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Resumen

Introduccion: el abordaje diagndstico y terapéutico
de nifios menores de 36 meses con fiebre sin foco
(FSF) ha sido motivo de controversias, particularmente
en el grupo 29 a 90 dias de vida.

Objetivos: evaluar el cumplimiento y describir los
resultados del nuevo protocolo de abordaje
diagnéstico y terapéutico en los ninos de 29 a 90 dias
de vida que consultan con FSF en DEP-CHPR.
Material y métodos: se realizé un estudio transversal,
descriptivo retrospectivo, en el que se incluyeron los
nifnos entre 29 y 90 dias que consultan con FSF en el
DEP-CHPR, entre el 1 de octubre de 2012 y el 30 de
setiembre de 2013.

Resultados: en el periodo analizado hubo 134
consultas de nifios entre 29 a 90 dias de vida por FSF.
Cumplieron la pauta 99 (74%). Los diagndsticos al
egreso fueron: fiebre sin foco evidente 82 (61%),
infeccién respiratoria aguda viral 23 (17%), meningitis
viral y/o encefalitis 11 (8%), infeccion urinaria 8 (6%),

gastroenteritis 4 (3%), meningoencefalitis aséptica 2
(1,5%), otitis media 2 (1,5%), meningoencefalitis
aguda supurada 1 (0,75%), exantema viral 1 (0,75%).
En los pacientes que presentaron infecciones graves
se cumplié la pauta en 20 de 22 pacientes (90%). La
principal causa de no cumplimiento fue no realizar los
estudios segun pauta en 20 (57%).

Conclusiones: se detectd un porcentaje aceptable de
cumplimiento del nuevo protocolo, la no adherencia
estuvo dada fundamentalmente en la no realizacién de
los estudios pautados. El rendimiento en la deteccién
de EBI, infecciones virales graves y bacteriemia fue
bueno.
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Summary

Introduccion

Introduction: diagnostic and therapeutic approach
of children younger than 36 months with fever
without a source has been controversial, particularly
in those between 29 and 90 days of age who
consult at the Pediatrics Emergency Unit
Emergency Unit of the Pereira Rossell Hospital
Center.

Method: a transversal, descriptive, retrospective
study was conducted, including children between
29 and 90 days who consulted for fever without a
source at the Pediatrics Emergency Unit Emergency
Unit of the Pereira Rossell Hospital Center between
August 1, 2012 and September 30, 2013.

Results: during the time of the study, there were
134 children between 29 and 90 days who
consulted for fever without a source. Ninety nine of
them (47%) meet the requirements. Diagnosis upon
release were: fever without evidence of focus 82
(61%), acute viral respiratory infection 23 (17%),
viral meningitis and/or encephalitis 11 (8%), urinary
tract infection 8 (6%), gastroenteritis 4 (3%), aseptic
meningoencephalitis 2 (1.5%), otitis media 2 (1.5%),
acute suppurative meningoencephalitis 1 )0.75%),
viral exanthema 1 (0.75). When patients presented
severe infections the recommendations were
followed in 20 out of 22 patients (90%). The main
cause for non-fulfilment was failing to ask for exams
according to recommendations in 20 (57%).
Conclusions: the percentage of adherence to the
new protocol was satisfactory. Non-adherence
mainly consisted in failing to ask for the
recommended exams. Yield in identifying invasive
bacterial disease, severe viral infections and

bacteremia was good.

FEVER OF UNKNOWN ORIGIN
BACTEREMIA

INFANT

PROTOCOLS

OUTCOME AND PROCESS ASSESSMENT

Key words:

El abordaje diagnostico y terapéutico de nifios menores de 36
meses con fiebre sin foco (FSF) ha sido motivo de controver-
sias, particularmente en el grupo de 29 a 90 dias de vida.

Las infecciones virales son la causa mas frecuente de
FSF en este grupo etario. La prevalencia de enfermedad
bacteriana invasiva (EBI) disminuye con la edad, 12%
en los menores de 29 dias y 9% en los nifios de 29 a 90
dias. A partir de esta edad la frecuencia de EBI disminu-
ye francamente" .

Desde la introduccién de vacunas conjugadas contra
Haemophilus influenzae tipo b y Streptococcus pneu-
moniae, se ha reducido la incidencia de bacteriemia y
EBI por dichos gérmenes“™® .

La infeccién urinaria es la infeccion bacteriana mas
frecuente en niflos con FSF (4 a 7%), pudiendo estar
asociada en ocasiones a infeccion respiratoria viral, oti-
tis media aguda o gastroenteritis %,

En el Departamento de Emergencia Pediatrica del
Centro Hospitalario Pereira Rossell (DEP-CHPR), cen-
tro de referencia nacional para la asistencia de nifios de
lared de servicios publicos, se disefio y aplicod un proto-
colo de manejo de niflos menores a 36 meses con FSF.
En el ano 1999 este protocolo fue aprobado por el Minis-
terio de Salud Publica (MSP) ©.

Tras un periodo prolongado de adhesion y aplica-
cion, en los ultimos afios se comenzo a observar un au-
mento en la frecuencia de no cumplimiento %

En octubre del 2012 se modificaron las recomenda-
ciones para el manejo de los pacientes con FSF menores
de 36 meses. Las modificaciones se realizaron contem-
plando los cambios epidemioldgicos antes menciona-
dos, la dosificacion de procalcitonina (PCT) como reac-
tante de fase aguda y la utilizacion de las técnicas rapi-
das para la deteccion de antigenos de virus respiratorios
en muestras de secreciones nasofaringeas. 'V

Se recomienda la realizacion de screening completo
de EBI atodos los nifios con diagnostico de FSF con sig-
nos clinicos de toxicidad, independientemente de la
edad. Esto incluye la realizacion de hemograma, dosifi-
cacion de proteina C reactiva (PCR), PCT, analisis de
orina (tira reactiva y/o analisis completo), estudio del li-
quido cefalorraquideo (LCR), radiografia de torax, cul-
tivo de sitios habitualmente estériles (sangre, orina,
LCR) y la admision con tratamiento antibiotico (ATB)
intravenoso empirico.

La evaluacion de los nifios con buen estado general
varia seglin la edad y la presencia de factores de riesgo.
Entre 0y 28 dias se recomienda realizar valoracion para-
clinica completa, similar a la recomendada en aquellos
pacientes con signos de toxicidad, y admision con
tratamiento ATB intravenoso empirico.
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Figura 1. Cumplimiento del protocolo de fiebre sin foco en lactantes entre 29 a 90 dias. Algoritmo para el menor
de 90 dias. LCR: muestra de LCR para estudio citoquimico, bacteriolégico y virologico; ANF: blsqueda de
antigenos virales en aspirado de secreciones nasofaringeas.

Entre los 29 y 90 dias de vida es donde las recomen-
daciones han tenido mayores cambios. Se recomienda la
realizacion de estudios de laboratorio ante la presencia
de dos o0 mas factores de riesgo. Si las pruebas comple-
mentarias iniciales cumplen con los criterios de bajo
riesgo de EBI se recomienda no iniciar ATB empirica-
mente y dependiendo del medio familiar, la observacion
hospitalaria o el seguimiento ambulatorio luego de un
periodo de observacion abreviado en emergencia. Otra
modificacion es la recomendacion de estudios de labo-
ratorio en forma escalonada, jerarquizando la busqueda
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inicial de antigenos virales en secreciones respiratorias
en épocas de invierno.

En las recomendaciones de evaluacion del nifio de 3
a 36 meses con FSF no se realizaron modificaciones.

Resulta necesario evaluar el cumplimiento del nue-
vo protocolo de manejo de los nifios que consultan en
DEP-CHPR por FSF y los resultados de su aplicacion.
Esto contribuira a promover el uso racional de los recur-
sos y analizar su efectividad.
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Tabla 1. Cumplimiento del protocolo de fiebre sin
foco en lactantes entre 29 a 90 dias. Caracteristicas de
la poblacién (n=134). DEP-CHPR, 1 de octubre ,
2012-30 de setiembre 2013.
Caracteristicas
Edad (dias) media, mediana. 50, 48
Sexo n (%)
Femenino 64 (48)
Masculino 70 (52)
Temperatura (°C) media* 38,4
Factores riesgo n (%)
Presentes 13 (10)
Ausentes 121 (90)
Aspecto toxico n (%)
Si 2(1)
No 132 (99)
* Todos los registros de temperatura fueron axilares.

Objetivo

Describir el cumplimiento y los resultados de la aplica-
cion del nuevo protocolo de abordaje de la FSF en los
nifios de 29 a 90 dias de edad que consultan en el
DEP-CHPR.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en el que
se incluyeron los nifios entre 29 y 90 dias que consulta-
ron con FSF en el DEP-CHPR entre el 1° de octubre del
2012 y el 30 de setiembre del 2013.

Se defini6 FSF toda enfermedad febril aguda, en la
cual luego de una anamnesis y examen fisico completo,
no se encontrd foco clinico. Se consider? fiebre al relato
materno o registro de temperatura rectal > 38°C o tempe-
ratura axilar > 37,5°C®.

El cumplimiento del nuevo protocolo se evalud com-
parando la conducta recomendada (figura 1), con la
adoptada en cada caso. Se calcul6 la proporcion de cum-
plimiento y no cumplimiento.

Los profesionales que asistieron a los pacientes y
que tuvieron a cargo el cumplimiento de la guia fueron:
médicos pediatras, posgrados de pediatria, posgrados de
medicina familiar.

Para evaluar los resultados se compard la frecuencia
de bacteriemia y EBI identificadas en el grupo que cum-
plié con el protocolo versus el grupo en el que no se
cumplio.

Se definio bacteriemia al aislamiento de bacterias en
sangre en un nifio sin signos clinicos de toxicidad y EBI
la presencia de bacterias en liquidos normalmente esté-
riles (sangre, LCR, orina, liquido articular) en un nifio
con signos clinicos de toxicidad®'"!?.

Se consideraron signos clinicos de toxicidad la cons-
tatacion por parte del médico actuante de regular o mal
estado general, irritabilidad, cianosis, hipotonia, cutis
marmoéreo-palido, o mala perfusion periférica®!'?.

Se considerd laboratorio predictivo de infeccion
bacteriana invasiva: recuento leucocitario <5.000 o > de
15.000/mm’®, PCR >20 mg/dL, PCT > 2 ng/mL. Se con-
sider6 examen de orina sugestivo de infeccion urinaria
la presencia de nitritos y/o esterasas leucocitarias o0 mas
de 10 piocitos/mm’ en el sedimento de orina fresca no
centrifugada. Se consider6 liquido cefalorraquideo pa-
tologico el hallazgo de uno o mas de los siguientes ele-
mentos: hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia, pleo-
citosis (tomando los valores de referencia para la edad).
La radiografia de torax fue catalogada normal o patolo-
gica de acuerdo a lo considerado por los médicos que
asistieron al paciente®'"'?).

Para el diagnostico de infecciones respiratorias vira-
les la identificacion etiologica se realizo mediante la de-
teccion de antigenos virales en secreciones respiratorias
por inmunocromatografia, para virus respiratorio sinci-
cial (VRS), influenza A y B (en época de epidemia in-
fecciones respiratorias) y adenovirus, en muestras obte-
nidas por aspirado nasofaringeo (ANF). Las muestras
para el urocultivo en estos pacientes se obtuvieron por
cateterismo vesical, donde se considera positivo para el
diagnostico de infeccion urinaria el desarrollo de un uni-
co germen en un recuento mayor a 10* UFC/ml. Para el
diagnostico de meningoencefalitis virales: la deteccion
de enterovirus serealizo6 en la Seccion Biologia Molecu-
lar del Departamento de Patologia Clinica del Centro
Hospitalario Pereira Rossell. Para la misma se extraje-
ron los acidos nucleicos de la muestra de liquido cefalo-
rraquideo mediante el kit Minelute (Qiagen) y se ampli-
fico la region conservada 5" no codificante de enterovi-
rus mediante reaccion de la polimerasa en cadena (PCR)
en un termociclador de gradiente Corbett (kit comercial
de Sacace, Italia). Todas las muestras se procesaron con
un control interno para el control de la extraccion de los
acidos nucleicos y amplificacion. Se incluyo en el grupo
de muestras procesadas un control negativo y un control
positivo para el control de la reaccion de amplificaciony
contaminacion. Los productos de PCR se separaron me-
diante electroforesis en gel de agarosa al 2% con susti-
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Figura 2. Cumplimiento del protocolo de fiebre sin foco en lactantes entre 29 a 90 dias

tuto de bromuro de etidio GelRed, durante 1 hora a
140V. Se tomd una fotografia digital de las bandas me-
diante un documentador de geles BioRad. Se realizo el
analisis de las bandas obtenidas y sus controles para la
validacion de los resultados. El ensayo utilizado es
también controlado mediante el Programa de Asegura-
miento de la Calidad Externo (External Quality Assu-
rance, EQAS) de Quality Control for Molecular Diag-
nostics (QCMD, Escocia). El ensayo detecta concen-
traciones de enterovirus circulantes de circulacion ma-
yores a 500 copias/ml.

La fuente de datos fueron las historias clinicas elec-
tronicas.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del CHPR.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuen-
cias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se
describieron con medidas de tendencia central y disper-
sion. En la comparacion de proporciones se utilizo el test
de Fisher. Se considerd estadisticamente significativo
p<0,05. Para el procesamiento estadistico se utilizo Epi.
Info version 3.2.2 (2004).
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Resultados

En el periodo estudiado consultaron en el DEP-CHPR
2641 niflos de 29 a 90 dias de vida, 134 por fiebre sin
foco (6%, IC 95%, 5,1-6,9); de los cuales 84 (63%) ni-
flos fueron admitidos al hospital y 50 nifios (37%) fue-
ron asistidos en forma ambulatoria.

Lamediay lamedianade laedad fueron 50 y 48 dias,
respectivamente; 52% de sexo masculino. En ningan ca-
so se registro la temperatura rectal. La media de tempe-
ratura axilar registrada fue 38,4°C. Solo dos niflos pre-
sentaron aspecto toxico. E1 90% carecia de factores de
riesgo. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de la
poblacion.

Se cumpli6 el protocolo en 99 nifios (74%) y no se
cumplio6 en 35 (26%) (p<0,001). Las causas de no cum-
plimiento fueron: no realizacion de los estudios reco-
mendados en 20 (15%), no adherencia al tratamiento en
seis (4%) o por ambos en nueve (7%) (figura 2).

En el grupo de 99 lactantes en quienes se cumplio el
protocolo se identifico la causa de la fiebre en 39 (39%).
Se diagnostico infeccion respiratoria aguda de etiologia
viral probable o confirmada en 13, infeccion urinaria en
siete, meningoencefalitis por enterovirus en nueve, gas-
troenteritis aguda en tres, meningitis aséptica en dos,
otitis media aguda en dos, meningoencefalitis aguda su-
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Tabla 2. Cumplimiento y resultados de la aplicacion del protocolo de abordaje de la FSF en lactantes de 29 a 90
dias. Diagnosticos. DEP-CHPR, 1 de octubre 2012-30 de setiembre 2013.

Diagnostico Cumplieron protocolo (n=99) No cumplieron protocolo (n=35)
Fiebre sin foco n (%) 60 (61) 22 (63)
IRA* Viral probable o confirmada n (%) 13 (13) 10 (28)
Infeccién urinaria n (%) 7(7) 0
ME** aguda supurada n (%) 1(1) 0
ME** aguda viral n (%) 9(9) 2(6)
Gastroenteritis aguda n (%) 303) 1(3)
Otitis media aguda n (%) 22 0
Meningitis aséptica n (%) 2(2) 0
Probable exantema viral n (%) 1(1) 0
Probable Infeccion Urinaria n (%) 1(1) 0

IRA: infeccion respiratoria aguda; ME: meningoencefalitis

Tabla 3. Cumplimiento y resultados de la aplicacién del protocolo de abordaje de la FSF en lactantes de 29 a 90
dias. Etiologia. DEP-CHPR, 1 de octubre de 2012-30 de setiembre 2013.

Diagnéstico

Etiologia n

Cumplieron protocolo

No cumplieron protocolo

IRA viral probable o confirmada

Negativos 12

VRS 1

Negativos 9

Influenza A 1

Infeccion urinaria

E. coli 6 —

K. pneumonia 1

ME aguda viral

Enterovirus 9

Enterovirus 2

ME aguda supurada

Neisseria meningitidis (serogrupo B) —

purada por Neisseria meningitidis del Grupo B en uno,
exantema de probable etiologia viral en uno. En un lac-
tante el examen de orina fue el inico hallazgo patologico
(permanencia de nitritos y estearasas leucocitarias), re-
cibio tratamiento por probable infeccion urinaria aun-
que el urocultivo fue estéril.

Enuno de los siete lactantes con infeccidon urinaria se
aislo Escherichia coli también en el hemocultivo.

En el grupo de 35 lactantes en quienes no se cumplio
el protocolo se identifico la causa de la fiebre en 13
(37%). Se diagnosticd infeccion respiratoria aguda de
etiologia viral probable o confirmada en 10, meningi-
tis-encefalitis por enterovirus en dos, gastroenteritis
aguda en uno. En ningun paciente de este grupo se diag-
nosticd EBI o bacteriemia. En las tablas 2 y 3 se resumen

los diagnésticos y la etiologia en cada uno de los grupos,
respectivamente.

Se identificaron ocho lactantes con EBI, en siete in-
feccion urinaria y en uno meningoencefalitis aguda su-
purada. Todos los niflos con EBI correspondieron al
grupo en el que se cumplid el protocolo (tabla 4). No
ocurrieron muertes.

Discusion

La fiebre constituye un motivo de consulta frecuente en
los servicios de emergencia pediatrica. En esta serie la
frecuencia observada fue similar a la comunicada a ni-
vel internacional. No se dispone de otros datos para esti-
mar la frecuencia a nivel nacional"'?.
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Tabla 4. Cumplimiento y resultados de la aplicacion
del protocolo de abordaje de la FSF en lactantes de 29
a 90 dias. Identificacion de EBI. DEP-CHPR, 1 de
octubre de 2012-30 de setiembre 2013

EBI Cumplieron No cumplieron
protocolo protocolo

Si 8* 0

No 91 35

Total 99 35

* En un niflo con infeccion urinaria se aislo E. coli en sangre y
orina.

En la literatura se sefiala la importancia del registro
rectal de la temperatura para definir FSF. Sin embargo
en este estudio todos los registros de temperatura fueron
axilares. En nuestro medio, el registro de la temperatura
axilar constituye la practica mas habitual, inclusive a ni-
vel hospitalario. Es necesario promover cambios en la
practica de padres y profesionales que permitan un re-
gistro mas preciso de la temperatura central, acorde a las
recomendaciones internacionales*'?,

La mayoria de los nifios que consultaron por FSF se
presentaron sin aspecto toxico y carecian de factores de
riesgo. Este es un hallazgo importante. El algoritmo de
abordaje diagnostico y terapéutico debe permitir identi-
ficar EBI y/o bacteriemia en un grupo de nifios que
presentan fiebre como tnico hallazgo.

El uso de protocolos para el abordaje de nifios con
FSF en diversos centros es variable y la adhesion de los
clinicos a los mismos limitada"*'”. En comunicaciones
previas se habia observado una disminucion en el cum-
plimiento del protocolo nacional de abordaje de la FSF
en lactantes en el DEP-CHPR"'?). En esta serie, si bien
no se cumplié el protocolo en todos los lactantes con
FSF, la proporcion de cumplimiento fue significativa.
La realizacion de estudios de laboratorio sin clara indi-
cacion fue la razon maés frecuente de incumplimiento.
Sin embargo, el manejo posterior con respecto al destino
y tratamiento se ajustd al protocolo en la mayoria de los
lactantes. Se destaca que el CHPR es el principal centro
formador de recursos humanos en el area pediatrica. La
indicacion de estudios de laboratorio en lactantes pe-
quetios con FSF es un hecho frecuente especialmente
cuando en la toma de decisiones participan profesiona-
les en formacion.

Los algoritmos de diagnostico y tratamiento consti-
tuyen un marco legal, cuya aplicacion es de especial im-
portancia cuando la clinica sutil dificulta el diagnostico
y favorece el error médico. Apartarse de las recomenda-
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ciones vigentes implica asumir riesgos. Esto, sumado a
la recomendacion de una conducta menos agresiva en el
nuevo protocolo, posiblemente contribuya a la elevada
adhesion de los profesionales observada.

El diagnostico final mas frecuente fue FSF. Estos ha-
llazgos coinciden con publicaciones internaciona
JegI391112.18)

La prevalencia de EBI hallada en los pacientes que
cumplieron el protocolo fue similar a la comunicada en
la literatura™'*'®_ Se destaca que solo en un nifio se
diagnosticd meningoencefalitis aguda supurada y se ais-
16 Neisseria meningitidis del Grupo B, correspondiendo
el resto de las EBI identificadas a infecciones urinarias.
Se detectd una sola bacteriemia en un nifio con infeccion
urinaria a Escherichia coli. En esta serie no se diagnosti-
caron otras infecciones bacterianas (neumonia, osteo-
mielitis). Tampoco se diagnosticaron bacteriemias a
otros gérmenes. Es posible que estos hallazgos se deban
al cambio epidemiologico luego de la introduccién de la
vacunacion universal contra Streptococcus pneumo-
niae.

La ganancia de informacion de una prueba diagnos-
tica depende de la sensibilidad y especificidad y de la
probabilidad previa de la enfermedad (prevalencia)"®.
Cuando la prevalencia de la enfermedad es elevada, la
eficiencia de la prueba se relaciona con la sensibilidad.
En cambio, cuando la prevalencia es baja, la eficiencia
de la prueba se relaciona con la especificidad. Conside-
rando que la prevalencia de EBI en este grupo etario es
9% se requiere que el algoritmo de diagnostico y trata-
miento de la FSF en este grupo etario tenga elevada es-
pecificidad. Es decir, que la probabilidad de identificar
los verdaderos negativos sea elevada. Este trabajo no
fue realizado con el objetivo de estimar la sensibilidad y
especificidad del nuevo protocolo. Sin embargo, los
resultados obtenidos parecen indicar que este debe ser el
comportamiento.

El nuevo protocolo constituye un aporte a la aten-
cion de los lactantes pequefios con FSF. Las recomenda-
ciones incluyen un abordaje clinico, menos invasivo y
acorde a la epidemiologia actual. La vigilancia de la ad-
hesion y el cumplimiento constituye una estrategia fun-
damental para promover el uso racional de los recursos
diagndsticos y terapéuticos y evaluar su impacto asis-
tencial.
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