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Como ya había sido advertido por muchos 
epidemiólogos, expertos en salud pública y voces 
influyentes, fue solo cuestión de tiempo que 
un virus altamente infeccioso tuviera difusión 
mundial explosiva, como vivimos a inicios de 
2020.1,2 Dos años después, con 6 millones de 
muertes y 500 millones de personas infectadas 
en todo el mundo (más de 9 000 000 de casos en 
Argentina)3 no deberíamos olvidar que hemos 
sobrevivido a esto, en parte, debido al esfuerzo 
global de la ciencia.

Cuando azotó la pandemia de influenza de 
1918, la más grave del pasado reciente, no existía 
la tecnología para desarrollar una vacuna ni 
antibióticos para tratar las infecciones bacterianas 
asociadas con el virus, y la humanidad fue 
diezmada.  La pandemia de influenza de 
1918 también infectó a aproximadamente 500 
millones de personas (un tercio de la población 
mundial  en ese momento).  Sin embargo, 
a diferencia de los 6 millones de muertes en 
todo el mundo por la pandemia COVID-19 en 
2022, en ese momento se registraron entre 50 
y 60 millones de muertes en todo el mundo;4 
una tasa de mortalidad catastróficamente más 
alta, seguramente relacionada con la falta de 
elementos adecuados para enfrentarla, que 
incluyen métodos diagnósticos y terapéuticos, y 
una vacuna efectiva.

Así, cien años después, somos la única 
generación en la historia de la humanidad que 
ha podido luchar con éxito contra una pandemia 
de esta magnitud, con el esfuerzo global de la 
ciencia, a través del desarrollo de test diagnósticos 
sensibles y específicos diseñados contra un virus 
totalmente nuevo, de estrategias terapéuticas y 
de una vacuna eficaz y segura, que permitieron 
contenerla en un tiempo muy breve.

La enormidad que significó, en un lapso 
tan breve, aislar el código genético del virus, 
caracterizar las respuestas inmunes,5 desarrollar 
métodos diagnósticos6 y producir vacunas para 
su uso a escala global, ha sido una hazaña como 
ninguna otra en la historia humana. A esto se 
unió la respuesta de los sistemas de salud para 
asistir a los enfermos, la logística para distribuir 
y emplear las pruebas diagnósticas y las vacunas, 
y el establecimiento de las políticas públicas 
necesarias para conseguir estos logros. 

Para enfrentar la pandemia, el  mundo 
tuvo que desarrollar métodos diagnósticos 
que permitieran detectar el ácido nucleico del 
virus o la presencia de anticuerpos específicos, 
ampliamente disponibles, de bajo costo, y en una 
escala nunca antes vista. Las pruebas diagnósticas, 
además de identificar a cada caso, ayudaron 
a los gobiernos a adaptar las intervenciones 
no farmacológicas para lugares y poblaciones 
específicas, para poder decidir cuándo “relajarlas” 
o “endurecerlas”. 

Las pruebas diagnósticas masivas también 
proporcionaron datos valiosos para ayudar a 
responder incógnitas apremiantes: ¿cuál es la 
tasa de infección en determinadas poblaciones, 
ciudades o países?, ¿qué fracción de la población 
es inmune?, ¿cuánto dura la inmunidad y cuánto 
depende de la edad, de la gravedad de la infección 
y de la presencia de patologías previas?7

Durante la pandemia de COVID-19, los 
países han recurrido a su comunidad científica 
en busca de consejos y soluciones prácticas. 
Muchos gobiernos han establecido comités 
científicos ad-hoc para gestionar la crisis. Esta 
pandemia ha transformado radicalmente nuestra 
forma de vida, y la crisis aún puede redefinir 
los procesos científicos de formas imprevistas. 
Es probable que afecte a la próxima generación 
de médicos e investigadores y a los mecanismos 
mediante los cuales se financian la medicina y la 
ciencia en general. Las capacidades necesarias 
para investigación no se generan por sí solas; 
son procesos de largo plazo, que requieren 
inversiones y estructuras productivas complejas 
que demandan ciencia y tecnología. 

Es imprescindible no subestimar lo que hemos 
logrado como sociedad: el avance gigantesco de 
los métodos diagnósticos, las vacunas, y la ciencia 
detrás de ellos. n

 
Lourdes Arruvito

Instituto de Investigaciones Biomédicas  
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As many epidemiologists, public health 
experts, and influential voices had already 
warned, it was only a matter of time before a 
highly infectious virus would have an explosive 
global dissemination, as occurred at the beginning 
of 2020.1,2 Two years later, with 6 million deaths 
and 500 million people infected worldwide (more 
than 9 000 000 cases in Argentina),3 we should not 
forget that we have survived this, partly, due to 
the global effort of science.

When the 1918 influenza pandemic struck, 
the most severe in the recent past, there were 
neither the technology to develop a vaccine nor 
the antibiotics to treat the bacterial infections 
associated with the virus, and humanity was 
decimated. The 1918 influenza pandemic also 
infected approximately 500 million people 
(roughly one-third of the world’s population at 
the time). However, in contrast with the 6 million 
deaths worldwide from COVID-19 in 2022, at 
that time the number of deaths was estimated 
to be between 50 and 60 million worldwide;4 a 
catastrophically higher mortality rate, surely 
related to the lack of adequate resources to deal 
with it, which include diagnostic and treatment 
methods, and an effective vaccine.

Thus,  100 years later,  we are the only 
generation in the history of mankind that has 
been able to successfully fight a pandemic of 
this magnitude, with the global scientific effort, 
through the development of sensitive and specific 
diagnostic tests developed against a totally new 
virus, treatment strategies and an effective and 
safe vaccine, which made it possible to restrain 
its transmission in a very short time.

The magnitude of isolating the genetic code 
of the virus, characterizing immune responses,5 
developing diagnostic methods,6 and producing 
vaccines for use on a global scale in such a short 
period of time has been a feat like no other in 
human history. This was strengthened by the 
response of health care systems to assist the sick, 
the logistics to distribute and use diagnostic tests 
and vaccines, and the implementation of the 
necessary public policies to achieve these goals.

To face  the  pandemic ,  the  world had 
to develop diagnostic methods that would 
allow the detection of the virus nucleic acid 
or the presence of specific antibodies, widely 

available, inexpensive, and on a scale never 
seen before. Diagnostic tests, in addition to 
identifying each case, would help governments 
tailor non-pharmacological interventions for 
specific locations and populations, in order to 
decide when to relax or tighten them.

Massive diagnostic testing also provided 
valuable data to help answer pressing unknowns: 
What is the infection rate in certain populations, 
c i t ies  or  countries?  What fract ion of  the 
population is immune? How long does immunity 
last? How does it depend on age, on the severity 
of infection, and on the presence of previous 
conditions?7

During the COVID-19 pandemic, countries 
have turned to their scientific community for 
advice and practical solutions. Many governments 
have established ad hoc scientific committees to 
manage the crisis. This pandemic has radically 
changed our way of life, and the crisis may yet 
redefine scientific processes in unforeseen ways. 
It is likely that it will have an impact on the next 
generation of physicians and researchers and on 
the mechanisms by which medicine and science 
in general are financed. Capacities necessary for 
research are not generated by themselves. They 
are long-term processes that require investment 
and complex productive structures that demand 
science and technology.

It is mandatory not to underestimate what we 
have achieved as a society: the giant breakthrough 
in diagnostic methods, vaccines, and the science 
behind them. n

Lourdes Arruvito
Institute of Biomedical Research in Retrovirus and 
AIDS (Instituto de Investigaciones Biomédicas en 

Retrovirus y Sida, INBIRS) - Universidad de Buenos 
Aires - National Scientific and Technical Research 

Council (Consejo Nacional de Investigaciones 
Científicas y Tecnológicas, CONICET)
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Una pareja nos consulta por las posibilidades 
de sobrevivir de su bebé prematuro que está 
por nacer. ¿Cómo responder? Una de las cosas 
que suelo escuchar entre mis colegas es que a la 
familia hay que decirle la verdad. 

Pero ¿cumplimos con este precepto? Es 
básico que, para dar una información cierta, 
debemos contar con ella. Por este motivo, al 
leer el trabajo de Toso y colaboradores en este 
número de Archivos, mi primer pensamiento 
es lo importante que resulta analizar los datos 
que reflejan las verdaderas posibilidades de 
supervivencia (y de las morbilidades) de los 
recién nacidos prematuros.1 Cuando se alimenta 
a la Red Neocosur con esta información, uno 
de los beneficios poco difundidos es que esto 
obliga a las unidades participantes a contar con 
datos propios, que son los que deben tenerse en 
consideración al aconsejar a las familias.

Por supuesto, la información obtenida del 
servicio y de toda la red no es sólo importante 
para el caso simulado con el que abrí este 
comentario. Tener datos propios es el primer 
paso para mejorar la calidad de atención 
y la comunicación con las familias. La Red 
Neocosur nos brinda, además, la posibilidad 
de compararnos y estas comparaciones ayudan 
a focalizar los esfuerzos en mejorar nuestras 
debilidades. Desafortunadamente, muchas 
unidades de neonatología no registran datos 
básicos de sus resultados.

Este trabajo debería despertar en nosotros 
varias reflexiones. Por un lado, una cierta alegría 
de ver que el 80 % de las madres tuvieron la 
posibilidad de recibir, como mínimo, una dosis 
de corticoides prenatales. Sabemos que se trata 
de una de las medidas más costo-efectivas para 
mejorar el pronóstico de los bebés prematuros, 
y  ese  porcenta je  habla  de  una crec iente 
concientización de los obstetras acerca de la 
importancia de dicha medicación.2

Por otro lado, seguramente muchos nos hemos 
sentido frustrados por la falta de progreso en los 
resultados obtenidos. Un 25 % de mortalidad 
en la población estudiada suena muy alta al 
compararlo con datos de países desarrollados 

Los resultados de la atención de prematuros en las unidades 
de cuidado intensivo neonatal en América Latina
Healthcare outcomes of preterm infants in neonatal intensive care units in Latin 
America

o de algunas de las otras redes.3,4 Más aún, 
recientemente observamos, con sorpresa, una 
sobrevida de más del 50 % en prematuros de 22 o 
23 semanas en algunos servicios.5,6

En este estudio, una de las principales causas 
de muerte de prematuros en la sala de parto son 
las malformaciones congénitas.1 Es posible que, 
en otros países, muchos de los embarazos con 
diagnósticos prenatales de malformaciones graves 
hayan sido interrumpidos antes de la viabilidad. 
En América Latina esto no ocurre por lo que, en 
una mínima medida, la mayor mortalidad puede 
estar causada por este fenómeno.

Entonces, debemos preguntarnos cuáles son 
las principales razones para la falta de progreso 
en los resultados en nuestros servicios, razones 
que probablemente reflejen la problemática 
global de los países que conforman la Red 
Neocosur, aunque somos conscientes de las 
diferencias existentes entre las distintas unidades 
de neonatología que componen la Red y también 
con las del resto de América Latina.

Los  datos  aportados  por  es te  t raba jo 
permiten verificar que las infecciones y la 
patología respiratoria aguda son los aspectos 
más importantes a optimizar para disminuir 
la mortalidad. En este sentido debemos dirigir 
nuestros esfuerzos a mejorar la capacitación 
del recurso humano tanto de enfermería como 
médico.

Con certeza, la realidad socioeconómica de 
nuestros países también influye. Aspectos tales 
como el número insuficiente de personal en 
algunos de los servicios, cuyas causas son la 
falta de incentivos de desarrollo profesional y los 
salarios bajos, tienen responsabilidad en la alta 
incidencia de infecciones y en diversos errores 
en la práctica diaria. Esto debería incentivarnos 
a concientizar a las autoridades acerca de la 
importancia de encarar políticas de salud en este 
sentido.

La prevención de infecciones y el cuidado 
artesanal del bebé son los pilares para mejorar la 
supervivencia de los recién nacidos prematuros. 
En la Red hay servicios con mejores resultados 
que otros, y esto abre la posibilidad de trabajar 
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con lo que la literatura inglesa denomina 
benchmarking: uno de los servicios puede guiar a 
otro en el cuidado global o en aspectos puntuales 
(capacitación en terreno).7 También esto puede 
ayudar a adoptar (¡y cumplir!) guías de buenas 
prácticas, recomendaciones, etc. Como se 
menciona en la discusión del trabajo de Toso y 
cols.,1 la utilización de protocolos de cuidado (y 
el seguimiento de estos) mejora los resultados de 
manera directa.8

Es probable que algunos de los servicios 
soliciten aumentar o modernizar el equipamiento 
para mejorar los resultados y que en algunos 
casos esto sea realmente necesario. Sin embargo, 
debemos proponernos no equivocar el foco. La 
cantidad y capacitación del recurso humano, 
la homogeneización de los cuidados del bebé 
durante las 24 horas y los 365 días del año, y 
el apoyo global de la institución (laboratorio, 
diagnóstico por imágenes, farmacia) tienen un 
impacto mucho mayor en los resultados que un 
aparato más o menos sofisticado para ventilar o 
monitorear a nuestros pacientes.

Otro dato importante de la publicación es 
que claramente se muestra que las dos terceras 
partes de los fallecimientos de recién nacidos 
de muy bajo peso ocurren durante la primera 
semana de vida.1 No es verdad que en las 
unidades de Neonatología se gasta una enorme 
cantidad de dinero y esfuerzo en los bebés que, 
de una u otra manera, fallecerán. Debe quedarnos 
claro entonces que la mayor parte de nuestros 
esfuerzos están dirigidos al cuidado de niños 
que sobrevivirán. No hay forma de aumentar las 
tasas y calidad de supervivencia de prematuros 
pequeños que no implique esforzarnos aún más.

Néstor E. Vain 
Responsable de Neonatología.

Sanatorios de la Trinidad Palermo, 
San Isidro y Ramos Mejía, 

Argentina.
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A couple asks about the chances of survival 
of their unborn premature baby. What can we 
answer? I often hear my colleagues say that we 
should always tell the truth to the family.

But, do we abide by this mandate? It is 
essential that, to provide certain information, 
we should have it. For this reason, after reading 
the article by Toso et al. in this issue of Archivos 
Argentinos de Pediatría, my first thought was how 
important it is to analyze data that reflect the true 
chances of survival (and morbidities) of preterm 
infants.1 When these data are registered in the 
NEOCOSUR Network, one of the most under-
reported benefits is that this forces participating 
units to have their own data, which should 
be taken into consideration when counseling 
families.

Of course, the information obtained from 
the unit and the entire network is not only 
important for the simulated case I described in 
the beginning of this comment. Having your 
own data is the first step in improving the quality 
of care and communication with families. The 
NEOCOSUR Network also gives us the possibility 
of comparing our units, and these comparisons 
help us to focus our efforts on improving our 
weaknesses. Unfortunately, many neonatology 
units do not record basic outcome data.

The article should make us reflect on several 
aspects. On the one hand, a certain delight to 
see that 80% of the mothers had the possibility 
of receiving at least one dose of antenatal 
corticosteroids. It is known that this is one of 
the most cost-effective interventions to improve 
the prognosis of preterm infants, and such 
percentage speaks of a growing awareness  
of obstetricians about the importance of these 
medications.2

On the other hand, many of us have probably 
felt frustrated by the lack of progress in the 
outcomes. A 25% mortality rate in the study 
population seems very high compared to data 
from developed countries or some of the other 
networks.3,4 Moreover, we have recently observed, 
to our surprise, a survival rate of more than 50% 
among preterm infants born at 22-23 weeks  
of gestation in some units.5,6

In this study, one of the leading causes of 
death of preterm infants in the delivery room are 

Healthcare outcomes of preterm infants in neonatal intensive 
care units in Latin America

congenital malformations.1 It is possible that, in 
other countries, many of the pregnancies with 
an antenatal diagnosis of severe malformation 
may have been terminated before viability. This 
is not the case in Latin America, so that, to a 
minimal extent, the higher mortality rate may  
be the result of this phenomenon.

Therefore, we must ask ourselves what are 
the main reasons for the lack of progress in  
the outcomes observed in our units.  The 
reasons probably reflect the global problems of 
the NEOCOSUR Network member countries, 
although we are aware of the differences among 
the different neonatology units that make up 
the network and those in other Latin American 
countries.

The data provided by this study allow us 
to verify that infections and acute respiratory 
conditions are the most important aspects to be 
optimized to reduce mortality. In this sense, we 
must direct our efforts to improve the training of 
both nursing and medical human resources.

Certainly, the socioeconomic reality of our 
countries also plays a role. Some aspects, such as 
the shortage of staff in some units –resulting from 
the lack of professional development incentives 
and low salaries– are responsible for the high 
incidence of infections and various errors in  
daily practice. This should encourage us to 
make the authorities aware of the importance of 
addressing health policies in this regard.

Infection prevention and traditional infant care 
are the cornerstones for improving the survival 
of preterm newborn infants. In the NEOCOSUR 
Network, some units have better results than 
others, and this opens the possibility of working 
with what is known as benchmarking in the 
bibliography in English: one of the units may 
serve as a guide for another in terms of overall 
care or specific aspects (on-site training).7 This may 
also help to adopt –and adhere to– good practice 
recommendations, guidelines, etc. As mentioned 
in the discussion in the article by Toso et al.,1 
implementing and following health care protocols 
directly improves outcomes.8

Most likely, some of the units will request to 
upgrade or modernize equipment to improve 
their outcomes and, in some cases, this may be 
actually necessary. However, we must make it a 
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point not to misdirect our focus. The number and 
training of human resources; the homogenization 
of infant care 24 hours a day, 365 days a year; and 
the global support of the institution (laboratory, 
diagnostic imaging, pharmacy) have a much 
greater impact on the outcomes than a more or 
less sophisticated device to ventilate or monitor 
patients.

Another important finding in the article is that 
it clearly shows that two-thirds of deaths in very 
low birth weight infants occur during the first 
week of life.1 It is not true that neonatology units 
spend an enormous amount of money and effort 
on infants who, one way or another, will die. It 
should be clear then that most of our efforts are 
targeted at the care of infants who will survive. 
There is no way to increase survival rates and the 
quality of survival of small preterm infants that 
does not involve putting in even more efforts. n

Néstor E. Vain 
Head of Neonatology.

Sanatorio de la Trinidad Palermo,
San Isidro, and Ramos Mejía,

Argentina.
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El uso de las tecnologías de la información 
y comunicación está cambiando de manera 
disruptiva lo que significa comunicarse, trabajar 
y aprender, ya que no solo influyen en la vida de 
los adultos, sino también en la vida de los niños y 
adolescentes. Estos son nativos digitales, en este 
mundo que se encuentra altamente influenciado 
por la innovación tecnológica. El trabajo de García 
y Dias de Carvalho busca presentar una visión 
actual sobre el efecto de la exposición temprana 
a pantallas en el desarrollo integral del niño y la 
percepción de los padres.1

Se propone que existe una asociación entre 
el uso de pantallas por parte de los adultos, y 
la disminución en la interacción con los niños 
bajo su responsabilidad, y esto puede no solo 
presentar consecuencias en el desarrollo del niño, 
sino también predisponer al hábito en el consumo 
de dispositivos electrónicos en el futuro. 

En la actualidad existe un aumento en la 
disponibilidad de dispositivos electrónicos en el 
hogar; el uso de los mismos son parte de la vida 
diaria familiar y son disruptivos en la dinámica 
diaria. La mensajería electrónica, las redes sociales 
y los juegos electrónicos son parte de la vida 
de niños y adolescentes, y el uso racional y 
correcto de estas tecnologías puede mejorar 
la conectividad, la comunicación y también 
ser utilizadas como herramientas de soporte 
para la educación. Existen recomendaciones 
internacionales y de la Sociedad Argentina de 
Pediatría2 acerca del uso de pantallas en niños 
y adolescentes. Sin embargo, los niños utilizan 
pantallas desde antes de los 2 años y la mayoría 
de los niños y adolescentes las utilizan por 
encima de lo que las recomendaciones proponen, 
a pesar de que existe preocupación parental por 
el uso excesivo de las pantallas.3 La preocupación 
de los padres y cuidadores es válida ya que 
existen diferentes trabajos que asocian el uso 
excesivo de pantallas con obesidad/sobrepeso, 
problemas cognitivos, problemas de atención 
e hiperactividad, problemas para dormir, bajo 
rendimiento académico, infelicidad e ideación 
suicida.4

Se ha propuesto que una mayor participación 

Uso de pantallas en niños: las familias necesitan encontrar el 
balance entre cantidad y calidad 
Screen use among children: families should find a balance between quality and 
quantity

de los padres, sumado a una reducción del 
estrés de los mismos, podría contribuir a que los 
niños estén menos tiempo frente a pantallas. La 
pandemia no solo sumó estrés, sino una necesidad 
de comunicación por medio de pantallas, ante el 
aislamiento impuesto por la situación sanitaria. Se 
estima que el tiempo de pantalla aumentó más de 
3 horas por día durante la pandemia, con respecto 
a lo que se utilizaba y fue mayor en los niños 
cuyos padres reportaron altos niveles de estrés.5

Este fenómeno se ha dado en los últimos 
15 años, por lo que este rápido crecimiento no está 
acompañado de un gran número de publicaciones 
que analicen en forma exhaustiva la relación 
entre el contexto familiar de uso de pantallas y el 
impacto en los resultados sociocognitivos.6

En una reciente revisión sistemática que 
incluyó 622 publicaciones, se encontró que solo 
un pequeño porcentaje de artículos proporcionaba 
una descripción completa de las medidas 
utilizadas para evaluar el tiempo de pantalla. 
Los autores no encontraron evidencia suficiente 
para poder establecer si el tiempo de pantalla en 
los niños pequeños provoca daños o beneficios.7

Es por eso que es necesario contar con 
evidencia de buena calidad metodológica que 
mida si la incorporación de pantallas en la vida 
diaria tiene impacto negativo en los niños y 
adolescentes, para así poder desarrollar enfoques 
prácticos que puedan garantizar el uso correcto 
de las mismas para las generaciones más jóvenes 
y la sociedad en su conjunto.8

Orben propone el  concepto de “dieta 
digital”9 haciendo una comparativa a partir del 
paralelismo entre los alimentos y las tecnologías 
de la información y así poder medir su impacto 
en el desarrollo. En ese sentido propone que, si 
para una dieta saludable es importante elegir no 
solo lo que se come, sino también la cantidad, los 
diferentes grupos de alimentos, las diferencias de 
cada individuo y las diferencias de población, es 
necesario hacer lo mismo para comprender lo que 
es una dieta digital. Para cumplir con ese objetivo 
propone abordar 6 conceptos a modo de metáfora: 
•	 Tipo: así como todos los alimentos no son 

iguales, algunos son más saludables o menos 
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saludables que otros, lo mismo aplica para el 
tipo de contenido digital que se consume. 

•	 Cantidad: así como el volumen de lo que 
se come es importante, lo mismo aplica a la 
cantidad de horas frente a la pantalla.

•	 Balance:  así  como una dieta que no es 
equilibrada no es beneficiosa, lo mismo aplica 
al buscar un balance entre el uso de los medios 
electrónicos para educación y ocio.

•	 Individuo: la mayoría de las personas pueden 
comer de todo sin presentar problemas para 
su salud, pero no todos son iguales, y en el 
consumo de contenidos digitales, no todos 
reaccionan igual.

•	 Utilidad: es necesario reconocer la importancia 
de estudiar el uso de dispositivos digitales 
en contexto, ya que el objetivo para lo que 
se utiliza el dispositivo puede determinar su 
impacto.

•	 Tipo de población: así como en todo el mundo 
convive la desnutrición con la obesidad 
asociadas a condiciones socioeconómicas, en 
el mundo digital, se pueden establecer ciertos 
paralelismos con respecto a la desigualdad 
digital, donde hoy en día la equidad también 
pasa por el acceso a tecnologías digitales en 
educación.
La propuesta del artículo de García y Dias 

de Carvalho es pensar en cómo gestionar la 
vida digital de los niños, ya que las pantallas 
no pueden considerarse buenas o malas en sí 
mismas, sino el uso que se hace de ellas, y trabajar 
en cómo y por qué́ los padres introducen a sus 
hijos en la cultura tecnológica desde edades muy 
tempranas y cómo pueden protegerlos de los 
eventuales efectos negativos.1

Paula Otero 
Editora Asistente de Archivos Argentinos de Pediatría

Médica Pediatra.
Hospital Italiano de Buenos Aires.
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The use of information and communication 
technologies is disruptively changing what it 
means to communicate, work, and learn, as they 
not only influence the lives of adults, but also the 
lives of children and adolescents. They are digital 
natives in a world that is highly influenced by 
technological innovation. The study by Garcia 
and Dias de Carvalho sought to provide a current 
view about the effect of early exposure to screens 
on the comprehensive development of children 
and parents’ perceptions.1

They proposed that there was an association 
between the use of screens by adults and the 
decrease in interaction with children under their 
care, and this may not only have consequences 
on child development, but also predispose them 
to the habit of using electronic devices in the 
future.

Current ly ,  there  is  an increase  in  the 
availability of electronic devices at home; the 
use of these devices is part of daily family life 
and is disruptive to daily dynamics. Electronic 
messaging, social media, and electronic games are 
part of the lives of children and adolescents, and 
a rational and adequate use of these technologies 
can improve connectivity and communication 
and also be used as support tools for education. 
In addition to international recommendations, 
the Sociedad Argentina de Pediatría2 has also issued 
recommendations regarding the use of screens 
in children and adolescents. However, children 
use screens from before the age of 2, and most 
children and adolescents use screens more than 
what the recommendations suggest, despite 
parental concerns about excessive screen use.3 
Parents’ and caregivers’ concern is valid because 
different studies have established an association 
between an excessive screen use and obesity/
overweight, cognitive problems, attention and 
hyperactivity problems, sleep problems, poor 
academic performance, unhappiness, and suicidal 
ideation.4

It has been proposed that increased parental 
involvement, together with reduced parental 
stress, could contribute to less screen time for 
children. The pandemic not only added stress, 
but also a need for communication through 
screens, in the face of the isolation imposed by 
the health situation. It is estimated that screen 

Screen use among children: families should find a balance 
between quality and quantity

time increased by more than 3 hours per day 
during the pandemic compared to before the 
pandemic, and was longer in children whose 
parents reported high levels of stress.5

This phenomenon has been taking place in 
the past 15 years; therefore, such rapid growth 
has not been accompanied by a large number of 
publications that comprehensively analyze the 
relationship between the family context of screen 
use and its impact on socio-cognitive outcomes.6

In a recent systematic review that included 
622 publications, it was found that only a small 
percentage of articles provided a complete 
description of the measures used to assess screen 
time. The authors did not find sufficient evidence 
to be able to establish whether screen time in 
young children causes harm or benefits.7

This is why it is necessary to have good quality 
methodological evidence that measures whether 
the incorporation of screens in daily life has a 
negative impact on children and adolescents, in 
order to develop practical approaches that may 
warrant an adequate screen use for the younger 
generations and for society as a whole.8

Orben has proposed the concept of “digital 
diet”9 by making a comparison based on the 
parallelism between food and information 
technologies and thus being able to measure their 
impact on development. In this regard, Orben 
proposes that, if a healthy diet requires choosing 
not only what to eat, but also considering the 
amount, different food groups, differences 
among individuals, and differences in population, 
it is necessary to do the same to understand 
what a digital diet is. To meet this objective, 
Orben proposes to address 6 concepts by way of 
metaphor:
•	 Type: just as all foods are not the same, some 

are healthier or less healthy than others, the 
same applies to the type of digital content 
consumed.

•	 Amount: just as the volume of what you eat is 
important, the same applies to the number of 
hours spent in front of a screen.

•	 Balance: just as an unbalanced diet is not 
beneficial, the same applies when seeking  
a balance between the use of electronic devices 
for education and leisure.

•	 Individual: most people can eat anything 
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without developing health problems, but not 
everyone is the same and, in the consumption 
of digital content, not everyone reacts in the 
same way.

•	 Utility: it is necessary to recognize the 
importance of studying the use of digital 
devices in context, since the purpose for which 
the device is used can determine its impact.

•	 Type of population: just as malnutrition 
and obesity associated with socioeconomic 
conditions coexist all over the world, in the 
digital world, certain parallels can be drawn 
with digital inequality, where equity today 
also involves access to digital technologies  
in education.
In their article, Garcia and Dias de Carvalho 

proposed to consider how to manage the 
digital life of children because screens cannot 
be considered good or bad by themselves, but 
their use, and to reflect on how and why parents 
introduce their children into a technological 
culture from a very early age, and how they can 
protect them from potential harmful effects.1
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RESUMEN
Introducción. La mortalidad de los recién nacidos 
de muy bajo peso de nacimiento (RNMBPN) se 
ha mantenido en ~26 % en los últimos 16 años 
en la Red Neonatal NEOCOSUR.
Objetivo. Determinar la causa de muerte de los 
RNMBPN y su temporalidad en el período 2007-
2016 en la Red Neonatal NEOCOSUR.
Población y métodos. Estudio observacional de 
cohorte multicéntrica; análisis retrospectivo de 
datos obtenidos prospectivamente. Se incluyeron 
recién nacidos entre 24 y 31+6 semanas de edad 
gestacional y peso de nacimiento de 500-1500 g, en 
26 centros de la Red Neonatal NEOCOSUR. Las 
causas de muerte se analizaron según ocurriera 
en sala de partos (SP) o durante la estadía en 
la unidad de cuidados intensivos neonatales 
(UCIN). La edad posnatal de muerte se determinó 
a través de análisis de Kaplan-Meier.
Resultados. Se incluyeron un total de 
11 753  RNMBPN con una mortalidad global 
del 25,6 %. Las causas de muerte predominantes 
en SP fueron malformaciones congénitas 
(43,3  %), enfermedades respiratorias (14,3  %) 
y prematuridad (11,4 %). Las causas de muerte 
predominantes en UCIN fueron las respiratorias 
(24,2 %) e infecciosas (24,1 %). La edad promedio 
de muerte fue de 10,2 días y mediana de 4 días. 
El 10,2  % de las muertes ocurrieron en SP; el 
21,5 %, durante el primer día; el 52 % ocurrió 
en los primeros 4 días y el 63,8 %, durante la 
primera semana de vida. 
Conclusiones. Se encuentran importantes 
diferencias en las causas de muerte de RNMBPN 
según ocurra en SP o en UCIN. Las infecciosas 
y respiratorias son las más relevantes luego del 
ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
Palabras clave: mortalidad, recién nacido de muy 
bajo peso, recién nacido prematuro.
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INTRODUCCIÓN 
A través de los años, la mortalidad 

de los recién nacidos de muy bajo 
peso de nacimiento (RNMBPN) se ha 
mantenido estable, en torno al 26 % en 
la Red Neonatal NEOCOSUR.1 Esta 
mortalidad es mayor que la reportada 
por otras redes neonatales de países 
desarrollados. Así, los datos de la Red 
Suiza dan cuenta de una mortalidad 
de solo un 11 % entre los años 2012 a 
2014 para el mismo grupo de recién 
nacidos.2 La red internacional iNEO, 
que agrupa 10 redes a lo largo del 
mundo, describe una mortalidad 
global del 9,1 % en RNMBPN de entre 
24 a 32 semanas de edad gestacional 
entre los años 2007 y 2015.3 Por otra 
parte, la Red Neonatal Brasilera 
informa una mortalidad de 30 % en 
RNMBPN.4  

Dada nuestra alta mortalidad 
en relación con otras redes, es de 
gran interés para los centros que 
par t ic ipan de  la  Red Neonata l 
NEOCOSUR conocer cuáles son las 
principales causas de mortalidad, 
así como también la temporalidad, 
categorizada como muertes en sala de 
parto o durante la estadía en la unidad 
de cuidados intensivos neonatales 
(UCIN) según los días de vida. 

Los avances en las  práct icas 
perinatales en los últimos años han 
sido significativos y han contribuido 
en gran parte a la mejoría en la 
sobrevida sin morbilidad mayor de 
este grupo de prematuros, incluso en 
la Red Neonatal NEOCOSUR. Estos 
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avances implican un mejor control del embarazo, 
una mayor tasa de administración de corticoides 
antenatales, la utilización de técnicas no invasivas 
de ventilación junto con la administración de 
surfactante en forma temprana.1,4-7

Conocer de forma certera y confiable las 
causas de muerte nos permite mejorar la calidad 
de la práctica clínica en las áreas de mayor 
impacto en la mortalidad y, de esta manera, 
contribuir a disminuirla. Asimismo, el adecuado 
asesoramiento parental, la toma de conductas 
activas en torno a la reanimación, principalmente 
en los límites de viabilidad (22-23 semanas 
de edad gestacional) y la planificación de los 
cuidados perinatales depende de un conocimiento 
preciso de los resultados perinatales de cada 
centro. 

El objetivo de este estudio fue determinar las 
principales causas de muerte de RNMBPN y su 
temporalidad en el período 2007-2016 en la Red 
Neonatal NEOCOSUR.

POBLACIÓN Y MÉTODOS 
E s t u d i o  o b s e r v a c i o n a l  d e  c o h o r t e 

multicéntrica. Se realizó un análisis retrospectivo 
de datos obtenidos prospectivamente de recién 
nacidos entre 24 a 31+6 semanas de edad 
gestacional y peso de nacimiento de 500 a 
1500 g nacidos en 26 centros de la Red Neonatal 
NEOCOSUR durante el período 2007-2016. Se 
incluyeron solo los pacientes nacidos y fallecidos 
en centros de esta red.

NEOCOSUR es una red colaborativa sin fines 
de lucro de unidades de cuidados intensivos 
neonatales sudamericanas que monitoriza los 
resultados de los RNMBPN. Incluye unidades 
de Argentina, Brasil, Chile, Paraguay, Perú y 
Uruguay. Los datos son registrados de manera 
prospectiva, utilizando criterios de diagnóstico 
predefinidos y un sistema de ingreso de datos 
en línea (www.neocosur.org). Las variables 
anal izadas incluyeron mortal idad,  edad 
gestacional, peso al nacer (PN), nacimientos 
múltiples, exposición antenatal a corticoides 
(al menos una dosis), vía de parto, puntaje de 
Apgar, uso de surfactante, ventilación invasiva/
no invasiva y principales morbilidades neonatales 
como síndrome de dificultad respiratoria 
del recién nacido, enterocolitis necrotizante, 
hemorragia intraventricular grave y retinopatía 
del prematuro. La mortalidad se definió como la 
muerte previa al alta, incluida la muerte en la sala 
de partos (SP), independiente de la duración de 
la estancia hospitalaria. La mortalidad posterior 

al alta no está registrada en la base de datos de la 
red. La edad gestacional en semanas completas 
fue determinada mediante la mejor estimación 
obstétrica basada en ultrasonido prenatal 
temprano y/o último período menstrual. 

Las malformaciones congénitas mayores 
se definieron como la presencia de un defecto 
estructural de origen prenatal que afecte (o tenga 
el potencial de afectar) la supervivencia. 

Se clasificaron las causas de muerte primaria 
o principal de muerte según lo registrado en la 
base de datos NEOCOSUR. Se agruparon en 
causas específicas o por sistema de acuerdo a su 
relevancia clínica. Se definieron las 6 causas más 
frecuentes: malformaciones congénitas, infecciosas 
(sepsis precoz, sepsis tardía, sepsis clínica, shock 
séptico, infección identificada como causa de 
muerte), respiratorias (hemorragia pulmonar, 
escapes aéreos, displasia broncopulmonar, 
enfermedad de membrana hialina), enfermedades 
asociadas al sistema nervioso central (SNC) 
(hemorragia intraventricular, estatus convulsivo, 
hidrocefalia, enfermedad del SNC identificada 
como causa de muerte), prematuridad (definida 
de esta forma en base de datos como causa de 
muerte) y enterocolitis necrotizante. Aquellas 
que no estaban incluidas en estas 6 categorías 
se clasificaron como “otras”. Si la causa de 
muerte no se pudo determinar claramente por la 
descripción en la base de datos, se definió como 
“causa indeterminada”.

La clasificación y agrupación de causas de 
muerte fue realizada y revisada por 4 clínicos 
pertenecientes a la Red Neonatal NEOCOSUR 
con criterios predefinidos y comunes para todo 
el grupo.

Las causas de muerte se separaron según si 
sucedían en SP o luego del ingreso a la UCIN. 
Además, se clasificaron por temporalidad (días 
de vida) y edad gestacional estratificada (24-27 y 
28-31 semanas).

Para el análisis descriptivo, se utilizaron 
medias y desviación estándar en las variables 
numéricas; para aquellas categóricas, se usaron 
frecuencias y proporciones. Las variables 
numéricas se compararon a través de la prueba 
t de Student y las variables categóricas, a través 
de la prueba de chi-cuadrado. Se definió como 
estadísticamente significativo un valor p <0,05.

Se determinó la edad posnatal de muerte 
mediante la prueba de Kaplan-Meier durante 
todo el período de estudio. Se analizaron las 
causas de mortalidad para la totalidad de los 
prematuros y según ocurrieran en SP o luego del 
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ingreso a la UCIN.
Para los análisis, se utilizó el programa SPSS 

versión 17.0 (Chicago, IL, USA). 
El estudio fue aprobado por el Comité Ético 

de la Facultad de Medicina de la Pontificia 
Universidad Católica de Chile (ID 171106002).

RESULTADOS
Se incluyeron un total de 11 753 RN vivos 

entre 24 y 31+6 semanas de edad gestacional y 
PN de 500 a 1500 g en los centros de NEOCOSUR, 

entre enero del 2007 y diciembre del 2016. La 
mortalidad global desde el nacimiento hasta 
el alta hospitalaria durante todo el período 
de estudio fue del 25,6 % (n = 3012).  Las 
características de la población en estudio se 
presentan en la Tabla 1. 

En la Figura 1 se presentan las causas de 
muerte clasificadas de forma global, en SP y 
luego del ingreso a la UCIN. Las causas de muerte 
predominantes en SP fueron malformaciones 
congénitas (43,3 %), enfermedades respiratorias 

Tabla 1. Características de la población en estudio (n = 11 753) Red Neonatal NEOCOSUR 2007-2016

Edad gestacional (semanas), media (DE)	 28,0 (2,1)	
Peso nacimiento (g), media (DE)	 1054,6 (262,5)	
Sexo femenino, n (%)	 5540 (47,1)	
Embarazo múltiple, n (%)	 2402 (20,4)	
Corticoides antenatales, n (%)	 9540 (81,2)	
Vía de parto, n (%)		

Espontáneo	 3254 (27,7)	
Cesárea con trabajo de parto	 5594 (47,6)	
Cesárea sin trabajo de parto	 2873 (24,4)	

Apgar al 1er min ≤3, n (%)	 2787 (23,7)	
Apgar a los 5 min ≤3, n (%)	 754 (6,4)	
Mortalidad, n (%)	 3012 (25,6)	
Fallece en sala de partos, n (%)	 307 (2,6)	
Síndrome de dificultad respiratoria, n (%)	 9774 (83,2)	
Ventilación mecánica, n (%)	 8243 (70,1)	
Enterocolitis necrotizante, n (%)	 1402 (11,9)	
Hemorragia intraventricular grado III o IV, n (%)	 1222 (10,4)	
Retinopatía del prematuro, n (%)	 1977 (16,8)	

DE: desviación estándar; n: número

SNC: sistema nervioso central; ECN: enterocolitis necrotizante.

Figura 1. Causas de muerte de los recién nacidos de muy bajo peso al nacer en la Red Neonatal NEOCOSUR entre 2007-
2016 en diferentes períodos: total, sala de partos y luego de ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatales

Total	 Sala de partos	 Luego del ingreso UCIN

	Malformaciones	 Infecciones	 Enfermedad	 Enfermedad	 Prematuridad	 ECN	 Otras
	 congénitas		  respiratoria	 SNC			 

Causa
 indeterminada

7,1 %

10,8 %

43,3 %

26,5 %
24,1 %

3,3 %

25,3 %
24,2 %

14,3 %

6,5 %
4,8 %4,6 %

11,4 %

4,7 %3,9 %

0,3 %

5,0 %5,6 % 5,4 %5,5 %
4,9 %

21,0 %21,6 %

16,0 %
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(14,3 %) y prematuridad (11,4 %). Luego del 
ingreso a la UCIN, las causas más frecuentes de 
muerte fueron las enfermedades respiratorias 
(24,2 %),  seguidas por las enfermedades 
infecciosas (24,1 %) y las malformaciones 
congénitas (10,8 %). En un 21,6 % del total de 
muertes, no se pudo determinar la causa.

En relación con la temporalidad, la mediana de 
edad de muerte fue a los 4 días de vida, mientras 
que la edad promedio de muerte para la población 
en estudio fue a los 10,2 días de vida (Figura 2). 
Si se profundiza más en la temporalidad de las 
muertes de la población en estudio, se evidencia 
que el 10,2 % de las muertes ocurren en la SP; el 
21,5 %, entre la primera hora y el primer día de 
vida (posterior al ingreso a UCIN); el 52,1 % de 
los pacientes fallece en los primeros 4 días de vida 
y el 63,8 % de los pacientes, durante la primera 
semana (Tabla 2).

La relación entre causalidad y temporalidad 
va variando en el tiempo durante el primer 
mes de vida, como se observa en la Figura 3. 
Las malformaciones congénitas son la causa 

predominante en SP, mientras que durante los 
primeros días de vida las causas respiratorias 
son las principales. Luego de la primera semana 
de vida, las infecciones son la principal causa de 
muerte en esta población, además de la aparición 
de enterocolitis necrotizante.

En la Figura 4 se muestran las causas de muerte 
según edad gestacional (24-27 y 28-31 semanas). 
En el grupo de mayor edad gestacional (28-
31 semanas), se observa una predominancia 
de muertes, en SP y primeras 48 horas de vida, 
por malformaciones congénitas. En cambio, 
en aquellos de menor edad gestacional (24-
27 semanas), las muertes que ocurren en los 
primeros días de vida se relacionan, en mayor 
medida, con causas respiratorias.

En ambos rangos de edad gestacional, las 
muertes por causa infecciosa y enterocolitis 
necrotizante se comportan de manera similar. 
Las causas infecciosas son predominantes luego 
de la primera semana de vida, mientras que la 
enterocolitis necrotizante se presenta más frecuente 
entre la segunda y la cuarta semana de vida.

Tabla 2. Causas de muerte según temporalidad en la población total (n = 3012) durante la primera semana de vida - Red 
Neonatal NEOCOSUR 2007-2016

	 SP	 1h-1ddv	 2 ddv	 3 ddv	 4 ddv	 5 ddv	 6 ddv	 7 ddv	 >7ddv

Número pacientes fallecidos (n)	 307	 647	 268	 183	 163	 137	 118	 100	 1089
% de muertes acumuladas	 10,2	 31,7	 40,6	 46,7	 52,1	 56,6	 60,5	 63,8	 100

SP: sala de partos; ddv: días de vida.

Figura 2. Edad de los recién nacidos de muy bajo peso de nacimiento en el momento de su muerte. Análisis de Kaplan-Meier 
para toda la población
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Figura 4. Causas de muerte de los recién nacidos de muy bajo de nacimiento según edad gestacional (24-27 semanas 
[n = 2029] y 28-31 semanas [n = 983]) en la Red Neonatal NEOCOSUR 2007-2016

EG: edad gestacional; SP: sala de partos; MC: malformaciones congénitas; Infec.: infecciones; Resp.: enfermedades respiratorias; 
SNC: enfermedades asociadas al sistema nervioso central; ECN: enterocolitis necrotizante; PE: prematuridad;  
ND: no determinada.
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SP: sala de partos; MC: malformaciones congénitas; Infec.: infecciones; Resp.: enfermedades respiratorias; 
SNC: enfermedades asociadas al sistema nervioso central; ECN: enterocolitis necrotizante; PE: prematuridad; ND: no determinada.
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Figura 3. Causas de muerte según temporalidad en la población total
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DISCUSIÓN 
La mortalidad global de RNMBPN fue del 

25,6 % en el período estudiado. La edad promedio 
de muerte fue de 10,2 días, con una mediana de 
4 días. Las causas de muerte predominantes en SP 
fueron malformaciones congénitas, enfermedades 
respiratorias y prematuridad.  Luego del 
ingreso a la UCIN, las causas más frecuentes de 
muerte fueron las enfermedades respiratorias, 
seguidas por las enfermedades infecciosas y las 
malformaciones congénitas.

Históricamente, la inmadurez y las causas 
respiratorias en los primeros días de vida 
constituyeron las primeras causas de muerte en el 
grupo de los prematuros extremos. Sin embargo, 
Patel y cols. han reportado una reducción en la 
patología respiratoria como causa de muerte 
en prematuros extremos (entre 22 y 28 semanas 
de edad gestacional) en el período 2000-2011 
de la Red NICHD (n = 22 248).8 En contraste, 
encontraron un aumento de la enterocolitis 
necrotizante como causa de muerte. Si bien otras 
redes también han encontrado una disminución 
de la mortalidad en prematuros extremos en años 
recientes, no especifican las causas de muerte. Los 
datos de un estudio en dos regiones de Croacia 
(n = 252) señalan la inmadurez como causa más 
frecuente de muerte en los primeros 3 días de 
vida en RNMBPN ≥ 22 semanas y < 1500 g; la 
enterocolitis necrotizante pasadas las 12 horas de 
edad, seguida por las infecciones y, finalmente, 
las de origen renal. En este estudio, la mayoría de 
las muertes ocurrieron en las primeras 12 horas de 
vida.9 En un estudio que evalúa de un centro en 
Corea, se describen las causas de muerte en dos 
períodos en prematuros entre 23 y 26 semanas 
de edad gestacional.10 En el primer período 
(2001-2005, n = 382), las causas predominantes 
fueron la sepsis, escapes aéreos y displasia 
broncopulmonar (DBP). En el segundo (2006-
2011, n = 258), fueron la hemorragia intracraneal 
y la DBP. En un estudio reciente, se analizan 
las causas de muerte de recién nacidos entre 24 
y 26+7 semanas de edad gestacional en Países 
Bajos y se encuentran como las 3 primeras causas 
la enterocolitis necrotizante, el síndrome de 
dificultad respiratoria del recién nacido y la 
hemorragia intraventricular.11

En nuestro estudio se describen, como 
p r i n c i p a l  c a u s a  d e  m u e r t e  e n  S P ,  l a s 
malformaciones congénitas graves y, luego del 
ingreso a UCIN, las enfermedades respiratorias e 
infecciosas, lo que concuerda con otros estudios 
de países en vías de desarrollo.9,12

Los análisis de mortalidad y sus causas en 
otras redes son variables. Esta variabilidad 
depende de la población que se decide analizar 
y qué pacientes se excluyen. Como ejemplo, 
en el estudio de Países Bajos, se excluyeron los 
fallecidos en las primeras 12 horas de vida.11 En 
nuestro estudio se analizan todos los fallecidos 
en el grupo etario, peso y tiempo definido, 
independiente de sus antecedentes. Esto permite 
tener una panorámica real de las causas de 
muerte de los RNMBPN.

Al igual que en otras redes, la prematuridad 
es causa de mortalidad especialmente en SP y 
en los primeros días de vida.8,9 Las causas de 
origen respiratorio son predominantes durante 
las primeras semanas de vida y las infecciones, 
posteriores a la primera o segunda semana, 
donde también se manifiestan los fallecidos por 
enterocolitis necrotizante.

Al analizar las causas de muerte por edad 
gestacional, se puede observar que la relevancia 
de las malformaciones congénitas como causa 
de muerte en sala de parto es mayor dentro de 
la población de 28 a 31 semanas, en relación con 
el grupo de 24 a 27 semanas (65,2 % vs. 34,4 %). 
Además, como es de esperar, la prematuridad 
no tiene relevancia como causa de muerte en el 
grupo de 28 a 31 semanas y las causas respiratorias 
disminuyen en relación con la mayor edad 
gestacional. Las causas infecciosas y la enterocolitis 
necrotizante se comportan de manera similar en 
ambos rangos de edad gestacional. 

La identificación de causas de muerte 
permite además distinguir cuáles son las 
potencialmente modificables, como las causas 
de origen respiratorio e infecciones. El desarrollo 
subsecuente de protocolos de mejoría de calidad 
para disminuir las infecciones en UCIN y mejorar 
las terapias respiratorias puede contribuir 
a disminuir la mortalidad en este grupo de 
RNMBPN.

Cabe destacar también el gran porcentaje de 
pacientes que fallece durante la primera semana 
de vida, lo que pone en manifiesto la importancia 
de los cuidados perinatales en torno al nacimiento 
para mejorar la sobrevida.

La principal limitación de este estudio, además 
de su naturaleza retrospectiva, es que da cuenta 
de un alto porcentaje en que la causa de muerte 
no está bien definida. La dificultad en precisar la 
causa de muerte, sin embargo, es un problema 
común en otras redes.8 Distintos factores pueden 
contribuir a esto, con la posible consecuencia de 
errar en la clasificación de la causa de muerte. 
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Así, en el estudio de Patel y cols. en un 13,7 % 
no se pudo determinar bien la causa de muerte.8 
Otra limitación, también reconocida por otros, 
es que nuestra base no registra el dato respecto 
a limitar esfuerzos terapéuticos, lo cual puede 
suceder desde el nacimiento. Podemos considerar 
como limitante también que la Red Neonatal 
NEOCOSUR cuenta con una selección de centros 
con unidades de cuidados intensivos neonatales 
heterogéneas, públicas y privadas, y preocupadas 
de llevar registro prospectivo de sus datos. Esto 
hace que la información obtenida pueda no ser 
del todo extrapolable a toda la región.

En nuestro estudio, para obtener una mejor 
clasificación de las causas de muerte, se capacitó 
un grupo de clínicos específicamente para esta 
tarea con criterios predefinidos.

Es por esto que es muy necesario incluir 
registros precisos y contar con manuales 
operativos claros en lo referente a las causas 
de muerte. De esta forma, se puede objetivar 
de mejor manera la real causa de muerte de un 
paciente.

Las fortalezas del estudio incluyen su carácter 
multicéntrico con gran número de RNMBPN 
en que se buscó especialmente determinar las 
causas de muerte en este grupo, y así aportar en 
la investigación de un área que ha sido muy poco 
explorada en nuestra región. 

Otra fortaleza es que los datos obtenidos 
en el presente estudio han permitido iniciar 
modificaciones en el registro de las causas de 
muerte en NEOCOSUR, con el fin de unificar y 
mejorar los diagnósticos de mortalidad, disminuir 
las causas no determinadas por mal registro y 
poder comparar de mejor manera los resultados 
con los obtenidos por otras redes neonatales.

CONCLUSIONES
En esta población de RNMBPN, de los que 

fallecieron, el 52 % lo hicieron en los primeros 
4 días de vida. Las malformaciones congénitas 
fueron la causa más frecuente de muerte en sala 
de partos y las causas respiratorias e infecciosas 
las más frecuentes durante la hospitalización en 
la UCIN. n
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Burgos, María E. Hübner, Rodrigo Ramírez 
(Hospital Clínico Universidad de Chile, Santiago); 
Jorge León del Pedregal, Lilia Campos, Aldo 
Bancalari, Ximena Giaconi, Sergio Treuer, Roxana 
Aguilar (Hospital Guillermo Grant, Concepción); 
Jane Standen, Marisol Escobar, Daniela Sandino, 
Viviana Veas (Hospital Gustavo Fricke, Viña del 
Mar); Agustina González, Claudia Ávila (Hospital 
San José, Santiago); Marcela Díaz, Patricia Mena 
(Hospital Dr. Sótero del Río, Santiago); Dagoberto 
Pizarro, Rafael Mendizábal, María Caballero 
(Hospital San Borja Arriarán, Santiago); Rodrigo 
Donoso, Gerardo Flores, Johanne Jahnsen, Ivian 
Blanco, Virginia Alpaca, María E. Aguirre, 
Mauricio Marín, Patricia Álvarez, Jaime García 
(Hospital Puerto Montt, Puerto Montt); María I. 
Saldes, Eduardo Ahumada, Montserrat Vásquez, 
Paula Gajardo,(Hospital Van Buren, Valparaíso); 
Carmen Díaz ,  Ximena Sandoval ,  Sergio 
Farías, Carola Aguirre (Hospital Antofagasta, 
Antofagasta).



Mortalidad en recién nacidos de muy bajo peso al nacer en la Red Neonatal NEOCOSUR: causalidad y temporalidad  /  303

Paraguay: Ramón Mir, José Lacarruba, Larissa 
Genes, Elizabeth Céspedes, Elvira Mendieta 
(Departamento de Hospital de Clínicas de 
Asunción, Asunción); Rosanna Fonseca, Larissa 
Genes, Leticia Zapata, Sonia Pereira (Hospital San 
Pablo, Asunción). 

Perú: Verónica Webb, Margarita Llontop, Lili 
Chancafe, Sicilia Bellomo (Hospital Cayetano 
Heredia, Lima); César García, Oscar Chumbes, 
Anne Castañeda, Jorge Mucha, Alcides Carrión 
(Hospital Guillermo Almenara, Lima).

Uruguay: Fernando Silvera, Daniel Borbonet, 
Catalina Vaz Ferreira, Tamara Herrera, Elsa 
Arocena, Mey Aguirre (Facultad de Medicina 
Servicio de Recién Nacidos Pereira Rossell, 
Montevideo).

Unidad Base de Datos, Pontificia Universidad 
Católica, Santiago, Chile: Ivonne D’Apremont, 
José L Tapia, Mariela Quezada, Solange Rojas. 
Luis Villarroel, Angélica Domínguez, Claudia 
Musalem, Guillermo Marshall. José Zubizarreta, 
Gerencia Informática PUC.

REFERENCIAS
1. 	 D’Apremont I, Marshall G, Musalem C, Mariani G, et al. 

Trends in Perinatal Practices and Neonatal Outcomes of 
Very Low Birth Weight Infants during a 16-year Period at 
NEOCOSUR Centers. J Pediatr. 2020;225:44-50.e1.

2. 	 Adams M, Bassler D, Bucher HU, Roth-Kleiner M, et al. 
Variability of Very Low Birth Weight Infant Outcome 
and Practice in Swiss and US Neonatal Units. Pediatrics. 
2018;141(5):e20173436.

3. 	 Helenius K, Sjörs G, Shah PS, Modi N, et al. Survival in Very 
Preterm Infants: An International Comparison of 10 National 
Neonatal Networks. Pediatrics. 2017;140(6):e20171264.

4. 	 Guinsburg R, de Almeida MF, de Castro JS, Silveira RC, 
et al. Death or survival with major morbidity in VLBW 
infants born at Brazilian neonatal research network centers. 
J Matern Fetal Neonatal Med. 2016;29(6):1005-9.

5. 	 Stoll BJ, Hansen NI, Bell EF, Walsh MC, et al. Trends in Care 
Practices, Morbidity, and Mortality of Extremely Preterm 
Neonates, 1993-2012. JAMA. 2015;314(10):1039-51.

6. 	 Ancel PY, Goffinet F, Kuhn P, Langer B, et al. Survival and 
morbidity of preterm children born at 22 through 34 weeks’ 
gestation in France in 2011: results of the EPIPAGE-2 cohort 
study. JAMA Pediatr. 2015;169(3):230-8.

7. 	 Horbar JD, Edwards EM, Greenberg LT, Morrow KA, et al. 
Variation in performance of neonatal intensive care units 
in the United States. JAMA Pediatr. 2017;171(3):e164396.

8. 	 Patel RM, Kandefer S, Walsh MC, Bell EF, et al. Causes 
and timing of death in extremely premature infants from 
2000 through 2011. N Eng J Med. 2015;372(4):331-40.

9. 	 Kardum D, Filipović-Grčić B, Müller A, Dessardo S. 
Survival until Discharge of Very-Low-Birth-Weight Infants 
in Two Croatian Perinatal Care Regions: A Retrospective 
Cohort Study of Time and Cause of Death. Acta Clin Croat. 
2019;58(3):446-54.

10. Park JH, Chang YS, Sung S, Ahn SY, Park WS. Trends in 
Overall Mortality, and Timing and Cause of Death among 
Extremely Preterm Infants near the Limit of Viability. PloS 
One. 2017;12(1):e0170220.

11. 	van Beek PE, Groenendaal F, Broeders L, Dijk PH, et 
al. Survival and causes of death in extremely preterm 
infants in the Netherlands. Arch Dis Child Fetal Neonatal 
Ed. 2021;106(3):251-7. 

12. 	Muhe LM, McClure EM, Nigussie AK, Mekasha A, et 
al. Major causes of death in preterm infants in selected 
hospitals in Ethiopia (SIP): a prospective, cross-sectional, 
observational study. Lancet Glob Health. 2019;7(8):e1130-8.



Arch Argent Pediatr 2022;120(5):296-303  /  296 

Mortality in very low birth weight (VLBW)
infants in the South American NEOCOSUR 
Neonatal Network: timing and causes

a.	 Department of 
Neonatology, 
School of Medicine, 
Pontificia 
Universidad 
Católica de Chile, 
Santiago de Chile, 
Chile.

b.	 Department of 
Neonatology, Centro 
Hospitalario Pereira 
Rossell, Universidad 
de la República, 
Montevideo, 
Uruguay.

c.	 Department of 
Public Health, 
School of Medicine, 
Pontificia 
Universidad 
Católica de Chile, 
Santiago de Chile, 
Chile.

d.	 Department of 
Neonatology, 
Hospital Español de 
Mendoza, Mendoza, 
Argentina.

e.	 Department of 
Pediatrics, Hospital 
Italiano de Buenos 
Aires, the City 
of Buenos Aires, 
Argentina.

f.	 South American 
Neonatal Network 
(Red Neonatal del 
Cono Sur, www.
neocosur.org).

E-mail address:
Alberto Toso: aatoso@
uc.cl

Funding: 
None.

Conflict of interest: 
None.

Received: 8-12-2021
Accepted: 1-12-2022

ABSTRACT
Introduction. Mortality in very low birth weight 
infants (VLBWIs) has remained at ~26% in the 
past 16  years in the NEOCOSUR Neonatal 
Network.
Objective. To determine the cause of death of 
VLBWIs and its temporality in the 2007-2016 
period in the NEOCOSUR Neonatal Network.
Population and methods. Observational, 
multicenter cohort study; retrospective analysis 
of data collected prospectively. Newborn infants 
born between 24 and 31+6 weeks of gestation 
age with a birth weight between 500 and 1500 g 
in the 26  sites of the NEOCOSUR Neonatal 
Network were included. The causes of death were 
analyzed depending on whether they occurred 
in the delivery room (DR) or in the neonatal 
intensive care unit (NICU). The postnatal age at 
time of death was determined using the Kaplan-
Meier test.
Results. A total of 11 753 VLBWIs were included; 
overall mortality was 25.6%. The prevailing 
causes of death in the DR were congenital 
malformations (43.3%), respiratory diseases 
(14.3%), and prematurity (11.4%). The prevailing 
causes of death in the NICU were respiratory 
diseases (24.2%) and infections (24.1%). The 
average and median age at death were 10.2 
and 4 days, respectively. Also, 10.2% of deaths 
occurred in the DR; 21.5% on day 1, 52% in the 
first 4 days, and 63.8% in the first week of life.
Conclusions. Important differences were 
observed in the causes of death of VLBWIs 
depending on their occurrence in the DR or the 
NICU. Infectious and respiratory conditions were 
the most relevant factors following admission 
to the NICU.
Key words: mortality, very low birth weight infants, 
preterm newborn infant.
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INTRODUCTION
Over the years, mortality in very 

low birth weight infants (VLBWIs) has 
remained stable in the NEOCOSUR 
Neonatal Network, at approximately 
26%.1 Such mortality rate is higher 
than that reported by other neonatal 
networks in developed countries. 
According to data from the Swiss 
Neonatal Network, the mortality 
rate was only 11% between 2012 
and 2014  in  the  same group of 
newborn infants.2 The International 
Network for Evaluating Outcomes 
(iNeo) groups 10 networks from 
around the world and describes an 
overall mortality of 9.1% in VLBWIs 
born between 24 and 32 weeks of 
gestational age between 2007 and 
2015.3 In addition, the Brazilian 
Neonatal Network has reported a 30% 
mortality in VLBWIs.4

Given our high mortality rate 
compared to other networks, it is 
highly relevant that the NEOCOSUR 
Neonatal Network member sites 
know the leading causes of mortality 
as well as temporality, categorized 
into deaths in the delivery room (DR) 
or during the stay in the neonatal 
intensive care unit (NICU) based on 
days of life.

Recent advances in perinatal 
practice have been significant and 
have helped greatly to survival 
without major morbidities in this 
group of preterm infants, including 
the NEOCOSUR Neonatal Network. 
Such advances imply an improved 
antenatal control, a higher rate of 
antenatal corticosteroid use, and 
the implementation of non-invasive 
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ventilation techniques together with early 
surfactant administration.1,4-7

Knowing the causes of death in an accurate 
and reliable manner allows us to improve the 
quality of clinical practice in the areas with 
a greater impact on mortality and, this way, 
helps to reduce it. In addition, an adequate 
parent guidance, an active resuscitation behavior  
–mainly in relation to viability thresholds (22-
23 weeks of gestational age)– and perinatal care 
planning depend on an accurate knowledge of 
perinatal outcomes in each site.

The objective of this study was to determine 
the leading causes of death in VLBWIs and 
its temporality in the 2007-2016 period in the 
NEOCOSUR Neonatal Network.

POPULATION AND METHODS
This was an observational, multicenter cohort 

study. Data collected prospectively were used to 
conduct a retrospective analysis of infants born 
between 24 and 31+6 weeks of gestational age, 
with a birth weight of 500-1500 g, in the 26 sites of 
the NEOCOSUR Neonatal Network in the 2007-
2016 period. Only patients born and deceased in 
the NEOCOSUR sites were included.

NEOCOSUR is a non-profit collaborative 
network of South American NICUs that monitor 
VLBWI outcomes. It includes NICUs from 
Argentina, Brazil, Chile, Paraguay, Peru, and 
Uruguay. Data are registered prospectively using 
predefined diagnostic criteria and an online data 
input system (www.neocosur.org). The following 
variables were analyzed: mortality, gestational 
age, birth weight (BW), multiple birth, antenatal 
exposure to corticosteroids (at least 1 dose), mode 
of delivery, Apgar score, surfactant use, invasive/
non-invasive ventilation, and main neonatal 
morbidities, e.g. neonatal respiratory distress 
syndrome, necrotizing enterocolitis, severe 
intraventricular hemorrhage, and retinopathy 
of prematurity. Mortality was defined as that 
occurred prior to discharge, including death in 
the DR, regardless of the length of hospital stay. 
Mortality after discharge is not registered in the 
network’s database. Gestational age in full weeks 
was established according to the best obstetric 
estimation based on an early antenatal ultrasound 
and/or the last menstrual period.

Major congenital malformations were defined 
as the presence of a prenatal structural defect that 
affects (or may potentially affect) survival.

The primary or leading cause of death was 
classified based on what was registered in the 

NEOCOSUR database. The cause was grouped 
into specific causes or by body organ system 
depending on their clinical relevance. The 6 most 
common causes of death were established: 
congenital malformations, infections (early 
sepsis, late sepsis, clinical sepsis, septic shock, 
infection identified as cause of death), respiratory 
conditions (pulmonary hemorrhage, air leak, 
bronchopulmonary dysplasia, hyaline membrane 
disease), conditions associated with the central 
nervous system (CNS)  ( intraventr icular 
hemorrhage, convulsive status epilepticus, 
hydrocephalus, CNS disease identified as cause of 
death), prematurity (thus defined in the database 
as cause of death), and necrotizing enterocolitis. 
If not included under these 6 categories, the 
cause was classified as “other”. If the cause of 
death could not be clearly established according 
to the database description, it was defined as 
“unidentified cause”.

The classification and grouping of causes of 
death was done and reviewed by 4 clinicians 
members of the NEOCOSUR Neonatal Network 
based on predefined criteria that were common 
for the group as a whole.

The causes of death were broken down 
depending on whether they occurred in the DR 
or after admission to the NICU. In addition, they 
were classified based on temporality (days of life) 
and stratified gestational age (24-27 weeks and 
28-31 weeks).

For the descriptive analysis, mean and 
standard deviation values were used for 
numerical variables, whereas frequency and 
proportion values were used for categorical 
variables. The former were compared using 
Student’s t test and the latter, using the χ² test. 
A value of p < 0.05 was considered statistically 
significant.

Postnatal age at death was determined using 
the Kaplan-Meier test for the entire study period. 
The causes of death were analyzed for all preterm 
infants and based on whether they occurred in the 
DR or following admission to the NICU.

The SPSS 17.0 (Chicago, IL, USA) software was 
used for analysis.

The study was approved by the Ethics 
Committee of the School of Medicine of Pontificia 
Universidad Católica de Chile (ID: 171106002).

RESULTS
A total of 11 753 live newborn infants born 

between 24 and 31+6 weeks of gestational age 
with a BW of 500-1500 g in the NEOCOSUR 
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sites between January 2007 and December 2016 
were included. Overall mortality since birth until 
discharge from the hospital across the study 
period was 25.6% (n = 3012). The characteristics 
of the study population are described in Table 1.

Figure 1 shows the causes of death classified 
as overall, occurring in the DR or occurring 
after admission to the NICU. The prevailing 
causes of death in the DR were congenital 
malformations (43.3%), respiratory diseases 
(14.3%), and prematurity (11.4%). After admission 

to the NICU, the most common causes of death 
were respiratory diseases (24.2%), followed 
by infectious diseases (24.1%), and congenital 
malformations (10.8%). The cause was not 
identified in 21.6% of all deaths.

In relation to temporality, the median age 
at death was 4 days, whereas the average age 
at death in the study population was 10.2 days 
(Figure 2). If the temporality of deaths in the 
study population is analyzed in more depth, it 
is observed that 10.2% of deaths occurred in the 

CNS: central nervous system; NEC: necrotizing enterocolitis.

Figure 1. Causes of death in very low birth weight infants in the NEOCOSUR Neonatal Network between 2007 and 2016 
across different periods: Total, delivery room, and after admission to the neonatal intensive care unit

Total	 Delivery room	 After admission to the NICU

	 Congenital	 Infections	 Respiratory	 CNS	 Prematurity	 NEC	 OtherM
	 malformations		  disease	 disease			 
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26.5%
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Table 1. Characteristics of the study population (n = 11 753) NEOCOSUR Neonatal Network 2007-2016

Gestational age (weeks), mean (SD)	 28.0 (2.1)
Birth weight (g), mean (SD)	 1054.6 (262.5)
Female sex, n (%)	 5540 (47.1)
Multiple pregnancy, n (%)	 2402 (20.4)
Antenatal corticosteroids, n (%)	 9540 (81.2)
Mode of delivery, n (%)	

Spontaneous vaginal	 3254 (27.7)
C-section with labor	 5594 (47.6)
C-section without labor	 2873 (24.4)

Apgar at 1 min ≤ 3, n (%)	 2787 (23.7)
Apgar at 5 min ≤ 3, n (%)	 754 (6.4)
Mortality, n (%)		 3012 (25.6)
Death in the delivery room, n (%)	 307 (2.6)
Respiratory distress syndrome, n (%)	 9774 (83.2)
Mechanical ventilation, n (%)	 8243 (70.1)
Necrotizing enterocolitis, n (%)	 1402 (11.9)
Intraventricular hemorrhage grade III or IV, n (%)	 1222 (10.4)
Retinopathy of prematurity, n (%)	 1977 (16.8)

SD: standard deviation; n: number.
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DR; 21.5%, between 1 hour and 1 day of life (after 
admission to the NICU); 52.1% of patients died in 
the first 4 days of life and 63.8%, in the first week 
(Table 2).

The relationship between causality and 
temporality changes over the first month of life, 
as shown in Figure 3. Congenital malformations 
are the prevailing cause of death in the DR 
compared to respiratory diseases in the first days 
of life. After the first week of life, infections are 
the leading cause of death in this population, 
together with necrotizing enterocolitis.

Figure 4 shows the causes of  death by 
gestational age (24-27 weeks and 28-31 weeks). 
In the older gestational age group (28-31 weeks), 
the prevailing cause of death in the DR and 
during the first 48 hours of life were congenital 
malformations. However, among infants with 
a younger gestational age (24-27 weeks), deaths 
that occurred in the first days of life were mostly 
related to respiratory diseases.

In both gestational age ranges, deaths due to 
infections and necrotizing enterocolitis behave 

similarly. Infections prevail after the first week 
of life, whereas necrotizing enterocolitis is more 
common between the second and the fourth week 
of life.

DISCUSSION
Overall mortality in VLBWIs was 25.6% in 

the study period. The average and median age 
at death were 10.2 and 4 days, respectively. 
The prevailing causes of death in the DR 
were congenital malformations, respiratory 
diseases, and prematurity. After admission to 
the NICU, the most common causes of death 
were respiratory diseases, followed by infectious 
diseases and congenital malformations.

Historically, immaturity and respiratory 
causes in the first days of life were the leading 
causes of death in the group of extremely 
preterm infants. However, Patel et al. have 
reported a reduction in respiratory diseases 
as cause of death among extremely preterm 
infants (between 22 and 28 weeks of gestational 
age) in the 2000-2011 period according to the 

Figure 2. Age of very low birth weight infants at time of death. Kaplan-Meier analysis for the entire population

Age at death (days)

Pr
ob

ab
ili

ty
 o

f s
ur

vi
va

l

0	 20	 40	 60	 80	 100

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Table 2. Causes of death as per temporality in the overall population (n = 3012) during the first week of life – NEOCOSUR 
Neonatal Network 2007-2016

	 DR	 1 h-1 do	 2 do	 3 do	 4 do	 5 do	 6 do	 7 do	 > 7 do

Number of deceased patients (n)	 307	 647	 268	 183	 163	 137	 118	 100	 1089
% of accrued deaths	 10.2	 31.7	 40.6	 46.7	 52.1	 56.6	 60.5	 63.8	 100

DR: delivery room; do: days old.
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Figure 4. Causes of death in very low birth weight infants by gestational age (24-27 weeks [n = 2029] and 28-31 weeks  
[n = 983]) in the NEOCOSUR Neonatal Network 2007-2016

GA: gestational age; DR: delivery room; CM: congenital malformations; Inf.: infections; Resp.: respiratory diseases; CNS: central 
nervous system; NEC: necrotizing enterocolitis; PE: prematurity; ND: non-determined.
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CM	 Inf.	 Resp.	 NEC	 CNS	 PE	 Other	 ND

	 DR	 0-1 days	 2-7 days	 8-14 days	 15-28 days	 >28 days	 Total
CM	 Inf.	 Resp.	 NEC	 CNS	 PE	 Other	 ND

DR: delivery room; CM: congenital malformations; Inf.: infections; Resp.: respiratory diseases; CNS: central nervous system;  
NEC: necrotizing enterocolitis; PE: prematurity; ND: non-determined.
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	 DR	 0-1 days	 2-7 days	 8-14 days	 15-28 days	 >28 days	 Total

CM	 Inf.	 Resp.	 NEC	 CNS	 PE	 Other	 ND

Number of deceased patients ( (n)	 307	 647	 969	 407	 343	 339	 3012 
% of total deaths	 10.2	 21.5	 32.1	 13.5	 11.4	 11.3	 100

Figure 3. Causes of death as per temporality in the overall population
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National Institute of Child Health and Human 
Development (NICHD) Network (n = 22 248).8 
In contrast, necrotizing enterocolitis as a cause 
of death increased. Although other networks 
have found a recent reduction in the mortality 
rate of extremely preterm infants, the causes 
of death are not specified. Data from a study 
conducted in 2 areas of Croatia (n = 252) point 
out that immaturity is the most frequent cause of 
death in the first 3 days of life in VLBWIs born at 
≥ 22 weeks of gestational age with a BW < 1500 g; 
whereas necrotizing enterocolitis is the most 
common cause after 12 hours of life, followed 
by infections and, finally, renal conditions. In 
this study, most deaths occurred in the first 
12 hours of life.9 A single center study from Korea 
described the causes of death in preterm infants 
born between 23 and 26 weeks of gestational age 
over 2 periods.10 In the first period (2001-2005, 
n = 382), the prevailing causes of death were 
sepsis, air leak, and bronchopulmonary dysplasia 
(BPD). In the second period (2006-2011, n = 258), 
the causes of death were intracranial hemorrhage 
and BPD. A recent study analyzed the causes of 
death in infants born between 24 and 26+6 weeks 
of gestational age in the Netherlands and found 
that the 3 leading causes were necrotizing 
enterocolitis, neonatal respiratory distress 
syndrome, and intraventricular hemorrhage.11

In our study, the main causes of death in the 
DR were severe congenital malformations and, 
after admission to the NICU, respiratory diseases 
and infections, and this is consistent with studies 
conducted in developing countries.9,12

The analyses of mortality and its causes in 
other networks are variable. Such variability 
depends on the target population and excluded 
patients. For example, the study from the 
Netherlands excluded patients who died after the 
first 12 hours of life.11 In our study, we analyzed 
all deceased patients in the predetermined age, 
weight, and time group, regardless of their 
history. This allows to have an actual overview 
of causes of death in VLBWIs.

Similarly to what has been observed in 
other networks, prematurity is a cause of death, 
especially in the DR and in the first days of life.8,9 
Respiratory conditions prevail in the first weeks 
of life, whereas infections prevail after the first 
or second week of life, a period during which 
necrotizing enterocolitis is also a cause of death.

The analysis of causes of death by gestational 
age showed that the relevance of congenital 
malformations as a cause of death in the DR is 

higher in the population born at a gestational age 
between 28 and 31 weeks compared to the group 
born between 24 and 27 weeks (65.2% versus 
34.4%). In addition, as expected, prematurity 
does not play a relevant role as a cause of death 
in the group born between 28 and 31 weeks of 
gestational age, and respiratory causes reduced 
with an older gestational age. Infections and 
necrotizing enterocolitis show a similar behavior 
in both gestational age groups.

Identifying the causes of death also allows 
to establish potentially modifiable causes, such 
as respiratory diseases and infections. The 
subsequent development of quality improvement 
protocols aimed at reducing infections in the 
NICU and enhancing respiratory therapies may 
help to reduce mortality in this group of VLBWIs.

It is also worth noting the large percentage 
of patients who die in their first week of life, 
which evidences the relevance of perinatal care 
to improve survival.

The main limitation of this study, in addition 
to its retrospective nature, is that a large 
percentage of causes of death has not been 
adequately defined. However, the difficulty 
establishing the cause of death is also common in 
other networks.8 Different factors may contribute 
to this, resulting in a potential error in the 
classification of the cause of death.

Thus, in the study by Patel et al., the cause of 
death was not adequately established in 13.7% of 
cases.8 Another limitation, also recognized by other 
authors, is that our database does not register the 
limitation of therapeutic efforts, which may occur 
since birth. In addition, we may also consider that 
the fact that the NEOCOSUR Neonatal Network 
includes selected sites with heterogeneous, public 
and private NICUs concerned about keeping a 
prospective data registry is another limitation. For 
this reason, the collected data may not be entirely 
extrapolated to the whole region.

In our study, in order to better classify 
the causes of death, a group of clinicians 
was specifically trained in this task based on 
predefined criteria.

Therefore, it is highly necessary to include 
accurate registries and have clear operating 
manuals available in relation to causes of death. 
This way, the actual cause of death of a patient 
may be better and objectively identified.

The strengths of the study are its multicenter 
nature and the large group of VLBWIs in whom 
we especially sought to determine the causes of 
death and thus contribute to research in a field 
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that has been little explored in our region.
Another strength is that data collected in this 

study have allowed to introduce changes in the 
registry of causes of death in the NEOCOSUR 
Network in order to standardize and improve 
mortality diagnoses, reduce the number of 
unidentified causes due to under-registration, and 
make better comparisons with the results of other 
neonatal networks.

CONCLUSIONS
Fifty-two percent of deaths observed in this 

population of VLBWIs occurred in the first 
4 days of life. Congenital malformations were the 
most common cause of death in the DR, whereas 
respiratory conditions and infections were the 
most frequent causes during stay in the NICU. n

Acknowledgments
We would like to thank all members of the 

NEOCOSUR Neonatal Network who took part 
in this study and the Database Unit.

The following members of the NEOCOSUR 
Neonatal Network helped with this study:

A r g e n t i n a :  A n a  P e d r a z a ,  G u i l l e r m o 
Colantonio, Gastón Pérez, Jorge Zapata, Fortunato 
Tomas (Clínica y Maternidad Suizo Argentina, 
Buenos Aires); Silvia Fernández, Pablo Brener, 
Gonzalo Mariani, María P. Carrascal, Fernanda 
Galleti (Hospital Italiano de Buenos Aires); Jorge 
Tavosnaska, Liliana Roldan, Gladys Saa, Débora 
Sabatelli, María L. Gendra, María T. Sepúlveda, 
María F. Buraschi, Graciela Basso (Hospital 
Juan Fernández, Buenos Aires); Mónica Rinaldi, 
Daniel Agost (Hospital Lagomaggiore, Mendoza); 
Claudio Solana, Elio Rojas, Ricardo Nieto, Javier 
Meritano (Maternidad Sardá, Buenos Aires); 
Néstor Vain, Lionel Cracco, Edith Martínez, 
Noemí Jacobi, María San Miguel (Sanatorio 
de la Trinidad, Buenos Aires); Horacio Roge, 
Daniel Abdala, Martín Guida, Damián Pretz 
(Hospital Español de Mendoza, Mendoza); 
Gabriel Musante, Rodolfo Keller, Carola Capelli, 
Magdalena Elizalde, Ana Leyla, Romina Acha 
(Hospital Universitario Austral, Buenos Aires), 
Luis Ahumada, Mirta Ferreyra, Laura Sánchez, 
Adriana Mitrano (Hospital Nuestra Señora de la 
Misericordia, Córdoba).

Brazil: Marynea Do Vale, Vanda M. Ferreira, 
Silvia Cavalcante de Sousa, Patricia Franco 
Márquez, Rosangeles Fernández, Lucena Batista, 
Marilia Da Gloria Martins (Hospital Universitario 
UFMA, São Luís).

Chile: Daniela Masoli, Jorge Fabres, Alberto 

Toso, José L Tapia, Álvaro González, Mariela 
Quezada, Solange Rojas (Hospital Clínico 
Universidad Católica de Chile, Santiago); Jaime 
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RESUMEN
Introducción. Las bacteriemias relacionadas con 
catéteres venosos centrales (CVC) son frecuentes 
en pacientes pediátricos posquirúrgicos de 
cardiopatías congénitas complejas internados 
en la unidad de cuidados intensivos pediátricos 
cardiovascular (UCIP-CV) y tienen alta 
morbimortalidad.
Objetivo. Analizar la efectividad de un 
programa interdisciplinario para prevención 
de bacteriemias relacionadas con CVC en la 
UCIP-CV.
Material y métodos. Estudio de implementación, 
cuasiexperimental, antes-después, sin grupo 
control. Período de estudio del 1 de enero de 2008 
al 31 de diciembre de 2018. Población: equipo 
de salud de la UCIP-CV que atiende pacientes 
posquirúrgicos de cardiopatías complejas de un 
hospital. Período preintervención del 1 de enero 
de 2008 al 31 de diciembre de 2008; período de 
intervención del 1 de enero de 2009 al 1 de enero 
de 2018. Intervención: implementación de un 
programa de mejora continua. Se analizaron 
tasas de bacteriemias CVC/1000 días y de uso 
de CVC/100 días, puntaje de RACHS, razón 
estandarizada de infecciones (REI), riesgo relativo 
(RR), intervalo de confianza del 95 % (IC95%), 
estimando una p < 0,05 como estadísticamente 
significativa. La tasa de referencia se estimó 
como el promedio del período 2008/2009 y se 
comparó la tasa anual con la tasa de referencia.
Resultados. La tasa de referencia de bacteriemia 
2008/2009 fue 10,6/1000 días CVC para analizar 
la REI. El puntaje de RACHS mayor a 3 fue 
similar en todos los períodos analizados. Se 
observó una reducción de la REI estadísticamente 
significativa (p < 0,05) en la comparación anual. 
Al comparar la tasa de bacteriemia/1000 días de 
CVC inicial de 11,9 vs. final de 3,8, se observó 
una reducción significativa (RR: 0,16; IC95%: 
0,07-0,35; p < 0,001).
Conclusiones. El programa fue efectivo; se 
observó reducción progresiva y significativa de 
la tasa de bacteriemias relacionadas con CVC 
en la UCIP-CV.
Palabras clave: infecciones, catéteres venosos 
centrales, bacteriemia, control de infecciones, unidades 
de cuidados intensivos.
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INTRODUCCIÓN
Las  cardiopat ías  congéni tas 

c o n s t i t u y e n  u n  g r u p o  d e 
m a l f o r m a c i o n e s  d e  d i f e r e n t e 
complejidad, con más de 200 posibles 
diagnósticos y de procedimientos 
quirúrgicos para su paliación o 
reparación definitiva (alrededor de 
150), que generan un impacto en la 
morbilidad, mortalidad y calidad 
de  v ida  de  los  pac ientes .  Para 
comparar los resultados, es necesario 
a j u s t a r l o s  p o r  l a  c o m p l e j i d a d 
de los procedimientos. Para ello 
se  desarro l laron  herramientas 
que agrupan los procedimientos 
en estratos de similar riesgo de 
mortalidad. El puntaje de RACHS-1 
agrupa  los  proced imientos  en 
6 categorías de riesgo creciente.1

Durante  el  cuidado de estos 
pacientes, el uso de catéteres venosos 
centrales es imprescindible para el 
monitoreo, la infusión de fármacos, 
la hemodiálisis y la alimentación 
parenteral .  En las UCIP-CV las 
bacteriemias relacionadas a CVC son 
las infecciones asociadas al cuidado 
de la salud (IACS) más frecuentes y de 
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alto impacto, prolongan la estadía hospitalaria y 
la morbimortalidad relacionada.2 En la actualidad, 
se considera que las IACS son un problema que 
afecta la seguridad y calidad de atención de los 
pacientes. La mayoría de estas infecciones son 
prevenibles y evitables.3

El desarrollo, implementación y adherencia 
a programas interdisciplinarios activos y 
permanentes son considerados fundamentales 
para la reducción de las IACS y para el éxito 
de los programas quirúrgicos en las unidades 
de cuidados críticos de hospitales que asisten a 
pacientes con cardiopatías complejas.4,5

El  objetivo del  estudio fue analizar la 
efectividad de un programa interdisciplinario 
con implementación sistemática, sucesiva y 
permanente de medidas de prevención de 
bacteriemias relacionadas a CVC en la UCIP-CV.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio, antes-después sin 

grupo control, cuasiexperimental, diseñado a 
fin de analizar el impacto del programa en la 
reducción de bacteriemias relacionadas a CVC 
en la UCIP-CV del Hospital de Pediatría Dr. Juan 
P. Garrahan.

La UCIP-CV es una unidad de referencia 
nacional, tiene un total de 21 camas, atiende 
alrededor de 600 niños con cardiopatías complejas 
con el 42 % con puntaje de RACHS-1 igual o 
mayor a 3. El programa de cirugía cardiovascular 
del Hospital de Pediatría Dr. Juan P. Garrahan 
realiza 800 procedimientos quirúrgicos en 
600 pacientes por año, que incluyen un programa 
de trasplante cardíaco y de oxigenación por 
membrana extracorpórea (ECMO, por su sigla 
en inglés). El 90 % de los pacientes cursan su 
posoperatorio en la unidad de recuperación 
cardiovascular, cuyos resultados en mortalidad 
y morbilidad han sido reportados en diversas 
publicaciones.6-8

El programa implementado para la prevención 
de bacteriemias relacionadas fue dirigido a 
todo el personal que asiste a niños en la UCIP-
CV (médicos, enfermeros, anestesistas, médicos 
intensivistas, cirujanos, cardiólogos y personal 
de apoyo).

Todos  los  n iños  con  CVC durante  la 
hospitalización en la UCIP-CV entre el 1 de 
enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2018 fueron 
incluidos. El período preintervención fue del 
1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2008. 
El período posintervención fue del 1 de enero de 
2009 al 31 de diciembre 2018.

La intervención –secuencial, sistemática 
y sostenida– incluyó: organización de un 
equipo de trabajo interdisciplinario para lograr 
implementación y adherencia del equipo de salud 
al programa, programa de higiene de manos 
5 momentos, protocolo de colocación y cuidado 
de CVC (Material suplementario 1), protocolo de 
preparación de soluciones, protocolo de higiene 
y limpieza de superficies de la unidad/paciente, 
incorporación de enfermera de enlace (enfermera 
de la UCIP-CV, líder de opinión local que 
trabajó en equipo con la enfermera en control de 
infecciones de la unidad), discusión en los pases 
diarios de la necesidad de continuar o no con 
CVC en cada paciente de la unidad. Se utilizaron 
listas de verificación mediante observación 
directa de la adherencia a los distintos protocolos 
durante el período inicial del programa. Mientras 
duró el programa, todos los meses se realizaron 
talleres de entrenamiento de los protocolos para 
todo el equipo de salud que ingresaba, rotaba o 
pertenecía en forma estable a la UCIP-CV.

Se realizaron reuniones mensuales con 
participación de la UCIP-CV y los servicios, con 
informes mensuales de las IACS, análisis de los 
pacientes, y se fijaban en cada reunión metas 
próximas y anuales. Se realizó el cierre anual de 
morbilidad-mortalidad y resultados de la vigilancia 
activa de las bacteriemias relacionadas con CVC en 
la UCIP-CV con definición de próximas metas por 
alcanzar anuales en el programa. Se organizaron 
reuniones incidentales, mensuales y anuales de 
todo el equipo para la retroalimentación de los 
resultados del programa, la discusión y el abordaje 
de los problemas emergentes y posibles soluciones 
con el equipo de salud. Durante los inicios del 
programa, se utilizó una lista de verificación de 
inserción del catéter venoso central publicada 
en un estudio previo (Material suplementario 2).9-

11 Se describen las características de la UCIP-CV 
donde se implementó el programa: indicadores 
anuales de número de pacientes, procedimientos 
quirúrgicos, tasa de ocupación de camas, tasa 
global de mortalidad y pacientes día según período 
pre- y posintervención.

Se estimaron como medidas principales de 
impacto del programa la tasa de bacteriemias 
relacionadas a CVC/1000 días de uso de CVC, 
la tasa de uso de CVC/100 días paciente, la 
razón estandarizada de infecciones (REI) según 
definición de vigilancia del Centro para el Control 
y la Prevención de Enfermedades (CDC, por 
su sigla en inglés) y del Programa Nacional 
de Epidemiología y Control de Infecciones 
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Hospitalarias (VIHDA)12,13 (Material suplementario 3) 
y el puntaje de RACHS-1 (porcentaje de pacientes 
con puntaje igual o mayor a 3).

Toda la información tanto en el período 
preintervención como en el posintervención se 
registró en forma prospectiva.

Análisis estadístico
Se estimaron medias, medianas y rangos 

intercuartílicos; las variables categóricas se 
describieron según frecuencia en tablas; se 
estimaron RR, IC95 %. Para el análisis bivariado 
de los resultados obtenidos durante el programa, 
se utilizó prueba t, prueba de Wilcoxon o prueba 
de chi-cuadrado, según correspondiera. Se 
estableció como estadísticamente significativo 
un valor de p <0,05. Para el análisis estadístico se 
utilizó STATA 14.0â.

El programa fue presentado y aprobado por 
el Comité de Ética e Investigación. Por ser un 
estudio de intervención educativo, no requirió 
firma de consentimiento informado.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se observa que, en todos los 

períodos del estudio, tanto antes como después 
de la implementación del programa, se realizaron 
procedimientos quirúrgicos complejos, con un 
porcentaje elevado de pacientes con puntaje de 
RACHS-1 mayor a 3 y alta tasa de ocupación 
de camas. Se hospitalizaron y atendieron 
pacientes con cardiopatías complejas con una 
tasa de mortalidad global similar según período 
analizado, a excepción del 2016, donde la tasa 
global de mortalidad fue mayor.

En la Tabla 2 se resume el total de episodios de 
bacteriemias observados, la tasa de bacteriemias 
por 1000 días uso de catéteres venosos centrales, 
tasa de uso de catéter venoso central, la REI, 
IC95 % y p, observadas en comparación anual y 
durante la implementación del programa. Sobre 
la base de las tasas de bacteriemias relacionadas 
con CVC, se estimó período preintervención 
como tasa de referencia: 10,60 para calcular la REI 
y analizar impacto de las medidas implementadas 

Tabla 1. Características de la unidad de cuidados intensivos cardiovascular según el período analizado

Año	 Pacientes	 Cirugías	 Pacientes día	 Ocupación 	 Puntaje 	 Mortalidad (%) 
	 operados	 con bomba		  de camas (%)	 de RACHS >3 (%)

2008	 541	 444	 6241	 92,25	 43,6	 5,5
2009	 546	 484	 6212	 89,25	 49	 5,1
2010	 426	 378	 6328	 88,48	 41,2	 5,6
2011	 462	 412	 6017	 89,66	 43,5	 4,8
2012	 465	 416	 6908	 90,55	 46,3	 7
2013	 472	 394	 6514	 91,41	 49	 5
2014	 539	 460	 6968	 91,66	 45	 5,8
2015	 580	 487	 7093	 92,57	 47	 4,3
2016	 514	 431	 7185	 93,98	 46	 9,3
2017	 537	 451	 7208	 94,82	 48	 6
2018	 498	 444	 7036	 94	 47,5	 7,2

Tabla 2. Impacto del programa en las bacteriemias relacionadas con catéteres venosos centrales según el año en estudio

Año	 Días	 Episodios de	 Días uso	 Tasa de	 Tasa de bacteremia	 Episodios de	 REI	 IC95%	 Valor de p 
	 Paciente	 bacteremia	 de CVC	 uso de CVC	 por cada 1000 días 	 bacteremia 
					     de uso de CVC	 esperados

2008	 6241	 46	 3849	 61,7	 11,9	 -	 -	 -	 -
2009	 6212	 36	 3871	 62	 9,3	 41	 0,88	 0,61-1,15	 NS(**)
2010	 6328	 29	 3284	 52	 8,83	 35	 0,83	 0,54-1,12	 NS
2011	 6017	 21	 2904	 48	 7,23	 31	 0,68	 0,41-0,95	 <0,05
2012	 6908	 16	 2646	 38	 6,05	 28	 0,57	 0,3-0.84	 <0,05
2013	 6514	 15	 2800	 43	 5,36	 30	 0,51	 0,26-0,76	 <0,05
2014	 6968	 10	 2682	 38	 3,49	 29	 0,32	 0,13-0,53	 <0,05
2015	 7093	 17	 3114	 44	 5,46	 33	 0,52	 0,27-0,77	 <0,05
2016	 7185	 22	 3705	 52	 5,94	 40	 0,56	 0,32-0,8	 <0,05
2017	 7208	 14	 3380	 47	 4,14	 36	 0,39	 0,2-0,58	 <0,05
2018	 7036	 12	 3123	 44	 3,8	 33	 0,36	 0,17-0,55	 <0,05

REI: razón estandarizada de infecciones; NS: no significativo; CVC: catéter venoso central. 
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por el programa. Se observó, con un número 
similar de pacientes día, una reducción de la tasa de 
utilización de CVC y una disminución progresiva y 
estadísticamente significativa de la REI a partir de 
los 2 años de iniciado el programa (2011).

Al comparar la tasa de bacteriemia/1000 días 
de uso de CVC inicial de 11,9 vs. final de 3,8, se 
observó una reducción significativa (RR: 0,16; 
IC95%: 0,07-0,35; p < 0, 001).

E n  r e l a c i ó n  c o n  l a  d i s t r i b u c i ó n  d e 
microorganismos según período, en todos los años 
se observó predominio de bacilos gramnegativos 
sobre cocos grampositivos (Figura 1).

DISCUSIÓN
L a  p r e v e n c i ó n  d e  i n f e c c i o n e s  e n  e l 

posoperatorio de la cirugía cardíaca es una 
de las medidas que reducen la mortalidad. 
Existen iniciativas internacionales para el 
desarrollo de programas locales de mejora 
de calidad, similares al implementado en 
nuestro  hospita l ,  que logran resul tados 
significativos cuando la implementación es 
multidisciplinaria y se consigue alta adherencia 
a las recomendaciones.14,15

Las tasas observadas durante el período 
p r e i n t e r v e n c i ó n  y  e l  p r i m e r  a ñ o  d e  l a 
intervención (2008-2009)  superaban los 
estándares internacionales esperados de tasa 
de bacteriemia relacionada a CVC en UCIP.16 
Una vez identificados los factores existentes 
analizados (preintervención), se desarrolló 
un programa de intervención de abordaje 
global que incluyó al personal de quirófano 
correspondiente a cirugía cardiovascular y la 
UCIP. Se estableció un conjunto de estrategias y 
la aplicación de medidas que comprendieron un 

grupo de prácticas básicas que, implementadas 
todas juntas, producen mejoras en la calidad de 
los cuidados de procedimientos invasivos.17 La 
aplicación por parte del equipo multidisciplinario 
de estas prácticas básicas le brindó entrenamiento 
a  todo el  equipo de salud respecto a  las 
recomendaciones. Asimismo, inicialmente, 
permitió lograr una reducción de las tasas de 
bacteriemia, con un mayor impacto a los 2 años 
de iniciado el programa.10,13

Numerosas experiencias publicadas indican 
que la efectividad del programa no suele 
observarse inmediatamente, sino luego de un 
tiempo de implementado, por eso consideramos 
fundamental la retroalimentación de resultados, 
el refuerzo positivo a todo el equipo de salud 
por las mejoras en los procesos18 y la renovación 
anual de futuros objetivos y metas por parte 
del programa. Para el desarrollo del programa, 
fue imprescindible la participación de todos los 
actores para observar una reducción gradual, 
pero de alto impacto en la medida en que el 
programa y la adherencia a las recomendaciones 
se sostenía en el tiempo, similar a lo publicado en 
otras series.13-18,19

La prevención de IACS requiere de amplios 
cambios en la práctica médica y la implementación 
de programas multidisciplinarios en la mejora 
del control de infecciones. También requiere de 
cambios culturales del comportamiento de los 
profesionales de la salud a través de educación, 
evaluaciones de desempeño, retroalimentación, 
provisión de informes de avances, trabajo en 
equipo y mejoras en la cultura de seguridad 
general.13-18

Los resultados obtenidos de la vigilancia 
activa permiten identificar, analizar los episodios 

BGN: bacilos gramnegativos.

Figura 1. Distribución anual de microorganismos
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de infecciones y evaluar sus posibles causas, 
con el objetivo principal de establecer o reforzar 
estrategias de control de las infecciones. 
La recolección de datos se realiza en forma 
sistemática a través de la recorrida diaria 
por la UCIP-CV de la enfermera en control 
de infecciones, infectología. El informe de los 
actores de la UCI es fuente de información 
de utilidad para el análisis del desarrollo e 
impacto del programa. La comparación interna 
con la tasa establecida basada en los datos 
históricos de la UCIP-CV (período 2008-2009) 
preintervención, permitió observar la reducción 
de la REI anualmente en forma progresiva y 
sostenida, y estadísticamente significativa según 
los estándares establecidos por los programas 
de vigilancia epidemiológica activa.13 La tasa de 
bacteriemias relacionada con CVC disminuyó 
en forma significativa al comparar el período 
preintervención con el posintervención; en 
todos los períodos predominaron los bacilos 
gramnegativos. Esto último similar a lo publicado 
en otras unidades de cuidados intensivos 
pediátricos.20,21

Como debilidades del estudio, se destaca 
que desde el diseño no tiene grupo control y, 
debido a que las medidas implementadas fueron 
progresivas y muchas simultáneas, es dificultoso 
establecer cuáles fueron las más exitosas.

Consideramos que las distintas actividades 
desarrolladas en el programa deben continuar 
y pueden ser de utilidad para instituciones con 
características similares al Hospital Garrahan.

CONCLUSIÓN
El programa fue efectivo; se observó reducción 

progresiva y significativa de la tasa de bacteriemias 
relacionadas con CVC en la UCIP-CV.

S e  d e b e  c o n t i n u a r  c o n  e l  p r o g r a m a 
implementado a fin de lograr un proceso de 
mejora continua en la atención de los pacientes con 
cardiopatías complejas atendidos en la UCIP-CV. n

Material suplementario disponible en: 
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2022/2462_AO_Ruvinsky_Anexo.
pdf
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ABSTRACT
Introduction. Central venous catheter (CVC)-
related bacteremias are common in pediatric 
patients following surgery for complex 
congenital heart disease admitted to a pediatric 
cardiac intensive care unit (PCICU) and have a 
high morbidity and mortality.
Objective. To analyze the effectiveness of an 
interdisciplinary program for the prevention of 
CVC-related bacteremias in the PCICU.
Material and methods. Quasi-experimental, 
before and after implementation study without 
a control group. Study period: 01-01-2008 to 12-
31-2018. Population: PCICU staff who care for 
patients following surgery for complex heart 
disease at a hospital. Pre-intervention period: 01-
01-2008 to 12-31-2008; intervention period: 01-01-
2009 to 01-01-2018. Intervention: implementation 
of an ongoing improvement program. The rate 
of CVC-related bacteremias/1000  days and 
CVC use/100 days, RACHS score, standardized 
infection ratio (SIR), relative risk (RR), and 95% 
confidence interval (CI) were analyzed and 
a p value <  0.05 was considered statistically 
significant. The reference rate was estimated 
as the average for the 2008-2009 period and the 
annual and reference rates were compared.
Results. The bacteremia reference rate for 2008-
2009 was 10.6/1000 days of CVC to analyze the 
SIR. A RACHS score over 3 was similar across all 
studied periods. The annual comparison showed 
a statistically significant reduction (p < 0.05) in 
the SIR. The comparison between the baseline 
bacteremia rate/1000 days of CVC (11.9) and the 
final rate (3.8) showed a significant reduction 
(RR: 0.16; 95 % CI: 0.07–0.35; p < 0.001).
Conclusions. The program was effective; the rate 
of CVC-related bacteremias in the PCICU showed 
a progressive, significant reduction.
Key words: infections, central venous catheters, 
bacteremia, infection control, intensive care units.
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INTRODUCTION
Congenital heart disease refers 

to a group of  malformations of 
varying complexity,  with more 
than 200 possible diagnosis and 
palliative or definitive repair surgical 
procedures (about 150), which have an 
impact on morbidity, mortality, and 
quality of life of patients. For outcome 
comparison, it is necessary to adjust 
for the complexity of the procedures. 
Tools that group procedures into 
strata of similar mortality risk were 
developed to this end. The RACHS-1 
s c o r e  g r o u p s  p r o c e d u r e s  i n t o 
6 categories of increasing risk.1

During the care of these patients, 
the use of central venous catheters 
(CVCs) is essential for monitoring, 
drug infusion, hemodialysis, and 
parenteral feeding. In PCICUs, CVC-
related bacteremias are the most 
frequent, high-impact healthcare-
a s s o c i a t e d  i n f e c t i o n s  ( H A I s ) , 
prolonging hospital stay and related 
morbidity and mortality.2 Currently; 
HAIs are considered to be a problem 
that affects patient safety and quality 
of care. Most of these infections are 
preventable and avoidable.3

The development, implementation, 
and adherence to active and ongoing 
interdiscipl inary programs are 
considered critical to the reduction 
of HAIs and to the success of surgical 
programs in hospital critical care units 
caring for patients with complex heart 
disease.4,5

The objective of the study was 
to analyze the effectiveness of an 
interdisciplinary program with 
s y s t e m a t i c ,  p r o g r e s s i v e ,  a n d 
p e r m a n e n t  i m p l e m e n t a t i o n  o f 
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measures to prevent CVC-related bacteremias in 
the PCICU.

MATERIAL AND METHODS
This was a quasi-experimental, before and 

after implementation study without a control 
group designed to analyze the impact of the 
program to reduce CVC-related bacteremias in 
the PCICU of Hospital de Pediatría Dr. Juan P. 
Garrahan.

This is a national referral PCICU with a 
total of 21 beds that caters for approximately 
600 children with complex heart disease; of 
them, 42% have a RACHS-1 score of 3 or higher. 
The cardiovascular surgery program of Hospital 
de Pediatría Dr. Juan P. Garrahan performs 
800 surgical procedures annually in 600 patients, 
including a heart transplant and extracorporeal 
membrane oxygenation (ECMO) program. In 90% 
of the patients, the post-operative period takes 
place in the cardiac surgery recovery unit, whose 
results in terms of morbidity and mortality have 
been reported in several publications.6-8

The program implemented for the prevention 
of related bacteremias was directed to all staff 
caring for children in the PCICU (physicians, 
nurses, anesthesiologists, intensivists, surgeons, 
cardiologists, and support staff).

All children with CVC use during their stay 
at the PCICU between January 1st, 2008 and 
December 31st, 2018 were included. The pre-
intervention period was from January 1st, 2008 to 
December 31st, 2008. The post-intervention period 
was from January 1st, 2009 to December 31st, 2018.

This sequential, systematic, and sustained 
intervention included the organization of an 
interdisciplinary team to achieve intervention 
implementation and program adherence 
among team members, the 5 moments for hand 
hygiene program, CVC insertion and care 
protocol (see Supplementary material 1), solution 
preparation protocol, unit/patient surface 
hygiene and cleaning protocol, introduction of a 
liaison nurse (PCICU nurse, local opinion leader 
who worked together with the nurse for the 
management of infections at the unit), discussion 
during handoffs about the need to continue 
or not with CVC in each patient in the unit. 
Checklists were used for the direct observation 
of protocol adherence during the initial period of 
the program. Throughout the program, monthly 
protocol training workshops were held for the 
entire health care team that entered, rotated or 

was part of the PCICU on a permanent basis.
M o n t h l y  m e e t i n g s  w e r e  h e l d  w i t h 

the participation of the PCICU and other 
departments, during which monthly HAI reports 
and patient analysis were presented, and the 
establishment of future and annual goals at each 
meeting. An annual closure report of morbidity 
and mortality and active surveillance outcomes 
of CVC-related bacteremias in the PCICU was 
made and future annual goals for the program 
were defined. Incidental, monthly, and annual 
meetings of the whole team were organized 
in order to obtain program outcome feedback 
and discuss and address emerging problems 
and potential solutions with the health care 
team. A CVC insertion checklist published in a 
previous study was used in the beginning of the 
program (see Supplementary material 2).9-11 The 
characteristics of the PCICU where the program 
was implemented are described: annual indicators 
of number of patients, surgical procedures, 
rate of bed occupancy, overall mortality rate, 
and patients day according to pre- and post-
intervention period.

The following primary measures were 
estimated to establish the impact of the program: 
rate of CVC-related bacteremias/1000 days of 
CVC use, rate of CVC use/100 patient days, 
standardized infection ratio (SIR) according to the 
surveillance definition by the Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) and the National 
Hospital Infection Control and Epidemiology 
Program (VIHDA)12,13 (see Supplementary 
material 3), and the RACHS-1 score (percentage 
of patients with a score equal to or greater than 3).

All information in both the pre- and post-
intervention periods was recorded prospectively.

Statistical analysis
Mean, median, and interquartile range were 

estimated; categorical variables were described 
using frequency tables; and RR and 95% CI were 
calculated. A T test, Wilcoxon test or χ² test were 
used for the bivariate analysis of program results, 
as applicable. A value of p < 0.05 was considered 
statistically significant. The STATA 14.0® software 
was used for the statistical analysis.

The program was submitted to and approved 
by the Ethics and Research Committee. This 
was an educational intervention study so it was 
not necessary to request participants to sign an 
informed consent.
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RESULTS
Tab l e   1  shows  tha t  complex  surg ica l 

procedures were performed across all study 
periods, both before and after the program 
implementation, with a high percentage of 
patients who had a RACHS-1 score over 3 and a 
high bed occupancy rate. Hospitalized patients 
with complex heart disease showed a similar rate 
of overall mortality by analyzed period, except in 
2016, when the overall mortality rate was higher.

Table 2 summarizes the total number of 
bacteremia episodes per 1000 days of CVC use, 
the rate of CVC use, the SIR, 95% CI, and p value 
observed in the annual comparison and over the 
program implementation. Based on the rate of 
CVC-related bacteremias, the pre-intervention 

period was estimated as the rate of reference: 
10.60 to calculate the SIR and analyze the impact 
of the measures implemented via the program. 
We observed a similar number of patients 
day, a reduction in the rate of CVC use, and a 
progressive, statistically significant reduction 
in the SIR as of 2 years after the program began 
(2011).

The comparison between the basel ine 
bacteremia rate/1000 days of CVC use (11.9) and 
the final rate (3.8) showed a significant reduction 
(RR: 0.16; 95% CI: 0.07–0.35; p < 0.001).

I n  r e l a t i o n  t o  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f 
microorganisms by period, Gram-negative bacilli 
prevailed over Gram-positive cocci across all 
years (Figure 1).

Table 1. Characteristics of the cardiac intensive care unit by studied period

Year	 No. of surgery 	 On-pump	 Patients day	 Bed occupancy	 RACHS score > 3	 Mortality 
	 patients	 surgery		   (%)	  (%)	 (%)

2008	 541	 444	 6241	 92.25	 43.6	 5.5
2009	 546	 484	 6212	 89.25	 49	 5.1
2010	 426	 378	 6328	 88.48	 41.2	 5.6
2011	 462	 412	 6017	 89.66	 43.5	 4.8
2012	 465	 416	 6908	 90.55	 46.3	 7
2013	 472	 394	 6514	 91.41	 49	 5
2014	 539	 460	 6968	 91.66	 45	 5.8
2015	 580	 487	 7093	 92.57	 47	 4.3
2016	 514	 431	 7185	 93.98	 46	 9.3
2017	 537	 451	 7208	 94.82	 48	 6
2018	 498	 444	 7036	 94	 47.5	 7.2

Table 2. Impact of the program on central venous catheter-related bacteremias by study year

Year	 Patient	 Bacteremia 	 Days of	 Rate of	 Rate of bacteremia	 Expected	 SIR	 95% CI	 p value 
		  episodes	 CVC use	 CVC use	 per 1000 days 	 bacteremia 
					     of CVC use	 episodes	

2008	 6241	 46	 3849	 61.7	 11.9	 -	 -	 -	 -
2009	 6212	 36	 3871	 62	 9.3	 41	 0.88	 0.61–1.15	 NS (**)
2010	 6328	 29	 3284	 52	 8.83	 35	 0.83	 0.54–1.12	 NS
2011	 6017	 21	 2904	 48	 7.23	 31	 0.68	 0.41–0.95	 < 0.05
2012	 6908	 16	 2646	 38	 6.05	 28	 0.57	 0.3–0.84	 < 0.05
2013	 6514	 15	 2800	 43	 5.36	 30	 0.51	 0.26–0.76	 < 0.05
2014	 6968	 10	 2682	 38	 3.49	 29	 0.32	 0.13–0.53	 < 0.05
2015	 7093	 17	 3114	 44	 5.46	 33	 0.52	 0.27–0.77	 < 0.05
2016	 7185	 22	 3705	 52	 5.94	 40	 0.56	 0.32–0.8	 < 0.05
2017	 7208	 14	 3380	 47	 4.14	 36	 0.39	 0.2–0.58	 < 0.05
2018	 7036	 12	 3123	 44	 3.8	 33	 0.36	 0.17–0.55	 < 0.05

SIR: standardized infection ratio; NS: not significant; CVC: central venous catheter.
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DISCUSSION
The prevention of infections in the post-

operative period of cardiac surgery is one of the 
measures used to help reduce mortality. There are 
international initiatives in place to develop local, 
quality improvement programs, similar to the 
one implemented in our hospital, which achieve 
significant results when the implementation has 
a multidisciplinary approach and a high level of 
adherence to the recommendations is achieved.14,15

The rates observed during the pre-intervention 
period and the first year of the intervention 
(2008-2009) exceeded the expected international 
standards for the rate of CVC-related bacteremia 
in the PICU.16 Once the existing factors were 
identified and analyzed (pre-intervention), a 
global intervention program was developed that 
included the operating room staff working on 
cardiac surgery and the PICU. A set of strategies 
was established and measures that comprised 
a group of basic practices were carried out; 
when implemented together, they result in 
improvements in the quality of care related 
to invasive procedures.17 The application of 
these basic practices by the multidisciplinary 
team allowed to provide training on the 
recommendations to the entire health care team. 
Likewise, a reduction in bacteremia rates was 
initially achieved, with a greater impact 2 years 
after the program had been initiated.10,13

Numerous published studies indicate that 
the effectiveness of the program is not usually 
observed immediately, but rather after a period 
of time following its implementation. For this 
reason, we consider it essential to provide 
feedback on results, positive reinforcement to 
the entire health care team for improvements 
in processes,18 and the annual renewal of future 
objectives and goals by the program. For the 
development of the program, the participation of 
all parties was essential to establish a progressive 
but highly significant reduction impact to the 
extent that the program and the adherence to 
the recommendations were sustained over time, 
similar to what has been published in other 
series.13-18,19

T h e  p r e v e n t i o n  o f  H A I s  r e q u i r e s 
broad changes in medical practice and the 
implementation of multidisciplinary programs 
to improve infection control. It also requires 
cultural changes in the behavior of health care 
providers through education, performance 
assessments, feedback, provision of progress 
reports, teamwork, and improvements in the 
overall safety culture.13-18

The results obtained from active surveillance 
allow to identify and analyze episodes of 
infections and assess potential causes, with the 
main objective of establishing or reinforcing 
infection control strategies. Data are collected 

GNB: Gram-negative bacilli.

Figure 1. Annual distribution of microorganisms
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systematically through the daily tour of the PCICU 
by the nurse specialized in infectious diseases 
and infection control. The report submitted 
by UCI staff is a useful source of information 
for the analysis of the program’s development 
and impact. The internal comparison with the 
rate based on PCICU historical data (2008-
2009 period) from the pre-intervention period 
showed a reduction of the SIR annually, which 
was progressive and sustained and statistically 
significant according to the standards established 
by the active epidemiological surveillance 
programs.13 The rate of CVC-related bacteremias 
decreased significantly when comparing the pre- 
and post-intervention periods; Gram-negative 
bacilli predominated in all periods. The latter 
was similar to what has been published in other 
PICUs.20,21

In relation to the weaknesses of the study, 
it should be noted that the design did not 
include a control group and, since the measures 
implemented were progressive and many were 
simultaneous, it is difficult to establish which 
were the most successful.

We believe that the different activities 
developed in the program should continue 
and may be useful for institutions whose 
characteristics are similar to those of Hospital 
Garrahan.

CONCLUSION
The program was effective; the rate of CVC-

related bacteremias in the PCICU showed a 
progressive, significant reduction.

The implemented program should be 
c o n t i n u e d  i n  o r d e r  t o  a c h i e v e  o n g o i n g 
improvement in the care of patients with complex 
heart disease seen at the PCICU. n

Supplementary mater ial  avai lable  at : 
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2022/2462_AO_Ruvinsky_Annex.
pdf
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RESUMEN
Introducción. El compromiso renal (CR) en niños 
internados con enfermedad por coronavirus 
2019 (COVID-19, por su sigla en inglés) varía 
entre el 1,2 % y el 44 %. Dado que existe limitada 
información local, el objetivo primario de este 
estudio fue estimar la prevalencia de CR en 
nuestro medio.
Población y métodos. Estudio transversal 
realizado en 13 centros de Argentina entre marzo 
y diciembre de 2020. Se incluyeron pacientes 
internados con COVID-19, de 1 mes a 18 años 
y que tuvieran al menos una determinación 
de creatinina sérica y/o de orina completa. 
Se excluyeron aquellos con enfermedad renal 
conocida. Se consideró CR la presencia de lesión 
renal aguda (LRA), proteinuria, hematuria, 
leucocituria y/o hipertensión arterial (HTA).
Resultados. De 528 historias clínicas elegibles, se 
incluyeron las de 423 pacientes (el 55,0 % de sexo 
masculino, mediana de edad 5,3 años). El cuadro 
clínico fue asintomático en el 31 %, leve en el 
39,7 %, moderado en el 23,9 %, grave en el 1,2 %, 
crítico en el 0,7 %, y el 3,5 % presentó síndrome 
inflamatorio multisistémico pediátrico (SIMP). 
Dos pacientes (0,47 %) fallecieron. La prevalencia 
de CR fue del 10,8 % (intervalo de confianza 95% 
8,2-14,2), expresada por leucocituria (16,9  %), 
proteinuria (16,0 %), hematuria (13,2 %), HTA 
(3,7 %) y LRA (2,3 %). Ninguno requirió diálisis. 
Presentar CR se asoció (p <0,0001) con formas 
graves de enfermedad.
Conclusión. La prevalencia de CR en pacientes 
pediátricos internados con COVID-19 en 
13  centros de nuestro país fue del 10,8  % y 
predominó en las formas clínicas graves.
Palabras clave: COVID-19, lesión renal aguda, 
proteinuria, hematuria, niño.
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INTRODUCCIÓN
En diciembre de 2019, se identificó 

el coronavirus de tipo 2 asociado 
a  s índrome respirator io  agudo 
grave (SARS-CoV-2, por su sigla en 
inglés) como el agente causal de la 
enfermedad por coronavirus 2019 
(COVID-19, por su sigla en inglés), con 
su posterior diseminación mundial.1 
Los niños son menos susceptibles a 
la infección grave en comparación 
con los adultos; el 50 % de ellos son 
asintomáticos.2,3 Si bien predomina 
la afección respiratoria, desde un 
catarro de vías aéreas superiores a 
una grave insuficiencia respiratoria, 
puede presentarse también con 
falla multiorgánica y desarrollar el 
síndrome inflamatorio multisistémico 
pediátrico (SIMP).2

La etiopatogenia del compromiso 
renal (CR) es multifactorial; involucra 
el efecto citopático directo del virus 
sobre los podocitos y las células 
epiteliales tubulares, la disrupción del 
eje renina-angiotensina-aldosterona 
y la respuesta inflamatoria sistémica 
a la infección.4 Esta complicación, 
especialmente el desarrollo de lesión 
renal aguda (LRA), en pacientes 
pediátricos internados con COVID-19 
varía entre el 1,2 % y el 44 % según 
la  gravedad del  cuadro c l ínico 
general.5-10 Dado que existe limitada 
información local sobre la afectación 
renal,11 realizamos este estudio con 
el objetivo primario de estimar la 
prevalencia de CR en pacientes 
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pediátricos internados con COVID-19 en nuestro 
medio. Los objetivos secundarios fueron describir 
las características del CR y explorar factores de 
riesgo para su desarrollo.

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio  mul t i cént r i co ,  t ransversa l  y 

descriptivo realizado en 13 centros de Argentina 
entre marzo y diciembre de 2020. Los centros 
participantes en el estudio fueron convocados 
a través de los nefrólogos pertenecientes al 
Comité de Nefrología de la Sociedad Argentina 
de Pediatría. Los criterios de inclusión fueron 
los  s iguientes :  pacientes  internados con 
infección confirmada por SARS-CoV-2, con 
edad entre 1 mes y 18 años, y poseer al menos 
una determinación de creatinina sérica y/o un 
estudio de orina completa, solicitados según 
el criterio del médico tratante. Se excluyeron 
aquellos con enfermedad renal previa y/o actual 
no relacionada con la COVID-19 (incluida la 
infección del tracto urinario).

Por indicación del Ministerio de Salud de 
Argentina, desde el inicio de la pandemia hasta 
junio de 2020, se internaban todos los pacientes 
con COVID-19, aun aquellos asintomáticos o 
sin criterios clínicos. A partir del 29 de junio del 
mismo año, esta conducta se limitó a los pacientes 
con criterios clínicos de gravedad y/o con factores 
de riesgo (incluidos los menores de 3 meses).12

Se consideró CR la presencia de LRA, 
p r o t e i n u r i a  p a t o l ó g i c a ,  h e m a t u r i a  y / o 
leucocituria. La hipertensión arterial (HTA), 
aunque no siempre se debe a una afección renal 
per se, también fue considerada como expresión 
de CR. Durante la internación se obtuvieron los 
siguientes datos de las historias clínicas: edad, 
sexo, peso, comorbilidades, días de internación, 
gravedad clínica al ingreso (según clasificación 
del  Ministerio de Salud de Argentina) , 12 

presencia de diarrea y/o vómitos, tensión 
arterial, ingreso a la unidad de terapia intensiva 
(UTI), requerimiento de inotrópicos y SIMP. 
Además, se registraron los valores séricos iniciales 
de urea, creatinina, hemograma, electrolitos, 
transaminasas, glucemia, albúmina y proteína C 
reactiva (PCR), y el último valor disponible de 
creatinina. En orina se consignó la presencia de 
proteinuria, hematuria y leucocituria. Dado que 
a algunos pacientes no se les solicitó la totalidad 
de estos estudios, también se registró la frecuencia 
de sus determinaciones.

El estudio fue aprobado por los respectivos 
comités de ética y eximido de la solicitud de 

consentimiento informado (registro PRIISABA 
N°: 1803).

Definiciones
Infección por  SARS-CoV-2:  reacción 

en cadena de pol imerasa en secreciones 
nasofaríngeas o serología (inmunoglobulina M 
y/o G) positivas.6

La evidencia de CR fue evaluada de acuerdo 
con la presencia o ausencia de:
•	 LRA: según el grado de elevación de la 

creatinina sérica por encima del valor superior 
normal para la edad se clasificó en estadio 
1 (aumento entre 1,5-1,9 veces), estadio 2 
(aumento entre 2-2,9) y estadio 3 (aumento 
>3 veces).13

•	 Hematuria: > 5 hematíes por campo de alta 
resolución en orina centrifugada.14

•	 Proteinuria: 1 o más cruces en tira reactiva o 
índice proteinuria/creatininuria en muestra 
aislada de orina > 0,2.15

•	 Leucocituria: ≥ 5 leucocitos por campo de alta 
resolución en orina centrifugada.16

•	 HTA: tensión arterial sistólica y/o diastólica 
≥ percentil 95 para edad, sexo y talla en 
menores de 16 años y presión arterial sistólica 
entre 140-159 mmHg y/o diastólica entre 90-
99 mmHg en mayores de 16 años.17

Según la clínica al ingreso, los pacientes 
fueron categorizados como:
•	 Asintomáticos: diagnosticados por rastreo de 

contactos estrechos, sin síntomas.12

•	 Leves: pacientes con síntomas respiratorios o 
generales inespecíficos, sin factores de riesgo 
y sin requerimiento de oxígeno ni hidratación 
parenteral, con signos vitales normales.12

•	 Moderados :  pac ientes  con  di f i cu l tad 
respiratoria, que requirieron oxígeno y/o 
hidratación parenteral, o pacientes con cuadros 
leves pertenecientes a grupos de riesgo.12

•	 Graves: pacientes con dificultad respiratoria 
grave con shock séptico compensado.8

•	 Cr í t i cos :  pac ien t es  con  c laudicac ión 
r e s p i r a t o r i a  i n m i n e n t e  a g u d a ,  s h o c k 
descompensado o paro cardiorrespiratorio.8

•	 SIMP: pacientes con fiebre mayor a 3 días 
y 2 de los siguientes: a) erupción cutánea 
o conjuntivitis  bilateral  o inflamación 
mucocutánea; b) hipotensión o shock; c) 
disfunción miocárdica, pericarditis, valvulitis 
o anomalías coronarias; d) coagulopatía; e) 
síntomas gastrointestinales, con marcadores 
elevados de inflamación.18,19
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Figura 1. Flujograma de pacientes

Pacientes internados por 
COVID-19 en 13 centros

(n = 528)

Excluidos (n = 105)
	 • 	Sin laboratorio (n = 61)
	 •	Patología renal previa y/o 

actual no relacionada con la 
COVID-19 (n = 44)

Incluidos (n = 423)
Ciudad Autónoma de Buenos Aires	 (n = 386)
Provincia de Buenos Aires	 (n = 30)
Provincia de Santa Fe	 (n = 3)
Provincia de Neuquén	 (n = 1)
Provincia de Entre Ríos	 (n = 1)
Provincia de Tucumán	 (n = 1)
Provincia de Chaco	 (n = 1)

Sin compromiso renal
(n = 377)

Con compromiso renal
(n = 46)

Factores de riesgo de gravedad asociados: 
prematuridad, cardiopatías, enfermedades 
respiratorias preexistentes,  compromiso 
inmunológico, enfermedades neuromusculares, 
encefalopatía moderada o grave, desnutrición, 
diabetes insulinodependiente y drepanocitosis.20

Análisis estadístico
Debido a que al momento de la confección 

del protocolo se trataba de una enfermedad 
emergente, con gran variabilidad en los datos 
internacionales sobre la prevalencia de CR 
sumado a la limitada información local,5-11 
consideramos elegibles a todos los pacientes 
internados por COVID-19. La prevalencia 
se estimó sobre la base de la proporción de 
individuos que padecieron CR sobre el total de 
individuos internados por COVID-19 durante el 
período de estudio y se expresó en porcentaje con 
su intervalo de confianza del 95 % (IC95 %).21 Las 
variables cuantitativas se expresan como mediana 
(intervalo intercuartílico) y las categóricas como 
frecuencia de presentación (n) y/o porcentaje. Los 
pacientes con o sin CR fueron comparados con la 
prueba exacta de Fisher o chi-cuadrado (con sus 
razones de momios [OR] e intervalos de confianza 
del 95 % [IC95 %]) y con la prueba de Wilcoxon, 
según correspondiera. Nivel de significación 
p < 0,05. Se utilizó el programa Statistix 7®.

RESULTADOS
Las historias cl ínicas de los 528 niños 

internados durante el período de estudio fueron 
revisadas; se incluyeron las de 423 pacientes. 
De este último grupo, el 80,3 % pertenecía a un 
hospital pediátrico de la Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires (Figura 1). El 55,0 % (n = 233) de 
los casos fueron de sexo masculino; la mediana 
de edad fue de 5,3 años (0,8-11,95) y la de peso 
fue de 20 kg (9,45-41,7). El cuadro clínico fue 
asintomático en el 31 % (n = 131), leve en el 39,7 % 
(n = 168), moderado en el 23,9 % (n = 101), grave 
en el 1,2 % (n = 5), crítico en el 0,7 % (n = 3) y el 
3,5 % (n = 15) presentó SIMP. Veintitrés pacientes 
(5,4 %) requirieron UTI y 2 (0,47 %) fallecieron.

En 384 de los 423 pacientes se disponía el valor 
de creatinina sérica, 9 (2,3 %) presentaron LRA 
(4 casos pertenecían al estadio 1; 4, al estadio 2; y 
el restante, al 3). Se solicitaron estudios de orina 
en 106 casos: 18 (16,9 %) tenían leucocituria; 
1 7  ( 1 6 , 0   % ) ,  p r o t e i n u r i a  ( 1  p r o t e i n u r i a 
masiva sin síndrome nefrótico); y 14 (13,2 %), 
microhematuria. La tensión arterial fue registrada 
en 81 pacientes de los cuales 3 tenían registros 
sostenidos de HTA (3,7 %). Sobre la base de 
estos hallazgos, se identificó CR en 46 pacientes 
(10,8 %; IC95 % 8,2-14,2). La Tabla 1 detalla los 
hallazgos renales encontrados en función de la 
gravedad clínica. El 26 % (n = 12) de los pacientes 
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con CR presentó comorbilidades: 4, patología 
respiratoria (2 asintomáticos y 2 moderados); 
5, inmunocompromiso (3 moderados, 1 grave 
y 1 crítico); y 3, otras (1 moderado, 1 grave y 
1 crítico). Ninguno requirió terapia de reemplazo 
renal. Los 2 pacientes fallecidos desarrollaron 
LRA y presentaban patologías asociadas (uno, 
inmunocompromiso y el otro, encefalopatía).

El CR fue más frecuente en los pacientes con 
SIMP (8/15 versus 38/408, p < 0,0001, OR 11,12; 
IC95 % 3,8-32,3); 4 (26,6 %) de ellos presentaron 
LRA (Tabla 1). Por último, la presencia de CR se 
asoció con formas graves de enfermedad (grave 
+ crítica + SIMP) (p < 0,0001; OR 11,74; IC95 % 
4,82-28,6), así como con el requerimiento de UTI, 
de fármacos inotrópicos y con la presencia de 
vómitos y/o diarrea. Asimismo, los pacientes 
del grupo con CR presentaron menores niveles 
de albúmina, sodio, potasio, linfocitos y mayor 
recuento de leucocitos, neutrófilos, así como 
de PCR (Tabla 2). Todos los pacientes con LRA 
normalizaron la creatinina durante la internación.

DISCUSIÓN
La prevalencia de CR en nuestra serie de 

pacientes internados con COVID-19 fue del 
10,8 %; predominó la leucocituria (16,9 %) y la 
proteinuria (16 %). La hematuria representó el 
13,2 % y solo el 2,3 % desarrolló LRA. En adultos 
internados, se observó CR en aproximadamente 
el 30 % de los casos, expresado por proteinuria 
(40-60 %), hematuria (20-40 %), leucocituria 
(30 %) y LRA (15 %); el 5 % requirió terapia 
de reemplazo renal.22,23 En pediatría, en una 
serie de 52 pacientes, el 29 % presentó LRA; 
el 10 %, proteinuria; y el 23 %, hematuria.6 Sin 
embargo, la mayoría de los estudios pediátricos 
se centraron en evaluar solo la presencia de LRA 
como expresión de daño renal.5-10

En una de las primeras caracterizaciones 
de la enfermedad, se evaluaron 36 niños 
internados y ninguno presentó disfunción 
renal.2 Posteriormente, un estudio que incluyó 
238 pacientes, solo 3 graves, registró esta 
complicación en el 1,2 % de los casos.5 En nuestra 
casuística, la prevalencia de LRA fue baja, hecho 
que probablemente también se deba a que 
muchos de nuestros pacientes cursaron cuadros 
asintomáticos y leves. En cambio, en estudios 
que incluyeron casos graves, dicha prevalencia 
ascendió entre el 11,8 % y el 29 %.6-9 Aún más, en 
un estudio restringido a niños enfermos críticos 
con COVID-19, la prevalencia de LRA alcanzó el 
44 %.10 El empeoramiento del estado general con 
necesidad de internación en UTI, acompañado 
habitualmente de inestabilidad hemodinámica 
con requerimiento de fármacos inotrópicos, 
aumenta el riesgo de CR, principalmente de 
LRA.6-10,23-25 De hecho, en nuestra serie también 
encontramos asociación entre la presencia de 
formas clínicas graves, ingreso a UTI y necesidad 
de apoyo inotrópico con el desarrollo de CR.

En la misma línea, también se ha documentado 
en pacientes con SIMP una alta prevalencia de 
CR, entre el 15 % y el 73 %.6,7,9,26 Esta forma clínica 
se caracteriza por un estado hiperinflamatorio 
con compromiso multiorgánico, por lo que es 
esperable su asociación con LRA.7,26 Basaley 
et al., observaron que los pacientes con SIMP 
tienen más del doble de prevalencia de LRA que 
aquellos con COVID-19 sin SIMP (8 % vs. 18 %, 
respectivamente),9 similar a lo que ocurrió en 
nuestros pacientes con SIMP, que tuvieron mayor 
prevalencia de CR, incluido el desarrollo de LRA.

A diferencia de otros estudios,25,27 la presencia 
de comorbilidades no aumentó el riesgo de 
presentar CR, aunque los 2 pacientes fallecidos 
tenían patologías previas y LRA. Si bien esto 

Tabla 1. Descripción del compromiso renal en 46 pacientes con COVID-19

Tipo de compromiso renal	 Número de pacientes	 Gravedad de la infección por COVID-19 
	 (n = 46)	

Lesión renal aguda	 7 (15,2 %)	 1 leve, 2 graves,1 crítico, 3 SIMP
Proteinuria	 8 (17,3 %)	 1 asintomático, 3 leves, 3 moderados, 1 SIMP
Hematuria	 6 (13,0 %)	 2 asintomáticos, 2 leves, 2 moderados
Leucocituria	 9 (19,5 %)	 6 asintomáticos, 2 leves, 1 moderado
HTA	 1 (2,1 %)	 1 moderado
Lesión renal aguda + HTA	 2 (4,3 %)	 1 crítico, 1 SIMP
Proteinuria + hematuria	 4 (8,6 %)	 1 leve, 2 moderados, 1 SIMP
Proteinuria + leucocituria	 5 (10,8 %)	 1 asintomático, 2 leves, 2 SIMP
Hematuria + leucocituria	 4 (8,6 %)	 1 asintomático, 1 leve, 1 moderado, 1 crítico

HTA: hipertensión arterial, SIMP: síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico.
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podría deberse a falta de poder del presente 
estudio, en una serie de pacientes con SIMP la 
presencia de comorbilidades fue menos frecuente 
que en el grupo control.28 Tampoco se evidenció 
mayor riesgo de formas graves de COVID-19 en 
pacientes con cáncer.29 Futuros estudios deberán 
aclarar estas observaciones contradictorias.

El compromiso gastrointestinal por SARS-
COV-2 es frecuente en niños, probablemente 
por la alta expresión de su receptor, la enzima 
convertidora de angiotensina 2, en intestino 
delgado y colon.4,30 Los niños son más propensos 
que los adultos a la invasión gastrointestinal 
del virus con riesgo de deshidratación, lo que 
predispone al desarrollo de LRA.6,31 A pesar 
de ello, y a diferencia de nuestro estudio, 
otros autores no encontraron asociación 
entre la presencia de vómitos y/o diarrea y 

dicha complicación, lo que podría deberse a 
una detección y corrección temprana de la 
deshidratación para prevenir el daño renal.8,9

Según el consenso del grupo de trabajo 
Iniciativa de Calidad de Enfermedades Agudas 
(ADQI, por su sigla en inglés),23 los factores 
predictores para presentar LRA al ingreso 
hospitalario son los siguientes: gravedad de 
la COVID-19, compromiso respiratorio grave, 
diarrea, leucocitosis, linfopenia, marcadores 
inflamatorios elevados, hipovolemia, viremia 
elevada, rabdomiólisis y tratamiento con 
i n h i b i d o r e s  d e  l a  e n z i m a  c o n v e r t i d o r a 
de angiotensina 2,  estat inas,  cort icoides 
o antiinflamatorios no esteroideos. Los siete 
primeros coinciden con nuestros resultados. 
La asociación entre  compromiso renal  e 
hipoalbuminemia, linfopenia y leucocitosis 

Tabla 2. Factores demográficos, clínicos y de laboratorio asociados a compromiso renal en niños con enfermedad por COVID-19

Variable	 Sin compromiso renal	 Con compromiso renal	 Valor de p 
	 (n = 377)	 (n = 46)	

Datos demográficos			 
Edad (años) 	 5,2 (0,8-12,15)	 6,4 (2,5-11,9)	 0,32
Sexo (femenino/masculino) 	 168/209	 22/24	 0,67
Peso (kg) 	 19 (9-41)	 28 (13,2-45)	 0,1

Clínica al ingreso 			 
Asintomático, leve o moderado versus grave,  
crítico o con SIMP	 366/11	 34/12	 < 0,0001 

Días de internación	 8 (5-9)	 8 (6-12)	 0,14
Comorbilidades	 96	 12	 0,92
Diarrea y/o vómitos	 52	 15	 0,001
Internación en terapia intensiva	 10	 13	 < 0,0001
Fármacos inotrópicos	 6	 4	 0,015
Datos de laboratorio al ingreso			 

Hemoglobina (g/dl) (331/42)	 12,5 (11,5-17)	 12 (10,5-13,3)	 0,17
Leucocitos (mm3) (330/42)	 6655 (5190-8775)	 8400 (6322,5-11700)	 0,007
Neutrófilos (%) (327/41)	 40 (25-53)	 51 (31,2-74,2)	 0,003
Linfocitos (%) (326/41)	 46 (34,4-64)	 36 (17-57)	 0,007
Plaquetas (mm3) (330/42)	 258 000 (215 500-322 500)	 243 500 (191 150-334 500)	 0,58
Glucemia (mg/dl) (318/38)	 90 (83/101)	 93,5 (86/109,2)	 0,15
GOT (UI/l) (282/36)	 30 (20,7-44)	 28,5 (19,2-41,5)	 0,66
GPT (UI/l) (302/39)	 18 (12-26)	 19 (12-28)	 0,72
Sodio (mEq/L) (92/21)	 138 (136-140)	 134 (131-138)	 0,002
Potasio (mEq/L) (91/20)	 4 (3,8-4,4)	 3,7 (3,3-4,2)	 0,01
Urea (mg/dl) (337/41)	 21 (16-29)	 23 (18-30)	 0,38
Creatinina (mg/dl) (327/40)	 0,39 (0,29-0,52)	 0,46 (0,33-0,55)	 0,12
Albúmina (mg/dl) (304/38)	 4,48 (4,2-4,7)	 4,2 (3,5-4,5)	 0,001
PCR (mg/L) (270/35)	 1,05 (0,3-4,7)	 15 (0,4-48)	 0,001

SIMP: síndrome inflamatorio multisistémico pediátrico, GOT: aspartato-aminotransferasa, GPT: alanina-aminotransferasa;  
PCR: proteína C reactiva.
En la columna Variable, entre paréntesis figura el número de datos disponibles por grupo (sin compromiso renal o con 
compromiso renal).
Los datos cuantitativos se expresan como mediana (intervalo intercuartílico) y los categóricos, como frecuencia de presentación (n).



Prevalencia de compromiso renal en pacientes pediátricos internados con enfermedad por coronavirus 2019: estudio multicéntrico  /  315

fue referida en distintos estudios. 2,9,32 La 
hipoalbuminemia podría deberse un aumento 
de la permeabilidad capilar por la inflamación 
sistémica que también produciría la alteración 
en los leucocitos. La elevación de la PCR, un 
reconocido marcador de inflamación, también 
estaría relacionada con la gravedad de la 
enfermedad.32

La COVID-19 en niños tiene un curso benigno, 
con una tasa de mortalidad menor al 1 %,2,3 en 
nuestra serie fue del 0,47 %. En relación con el 
CR, todos los pacientes del presente estudio 
con LRA normalizaron los niveles de creatinina 
durante la internación. Además, como ya fue 
comunicado, en un subgrupo de estos pacientes 
pertenecientes a uno de los centros participantes, 
en los que no se había documentado la resolución 
de los hallazgos urinarios, se constató la remisión 
completa en la mayoría de los casos a los 3 meses 
de seguimiento.11 Asimismo, recientemente se 
observó la ausencia de progresión a enfermedad 
renal crónica en pacientes con LRA asociada a 
SIMP.33 

Pese a que el número de pacientes analizados 
es relativamente grande y a que evaluamos el 
CR en forma integral, sin restringirnos a la LRA, 
como lo hacen la mayoría de los estudios, deben 
señalarse varias limitaciones. En relación con 
la definición operativa de CR, cabe mencionar 
que con el objetivo de aumentar la detección de 
casos incluimos el hallazgo de proteinuria de bajo 
grado, que podría deberse a otras situaciones 
clínicas (por ejemplo, fiebre), y de leucocituria, 
que, si bien suele reflejar compromiso de la vía 
urinaria, también ha sido descripta en pacientes 
con afecciones del parénquima renal, como LRA 
de distintas causas y nefritis tubulointersticial 
asociada a COVID-19.34,35 Además, se descartó 
infección urinaria en todos los casos.

Por otro lado, aunque se trata de un estudio 
multicéntrico, la representatividad de la muestra 
pudo verse afectada porque no abarcó todo el país 
y el 80 % de los casos provinieron de un mismo 
centro. Por último, la internación de todos los 
niños al inicio de la pandemia, si bien permitió 
evaluar el CR en muchos pacientes asintomáticos 
o con cuadros leves, pudo haber sido responsable 
de que la prevalencia de CR fuera menor que en 
estudios que incluyeron principalmente casos 
graves.6-10 A su vez, esta dispar inclusión de casos, 
así como la falta de muchas determinaciones 
de laboratorio y de registros de tensión arterial, 
no solo pudo haber influido en el valor de 
prevalencia obtenido, sino que también limita la 

evaluación de los factores de riesgo asociados a 
CR, por lo que dicho análisis debe considerarse de 
tipo exploratorio e interpretarse con precaución.

CONCLUSIÓN
La prevalencia de CR en pacientes pediátricos 

internados con COVID-19 en centros de nuestro 
país fue del 10,8 % y predominó en las formas 
graves de la enfermedad. Se destaca la necesidad 
de controlar la función renal en los pacientes 
internados con COVID-19. n
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ABSTRACT
Introduction. Renal involvement among 
pediatr ic  pat ients  with  coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) ranges between 1.2% 
and 44%. Given the limited information available 
locally, the primary objective of this study was 
to estimate the prevalence of renal involvement 
in our setting.
Population and methods. Cross-sectional study 
conducted in 13 Argentine sites between March 
and December  2020. Patients aged 1  month 
to 18  years hospitalized due to COVID-19 
and with at least one measurement of serum 
creatinine and/or a urinalysis were included. 
Those with a known kidney disease were 
excluded. Renal involvement was defined 
as the presence of acute kidney injury  (AKI), 
proteinuria, hematuria, leukocyturia and/or 
arterial hypertension (HTN). 
Results. Among 528  eligible medical records, 
423 patients were included (55.0% were males; 
median age: 5.3 years). The clinical presentation 
was asymptomatic in 31%; mild, in 39.7%; 
moderate, in 23.9%; severe, in 1.2%; critical, in 
0.7%; and 3.5% had multisystem inflammatory 
syndrome in children  (MIS-C). Two patients 
(0.47%) died. The prevalence of renal involvement 
was 10.8% (95% confidence interval: 8.2–14.2); 
it was described as leukocyturia (16.9%), 
proteinuria (16.0%), hematuria (13.2%), HTN 
(3.7%), and AKI (2.3%). No patient required 
dialysis. Renal involvement was associated with 
severe forms of disease (p < 0.0001).
Conclusion. The prevalence of renal involvement 
among pediatric patients hospitalized due to 
COVID-19 in 13 Argentine sites was 10.8%; severe 
forms of disease prevailed.
Key words: COVID-19, acute kidney injury, 
proteinuria, hematuria, child.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2022.eng.310

To cite: Martin SM, Meni Battaglia L, Ferraris J, 
Ramírez F, et al. Prevalence of renal involvement among 
pediatric patients hospitalized due to coronavirus 
disease 2019: A multicenter study. Arch Argent Pediatr 
2022;120(5):310-316.

INTRODUCTION
I n  D e c e m b e r   2 0 1 9 ,  s e v e r e 

a c u t e  r e s p i r a t o r y  s y n d r o m e 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) was 
identified as the causative factor of 
coronavirus disease 2019 (COVID-19), 
which disseminated worldwide 
subsequently.1 Children are less 
suscept ible  to  severe  infect ion 
compared to adults; 50% of them are 
asymptomatic.2,3 Although respiratory 
involvement predominates, from 
upper respiratory tract catarrh to 
severe respiratory failure, it can 
also present with multiorgan failure 
and deve lop  in to  mul t i sys tem 
i n f l a m m a t o r y  s y n d r o m e  i n 
children (MIS-C).2

The etiopathogenesis of renal 
involvement  i s  mul t i fac tor ia l ; 
i t  involves  a  d irec t  cytopathic 
effect of the virus on podocytes 
and tubular epithelial cells,  the 
disruption of the renin-angiotensin-
aldosterone axis, and the systemic 
inflammatory response to infection.4 
Such complication, especially the 
d e v e l o p m e n t  o f  a c u t e  k i d n e y 
injury (AKI), in pediatric patients 
hospitalized due to COVID-19 ranges 
from 1.2% to 44%, depending on 
the severity of the general clinical 
pic ture . 5-10  Given that  there  is 
limited local information about renal 
involvement,11 we conducted this 
study with the primary objective of 
estimating the prevalence of renal 
involvement among pediatric patients 
hospitalized due to COVID-19 in our 
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setting. The secondary objectives of the study 
were to describe the characteristics of renal 
involvement and explore the risk factors for its 
development.

PATIENTS AND METHODS
Multicenter, cross-sectional, and descriptive 

study carried out in 13 sites from Argentina 
between March and December 2020. Participating 
sites were invited to the study via nephrologists 
members of the Committee of Nephrology of 
the Sociedad Argentina de Pediatría. Inclusion 
criteria were the following: patients hospitalized 
due to confirmed SARS-CoV-2 infection, aged 
1 month to 18 years, with at least one serum 
creatinine measurement and/or urinalysis as 
requested at the treating physician’s discretion. 
Patients with past and/or current kidney disease 
not related to COVID-19 (including urinary tract 
infection) were excluded.

As established by the National Ministry 
of Health of Argentina, since the onset of the 
pandemic until June 2020, all patients with 
COVID-19 were  hospita l ized,  including 
asymptomatic patients and those who did not 
met the clinical criteria. As of June 29th, 2020, 
hospitalization was restricted to patients who 
met the clinical criteria for severity and/or had 
risk factors (including patients younger than 
3 months).12

Renal involvement was defined as the 
presence of AKI, pathological proteinuria, 
hematuria and/or leukocyturia. Although arterial 
hypertension (HTN) is not always caused by 
a kidney disease per se, it was also considered 
a manifestation of renal involvement. During 
hospitalization, the following data were collected 
from the medical records: age, sex, weight, 
comorbidities, length of stay in days, clinical 
severity upon admission (as per the classification 
of the National Ministry of Health of Argentina),12 
presence of diarrhea and/or vomiting, blood 
pressure, admission to the intensive care 
unit (ICU), inotrope requirement, and MIS-C. In 
addition, baseline serum levels of urea, creatinine, 
blood count, electrolytes, transaminases, glucose, 
albumin, and C-reactive protein (CRP) and the 
latest available creatinine level were recorded. 
Proteinuria, hematuria, and leukocyturia were 
also recorded. Not all tests were requested in 
some patients, so the frequency of measurements 
was also recorded.

The study was approved by the corresponding 
ethics committees, and they exempted the need of 

having an informed consent (PRIISABA registry 
no.: 1803).

Definitions
SARS-CoV-2 infection: polymerase chain 

reaction performed on nasopharyngeal aspirates 
or positive serology (IgM and/or IgG).6

The evidence of renal involvement was 
assessed based on the presence or absence of:
•	 AKI: based on the extent of serum creatinine 

increased above the upper limit of normal 
for age; it was classified into stage 1 (1.5 to 
1.9 times increase), stage 2 (2 to 2.9 times 
increase), and stage 3 (≥ 3 times increase).13

•	 Hematuria: > 5 red blood cells per high-power 
field in centrifuged urine.14

•	 Proteinuria: 1 or more crosses in the urine strip 
or urine protein/creatinine ratio on spot urine 
sample > 0.2.15

•	 Leukocyturia: ≥ 5 red blood cells per high-
power field in centrifuged urine.16

•	 HTN: systolic and/or diastolic blood pressure 
≥ 95th percentile for age, sex, and height in 
subjects younger than 16 years and systolic 
blood pressure between 140 and 159 mmHg 
and/or diastolic blood pressure between 90 
and 99 mmHg in subjects older than 16 years.17

Based on the clinical  condition upon 
admission, patients were classified into:
•	 Asymptomatic: diagnosed through close 

contact tracing, no symptoms.12

•	 Mild: patients with respiratory or general 
non-specific symptoms, without risk factors, 
no oxygen therapy or parenteral hydration 
requirement, with normal vital signs.12

•	 Moderate: patients with respiratory distress, 
who required oxygen therapy and/or 
parenteral hydration or had mild conditions 
in a risk group.12

•	 Severe: patients with severe respiratory 
distress and compensated septic shock.8

•	 Critical: patients with impending acute 
respiratory failure, decompensated shock or 
cardiorespiratory arrest.8

•	 MIS-C: children with fever for more than 
3 days and 2 of the following: a) skin rash 
or bilateral conjunctivitis or mucocutaneous 
inflammation; b) hypotension or shock; c) 
myocardial dysfunction, pericarditis, valvulitis 
or coronary artery anomalies; d) coagulopathy; 
and e) gastrointestinal symptoms, with 
elevated markers of inflammation.18,19
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Figure 1. Flow chart of patients

Patients hospitalized due 
to COVID-19 in 13 sites 

(n = 528)

Excluded (n = 105)
	 • 	No lab tests (n = 61)
	 •	Past and/or current kidney 

disease not related to  
COVID-19 (n = 44)

Included (n = 423)
City of Buenos Aires	 (n = 386)
Province of Buenos Aires	 (n = 30)
Province of Santa Fe	 (n = 3)
Province of Neuquén	 (n = 1)
Province of Entre Ríos	 (n = 1)
Province of Tucumán	 (n = 1)
Province of Chaco	 (n = 1)

Without renal 
involvement (n = 377)

With renal involvement 
(n = 46)

Associated severity risk factors: prematurity, 
heart disease, pre-existing respiratory disease, 
immune compromise, neuromuscular disease, 
moderate or severe encephalopathy, malnutrition, 
insulin-dependent diabetes, and sickle cell 
disease.20

Statistical analysis
Given that at the time the protocol was 

developed, this was an emerging disease, with 
great variability in international data regarding 
the prevalence of renal involvement added to 
the limited local information,5–11 we considered 
all patients hospitalized due to COVID-19 to 
be eligible. The prevalence was estimated on 
the basis of the proportion of participants who 
had renal involvement out of the total number 
of participants hospitalized due to COVID-19 
during the study period and was expressed as a 
percentage with its 95% confidence interval (CI).21 
Quantitative variables were expressed as median 
(interquartile range) and categorical variables, as 
frequency of presentation (n) and/or percentage. 
Patients with or without renal involvement were 
compared using Fisher’s exact test or the χ² test 
(with their corresponding odds ratios [ORs] and 
95% CIs) and the Wilcoxon test, as appropriate. 
The significance level was established at p < 0.05. 
The Statistix 7® software was used.

RESULTS
The  medica l  records  o f  528   ch i ldren 

hospitalized in the study period were reviewed; 
the medical records of 423 patients were included. 
In this group, 80.3% corresponded to a children’s 
hospital in the City of Buenos Aires (Figure 1). 
In total, 55.0% (n = 233) of cases were males; 
participants’ median age was 5.3 years (0.8–11.95) 
and their median weight was 20 kg (9.45–41.7). 
The clinical presentation was asymptomatic in 
31% (n = 131); mild, in 39.7% (n = 168); moderate, 
in 23.9% (n = 101); severe, in 1.2% (n = 5); critical, 
in 0.7% (n = 3); and 3.5% (n = 15) developed 
MIS-C. Twenty-three patients (5.4%) required 
admission to the ICU and 2 (0.47%) died.

Serum creatinine values were available for 
384 out of 423 patients; 9 (2.3%) had AKI (4 in 
stage 1, 4 in stage 2, and the rest in stage 3). 
Urinalyses were requested in 106 cases: 18 (16.9%) 
had leukocyturia, 17 (16.0%) had proteinuria 
(1 massive proteinuria without nephrotic 
syndrome), and 14 (13.2%) had microscopic 
hematuria. Blood pressure was recorded in 
81 patients; of these, 3 had sustained HTN (3.7%). 
Based on these findings, renal involvement 
was identified in 46 patients (10.8%; 95% CI: 
8.2–14.2). Table 1 details renal findings based 
on clinical severity. Among patients with renal 
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involvement, 26% (n = 12) had comorbidities: 
4, respiratory disease (2 asymptomatic cases 
and 2 moderate cases); 5, immunocompromise 
( 3  m o d e r a t e  c a s e s ,  1  s e v e r e  c a s e ,  a n d  
1 critical case); and 3, other comorbidities 
(1 moderate case, 1 severe case, and 1 critical case). 
No patient required renal replacement therapy. 
The 2 patients who died developed AKI and had 
associated diseases (1 had immunocompromise 
and 1, encephalopathy).

Renal involvement was more common 
among patients with MIS-C (8/15 versus 38/408, 
p < 0.0001, OR: 11.12, 95% CI: 3.8–32.3); 4 (26.6%) 
of them developed AKI (Table 1). Lastly, the 
presence of renal involvement was associated 
with severe forms of disease (severe + critical + 
MIS-C) (p < 0.0001, OR: 11.74, 95% CI: 4.82–
28.6) and with admission to the ICU, inotrope 
requirement, and the presence of vomiting and/
or diarrhea. In association, patients in the renal 
involvement group showed lower levels of 
albumin, sodium, potassium, lymphocytes, and a 
higher level of white blood cells, neutrophils, and 
CRP (Table 2). In all patients with AKI, creatinine 
levels returned to normal during hospitalization.

DISCUSSION
The prevalence of renal involvement in our 

series of patients hospitalized due to COVID-19 
was 10.8%; leukocyturia (16.9%) and proteinuria 
(16%) predominated. Hematuria was observed 
in 13.2% of cases, and only 2.3% developed 
AKI. In hospitalized adults, renal involvement 
was observed in approximately 30% of cases, 
expressed as proteinuria (40–60%), hematuria 
(20–40%), leukocyturia (30%), and AKI (15%); 
5% required renal replacement therapy.22,23 In 

pediatrics, in a series of 52 patients, 29% had AKI; 
10%, proteinuria; and 23%, hematuria.6 However, 
most pediatric studies focused on assessing only 
the presence of AKI as an expression of kidney 
damage.5–10

In one of the first characterizations of the 
disease, 36 hospitalized children were assessed 
and none had renal dysfunction.2 Subsequently, 
a study in 238 patients, with only 3 severe cases, 
recorded this complication in 1.2% of the cases.5 
In our case series, the prevalence of AKI was 
low, which is probably also due to the fact that 
many of our patients were asymptomatic and 
mild. In contrast, in studies that included severe 
cases, such prevalence increased to a range from 
11.8% to 29%.6–9 Moreover, in a study restricted 
to critically ill children with COVID-19, the 
prevalence of AKI reached 44%.10 The worsening 
of the general condition with the need for 
admission to the ICU, usually accompanied by 
hemodynamic instability requiring inotropes, 
increases the risk for renal involvement, mainly 
AKI.6–10,23-25 In fact, in our series, we also found 
an association between the presence of severe 
clinical forms, admission to the ICU, and inotrope 
support requirement and the development of 
renal involvement.

In l ine with this,  a high prevalence of 
renal involvement has also been documented 
in patients with MIS-C, ranging from 15% to 
73%.6,7,9,26 This clinical form is characterized by 
a hyperinflammatory state with multiple organ 
involvement, so its association with AKI is to be 
expected.7,26 Basaley et al. observed that patients 
with MIS-C have more than twice the prevalence 
of AKI than those with COVID-19 without MIS-C 
(8% versus 18%, respectively),9 similar to what 

Table 1. Description of renal involvement in 46 patients with COVID-19

Type of renal involvement	 Number of patients	 Severity of COVID-19 
	 (n = 46)	

Acute kidney injury	 7 (15.2%)	 1 mild, 2 severe,1 critical, 3 MIS-C
Proteinuria	 8 (17.3%)	 1 asymptomatic, 3 mild, 3 moderate, 1 MIS-C
Hematuria	 6 (13.0%)	 2 asymptomatic, 2 mild, 2 moderate
Leukocyturia	 9 (19.5%)	 6 asymptomatic, 2 mild, 1 moderate
HTN	 1 (2.1%)	 1 moderate
Acute kidney injury + HTN	 2 (4.3%)	 1 critical, 1 MIS-C
Proteinuria + hematuria	 4 (8.6%)	 1 mild, 2 moderate, 1 MIS-C
Proteinuria + leukocyturia	 5 (10.8%)	 1 asymptomatic, 2 mild, 2 MIS-C
Hematuria + leukocyturia	 4 (8.6%)	 1 asymptomatic, 1 mild, 1 moderate, 1 critical

HTN: arterial hypertension, MIS-C: multisystem inflammatory syndrome in children.
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occurred in our patients with MIS-C, who had a 
higher prevalence of renal involvement, including 
the development of AKI.

Unlike other studies,25,27 the presence of 
comorbidities did not increase the risk for renal 
involvement, although the 2 deceased patients 
had previous diseases and AKI. Even though this 
could be due to the lack of power of this study, 
in a series of patients with MIS-C, the presence 
of comorbidities was less frequent than in the 
control group.28 There was also no evidence of 
an increased risk for severe forms of COVID-19 
in patients with cancer.29 Further studies should 
clarify these contradictory observations.

Gastrointestinal involvement by SARS-COV-2 
is frequent in children, probably because of the 
high expression of its receptor, angiotensin-
converting enzyme 2, in the small intestine 

and colon.4,30 Children are more prone than 
adults to gastrointestinal invasion of the virus 
with risk for dehydration, which predisposes 
to the development of AKI.6,31 In spite of this, 
and unlike our study, other authors found no 
association between the presence of vomiting 
and/or diarrhea and this complication, which 
could be due to early detection and correction of 
dehydration to prevent kidney damage.8,9

According to the consensus by the Acute 
Disease Quality Initiative (ADQI) working 
group,23 the predictors for developing AKI upon 
hospitalization are the following: COVID-19 
severity, severe respiratory involvement, 
diarrhea, leukocytosis, lymphopenia, elevated 
inflammatory markers, hypovolemia, elevated 
viremia, rhabdomyolysis, and treatment with 
angiotensin-converting enzyme 2 inhibitors, 

Table 2. Demographic, clinical, and laboratory factors associated with renal involvement in children with COVID-19

Variable	 Without renal involvement	 With renal involvement	 p value 
	 (n = 377)	 (n = 46)	

Demographic data
Age (years)  	 5.2 (0.8–12.15)	 6.4 (2.5–11.9)	 0.32
Sex (female/male)	 168/209	 22/24	 0.67
Weight (kg)  	 19 (9–41)	 28 (13.2–45)	 0.1

Clinical condition upon admission	 		
Asymptomatic, mild or moderate versus  
severe, critical or with MIS-C	 366/11	 34/12	 < 0.0001

Length of stay (days)	 8 (5–9)	 8 (6–12)	 0.14
Comorbidities	 96	 12	 0.92
Diarrhea and/or vomiting	 52	 15	 0.001
Admission to the intensive care unit	 10	 13	 < 0.0001
Inotropes	 6	 4	 0.015
Laboratory data upon admission	 		

Hemoglobin (g/dL) (331/42)	 12.5 (11.5–17)	 12 (10.5–13.3)	 0.17
White blood cells (/mm3) (330/42)	 6655 (5190–8775)	 8400 (6322.5–11 700)	 0.007
Neutrophils (%) (327/41)	 40 (25–53)	 51 (31.2–74.2)	 0.003
Lymphocytes (%) (326/41)	 46 (34.4–64)	 36 (17–57)	 0.007
Platelets (/mm3) (330/42)	 258 000 (215 500–322 500)	 243 500 (191 150–334 500)	 0.58
Blood glucose level (mg/dL) (318/38)	 90 (83/101)	 93.5 (86/109.2)	 0.15
GOT (IU/L) (282/36)	 30 (20.7–44)	 28.5 (19.2–41.5)	 0.66
GPT (IU/L) (302/39)	 18 (12–26)	 19 (12–28)	 0.72
Sodium (mEq/L) (92/21)	 138 (136–140)	 134 (131–138)	 0.002
Potassium (mEq/L) (91/20)	 4 (3.8–4.4)	 3.7 (3.3–4.2)	 0.01
Urea (mg/dL) (337/41)	 21 (16–29)	 23 (18–30)	 0.38
Creatinine (mg/dL) (327/40)	 0.39 (0.29–0.52)	 0.46 (0.33–0.55)	 0.12
Albumin (mg/dL) (304/38)	 4.48 (4.2–4.7)	 4.2 (3.5–4.5)	 0.001
CRP (mg/dL) (270/35)	 1.05 (0.3–4.7)	 15 (0.4–48)	 0.001

MIS-C: multisystem inflammatory syndrome in children, GOT: glutamic-oxaloacetic transaminase;  
GPT: glutamic-pyruvic transaminase; CRP: C-reactive protein.
In the Variable column, the number of data available per group is indicated between parentheses (without renal involvement or 
with renal involvement).
Quantitative data are described as median (interquartile range), whereas categorical data, as frequency (n).
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statins, corticosteroids, or non-steroidal anti-
inflammatory drugs. The first seven are consistent 
with our results. The association between 
renal involvement and hypoalbuminemia, 
lymphopenia, and leukocytosis was reported in 
different studies.2,9,32 Hypoalbuminemia could be 
due to an increase in capillary permeability due 
to systemic inflammation that would also produce 
alterations in white blood cells. Elevated CRP, a 
known marker of inflammation, would also be 
related to disease severity.32

COVID-19 in children has a favorable 
course, with a mortality rate of less than 1%;2,3 
in our series, it was 0.47%. In relation to renal 
involvement, all patients in this study with 
AKI reached normal creatinine levels during 
hospitalization. Furthermore, as previously 
reported, in a subgroup of these patients from 
one of the participating sites, in whom resolution 
of urinary findings had not been documented, 
complete remission was noted in most cases at 
3-month follow-up.11 Furthermore, the absence of 
progression to chronic kidney disease in patients 
with AKI associated with MIS-C has been recently 
observed.33 

Although the number of patients studied 
is  relatively large and we assessed renal 
involvement in a comprehensive manner, without 
restricting to AKI, as most studies do, several 
limitations should be noted. In relation to the 
operative definition of renal involvement, it 
is worth mentioning that in order to increase 
case detection we included the finding of low-
grade proteinuria, which could be due to other 
clinical conditions (e.g., fever), and leukocyturia, 
which, although it usually reflects involvement 
of the urinary tract, has also been described in 
patients with renal parenchymal disease, such 
as AKI of different causes and tubulointerstitial 
nephrit is  associated with COVID-19. 34,35  
In addition, urinary tract infection was ruled out 
in all cases.

In addition, although this is a multicenter 
study, the representativeness of the sample may 
have been affected because it did not cover the 
entire country and 80% of the cases came from 
a single site. Finally, the hospitalization of all 
children at the beginning of the pandemic, while 
allowing assessment of renal involvement in 
many asymptomatic or mild patients, may have 
been responsible for a lower prevalence of renal 
involvement than in studies that included mainly 
severe cases.6–10 In turn, such disparate inclusion 
of cases, as well as the lack of many laboratory 

measurements and blood pressure records, 
may not only have influenced the prevalence 
observed, but also limits the assessment of the 
risk factors associated with renal involvement, 
so this analysis should be considered exploratory 
and interpreted with caution.

CONCLUSION
The prevalence of renal involvement among 

pediatric patients hospitalized due to COVID-19 
in Argentine sites was 10.8%; it prevailed in 
severe forms of COVID-19. It is worth noting 
that it is necessary to manage renal function in 
patients hospitalized due to COVID-19. n
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RESUMEN
Introducción. La apendicitis aguda (AA) en 
pacientes pediátricos requiere de un diagnóstico 
certero. El índice neutrófilos-linfocitos (INL) es 
un parámetro accesible que puede ser útil en su 
diagnóstico.
Objetivo. Determinar la precisión del INL 
para diagnosticar AA en pacientes con dolor 
abdominal.
Población y métodos. Estudio de prueba 
diagnóstica. Se incluyeron 520  pacientes 
atendidos en el servicio de urgencias pediátricas. 
Para cuantificar la precisión diagnóstica, se 
estimó la sensibilidad, la especificidad, los valores 
predictivos (VP) y los cocientes de probabilidad 
(CP). Se utilizó un modelo de regresión logística 
múltiple para evaluar el efecto de las potenciales 
variables confusoras en la relación entre el INL 
y la AA.
Resultados. La prevalencia de AA fue del 49 %. 
Para un punto de corte de 5, la sensibilidad fue 
del 85,1 %, especificidad: 78,9 %, VP+: 79,5 % 
y VP-: 84,6  %. Sin embargo, basándose en 
los cocientes de probabilidad, el INL es una 
prueba poco potente para el diagnóstico de AA 
(CP+ = 4,03 y CP- = 0,18) y resultó una prueba 
sin utilidad diagnóstica en el caso de apendicitis 
complicada (CP+ = 1,57 y CP- = 0,55). Después 
del ajuste por edad, sexo, obesidad, tiempo de 
evolución y uso de analgésicos, el INL fue una 
variable explicativa de la presencia de AA (odds 
ratio = 23,53; IC95 % 13,14-42,15).
Conclusiones. El INL no es lo suficientemente 
preciso aisladamente para confirmar o descartar 
la presencia de AA. No obstante, el INL 
puede emplearse junto con otras pruebas para 
seleccionar a los pacientes en los cuales es 
necesario un mayor estudio.
Palabras clave: sensibilidad, especificidad, 
apendicitis, dolor abdominal, neutrófilos.
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INTRODUCCIÓN
La apendicitis aguda (AA) es 

la urgencia quirúrgica abdominal 
más frecuente en los servicios de 
urgencias pediátricas.1,2 El diagnóstico 
de AA debe realizarse lo más pronto 
posible, dado que el retraso puede 
incrementar el riesgo de presentar una 
apendicitis complicada o incluso la 
muerte.3,4 Sin embargo, el diagnóstico 
temprano y certero puede ser un 
desafío clínico, dadas las dificultades 
de comunicación de los pacientes y 
la ausencia de síntomas clásicos.5 El 
empleo de distintos parámetros de 
laboratorio o escalas de evaluación 
en el  tamizaje  de los  pacientes 
con sospecha de AA proporciona 
criterios no invasivos en el abordaje 
d i a g n ó s t i c o . 5 I n v e s t i g a c i o n e s 
recientes han demostrado que los 
índices hematológicos (p. ej . ,  el 
índice neutrófilos/linfocitos o el 
índice volumen plaquetario medio/
linfocitos) pueden ser útiles en el 
d i a g n ó s t i c o  d e  l a  a p e n d i c i t i s 
pediátrica.2-4,6

La neutrofilia y la linfopenia 
son frecuentes en los pacientes 
pediátricos con AA.2,4,7-13 La aparición 
de neutrofilia puede manifestarse 
de minutos a horas de iniciado el 
proceso inflamatorio y es causada por 
la movilización de los neutrófilos.14 
Por otra parte, la linfopenia se asocia 
con la respuesta al  estrés y a la 
marginación de los linfocitos dentro 
del sistema reticuloendotelial.14,15 
Un metanálisis reciente informó que 
el INL es un parámetro útil en el 
diagnóstico diferencial de AA; un INL 
de 4,7 presentó una sensibilidad del 
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88 %, una especificidad del 91 % y un área bajo 
la curva (ABC) de 0,96.16 Además, el INL puede 
ser significativamente mayor en pacientes con 
apendicitis complicada en comparación con los 
pacientes con apendicitis simple.8,10,14

A diferencia de los adultos, en la población 
pediátrica existen pocos estudios que analizan 
el rendimiento diagnóstico del INL en AA. La 
sensibilidad estimada del INL en el diagnóstico 
de AA en niños oscila entre el 62 % y el 90 %; y 
la especificidad, entre el 56 % y el 89 %.2,4,6 Los 
puntos de corte empleados para categorizar a los 
pacientes varían entre 1,77 y 7,54.

El INL es un parámetro accesible y de fácil 
interpretación que puede tener un valor en el 
diagnóstico de AA, especialmente en áreas con 
recursos diagnósticos limitados. Sin embargo, 
no todos los estudios demuestran utilidad, y los 
puntos de corte para la interpretación varían 
entre los estudios.17-19 Por lo tanto, se requiere 
validación en cada escenario clínico. El objetivo 
principal del estudio fue encontrar el punto 
de corte que mejor clasifique a los pacientes 
con AA de otras causas de dolor abdominal 
y evaluar la precisión diagnóstica del INL. El 
objetivo secundario fue evaluar si el INL es un 
parámetro útil para distinguir entre los pacientes 
con apendicitis simple de los pacientes con 
apendicitis complicada.

POBLACIÓN Y METÓDOS
Estudio transversal analítico con diseño de 

prueba diagnóstica. La población estudiada 
fueron todos los pacientes ≤ 16 años con sospecha 
de AA, evaluados entre el 1 de enero de 2019 y 
el 1 marzo de 2020 en el servicio de urgencias 
pediátricas de un hospital de segundo nivel de 
atención de la ciudad de Mérida, Yucatán, México. 
Los datos se obtuvieron de forma retrospectiva a 
partir de la revisión de los expedientes clínicos. Se 
incluyeron en el estudio los pacientes en los que 
se había determinado el recuento de neutrófilos 
y de linfocitos en su evaluación inicial, y que 
contaran con un diagnóstico definitivo de la 
etiología del dolor abdominal. Los pacientes con 
diagnóstico de enfermedades autoinmunitarias, 
insuficiencia cardíaca, enfermedad vascular 
periférica, infección aguda o crónica conocida, 
enfermedad hepática y uso de anticoagulantes 
y glucocorticoides fueron excluidos del estudio.

Para el cálculo del tamaño de la muestra, se 
empleó la herramienta easyRoc versión 1,3,1®,20 
con un nivel de significancia de 0,01, un poder 
estadístico del 95 %, un área bajo la curva de 0,764 

y una relación de pacientes sin apendicitis y con 
apendicitis de 0,264, basándose en los resultados 
publicados por Prasetya y cols.6 El tamaño 
mínimo de la muestra fue de 120 pacientes con 
sospecha de AA.

El diagnóstico de AA se estableció por los 
hallazgos durante la cirugía y/o en el resultado 
del estudio anatomopatológico. Se consideró una 
AA complicada si se documentó la presencia 
de necrosis, apéndice perforado, absceso y/o 
peritonitis generalizada.5,7,8,10 Los neutrófilos 
y los linfocitos se midieron con un analizador 
hematológico Sysmex XN-2000® (Sysmex, Kobe, 
Japón). El INL se obtuvo como la razón entre el 
recuento absoluto de neutrófilos y el recuento 
absoluto de linfocitos.

El estudio se apegó a los lineamientos 
estipulados en los códigos de ética internacionales 
y fue aprobado por el Comité Local de Ética e 
Investigación número 3201 del Instituto Mexicano 
del Seguro Social con número de registro R-2021-
3201-042.

Análisis estadístico
Las variables cualitativas se presentan 

con el número de casos y su porcentaje. Las 
variables cuantitativas se presentan en forma 
de media ± desviación estándar y mediana 
(rango intercuartílico), según corresponda. 
Para estimar la precisión de los parámetros, 
se calculó su intervalo de confianza del 95 % 
(IC95 %). Para las comparaciones entre los grupos 
estudiados, se empleó la prueba de U de Mann-
Whitney y la magnitud de las diferencias se 
determinó empleando el valor Z (ver Material 
suplementario).21 La capacidad del INL para 
distinguir entre los grupos de estudio (AA 
frente a los que no tienen apendicitis; AA simple 
frente AA complicada) se determinó mediante 
el ABC. La interpretación de la capacidad de 
discriminación del INL se basó en los puntos de 
corte presentados en el material suplementario.22,23 
Para establecer el valor de punto de corte óptimo 
del INL, se empleó el índice de Youden. Se evaluó 
la precisión diagnóstica con la sensibilidad, 
especificidad, valor predictivo positivo y negativo 
(VPP y VPN, respectivamente) y los cocientes 
de probabilidad (CP) positiva y negativa (CPP y 
CPN, respectivamente). La potencia diagnóstica 
de la prueba con base en los CP se interpretó 
con los umbrales presentados en el material 
suplementario.24

Para examinar el efecto de edad, sexo, 
obesidad,  t iempo de evolución y uso de 
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

analgésicos en la relación entre el INL y la AA, 
se utilizó un análisis de regresión logística 
múltiple empleando como variable dependiente 
en el primer modelo la presencia de AA y en 
el segundo modelo la presencia de apendicitis 
complicada. Para el análisis multivariante, se 
incluyeron todas las variables con un valor de 
p ≤ 0,2 en el análisis bivariado. Se consideró 
estadísticamente significativo un valor de p < 0,05. 
La magnitud del efecto de la asociación entre la 
AA y el INL se estableció con los puntos de corte 
para la interpretación de la magnitud del odds 

ratio (OR)25 (Material suplementario). El análisis 
estadístico se realizó en el programa estadístico 
Stata versión 14 para MacOS® (StataCorp. 
2015. Stata Statistical Software: Release 14. College 
Station, TX: StataCorp LP) y con el programa 
Graphad Prism versión 8 para MacOs® (GraphPad 
Software, La Jolla California, EEUU).

RESULTADOS
Características de la muestra

El diagrama de flujo del estudio se presenta 
en la Figura 1. Se incluyeron 520 pacientes 
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con sospecha de AA, con una edad media 
de 8,8 ± 3,1 años (mínima de 2 y máxima de 
15 años). El 18,8 % (n = 98) tenían ≤ 5 años. La 
mediana del tiempo del inicio de los síntomas 

a la evaluación inicial fue de 48 horas (mínimo: 
8 horas, máximo: 120 horas). En el 49 % (n = 255) 
de los participantes se confirmó el diagnóstico 
de AA. La AA fue más frecuente en los niños en 

Tabla 1. Características clínicas de la muestra estratificada en pacientes con y sin apendicitis. Datos cuantitativos: mediana 
(rango intercuartílico). Datos cualitativos: n (%)

	 Total	 Sin apendicitis	 Con apendicitis	 Valor de pa	 Tamaño del efectob 
	 (n = 520) 	 (n = 265)	 (n = 255)	 	

Edad (años)	 9 (6)	 8 (6)	 9 (5)	 < 0,001	 0,19
Tiempo de evolución (horas)	 48 (48)	 24 (24)	 48 (24)	 < 0,001	 0,52
Temperatura (ºC)	 38 (0,5)	 38 (0,5)	 38 (0,5)	 < 0,001	 0,21
Leucocitos (cél/mm3)	 15 325 (8550)	 10 500 (5500)	 18 700 (4400)	 < 0,001	 0,74
Neutrófilos (cél/mm3)	 11 930 (9558)	 6960 (4396)	 16 287 (4016)	 < 0,001	 0,77
Linfocitos cél/mm3)	 2015 (1473)	 2312 (1644)	 1701 (1120)	 < 0,001	 0,28
INL	 5,5 (7,74)	 2,8 (3,08)	 9,66 (6,70)	 < 0,001	 0,66
Cuadro clínico	 				  

Dolor abdominal (%)	 517 (99,42)	 262 (98,87)	 255 (100)	 0,08	
Fiebre (%)	 512 (98,46)	 261 (98,49)	 251 (98,43)	 0,95	
Vómito (%)	 471 (90,58)	 225 (84,91)	 246 (96,42)	 < 0,001	
Hiporexia (%)	 381 (73,27)	 146 (55,09)	 235 (92,16)	 < 0,001	
Diarrea (%)	 280 (53,85)	 124 (46,79)	 156 (61,18)	 0,001	
Taquicardia (%)	 177 (34,04)	 75 (28,30)	 102 (40)	 0,005	
Disuria (%)	 92 (17,69)	 65 (24,53)	 27 (10,59)	 < 0,001	
Tos (%)	 48 (9,23)	 41 (15,47)	 7 (2,5)	 < 0,001	
Hipertensión (%)	 15 (2,88)	 9 (3,40)	 6 (2,35)	 0,477	

Estado nutricional	 				  
Obesidad (%)	 78 (15)	 8 (3,02)	 70 (27,45)	 < 0,001	
Desnutrición (%)	 55 (10,58)	 22 (8,30)	 33 (12,94)	 0,085	

a Prueba U de Mann-Whitney.
b Tamaño del efecto = valor Z de la U de Mann-Whitney/√n.
INL: índice neutrófilos-linfocitos.

Figura 2. Comparación del índice neutrófilos-linfocitos entre los pacientes con y sin apendicitis aguda estratificado por sexo

Mediana. Las barras de error representan el intervalo de confianza del 95 %

p < 0,001 p < 0,001

p < 0,001



Índice neutrófilos-linfocitos en el diagnóstico de apendicitis aguda. Una evaluación de su precisión diagnóstica  /  321

comparación con las niñas (el 57,72 % frente al 
34,69 %, p < 0,001) y los pacientes con AA fueron 
significativamente mayores que los pacientes 
sin apendicitis (10 frente a 8 años, p < 0,001). El 
73 % de los casos (n = 384) habían recibido algún 
analgésico previo a su evaluación. En la Tabla 1 se 
presentan las características clínico-demográficas 
de los participantes de este estudio.

Precisión diagnóstica del INL en apendicitis 
aguda

El INL fue significativamente mayor en 
los pacientes con AA en comparación con los 
pacientes sin apendicitis (9,6 frente a 2,8, p < 0,001) 
(Figura 2). El ABC del INL para clasificar a 
un paciente con y sin apendicitis fue de 0,883 
(IC95 %: 0,854-0,911). El ABC no difirió entre los 
niños y las niñas (0,882 frente a 0,878, p = 0,091) 

Tabla 2. Precisión diagnóstica del índice neutrófilos-linfocitos para distinguir a pacientes pediátricos con apendicitis aguda 
de otras causas de dolor abdominal agudo

		  Apendicitis aguda (AA)
		  Con AA	 Sin AA	 Total

Índice	 ≥ 5	 217	 56	 273
neutrófilos linfocitos	 < 5	 38	 209	 247
	 Total	 255	 265	 520
Prevalencia = 49 % (IC95% 45,0-53,4 %).
Sensibilidad = 85,1 % (IC95% 80,1-89,2 %).
Especificidad = 78,9 % (IC95% 73,5-83,6 %). 
Valor predictivo positivo = 79,5 % (IC95% 74,2-84,1 %).
Valor predictivo negativo = 84,6 % (IC95% 74,2%-84,1 %).
Cociente de probabilidad positiva = 4,03 (IC95% 3,17-5,11).
Cociente de probabilidad negativa = 0,18 (IC95% 0,14-0,25).

IC95%: intervalo de confianza del 95 %.

Tabla 3. Odds ratio estimada a partir del modelo de regresión logística múltiple para explicar la presencia de apendicitis 
aguda en pacientes pediátricos con sospecha de apendicitis

Variable	 Odds ratio	 Intervalo de	 Valor de p 
	 (error estándar)	 confianza del 95 %	

Edad			 
≤ 5 años	 1		
> 5 años	 1,46 (0,53)	 0,72-3,10	 0,29

Sexo			 
Femenino 	 1		
Masculino	 2,19 (0,62)	 1,24-3,84	 0,006

Obesidad			 
Ausente	 1		
Presente	 20,46 (11,51)	 6,79-61,62	 < 0,001

Analgésicos			 
No empleados	 1		
Empleados	 1,83 (0,59)	 0,97-3,44	 0,059

Tiempo de evolución			 
< 24 horas	 1		
24 a 48 horas	 8,12 (5,24)	 2,29-28,78	 0,001
48 a 72 horas	 48,79 (33,01)	 12,95-183,77	 < 0,001
> 72 horas	 45,29 (5,66)	 12,10-169,49	 < 0,001

Índice neutrófilos-linfocitos			 
< 5	 1		
≥ 5	 23,53 (6,99)	 13,14-42,15	 < 0,001

Variable Y: apendicitis (0 = ausente, 1 = presente). Pseudo R2 = 0,51.
Bondad de ajuste del modelo de regresión logística. Prueba de Hosmer y Lemeshow, p = 0,26.
Área bajo la curva ROC del modelo = 0,92.	
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ni entre los pacientes ≤ 5 años en comparación 
con los mayores de 5 años (0,904 frente a 0,873, 
p = 0,372). Un INL de 5,08 fue el mejor punto de 
corte para discriminar a los pacientes con AA de 
los pacientes sin apendicitis. Para un punto de 
corte de 5, el INL identificó 217 de los 255 casos de 
AA (sensibilidad = 85,1 %). Un INL < 5 se presentó 
en 209 pacientes de los 265 pacientes sin AA 
(especificidad = 78,9 %). En la Tabla 2 se presentan 
los valores predictivos y cocientes de probabilidad.

El análisis de regresión logística mostró 
que e l  INL fue una de las  var iables  que 
significativamente explicaron la presencia AA, 
después del ajuste por edad, sexo, obesidad, 
tiempo de evolución y uso de analgésicos. 
La razón de la posibilidad de tener AA en 
comparación con no tener AA es 23 veces mayor 
en pacientes con un INL ≥ 5 que en los pacientes 
con INL < 5; el tamaño del efecto es grande. 
Las variables incluidas en el modelo explicaron 
el 51 % de la varianza. La prueba de Hosmer-
Lemeshow demostró que no existieron diferencias 
significativas entre los resultados observados y los 
predichos por el modelo. El ABC del modelo fue 
de 0,92, lo cual indica una buena discriminación 
del modelo (Tabla 3).

Precisión del INL para discriminar AA simple 
de la AA complicada

La mayoría de los casos incluidos en el estudio 
(81 %; n = 207) cumplieron el criterio de apendicitis 
complicada. El INL fue significativamente superior 
en pacientes con apendicitis complicada en relación 
con los pacientes con apendicitis simple (10,5 frente 
a 6,67, p < 0,001; tamaño del efecto moderado). El 
ABC del INL para clasificar a un paciente con y 
sin apendicitis complicada fue de 0,678 (IC95 %: 
0,59-0,76). El valor óptimo del punto de corte para 
los valores del INL que discriminan los casos de 
apendicitis simple de los casos con apendicitis 
complicada fue de 7,41. Para un punto de corte de 
7,4, la sensibilidad fue del 68,6 %, especificidad: 
56,3 %, VP positivo: 87,1 %, VP negativo: 29,8 %, 
CPP: 1,57 y CPN: 0,55.

El análisis de regresión logística mostró 
que e l  INL fue una de las  var iables  que 
significativamente explicaron la presencia 
AA complicada, después del ajuste por edad, 
sexo, obesidad, tiempo de evolución y uso de 
analgésicos. La razón de la posibilidad de tener 
AA complicada en comparación con tener AA 
simple es 3,8 veces mayor en pacientes con un 
INL ≥ 7,4 que en los pacientes con INL < 7,4; el 
tamaño del efecto es moderado (Tabla 4).

Tabla 4. Odds ratio estimada a partir del modelo de regresión logística múltiple para explicar la presencia de apendicitis 
complicada en pacientes pediátricos con apendicitis aguda

Variable	 Odds ratio	 Intervalo de	 Valor de p 
	 (error estándar)	 confianza del 95 %	

Edad			 
≤ 5 años	 1		
> 5 años	 0,40 (0,27)	 0,11-1,49	 0,17

Sexo			 
Femenino 	 1		
Masculino 	 0,54 (0,23)	 0,23-1,25	 0,15

Obesidad			 
Ausente	 1		
Presente	 5,3 (2,8)	 1,87-14,97	 0,002

Analgésicos			 
No empleados	 1		
Empleados	 2,01 (0,80)	 0,91-4,41	 0,081

Tiempo de evolución			 
< 24 horas	 1		
24 a 48 horas	 31,48 (41,77)	 2,33-424,08	 0,009
48 a 72 horas	 35,51 (46,57)	 2,71-464,39	 0,006
> 72 horas	 32,40 (42,20)	 2,52-416,00	 0,008

Índice neutrófilos-linfocitos			 
< 7,4	 1		
≥ 7,4	 3,82 (1,38)	 1,88-7,79	 < 0,001

Variable Y: Apendicitis complicada (0 = ausente, 1 = presente).  Pseudo R2 = 0,15.
Bondad de ajuste del modelo de regresión logística. Prueba de Hosmer y Lemeshow, p = 0,85.
Área bajo la curva ROC del modelo = 0,76. 
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DISCUSIÓN
Los resultados de este estudio demuestran 

que el INL es significativamente mayor en 
los pacientes con AA en comparación con los 
del grupo de pacientes con dolor abdominal 
sin AA. La sensibilidad y la especificidad del 
INL en el diagnóstico de AA coinciden con lo 
reportado en estudios previos. La sensibilidad 
estimada del INL reportada es del 63-90 % y la 
especificidad, del 57-89 %.2,4,6,8,10,13,26,27 En nuestro 
estudio, el 81 % de los casos con AA presentaron 
una apendicitis complicada; esta prevalencia es 
mayor a la reportada en estudios previos. Una 
reciente revisión sistemática reportó apendicitis 
complicada en el 35 % de 2782 apendicectomías 
realizadas en pacientes pediátricos.28 En los 
estudios que evalúan la utilidad del INL en el 
diagnóstico de AA en niños, la prevalencia de 
apendicitis complicada reportada es del 11 % al 
68 %.10,29

En este estudio, el cirujano pediatra fue el que 
determinó la necesidad de cirugía por la sospecha 
de AA, tras una evaluación clínica y analítica. 
Dado que la apendicitis mal diagnosticada puede 
tener complicaciones graves e incluso provocar 
la muerte, el objetivo de las pruebas diagnósticas 
es evitar los falsos negativos. Si el diagnóstico de 
AA se basará exclusivamente en el resultado del 
INL, los clínicos deben tener en cuenta el número 
elevado de falsos positivos (aproximadamente el 
20 %) y diagnósticos perdidos (aproximadamente 
el 15 % de falsos negativos). Con base en el 
resultado de los CPP y CPN, el INL es una 
prueba poco potente para el diagnóstico de AA 
(CPP = 4,03 y CPN = 0,18) y resultó una prueba 
sin utilidad diagnóstica para discriminar la 
apendicitis simple de la apendicitis complicada 
(CCP = 1,57 y CPN = 0,55).

Es reconocido que el desempeño diagnóstico 
d e  u n a  p r u e b a  p u e d e  v a r i a r  s e g ú n  l a s 
características de los pacientes evaluados.30-32 
Por consiguiente, la diferencia en la prevalencia 
de apendicitis complicada se debe tener en 
cuenta a la hora de interpretar las probabilidades 
posprueba, especialmente en muestras con una 
menor prevalencia de apendicitis complicada. 
Es conocido que los CP no se modifican con la 
prevalencia de la enfermedad.24 Sin embargo, la 
exactitud de los CP depende de la sensibilidad 
y la especificidad. La inclusión de un mayor 
número de pacientes con apendicitis complicada 
podría sobrestimar la sensibilidad del INL (sesgo 
de espectro). Los pacientes pediátricos con 
apendicitis complicada posiblemente son más 
fáciles de detectar al presentar un INL mayor al 
de los pacientes con apendicitis simple.

En la literatura, la precisión diagnóstica del 
INL para discriminar los pacientes con apendicitis 
complicada tiene resultados incongruentes. El 

INL es significativamente superior en pacientes 
pediátricos con peritonitis en comparación con 
los pacientes con apendicitis sin peritonitis (13,5 
frente a 7,1, p < 0,001).5 Otro estudio informó 
que el INL fue un predictor para la presencia 
de abscesos intraabdominales posoperatorios.33 
Algunos autores informaron que el INL puede 
ayudar a distinguir la apendicitis complicada 
de la no complicada.5,34 Sin embargo, hay otros 
estudios que no confirman este hallazgo.4,8,13 
La capacidad del INL para diferenciar entre 
apendicitis simple y complicada en niños medida 
mediante el ABC varía en un rango de 0,66 a 
0,84, con puntos de corte entre 4,8 y 10,4, y una 
sensibilidad del 67 % al 85 %. En nuestro estudio, 
el INL no fue un parámetro de laboratorio útil 
para discriminar los casos de AA simple de 
los casos de AA complicada, dada su pobre 
capacidad de discriminación (ABC < 0,7). Los 
resultados obtenidos en este estudio son similares 
a lo reportado por Kelly et al.,10 Paramita et al.29 
y Kostakis et al.8

Nuestros resultados sugieren que el INL no 
puede usarse como un parámetro para confirmar 
o descartar la presencia de AA. No obstante, 
puede emplearse junto con otras pruebas, 
síntomas y signos clínicos para seleccionar a los 
pacientes en los cuales es necesario un mayor 
estudio. Algunos autores consideran que el 
INL puede ser una alternativa a la proteína C 
reactiva.5 En el análisis multivariado, el INL 
explicó significativamente la presencia de AA 
y la adición de variables clínicas incrementó la 
precisión diagnóstica del modelo.

Al interpretar los resultados del estudio, se 
deben considerar las siguientes limitaciones: 
1) por su diseño retrospectivo, no fue posible 
evaluar otros marcadores de inflamación (por 
ejemplo, la proteína C reactiva) ni con estudios de 
imagen (ultrasonido abdominal o la tomografía); 
2) la prevalencia de apendicitis complicada 
es superior a la reportada en estudios previos 
(esto puede ser parcialmente explicado por ser 
un hospital de referencia; se espera que en los 
centros de referencia se presenten casos con 
mayor morbilidad), 3) al emplear una muestra 
no aleatorizada, existe la posibilidad de un sesgo 
de selección, el cual se intentó limitar empleando 
un muestreo de casos consecutivos y al incluir al 
mayor número de pacientes que cumplían con 
los criterios de inclusión; y 4) la combinación del 
INL con variables clínicas incrementó el ABC 
del modelo. En estudios futuros debe evaluarse 
si la combinación de las variables clínicas con 
el INL permite mejorar las decisiones clínicas y 
disminuir el número de apendicitis complicadas.

CONCLUSIONES
La AA se asocia con un incremento del INL. 
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Sin embargo, el INL solo no es lo suficientemente 
preciso para el diagnóstico de AA ni para 
discriminar entre apendicitis simple y apendicitis 
complicada. n

Material suplementario disponible en: https://
w w w . s a p . o r g . a r / d o c s / p u b l i c a c i o n e s /
archivosarg/2022/2433_AO_ Esquivel_Anexo.pdf 
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ABSTRACT
Introduction. Acute appendicitis (AA) in 
pediatric patients requires an accurate diagnosis.  
The neutrophil-to-lymphocyte ratio  (NLR) is 
an accessible parameter useful for its diagnosis.
Objective. To determine NLR accuracy to 
diagnose AA in patients with abdominal pain.
Population and methods. Diagnostic test study. 
A total of 520  patients seen at the Pediatric 
Emergency Department were included. 
Diagnostic accuracy was estimated based on 
sensitivity, specificity, predictive values, and 
likelihood ratios. A multiple logistic regression 
model was used to assess the effect of potentially 
confounding variables in the relationship 
between NLR and AA.
Results. The prevalence of AA was 49%. For a cut-
off point of 5, sensitivity was 85.1%, specificity: 
78.9%; positive predictive value: 79.5%; and 
negative predictive value: 84.6%. However, based 
on likelihood ratios, the NLR is not powerful 
enough to diagnose AA (positive likelihood 
ratio = 4.03 and negative likelihood ratio = 0.18) 
and did not exhibit diagnostic usefulness in 
complicated appendicitis (positive likelihood 
ratio = 1.57 and negative likelihood ratio = 0.55). 
Following adjustment for age, sex, obesity, time 
since symptom onset, and analgesic use, the NLR 
was an explanatory variable for the presence of 
AA (odds ratio = 23.53; 95% confidence interval: 
13.14–42.15).
Conclusions. The NLR alone is not sufficiently 
accurate to confirm or rule out the presence of 
AA. However, the NLR can be used together 
with other tests to select patients in whom further 
study is necessary.
Key words: sensitivity, specificity, appendicitis, 
abdominal pain, neutrophils.
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INTRODUCTION
Acute appendicitis (AA) is the 

most common abdominal surgical 
emergency in pediatric emergency 
departments.1,2 The diagnosis of AA 
should be made as early as possible, 
as any delay may increase the risk 
for complicated appendicitis or even 
death.3,4 However,  an early and 
accurate diagnosis can be a clinical 
challenge, given the difficulties in 
patient communication and the 
absence  of  typica l  symptoms. 5 
The use of  different laboratory 
parameters or assessment scales 
to screen patients with suspected 
AA results in non-invasive criteria 
i n  t h e  d i a g n o s t i c  a p p r o a c h . 5 
Recent research has shown that 
hematological ratios (e.g., neutrophil-
to-lymphocyte ratio [NLR] or mean 
platelet volume-to-lymphocyte ratio) 
can be useful in the diagnosis of  
pediatric appendicitis.2–4,6

Neutrophilia and lymphopenia 
are common in pediatric patients with 
AA.2,4,7–13 The onset of neutrophilia can 
occur within minutes to hours after the 
beginning of the inflammatory process 
and is caused by the mobilization of 
neutrophils.14 Moreover, lymphopenia 
is associated with stress response 
and marginalization of lymphocytes 
wi th in  the  re t i culoendothel ia l 
system.14,15 A recent meta-analysis 
r e p o r t e d  t h a t  N L R  i s  a  u s e f u l 
parameter in the differential diagnosis 
of AA; a NLR of 4.7 had a sensitivity 
of 88%, a specificity of 91%, and 
an area under the curve (AUC) of 
0.96.16 In addition, the NLR may be 
significantly higher in patients with 
complicated appendicitis compared to 
patients with simple appendicitis.8,10,14
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Unlike the adult population, only few studies 
have analyzed the diagnostic performance of 
NLR in AA in the pediatric population. The 
estimated sensitivity of the NLR in the diagnosis 
of AA in children ranges from 62% to 90% and 
the specificity, from 56% to 89%.2,4,6 The cut-off 
points used to categorize patients range from 
1.77 to 7.54.

The NLR is an accessible and easily interpreted 
parameter that may be valuable in the diagnosis 
of AA, especially in areas with limited diagnostic 
resources. However, not all studies demonstrate 
utility, and cut-off points for interpretation vary 
among studies.17–19 Therefore, validation in each 
clinical setting is required. The primary objective 
of this study was to establish the cut-off point 
that better discriminates patients with AA from 
other causes of abdominal pain and assess the 
diagnostic accuracy of the NLR. The secondary 
objective was to assess whether the NLR is a 
useful parameter to discriminate patients with 
simple appendicitis from those with complicated 
appendicitis.

POPULATION AND METHODS
This  was a  cross-sect ional ,  analyt ical 

study with a diagnostic  test  design.  The 
study population was made up of all patients 
≤ 16 years with suspected AA seen at the pediatric 
emergency department of a secondary care 
hospital in the city of Mérida, Yucatán, Mexico, 
between January 1st, 2019 and March 1st, 2020. 
Data were obtained retrospectively from the 
review of medical records. Patients in whom 
neutrophil and lymphocyte counts had been 
measured in their initial evaluation and who had 
a definitive diagnosis of the cause of abdominal 
pain were included in the study. Patients with a 
diagnosis of autoimmune disease, heart failure, 
peripheral vascular disease, known acute or 
chronic infection, liver disease, and use of 
anticoagulants and glucocorticoids were excluded 
from the study.

The sample size was estimated using the 
easyRoc® tool, version 1.3.1,20 with a significance 
level of 0.01, a statistical power of 95%, an AUC of 
0.764, and a ratio of patients without appendicitis 
to patients with appendicitis of 0.264, based 
on the results published by Prasetya et al.6 The 
minimum sample size was 120 patients with 
suspected AA.

The diagnosis of AA was established according 
to the surgery findings and/or the result of the 
pathology report. Complicated AA was defined 

if necrosis, perforated appendix, abscess and/
or generalized peritonitis were documented.5,7,8,10 
Neutrophils and lymphocytes were measured 
with a Sysmex XN-2000® hematology analyzer 
(Sysmex, Kobe, Japan). The NLR was obtained as 
the ratio between the absolute neutrophil count 
and the absolute lymphocyte count.

This study complied with the guidelines 
stipulated in international codes of ethics and 
was approved by the Local Ethics and Research 
Committee number 3201 of the Mexican Social 
Security Institute under registration number 
R-2021-3201-042.

Statistical analysis
Qualitative variables were described as 

number of cases and percentage. Quantitative 
variables were described as mean ± standard 
deviation and median (interquartile range), as 
applicable. The 95% confidence interval (CI) 
was calculated to estimate the accuracy of the 
parameters. The Mann-Whitney U test was used 
to compare the study groups, and the size of the 
differences was determined using the Z value (see 
Supplementary material).21 The ability of the NLR to 
discriminate between the study groups (patients 
with AA versus without appendicitis; simple AA 
versus complicated AA) was determined using 
the AUC. The interpretation of the discrimination 
ability of the NLR was based on the cut-off points 
described in the supplementary material.22,23 
The Youden index was used to establish the 
optimal cut-off point of the NLR. The diagnostic 
accuracy was assessed based on sensitivity, 
specificity, positive predictive value (PPV), 
negative predictive value (NPV), positive 
likelihood ratio (LR+) and negative likelihood 
ratio (LR-). The diagnostic power of the test based 
on the likelihood ratios was interpreted using 
the thresholds described in the supplementary 
material.24

The effect of age, sex, obesity, time since 
symptom onset, and use of analgesics on the 
relationship between the NLR and AA was 
assessed using a multiple logistic regression 
analysis based on the presence of AA as the 
dependent variable in the first model and the 
presence of complicated appendicitis in the 
second model. For the multivariate analysis, all 
variables with a p value ≤ 0.2 were included in 
the bivariate analysis. A value of p < 0.05 was 
considered statistically significant. The effect 
size of the association between AA and the 
NLR was established with the cut-off points for 
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Figure 1. Study flow chart

the interpretation of the odds ratio (OR) size25 
(Supplementary material). The statistical analysis 
was performed using the Stata statistical software, 
version 14 for MacOS® (StataCorp.2015. Stata 
Statistical Software: Release 14. College Station, TX: 
StataCorp LP) and the Graphad Prism software, 
version 8 for MacOs® (GraphPad Software, La 
Jolla California, USA).

RESULTS 
Sample characteristics

The study flow chart is shown in Figure 1. 
A total of 520 patients with suspected AA were 
included; their mean age was 8.8 ± 3.1 years 
(minimum: 2, maximum: 15) and 18.8% (n = 98) 
were ≤ 5 years. The median time since symptom 
onset to the initial evaluation was 48 hours 
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(minimum: 8 hours, maximum: 120 hours). 
The diagnosis of AA was confirmed in 49% 

(n = 255) of participants. AA was more frequent 
in boys compared to girls (57.72% versus 34.69%, 

Figure 2. Comparison of the neutrophil-to-lymphocyte ratio in patients with and without acute appendicitis by sex

Median. Error bars account for the 95% confidence interval.

Table 1. Clinical characteristics of the stratified sample in patients with and without acute appendicitis Quantitative data: 
median (interquartile range). Qualitative data: n (%)

	 Total	 Without	 With	 p valuea	 Effect sizeb 
	 (n = 520)	 appendicitis	 appendicitis 
		  (n = 265)	 (n = 255)	

Age (years)	 9 (6)	 8 (6)	 9 (5)	 < 0.001	 0.19
Time since symptom onset (hours)	 48 (48)	 24 (24)	 48 (24)	 < 0.001	 0.52
Temperature (ºC)	 38 (0.5)	 38 (0.5)	 38 (0.5)	 < 0.001	 0.21
Leukocytes (cells/mm3)	 15 325 (8550)	 10 500 (5500)	 18 700 (4400)	 < 0.001	 0.74
Neutrophils (cells/mm3)	 11 930 (9558)	 6960 (4396)	 16 287 (4016)	 < 0.001	 0.77
Lymphocytes (cells/mm3)	 2015 (1473)	 2312 (1644)	 1701 (1120)	 < 0.001	 0.28
NLR	 5.5 (7.74)	 2.8 (3.08)	 9.66 (6.70)	 < 0.001	 0.66
Clinical presentation

Abdominal pain (%)	 517 (99.42)	 262 (98.87)	 255 (100)	 0.08	
Fever (%)	 512 (98.46)	 261 (98.49)	 251 (98.43)	 0.95	
Vomiting (%)	 471 (90.58)	 225 (84.91)	 246 (96.42)	 < 0.001	
Decreased appetite (%)	 381 (73.27)	 146 (55.09)	 235 (92.16)	 < 0.001	
Diarrhea (%)	 280 (53.85)	 124 (46.79)	 156 (61.18)	 0.001	
Tachycardia (%)	 177 (34.04)	 75 (28.30)	 102 (40)	 0.005	
Dysuria (%)	 92 (17.69)	 65 (24.53)	 27 (10.59)	 < 0.001	
Cough (%)	 48 (9.23)	 41 (15.47)	 7 (2.5)	 < 0.001	
Hypertension (%)	 15 (2.88)	 9 (3.40)	 6 (2.35)	 0.477	

Nutritional status
Obesity (%)	 78 (15)	 8 (3.02)	 70 (27.45)	 < 0.001	
Malnutrition (%)	 55 (10.58)	 22 (8.30)	 33 (12.94)	 0.085	

a Mann-Whitney U test.
b Effect size = Z value in the Mann-Whitney U test/√n.
NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio.
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p < 0.001), and patients with AA were significantly 
older than patients without appendicitis  
(10 versus 8 years, p < 0.001). Seventy-three 
percent (n = 384) of cases had received some 
analgesic prior to their evaluation. Table 1 shows 
the clinical and demographic characteristics of the 
study participants.

Diagnostic accuracy of the NLR in acute 
appendicitis

The NLR was  s igni f i cant ly  h igher  in 
patients with AA compared to patients without 
appendicitis (9.6 versus 2.8, p < 0.001) (Figure 2). 
The AUC of the NLR for categorizing a patient 
with and without appendicitis was 0.883 (95% 

Table 2. Diagnostic accuracy of the neutrophil-to-lymphocyte ratio to discriminate acute appendicitis from other causes of 
acute abdominal pain in pediatric patients

		  Acute appendicitis (AA)		
		  With AA	 Without AA	 Total

Neutrophil-to-lymphocyte	 ≥ 5	 217	 56	 273
ratio	 < 5	 38	 209	 247
	 Total	 255	 265	 520

Prevalence = 49% (95% CI: 45.0–53.4%).				 
Sensitivity = 85.1% (95% CI: 80.1–89.2%).				  
Specificity = 78.9% (95% CI: 73,5–83.6%).				  
Positive predictive value = 79.5% (95% CI: 74.2–84.1%)				  
Negative predictive value = 84.6% (95% CI: 74.2–84.1%)				 
Positive likelihood ratio = 4.03 (95% CI: 3.17–5.11)				  
Negative likelihood ratio = 0.18 (95% CI: 0.14–0.25)				  

CI: confidence interval.

Table 3. Estimated odds ratio based on the multiple logistic regression model to account for the presence of acute appendicitis 
in pediatric patients with suspected appendicitis

Variable	 Odds ratio	 95% confidence interval	 p value 
	 (standard error)

Age	 		
≤ 5 years old	 1		
> 5 years old	 1.46 (0.53)	 0.72–3.10	 0.29

Sex			 
Female	 1		
Male	 2.19 (0.62)	 1.24–3.84	 0.006

Obesity			 
Absent	 1		
Present	 20.46 (11.51)	 6.79–61.62	 < 0.001

Analgesics			 
Not used	 1		
Used	 1.83 (0.59)	 0.97–3.44	 0.059

Time since symptom onset			 
< 24 hours	 1		
24 to 48 hours	 8.12 (5.24)	 2.29–28.78	 0.001
48 to 72 hours	 48.79 (33.01)	 12.95–183.77	 < 0.001
> 72 hours	 45.29 (5.66)	 12.10–169.49	 < 0.001

Neutrophil-to-lymphocyte ratio			 
< 5	 1		
≥ 5	 23.53 (6.99)	 13.14–42.15	 < 0.001 

Y variable: appendicitis (0 = absent, 1 = present). Pseudo R2 = 0.51.
Goodness of fit of the logistic regression model. Hosmer-Lemeshow test, p = 0.26.
Area under the ROC curve = 0.92.
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CI: 0.854–0.911). There were no differences in the 
AUC between males and females (0.882 versus 
0.878, p = 0.091) or between patients ≤ 5 years 
compared to those > 5 years (0.904 versus 0.873, 
p = 0.372). A NLR of 5.08 was the best cut-off 
point for discriminating patients with AA from 
patients without appendicitis. For a cut-off point 
of 5, the NLR identified 217 of the 255 cases 
of AA (sensitivity = 85.1%). A NLR < 5 was 
observed in 209 of the 265 patients without AA 
(specificity = 78.9%). Table 2 shows the predictive 
values and likelihood ratios.

The logistic regression analysis showed 
that the NLR was one of the variables that 
significantly accounted for the presence of AA, 
after adjustment for age, sex, obesity, time since 
symptom onset, and analgesic use. The likelihood 
ratio of having AA compared to not having AA 
is 23 times higher in patients with a NLR ≥ 5 than 
in patients with a NLR < 5; the effect size is large. 
The variables included in the model accounted 
for 51% of the variance. The Hosmer-Lemeshow 
test showed that there were no significant 
differences between the observed results and 
those predicted by the model. The AUC of the 

model was 0.92, which suggests the model has a 
good discrimination (Table 3).

NLR accuracy to discriminate simple AA from 
complicated AA

Most of the cases included in the study 
(81%; n = 207) met the criteria for complicated 
appendicitis. The NLR was significantly higher in 
patients with complicated appendicitis compared 
to patients with simple appendicitis (10.5 versus 
6.67, p < 0.001; moderate effect size). The AUC 
of the NLR for categorizing a patient with and 
without complicated appendicitis was 0.678. (95% 
CI: 0.59–0.76). The optimal cut-off point for NLR 
values discriminating cases of simple appendicitis 
from cases with complicated appendicitis was 
7.41. For a cut-off point of 7.4, sensitivity was 
68.6%, specificity: 56.3%, PPV: 87.1%, NPV: 29.8%, 
LR+: 1.57, and LR-: 0.55.

The logistic regression analysis showed that 
the NLR was one of the variables that significantly 
accounted for the presence of complicated AA, 
after adjustment for age, sex, obesity, time since 
symptom onset, and analgesic use. The likelihood 
ratio of having complicated AA compared to 
having simple AA is 3.8 times higher in patients 

Table 4. Estimated odds ratio based on the multiple logistic regression model to account for the presence of complicated 
appendicitis in pediatric patients with acute appendicitis

Variable	 Odds ratio	 95% confidence	 p value
	 (standard error)	 interval

Age	 		
≤ 5 years old	 1		
> 5 years old	 0.40 (0.27)	 0.11–1.49	 0.17

Sex			 
Female	 1		
Male	 0.54 (0.23)	 0.23–1.25	 0.15

Obesity			 
Absent	 1		
Present	 5.3 (2.8)	 1.87–14.97	 0.002

Analgesics			 
Not used	 1		
Used	 2.01 (0.80)	 0.91–4.41	 0.081

Time since symptom onset			 
< 24 hours	 1		
24 to 48 hours	 31.48 (41.77)	 2.33–424.08	 0.009
48 to 72 hours	 35.51 (46.57)	 2.71–464.39	 0.006
> 72 hours	 32.40 (42.20)	 2.52–416.00	 0.008

Neutrophil-to-lymphocyte ratio			 
< 7.4	 1		
≥ 7.4	 3.82 (1.38)	 1.88–7.79	 < 0.001 

Y variable: complicated appendicitis (0 = absent, 1 = present). Pseudo R2 = 0.15.
Goodness of fit of the logistic regression model. Hosmer-Lemeshow test, p = 0.85.
Area under the ROC curve = 0.76.
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with a NLR ≥ 7.4 than in patients with a NLR 
< 7.4; the effect size is moderate (Table 4).

DISCUSSION
The results of this study demonstrate that 

the NLR is significantly higher in patients with 
AA compared to the group of patients with 
abdominal pain without AA. The sensitivity 
and specificity of the NLR in the diagnosis 
of AA are consistent with those reported in 
previous studies. The estimated sensitivity of 
the NLR reported is 63–90% and specificity,  
57–89%.2,4,6,8,10,13,26,27 In our study, 81% of cases 
with AA developed complicated appendicitis; 
such prevalence is higher than that reported in 
previous studies. A recent systematic review 
reported complicated appendicitis in 35% of 
2782 appendectomies performed in pediatric 
patients.28 In studies that assessed the usefulness 
of the NLR in the diagnosis of AA in children, the 
reported prevalence of complicated appendicitis 
ranges from 11% to 68%.10,29

In this study, the pediatric surgeon was 
responsible for determining the need for surgery 
for suspected AA, after a clinical and analytical 
assessment. Since misdiagnosed appendicitis 
can have serious complications and even lead 
to death, the objective of diagnostic testing is to 
avoid false negatives. If the diagnosis of AA is 
to be based solely on the NLR result, clinicians 
should be aware of the high number of false 
positives (approximately 20%) and missed 
diagnoses (approximately 15% false negatives). 
Based on the result of the LR+ and LR-, the NLR 
is a poor test for the diagnosis of AA (LR+ = 4.03 
and LR- = 0.18) and proved to be a test without 
diagnostic utility for discriminating simple 
appendicitis from complicated appendicitis 
(LR+ = 1.57 and LR- = 0.55).

It is widely recognized that the diagnostic 
performance of a test may vary according to 
the characteristics of the patients evaluated.30–32 
Therefore, the difference in the prevalence of 
complicated appendicitis should be taken into 
account when interpreting post-test likelihood 
values, especially in samples with a lower 
prevalence of complicated appendicitis. It is 
known that likelihood ratios do not change with 
disease prevalence.24 However, the accuracy 
of likelihood ratios depends on sensitivity and 
specificity. The inclusion of a larger number 
of patients with complicated appendicitis may 
overestimate the sensitivity of the NLR (spectrum 
bias). Pediatric patients with complicated 
appendicitis are possibly easier to detect as they 
have a higher NLR than patients with simple 
appendicitis.

In the bibliography, the diagnostic accuracy 
of the NLR for discriminating patients with 
complicated appendicitis has inconsistent results. 
The NLR is significantly higher in pediatric 
patients with peritonitis compared to those 
with appendicitis but without peritonitis  
(13.5 versus 7.1, p < 0.001).5 Another study reported 
that the NLR was a predictor of the presence of 
post-operative intra-abdominal abscesses.33 
Some authors reported that the NLR can help 
discriminate complicated from uncomplicated 
appendicitis.5,34 However, other studies have 
not confirmed this finding.4,8,13 The ability of 
the NLR to discriminate between simple and 
complicated appendicitis in children as measured 
by the AUC ranges from 0.66 to 0.84, with  
cut-off points between 4.8 and 10.4, and a 
sensitivity of 67% to 85%. In our study, the 
NLR was not a useful laboratory parameter for 
discriminating cases of simple AA from cases of 
complicated AA, given its poor discriminatory 
power (AUC < 0.7). The results obtained in this 
study are similar to those reported by Kelly et 
al.,10 Paramita et al.,29 and Kostakis et al.8

Our results suggest that the NLR cannot be 
used as a parameter to confirm or rule out the 
presence of AA. However, it can be used in 
conjunction with other tests, symptoms, and 
clinical signs to select patients in whom further 
tests are required. Some authors consider that the 
NLR may be an alternative to C-reactive protein.5 
In the multivariate analysis, the NLR significantly 
explained the presence of AA and the addition of 
clinical variables increased the model’s diagnostic 
accuracy.

When interpreting our study results, the 
following limitations should be considered: 1) due 
to its retrospective design, it was not possible 
to assess other markers of inflammation (e.g.,  
C-reactive protein) or use imaging studies 
(abdominal ultrasound or tomography); 2) the 
prevalence of complicated appendicitis is higher 
than that reported in previous studies (this 
may be partially explained by the fact that it 
is a referral hospital; it is expected for referral 
facilities to see cases with a higher morbidity); 
3) by using a non-randomized sample, there is a 
potential selection bias, which we tried to limit by 
using consecutive case sampling and by including 
the largest number of patients who met the 
inclusion criteria; and 4) the combination of the 
NLR with clinical variables increased the AUC of 
the model. Further studies should assess whether 
the combination of clinical variables with the NLR 
can improve clinical decisions and reduce the 
number of complicated appendicitis.



324  /  Arch Argent Pediatr 2022;120(5):317-324  /  Original article

CONCLUSIONS
AA is associated with an increased NLR. 

However, the NLR is not sufficiently accurate to 
diagnose AA or to discriminate between simple 
and complicated appendicitis. n

Supplementary material available at: 
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2022/2433_AO_Esquivel_Anexo.pdf
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RESUMEN
Introducción. Los inmunoensayos de detección 
rápida de antígenos (TRA) del SARS-CoV-2, son 
considerados adecuados para el diagnóstico en 
el punto de atención. El objetivo fue conocer 
la concordancia entre la reacción en cadena de 
la polimerasa en tiempo real con transcriptasa 
inversa (RT-qPCR, por su sigla en inglés) y los 
TRA en población pediátrica.
Población y métodos. Se reclutaron todos los 
pacientes entre 1 mes y 17 años 11 meses de edad 
atendidos en la Unidad Febril de Urgencia de 
un hospital pediátrico entre el 11 de junio y el 
3 de octubre de 2021. Se utilizó el TRA Panbio 
COVID-19 Ag® (Abbott Diagnostic) y, como 
método de referencia, la RT-qPCR (según el 
protocolo de los Centros para el Control y la 
Prevención de Enfermedades).
Resultados. Se incluyeron 6491 pacientes. La 
prevalencia de COVID-19 fue del 2,8  %. El 
92,1 % de los sujetos presentaron síntomas. La 
sensibilidad, la especificidad y el índice kappa 
de concordancia para el TRA fueron del 71,0 %, 
99,9 % y 0,813, respectivamente. El índice kappa y 
la sensibilidad del TRA fueron significativamente 
mayores en el grupo de 13 a 17 años (0,89 y 82,4 %, 
respectivamente) cuando se los comparó con 
los grupos de 0 a 5 y de 6 a 12 años. Esto podría 
deberse a la menor carga viral observada en los 
pacientes menores de 12 años.
Conclusión. Si bien los TRA permiten acortar el 
tiempo de obtención de los resultados y mejorar 
la estrategia de aislamiento de pacientes con 
COVID-19, la sensibilidad en niños menores de 
12 años o asintomáticos no se encontraría dentro 
de los rangos recomendados, sobre todo en 
períodos de baja prevalencia de la enfermedad.
Palabras clave: prueba de COVID-19, COVID-19, 
SARS-CoV-2, kit de reactivos para diagnóstico.
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Texto completo en inglés:  
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de infección por SARS-CoV-2 en niños asistidos en el 
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INTRODUCCIÓN
La detección rápida, el aislamiento 

eficaz de casos sintomáticos y el 
rastreo sistemático de contactos 
estrechos son primordiales para evitar 
la propagación comunitaria de la 
infección por el coronavirus de tipo 
2 del síndrome respiratorio agudo 
grave (SARS-CoV-2, por su sigla en 
inglés).1 La reacción en cadena de la 
polimerasa cuantitativa en tiempo 
real con transcriptasa inversa (RT-
qPCR, por su sigla en inglés), es el 
gold standard para el diagnóstico de 
esta condición.2 Sin embargo, requiere 
equipamiento complejo, profesionales 
capacitados y un tiempo mínimo para 
la obtención del resultado de 6 horas. 
En este contexto, los inmunoensayos 
de detección rápida de antígenos 
(TRA) son más adecuados para el 
diagnóstico en el punto de atención, 
ya que permiten obtener el resultado 
en 15 minutos. Estas pruebas permiten 
detectar proteínas del virus como 
la nucleocápside viral o la proteína 
espiga en muestras respiratorias 
obtenidas por hisopado nasofaríngeo 
(HNF) o nasal. Los datos disponibles 
sobre la sensibilidad y la especificidad 
de los TRA para SARS-CoV-2 derivan 
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de estudios de diversos diseños y que evalúan 
pruebas de diferentes marcas. Esto hace que las 
sensibilidades reportadas varíen entre valores 
inferiores al 20 % (sobre todo en pacientes 
asintomáticos) o superiores al 97 % en sujetos 
sintomáticos y entornos de alta prevalencia.3-14 
Según la evidencia disponible, los TRA tendrían 
su mayor utilidad en pacientes con alta carga 
viral.3,15-20 Con base en estas observaciones, 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
recomienda utilizar TRA que demuestren 
una sensibilidad mayor o igual al 80 % y una 
especificidad superior al 97 %.21

Es fundamental tener en cuenta que la 
sensibilidad y la especificidad analíticas de un 
kit diagnóstico reportadas por el fabricante 
no siempre reflejan su desempeño real en una 
determinada población, por lo que es necesaria la 
validación local de la prueba a utilizar.22

Desde abril de 2021 se comenzó a utilizar 
el TRA en pacientes sintomáticos mayores de 
12 años con sospecha de infección por SARS-
CoV-2 en la Unidad Febril de Urgencia (UFU) del 
Hospital de Niños Dr. Ricardo Gutiérrez. Durante 
los primeros 60 días desde la implementación, 
se realizaron el TRA y la RT-qPCR en forma 
simultánea. En esta evaluación previa en 414 
pacientes entre 12 y 17 años, el TRA mostró una 
sensibilidad del 78,4 % (intervalo de confianza del 
95 % [IC95 %]: 69,6-85,6), especificidad del 97,4 % 
(IC95 %: 94,9-98,9), un valor predictivo positivo 
(VPP) del 91,6 % (IC95 %: 84,5-95,6), un valor 
predictivo negativo (VPN) del 92,5 % (IC95 %: 
89,6-94,6) y un índice kappa de 0,79 (IC95 %: 
0,73-0,86) (datos no publicados). De acuerdo con 
estos resultados, medidos en un entorno de alta 
prevalencia de COVID-19 (20,1 %) y, habiendo 
demostrado el TRA una sensibilidad cercana al 
valor propuesto por la OMS, se propuso utilizar 
el TRA para guiar la atención de los pacientes y 
agilizar su aislamiento y/o internación.

Dado que hasta el momento son escasas las 
publicaciones que comparan el desempeño de 
los TRA con el método de referencia (RT-qPCR) 
en la población pediátrica, el objetivo principal 
de este estudio fue evaluar la concordancia entre 
los resultados del TRA Panbio COVID-19 Ag® 
(Abbott Diagnostic) y los obtenidos por RT-qPCR 
en niños de 1 mes a 17 años y 11 meses de edad. 
Como objetivo secundario se planteó evaluar el 
desempeño del TRA por rangos etarios, según 
la presencia y la duración de los síntomas, y los 
valores de umbral de ciclo (Ct, por su sigla en 
inglés) obtenidos en la prueba de RT-qPCR.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
S e  r e a l i z ó  u n  e s t u d i o  p r o s p e c t i v o , 

observacional, de evaluación de desempeño de 
prueba diagnóstica y analítico. Se reclutaron en 
forma consecutiva entre el 11 de junio y el 3 de 
octubre de 2021 todos los pacientes que cumplían 
los criterios de inclusión atendidos en la Unidad 
Febril de Urgencia del Hospital de Niños Ricardo 
Gutiérrez y que se obtuvo el asentimiento/
consentimiento para la participación en el estudio.

Las variables registradas fueron: edad, sexo, 
motivo de realización del testeo, presencia y tipo 
de síntomas, tiempo de evolución, presencia de 
comorbilidades y resultados del TRA y RT-qPCR 
(Ct y carga viral).

Criterios de inclusión
Pacientes de 1 mes a 17 años y 11 meses que 

concurrieron a la UFU con sospecha de infección 
por SARS-CoV-2, sintomáticos o asintomáticos, y 
que se obtuvo su asentimiento/consentimiento 
para participar del estudio.

Criterios de exclusión
Pacientes  con enfermedad aguda que 

requirieron tratamiento de urgencia y pacientes 
inmunosuprimidos o con comorbilidades 
reagudizadas.

En los pacientes sintomáticos, la toma de 
muestras se realizó dentro de los primeros 
7 días de inicio del cuadro. Los pacientes 
asintomáticos incluidos fueron detectados en 
ocasión de estudios prequirúrgicos, por ser 
contactos estrechos, o ser padres adolescentes 
acompañantes de áreas cerradas o viajes.

En todos los casos se tomaron dos HNF, uno 
para realizar el TRA que se colocó en el buffer de 
lisis provisto por el fabricante, y otro colocado 
en solución fisiológica para la RT-qPCR. Las 
muestras de TRA se analizaron en el laboratorio 
instalado en la UFU y las pruebas de RT-qPCR se 
realizaron en el Área de Virología del Laboratorio 
Central.

Se utilizó la prueba rápida Panbio COVID-19 
Ag® (Abbott Diagnostic GmbH, Jena, Alemania), 
un ensayo inmunocromatográfico de flujo lateral 
dirigido a la nucleoproteína del SARS-CoV-2. 
Como método de referencia se utilizó la detección 
molecular mediante RT-qPCR desarrollada con 
base en el protocolo propuesto por los Centros 
para el Control y la Prevención de Enfermedades 
(CDC), que detecta la amplificación de los 
genes RdRp (RNA-dependent RNA polymerase 
gene/helicase gene; gen de la ARN polimerasa 
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dependiente de ARN y gen de la ARN helicasa) 
y del gen de la nucleoproteína viral; se utilizó la 
ribonucleasa P humana como control interno. 
Los resultados se expresaron como Ct (punto en 
el que la fluorescencia de la reacción sobrepasa 
la fluorescencia basal) y como carga viral. Se 
consideró prueba positiva un Ct menor a 35 para 
los 3 genes.

Los profesionales que realizaron la prueba RT-
qPCR no conocían el resultado del TRA.

Consideraciones éticas
Este estudio fue aprobado por el Comité de 

Ética en Investigación del Hospital el 10 de junio 
de 2021. Se solicitó el consentimiento informado a 
los padres o representantes legales de menores de 
6 años. En niños de 6 a 12 años se acompañó del 
asentimiento del menor. Entre los 13 y 15 años se 
solicitó consentimiento del menor y asentimiento 
obligatorio de padres o representantes legales 
y, en adolescentes de 16 a 17 años, se requirió la 
firma del menor y de los padres o representantes 
legales.23

Aspectos metodológicos
Los resultados del estudio se reportaron 

siguiendo la guía STARD actualizada en 201524 
y las recomendaciones de Hess y cols.25 El 
tamaño muestral se calculó utilizando el paquete 
MKmiscâ, que aplica la fórmula de Flahault et al.26 
Los parámetros que se incluyeron fueron una 
sensibilidad del 80 %, poder del 90 %, alfa del 5 % 
y prevalencia del 25 %, lo que arrojó un tamaño 
muestral de n = 700.

Análisis estadístico
Se utilizó el paquete estadístico de código 

abierto R versión 4.0.5®, la interfaz gráfica 
Rstudio versión 1.1.463® y los paquetes Tidyverse, 
Qwraps2 y DescTools®. Se describió la muestra 
usando la media y la desviación estándar (DE) 
o la mediana y el rango intercuartílico (RIC) 
para las variables numéricas, de acuerdo con 
la distribución observada, y como porcentaje e 
intervalo de confianza de 95 % (IC95 %) para las 
variables nominales. Se evaluó la sensibilidad, 
la especificidad, el VPP y el VPN del TRA. Se 
calculó el índice kappa de Cohen para evaluar la 
concordancia entre métodos.27 Se consideró buena 
concordancia un índice kappa entre 0,61 y 0,80 
y muy buena entre 0,81 y 1,00. La comparación 
de variables numéricas entre grupos se realizó 
con la prueba T de Student o prueba de suma 
de rangos de Wilcoxon y la comparación de 
variables nominales entre dos grupos utilizando 
la prueba de chi cuadrado o de Fisher, según 
correspondiera. Se consideró estadísticamente 
significativo todo valor de p <0,05.

RESULTADOS
Si bien el tamaño muestral calculado fue de 

700 pacientes considerando una prevalencia 
estimada de casos positivos de COVID-19 del 
25 %, dada la disminución de la prevalencia 
durante  e l  per íodo del  estudio se  debió 
incrementar el tamaño de la muestra de manera 
de alcanzar un número significativo de casos 
positivos. Al inicio, se incluyeron 6551 pacientes, 
de los cuales se eliminaron 34 por presentar datos 

Figura 1. Esquema de inclusión de participantes
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incompletos o estar fuera del rango etario en 
estudio y 26 por resultados no concluyentes de la 
RT-qPCR (Figura 1). Los principales motivos de 
consulta fueron cumplir la definición de contacto 
estrecho o caso sospechoso de COVID-19 (92,7 %), 
pacientes prequirúrgicos (6,3 %), pacientes con 
enfermedad respiratoria aguda (2,9 %) y niños 
institucionalizados en hogares de tránsito (0,6 %).

La mediana de edad fue 4 años (RIC 2-8 
años). El 52,6 % fueron varones. En la Tabla 1 
se muestran las características demográficas 
y clínicas de los pacientes según el rango 
etario. El 92,1 % de los sujetos fue sintomático. 
Los síntomas más frecuentes en la población 
completa, independientemente de la edad, fueron 
tos (63,6 %), rinitis (56,4 %), fiebre (47,6 %) y 
odinofagia (31,5 %) (Figura 2).

La prevalencia de COVID-19 en el total de 
la muestra en base al resultado de RT-qPCR 
fue del 2,8 % (IC95 %: 2,4-3,3). Se observó una 
marcada disminución de la prevalencia durante 
el período en estudio, que disminuyó del 18,4 % 

en la semana epidemiológica 24 al 0,3 % en la 
semana 35.

En la Tabla 2 se muestran los valores de 
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN para 
el TRA, índice Kappa de concordancia, Ct y 
carga viral obtenidos para la muestra completa 
y por subgrupos de edad. Se obtuvo buena 
concordancia entre métodos en los grupos de 0 
a 5 y 6 a 12 años (índice de kappa de 0,77 y 0,79, 
respectivamente) y muy buena en el grupo de 13 
a 17 años (índice de kappa de 0,89).

Con base en las recomendaciones de la OMS 
en cuanto al desempeño deseado para un TRA, 
el test evaluado muestra excelente especificidad 
(>97 %) en todos los grupos y una sensibilidad 
aceptable (>80 %) sólo en el grupo de 13 a 17 años. 
Al evaluar los valores del Ct y carga viral en los 
diferentes grupos, se observó una disminución 
significativa del Ct y un aumento significativo 
de la carga viral en el grupo de 13 a 17 años en 
comparación con los valores hallados en pacientes 
menores a 12 años (Tabla 2).

Figura 2. Prevalencia de síntomas en niños y adolescentes con enfermedad por el coronavirus 2019 (n = 5978)
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Tabla 1. Características generales de la población en estudio según el grupo etario

Características 	 0-5 años	 6-12 años	 13-17 años 
	 (n = 3969)	 (n = 1869)	  (n = 679)

Sexo femenino, n (%)	 1 837 (46,3)	 899 (48,1)	 355 (52,3)
Comorbilidades, n (%)	 84 (2,1)	 60 (3,2)	 30 (4,4)

Variables clínicas			 
Pacientes síntomáticos, n (%)	 3769 (95,0)	 1676 (89,7)	 555 (81,7)
Días entre inicio de síntomas y consulta, mediana (RIC)	 2 (2,3)	 2 (1,3)	 2 (1,3)

RIC: rango intercuartílico.
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C u a n d o  l a  c o m p a r a c i ó n  s e  r e a l i z ó 
considerando la presencia o no de síntomas, 
independientemente del rango etario, se observó 
que el índice kappa y la sensibilidad del TRA 
fueron significativamente superiores en pacientes 
sintomáticos (Tabla 3). En estos pacientes, el Ct 
resultó mayor al de los pacientes asintomáticos 
(23,29 ± 6,77 versus 30,29 ± 6,08; p <0,01).

En cuanto al desempeño del TRA teniendo en 
cuenta la duración de los síntomas al momento 
de la prueba, no se encontró diferencia entre 
aquellos casos en los que hubo concordancia entre 
métodos (2,5 ± 4,0 días) y en los que no la hubo 
(2,4 ± 2,0 días).

Entre las 183 muestras que resultaron 
positivas por RT-qPCR, el grupo que presentó 
discordancia entre métodos (RT-qPCR positivas 
y  TRA negat ivos ) ,  most ró  un  Ct  medio 
significativamente mayor al Ct medio del grupo 
con ambas pruebas positivas 29,17 ± 4,89 versus 
20,39 ± 4,39 (p <0,05).

No se registraron eventos adversos ni 
complicaciones durante la realización del estudio.

DISCUSIÓN
Desde su comienzo, la pandemia de COVID-19 

ha obligado a los laboratorios a aumentar el 
número de pruebas realizadas y acortar el tiempo 
de obtención de resultados. Los pacientes que 
consultan por presentar síntomas compatibles 
necesitan una clasificación rápida para agilizar 
su atención y aislamiento, así como el rastreo de 
contactos.

En septiembre del 2020, la Administración 
Nacional de Medicamentos,  Alimentos y 
Tecnología Médica de Argentina aprobó el uso 
del TRA Panbio® COVID-19 Ag para la detección 
del SARS-CoV-2 en personas con sospecha de 
tener la enfermedad. Estas pruebas no requieren 
equipamiento complejo y brindan resultados en 
15 minutos. Esto las convierte en una herramienta 
importante para realizar pruebas a escala masiva 
en diferentes entornos de la comunidad.

Tabla 3. Resultado de la comparación entre el test rápido de antígeno y la reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en 
tiempo real con transcriptasa inversa para el coronavirus de tipo 2 del síndrome respiratorio agudo grave según la presencia o 
no de síntomas en el momento de la toma de muestra

	 Sintomáticos (n = 5976)	 Asintomáticos (n = 515)

Índice kappa (IC95 %)	 0,8324 (0,79-0,88)	 0,3290 (0,000-0,6711)
Sensibilidad (%) (IC95 %)	 74,0 (66,78-80,35)	 20,0 (2,5-55,6)
Especificidad (%) (IC95 %)	 99,9 (99,8-99,9)	 100,0 (99,3-100,0)
VPP (%) (IC95 %)	 96,2 (91,4-98,8)	 100,0 (95,8-100,0)
VPN (%) (IC95 %)	 99,2 (98,9-99,4)	 98,4 (96,9-99,3)

IC95 %: intervalo de confianza del 95 %, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

Tabla 2. Parámetros de desempeño del test rápido de antígeno y umbral de ciclo y carga viral obtenidos de las pruebas de 
reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real con transcriptasa inversa en la muestra total y por rangos 
etarios

	 Todos	 0-5 años	 6-12 años	 13-17 años 
	 (n = 6491)	 (n = 3951)	 (n = 1862)	 (n = 678)

Índice kappa (IC95 %)	 0,81 (0,77-0,86)	 0,77 (0,68-0,86)	 0,79 (0,71-0,87)	 0,89 (0,82-0,96)
Sensibilidad (%) (IC95 %)	 71,0 (63,89-77,49)	 63,5 (50,40-75,27)	 69,6 (57,31-80,08)	 82,4 (69,13-91,60)
Especificidad (%) (IC95 %)	 99,9 (99,82-99,97)	 99,9 (99,86-99,99)	 99,8 (99,51-99,97)	 99,8 (99,11-99,99)
VPP (%) (IC95 %)	 96,3 (91,57-98,79)	 97,6 (87,14-99,94)	 94,1 (83,76-98,77)	 97,7 (87,71-99,94)
VPN (%) (IC95 %)	 99,17 (98,91-99,37)	 99,41 (99,12-99,63)	 98,84 (98,23-99,28)	 98,58 (97,33-99,35)
Ct (IC95 %)	 23,71 (21,92-25,50)	 25,13 (23,17-27,09)	 24,82 (22,98-26,66)	 21,19a (19,62-22,76)
Carga viral (log10/copias/ml) (IC95 %)	 7,758 (7,439-8,077)	 7,676 (7,120-8,272)	 7,329 (6,761-7,897)	 8,244b (7,756-8,732)

ap <0,01.
bp <0,05 con respecto a los grupos de 0 a 5 y 6 a 12 años.
IC95 %: intervalo de confianza del 95 %, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo,  
Ct: umbral de ciclo (por su sigla en inglés).
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Un estudio realizado en Suiza que incluyó 532 
pacientes muestra la implementación del TRA en 
la sala de urgencias de un hospital universitario.28 
Se utilizaron cuatro TRA (Standard Q COVID-19 
Rapid Antigen Test-SD Biosensor® (Laboratorios 
Roche, Corea), PanbioTM COVID-19 Ag Rapid 
Test® (Laboratorios Abbott, Estados Unidos), 
Exdia COVID19 Ag Precision Biosensor Inc.® 

(Laboratorios Daejeon, Corea) y SARS-CoV-2 BD 
Veritor System® (Laboratorio Becton Dickinson, 
Estados Unidos). La sensibilidad obtenida con 
los distintos kits diagnósticos se ubicó entre el 
48,3 % y el 41,2 % para pacientes sintomáticos, y 
fue del 33 % entre pacientes asintomáticos. Todos 
mostraron una especificidad superior al 99 %. 
Cuando se evaluó la sensibilidad en relación 
con la carga viral, se observó que aumentaba a 
más del 64 % para cargas virales superiores a 105 
copias/ml, al 95 % para cargas virales superiores 
a 106 copias/ml y alcanzaba el 100 % para cargas 
virales mayores a 107 copias/ml. Este estudio 
concluye que, si se considera aceptable una 
sensibilidad superior al 80 %, ninguno de los TRA 
evaluados alcanzaría ese umbral en pacientes con 
carga viral menor a 106 copias/ml.

En un metaanálisis que evaluó 133 estudios 
que reportaban resultados de 112 323 muestras 
analizadas, la sensibilidad y especificidad 
globales de los TRA utilizados fueron del 71,2 % 
(IC95 %: 68,2-74,0) y del 98,9 % (IC95 %: 98,6-99,1), 
respectivamente.29 La sensibilidad aumentaba 
de manera notable en muestras con menores 
valores de Ct y llegaba a ser mayor al 95 % para 
Ct inferiores a 25. Asimismo, cuando los pacientes 
eran testeados dentro de la primera semana 
de comienzo de los síntomas, la sensibilidad 
era mayor (83,8 %; IC95 %: 76,3-89,2) si se la 
comparaba con aquellos testeados luego de ese 
momento (61,5 %; IC95 %: 52,2-70,0).

C a b e  d e s t a c a r  q u e  l o s  e s t u d i o s  d e 
concordancia en población pediátrica son escasos. 
Según el Comité de Pediatría Basada en la 
Evidencia de la Asociación Española de Pediatría 

sobre COVID-19, la realización de los TRA 
debe ser considerada una prueba orientadora, 
en pacientes con sintomatología compatible de 
menos de 5 días de evolución, debiéndose realizar 
una RT-PCR si el resultado es negativo y persiste 
la duda diagnóstica.30 Asimismo, plantea que no 
se puede establecer ninguna recomendación para 
su realización en niños asintomáticos dado que no 
se ha encontrado evidencia para esta indicación.

Los resultados obtenidos en el presente 
estudio realizado en menores de 18 años tanto 

sintomáticos como asintomáticos, muestra un 
mejor desempeño del TRA en el grupo de 13 
a 17 años con respecto a los grupos de 0 a 5 y 
6 a 12 años, posiblemente debido a la menor 
carga viral detectada en estos grupos. Como 
debilidad del estudio, se puede mencionar la 
marcada disminución de la prevalencia de casos 
de COVID-19 durante la realización del estudio, 
que podría influir en el desempeño del TRA.

La estrategia de uso de las  diferentes 
pruebas diagnósticas (convencionales o rápidas) 
debe ser diseñada teniendo en cuenta su 
disponibilidad, las características del paciente 
(sintomáticos o asintomáticos, edad, pacientes 
inmunocomprometidos), el tiempo de evolución 
de los síntomas y el momento epidemiológico 
durante la pandemia. De esta forma, los TRA 
podrían representar un recurso útil en entornos 
clínicos seleccionados, como son los servicios de 
emergencias, especialmente en períodos de alta 
prevalencia de COVID-19, y ser una herramienta 
complementaria a la RT-qPCR para una rápida 
categorización de los pacientes.

CONCLUSIONES
Si bien los TRA permiten acortar de manera 

significativa el tiempo de respuesta de los 
resultados y, por lo tanto, el aislamiento de los 
pacientes con pruebas positivas para SARS-
CoV-2, la sensibilidad en pacientes menores 
a 12 años o en pacientes asintomáticos no se 
encuentra dentro de los rangos recomendados, 
especialmente en períodos de baja prevalencia de 
la enfermedad. n
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ABSTRACT
Introduction. Rapid antigen tests  (RAgTs) 
for SARS-CoV-2 are considered adequate for 
diagnosis at the point of care. Our objective 
was to establish the agreement between reverse 
transcription-quantitative polymerase chain 
reaction (RT-qPCR) and RAgTs in the pediatric 
population.
Population and methods. All patients aged 
1  month to 17  years and 11  months seen at 
the Emergency Fever Unit of a children’s 
hospital between 6-11-2021 and 10-3-2021 were 
recruited. The Panbio COVID-19 Ag® test (Abbott 
Diagnostic) was compared to the reference 
method  RT-qPCR (as per the protocol suggested 
by the United States Centers for Disease Control  
and Prevention).
Results. A total of 6491 patients were included. 
The prevalence of COVID-19 was 2.8%. 
Symptoms were observed in 92.1%. Sensitivity, 
specificity, and the kappa index of agreement 
for the RAgT were 71.0%, 99.9%, and 0.813, 
respectively. The kappa index and the RAgT 
sensitivity were significantly higher in the group 
aged 13–17 years (0.89 and 82.4%, respectively) 
compared to the groups aged 0–5 and 6–12 years. 
This may be due to the lower viral load observed 
in patients younger than 12 years.
Conclusion. Although RAgTs shorten the time 
to result and improve the isolation strategy for 
COVID-19 patients, their sensitivity in children 
younger than 12 years or asymptomatic children 
is not within the recommended ranges, especially 
during periods of low disease prevalence.
Key words: COVID-19 test, COVID-19, SARS-
CoV-2, diagnostic reagent kit.
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INTRODUCTION
Rapid detection, effective isolation 

of symptomatic cases, and systematic 
close contact tracing are paramount to 
prevent the community dissemination 
o f  s e v e r e  a c u t e  r e s p i r a t o r y 
c o r o n a v i r u s  2   ( S A R S - C o V - 2 ) . 
Reverse transcription-quantitative 
polymerase chain reaction (RT-qPCR) 
is the gold standard method for 
SARS-CoV-2 diagnosis.2 However, it 
requires complex equipment, trained 
technicians, and a minimum time to 
obtain the result of 6 hours. In this 
context, rapid antigen tests (RAgTs) 
are more suitable for point-of-care 
diagnosis, as they allow obtaining 
the result within 15 minutes. These 
tests detect virus proteins, such as 
viral nucleocapsid or S-protein in 
respiratory samples obtained by 
nasopharyngeal or nasal swabbing. 
Available data on the sensitivity 
and specificity of RAgTs for SARS-
CoV-2 were obtained from studies 
of varying designs that assessed 
tests of different brands. This results 
in reported sensitivities ranging 
from values below 20% (mostly in 
asymptomatic patients) to above 97% 
in symptomatic subjects and high-
prevalence settings.3–14According 
to the available evidence, RAgTs 
would be most useful in patients 
with a high viral load.3,15–20 Based 
on these observations, the World 
H e a l t h  O r g a n i z a t i o n   ( W H O ) 
recommends using RAgTs that 
demonstrate a sensitivity ≥ 80% and  
a specificity > 97%.21

It is essential to keep in mind 
that the analytical sensitivity and 
specificity of a diagnostic kit as 
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reported by the manufacturer do not always 
reflect  i ts  actual  performance in a given 
population, so it is necessary to validate the test 
locally.22

The RAgT has been used since April 2021 
in symptomatic patients older than 12 years 
suspected of SARS- CoV-2 infection at the 
Emergency Fever Unit of Hospital de Niños 
Ricardo Gutiérrez. During the first 60 days since 
its implementation, the RAgT and RT-qPCR were 
used simultaneously. In this prior evaluation in 
414 patients aged 12 to 17 years, the RAgT showed 
a 78.4% sensitivity (95% confidence interval [CI]: 
69.6–85,6), a 97.4% specificity (95% CI: 94.9–98.9), 
a positive predictive value (PPV) of 91.6% (95% 
CI: 84.5–95.6), a negative predictive value (NPV) 
of 92.5% (95% CI: 89.6–94.6), and a kappa index 
of 0.79 (95% CI: 0.73–0.86) (data not published). 
Based on these results, measured in a setting 
with a high prevalence of COVID-19 (20.1%)  
and RAgT having demonstrated a sensitivity 
close to the value recommended by the WHO, 
it was proposed to use the RAgT to guide 
patient care and expedite patient isolation  
and/or hospitalization.

To date, there are few publications comparing 
the performance of RAgTs with the reference 
method (RT-qPCR) in the pediatric population; 
therefore, the primary objective of this study was 
to assess the agreement between the results of the 
Panbio COVID-19 Ag® test (Abbott Diagnostic) 
and those obtained by RT-qPCR in children aged 
1 month to 17 years and 11 months. The secondary 
objective was to assess the RAgT performance by 
age range, according to the presence and duration 
of symptoms, and cycle threshold (Ct) values 
obtained in the RT-qPCR test.

POPULATION AND METHODS
This was a prospective, observational, 

diagnostic and analytical test performance 
assessment study. All patients who met the 
inclusion criteria seen at the Emergency Fever 
Unit of Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez 
between 6-11-2021 and 10-3-2021 were enrolled 
consecut ive ly ;  the ir  assent/consent  for 
participation was obtained.

The following variables were recorded: 
age, sex, reason for testing, presence and type 
of symptoms, time elapsed since symptom 
onset, presence of comorbidities, and RAgT and  
RT-qPCR results (Ct and viral load).

Inclusion criteria
Patients aged 1 month to 17 years and 

11 months seen at the Emergency Fever Unit 
due to suspected SARS-CoV-2 infection, with 
or without symptoms and who had given their 
assent/consent for study participation.

Exclusion criteria
Acutely ill patients who required urgent 

treatment and patients with immunosuppression 
or acute-on-chronic comorbidities were excluded.

In symptomatic patients, samples were 
collected in the first 7 days after disease onset. 
Asymptomatic patients were included because 
they were detected during pre-surgical controls 
or were close contacts or were teenage parents 
acting as companions in closed areas or travels.

Nasopharyngeal swabs were collected in all 
patients; one for the RAgT, placed in the lysis buffer 
provided by the manufacturer, and other for the 
RT-qPCR, placed in saline solution. RAgT samples 
were analyzed in the laboratory installed at the 
Emergency Fever Unit and RT-qPCR were studied 
by the Virology section of the Central Laboratory.

The Panbio COVID-19 Ag® test (Abbott 
Diagnostic GmbH, Jena, Germany), is a lateral 
flow immunochromatographic assay targeted 
at the SARS-CoV-2 nucleoprotein. Molecular 
detection by RT-qPCR developed based on the 
protocol proposed by the United States Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC), which 
detects amplification of the RNA-dependent RNA 
polymerase (RdRp) gene/RNA helicase gene, and 
viral nucleoprotein gene; human ribonuclease P 
was used as an internal control. Results were 
expressed as Ct (point at which the fluorescence 
of the reaction exceeds the basal fluorescence) and 
as viral load. A Ct of less than 35 for the 3 genes 
was considered a positive test.

The technicians who performed the RT- qPCR 
were blinded to the RAgT result.

Ethical considerations
The study was approved by the hospital’s 

Research Ethics Committee on June 10th, 2021. 
The parents or legal representatives of children 
younger than 6 years were asked to provide an 
informed consent. Children aged 6 to 12 years 
were also asked for their assent. Children aged 
13 to 15 years were asked for their consent and 
their parents’ or legal representatives’ mandatory 
assent; and adolescents aged 16 and 17 years were 
asked to sign the consent together with their 
parents or legal representatives.23



Agreement between diagnostic methods for SARS-CoV-2 infection in children seen at the Emergency Department of a children’s hospital  /  327

Methodological aspects
Resul ts  were  reported  in  accordance 

with the STARD 2015 guidelines24 and the 
recommendations by Hess et al.25 The sample 
size was calculated using the MKmisc® package, 
which applies the formula suggested by Flahault 
et al.26 A sensitivity of 80%, a power of 90%, an 
alpha of 5%, and a prevalence of 25% were the 
parameters included, which resulted in a sample 
size of n = 700.

Statistical analysis
The open-source R software, version 4.0.5®; 

the Rstudio interface, version 1.1.463®; and the 
Tidyverse, Qwraps2, and DescTools® packages 
were used. The sample was described using 
mean and standard deviation (SD) or median 
and interquartile range (IQR) for numerical 
variables, based on the observed distribution, 
and percentage and 95% confidence interval (CI) 
for nominal variables. The RAgT’s sensitivity, 
specificity, PPV, and NPV were assessed. 
Cohen’s kappa index was estimated to assess the 
agreement between methods.27 A kappa index 
between 0.61 and 0.80 was defined as adequate 
agreement and between 0.81 and 1.00, as very 
adequate. Numerical variables were compared 
between groups using Student’s t test or the 
Wilcoxon rank-sum test; nominal variables were 
compared between 2 groups using the χ² test or 
Fisher’s test, as applicable. A value of p < 0.05 was 
considered statistically significant.

RESULTS
Although the sample size had been calculated 

at 700 patients considering a 25% estimated 
prevalence of COVID-19 positive cases, given the 
decrease in prevalence during the study period, 
the sample size had to be increased to reach a 
significant number of positive cases. Initially, 
6551 patients were included; of these, 34 were 
excluded due to incomplete data or because 
they were outside the study age range and 26 
due to inconclusive RT-qPCR results (Figure 1). 
The main reasons for consultation were meeting 
the definition of close contact or suspected 
COVID-19 case (92.7%), pre-surgical patients 
(6.3%), patients with acute respiratory disease 
(2.9%), and children in homeless shelters (0.6%).

Their median age was 4 years (IQR: 2–8 years), 
52.6% were males. Table 1 shows the clinical 
and demographic characteristics of patients 
by age range. In total, 92.1% of subjects were 
symptomatic. The most common symptoms in 
the entire population, regardless of age, were 
cough (63.6%), rhinitis (56.4%), fever (47.6%), and 
odynophagia (31.5%) (Figure 2).

The prevalence of COVID-19 in the total sample 
based on the RT-qPCR was 2.8% (95% CI: 2.4–
3.3). A marked reduction in prevalence was 
observed during the study period, decreasing 
from 18.4% in epidemiological week 24 to 0.3% 
in epidemiological week 35.

Table 2  shows the values of sensitivity, 
specificity, PPV, NPV for the RAgT, the Kappa 
index of agreement, Ct, and viral load obtained 

Figure 1. Flowchart of included participants

N = 6491

N = 6517

N = 6521

N = 6551

No RagT data (n = 5)

No PCR data (n = 25)

Age ≥ 18 years (n = 4)

Non-conclusive results of RT-qPCR (n = 26)
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for the entire sample and by age subgroups. The 
agreement between methods was adequate in the 
0 to 5 and 6 to 12 years groups (kappa index: 0.77 
and 0.79, respectively) and very adequate in the 
13 to 17 years group (kappa index: 0.89).

Based on the WHO recommendations 
regarding the desired performance for a RAgT, 
the test assessed here showed an excellent 
specificity (> 97%) in all groups and an acceptable 
sensitivity (> 80%) only in the group aged 13–
17 years. The assessment of the Ct and viral 
load values in the different groups showed a 
significant decrease in the Ct and a significant 
increase in the viral load in the group aged 13–
17 years compared to the values found in patients 
younger than 12 years (Table 2).

When the comparison was made considering 
the presence or absence of symptoms, regardless 
of the age range, it was observed that the kappa 
index and the sensitivity of the RAgT were 
significantly higher in symptomatic patients 
(Table 3). In these patients, the Ct was higher 

compared to asymptomatic patients (23.29 ± 6.77 
versus 30.29 ± 6.08; p < 0.01).

Regarding the performance of the RAgT 
considering the duration of symptoms at the time 
of the test, no difference was found between those 
cases in which there was agreement between 
methods (2.5 ± 4.0 days) and those in which there 
was no agreement (2.4 ± 2.0 days).

Among the 183 samples that tested positive by 
RT-qPCR, the group that presented discordance 
between methods (positive RT-qPCR and negative 
RAgT) showed a mean Ct significantly higher 
than the mean Ct of the group with both positive 
tests (29.17 ± 4.89 versus 20.39 ± 4.39; p < 0.05).

No adverse events or complications were 
observed during the study conduct.

DISCUSSION
Since its onset, the COVID-19 pandemic has 

forced laboratories to increase the number of tests 
performed and shorten the time to result. Patients 
with compatible symptoms require rapid triage 

Figure 2. Prevalence of symptoms in children and adolescents with coronavirus disease 2019 (n = 5978)
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Table 1. General characteristics of the study population by age group

Characteristics	 0–5 years	 6–12 years	 13–17 years 
	 (n = 3969)	 (n = 1869)	 (n = 679)

Female sex, n (%)	 1837 (46.3)	 899 (48.1)	 355 (52.3)
Comorbidities, n (%)	 84 (2.1)	 60 (3.2)	 30 (4.4)

Clinical variables
Symptomatic patients, n (%)	 3769 (95.0)	 1676 (89.7)	 555 (81.7)
Days elapsed between symptom onset and 	 2 (2-3)	 2 (1-3)	 2 (1-3) 
medical consultation, median (IQR)	

IQR: interquartile range.			 
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to expedite care and isolation, as well as contact 
tracing.

In September 2020, the National Drug, Food 
and Technology Administration of Argentina 
approved the use of the Panbio® COVID-19 Ag 
RAgT for the detection of SARS-CoV-2 in people 
suspected of COVID-19. These tests do not 
require complex equipment and provide results 
within 15 minutes. This makes them an important 
tool for mass-scale testing in different community 
settings.

A study conducted in  Switzer land in 
532 patients described the implementation of 
RAgTs in the Emergency Room of a teaching 
hospital.28 Four RAgTs were used (Standard Q 
COVID-19 Rapid Antigen Test-SD Biosensor® 
[Roche Laboratories, Korea], Panbi® COVID-19 
Ag Rapid Test® [Abbott Laboratories, USA], Exdia 
COVID19 Ag Precision Biosensor Inc.® [Daejeon 
Laboratories, Korea], and SARS-CoV-2 BD 
Veritor System® [Becton Dickinson Laboratory, 
USA]). The sensitivity obtained with the different 
diagnostic kits ranged between 48.3% and 

41.2% for symptomatic patients, and was 33% 
for asymptomatic patients. All kits showed a 
specificity greater than 99%. When sensitivity 
was assessed in relation to viral load, it was 
observed it increased to more than 64% for viral 
loads higher than 105 copies/mL, to 95% for viral 
loads higher than 106 copies/mL, and reached 
100% for viral loads higher than 107 copies/mL. 
The conclusion of that study is that, if a sensitivity 
greater than 80% is considered acceptable, none of 
the assessed RAgTs would reach that threshold in 
patients with a viral load below 106 copies/mL.

In a meta-analysis that assessed 133 studies 
that reported results from 112 323 samples 
analyzed, the overall sensitivity and specificity 
of the RAgTs used was 71.2% (95% CI: 68.2–74.0) 
and 98.9% (95% CI: 98.6–99.1), respectively.29 
Sensitivity increased markedly in samples with 
lower Ct values and was greater than 95% for Ct 
values below 25. Likewise, when patients were 
tested within the first week of symptom onset, 
sensitivity was higher (83.8%, 95% CI: 76.3–89.2) 
when compared to those tested after the first 

Table 3. Result of the comparison between rapid antigen test and reverse transcription-quantitative polymerase chain 
reaction for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 by the presence or absence of symptoms at the time of sample 
collection

	 Symptomatic (n = 5976)	 Asymptomatic (n = 515)

Kappa index (95% CI)	 0.8324 (0.79–0.88)	 0.3290 (0.000–0.6711)
Sensitivity (%) (95% CI)	 74.0 (66.78–80.35)	 20.0 (2.5–55.6)
Specificity (%) (95% CI)	 99.9 (99.8–99.9)	 100.0 (99.3–100.0)
PPV (%) (95% CI)	 96.2 (91.4–98.8)	 100.0 (95.8–100.0)
NPV (%) (95% CI)	 99.2 (98.9–99.4)	 98.4 (96.9–99.3) 

CI: confidence interval, PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value.

Table 2. Performance parameters of the rapid antigen test and cycle threshold and viral load obtained in the reverse 
transcription-quantitative polymerase chain reaction tests for the overall sample and by age range

	 All	 0–5 years	 6–12 years	 13–17 years
	 (n = 6491)	 (n = 3951)	 (n = 1862)	 (n = 678)

Kappa index (95% CI)	 0.81 (0.77–0.86)	 0.77 (0.68–0.86)	 0.79 (0.71–0.87)	 0.89 (0.82–0.96)
Sensitivity (%) (95% CI)	 71.0 (63.89–77.49)	 63.5 (50.40–75.27)	 69.6 (57.31–80.08)	 82.4 (69.13–91.60)
Specificity (%) (95% CI)	 99.9 (99.82–99.97)	 99.9 (99.86–99.99)	 99.8 (99.51–99.97)	 99.8 (99.11–99.99)
PPV (%) (95% CI)	 96.3 (91.57–98.79)	 97.6 (87.14–99.94)	 94.1 (83.76–98.77)	 97.7 (87.71–99.94)
NPV (%) (95% CI)	 99.17 (98.91–99.37)	 99.41 (99.12–99.63)	 98.84 (98.23–99.28)	 98.58 (97.33–99.35)
Ct (95% CI)	 23.71 (21.92–25.50)	 25.13 (23.17–27.09)	 24.82 (22.98–26.66)	 21.19a (19.62–22.76)
Viral load (log10/copies/mL) (95% CI)	 7.758 (7.439–8.077)	 7.676 (7.120–8.272)	 7.329 (6.761–7.897)	 8.244b (7.756–8.732) 

ap < 0.01.
b p < 0.05 for groups 0–5 years and 6–12 years.
CI: confidence interval, PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value, Ct: cycle threshold.
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week (61.5%, 95% CI: 52.2–70.0).
It should be noted that studies that analyze 

agreement in the pediatric population are scarce. 
According to the Committee of Evidence-Based 
Pediatrics of the Spanish Society of Pediatrics 
on COVID-19, the performance of the RAgT 
should be considered a guiding test in patients 
with compatible symptoms for less than 5 days 
since onset, and RT-PCR should be performed 
if the result is negative and the diagnostic doubt 
persists.30 The Committee also states that no 
recommendation can be established for its use 
in asymptomatic children since no evidence has 
been found for this indication.

The results obtained in this study performed 
in symptomatic and asymptomatic children 
younger than 18 years show a better performance 
of the RAgT in the group aged 13–17 years 
compared to the groups aged 0–5 and 6–12 years, 
possibly due to the lower viral load detected in 
these groups. A weakness of this study is the 
marked decrease in the prevalence of COVID-19 
cases during the study conduct, which may have 
affected the performance of the RAgT.

The strategy for the use of the different 
diagnostic tests –either conventional or rapid– 
should be designed taking into account their 
availability, patient characteristics (symptomatic 
or asymptomatic, age, immunocompromise), 
the  t ime  s ince  symptom onse t ,  and  the 
epidemiological moment during the pandemic. 
Thus, RAgTs may represent a useful resource 
in selected clinical settings, such as Emergency 
Departments, especially in periods of high 
prevalence of COVID-19, and be used as a 
complementary tool to RT-qPCR for a rapid 
patient classification.

CONCLUSIONS
Although RAgTs significantly shorten 

the time to obtain results and, therefore, the 
isolation period for SARS-CoV-2 patients, their 
sensitivity in children younger than 12 years 
or asymptomatic patients is not within the 
recommended ranges, especially during periods 
of low disease prevalence. n

REFERENCES
1.	 Organización Panamericana de la Salud. Directrices de 

laboratorio para la detección y el diagnóstico de la infección 
por el virus responsable de la COVID-19, 8 de julio del 2020. 
[Accessed on: April 12th, 2022]. Available at: https://iris.
paho.org/handle/10665.2/52471

2.	 Center for Diseases Control and Prevention, USA. 
Interim Guidelines for Collecting and Handling of 
Clinical Specimens for COVID-19 Testing. [Accessed 

on: December 1st, 2021]. Available at: https://www.cdc.
gov/coronavirus/2019-ncov/lab/guidelines-clinical-
specimens.html

3.	 Bulilete O, Lorente P, Leiva A, Carandell E, et al. Evaluation 
of the Panbio™ rapid antigen test for SARS-CoV-2 in 
primary health care centers and test sites. medRxiv. 
2020.11.13.20231316.

4.	 Toverud Landaas E, Larsdatter Storm M, Christophersen 
Tollånes M, Barlinn R, et al. Diagnostic performance of 
a SARS-CoV-2 rapid antigen test in a large, Norwegian 
cohort. J Clin Virol. 2021; 137:104789.

5.	 James AE, Gulley T, Kothari A, Holder K, et al. Performance 
of the BinaxNOW coronavirus disease 2019 (COVID-19) 
Antigen Card test relative to the severe acute respiratory 
coronavirus virus 2 (SARS-CoV-2) real-time reverse 
transcriptase polymerase chain reaction (rRT-PCR) 
assay among symptomatic and asymptomatic healthcare 
employees. Infect ControlHosp Epidemiol. 2022; 43(1):99-101.

6.	 Villaverde S, Domínguez-Rodríguez S, Sabrido G, Pérez-
Jorge C, et al. Diagnostic accuracy of the Panbio Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Antigen Rapid 
Test compared with Reverse-Transcriptase Polymerase 
Chain Reaction testing of nasopharyngeal samples in the 
pediatric population. J Pediatr. 2021; 232:287-9.e4.

7.	 Kernéis S, Elie C, Fourgeaud J, Choupeaux L, et al. Accuracy 
of antigen and nucleic acid amplification testing on saliva 
and naopharyngeal samples for detection of SARS-CoV-2 
in ambulatory care. medRxiv. 2021.04.08.21255144.

8.	 Caruana G, Lebrun LL, Aebischer O, Opota O, et al. The 
dark side of SARS-CoV-2 rapid antigen testing: screening 
asymptomatic patients. New Microbes New Infect. 2021; 
42:100899.

9.	 Wagenhauser I, Knies K, Rauschenberger V, Eisenmann 
M, et al. Clinical performance evaluation of SARS-CoV-2 
rapid antigen testing in point of care usage in comparison 
to RTqPCR. E Bio Medicine. 2021; 69:103455.

10.	 Ferguson J, Dunn S, Best A, Mirza J, et al. Validation 
testing to determine the sensitivity of lateral flow testing 
for asymptomatic SARS-CoV-2 detection in low prevalence 
settings: testing frequency and public health messaging is 
key. PLoS Biol. 2021; 19(4):e3001216.

11.	 Weitzel T, Legarraga P, Iruretagoyena M, Pizarro G, et al. 
Comparative evaluation of four rapid SARS-CoV-2 antigen 
detection tests using universal transport medium. Travel 
Med Infect Dis. 2020; 39:101942.

12.	 Gili A, Paggi R, Russo C, Cenci E, et al. Evaluation of 
Lumipulse G SARS-CoV-2 antigen assay automated test 
for detection of SARS-CoV-2 nucleocapsid protein (NP) 
in nasopharyngeal swabs for community and population 
screening. Int J Infect Dis. 2021; 105:391-6.

13.	 Drain PK, Ampajwala M, Chappel C, Gvozden AB, et 
al. A rapid, high-sensitivity SARS-CoV-2 nucleocapsid 
immunoassay to aid diagnosis of acute COVID-19 at the 
point of care: a clinical performance study. Infect Dis Ther. 
2021; 10(2):753-61.

14.	 Chaimayo C, Kaewnaphan B, Tanlieng N, Athipanyasilp 
N, et al. Rapid SARS-CoV-2 antigen detection assay in 
comparison with real-time RT-PCR assay for laboratory 
diagnosis of COVID-19 in Thailand. Virol J. 2020; 17(1):177.

15.	 European Centre for Disease Prevention and Control. 
Options for the use of rapid antigen tests for COVID-19 
in the EU/EEA and the UK. Stockholm: ECDC: 2020. 
[Accessed on: April 12th, 2022]. Available at: https://www.
ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Options-
use-of-rapid-antigen-tests-for-COVID-19_0.pdf

16.	 Pekosz A, Parvu V, Li M, Andrews J, et al. Antigen-Based 
Testing but Not Real-Time Polymerase Chain Reaction 
Correlates with Severe Acute Respiratory Syndrome 



Agreement between diagnostic methods for SARS-CoV-2 infection in children seen at the Emergency Department of a children’s hospital  /  331

Coronavirus 2 Viral Culture. Clin Infect Dis. 2021; 
73(9):e2861-6.

17.	 Albert E, Torres I, Bueno F, Huntley D, et al. Field evaluation 
of a rapid antigen test (Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test 
Device) for COVID-19 diagnosis in primary healthcare 
centers. Clin Microbiol Infect. 2021; 27(3):472.e7-10.

18.	 Linares M, Pérez-Tanoira R, Carrero A, Romanyk J, et al. 
Panbio antigen rapid test is reliable to diagnose SARS-CoV-2 
infection in the first 7 days after the onset of symptoms. J 
Clin Virol. 2020; 133:104659.

19.	 Fenollar F, Bouam A, Ballouche M, Fuster L, et al. Evaluation 
of the Panbio Covid-19 rapid antigen detection test device 
for the screening of patients with Covid-19. JClinMicrobiol. 
2021; 59(2):e02589-20.

20.	 España. Ministerio de Sanidad. Estrategia de detección 
precoz, vigilancia y control de COVID-19. [Accessed on: 
December 2021]. Available at: https://www.sanidad.gob.
es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/
nCov/documentos/COVID19_Estrategia_vigilancia_y_
control_e_indicadores.pdf

21.	 World Health Organization. Antigen-detection in the 
diagnosis of SARS-CoV-2 infection. Interim guidance. 
2021. [Accessed on: April 12th, 2022]. Available at: https://
www.who.int/publications/i/item/antigen-detection-
in-the-diagnosis-of-sars-cov-2infection-using-rapid-
immunoassays

22.	 Bohn M, Lippi G, Horvath A, Erasmus R, et al. IFCC 
interim guidelines on rapid point-of-care antigen testing for 
SARS-CoV-2 detection in asymptomatic and symptomatic 
individuals. Clin Chem Lab Med. 2021; 59(9):1507-15.

23.	 Comité Independiente de Ética. Código Civil y Comercial 
de la Nación. Artículos Aplicables. Nuevas Escalas de 
Edades para Consentimiento Informado/Asentimiento. 
[Accessed on: April 12th, 2022]. Available at: https://cie.
org.ar/procedimientos/nuevo_codigo_civil.pdf

24.	 Bossuyt PM, Reitsma JB, Bruns DE, Gatsonis CA, et al. 
STARD Group. STARD 2015: an updated list of essential 
items for reporting diagnostic accuracy studies. BMJ. 2015; 
351:h5527.

25.	 Hess AS, Shardell M, Johnson JK, Tohm KA, et al. Methods 
and recommendations for evaluating and reporting a 
new diagnostic test. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012; 
31(9):2111-6.

26.	 Flahault A, Cadilhac M, Thomas G. Sample zise calculation 
should be performed for design accuracy in diagnostic test 
studies. J Clin Epidemiol. 2005; 58(8):859-62.

27.	 Cohen J. A Coefficient of Agreement for Nominal Scales. 
Educ Psychol Meas. 1960; 20(1):37-46.

28.	 Caruana G, Croxatto A, Kampouri E, KritiKos A, et al. 
Implementing SARS-CoV-2 Rapid Antigen Testing in 
the Emergency Ward of a Swiss University Hospital: The 
INCREASE Study. Microorganisms. 2021; 9(4):798.

29.	 Brümmer L, Katzenschlager S, Gaeddert M, Erdmann C, et 
al. Correction: Accuracy of novel antigen rapid diagnostics 
for SARS-CoV-2: A living systematic review and meta-
analysis. PLoS Med. 2021; 18(10):e1003825.

30.	 Comité de Pediatría Basada en la Evidencia. COVID-19 
en Pediatría: valoración crítica de la evidencia. Madrid: 
Asociación Española de Pediatría; 2021.



Arch Argent Pediatr 2022;120(5):332-335  /  332 Comunicación breve

RESUMEN
Introducción. El objetivo del estudio fue analizar el índice de 
mortalidad pediátrica 3 (PIM 3) y la evaluación de falla orgánica 
secuencial pediátrica (pSOFA) para predicción de muerte.
Métodos. Estudio observacional prospectivo; se incluyeron 
pacientes de 1 mes a 17,9 años. La precisión se evaluó con el 
área bajo la curva (AUC) y se estimó la tasa de mortalidad 
estandarizada.
Resultados. Se estudiaron 244 ingresos; la mediana de edad 
fue 60 meses. Los diagnósticos principales fueron neoplasias 
sólidas o hematológicas (26,5 %). La mortalidad por ingresos 
fue del 18 % (44/244). Para PIM 3 el AUC fue de 0,77 y para 
pSOFA, de 0,81; ambas escalas mostraron adecuada calibración 
(p > 0,05). La tasa de mortalidad estandarizada fue de 1,91.
Conclusiones. Identificamos que las escalas de evaluación 
de mortalidad PIM  3 y pSOFA muestran capacidad de 
discriminación aceptable. En pacientes con neoplasias sólidas 
o hematológicas, PIM 3 no mostró adecuada calibración.
Palabras clave: mortalidad, mortalidad del niño, mortalidad infantil, 
unidades de cuidado intensivo pediátrico.
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INTRODUCCIÓN
El índice pediátrico de mortalidad (PIM, 

por sus siglas en inglés) es un modelo que se 
ha implementado para evaluar la gravedad 
del paciente al ingreso a la unidad de cuidados 
intensivos pediátricos (UCIP) y en la predicción 
de mortalidad.1,2 La evaluación de falla orgánica 
secuencial pediátrica (pSOFA) es una adaptación 
del instrumento usado en adultos para evaluar la 
disfunción orgánica relacionada a sepsis.3 Matics 
y cols., describieron su utilidad para estimar el 
riesgo de muerte en niños.4

Ambos instrumentos incluyen variables 
clínicas y paraclínicas, y su implementación es 
factible. Si bien diferentes estudios han descrito 
que su capacidad de predicción y discriminación 
son adecuadas, en niños mexicanos no se han 
certificado estos instrumentos. El objetivo del 
estudio fue analizar las escalas PIM 3 y pSOFA 
para predicción de muerte en una UCIP de 
México.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó estudio observacional prospectivo 

en el Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan 
I. Menchaca (HCGJIM) de Jalisco, México. La 
institución otorga servicios a población abierta de 
escasos recursos económicos.

Se estudiaron pacientes consecutivos de 1 mes 
a 17,9 años de edad que ingresaron a la UCIP de 
diciembre de 2019 a julio de 2021. Al ingreso, 
se realizó examen físico completo y se tomaron 
pruebas de laboratorio: hemograma, gasometría, 
glucemia, electrolitos en sangre, pruebas de 
coagulación, pruebas de función hepática y renal.
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Se calculó el riesgo de muerte con las escalas 
PIM 3 y pSOFA. La información fue recolectada 
al momento del ingreso a la unidad.

P a r a  l a  e s c a l a  P I M   3 ,  s e  u s a r o n  l o s 
coeficientes y la fórmula propuesta por Straney y 
colaboradores.2 Las variables registradas fueron 
las siguientes: presión arterial sistólica (mmHg), 
reacción pupilar a la luz (mm), exceso de bases 
en sangre arterial (mmol/L), ventilación invasiva 
en cualquier modalidad, fracción inspirada de 
oxígeno (FIO2, %), tensión arterial de oxígeno 
(PaO2, mmHg), admisión electiva y el diagnóstico 
clasificado en bajo riesgo, alto riesgo o muy 
alto riesgo. En casos con situaciones específicas 
como eventos de paro cardiorrespiratorio, se 
realizaron los ajustes recomendados en la última 
actualización de la fórmula PIM 3.

La evaluación pSOFA incluyó los siguientes 
indicadores: respiratorio (PaO2/FiO2 o saturación 
de oxígeno/FiO2), coagulación (plaquetas 
séricas × 103/mL), hepático (bilirrubinas séricas, 
mg/dL), cardiovascular (presión arterial media 
o administración de drogas vasoactivas), sistema 
nervioso central (escala de Glasgow pediátrica) 
y renal (creatinina sérica mg/dL). Para cada 
indicador se asignó de uno a cuatro puntos; el 
valor máximo de los parámetros fue 24; a mayor 
gravedad el valor de la escala es más alto. Los 
valores para cada grupo etario y el puntaje fueron 
acordes a lo publicado por Travis.4

Definiciones
Discriminación. Capacidad de las escalas para 

clasificar correctamente a los pacientes en función 
del riesgo de muerte. El parámetro estimado fue 
el área bajo la curva (AUC); se consideró un valor 
aceptable ≥ 0,70.

Calibración. Nivel de acuerdo entre los 
resultados observados y las probabilidades 
individuales. Se analizó utilizando la prueba de 
bondad de ajuste de Hosmer–Lemeshow; para 
esta prueba un valor de p > 0,05 indicó buena 
calibración.

Tasa de mortalidad estandarizada (TME). Se 
estima al dividir la tasa de mortalidad observada 
por la mortalidad estimada, tomando como 
referencia la mortalidad prevista mediante PIM 3. 
Los valores cercanos a la unidad indican mejor 
correspondencia entre la mortalidad predicha y 
observada.

Análisis estadístico
Se est imó la  f recuencia  de  muerte  en 

pacientes ingresados en la UCIP. De las variables 

cualitativas, se describieron frecuencias y 
porcentajes. De las cuantitativas, mediana y 
rango intercuartílico (RIC). Como pruebas de 
contraste de hipótesis, se utilizaron chi-cuadrado 
para la comparación de proporciones y U de 
Mann-Whitney en el cotejo de medianas. Para 
analizar la asociación de muerte y cada uno de 
los parámetros de las escalas PIM 3 y pSOFA, 
se realizó análisis bivariado y se estimaron odds 
ratio (OR) e intervalos de confianza al 95 % 
(IC95%). La calibración se verificó con la prueba 
de bondad de ajuste de Hosmer–Lemeshow. Se 
utilizó el programa IBM SPSS® Statistics versión 
20 y OpenEpi® (http://openepi.com/Menu/
OEMenu.htm).

El proyecto fue aprobado por el Comité de 
Ética e Investigación del HCGJIM, con registro 
0362/20.

RESULTADOS
Durante el período de estudio, se registraron 

244 ingresos de 207 pacientes; la mediana de edad 
fue de 60 meses (máxima 215, mínima 1, RIC 125); 
el 57,5 % (119/207) fue de sexo masculino y 
el 42,5 % (88/207), femenino. La mediana de 
estancia en la unidad fue de 4 días (máximo 180, 
mínimo 0,01, RIC 5). El 14 % (29/207) presentó 
más de un ingreso a la unidad.

Los diagnósticos prevalentes fueron neoplasias 
sólidas o hematológicas (26,5 % [55/207]), 
infección del tracto respiratorio inferior (12,6 % 
[26/207]), trastornos genéticos (10,1 % [21/207]), 
quemaduras (8,2 % [17/207]), infecciones del 
sistema nervioso central (5,8 % [12/207]) y 
enfermedad renal crónica (5,3 % [11/207]). Las 
causas de ingreso a UCIP más frecuentes fueron 
estado de shock (31,1 % [76/244]), insuficiencia 
respiratoria (18,4 % [45/244]) y estatus epiléptico 
(7,8 % [19/244]).

La mortalidad para el total de ingresos fue 
del 18 % (44/244). Las principales causas fueron 
las neoplasias sólidas o hematológicas (38,6 % 
[17/44]), neumonía (13,6 % [6/44]) y accidentes 
relacionados con intoxicación o quemaduras 
(11,3 % [5/44]). 

Para PIM 3, en el análisis bivariado se 
observó asociación con ventilación mecánica, 
menor presión arterial sistólica, mayor FiO2 y 
la clasificación del diagnóstico de ingreso. En la 
escala pSOFA, se identificó asociación con todos 
los indicadores (Tabla 1).

En el análisis de discriminación, PIM 3 mostró 
un AUC de 0,77 (IC95% 0,70-0,84; p < 0,001) 
y pSOFA de 0,81 (IC95% 0,75-0,88; p < 0,001). 
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En la evaluación de bondad de ajuste, ambas 
escalas mostraron adecuada calibración (p > 0,05) 
(Figura 1), excepto en niños con neoplasias sólidas 
o hematológicas, en quienes el acuerdo entre las 
probabilidades estimadas y las observadas fue 
inadecuado para PIM 3 (p 0,02).

Se estimó una TME de 1,91 (IC95% 1,16-3,21, 
mortalidad observada 18 %, mortalidad esperada 
9,4 %). En el análisis de subgrupos, se notó mayor 
exceso de mortalidad en niños con enfermedad 
renal crónica (TME 3,5), con neoplasias sólidas 
o hematológicas (TME 2,8), con infecciones 

nosocomiales (TME 2,7) y quienes ingresaron más 
de una vez a la UCIP (TME 3).

DISCUSIÓN
Identificamos que las escalas de evaluación 

de mortalidad PIM 3 y pSOFA muestran una 
capacidad de discriminación aceptable en niños 
mexicanos, resultados similares a los descritos por 
diferentes autores en Asia y en Latinoamérica.5,6

Arias-López y colaboradores,6 en un estudio 
multicéntrico realizado en UCIP de Argentina, 
describieron que la  escala PIM 3 mostró 

Tabla 1. Asociación de los parámetros de las escalas PIM 3 y pSOFA con defunción en pacientes que ingresan a la unidad de 
cuidados intensivos pediátricos

	 PIM 3	 pSOFA

	 OR (IC95 %)	 		  OR (IC95 %)

Presión arterial sistólica (mmHg)	 0,97 (0,96-0,99) *	 Respiratorio	 Puntos	 1,6 (1,25-2,07) *
Pupilas fijas > 3 mm	 2,33 (0,41-13,15)	 Coagulación  	 Puntos	 1,5 (1,20-1,86) *
FiO2 x 100/PaO2 (%)	 6,81 (2,04-22,7) *	 Hepático 	 Puntos	 1,35 (1,002-1,8) *
PaO2 (mmHg)	 0,99 (0,99-1,003)	 Cardiovascular 	 Puntos	 1,62 (1,34-1,96) *
Exceso de bases arterial (mmol/L)	 1,04 (0,99-1,09)	 Neurológico 	 Puntos	 1,30 (1,01-1,68) *
Ventilación mecánica 	 3,90 (1,73-8,83) *	 Renal 	 Puntos	 1,38 (1,1-1,72) *
Admisión electiva 	 0,20 (0,01-3,51)		
Diagnóstico de bajo riesgo	 0,25 (0,05-1,07)		
Diagnóstico de alto riesgo 	 3,1 (0,5-19,1)		
Diagnóstico muy alto riesgo 	 2,44 (1,2-4,9) *		
Riesgo de muerte PIM3 (%)	 1,05 (1,02-1,07) *	 Total, pSOFA 	 Puntos	 1,32 (1,20-1,46)

PIM 3: índice de mortalidad pediátrica 3; pSOFA: evaluación de falla orgánica secuencial pediátrica; OR: odds ratio;  
IC95%: intervalo de confianza del 95 %; mm Hg: milímetros de mercurio; FiO2: fracción inspirada de oxígeno;  
mmol/L: milimoles por litro.
* Asociación estadísticamente significativa p < 0,05.

Figura 1. Capacidad de discriminación de las escalas PIM 3 y pSOFA para predicción de muerte

PIM 3: índice de mortalidad pediátrica 3; pSOFA: evaluación de falla orgánica secuencial pediátrica; 
IC95%: intervalo de confianza del 95 %; AUC: área bajo la curva.

AUC 0,81 (IC95% 0,75-0,88, p < 0,001)
Hosmer-Lemeshow (p 0,28)

AUC 0,77 (IC95% 0,70-0,84, p < 0,001)
Hosmer-Lemeshow (p 0,12)
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adecuada discriminación (AUC 0,83) y en el 
análisis de subgrupos estimaron para niños con 
enfermedades crónicas complejas una TME de 
1,54.

En infantes del HCGJIM, la principal causa 
de ingreso a la UCIP y de defunción fueron 
los padecimientos oncohematológicos. En 
estos pacientes, la mortalidad observada fue 
significativamente diferente a la predicha con 
la escala PIM 3. Es probable que el estado de 
inmunosupresión y la evolución crónica de 
estas enfermedades favorezcan complicaciones 
infecciosas y/o metabólicas que aumentan el 
riesgo de muerte durante la estancia en la UCIP. 

Lee OJ y cols.,7 observaron que la escala 
PIM 3 en niños con cáncer, a pesar de mostrar 
una adecuada calibración, no tuvo una adecuada 
capacidad de discriminación (AUC 0,66) y similar 
a nuestros resultados notaron que la mortalidad 
en niños con estos padecimientos fue mayor. 
En México, Morales-García y colaboradores8 
describieron para la escala PIM 2 un AUC de 0,76 
y adecuada calibración.

En las UCIP de Latinoamérica, la mortalidad 
promedio es del 13,3 %, sin embargo, el indicador 
difiere en función de las características de los 
pacientes y de la infraestructura en salud en cada 
país.9 Similar a nuestros resultados, Mohamed El-
Mashad y cols.,10 observaron que para predicción 
de muerte pSOFA presenta mayor precisión que 
PIM 2.

La  implementac ión  de  las  esca las  de 
mortalidad permite evaluar la calidad en la 
atención de niños que ingresan a las UCIP,11-14 
por lo que es pertinente realizar estudios 
multicéntricos que permitan una muestra más 
robusta y resultados precisos. Las limitaciones de 
este estudio son el reducido número de pacientes 
y su realización en un solo centro hospitalario.

CONCLUSIÓN
Las escalas de evaluación de mortalidad 

PIM 3 y pSOFA muestran una capacidad de 
discriminación aceptable. En niños con cáncer, 
PIM 3 no mostró una calibración adecuada. n
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ABSTRACT
Introduction. The study objective was to analyze the Pediatric 
Index of Mortality 3 (PIM 3) and the pediatric Sequential Organ 
Failure Assessment (pSOFA) for the prediction of mortality.
Methods. Observational, prospective study; patients aged 
1 month to 17.9 years were included. Assessment of area under 
the curve  (AUC) accuracy and estimation of standardized 
mortality rate.
Results. A total of 244 admissions were studied: median age 
was 60 months. The main diagnoses were solid or hematologic 
neoplasms (26.5%). The mortality by admission was 18% 
(44/244). The AUC was 0.77 for PIM 3 and 0.81 for pSOFA; 
both scales showed an adequate calibration (p  >  0.05). The 
standardized mortality rate was 1.91.
Conclusions. We identified that the PIM 3 and pSOFA have 
an acceptable discrimination power. The calibration of the 
PIM 3 was not adequate in patients with solid or hematologic 
neoplasms.
Key words: mortality, child mortality, infant mortality, pediatric 
intensive care unit.
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INTRODUCTION
The pediatric index of mortality (PIM) is 

a model that has been implemented to assess 
patient severity on admission to the pediatric 
intensive care unit (PICU) and for the prediction 
of mortality.1,2 The pediatric Sequential Organ 
Failure Assessment (pSOFA) is an adaptation of 
the instrument used in adults to assess sepsis-
related organ dysfunction.3 Matics et al. described 
their use to estimate the risk for mortality in 
children.4

Both instruments include cl inical  and 
paraclinical variables, and their implementation 
is feasible. Although different studies have 
described that their predictive and discriminatory 
power is adequate, these instruments have not 
been validated in Mexican children. The study 
objective was to analyze the PIM 3 and pSOFA for 
predicting mortality at a PICU in Mexico.

MATERIAL AND METHODS
This was an observational, prospective study 

conducted at Hospital Civil de Guadalajara 
Dr. Juan I. Menchaca (HCGJIM) in Jalisco, Mexico. 
This hospital provides services to an open, low-
resource population.

Consecutive patients aged 1 month to 
17.9 years who were admitted to the PICU from 
December 2019 to July 2021 were studied. On 
admission, a complete physical examination 
was performed and samples for laboratory  
tests were collected: blood count, blood gases, 
glycemia, blood electrolytes, coagulation tests, 
liver and kidney function tests.

The risk for mortality was estimated using 
the PIM 3 and the pSOFA. The information was 
collected on admission to the unit.

For the PIM 3, the coefficients and formula 
proposed by Straney et al. were used.2 The 
following variables were recorded: systolic blood 
pressure (mmHg), pupil reaction to light (mm), 
arter ia l  base  excess   (mmol/L) ,  invasive 
ventilation (any modality), fraction of inspired 
oxygen (FIO2, %), oxygen pressure in arterial 
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blood (PaO2, mmHg), elective admission, and 
diagnosis classified into low risk, high risk or 
very high risk. In cases with specific conditions, 
such as cardiorespiratory arrest events, the 
adjustments recommended in the latest update 
of the PIM 3 formula were made.

The pSOFA included the following indicators: 
respiration (PaO2/FiO2 or oxygen saturation/
FiO2), coagulation (serum platelets × 103/mL), 
liver (serum bilirubin, mg/dL), cardiovascular 
(mean blood pressure or administration of 
vasoactive drugs), central nervous system 
(pediatric Glasgow score), and renal (serum 
creatinine, mg/dL). A score of 1 to 4 points was 
assigned to each indicator; the maximum value 
for parameters was 24; a higher severity results in 
a higher score. The values for each age group and 
the score were in accordance with those published  
by Travis.4

Definitions
Discrimination.  Power of the scales to 

correctly classify patients according to their risk 
for mortality. The estimated parameter was the 
area under the curve (AUC); a value ≥ 0.70 was 
considered acceptable.

Calibration. Level of agreement between 
observed results and individual probabilities. 
It was analyzed using the Hosmer-Lemeshow 
goodness-of-fit  test;  a p  value > 0.05 was 
considered an adequate calibration.

Standardized mortality ratio (SMR). It is 
estimated by dividing the observed mortality rate 
by the estimated mortality, taking as a reference 
the mortality predicted by the PIM 3. Values close 
to a unit indicate a better correlation between 
predicted and observed mortality.

Statistical analysis
The frequency of mortality among patients 

admitted to the PICU was estimated. Qualitative 
variables were described as frequency and 
percentage; whereas quantitative variables, 
as median and interquartile range (IQR). As 
hypothesis contrasting tests, the χ² test was used 
to compare proportions and the Mann-Whitney U 
test, to compare median values. To analyze the 
association between mortality and each of the 
parameters of the PIM 3 and pSOFA scales, 
a bivariate analysis was performed and odds 
ratios (OR) and 95% confidence intervals (CIs) 
were estimated. Calibration was verified using 
the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test. The 
IBM SPSS® Statistics software, version 20.0, and 

the OpenEpi® software (http://openepi.com/
Menu/OEMenu.htm) were used.

The project was approved by the Ethics 
and Research Committees of HCGJIM under 
registry no. 0362/20.

RESULTS
During the study period, 244 admissions of 

207 patients were recorded; their median age 
was 60 months (maximum: 215, minimum: 1, 
IQR: 125); 57.5% (119/207) were males and 42.5% 
(88/207), females. The median length of stay in 
the PICU was 4 days (maximum: 180, minimum: 
0.01, IQR: 5). In addition, 14% (29/207) of cases 
were admitted to the PICU more than once.

Prevalent diagnoses were solid or hematologic 
neoplasms (26.5% [55/207]), lower respiratory 
tract infections (12.6% [26/207]), genetic disorders 
(10.1% [21/207]), burn wounds (8.2% [17/207]), 
central nervous system infections (5.8% [12/207]), 
and chronic kidney disease (5.3% [11/207]). The 
most common causes for admission to the PICU 
were shock (31.1% [76/244]), respiratory failure 
(18.4% [45/244]), and status epilepticus (7.8% 
[19/244]).

The overall mortality for all admissions 
was 18% (44/244). The main causes were solid 
or hematologic neoplasms (38.6% [17/44]), 
pneumonia (13.6% [6/44]), and poisoning- or 
burn-related accidents (11.3% [5/44]). 

In relation to the PIM 3,  the bivariate 
analysis showed an association with mechanical 
ventilation, lower systolic blood pressure, higher 
FiO2, and the classification of diagnosis on 
admission. For the pSOFA, an association with 
all indicators was identified (Table 1).

I n  t h e  d i s c r i m i n a t i o n  a n a l y s i s ,  t h e 
PIM  3  showed an  AUC of  0 .77  (95% CI : 
0 . 7 0 – 0 . 8 4 ;  p   <   0 . 0 0 1 )  a n d  t h e  p S O F A ,  
an AUC of 0.81 (95% CI: 0.75–0.88; p < 0.001).

According to the goodness-of-fit test, both 
scales showed an adequate calibration (p > 0.05) 
(Figure 1), except in children with solid or 
hematologic neoplasms. In them, the correlation 
between estimated and observed probabilities 
was inadequate for the PIM 3 (p = 0.02).

SMR was estimated at 1.91 (95% CI: 1.16–3.21, 
observed mortality: 18%, expected mortality: 
9.4%). The sub-group analysis showed a higher 
excess mortality in children with chronic 
kidney disease (SMR: 3.5), solid or hematologic 
neoplasms (SMR: 2.8), nosocomial infections 
(SMR: 2.7), and more than 1 admission to the 
PICU (SMR: 3).
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DISCUSSION
We identified that the PIM 3 and pSOFA 

mortality assessment scales show an acceptable 
discrimination power in Mexican children; the 
results are similar to those described by different 
authors in Asia and Latin America.5,6

Arias-López et al.,6 in a multicenter study 
conducted in a PICU of Argentina, described that 
the PIM 3 showed an adequate discrimination 
(AUC: 0.83) and, in the sub-group analysis, 
estimated a SMR of 1.54 for children with complex 
chronic diseases.

In infants at HCGJIM, the main cause of 
admission to the PICU and mortality were 
blood diseases and cancer. In these patients, 
mortality was significantly different from that 
predicted by the PIM 3. It is likely that the state 
of immunosuppression and the chronic course of 
these diseases favor infectious and/or metabolic 
complications that increase the risk of mortality 
during the PICU stay. 

Lee OJ et al.7 observed that, although the PIM 3 
showed an adequate calibration in children with 
cancer, it did not have an adequate discrimination 

Figure 1. Discrimination power of the PIM 3 and the pSOFA for predicting mortality

PIM 3: Pediatric Index of Mortality 3; pSOFA: pediatric Sequential Organ Failure Assessment; OR: odds ratio; 
CI: confidence interval; AUC: area under the curve.

AUC: 0.81 (95% CI: 0.75–0.88 p < 0.001)
Hosmer-Lemeshow test (p = 0.28)

AUC: 0.77 (95% CI: 0.70–0.84 p < 0.001)
Hosmer-Lemeshow test (p = 0.12)
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Table 1. Association of PIM 3 and pSOFA parameters with mortality in patients admitted to the pediatric intensive  care unit

PIM 3			   pSOFA	

	 OR (95% CI)	 		  OR (95% CI)

Systolic blood pressure (mmHg)	 0.97 (0.96–0.99) *	 Respiration	 Points	 1.6 (1.25–2.07) *
Pupils fixed to light > 3 mm	 2.33 (0.41–13.15)	 Coagulation	 Points	 1.5 (1.20–1.86) *
FiO2 x 100/PaO2 (%)	 6.81 (2.04–22.7) *	 Liver	 Points	 1.35 (1.002–1.8) *
PaO2 (mmHg)	 0.99 (0.99–1.003)	 Cardiovascular	 Points	 1.62 (1.34–1.96) *
Arterial base excess (mmol/L)	 1.04 (0.99–1.09)	 Central nervous system	 Points	 1.30 (1.01–1.68) *
Mechanical ventilation	 3.90 (1.73–8.83) *	 Renal	 Points	 1.38 (1.1–1.72) *
Elective admission	 0.20 (0.01–3.51)	 		
Low-risk diagnosis	 0.25 (0.05–1.07)	 		
High-risk diagnosis	 3.1 (0.5–19.1)	 		
Very high-risk diagnosis	 2.44 (1.2–4.9) *	 		
Risk for mortality PIM 3 (%)	 1.05 (1.02–1.07) *	 Total, pSOFA	 Points	 1.32 (1.20–1.46) 

PIM 3: Pediatric Index of Mortality 3; pSOFA: pediatric Sequential Organ Failure Assessment; OR: odds ratio; 
CI: confidence interval; mmHg: millimeters of mercury; FiO2: fraction of inspired oxygen; mmol/L: millimoles per liter.
* Statistically significant association p < 0.05.


