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RESUMEN

Introduccion: La fiebre sin foco es un problema que acontece en aproximadamente
20% de los pacientes febriles, de estos entre 3-15% pueden tener infecciones
bacterianas severas (IBS). No se han caracterizado adecuadamente los factores

relacionados con IBS en los paises en vias de desarrollo como Colombia.

Metodologia: Se plante6 un estudio transversal en pacientes entre 3 y 36 meses que
consultaron por fiebre sin foco al servicio de urgencias de la Fundacién Cardioinfantil
en los afios 2016- 2017.

Resultados: Se encontraron 46 ingresos por urgencias para su analisis, se calculo
una incidencia de fiebre de 12,5 casos por cada 1.000 consultas/afio y de fiebre sin
foco de 1,2 casos por cada 1.000 consultas/afno. El 59% de los pacientes presentaron
alguna comorbilidad, la mas frecuente fue la enfermedad neurologica (13%) vy el
trasplante hepatico (10,9%). El 84% de los pacientes tenian esquema de vacunacion
completo. El 69,6% de los pacientes presentaron IBS, el diagndstico mas frecuente
de estos fue infeccion de vias urinarias en el 75% de los casos. La temperatura

maxima registrada fue de 39.1°C en el grupo sin IBS y de 39°C en el grupo con IBS
(p 0,11).

Conclusién: Se describieron las caracteristicas clinicas, paraclinicas y nutricionales
de los pacientes con fiebre sin foco en la Fundacién Cardioinfantil en los afios 2016 y
2017. Se describié una poblacién con alto numero de comorbilidades en un centro

con programa de trasplante hepatico y renal pediatrico.

Palabras claves: Fiebre, Fiebre sin foco, Infeccion bacteriana severa, Infeccion de

vias urinarias



1. INTRODUCCION

La fiebre, especialmente en la poblacion pediatrica, representa un reto para el médico,
y aun mas si se encuentra en el servicio de urgencias al constituir el motivo de
consulta mas comun en menores de 3 afios (10.5 — 25% de consultas) (1,2). Aunque
la mayoria de pacientes tienen un foco identificable de la fiebre como infecciones
virales (croup, estomatitis, herpangina, varicela, bronquiolitis, rinofaringitis y diarrea)
o infecciones bacterianas como otitis media aguda (1,2), aproximadamente el 20% de
nifios febriles no tiene un foco aparente después de realizar una historia clinica y
examen fisico completo (3). Aunque de este porcentaje de pacientes sin foco aparente
de la fiebre, la mayoria siguen constituyendo infecciones virales autolimitadas, existe
preocupacion ya que entre 3-15% de estos nifios podrian cursar con infecciones
bacterianas severas (1,4) como bacteremia, infeccion del tracto urinario, neumonia o

meningitis (1,5).

Multiples protocolos, basados en los criterios de Boston, Filadelfia y Rochester, han
sido desarrollados para ayudar al meédico a identificar pacientes que tienen bajo riesgo
de desarrollar una infeccion bacteriana severa, y de esta manera poder instaurar su
tratamiento de manera ambulatoria, reduciendo asi el numero de hospitalizaciones en

camas pediatricas (2).

Gutiérrez et al realizaron un estudio en un hospital de tercer nivel en Bogota donde
se encontrd que la fiebre sin foco aparente en menores de 36 meses correspondia al
1% de todas las consultas al servicio de urgencias, de los cuales el mayor numero de
casos fueron causados por infecciones virales (67%). En el 91% se obtuvo al menos
un hemograma, en el 86% uroanalisis y en el 7,9 y 13,9 % cultivos de sangre y orina
respectivamente. De todos estos nifios, al 25% se les diagnostico una enfermedad

bacteriana grave (6).

Existen multiples factores que influyen en la probabilidad de desarrollar infeccion
bacteriana severa en nifios con fiebre sin foco. De estos, la apariencia clinica al
ingreso a urgencias es uno de los principales marcadores clinicos, y muchas de las
escalas predictivas se basan en estos factores para predecir la infeccidon bacteriana
severa (7). Por ejemplo las guias publicadas por el National Institute for Health and

Care Excellence (NICE), utilizan la coloracién de la piel, la respiracion, el nivel de



actividad, la circulacion e hidratacidon para determinar cuales niflos se encuentran en
mayor riesgo de desarrollo de infecciones severas, sin embargo esta escala no tiene
en cuenta los antecedentes ni sociales, ni médicos, ni nutricionales de los pacientes
(8). La escala de Yale, otra escala pronostica desarrollada para la prediccion de
bacteremia en nifios de 3 a 36 meses, también utiliza criterios de la evaluacién clinica
de ingreso como predictores, pero sin contar con antecedentes ni personales ni

nutricionales. Esta escala tiene sensibilidad de 87% y especificidad del 83% (9,10).

A pesar de no estar incluidos en estas escalas prondsticas, se han reconocido otros
factores que influyen en el desarrollo de infecciones bacterianas severas entre los que
se encuentra el estado nutricional; pues se conoce que un estado nutricional no
optimo como por ejemplo la desnutricién, conduce a una reduccién en la respuesta
inmunoldgica conllevando a un aumento considerable en la morbimortalidad por
enfermedades infecciosas (11). Por esta razon, el estado nutricional hace parte de la
evaluacion integral de bienestar fisico y mental en pediatria; y dentro de dicha
evaluacion se deben ademas reconocer una gran cantidad de factores
socioeconomicos, culturales y ambientales que pueden afectar positiva o
negativamente el estado nutricional de cada paciente (11). En el nifio menor de 3
afnos y sobre todo en el lactante, se requiere evaluar el estado nutricional basado en
el nivel educativo de la madre, tiempo y acceso a la lactancia materna, reemplazo de
la lactancia por formulas lacteas, momento del inicio y tipo de alimentacion
complementaria como factores protectores frente a la desnutricion y por consiguiente

frente a la infeccidn bacteriana e infeccion bacteriana severa.

Se hace importante resaltar el papel de la lactancia materna frente a las infecciones
bacterianas al tratarse de pacientes lactantes; en un estudio realizado en 2010 en
Hong Kong con una cohorte prospectiva de 8327 nifios nacidos entre 1997 y 2008 y
seguidos por 8 afos, se mostré que la lactancia materna exclusiva por al menos 3
meses estaba asociada con menores admisiones hospitalarias (HR: 0,64 IC 95%
0,42-0,97), menos infecciones gastrointestinales (HR: 0,51 1C95% 0,25-1,05) y menos
infecciones en general (HR: 0,61 1C95% 0,44-0,85) (12). En los paises
industrializados se realizé una revision sistematica en 2009 donde se incluyeron 21

articulos, sin embargo, por la heterogeneidad de hipétesis a probar y efectos medidos



no se realizé el metanalisis (13). Con respecto a la disminucién de la cantidad de
infecciones, se encontré que la magnitud del efecto protector de la lactancia materna
con respecto al riesgo de infeccion bacteriana depende de la severidad de esta. Se
encontraron estudios donde la lactancia era protectora para infecciones bacterianas
severas con OR de 0,79 (IC95% 0,47-1,32), en cambio para infecciones bacterianas
leves se encontré un OR de 0,17 (IC95% 0,03-0,44). Con respecto a las infecciones
gastrointestinales, se encontraron 6 estudios que sugerian a la lactancia materna
como un factor protector, con una magnitud del efecto que dependia de la duracién

de la lactancia exclusiva (13).

La magnitud del efecto protector para infecciones bacterianas graves de la lactancia
materna no se ha medido en paises en via de desarrollo como Colombia. Existe un
estudio de 1984 en paises en vias de desarrollo como Costa Rica en donde se
muestra una disminucién de la mortalidad total en los nifios por cualquier causa en
aquellos lactados de manera exclusiva (14). No existen revisiones sistematicas

posteriores en paises en vias de desarrollo.

En Colombia, no hay suficiente evidencia que hable sobre los factores relacionados
con las infecciones bacterianas graves en los nifios de 3 a 36 meses que ingresan a
urgencias con diagndstico de sindrome febril sin foco. ElI conocimiento de los
antecedentes socio-demograficos, médicos y nutricionales podrian relacionarse como
factores protectores o de riesgo y contribuir con la racionalizacién de los recursos

diagnésticos.

Por esto, al ser la Fundacion Cardioinfantil una institucion hospitalaria de cuarto nivel,
centro de referencia nacional de todo tipo de enfermedades pediatricas e institucion
centinela para infeccién respiratoria aguda, con un promedio de 40.000 atenciones en
urgencias pediatricas en los diferentes grados de complejidad y con todo tipo de
patologias pediatricas, se considera el sitio con la poblacién ideal para realizar la
caracterizacion clinica de pacientes febriles sin foco, sanos y con patologias de base,
evaluando y caracterizando desde la anamnesis hasta el examen fisico, llegando asi
a reconocer los factores de riesgo mas importantes que permitan enfocar, optimizar y
racionalizar las intervenciones diagnosticas y terapéuticas segun los hallazgos y

comorbilidades propias de cada paciente.



1.1.Pregunta de investigacion
¢ Cuales son las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y nutricionales de los
nifios de 3-36 meses de edad con sindrome febril sin foco que ingresan a urgencias
de la Fundacion Cardioinfantil en 2016y 20177

2. MARCO CONCEPTUAL

FIEBRE SIN FOCO EN PEDIATRIA

La fiebre es un motivo de consulta comun entre nifios y adolescentes, constituyendo
entre el 10.5 al 25% de consultas en los servicios de urgencias pediatricos, incluso se
considera que el 60% de los nifios al cumplir los 2 afios de edad habra consultado
alguna vez al servicio de urgencias con este motivo de consulta (15); y aunque la gran
mayoria de estos nifilos presenta cuadros autolimitados de origen viral, también existe
una proporcion de pacientes que pueden tener infecciones bacterianas severas (IBS),
entre las que se incluyen bacteremia, meningitis bacteriana, infeccién urinaria,

neumonia e infecciones osteoarticulares (1).
Definicion de fiebre

Existen varias formas de definir |la fiebre en nifios, que principalmente van a depender
del sitio anatomico donde se realice la medicion de la temperatura, por ejemplo a nivel
oral, axilar o rectal, sin embargo esta ampliamente reconocido que se considera fiebre

a toda temperatura por encima de los 38°C (16).

Es de resaltar que desde el afio 2007 el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) en las guias para manejo de fiebre en menores de 5 afios sugiere
no utilizar mediciones orales o rectales de temperatura en nifios de 0-5 afos, y por
consiguiente recomienda mediciones de temperatura en menores de 4 semanas con
termometro electrénico en axila y desde las 4 semanas hasta los 5 afios de edad con

termdmetro electronico en axila o termometro infrarrojo timpanico (17).

Ademas sigue siendo un reto cuando el paciente se presenta al servicio de urgencias
con historia de fiebre reportada en casa por los padres pero que a la valoracion inicial
en urgencias se encuentra afebril, en este caso, siempre se debe considerar como un

nifio con cuadro febril (3,17).
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Definicion de fiebre sin foco aparente (FSF)

La mayoria de pacientes con evidencia clinica de fiebre tienen un origen aparente o
evidente de infeccion, es decir, tienen signos sugestivos de infecciones respiratorias
altas o bajas, otitis media aguda, deposiciones diarreicas o exantema cutaneo; sin
embargo, se cree que aproximadamente en un 20% de pacientes (incluso entre 14 -
40%) que asisten a la consulta pediatrica no se logra identificar un foco claro de la
infeccion después de un interrogatorio y un examen fisico completos lo cual se conoce

como fiebre sin foco (3,4,18).

De estos pacientes sin foco aparente de la fiebre, la gran mayoria resulta con una
infeccion de origen viral, sin embargo es de importancia reconocer que una pequefia
parte de pacientes puede tener una infeccion bacteriana severa oculta, como puede
ser una infeccion de vias urinarias, bacteremia, neumonia y meningitis (3); es asi
como la incidencia de infeccidn bacteriana severa se estima aproximadamente entre

6-10% en nifios menores de 3 meses y entre 5-7% en nifios de 3-36 meses (1,18).

El enfoque del paciente con foco evidente durante el interrogatorio y el examen fisico
es mas sencillo en comparacién con los pacientes en los que después de realizar una
historia clinica completa y un examen fisico acucioso no se logra determinar el foco
de la fiebre, es por esto que ante la amplia posibilidad de diagndsticos posibles que
pueden poner en riesgo la vida del paciente, el abordaje del paciente con fiebre sin

foco siempre representa un reto para el clinico y un dilema diagndstico.
Rol de la vacunacion y fiebre sin foco

Es importante resaltar el papel de la introduccién de la vacunacion en los ultimos
afnos, como modificador de la epidemiologia y la incidencia de infecciones bacterianas
severas, sobre todo por microorganismos como Haemophilus influenzae tipo B (Hib)
y Streptococcus pneumoniae, ya que se conoce que gracias a la vacunaciéon masiva

han disminuido notoriamente las infecciones por estos agentes (1,18).

Antes de la introduccidon de la vacunacion, de 3 a 15% de nifos con fiebre tenian
bacteremia por neumococo y Hib (19); de los cuales, en algunos casos de fiebre sin
foco se presentaron hemocultivos positivos para estos agentes lo que se conoce
como bacteremia oculta. De estos nifios, un pequefio grupo presentaba

complicaciones como neumonia, osteomielitis y meningitis (19). Después de la
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introduccién de la vacuna contra Haemophilus influenzae tipo B (Hib), el 90% de las
infecciones bacterianas severas se atribuyeron posteriormente a neumococo,
practicamente desapareciendo la bacteremia por Hib (19). Y posterior al inicio de
vacunacion contra neumococo con vacuna 7 valente y 13 valente (PCV7 y PCV13),
se ha demostrado una reduccién de 65-80% de infecciones invasivas por
Streptococcus pneumoniae en nifios menores de 3 afios (19,20), con lo que se puede
concluir que gracias a la vacunacion masiva practicamente ha desaparecido la

bacteremia oculta (19).
EVALUACION CLINICA EN EL PACIENTE CON FIEBRE SIN FOCO

La evaluacion clinica completa del paciente febril es crucial para poder determinar la
causa de la fiebre; en esta evaluacion se incluye la clasificacion inicial del paciente
por grupo etareo, el estado general y examen fisico completo y posibles estudios
adicionales de laboratorio o de imagen que se consideren oportunos para confirmar o

descartar causas de la fiebre.
Clasificacién por grupos de edad

Los nifios con fiebre se han clasificado estratégicamente para su manejo por edades:
neonatos (0-28 dias), lactantes menores (29-90 dias) y lactantes mayores -
preescolares (3-36 meses). Esta clasificacion se sustenta en los diferentes agentes
etiologicos que pueden afectar cada grupo etareo y la dificultad de la evaluacion

clinica sobre todo en neonatos (3).
Examen fisico

El examen fisico es la piedra angular en el enfoque inicial del paciente con fiebre que
llega al servicio de urgencias. La evaluacion inicial de los signos vitales incluyendo la
pulso-oximetria, estado mental y el estado de hidratacion es crucial ya que permite
clasificar la severidad del cuadro febril. Esta claramente reconocido, que en la primera
aproximacion se debe identificar cualquier alteraciéon que ponga en riesgo la vida del
paciente, entre los que se incluyen compromiso en via aérea, respiracion, circulacion

o deterioro en el estado de la conciencia (17).

Después de descartar una alteracion aguda que ponga en riesgo la integridad del
paciente, se debe clasificar el riesgo de tener una infeccion bacteriana severa

basandose en los signos, sintomas y hallazgos del examen fisico (17). Se debe
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desvestir al nifio para permitir un examen completo del color de la piel, turgencia y
presencia de petequias o exantemas (3). La taquicardia segun la edad,
deshidratacion moderada — severa, acidosis y signos clinicos de sepsis requieren
evaluacion clinica cuidadosa; ademas todo nifio que se evidencie con piel palida,
letargia e irritabilidad inconsolable son considerados de “apariencia toxica” y deben
hospitalizarse para evaluar posible origen de la infeccidn y definir necesidad de inicio

de tratamiento antibiético (3).
Escalas de evaluacion clinica

Las guias NICE desde 2007 desarrollaron un sistema de "semaforo" (ver tabla 1) en
los que se resaltan signos y sintomas que orientan al clinico y hacen sospechar
enfermedades de mayor gravedad. En este sistema no se da un diagndstico
especifico, pero si se alerta de la necesidad de acciones y estudios adicionales en el
servicio de urgencias (17).

Tabla 1. Sistema de semaforo para identificar riesgo de enfermedad severa
(adaptado guia NICE 2013)

Amarillo
Riesgo intermedio

Coloracion Palidez reportada por
(piel, labios y el cuidador
lengua)
Actividad e No responde a

sefiales sociales

e No sonrie

e Se despierta luego
de estimulacion
prolongada

e Actividad disminuida

e Aleteo nasal
e Taquipnea
o >50
respiraciones por
minuto (rpm) en
6-12 meses
o >40 rpm en
mayores 12

Respiratorio
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meses

e Saturacion oxigeno
<95% ambiente

e Roncus en torax

Circulacion e
hidratacion

e Taquicardia
o >160 latidos por
minuto (Ipm) en
<12 meses
o >150 Ipm en 12-
24 meses
o >140 Ilpm en 2-5
anos
e Llenado capilar >3
segundos
e Mucosas secas
e Pobre succién en
lactantes
e Reduccién gasto
urinario

Otros e Edad 3-6 meses,
temperatura >39°C

e Fiebre >5 dias

e Edema de una
extremidad o

articulacion

También se conocen otros sistemas de clasificacion que permiten evaluar la
probabilidad de que haya una enfermedad grave entre los que se encuentran la escala
de observacion de Yale (YOS) utilizada en menores de 3 anos, y otras escalas para
estratificacion de bajo riesgo de nifios febriles en los que se encuentran la escala de
Rochester, Filadelfia y Boston (ver tabla 2 y 3).
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Tabla 2. Escala de Yale

Mucosas hiumedas

discretamente
seca

Parametro clinico Normal Afectacion Afectacion grave
(1 punto) moderada (3 puntos)
(2 puntos)
Calidad del llanto | Fuerte o contento, Lloriqueando o Débil o agudo
sin llorar sollozando
Interaccion con Llanto Llanto intermitente | Llanto inconsolable
los padres breve/ausente
Estado sueiio - Alerta. Si se Cierra los ojos Tendencia al
vigilia duerme, despierta brevemente o suefio. No
con pequefos despierta con despierta
estimulos estimulacion
prolongada
Coloracion Normal, sonrosada | Cianosis/palidez Palidez /cianosis/
grisaceo/ moteado
Hidratacion Piel y ojos Piel y ojos Piel pastosa con
normales. normales. Boca pliegue, mucosas

secas u 0jos
hundidos

Respuesta social

Sonrie o esta
alerta

Sonrie o esta
alerta brevemente

No sonrie o fascies
ansiosa,
inexpresiva o no
esta alerta

Puntuacion <10: bajo riesgo de IBS (2.7%). Puntuacion 11-15: riesgo medio de
IBS (26%). Puntuacion >16: alto riesgo de IBS (92.3%)

Tabla 3. Resumen de criterios de bajo riesgo en nifios febriles (19)

<28 dias
No requiere evaluacién
de LCR

nifos que no fueron a
término y que tienen
antecedentes
médicos

Caracteris Criterios
tica
Rochester Filadelfia Boston
Beneficios | Se puede usar en niflos | Se puede usar en Se puede usar en

niAos que no
fueron a término y
que tienen
antecedentes
medicos
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Desventaja | Pacientes deben ser a | Pacientes deben ser | Pacientes deben
término sin >28 dias ser >28 dias
antecedentes médicos

Criterios e Leuc 5.000- e Leuc <20.000/ml |e Leuc <15.000/ml
15.000/ml e indice e Uroanalisis <10
e Bandas >1500/mm3 bandas/neutrdfilos leuc por campo
e Uroanalisis >10 leuc <0.2 e LCR <10 leuc/ml
por campo e Uroanalisis <10 e Radiografia de
e Leucoc fecales <5 leuc por campo térax normal
por campo (si hay e Gram de orina
diarrea) negativo
e LCR <8 leuc/ml
e Gram LCR
negativo

e Radiografia de
térax normal

e Leuc fecales O (si
hay diarrea)

LCR: Liquido cefalorraquideo, Leuc: Leucocitos

CAUSAS DE FIEBRE SIN FOCO EN NINOS 3-36 MESES

Una vez realizada la evaluacion y clasificacion clinica del paciente se deben
reconocer las principales entidades relacionadas con fiebre sin foco en nifios de 3-36
meses, entre las que se encuentran las infecciones virales y algunas infecciones
bacterianas como la infeccion de vias urinarias, neumonia adquirida en comunidad,
meningitis y bacteremia oculta. A continuacion, se realizara una breve definicién y

aspectos epidemiolégicos de cada una de ellas:
Nifos febriles con infeccidn viral confirmada

En la mayoria de nifios la fiebre tiene un origen viral, y en algunos casos la
identificacion temprana de la causa viral de la fiebre puede ayudar en la clasificacion
epidemiologica y en el manejo especifico del nifio. Los nifios febriles a quienes se les
documenta causa viral tienen menor prevalencia de infeccion bacteriana severa, por
lo cual los autores recomiendan no tomar hemocultivos para su evaluacion. En un
estudio de niflos de 3-36 meses, se detectaron uno o mas virus en el 76% de
pacientes con fiebre sin foco aparente, de los cuales adenovirus, herpesvirus,

enterovirus y parechoviruses constituian el 57% de todos los virus aislados. El
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reconocimiento de la etiologia viral en un sindrome febril puede ayudar a disminuir el

uso innecesario de antibidticos (21).
Infeccion de vias urinarias

La infeccion urinaria es la IBS mas comun en pacientes con fiebre sin foco con
esquema de vacunacién completo, con una prevalencia general entre 3 al 8%, sin
embargo hay algunas poblaciones en mayor riesgo de desarrollar infeccion urinaria,
por ejemplo pacientes con estructuralidad anatdomica en la via urinaria. Se considera
que las infecciones del tracto urinario anualmente constituyen un 5-14% de consultas

a urgencias pediatricas (1,19).

En 2008, Shaikh y cols estimaron a partir de 18 estudios la tasa de bacteriuria con
urocultivo positivo en lactantes febriles dividiéndolo segun la edad y sexo.
Encontraron una prevalencia de 7.5 en nifias y 8.7% en nifios febriles menores de 3
meses, mientras que los lactantes entre 3-12 meses presentaron prevalencias de

8.3% en nifas y 1.7% en nifos (1).

Desde 2011, la Academia Americana de Pediatria (AAP) recomienda una
investigacion, diagndstico y tratamiento agresivos en caso de infeccion urinaria, con
el objetivo de disminuir las cicatrices renales y por consiguiente el dafio renal (1). Por
esta razdn, el uroandlisis y urocultivo hacen parte fundamental del estudio de
lactantes con fiebre sin foco (19), teniendo en cuenta que el diagnostico de infeccion
urinaria requiere de la presencia de piuria y bacteriuria en el uroanalisis y al menos
50.000 unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro de un microorganismo

uropatdégeno de una muestra recolectada adecuadamente (por cateterismo vesical).
Neumonia

El diagndstico de neumonia en la poblacidon pediatrica, sigue siendo un reto clinico,
pues a pesar de ser una patologia comun en nifios, el diagndstico preciso de
neumonia bacteriana es dificil ya que la mayoria de infecciones del tracto respiratorio
inferior son de etiologia viral como por virus sincitial respiratorio, influenza,

parainfluenza y los hallazgos radiograficos no son concluyentes (1).

Al igual que la bacteremia y la meningitis, la incidencia de neumonia por neumococo
ha reducido de manera importante posterior a la introduccién de la vacunacion,

reduciéndose aproximadamente el 65% de admisiones hospitalarias por esta causa
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(1). Actualmente se considera que solo el 3% de pacientes sin sintomas respiratorios

tienen evidencia radiologica de neumonia oculta (2).

Murphy y colaboradores revelaron los factores que aumentan el likelihood de una
neumonia por radiografia entre los que se encuentran: aumento en la duracion de la
fiebre (LR +1.62 si hay fiebre >3 dias, y LR +2.24 si hay fiebre >5 dias), presencia de
tos (LR +1.24), tos por mas de 10 dias (LR +2.25) y conteo leucocitario >20.000 (LR
+2.17) (1).

Es asi como la neumonia en ausencia de sintomas respiratorios es una entidad poco
comun y por esta razon la radiografia de torax no se recomienda de rutina en nifios
con FSF.

Bacteremia oculta

La bacteremia oculta es definida como la presencia de bacterias en sangre en un nifio
en el cual no se logra determinar el foco de la fiebre. En la era prevacunal, la
prevalencia de bacteremia oculta era de 2.4-11.6% en los nifios con fiebre sin foco, y
de estos el Streptococcus pneumoniae constituia aproximadamente 50-90% de casos

y Haemophilus influenzae tipo b entre 3-25% de casos (1).

Asi es como se reconoce el gran impacto epidemiolégico que han provocado las
vacunas, pues la incidencia de bacteremia oculta en nifios vacunados se redujo
aproximadamente a 0.17-0.36%, y ademas los nifios que han recibido un esquema
completo de vacunas benefician a los nifios con esquemas incompletos por medio del

“efecto rebafio” (1).
Meningitis

La incidencia de meningitis bacteriana en menores de 2 afios ha disminuido un 64%
posterior al uso de vacuna contra neumococo PCV7. Asi mismo, se ha reportado una
disminucion de la meningitis por Estreptococo de grupo B, meningococo y H.
Influenzae hasta del 17.5%, 54% y 50%, respectivamente. Es por esto, que la mayoria
de expertos no recomienda el estudio de LCR en nifios febriles de 3-36 meses con un

examen neurologico normal (1).

DIAGNOSTICO Y MANEJO EN PACIENTES CON FIEBRE SIN FOCO DE 3-36
MESES
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Teniendo en cuenta las posibles causas de fiebre sin foco aparente expuestas

anteriormente, se han propuesto multiples algoritmos para clasificar y orientar el

manejo en pacientes de 3-36 meses de edad como puede observarse en la figura 1.

Figura 1. Algoritmo para manejo de nifios de 3-36 meses con fiebre sin foco

aparente

NO

| Paciente 3-36 meses |

No requiere estudios diagnésticos o
antibidtico

Acetaminofén 15 mg/kg/dosis cada 4-6
horas

Reconsultar en caso de que la fiebre
permanezca >48 horas o el estado
general empeore

Te >392C

@

—

> 2 dosis
PCV y Hib

Uroandlisis + gram Y urocultivo en pacientes con

factores de riesgo:

Egctores de riesgo parg IVUL

Todas las nifias y nifios no circuncidados <24
meses

Todos los nifios circuncidados <6 meses
Todos los nifios con antecedente de IVU o
anormalidad de tracto urinario

Tomar Radiografia de térax **

Screening urinario
negativo

Screening urinario

[y

positivo

Tratar infeccién urinaria

T2 239.52C

-Uroanalisis + gram Y urocultivo (en pacientes con
factores de riesgo)
-Hemograma
Si Leuc >15.000 (o neutrdéfilos absolutos
>10.000)
o Solicitar hemocultivos
Si Leuc >20.000, considerar radiografia de térax

segln epidemiologia local

Screening urinario
positivo

“*Rx de térax si hay Saturacién de oxigeno <90%, dificultad respiratorio,
taguipneao, roncus o crépitos, fiebre >402C o leucocitos >20.000

Adaptado de Emerg Med Clin N Am 31 (2013) 1073-1096 ?

VARIABLES SOCIALES Y DEMOGRAFICAS

No se encontraron estudios en la literatura que relacionen las variables sociales como

el estrato socioeconomico, el género o la etnia. Sin embargo, un estudio realizado en

otra capital latinoamericana (26) encontré una falta importante de educacion en los

conceptos de “fiebre” en la mayoria de los padres, con un importante predominio de

esto en los de un nivel educativo menor.
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No se encontraron en la literatura estudios que compararan las causas de fiebre sin
foco en diferentes contextos demograficos. Sin embargo, hay evidencia en la literatura
de las diferencias geograficas del temor a la fiebre. Una revision sistematica publicada
en 2016 (34) que buscéd explorar la relacion con la fiebre-fobia (termino acufiado que
se refiere a un miedo exagerado y poco realista hacia la fiebre expresado por padres
o cuidadores) y diversos desenlaces en diversas geografias encontré que esta tiene

un importante arraigo cultural que depende del sitio donde se realice el estudio.

NUTRICION E INFECCIONES
Impacto del estado nutricional en las infecciones

La relacion entre la nutricion y las infecciones se conoce desde hace muchos afos e
involucra multiples generaciones médicas. Antes de la era antibittica, se reconoce

que la dieta hacia parte integral del manejo de las infecciones. (22)

Una de las mas antiguas observaciones de la relacion entre las infecciones vy la
nutricibn es que la malnutricion aumenta la susceptibilidad para desarrollar
tuberculosis, pues afecta profundamente la inmunidad mediada por células y esta es

la principal forma de defensa contra esta enfermedad. (22)

Asi es como se ha asociado la malnutricion con un mayor riesgo de desarrollar
infecciones, por ejemplo un estudio en India demostré que el riesgo de infeccién en
nifos preescolares se asocia con bajo peso para la talla. La desnutricion es una de

las principales causas de inmunodeficiencia a nivel mundial. (22)
Aspectos fisiopatolégicos

Elimpacto del estado nutricional en las infecciones es mediado por el efecto de ciertos
nutrientes en la adecuada respuesta inmune del organismo; como se puede observar
en la tabla 4, diferentes macro y micronutrientes se encuentran involucrados en la
produccion y funcionamiento de diversas sustancias y células relacionadas con la
respuesta inmune, y en consecuencia, las deficiencias nutricionales van a reflejarse
en alteraciones en la respuesta inmune, lo cual significa un mayor riesgo de
infecciones virales y bacterianas con diversos grados de severidad que incluso

pueden ser proporcionales al grado carencial. También se ha claramente reconocido
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como la programacion nutricional de la respuesta inmunoldgica se inicia incluso antes

del nacimiento, por lo cual el estado nutricional de la madre impacta sobre la

respuesta inmune del nifio como es descrito en la Figura 2.

Tabla 4. Algunas deficiencias nutricionales que afectan la respuesta inmune(22)

Deficiencia nutricional

Respuesta inmune

Todos los
nutrientes/energia

Liberacién IFN-Y

Respuesta inmune a vacunas

Células CD4 y CD8 inmaduras , disminucion en la
proliferacion celular

Produccién de citoquinas

Proteinas / aminoacidos

Enzima convertidora de angiotensina |l

Vitamina A

Respuesta inmune a vacunas
Inmunidad de mucosas

Hierro, magnesio y zinc

TNF-q, IL-18 e IL-10

Hierro

IL-4, funcion células T

Zinc CD4 y CD8 inmaduros, disminucion en la proliferacion
celular
Vitamina D Via antimicrobiana Toll Like Receptor en monocitos

Adaptado de: Krawinkel MB. Interaction of nutrition and infections globally: An overview. Ann Nutr

Metab. 2012;61(suppl 1):39-45.

Figura 2. Efectos nutricionales de la madre sobre el nifo y su funcion

inmunolégica (22)

factores

Placenta y lactancia
materna transfieren

inmunolodgicos

Madre Nifo
Activacion del eje Exposicion fetal/ Respuesta
hipotalamo- neonatal a inflamatoria
hipoéfisis-adrenal elevacion hormonal atenuada
Cambios
Malnutricion epigenéticos en Riesgo de alergias
materna células T o0 asma
reguladoras

Calidad o cantidad
de factores
transferidos

Adaptado de: Krawinkel MB. Interaction of nutrition and infections globally: An overview. Ann

Nutr Metab. 2012;61(suppl 1):39—45.
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Obesidad

Ademas del impacto conocido de las deficiencias nutricionales y la desnutricién en
general, también debe tenerse en cuenta el efecto de la sobrealimentacion caldrica y

la obesidad en el riesgo de desarrollar infecciones.

Kanneganti y Dixit indican que las infecciones respiratorias incluyendo influenza,
bronquitis, neumonia, tuberculosis e infecciones nosocomiales, también contribuyen

a la morbimortalidad en pacientes obesos.(22)

El tejido graso ejerce efectos a través de sus hormonas grelina y leptina que dan lugar
a cambios neuroendocrinos que impactan en el sistema inmunoldgico induciendo

respuesta inflamatoria como se observa en la figura 3.(22)

Figura 3. Efectos de la obesidad en el sistema inmune.(22)

/ Excesivo tejido adiposo \

Sistema nervioso . Slstema.
central inmunolégico
Inflamacién /

o

Disfuncion inmune y autoinmune

(resistencia a la insulina, efectos autoinmunes,
respuesta inmunologica, arteriosclerosis,
cancerogénesis)

v

Muerte prematura

Adaptado de: Krawinkel MB. Interaction of nutrition and infections globally: An
overview. Ann Nutr Metab. 2012,;61(suppl 1):39-45.
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Ademas hay una expansion de poblacion de células inmunoldgicas aberrantes
(células T y B, macrdéfagos, eosindéfilos y mastocitos) en el tejido adiposo induciendo

procesos inflamatorios cronicos y pobre respuesta inmunologica a largo plazo.
LACTANCIA MATERNA

En los ultimos 50-60 afos, la leche materna ha sido reconocida como el mejor
alimento para los nifios. La lactancia materna provee beneficios nutricionales,

cognitivos, emocionales e inmunoldgicos en el nifio. (23,24)

En los ultimos 30 afos, multiples estudios cientificos constituyen la gran lista de
evidencia que documenta los beneficios actuales de la lactancia materna para el nifio
y la madre. Las revisiones sistematicas y meta analisis han favorecido a la lactancia
materna por encima de la no lactancia para reducir el riesgo de otitis media aguda,
infecciones gastrointestinales, asma, diabetes mellitus, leucemia y sindrome de

muerte subita del lactante.

El metaanalisis de infecciones gastrointestinales reporto un odds ratio de 14 estudios
de cohorte de 0.36 (Cl 95%, 0.32-0.41) favoreciendo fuertemente la lactancia materna
en reducir el riesgo de infecciones gastrointestinales en nifios menores de 1 afio
(figura 4).
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Figura 4. La relacion entre la lactancia materna y resultados en nifos:
resultados de metanalisis.

Infant outcomes- MA results Comparison
AOM update MA e ever vs. never
AOM update MA —_—— exclusive BF >= 3 or >= 6 mo vs. never
Gl infection CC O ever vs. never

Chien et al. 2001

Gl infection cohort O ever vs. never
Chien et al. 2001

BF>=3movs. <3mo

Asthma wf FH update MA

Asthma wio FH update MA — - BF>=3movs. <3mo

exclusive BF >=3movs. <3mo

Atopic wi family history
Gdalevich et al. 2001

Hosp for LRTI - exclusive BF >= 4 mo vs. never
Bachrach et al. 2003

Type 2 DM —_—l ever vs. never
Owen et al. 2006
Leukemia update MA — BF > 6 movs. never
SIDS update MA I T ever vs. never
| | | | 1 | I
1 2 3 4 5 1 15 2
B adiOR O crude OR or mixed ]

AOM: otitis media aguda, DM: diabetes mellitus, FH: historia familiar, GI: gastrointestinal, LRTI: infeccién respiratoria baja, OR:

odds ratio, SIDS: sindrome de muerte subita del lactante.

Tomado de: Lawrence RM, Lawrence RA. Breastfeeding: More Than Just Good Nutrition. Pediatr
Rev. 2011;32(7):267-80.

Consideraciones inmunolégicas de la lactancia materna

Los neonatos y lactantes son inmunolégicamente inmaduros y estan en riesgo mayor
de adquirir infecciones. Esos defectos en el desarrollo inmunolégico son solo algunos

de los factores que ponen a los nifios en mayor riesgo de adquirir infecciones.

En los primeros 6 meses de vida, la funcion fagocitaria es inmadura, con habilidades
limitadas para migrar al sitio de la infeccion y la inmunidad mediada por células se
desarrolla durante la infancia. Estos defectos son mas evidentes en los primeros 6
meses de vida, incluyendo la produccion disminuida de citoquinas, poca funcion de
células natural killer, pobre estimulacion de células B para la produccion de
anticuerpos y numero limitado de células T maduras. Adicionalmente, la formacién y

activacion de la via clasica y alterna del complemento esta disminuida. (24)

La lactancia materna no solo refuerza la respuesta inmune inmadura del nifio al

proveer numerosos factores bioactivos que afectan la inmunidad innata, adaptativa y
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mucosa contra agentes infecciosos, sino que también influencia el desarrollo del
sistema inmune y la maduracion de las barreras mucosas. Se ha documentado
claramente una relacion entre la cantidad (lactancia exclusiva o parcial) y duracién de

la lactancia materna y los beneficios tanto en el nifio como en la madre. (24)

Es importante resaltar que los anticuerpos contra agentes microbianos especificos
presentes en la leche materna dependen de la exposicidn materna y la respuesta
especifica a ciertos agentes infecciosos. No todas las madres tienen anticuerpos
contra todos los microorganismos. La accion predominante de las inmunoglobulinas
en leche materna es observada a nivel de la mucosa oral, nasofaringea y
gastrointestinal, donde se unen y bloquean la entrada de agentes infecciosos a través

de la barrera mucosa.

Otras proteinas importantes incluyen la lactoferrina, lisozima, alfa lactoalbumina y
caseina. La lactoferrina muestra su efecto por la quelacién de hierro que contribuye a
limitar el crecimiento bacteriano, bloqueando la absorcidén y penetracién de virus y
adhesion de bacterias, ademas mejora el crecimiento y reparacion de células

intestinales. (12)
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3. METODOLOGIA

3.1.Objetivos

3.1.1. Objetivo general
Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y nutricionales de los nifios
de 3-36 meses de edad con sindrome febril sin foco que ingresan a urgencias de la
Fundacion Cardioinfantil en 2016 y 2017.

3.1.2. Objetivos especificos

1. Caracterizar las variables sociodemograficas de la poblacién de nifios de 3-36
meses que ingresan a urgencias de la Fundacion Cardioinfantil con diagnéstico de
fiebre sin foco en los afios 2016 y 2017.

2. Describir las caracteristicas clinicas, comorbilidades y paraclinicos de ingreso de
los nifios entre 3-36 meses de edad que ingresan a urgencias de la Fundacién
Cardioinfantil con diagndstico de fiebre sin foco en los afios 2016 y 2017.

3. Describir las caracteristicas nutricionales, incluidos los habitos de lactancia
materna y alimentacion complementaria en nifios entre 3-36 meses que ingresan
a urgencias de la Fundacion Cardioinfantil con diagndstico de fiebre sin foco en
los afios 2016y 2017

4. Describir las caracteristicas sociales, demograficas, clinicas y nutricionales de los
pacientes que ingresan con fiebre sin foco y tiene como desenlace infeccidon

bacteriana severa.

3.2.Tipo y diseio de estudio

Estudio epidemioldgico observacional analitico de corte transversal

3.3.Poblacion

e Poblacion de referencia: Pacientes entre 3-36 meses con fiebre sin foco.

e Poblacion objetivo: Pacientes entre 3-36 meses con diagnostico de fiebre sin foco
que ingresaron al servicio de urgencias de la Fundacion Cardioinfantil durante
2016y 2017
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e [Poblacion accesible: Pacientes entre 3-36 meses con diagndstico de fiebre sin
foco que ingresaron al servicio de urgencias de la Fundacién Cardioinfantil durante

2016 y 2017 que cumplan criterios de inclusién y exclusion

3.4. Tamaio de muestra
No se calculé tamafio de muestra. Se incluyeron todos los casos que cumplieron los

criterios de inclusidon con base en la revision de historias clinicas.

3.5.Criterios de seleccion

3.5.1. Criterios de inclusién
e Nifios entre 3 y 36 meses con diagnostico de fiebre sin foco al ingreso a urgencias
de la fundacion Cardioinfantil en 2016 y 2017

3.5.2. Criterios de exclusidn
e Pacientes que no se conocia diagndstico sindromatico al egreso de la Fundacion
Cardioinfantil

e Nifos bajo custodia del Estado

3.6.Variables

3.6.1. Variables dependientes
Desarrollo de infeccidn bacteriana severa definida como:

e Bacteremia: aislamiento de un germen en los hemocultivos

e Infeccion de vias urinarias: Aislamiento de germen uropatégeno en
concentracion mayor de 10° UFC/ml en urocultivo.

e Neumonia lobar: Presencia de infiltrado alveolar consolidado en la radiografia
de torax leida por radidlogo

e Meningitis bacteriana: Hallazgos del LCR compatibles con meningitis
bacteriana o Aislamiento en cultivo de LCR de un patégeno

¢ Infecciones osteoarticulares: Elevacion de reactantes de fase aguda asociado
a hallazgos sugestivos de la misma en imagen radiolégica (radiografia 6sea,
Gammagrafia, TAC, RMN)
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e Sepsis: Utilizando los criterios de sepsis en pediatria de la Conferencia

consenso de sepsis en pediatria: 2 criterios de respuesta inflamatoria sistémica

mas la presencia de un foco de infeccion

3.6.2. Variables independientes

e Sexo
e Edad

e Comorbilidades

e Estado de vacunacion

e Estado nutricional

e Tiempo de lactancia materna exclusiva

Tabla 5. Definicion de variables

. < UNIDAD
DEFINICION DEFINICION VALORES O
VARIABLE | CONCEPTUAL | OPERATIVA | NATURALEZA | DE CATEGORIAS
MEDIDA
Es el sexo | Sexo registrado 1 Masculino
Sexo biolégico del | en documento de Cualitativa 2] Femenino
paciente identidad ’
. Edad registrada
Se registra la o
en la historia
Edad al ingreso %%?gsin mesesaal clinica al ingreso Cuantitativa Meses
Urgencias de FCI a urgencias en
meses
Ciudad en la que Ciudad en la que
Ciudad de ha vivido la elerrr?:r?ieec?cti% hl: 1: Bogota
. mayoria del | P Cualitativa 2: Fuera de
procedencia tiempo en los mayor parte de Bogota
ultimos 6 meses los _ dltimos 6
meses
Persona que se 1: Madre
Persona que se | €ncardga del 2: Padre
Cuidador encaraa q del cuidado del 3: Abuelo/a
fincioal cuidago del paciente la Cualitativa 4: Tiola
princip aciente mayoria del 5: Hermano/a
P tiempo en los 6: Otro familiar
ultimos 6 meses 7: Otro
Ultimo grado 1: Ninguno
Nivel de Ultimo grado escolar cursado 2: Primaria
escolaridad del | escolar cursado | PO" .el cuidador o |n.corlnplet.a
cuidador por el cuidador principal Cualitativa 3: Primaria
fincioal fincioal autoreportado al completa
princip princip ingreso a 4: Secundaria
urgencias incompleta
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5: Secundaria

completa
6: Educacion
superior
incompleta
7: Educacion
superior completa
8: Posgrado
Numero de dias
Tiempo de la Numero de dias | desde el inicio de
fiebre hasta el desde el inicio de | la fiebre hasta el Cuantitativa Dias
ingreso la fiebre ingreso a
urgencias
Temperatura Temperatura
maxima maxima
Temperatura registrada en las | registrada en las Grados
maxima primeras 72 | primeras 72 Cuantitativa tigrad
registrada horas luego del | horas luego del centigrados
ingreso a | ingreso a
urgencias urgencias
Registro del 1: Alerta
Alteracion del Estado . de estaqlo . de 2: Somnoliento
estado de conciencia al conciencla en el Cualitativa 3: Estuporoso
conciencia ingreso a | examen fisico de 4: Coma
urgencias de FCI | ingreso a
urgencias
El paciente toIe’ra Se indica
vaoratat | por via oral sl | Amentacion por | ¢ oy N
ingreso ingreso a | Via oral a] ingreso 2: No
urgencias de FCI aurgencias
Antecedentes Enfermedades
patolégicos  del | reportadas por lo
Comorbilidades | paciente al | pacientes al Cualitativa Enfermedades
ingreso a | ingreso a
urgencias urgencias
El paciente
presee 4n | Seoin su ez
Esquema de vacunacion el paciente tiene
vacunacion un esquema PAI
adecuado para la
adecuado para edad (mas o completo, con
la edad segun menos > todas las dosis Cualitativa 1: Si
Plan Ampliado | administradas en 2: No
de §emanas) | los tiempos
Inmunizaciones | 'N9resO @ | correctos (mas o
(PAI) urgencias. Debe menos 5
tener todas las
dosis de vacunas semanas)
en esquema PAI
Tiene leucocitosis
para la edad | Leucocitosis:
documentada en | 3 meses — 1 afo: . .
Leucocitosis hemograma > 17.500 cel/mm3 Cualitativa Celulass/ 1] Si
. " . mm 2: No
tomado al ingreso | 1 afio- 3 afios: >
o en las primeras | 15.500 cel/mm3
24 horas
Proteina C Valor de la PCR | Valor de la PCR Cuantitativa mg/dL

reactiva (PCR)

alingreso o enlas

al ingreso o en
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primeras 24
horas

las primeras 24
horas

El uroandlisis +
Gram tomado al
ingreso o en las

Criterios para
sospechar IVU:

- Nitritos positivos
o]

ﬁgg(saras i‘; - Estearasa
UroanaI|S|s'+ sugestivo de posmva_o . Cualitativa 1] Si
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3.7.Hipétesis
Se trataba de un estudio descriptivo observacional por lo que dentro de la metodologia

no se incluyé planteamiento de hipotesis.

3.8.Plan de analisis
Se analizé el estudio siguiendo los 4 objetivos especificos planteados. Para dar
cumplimiento los 3 primeros objetivos, se describieron las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, de laboratorio y nutricionales de la poblacion, utilizando
medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas y
frecuencias absolutas y relativas para las cualitativas. Se presenta el resumen en una

tabla mostrando las caracteristicas de la poblacion.

3.9.Proceso de recoleccion de la informacién

Para la recoleccion de la informacién, se utilizé el sistema de historia clinicas de la
Fundacién Cardioinfantil, se realizé en conjunto con el departamento de Archivo de
dicha institucién en donde se utilizo la codificacion CIE 10 (1990) para la seleccion
inicial de las historias clinicas que contenian al ingreso el cédigo R509 el cual significa
Fiebre, no especificada.

Se revisaron una a una las historias clinicas que contenian dicho codigo CIE10 para
evaluar si al ingreso el paciente era efectivamente clasificado con el diagndstico de
fiebre sin foco.

Una vez se confirmd que el paciente cumplia con el requisito de fiebre sin foco, los
datos se recolectaron en una base de datos fundamentada en Microsoft Excel®, la
cual se encuentra en los computadores de los investigadores principales ubicados en
la Fundacién Cardioinfantil, protegida con una clave que solo conocen los

investigadores.

3.10. Control de sesgos

No se considera una investigacion susceptible de sesgos de seleccion debido a que
incluye toda la poblacion de la poblacion objetivo, por tanto, los resultados coincidiran
con los parametros poblacionales teniendo en cuenta la capacidad de inferencia de
los estimadores propuestos. Con respecto a los sesgos de informacioén, no es posible

hacer un control previo dado que el presente trabajo se basa en informacion
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secundaria, por lo que se asumira como cierta toda la informacion encontrada en los
registros; sin embargo, se realizara el control de calidad de la informacion con el fin
de asegurar que los datos incluidos en el analisis correspondan con lo consignado en

los registros, verificando 1 a 1 cada registro de los pacientes.

3.11. Aspectos éticos

El presente estudio no tuvo intervencion directa sobre los participantes, solo se
revisaron las historias clinicas de manera retrospectiva. Los datos se registraron en
una base de datos en Microsoft Excel®, sin ningun tipo de identificador que los
relacione con el sujeto. La base de datos se encuentra guardada en un computador
que permanece en las instalaciones de la Fundacion Cardioinfantil, y el cual tiene

clave que solo los investigadores principales conocen.

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos segun la Declaracién de Helsinki - 64 Asamblea General,

Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia
Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos de

la investigacion en seres humanos”
La presente investigacion fue clasificada dentro de la categoria sin riesgo.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacidn unicamente a los
investigadores segun Articulo 8 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la
informacion contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente
en cuanto al manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993,
Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995
de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacidn estan prestos a dar informacién
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre

y cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los
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resultados y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en

particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional

profesional.
El estudio se realizé con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existiéo ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.

Este estudio se present6 ante el comité de ética de la Fundacién Cardioinfantil, y fue
aprobado en el acta 08-2018 del 14 de marzo de 2018.
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4. RESULTADOS

Durante el 2016 se registraron un total de 18.931 consultas y en el 2017 un total de
14.386 consultas pediatricas en el servicio de urgencias, de la Fundacién
Cardioinfantil. se realizd un filtro a todas las historias clinicas de nifios entre 3 y 36
meses quienes en los afos 2016 y 2017 ingresaron con diagnostico de fiebre no
especificada (R509 segun sistema de codificacién CIE10), encontrando 419 ingresos
a urgencias con este diagnéstico (194 y 225 consultas en 2016 y 2017
respectivamente). Luego de verificar los criterios de inclusidn y exclusién, se
obtuvieron 46 ingresos para el analisis final.

Se calculé una incidencia de fiebre de 10 casos por cada 1.000 consultas por
urgencias por afo en 2016 y 15 casos por cada 1.000 consultas por urgencias por
afo en 2017.

Para la fiebre sin foco se calcula una incidencia de 1,4 casos por cada 1.000 consultas
por urgencias por afio en 2016 y 1,3 casos por cada 1.000 consultas por urgencias

por afio en 2017.

4.1.Caracteristicas Sociodemograficas, clinicas y paraclinicas

La mayoria de la poblacion estaba compuesta por mujeres (63%). En promedio los
pacientes tenian 14 meses al ingreso a urgencias. Como particularidad, el 41% de los
pacientes que ingresaron a urgencias no presentaban ninguna comorbilidad. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron la enfermedad neurologica (13,1%) vy el
trasplante hepatico (10,9%). Todos los pacientes pertenecian al régimen contributivo
de seguridad social; las caracteristicas poblacionales se describen en la tabla 6. Otras
variables sociales como la disponibilidad de servicios publicos, las condiciones de
vivienda y el estrato socioecondmico no se incluyeron en el analisis debido a no

disponibilidad de estas en el registro de historia clinica.

Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Caracteristicas poblacionales

Hombres n(%) 17 (37)
Edad meses mediana (RI) 14 (9,7)
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Procedencia Bogota n (%) 33 (71,7)
Madre como cuidador principal n (%) 46 (100)
Nivel de escolaridad del cuidador

Educacién Superior completa 22 (47,8)
Secundaria completa 12 (26,1)
Secundaria incompleta 4 (8,7)
Sin datos 8(17,4)

Comorbilidades

Enfermedad Neuroldgica 6 (13,1)
Trasplante hepatico 5(10,9)
Malformacion urologica 3 (6,5)
Inmunodeficiencia primaria 3 (6,5)
Atresia de vias biliares 2(4,3)
Cardiopatia 2(4,3)
Leucemia 2(4,3)
Estrefiimiento 1(2,2)
Infeccién de vias urinarias recurrente 1 (2,2)
Enfermedad de Kawasaki 1(2,2)
Neurofibromatosis 1(2,2)
Sin comorbilidades 19 (41,3)
Esquema PAI completo para la edad 39 (84,8)
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Respecto a la fiebre al ingreso, todas las madres refirieron que fue objetivamente
medida en casa, y en promedio consultaron a los 3.1 dias (IC 95% 2.2 - 4.1), con un
pico maximo de temperatura en promedio de 38,9 °C (IC 95% 38,7-39,1 °C).

Al ingreso la mayoria de los pacientes (73,9%) ingresaron en buenas condiciones,
ninguno ingreso hipotenso. Con respecto al estado de conciencia, el 95% de los

pacientes ingresaron alerta, solo 2 se describieron como somnolientos. Con respecto



a la tolerancia a la via oral al ingreso, el 80,4% de los pacientes toleraron bien la via
oral.

Con respecto a los paraclinicos de ingreso, el 56% de los pacientes presentaban
leucocitosis, con elevacién importante de la PCR en casi todos los casos. Con
respecto a uroanalisis, solo en un paciente no se realizo, y en el 52,2% de los que si,

este fue sugestivo de infeccion de vias urinarias (tabla7).

Tabla 7. Paraclinicos de ingreso

Leucocitosis 26

n (%) (56,5)
Mediana de Proteina C reactiva PCR 15.2

(RI) (9.9 - 20.5)

Uroanalisis sugestivo de infeccion urinaria 24
n (%) (52,2)

En los diagndsticos finales, la mayoria de los nifios presentaron infeccion bacteriana
severa (69,6%). Dentro de los diagnosticos finales mas frecuentes, la infeccion
urinaria (52,2%), la infeccion respiratoria (10,9%) y la neumonia (6,5%) fueron los mas

frecuentes (Figura 5)

Figura 5. Diagnodsticos finales de los 46 nifnos incluidos en el estudio. El
diagnostico mas frecuente fue infeccidon de vias urinarias seguido de infeccién
respiratoria
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Con respecto a los aislamientos o a los diagnosticos etioldgicos infecciosos
definitivos, se consiguieron en 29 pacientes (63% de todos los incluidos en el estudio).
De estos, 34,5% fueron E. coli con patron de betalactamasa de espectro ampliado,
seguida de E. coli con patréon de betalactamasa de espectro extendido (13,8%) y E.
coli de patron salvaje (13,8%).

Con respecto a los manejos antibiéticos recibidos, 5 (10,9%) nifios no recibieron
antibidtico al ingreso. Dentro de los antibioticos mas frecuentemente utilizados estan
la cefuroxima (19,6%), la cefazolina (17,4%), ceftriaxona (10,9%) y meropenem
(10,9%) (Figura 6). El antibiético mas frecuentemente formulado fue cefuroxime, que

se correlaciona con el diagnostico mas frecuente que el de infeccion de vias urinarias.

Figura 6. Antibioticos iniciales utilizados al ingreso de los 46 nifios

| 8
7.5

conteo

25

0.0

& 2
N ®<¢ .

A
& 5 ® 5 5 N
o & RS & RS xS I S
0\7} & & bq,@ @Q\ oo@ 60'0 &
| AN & > @(\ @ R
) U
N «° & 4
| R Q & G N4
| ° 5@ & & N
| < & & Q\Q <
&

Antibiotico

Con respecto a la estancia hospitalaria, como mediana fue de 5 dias (Rango IC 25-
10 dias). Las estancias mas largas fueron las encontradas en el diagnostico de
salmonelosis pulmonar, que se trata de un solo paciente que tenia como comorbilidad
enfermedad granulomatosa cronica. Las estancias hospitalarias segun los diferentes
diagndsticos se pueden ver en la figura 7. 5 nifios requirieron hospitalizacion en
unidad de cuidado intensivo pediatrico (10,8%). La estancia mas baja fueron las
infecciones respiratorias, urinarias y virales. La neumonia tiene una variacion muy

amplia en las estancias relacionada con sus complicaciones
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Figura 7. Estancias hospitalarias en dias segun cada uno de los diagnésticos
finales
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4.2. Caracteristicas nutricionales y habitos de lactancia

Con respecto a las caracteristicas nutricionales de ingreso de los pacientes, los
indicadores antropométricos se resumen en la tabla 8. La interpretacion de la
antropometria evidencié que el 54.3% de los pacientes se encontraban eutroficos al
ingreso, el 26,1% se encontraban en la zona de riesgo para desnutricion, el 4.3% se
categorizaron como desnutricidon aguda moderada y el 2.2% como severa. El 4,3%
presentaban sobrepeso, ninguno se categoriz6 como obesidad. Con respecto a la
desnutricion global (un indicador que es poblacional y no para categorizacion

individual), el 8,7% de los pacientes se categorizaron en esta.

Tabla 8. Indicadores antropométricos de ingreso a urgencias

Indicador Mediana (RI)

Peso para la edad (Z score mediana) -0.61 (-1.28, 0.05)
Talla para la edad (Z score mediana) -0.79 (-2.07, 0.005)
Peso para la talla (Z score mediana) -0.06 (-1.26, 0.77)
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Con respecto a la lactancia materna, el 25% de los pacientes recibian lactancia al
ingreso, pero solo 9 historias consignaron los habitos de lactancia (80,4% no lo
hicieron). De esos que registraron los meses de lactancia exclusiva, como mediana
lo hicieron durante 2 meses (Rango IC 1.5-5 meses). Con respecto al inicio de la
complementaria, en lo reportado, como mediana se inicia a los 6 meses (Rango IC 6-
6.25).

4.3. Caracteristicas de los pacientes con infecciéon bacteriana severa

32 pacientes (69.6%) presentaron infeccion bacteriana severa segun la definicion
previamente expuesta. Dentro de los diagndsticos, el mas frecuente fue infeccion
urinaria en el 75% de los casos, seguido de neumonia en 9.4% y bacteremia 6.3% de
los casos (Figura 8). El diagndstico mas frecuente en este grupo fue el de infeccion

de vias urinarias

Figura 8. Diagnodsticos de los pacientes con infeccidon bacteriana severa.
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Con respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccién bacteriana

severa y sin ella, se puede ver en la tabla 9 estas variables en cada grupo.

41



Tabla 9. Caracteristicas demograficas, clinicas y paraclinicas de los nifios con
infeccién bacteriana (IBS) severa y sin ella

Variables Sin IBS Con IBS
(n =14) (n = 32) P
Sexo
Masculino 5 (35,7%) 12 (37,5%) 11
Femenino 9 (64,3%) 20 (62,5%)
Edad mediana (Rango) meses 15,5 (10-24,7) 12,5 (7,5-21,5) 0.28 2
Temperatura ingreso °C mediana 39,1 (38,92 - ) 2
(Rango) 39,6) 39 (38,35-39,23) 0.1
, -0,93 (-1,54, - -0,38 (-0,97, 2
Z score Peso/Edad mediana (rango) 0,63) 0,05) 0.10
Z score Peso/Talla mediana (rango) -0.2 (-1.04, 0.97) -0.081 é';)'44’ 0.73%
: 10,37 (6,11 - 11,67 (6,81- 2
PCR mg/dL mediana (rango) 16,18) 20,23) 0.22
Leucocitosis
Si 7 (50%) 19 (59,3%) 061"
No 7 (50%) 11 (34,4%) '
Sin datos - 2 (6,3%)
Inf respiratoria: 5
Sx febril prol 3 ,'\}; Limom,a 2‘;
: ‘e PTLD 1 : < 0.001
Diagnosticos: . . Bacteremia 2 3
Enf diarreica 1 Meninaitis 1
Estomatitis 1 Otros 9 >
Otros: 3
Dias de estancia hospitalaria. Mediana 5,5 (5-7,5) 5 (4 - 10) 082
(Rango)
Ingreso a UCIP
Si 1(7,1%) 4 (12,5%) 13
No 13 (92,9%) 28 (87,5%)

1 Test Chi cuadrado 2 Test de Kruskal-Wallis 3 Test exacto de Fisher
Inf: Infeccion. Sx: Sindrome. Prol: prolongado. PTLD: Desorden linfoproliferativo

postrasplante. Enf: Enfermedad. IVU: Infeccion de vias urinarias
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5. DISCUSION

En los ultimos 3 afos la literatura ha tenido pocos reportes sobre la epidemiologia
actual de la fiebre sin foco en nifios mayores de 3 meses, la mayoria de la literatura
se ha centrado en la evaluacion de la poblacion de nifios entre 0 y 90 dias por el
riesgo especial que estos implican. Sin embargo, actividades de salud publica como
la vacunacion masiva contra neumococo, la universalizacion de la cobertura en salud
y el aumento de la supervivencia en patologias cronicas en nifios como falla renal,
cardiopatias y postrasplantes, hacen que la epidemiologia de esta entidad
sindromatica esté en constante variacion y requiere estudios adicionales en la
poblacién colombiana. Este estudio muestra una imagen de esta nueva realidad en

un hospital pediatrico de cuarto nivel.

Se encontro que el 1,2% de los pacientes que consultan por urgencias, lo hacen por
fiebre en general, lo que contrasta con los datos reportados en la literatura nacional e
internacional (entre 3-10%) (6,15). Posterior a la administracion de criterios de
inclusion y exclusion, se obtuvieron registros de historia correspondientes a 27 nifios
con fiebre sin foco en 2016 y 19 nifilos en 2017. Teniendo en cuenta que en 2016 se
recibieron 18.931 consultas por urgencias y en el 2017 14.387, lo que indica que la
fiebre sin foco fue el 0,14% y 0,13% de los motivos de consulta en urgencias con una
incidencia de 1.2 casos por cada 1000 consultas/afno. Lo cual contrasta con el 1-20%
reportado en la literatura (6,15). Se considera que estas diferencias podrian deberse
a las caracteristicas propias del servicio de urgencias pediatricas del Hospital
Universitario de la Fundacion Cardioinfantil (FCI), en el que solo se atienden las
consultas de las urgencias vitales y de nifios con patologia cronica, especialmente
cardiovascular y gastrointestinal (incluido trasplante), los pacientes que consultan por
infecciones virales o fiebre catalogada como de bajo riesgo, son derivados a consulta

prioritaria de su entidad promotora de salud (EPS).

Una poblacion importante de los cuidadores principales de los pacientes reportaban
tener estudios de educacion superior (completa en el 47% de los cuidadores), lo que
representa una caracteristica diferencial de los pacientes de esta serie, dado que la

composicion en el pais refleja que solo el 22% terminan una carrera profesional (25).
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Lo anterior esta directamente relacionado con la oportunidad de atencion y con la
claridad de criterios en la fiebre en nifios como lo han mostrado estudios anteriores
(26). Toda la poblacion atendida pertenecia al régimen contributivo de salud, lo que
se puede relacionar con este resultado. Dada la composicion descrita de pacientes,
el 59% de los que consultaron tenian alguna comorbilidad reportada, la mayoria con
enfermedad neuroldgica y post trasplante hepatico, lo que contrasta con la mayoria
de las series reportadas en la literatura, en las cuales la mayoria de los pacientes con
comorbilidades se excluyen del analisis (6,27,15). Por las caracteristicas propias del
servicio de urgencias, se decidido no excluir estos pacientes ya que componen una

mayoria importante de las consultas.

Sobre la vacunacion, la poblacién que consulta a la Fundacion Cardioinfantil tiene una
alta cobertura de las vacunas incluidas en el Programa Ampliado de Inmunizacion
(PAI) de Colombia, reflejando las coberturas nacionales de vacunacion. En cuanto a
los casos de nifios con vacunacion incompleta, en 3 de éstos se explica por el

trasplante hepatico.

La mayoria de los pacientes que ingresaron al hospital, estaban en buenas
condiciones generales, tolerando la via oral, sin alteracion de la conciencia y sin
registro de hipotensién, lo que se correlaciona con lo reportado en estudios previos
(15). La mediana de tiempo de consulta a urgencias posterior a inicio de la fiebre fue
de 3 dias, lo que refleja que una parte importante inician manejo en casa antes de
consultar al servicio de urgencias. No se encontré un retraso significativo en los
tiempos de consulta entre los pacientes con IBS y los que no. La temperatura media
maxima registrada fue de 38,9°C, y no se encontraron registros superiores en los
pacientes con IBS comparados con los que no presentaron IBS. La literatura reciente
muestra que no existe una relacion entre las temperaturas mas altas y el riesgo de

desenlaces adversos como bacteremia (27).

En paraclinicos de ingreso, la mayoria de pacientes mostraban aumento de los
reactantes de fase aguda, con leucocitosis y neutrofilia, aun aquellos que no
presentaron IBS. En una serie anterior, con una composicion diferente de pacientes,
donde la mayoria presentaron infecciones virales, estos reactantes también se

encontraban elevados (6), lo que se correlaciona con los estudios de rendimiento
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diagnostico del hemograma y la PCR para infeccidon bacteriana severa, en la que
estos indicadores tiene buena sensibilidad, pero una especificidad baja (28,29).

Con respecto a los diagndsticos finales, en nuestra serie la mayoria de los pacientes
presentaron IBS, lo cual difiere de la literatura reportada en otros centros en donde la
mayoria son infecciones virales. Sin embargo dentro de las infecciones bacterianas,
la mas frecuente en nuestra serie, al igual que en la mayoria de la literatura es la
infeccion urinaria (6,15). Las caracteristicas del servicio de urgencias mencionadas

anteriormente podrian ser la razon de esta diferencia.

Respecto a las caracteristicas nutricionales, la mayoria de pacientes se situaban en
la clasificacion nutricional de eutréfico (54.3%) sin embargo un 26% estaba en riesgo
de desnutricidn y 6.5% fueron clasificados como en desnutricion aguda moderada o
severa (4.3% en moderada y 2.2% en severa). Respecto a la desnutricién global, el
8.7% de pacientes fueron categorizados en esta, sin embargo, es de resaltar que este
indicador solo es un valor poblacional y no permite categorizar de manera individual.
Respecto a habitos de alimentacion complementaria se reporta como mediana el
inicio a los 6 meses de edad, acorde a lo recomendado por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) y la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion pediatrica (ESPGHAN) en sus consensos de alimentacion complementaria
(30,31). En cuanto a la adherencia a la lactancia materna, solo el 25% de los pacientes
que ingresaron por fiebre sin foco recibian lactancia materna, sin embargo, es
[lamativo que solo en 9 historias clinicas se consigné este antecedente por lo cual es
importante resaltar la importancia de un interrogatorio completo en cuanto a habitos
de alimentacion y lactancia materna en las consultas a urgencias. De los pacientes
que recibian lactancia materna, la mediana es de 2 meses, lo cual es acorde con los
resultados mostrados por la encuesta nacional de situacion nutricional (ENSIN) en
Colombia del afio 2015 (32) pero que difiere de la recomendacion mundial de la OMS

para duracion optima de la lactancia materna exclusiva (33).

Los pacientes con infeccion bacteriana severa, como se describié anteriormente la
mayoria de los pacientes presentaban infeccion urinaria. Cuando se compararon los
dos grupos, pacientes con IBS, versus pacientes sin IBS, ninguna de las variables
medidas tuvo diferencia (ni las caracteristicas clinicas, ni la leucocitosis, ni la

elevacion de PCR). Las variables de desenlace, donde se encuentran la estancia
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hospitalaria y la necesidad de unidad de cuidado intensivo pediatrico (UCIP) no fueron

diferentes en estos 2 grupos.

Si bien poca literatura compara estos desenlaces, dadas las caracteristicas de la
poblacién que asiste a urgencias a la Fundacion Cardioinfantil, con una parte
importante de pacientes con comorbilidades, alta tasa de vacunacion vy
adicionalmente la predominancia de la IBS sobre los pacientes con infecciones virales
que requieren manejo sintomatico, no se encontraron variables que permitan
diferenciar ambos grupos desde el ingreso. En la literatura existen reportadas varias
escalas para catalogar el riesgo y solicitar paraclinicos como son Yale, Rochester y
Step-by-Step, pero todas han sido estandarizadas y validadas en poblaciones de

ninos sin comorbilidades.

Faltan estudios posteriores que exploren a profundidad las variables sociales, en
especial en nuestro medio, donde estas influyen en los desenlaces de la enfermedad.
Adicionalmente se requieren estudios que exploren en profundidad la diferencia en el

desenlace de IBS y la lactancia materna.

5.1.Limitaciones

Se debe tener en cuenta que el presente estudio limita su capacidad de inferencia a
los sujetos incluidos en el estudio, por lo que el uso de la informacion para la toma de
decisiones clinicas estara bajo la determinacion y responsabilidad del usuario de los
resultados; es posible adicionar otras variables explicativas del fendmeno, no
obstante, en el presente estudio no fue posible recabarlas dada su disponibilidad en
la historia clinica. Las asociaciones exploradas deben ser asumidas como
correlaciones bivariadas en el marco de una muestra por conveniencia y de ninguna
forma como asociaciones causales libres de confusion, por lo que sera necesario
formular nuevos estudios con disefios analiticos que permitan corroborar dichas

observaciones.
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6. CONCLUSIONES

El sindrome febril sin foco en la FCI es mas frecuente en nifias y tiene un pico de
aparicion al afio de edad.

La mayoria de pacientes que consultan por fiebre sin foco en FCI estan bajo el
cuidado de sus padres y son provenientes de la ciudad de Bogota.

Por las caracteristicas y nivel de complejidad del servicio de urgencias, la mayoria
de las consultas por fiebre sin foco son pacientes con comorbilidades, entre ellas
enfermedades neuroldgicas, cardiologicas, uroldgicas y trasplante hepatico.
Entre las caracteristicas nutricionales de los pacientes con fiebre sin foco que
consultan a la Fundacion Cardioinfantil se encuentra que la mayoria de pacientes
tienen un estado nutricional 6éptimo, sin embargo, existe una pequena parte de la
poblacidén que se encuentra en riesgo de desnutricion o en desnutricion aguda lo
cual puede ser secundario a las patologias de base frecuentemente encontradas
en la poblacién consultante a FCI.

Aunque la literatura reporta un claro efecto protector de la lactancia materna para
infecciones en general, en este estudio no fue posible evaluar este aspecto ya que
no se interroga en todas las consultas de urgencias. A partir de esto, se propone
incluirlo como parte fundamental en el interrogatorio de todas las historias clinicas
de urgencias.

La incidencia de la fiebre fue de 12,5 casos por cada 1.000 consultas/afo y de
fiebre sin foco de 1,2 casos por cada 1.000 consultas/afno inferior a la reportada
en la literatura en otros centros.

No existio diferencia en los desenlaces clinicos medidos de temperatura maxima,
elevacion de la PCR, leucocitosis, estancia hospitalaria o ingreso a UCIP entre los

pacientes con IBS y sin ella.
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7. RECOMENDACIONES

Se recomienda durante la valoracion de urgencias interrogar antecedentes
sociales tales como nivel educativo del cuidador, acceso a servicios publicos,
condiciones de vivienda, acceso a servicios de salud, medidas de higiene
basicas.

Se recomienda durante la valoracion de urgencias interrogar antecedentes
nutricionales como seguridad alimentaria, habitos de alimentacion
complementaria y lactancia materna.

Se recomienda realizar estudios con disefio analitico que permita encontrar los
factores de riesgo asociados a la infeccion bacteriana severa

Para proximos estudios se plantea realizar comparaciones entre diferentes
centros con el fin de evaluar diferencias sociales, nutricionales, clinicas,
paraclinicas y de desenlace entre poblaciones de nifos con fiebre sin foco

dentro de la misma ciudad e incluso entre ciudades.
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