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Resumen

Introduccién: La fiebre sin foco en el recién nacido constituye
un motivo de consulta frecuente en los servicios de urgencias
pedidtricas. En los altimos afios han surgido diferentes enfo-
ques sobre su manejo, y se tiende a un abordaje conservador
en cuanto a la realizacién de exploraciones complementarias.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de
las historias clinicas de los menores de 1 mes atendidos en
nuestro servicio de urgencias pediatricas por fiebre sin foco
durante los afios 2011-2013.

Resultados: Se analizaron 146 casos. Se realizd urocultivo en
el 98,6% de los casos y un cultivo del liquido cefalorraquideo
(LCR)en el 91,1%. En el 13,6%, el urocultivo resulté positivo, y
el microorganismo mas frecuente fue Escherichia coli(75%). El
28,8% present6 un LCR positivo, lo que supone el 95,2% de los
casos de infecciones por enterovirus, sin aislarse ningin agen-
te bacteriano. Hemos encontrado una relacion estadisticamen-
te significativa (p <0,002) entre los pacientes que presentaron
valores mas elevados de temperatura y los cultivos de LCR
positivos para enterovirus, asi como entre los que presentaron
mayores recuentos de leucocitos en sangre con cultivo de orina
y LCR patoldgicos (p <0,001 y p= 0,019, respectivamente).

Conclusion: Los neonatos febriles suponen un grupo de ries-
go para el desarrollo de una infeccién bacteriana grave, por lo
que es importante realizar una bdsqueda etioldgica exhaustiva,
con estudio de sangre, orina y LCR, independientemente de su
rango de edad. La indicacion de las exploraciones complemen-
tarias no puede basarse exclusivamente en los hallazgos obte-
nidos en la anamnesis y la exploracion fisica.
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Abstract

Title: Utility of lumbar puncture and urine culture for the study
of fever without source in neonates in pediatric emergency de-
partments: A descriptive study

Introduction: Unexplained fever in newborn infants repre-
sents a common visit to the pediatric emergency departament
(ED). In the last few years different views about its manage-
ment had arosen, with a tendency towards being conservative
about complementary exams.

Materials and methods: Descriptive, retrospective study
based on clinical data of newborn infants (less than 1 month
old) in our ED department with unexplained fever between
2011-2013.

Results: Data for 146 patients were analyzed. Urine culture
was done in 98.6% of the patients and cerebrospinal fluid cul-
ture in the 91.1%. Urine culture turned out positive in the
13.6%, being Escherichia colithe most common microorganism
(75%). In the 28.8% of the cases, the sample of cerebrospinal
fluid turned up positive, assuming in the 95.2% of the cases,
enterovirus infections without a bacterial agent being isolated.
We have found a statistical significative relation (p <0.002) be-
tween patients with higher temperature levels and cerebrospinal
fluid positive cultures for enterovirus as well as between the ones
with higher white blood cell count with positive cerebrospinal
fluid and urine cultures (p <0.001 y p=0.019, respectively).

Conclusion. Febrile newborn infants are a risk group for de-
veloping serious bacterial infections, highlighting the impor-
tance of an exhaustive etiological study, with blood, urine and
cerebrospinal fluid studies, regardless their age group. The
indication of complementary exams must not be based only on
anamnesis or physical examination.
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Introduccion

La fiebre sin foco (FSF) en el recién nacido (RN) supone un mo-
tivo de consulta frecuente en los servicios de urgencias pedia-
tricas (SUP). La mayoria de casos se deben a cuadros infeccio-
s0s benignos; sin embargo, un pequefo porcentaje de pacientes,
especialmente los menores de 3 meses, pueden presentar una
infeccién bacteriana grave (IBG).

Numerosos estudios describen el mayor riesgo de desarro-
llar IBG en los menores de 1 mes en comparacion con lactantes
de mayor edad, debido a su susceptibilidad a las infecciones,
su escasa expresividad clinica y, sobre todo, la inmadurez de su
sistema inmune3,

Las principales guias pediatricas sobre el manejo de la FSF se
publicaron en 1993, y han sido revisadas recientemente®®. Debi-
do a las diferencias comentadas previamente, los pacientes se
clasifican, en funcion de su edad, en tres grupos: RN, lactantes
de 1-3 meses y lactantes de 3-36 meses®. Dichas guias proponen
abordajes mas agresivos en el grupo de nifios de menor edad.

El manejo clasico de la FSF en los menores de 1 mes incluye
la realizacién de un estudio completo con andlisis de sangre,
orina y liquido cefalorraquideo (LCR)'. En los dltimos afios se
ha debatido la necesidad de realizar una puncién lumbar en
todos los pacientes, y actualmente no todos los grupos la lle-
van a cabo en los neonatos de mayor edad'*.

En la mayoria de los SUP se utilizan protocolos que identifi-
can a los nifios con menor riesgo de padecer una infeccion
bacteriana susceptibles de ser tratados de forma méas conser-
vadora (criterios de Rochester, Filadelfia, Boston)'™9, redu-
ciendo asf el nimero de ingresos e indicaciones de tratamiento
antibiético.

Durante los afios revisados, todos los recién nacidos con FSF
que acudieron al SUP fueron sometidos a un protocolo de mane-
jo que inclufa la realizacién de hemograma con férmula manual,
bioquimica (incluida la proteina C reactiva o la procalcitonina, en
funcién de las horas de fiebre), hemocultivo, tira reactiva de ori-
na, urocultivo y puncién lumbar con cultivo de LCR. La radiografia
de térax no se realizaba de forma sistematica, y se reserva para
los casos de recuentos leucocitarios >20.000/mm?, signos explo-
ratorios de dificultad respiratoria o auscultacién pulmonar pato-
l6gica. En todos los casos se procedia al ingreso hospitalario.
Estas actuaciones se basan en las recomendaciones de diferen-
tes estudios, y principalmente el publicado por Baraff®.

El objetivo principal de este estudio fue determinar la utili-
dad de las exploraciones complementarias: anélisis de LCR
(cultivo bacteriano e identificacion de enterovirus y virus del
grupo herpes mediante la técnica de reaccién en cadena de la
polimerasa [PCR]) y urocultivo, para confirmar la etiologia de
los casos de FSF en RN.

En segundo lugar, nos planteamos evaluar la relacion entre
los pacientes con resultados microbiolgicos positivos y la pre-
sencia de factores de riesgo de infeccién asociados a sepsis

neonatal (fiebre intraparto y amniorrexis de mas de 24 h), ex-
ploracién fisica (estado general, coloracién y afectacion neuro-
l6gica) y analitica sanguinea patoldgica en urgencias.

Material y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo, en el que se incluyeron to-
dos los pacientes menores de 1 mes de edad atendidos en
nuestro SUP de tercer nivel, que consultaron por FSF entre ene-
ro de 2011y diciembre de 2013.

La obtencion del LCR se efectud a través de la técnica de
puncién lumbar, y la de orina mediante sondaje uretral o chorro
medio de miccién espontanea, para garantizar la esterilidad de
la muestra.

Consideramos como resultado positivo aquellos pacientes
en quienes se logré identificar un agente microbiolégico a tra-
vés de un cultivo bacteriano de las correspondientes muestras
de orina y LCR, o bien tras la identificacién en las muestras de
LCR de enterovirus y virus del grupo herpes mediante PCR. Fue-
ron excluidos los cultivos contaminados, estériles y, en el caso
de las muestras de orina, los recuentos bacterianos no signifi-
cativos (<10.000 UFC). El anélisis fue realizado por el servicio
de microbiologia de nuestro hospital.

El estudio estadistico se efectué mediante el paquete infor-
matico SPSS en colaboracion con el servicio de estadistica de
nuestro hospital. Para el estudio descriptivo de la muestra se
han utilizado como medidas de tendencia central la media y la
frecuencia absoluta, y como medida de dispersién la desvia-
cion estandar (DE). Empleamos el test de la 2 de Pearson para
la comparacion estadistica entre las variables de distribucién
normal, y el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney pa-
ra las que no la cumplieran. El nivel de significacién estadistica
se fij6 en un valor de p <0,05.

Resultados

En total se incluyeron 146 pacientes atendidos en nuestro SUP
por FSF: 88 varones (60,3%) y 58 mujeres (39,7%). La media de
edad de los pacientes fue de 17,09 dias. En el 44,5% de los
casos, la edad estuvo comprendida entre los 0y los 15 dfas. El
93,1% fueron RN a término (edad gestacional >37 semanas).

El urocultivo se realizé en 144 pacientes (98,6%) y el cultivo
de LCRen 133(91,1%). El porcentaje de casos en que la prueba
fue negativa (cultivo estéril, contaminado o recuento no signi-
ficativo) fue del 86,1y el 68,4%, respectivamente (figura 1).

La media de edad de los RN con un LCR patoldgico fue de
19,8 dias (figura 2). En todos los casos se realizé un hemocul-
tivo, que fue positivo en 6 (5 para Streptococcus agalactiae y
1 para Enterococcus faecalis).

Dentro del grupo de 42 pacientes (28,8%) en los que el LCR
resulté positivo, no se aislé ningln agente bacteriano. El mi-
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Figura 1. Resultados de los andlisis del liquido cefalorraquideo y orina de los pacientes menores de 1 mes atendidos en el servicio
de urgencias pediatricas por presentar fiebre sin foco durante los afios 2011-2013. EV: enterovirus, LCR: liquido cefalorraquideo, RN recién

nacidos; VEB: virus de Epstein-Barr; VHS: virus del herpes simple

croorganismo identificado con mayor frecuencia (95,2%) fue el
enterovirus (40 casos). Los 2 casos aislados restantes corres-
pondieron a un virus de Epstein-Barr (VEB) y un virus herpes
simple tipo 2 (VHS-2). La media de edad de los pacientes con
enterovirus en el LCR fue de 20,1 dias (mediana de 22 dias;
p25: 16,7 dfas) (figura 2).

En 20 pacientes (13,6%) el urocultivo resultd positivo, y en
ningdn caso se acompafié de hemocultivo patolégico. Todos
eran varones, excepto una Unica paciente. La media de edad de
este grupo fue de 14,8 dias. El microorganismo aislado con
mayor frecuencia (75%) fue Escherichia coli (15 casos), y en
segundo lugar Enterococcus faecalis (3 casos), sequido de 1 caso
de Klebsiella pneumoniae y 1 caso de K. oxytoca. De los pa-
cientes con cultivo de orina patolégico, en 1 caso se aislé si-
multdneamente enterovirus en el LCR. El microorganismo ais-
lado en la orina fue E. faecals.

En cuanto a la rentabilidad de la realizacién de una tira
reactiva de orina (muestra estéril), encontramos 6 casos en
que ésta fue positiva (leucocitos y/o nitritos) y el resultado
posterior del urocultivo fue estéril. Por el contrario, hubo 3
casos en que la tira reactiva habifa sido normal y el urocultivo
positivo.

Relacion con los factores de riesgo

de infeccion neonatal

Fiebre intraparto

El antecedente de fiebre intraparto fue recogido en un total de
62 historias (un 42,4% de los casos). No encontramos ninguna

asociacion significativa entre los pacientes que presentaron
fiebre materna (9,7%) ni con el urocultivo positivo (p=0,580) ni
con el LCR patolégico (p=0,286).

Bolsa rota

El antecedente del tiempo de amniorrexis fue recogido en un
total de 50 historias (un 34,2% de la muestra). Unicamente en
el 6% de los casos se constaté un tiempo de bolsa rota supe-
rior a las 24 horas. Al igual que en el caso de la fiebre intrapar-
to, ninguna de las dos pruebas estudiadas mostré una asocia-
cion significativa.

Prematuridad

El antecedente de prematuridad fue recogido Ginicamente en
6 casos (un 4,1% del total), sin encontrarse ninguna asocia-
cién significativa con el urocultivo positivo ni con el LCR pa-
tolégico.

Otros antecedentes

Analizamos la relacién entre los casos con cultivos positivos y
la presencia de diabetes gestacional, serologias maternas o
ecografias prenatales patoldgicas. En ninguna de las dos prue-
bas la asociacion resulté significativa.

Relacion con la exploracion fisica

Temperatura

La temperatura media obtenida en el SUP fue de 37,7 °C (DE=
0,71; rango: 36-39). En el 14,9% de los casos la temperatura
medida fue inferior a 37 °C, y en el 85,1% superior.
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Hemos encontrado una relacién estadisticamente significa-
tiva (p <0,002) entre los pacientes que presentaron valores mas
elevados de temperatura y los cultivos de LCR positivos. El
valor mediano de temperatura fue mayor (38,1 °C) en los pa-
cientes con aislamiento de enterovirus, frente a 37,7 °C en el
grupo con un cultivo estéril. Por el contrario, en el caso del
urocultivo positivo, la presencia de fiebre no mostré ninguna
asociacion significativa (p=0,490).

Estado general

El estado general fue clasificado en bueno (78,6% de los ca-
sos), aceptable (9%) y regular (12,4%) en funcién de la explo-
racion fisica efectuada por el pediatra de urgencias.

No se ha encontrado ninguna asociacion estadisticamente
significativa entre los RN con aceptable/regular estado gene-
ral y la positividad del LCR (p=0,350); no obstante, cabe desta-
car que dentro del grupo de RN con LCR positivo para enterovi-
rus (n= 40), 10 presentaron un estado general aceptable o
regular (25%), frente al 18,8% del grupo con LCR estéril.

Coloracion

En el 43,4% de los pacientes la coloracién cutanea fue des-
crita como normal. Un 41,7% presento cutis reticular, el 5,4%

durante los aiios 2011-2013

de los recién nacidos con resultado
positivo en la reaccidn en cadena
de la polimerasa para enterovirus
en el liquido cefalorraquideo

palidez, el 5,4% ictericiay el 4,1% acrocianosis/cianosis pe-
rioral.

Los cambios de coloracién cutanea del RN no mostraron nin-
guna asociacion estadisticamente significativa con la positivi-
dad del cultivo de LCR (p=0,567).

Evaluacion neuroldgica

Consideramos como exploracién neuroldgica patolégica a to-
dos aquellos RN que mostrasen alguno de los siguientes sig-
nos: quejido, hipoactividad, decaimiento, irritabilidad o fonta-
nela a tension. Unicamente en el 9,6% la exploracién resultd
patolégica, sin asociacién significativa con el LCR ni con el
urocultivo positivo.

Relacion con otras exploraciones
complementarias

Hemograma

Se realizé un hemograma en todos los casos (tabla 1). Tanto los
pacientes con cultivo de orina como con LCR patolégico pre-
sentaron valores totales de leucocitos significativamente méas
elevados (p <0,001 y p= 0,019, respectivamente). Por el contra-
rio, no hemos encontrado en ambos casos ninguna asociacion
estadistica con el porcentaje de neutréfilos, cayados, indice

Valores del hemograma de los recién nacidos atendidos en urgencias pediatricas por fiebre sin foco

Media DE Minimo Maéximo p25 p50 p75
Leucocitos (mil/mmd) 11,6 57 25 34,2 7.6 10,7 14,6
Neutréfilos (%) 443 17.8 6 81 29 44 59
Cayados (%) 0,92 2,16 0 20 0 0 1
indice infeccioso 0,01 0,04 0 0,37 0 0 0,03
PCR (mg/L) 203 344 2,9 180 29 53 204
PCT (ng/mL) 1,6 5,1 0,05 334 0,1 0,2 0,56

DE: desviacion estandar; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina.
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infeccioso (cociente cayados/neutréfilos mas cayados), valores
de procalcitonina (PCT) o proteina C reactiva (PCR).

Discusion

A pesar de que en los Gltimos afios la prevalencia de IBG ha
disminuido considerablemente gracias al uso de las vacunas
conjugadas, el porcentaje de IBG en los pacientes menares de
1 mes con FSF aln sigue siendo significativo (5-10%).

La escasa expresividad clinica del RN con FSF dificulta la apli-
cacién de criterios clinicos para identificar a los pacientes con
riesgo de IBG. En nuestra serie Gnicamente los pacientes
con valores mas elevados de temperatura en urgencias mos-
traron una asociacion significativa con la positividad del LCR,
causada en el 95,2% de los casos por enterovirus.

Son numerosos los autores que han intentado establecer
diferencias en cuanto al manejo de los lactantes febriles en
funcién de la edad y el cumplimiento de determinados facto-
res de bajo riesgo?2%. Schwartz et al.Z concluyen que la pre-
sencia de estos criterios de bajo riesgo no es suficiente para
excluir una IBG en el neonato, por lo que no se podrian estable-
cer diferencias por grupos de edad, y todos los lactantes febri-
les de menos de 1 mes de vida deberian ser sometidos a una
basqueda exhaustiva del foco de la fiebre, incluida la realiza-
cién de una puncién lumbar y el ingreso hospitalario.

Otros grupos han establecido el posible punto de corte en 15
dias de vida, limitando la realizacién de una puncién lumbar a
los neonatos de menor edad en ausencia de otros factores de
riesgo”®. Garcia et al."" proponen establecer el punto de corte
en 21 dias en lugar de 15.

En nuestra serie, el 50% de los casos diagnosticados de me-
ningitis por enterovirus correspondieron a pacientes con mas
de 21 dias de vida. A pesar de no estar incluida dentro del
conjunto de infecciones que engloba la IBG (bacteriemia ocul-
ta, meningitis bacteriana, neumonia lobar, infeccion del tracto
urinario, artritis séptica y osteomielitis aguda), debemos tener
en cuenta que la meningitis por enterovirus puede cursar, en
ocasiones, de forma grave con riesgo vital?, sobre todo en las
2 primeras semanas de vida.

A pesar de que la meningitis viral generalmente presenta un
curso benigno, si no se llega al diagnéstico de esta entidad,
podriamos encontrarnos en una situacién de incertidumbre an-
te la presencia de un neonato con fiebre que no remite, e ins-
taurar antibioterapia, lo que prolongarfa innecesariamente el
ingreso hospitalario.

En nuestro estudio, la tasa de incidencia de infeccién por
enterovirus (27,4%) fue similar a la publicada por otros auto-
res8. La evolucidn clinica de todos nuestros pacientes fue fa-
vorable y en ningln caso se presentaron complicaciones.

La infeccién del tracto urinario supone la causa mas frecuen-
te de IBG en el lactante febril?®. En nuestro estudio ninguno de

los casos positivos se acompafé de un hemocultivo patoldgico.
Algunos autores describen cifras de bacteriemia asociadas a
infeccién urinaria de en torno al 16-31%3031.

En este estudio analizamos la relacién entre diferentes fac-
tores de riesgo de sepsis neonatal y la presencia de infeccion
urinaria 0 meningitis. Respecto a la meningitis por enterovirus,
Gomez et al.% describen una escasa relacion entre determina-
dos factores de riesgo clinicos (menor edad, mal estado gene-
ral, irritabilidad, antecedentes médicos) y el diagnéstico de
esta entidad. Igualmente, destaca la ausencia de alteraciones
analiticas significativas en este grupo de pacientes; de hecho,
es mas frecuente este diagnéstico en los neonatos con resul-
tados analiticos normales que en los que presentan alguna
anomalia. Estos datos concuerdan parcialmente con los obte-
nidos en nuestra muestra, en la que dnicamente encontramos
relacién con una temperatura corporal mas elevada y una ma-
yor leucocitosis en sangre.

El estudio realizado tiene algunas limitaciones. En primer
lugar, al tratarse de un estudio retrospectivo, los datos han si-
do obtenidos a partir de las historias clinicas de los pacientes,
sin poder disponer en todos los casos de informacién completa
en cuanto a los antecedentes y la posible relacién con los fac-
tores de riesgo. Por otro lado, se trata de un estudio realizado
en un Gnico centro, lo que le resta aplicabilidad respecto a los
estudios multicéntricos.

Conclusiones

La indicacion del urocultivo y cultivo de LCR como parte del
estudio de la FSF del RN no deben basarse en los hallazgos
obtenidos de la anamnesis y la exploracion fisica.

En nuestro estudio, aproximadamente 3 de cada 4 pacientes
con cultivo de LCR positivo tenfan méas de 15 dias de vida, lo
que justifica la realizacién de la puncién lumbar dentro del es-
tudio diagndstico de la FSF en los menores de 1 mes.

La fiebre elevada puede ser un signo de infeccién por ente-
rovirus, por lo que, independientemente de la edad o la norma-
lidad de los hallazgos de la analitica, estaria justificada la
realizacién de una puncién lumbar en estos casos para descar-
tar dicha posibilidad diagnéstica, evitando asf indicaciones
injustificadas de antibioterapia. Il
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