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RESUMEN

Titulo: CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS CON FIEBRE DE L HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER P

Autor: Carolina Gomez Galvis T

Palabras Claves: Ffiebre, recién nacido, infeccién bacteriana severa, criterios de Rochester,
vacuna de la Hepatitis B.

Descripcion:

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los neonatos que presenten
fiebre y comparar los pacientes con diagndstico final de infeccion bacteriana severa (IBS) con los
gue no lo tienen.

Antecedentes: El neonato febril presenta alto riesgo de tener un proceso infeccioso con
consecuencias en su morbi/mortalidad, por lo cual son manejados hospitalariamente. Pero la
infeccion no es la Unica posibilidad diagnéstica, con aparicion de nuevos estudios que intentan
delimitar el riesgo para manejar pacientes seleccionados sin antibidticos e incluso
ambulatoriamente.

Materiales y métodos . Estudio de cohorte prospectiva de neonatos con fiebre entre el primero de
Febrero de 2006 y el 31 de Julio de 2007. Se compararon caracteristicas sociodemogréficas,
antecedentes maternos y perinatales, y la presentacién clinica. Se establecieron definiciones
operativas para clasificar a los pacientes con IBS y se utilizé la escala de Rochester para analisis
estadisticos.

Resultados: Ingresaron 66 pacientes, cuarenta (60,6%) cumplieron criterios para IBS. La
infeccion més frecuente fue del tracto urinario (28,5%). En los hospitalarios se evidencié mayor
riesgo de IBS (81.8% vs. 52.3%, RR 2.743-1C95% 1.047-7.184, p=0.020), también en los que se
us6 antibiotico previamente y que presentaron foco evidente al ingreso (p<0.001). Se observé
efecto protector en los pacientes febriles en los 3 primeros dias de la aplicacion de la vacuna
contra Hepatitis B (VHB) (RR 0.489; IC95% 0.261-0.916).

Conclusion: El alto porcentaje de neonatos febriles con IBS, ratifica la conducta mundial de
estudio y manejo hospitalario de estos pacientes, a pesar de publicaciones que muestran mejores
estadisticas, pero que clasifican como bajo riesgo a neonatos con infeccién severa. Los pacientes
con aplicacién de la vacuna VHB, tienen menor riesgo de tener IBS, si se encuentran en los tres
primeros dias desde su uso.

. Trabajo de Grado
™ Facultad de Salud. Especializacion en Pediatria. PEREZ VERA, Luis Alfonso



SUMARY

Title: CHARACTERICTICS OF NEWBORN WITH FEVER OF THE UNIVERSITY HOSPITAL OF
SANTANDER ©

Autor: Carolina Gémez Galvis ™

Key words : fever, newborn, severe bacterial infection, criteria of Rochester, vaccine of Hepatitis B.

Background . Febrile neonates are at a high risk of having an infectious disease, in addition to the
sequels that can appear if not diagnosed or treated, although an infectious process is not the only
etiology for fever in newborns. There are new studies that attempt to delimit the risks of handling
some patients without antibiotics and even ambulatory.

Objective . To know the demographic and clinical characteristics of neonates with fever and to
compare the patients with a final diagnosis of a serious bacterial infection (SBI) to those without it.

Materials and Methods . An open prospective cohort study of neonates with fever between 1%
February 2006 and 31* July 2007. The demographic characteristics and maternal and perinatal
history were compared, in addition to the clinical findings. Operative definitions were established to
classify patients with SBI, and the Rochester scale was used to statistical analysis.

Results. Sixty six patients entered the study, of which 40 (60.6%) fulfilled the criteria for SBI, being
the urinary tract infection the most common cause (28.5%). The hospitalized children had a greater
risk of SBI (81.8% versus. 52.3%, RR 2.743; IC95% 1.047-7.184, p=0.020), and also those who
had previously received antibiotics and who displayed a clear source of infection when admitted (p<
0,001). It was observed a protective effect with the administration of Hepatitis B Vaccine (HBV)
(RR 0.489; 1C95% 0.261-0.916).

Conclusion.  The high proportion of febrile neonates with SBI, confirm the world-wide conduct of
hospitalize and study these patients, in spite of publications that seem to show better statistics, but
that do not include neonates with urinary tract infection, meningitis and bacteremia. In addition,
neonates who received the HBV may have less risk of SBI during the first three days after its
administration.

" Graduation work
" Facultad de Salud. Especializacion en Pediatria. PEREZ VERA, Luis Alfonso



INTRODUCCION

La fiebre en neonatos se ha convertido en un reto diagnéstico para el pediatra,
porque a pesar de no tener factores de riesgo para infeccion, los neonatos deben
ser abordados dentro del marco institucional para ser estudiados y recibir manejo
antibiotico de tres a siete dias, con las implicaciones sociales y econdmicas que

esto conlleva. (1-16).

En la evaluacion de los recién nacidos (RN) febriles, la principal causa es la
infeccion neonatal, que sigue siendo factor importante de morbilidad y mortalidad,
siendo en nuestro pais, la cuarta causa de muerte perinatal. La sepsis se
presenta de 1-2 de cada 1000 RN a termino y 19 de cada 1000 RN prematuros en
los primeros 3 dias de vida. Luego de las 72 horas de nacidos, afecta
principalmente a los RN hospitalizados (2-5%). En paises desarrollados, la sepsis
ocasiona 1 a 1.5 millones de muertes por afio y en los paises en vias de desarrollo
esta es la causa de 4000 a 5000 muertes por dia (17-20).

En multiples estudios se ha intentado establecer cual de estos nifios febriles cursa
con infeccidn bacteriana severa (IBS), a través de escalas para predecir el riesgo,
basadas en pardmetros del examen fisico y pruebas de laboratorio, para dar
manejo hospitalario sin antibiético o incluso, manejo ambulatorio, pero en
pacientes menores de 1 mes, no han logrado obtener un valor predictivo negativo
elevado. (1-5, 8, 10, 12, 14, 15, 21, 24-29)

Pero la infeccién no es el Unico origen de la fiebre. En la literatura se encuentran
multiples articulos, donde asocian otros factores de riesgo en los primeros dias de
vida. Entre ellos tenemos la pérdida elevada de peso luego del nacimiento (1, 30-
33), fallas en la técnica de la lactancia materna (1, 14, 30-33), el parto por ceséarea

0 con analgesia epidural (21, 31, 35-38), la vacuna contra la Hepatitis B (1, 39,



40), la deshidratacion hipernatrémica (1, 21, 30-34, 41, 42), la elevaciéon de la
temperatura ambiental (33, 43, 44), la paridad de la madre (1, 32, 34), el alto peso

al nacimiento (1), el bajo nivel de educacion materno (31), entre otros.

En nuestro medio no encontramos estudios que muestren las caracteristicas de
los nifios febriles en Bucaramanga y su area metropolitana (Floridablanca, Giron y
Piedecuesta) donde nace un aproximado de 9700 neonatos vivos por afio, de los
cuales, unos 3000 corresponden al Hospital Universitario de Santander (HUS),
llegando a atender el 31% de los RN de su area de influencia (DANE 2005). De
todos los ingresos a las salas de Recién Nacidos del HUS, el porcentaje de
pacientes que presentan fiebre en el primer mes de vida, es de 9% (datos no
publicados, obtenidos de prueba piloto prospectiva en el servicio de RN del HUS,
afio 2005).

Consideramos de gran importancia realizar este estudio, para poder entender la
magnitud del problema, las implicaciones sociales y econdmicas, conociendo las
caracteristicas clinicas a las que nos enfrentaremos en nuestros servicios de

cuidado neonatal.

A través de este trabajo, deseamos conocer cudles son las caracteristicas clinicas
y sociodemograficas de los RN que presentaron fiebre y fueron hospitalizados
entre el aflo 2006 y 2007 en el HUS, asi como la presencia de IBS y los
diagndsticos definitivos de los pacientes, comparandolos con los neonatos con
fiebre sin IBS.



1. JUSTIFICACION

Cada afio en Bucaramanga y su éarea metropolitana (Floridablanca, Girén y
Piedecuesta) nace un aproximado de 9700 recién nacidos vivos, de los cuales
unos 3000 nacidos vivos corresponden al Hospital Universitario de Santander

(HUS), llegando a atender el 31% de los RN de su area de influencia.

De todos los ingresos a las salas de Recién Nacidos del HUS, el porcentaje de
pacientes que presentan fiebre en el primer mes de vida, en este hospital, es de
9% (datos no publicados, obtenidos de revision piloto en el servicio de recién

nacidos del Hospital Universitario de Santander, afio 2005).

Todos los nifios que ingresan con fiebre, a pesar de no tener un foco aparente,
deben tener una historia clinica completa que incluye un examen fisico riguroso,
ser sometidos a examenes de laboratorio para completar el estudio de su
enfermedad e iniciar manejo antibiotico luego de ser hospitalizados, segun los

criterios de las guias de manejo existentes (21,22).

Todo esto lleva a gastos, que son pagados en parte por el sistema de seguridad
social y en algunos casos por la familia del paciente, que en este Hospital son en
promedio de $158.000 por dia (datos del centro de costos del Hospital

Universitario de Santander para el afio 2005).

En nuestro medio no encontramos estudios que muestren las caracteristicas de
los nifios febriles de Bucaramanga y su area de influencia, lo cual consideramos
de gran importancia para poder entender la magnitud del problema, las
implicaciones sociales y los costos descritos, conociendo las caracteristicas

clinicas a las que nos enfrentaremos en nuestros servicios de recién nacidos.
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2. MARCO TEORICO

Cuando en general se habla de fiebre, se refiere a un sindrome caracterizado
principalmente, por aumento de la temperatura corporal, acompafiado de
vasoconstriccidn periférica, aumento de la frecuencias cardiaca y respiratoria, que
puede acompafarse de sintomas como trastorno de la succién, somnolencia y
decaimiento general, que no son especificos en los recién nacidos, lo que dificulta

el diagndostico diferencial, pero que requieren de manejo inmediato (21-23).

Con respecto al control de la temperatura, estos pacientes tienen gran labilidad,
principalmente por las pérdidas insensibles, que se encuentran en relacién con los
mecanismos de termorregulacion, la intensidad del metabolismo, el aporte

nutricional, la actividad fisica y la temperatura ambiente (24).

El neonato y principalmente el prematuro, presenta condiciones especiales que lo
hacen susceptible a las infecciones, desde el pobre desarrollo de la epidermis,
hasta la inmadurez del sistema inmune, siendo esta ultima la mas importante, con
alteracion para la produccion de todos los componentes celulares y con
deficiencias cuantitativas y cualitativas de los componentes humorales,
presentando disminucion en numero y funcién de neutroéfilos, células Natural Killer,

baja produccion de citoquinas y niveles de complemento (8, 12, 13, 19, 21-23).

Luego de revisar la literatura, se establecieron definiciones operativas,
concernientes a los términos usados durante el estudio, para unificar los datos y
poder comparar los resultados, donde Fiebre es la temperatura axilar igual o
mayor de 38C, con termOmetro de mercurio por un tiempo de 3 minutos (25, 43,
44, 51). Se considero6 Infeccion Bacteriana Severa a la sepsis, meningoencefalitis,
infeccidn urinaria, artritis/osteomielitis con aislamiento de un microorganismo

bacteriano en sangre, liquido cefalorraquideo, orina o liquido articular; neumonia
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si existen imagenes sugestivas en la radiografia de torax y celulitis/fascitis con
aislamiento bacteriano o sin él. (4, 8, 12, 13, 24-28, 51, 52). Ademéas fueron
incluidos los pacientes con Sepsis Probable, definida segun el CDC (Center for
Disease Control and Prevention), como el paciente con clinica y laboratorios
sugestivos de sepsis, pero con cultivos negativos. (53). En el momento del
ingreso se clasifico como Fiebre Sin Foco aparente a todo paciente que luego de
una historia clinica y un examen fisico cuidadoso, no tuviese hallazgo de un foco
infeccioso (13, 25).

Se aplicaron los Criterios de Bajo Riesgo de Rochester, que tiene en cuenta
parametros clinicos y paraclinicos recopilados en la ficha, siendo clasificados de
bajo riesgo sin ningun criterio positivo. (Criterios clinicos: Previamente sano, no
aspecto toxico, sin foco infeccioso; paraclinicos: leucocitos entre 5.000 y 15.000 /
mm?3, menos de 1500 bandas/mm?, uroandlisis con menos de 5 leucocitos xc y con
gram sin bacterias y, si se presenta diarrea, menos de 5 leucocitos xc) (5, 8, 12,
13, 29, 51).

Ademas se definieron otros términos que serian de vital importancia en el
momento de la evaluacion de cada paciente y que fueron incluidos en el instructivo
de recoleccion de los datos como ser Previamente sano, que se refiere a la
apreciacion subjetiva del cuidador del nifio antes del inicio de la fiebre y abarca
nifios nacidos a término, con buen peso al nacer, sin antecedente patoldgico
perinatal ni postnatal, sin antecedentes de inmunodeficiencia, enfermedad cronica,

uso de antibioticoterapia ni ingreso hospitalario previo a la evaluacion.

Aspecto toxico es el resultado de la apreciacion del clinico, refiriendose a
manifestaciones como letargia, coloracion terrosa, signos de pobre perfusion,
hiperventilacion o cianosis. Fiebre recurrente o persistente, cuando ocurre mas de
un episodio febril posterior a las primeras 12 horas del inicio de la fiebre de

manera continua o intermitente, vigilando estado de hidratacion, fuentes de calor o

12



sobrearropamiento y Fiebre sin foco aparente es la fiebre no explicable luego de
una historia clinica y un examen fisico cuidadoso.

Los exdmenes de laboratorio se realizaron teniendo en cuenta el tamizaje para
sepsis que debe realizarse a todo neonato que presenta fiebre. Pueden ser de
origen inespecifico como los reactantes de fase aguda o especificos como los
cultivos en liquidos corporales (4-6, 22, 25).

13



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GENERALES

Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de una serie de casos de

recién nacidos con fiebre en el Hospital Universitario de Santander (HUS).

3.2 ESPECIFICOS

» Determinar la frecuencia de fiebre sin foco aparente en los recién nacidos.

» Establecer la presencia de infeccion bacteriana severa

» Conocer los diagnésticos definitivos de los pacientes

« Comparar las caracteristicas de los pacientes con infeccién bacteriana severa

con los que no la presentaban

14



4. MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio descriptivo de cohorte variable, con recoleccién prospectiva de
la informacion. Los pacientes estudiados fueron todos los RN que ingresaran por
fiebre al Hospital Universitario de Santander (HUS), o que estando hospitalizados
en esta u otra institucion, presentaron este signo, entre el primero de Febrero de
2006 y el 31 de Julio de 2007.

Al ingreso se realizd examen clinico cuidadoso por el Pediatra y/o Residente de
Pediatria, y se tomaron los examenes de laboratorio teniendo en cuenta el
tamizaje para sepsis que debe realizarse a todo neonato que presenta fiebre,
como hemograma con recuento plaquetario, proteina C reactiva, Velocidad de
Sedimentacién Globular, examen de orina y urocultivo, puncién lumbar con cultivo,
dos hemocultivos, glicemia para establecer la relacion con la glucorraquia.
Ademéas Sodio sérico, para determinar el porcentaje de deshidratacion
hipernatrémica.  Otros  paraclinicos como radiografia de térax vy
coproparasitoscopico, se tomaron segun la decision del clinico tratante. (8, 13-15,
22, 45-50) Se cumplio con las normas para toma de laboratorios directamente en
la sala de Recién Nacidos o en el servicio de urgencias donde se encontrara el
paciente. Los hemocultivos fueron realizaron en frascos de cultivo BATEC PEDS
PLUS/F ®, tomando 2 cc de sangre para cada muestra, tomadas de diferente
puncion y previamente al inicio del manejo antibiotico. Este sistema detecta
tempranamente la produccion de CO2 por la bacteria, que permite un informe
preliminar desde las primeras horas del cultivo, realizando muestreo cada 10
minutos. No se realizaron cultivos para anaerobios ni tamizajes virales. Se
tomaron 55 muestras de orina, de las cuales 18 (32,7%) fueron con cateterismo 0
puncion supra pubica y 37 (67,3%) por bolsa de recoleccion. Las punciones
lumbares se realizaron previa colocacion de anestésico local con lidocaina

/prilocaina (Anestecin®).

15



Previamente, se elabor6é un formato para la recoleccion de datos de la historia
clinica y el interrogatorio a los padres, que ya habia sido ensayado en la prueba
piloto. El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad Industrial de Santander (UIS) y el HUS, que considero que requeria
consentimiento informado verbal, por ser investigacion de riesgo bajo, debido a
qgue no se realizarian intervenciones adicionales a las planteadas en el protocolo
de manejo de la institucion; ademas prevalecio el principio de la confidencialidad,
a través de la asignacion de codigos para cada uno de los formatos.

Por ultimo, en el momento del alta, se establecido el diagnostico presuntivo

definitivo a cada paciente, luego de la revision de la historia clinica.

Para el andlisis de los datos, se tuvieron en cuenta variables sociodemogréaficas
para establecer el lugar de procedencia de las madres, asi como el estrato y la
seguridad social. También fueron incluidos los antecedentes maternos y del
recién nacido que fueran de importancia para el estudio, segun la revision de la
literatura hecha previamente, al igual que el cuadro clinico del paciente al
momento del ingreso. Se establecio también como variable de salida, el hecho de
presentar IBS, segun los criterios establecidos. Los examenes de laboratorio se
incluyeron dentro de la ficha para finalmente realizar el andlisis del diagnostico

definitivo.

Para el proceso de la informacion se realizé la base de datos en de Microsoft
Excel 2005 y el andlisis estadistico en Stata 9.0. Este consistié en proporciones
con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC95%) para las variables
nominales u ordinales; las discretas y continuas se analizaron con medidas de
tendencia central y su respectiva medida de dispersion segun su distribucion fuese
normal o no. Para comparar la asociacion entre IBS y no IBS en los neonatos con
fiebre, inicialmente se compararon todas las variables existentes entre los

pacientes hospitalizados al momento de inicio de la fiebre con aquellos que

16



procedian de su casa; luego, se compararon los neonatos con IBS versus aquellos
que no la tenia. En ambos casos se utilizd para estimar la fuerza de la asociacion
riesgo relativo, asi como chi cuadrado o prueba de Wilcoxon para estimar la
probabilidad de error tipo I, considerando como significativas aquellas diferencias
con p <0.05. Se estimé un modelo de regresion binomial para ajustar la potencial
confusién entre los factores asociados con IBS, siguiendo el principio de
modificacion del efecto estimado. Finalmente, se calcularon los indicadores de
capacidad diagnostica de los criterios de Rochester para diagnéstico de IBS,

incluyendo sus intervalos de confianza al 95% y la kappa media de Cohen.

17



5. ASPECTOS ETICOS

Teniendo en cuenta la resolucion 8430 de 1993 del ministerio de salud, por la cual
se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, se toman los aspectos éticos como requisitos para el

desarrollo de la actividad investigativa en salud.

Prevalecera el criterio del respeto a la dignidad humana, la proteccion de sus
derechos y su bienestar (articulo 5).

Se ajustard a los principios cientificos y éticos, se fundamentara en la
experimentacion previa en otros hechos cientificos, contara con el Consentimiento
Informado, en este caso, de forma verbal a su representante legal y se llevara a
cabo cuando se obtengan las autorizaciones de los comités correspondientes
(articulos 6 y 16 paragrafo 1).

Ademas, se protegera la privacidad de cada uno de los individuos sujetos a
investigacion, en este caso solo el investigador principal tendra acceso a la
informacion que pueda identificar al paciente y se dara un codigo a cada formato

de recoleccion para el manejo de base de datos (articulo 8).

Para determinar el riesgo a que estaran expuestos los sujetos de investigacion, se
tomara en cuenta el articulo 11, que determina este trabajo como investigacion
con riesgo minimo y se usaran los protocolos ya existentes de estudio diagnostico

y manejo.

Es importante destacar que se suspenderd la investigacion de inmediato, al

advertir algan riesgo o dafio para la salud del sujeto en quien se realice la

18



investigacion. Asi mismo, sera suspendida de inmediato para aquellos sujetos de

investigacion que asi lo manifiesten (articulo 12).
Como la investigacion se realizar4 en recién nacido, se tendrdn en cuenta los

articulos de los que consta el capitulo 11l y IV, que hablan de las investigaciones en

menores de edad y en recién nacidos.
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EVALUACION INICIAL

Caracteristicas sociodemograficas. Durante el periodo de estudio se
hospitalizaron en el servicio de Recién Nacidos del HUS 1683 neonatos, de los
cuales 66 (3,9%) cumplieron los criterios de inclusion; esto significa en promedio
un caso cada 8.3 dias (Figura 1). Un total de 28 (42.4%) neonatos procedian de
Bucaramanga, 17 (25.8%) de los restantes municipios del Area Metropolitana y 21
(31.8%) de municipios de fuera de la misma, uno de los cuales venia de otro
departamento; 14 (21.2%) procedian de zona rural. Dos (3.0%) de los pacientes

eran de estrato socioeconomico medio y 64 (97.0%) eran del bajo; 48 (72.3%)

6. RESULTADOS

pertenecian al régimen subsidiado del SGSSS y 18 (27.7%) al de vinculados.

Figura 1. Pacientes ingresados a la unidad de Reci

febrero de 2006 y julio de 2007.

Todos los RN
1683

RN con fiebre
66 (3.9%)

én Nacidos de HUS entre

ConIBS
40 (60.6%)

SinIBS
26 (39.4%)

Hospitalarios
18 (45.0%)

Ambulatorios Hospitalarios
22 (55.0%) 4 (15.4%)

Ambulatorios
22 (84.6%)
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Antecedentes perinatales. La edad de las madres oscil6 entre 15 y 43 afios, con
promedio de 24.7 afios; el 50% de las madres tenia entre 20 y 29 afios. La
escolaridad de las madres oscil6 entre 1 y 16 afios aprobados, con promedio de
7.5 afos; 24 (36.4%) cursaron solo algun grado de primaria, 36 (54.5%) alguno de
bachillerato, 4 (6.1%) realizaron algun nivel de estudios superiores y dos no
aportaron tal informacion. Un total de 27 (40.9%) de los neonatos eran el primero
de tales madres, 17 (25.8%) el segundo, 19 (25.8%) era del tercero al 5°, y 3
(4.6%) entre el 6° y el 13°. Ocho (12.1%) de las madres no realizaron control
prenatal, 19 (28.8%) asistieron entre 1 y 3 veces al control prenatal, 32 (48.5%)
entre 4y 6 veces y 7 (10.6%) entre 7 y 9 veces. Nueve (13.6%) de ellas tuvieron
infeccién urinaria durante el ultimo mes de embarazo y 12 (18.2%) ruptura
prematura de membranas, la cual oscilé entre 5 y 32 horas antes del parto, con

promedio de 17.8 horas.

Ingresaron al estudio 43 (65.2%) varones y 23 (34.8%) mujeres, todos menos tres
(4.5%) producto de un embarazo unico. El peso al nacer oscilo entre 1,070 y
4,440 grs., aungque en un paciente no fue posible obtener este dato; el 50% de los
neonatos pesaron al nacer menos de 3,200 grs., y 13 (20.0%) de 2,500 grs. o
menos. El 50% de los varones pesaron menos de 3,250 grs., mientras que el 50%
de las mujeres pesaron menos de 2,795 grs., con una diferencia promedio de 453
grs. a favor de los varones (p = 0.014). La edad gestacional al nacer estuvo entre
28 y 43 semanas; 4 (9.1%) tenian menos de 32 semanas de gestacion, 10 (15.2%)

entre 32 y 36 semanas, 45 (68.2%) entre 37 y 41 semanas y 3 (4.6%) mas de 41
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semanas. Un total de 22 (33.3%) pacientes habian nacido por cesarea. Al igual
gue el peso al nacer, la edad gestacional de los hombres era en promedio 1.31
semanas mayor que el de las mujeres (p = 0.044). Un total de 22 (33.3%) los 66

neonatos habian nacido por cesérea.

Antecedentes del neonato. En términos generales y al momento de la deteccion
del sindrome febril, 33 (50.0%) de los pacientes estaban previamente sanos segun
los criterios expresados anteriormente; 22 (33.3%) de los neonatos estaban
hospitalizados, 19 (86.4%) de ellos en el HUS; los restantes 44 (66.7%)
presentaron el cuadro febril fuera de cualquier institucion de salud. A su vez, 9
(13.6%) RN habian estado hospitalizados con anterioridad, 7 de los cuales
presentaron el cuadro febril luego de ser dados de alta, mientras que los dos
restantes presentaron el cuadro febril durante una segunda hospitalizacion. De
estos nueve pacientes, 3 (4,5%) reingresaron dentro de las 72 horas luego del

alta.

Al momento del ingreso, 33 (50.0%) neonatos estaban siendo alimentados
exclusivamente con leche materna, 3 (4.6%) con férmula y 30 (45.4%) recibian
alimentacion mixta. En 4 (6.1%) RN existia el antecedente de contacto con un
conviviente que experimentaba una enfermedad infectocontagiosa. Habian
recibido la primera dosis de vacuna contra hepatitis B (VHB) 43 (65.2%) neonatos;

trece (30.3%) fueron vacunados el mismo dia del cuadro febril, 1 (2.3%) el
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segundo dia, 5 (11.6%) en los tres dias previos al inicio del cuadro, 8 (18.6%)

entre 4 y 7 dias antes, y los restantes 16 (37.2%%) entre 4 y 28 dias antes.

Caracteristicas del cuadro clinico inicial. La edad que tenian los pacientes al
momento del inicio del cuadro febril oscil6 entre 1 y 30 dias; 21 (31.8%)
presentaron el cuadro en las primeras 72 horas de vida, y 29 (43.9%) en la
primera semana. Cerca de la mitad de los pacientes (32 neonatos, 48.5%) se
presentaban al momento de la evaluacion con rechazo del alimento; en 19 (28.8%)
se referia que el cuadro febril era de tipo persistente. La temperatura con la que se
confirmé la presencia de fiebre oscil6 entre 38.0 y 39.6 °C; 23 (34.9%) tenian entre
38.0y 38.4 °C, 20 (30.3%) entre 38.5y 38.9 °C, 21 (31.8%) entre 39.0 y 39.4 °C,

y, finalmente, 2 (3.0%) entre 39.5y 39.6 °C.

Al momento de la evaluacion, 19 (28.8%) fueron encontrados como de aspecto
toxico, 25 (37.9%) alteracion de la conciencia, 28 (42.4%) con llenado capilar
moderadamente alterado (3 a 4 seg.), uno (1.5%) con deshidratacion, 20

hipoactivos (30.3%) y 14 (21.2%) con hipotonia.

En 20 de los 66 neonatos (30.3%) fue evidente al momento de la evaluacion un
potencial foco infeccioso: en piel 6 (30.0%) pacientes, en el aparato respiratorio 5
(25.0%), en el sistema nervioso central en 5 (25.0%), en el aparato gastrointestinal

en 4 (20.0%) y el urinario uno (5.0%), un paciente tenia dos focos.
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Coomorbilidad, cultivos y diagnésticos definitivos . Un total de 14 (21.2%) RN
eran pretérmino, 8 (2.1%) presentaban alguna malformacion mayor (tres con
mielomeningocele, y un caso con cada uno de los siguientes: atresia de esofago,
pseudohermafroditismo, cardiopatia compleja, hiperplasia pilorica y otro con
hidronefrosis), 6 (9.1%) ictericia (cinco por incompatibilidad ABO y uno por
isoinmunizacion Rh), y dos (3.3%) presentaban masa en cuello que fueron

considerados como absceso.

Se hemocultivo a 61 (92.4%) pacientes, de los cuales 15 (24.6%) fueron positivos,
12 (80.0%) en las dos muestras tomadas y 3 (20.0%) en una sola de ellas. Entre
los pacientes con cultivo positivo en las dos muestras, 11 presentaban el mismo
microorganismo, mientras en el otro se detectaron agentes diferentes,
considerados patdgenos. Por otro lado, se hizo cultivo de orina en 51 (77.3%)
pacientes, siendo positivo en 8 de ellos (15.7%), y se cultivd LCR en 52 (78.8%)
pacientes, siendo positivo en uno (1.9%). No se hicieron cultivos de otros tejidos o
muestras. En la tabla 1 se aprecia la relacion de microorganismos detectados por

cada una de las muestras analizadas.
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Tabla 1. Microorganismos aislados entre los neonato s hospitalizados en el
HUS por sindrome febril entre febrero de 2006 y ju  lio de 2007.

Hemocultivo Urocultivo Cultivo LCR

Microorganismo (n=61)* (n=51) (n=52)

S. epidermidis 5 (8.2%) - -

S. aureus 3 (4.9%) - -

K. pneumoniae 3 (4.9%) 4 (7.8%) -

E. coli 2 (3.3%) 3 (5.9%) -

P. aeuroginosa - 1 (2.0%) -

E. faecalis 1(1.6%) - -

A. baumanii 1(1.6%) - -

S. agalactiae - - 1 (1.9%)
Candida spp 2 (3.3%) - -

Negativo 45 (73.8%) 43 (84.3%) 51 (98.1%)

*Un paciente present6 dos bacterias diferentes

Al final del proceso de evaluacion de los pacientes, se encontrd IBS en 40 (60.6%)
de los pacientes y Sindrome Febril en los 26 (39,4%) restantes, uno de ello con

infeccidn respiratoria alta, con contacto familiar (Tabla 2).

Tabla 2. Diagnosticos finales en los neonatos con |  nfeccion Bacteriana
Severa, hospitalizados en el HUS por sindrome febri | entre febrero de 2006 y
julio de 2007.
Sistema* Casos %
Aparato urinario
Infeccién Urinaria 12 28.5
Sistema nervioso central
Meningitis 6 14.3
Piel 5 12.0
Onfalitis 2 4.8
Absceso cuello 2 4.8
Piodermitis 1 2.4
Aparato respiratorio
Neumonia 4 9.5
Aparato gastrointestinal
Enterocolitis necrotizante 4 9.5
Enfermedad diarreica 3 7.1
aguda 1 2.4
Sindrome Febiril sin foco 11 26.2

*Dos pacientes presentaron dos focos infecciosos
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ANALISIS DE SUBGRUPOS

Presentacion hospitalaria de la fiebre. Se compard a los 22 neonatos que
estaban hospitalizados al momento de presentar el cuadro febril, con los 44 que
estaban en ese momento en casa, que se puede apreciar en la tabla 3. En ella es
evidente que los neonatos que enfermaron en casa eran con mas frecuencia de
zona urbana, su embarazo tuvo mas controles prenatales, pesaron mas con mayor
edad gestacional y ademas, recibian con més frecuencia leche materna exclusiva
como alimento. Estos nifios habian sido vacunados contra el virus de la hepatitis B
con mayor frecuencia que los hospitalizados, mientras que estos ultimos venian

recibiendo con més frecuencia antibidticos (p <0.001).

En relacibn con el cuadro clinico, era mas frecuente entre los neonatos

hospitalizados tener historia de rechazo de alimentos, asi como tener aspecto

toxico y otras alteraciones clinicas, como hipoactividad e hipotonia (p <0.001).
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Tabla 3. Diferencias en aspectos sociodemograficos y del cuadro clinico

entre los neonatos con sindrome febril hospitalizad os y los que estaban en

casa y que fueron atendidos en el HUS entre febrero  de 2006 y julio de 2007

Sitio de inicio

Ambulatorio Hospitalario Valor de
Caracteristica* (n = 44) (n=22) p

Aspectos sociodemograficos
Vinculado al SGSSS 7 (31.8%) 10 (22.7%) 0.587
Procede Bucaramanga 22 (50.0%) 6 (27.3%) 0.078
De érea rural 5 (11.4%) 9 (40.9%) 0.006
Edad de la madre (afios) 23 (20-28.5) 25 (20-30) 0.402
Estudios de la madre (afios) 8 (5-11) 7 (5-9) 0.463
Primera gestacion 20 (45.5%) 7 (31.8%) 0.288
Controles prenatales 4.5 (3.5-6) 2 (1-4) <0.001
Parto por cesarea 12 (27.3%) 10 (45.5%) 0.140
Historia de IVU 6 (13.6%) 3 (13.6%) 1.000
Historia de RPM 6 (13.6%) 6 (27.3%) 0.176
Tiempo de RPM (hrs) 15 (7-25) 20.5 (17-24) 0.523
Caracteristicas neonatales
Hombres 30 (66.2%) 13 (59.1%) 0.465
Gemelar 1 (2.3%) 2 (9.1%) 0.210
Peso al nacer (gr) 3337 (3000-3500) 2715 (2320-3200) <0.001
Edad gestacional (sem) 39 (38-40) 37 (34-39) <0.001
Alimentacién

Leche materna 30 (68.2%) 3 (13.6%) <0.001

Formula -(-) 3 (13.6%)

Mixta 14 (31.8%) 16 (72.8%)
Infecciones en convivientes 4 (9.1%) - () 0.145
Vacunacion contra virus HB 38 (86.4%) 5 (22.7%) <0.001
Tiempo entre HBV y fiebre 4.5 (1-10) 8 (5-11) 0.442
Hospitalizacion previa 7 (15.9%) 2 (9.1%) 0.447
Uso previo de antibiéticos 7 (15.9%) 16 (72.7%) <0.001
Caracteristicas del cuadro clinico
Edad de inicio (dias)* 9 (3-16) 10 (5-17) 0.205
Rechazo de alimentos 18 (40.9%) 14 (63.4%) 0.082
Temperatura (°C) 38.5 (38.3-39.0) 38.8 (38.5-39.0) 0.618
Aspecto toxico 4 (9.1%) 15 (68.2%) <0.001
Alteracion de conciencia 13 (29.6%) 12 (54.6%) 0.048
Llenado capilar 3 a 4 seg 16 (36.4%) 12 (54.6%) 0.150
Deshidratado 1 (2.3%) - () 0.476
Hipoactidad 6 (13.6%) 14 (63.6%) <0.001
Hipotonia 3 (6.8%) 11 (50.0%) <0.001
Infeccidn Bacteriana Severa 22 (50.0%) 18 (81.8%) 0.020

* Las variables continuas estan expresadas como mediana y RIQ
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En cuanto al diagnéstico final, los pacientes hospitalizados tienen mas
probabilidad de tener un proceso infeccioso (localizado, sistémico o ambos) que
los procedentes de fuera de las instituciones de salud (81.8% vs 50.0%, RR 2.743

—1C95% 1.047-7.184, p= 0.020).

Foco infeccioso evidente al ingreso. No se presentd diferencia en los aspectos
sociodemograficos ni antecedentes maternos. Los pacientes con foco evidente
tenian mas edad de nacimiento y méas dias desde la aplicacion de la VHB
(p<0.001). Ademas, tienen mas riesgo de tener un proceso bacteriano severo que
los que no tienen foco evidente (95.0% vs 45.7%; RR 2.081, IC95% 1.495-2.897,

p <0.001).

Infeccion bacteriana severa. Se agruparon todos los datos de los pacientes con
IBS y se compararon con los pacientes sin IBS (Tabla 4). No se presento
diferencia en los aspectos sociodemograficos ni en los antecedentes maternos.
En la evaluacion inicial, se logr6 comprobar asociacion con IBS el estar
hospitalizado (RR 1.305; IC95% 1.067- 1.600) y tener un foco evidente (RR 1.553;
IC95% 1.157- 2.089), al igual que el uso previo de antibidticos. Las caracteristicas
del cuadro clinico como la mayor edad al inicio de los sintomas, el llenado capilar
lento (3 — 4 segundos) y estar hipotonico, en el examen fisico, también

presentaron diferencias estadisticamente significativas (p <0.01).
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Como principal causa infecciosa dentro los pacientes con IBS, se encuentra la
infeccidén urinaria en 12 pacientes (28,5%), le siguen en este estudio 6 (14,3%)

pacientes con meningitis y 5 (12,0%) con infeccion de piel y tejidos blandos.
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Tabla 4. Diferencias en aspectos sociodemograficos y del cuadro clinico

entre los neonatos con y sin infeccion bacteriana s evera hospitalizados por

sindrome febril en el HUS entre febrero de 2006 yj ulio de 2007.

Infeccion bacteriana severa

Si No Valor de
Caracteristica* (n = 40) (n = 26) p

Aspectos sociodemograficos
Vinculado al SGSSS 13 (32.5%) 4 (15.4%) 0.156
Procede Bucaramanga 17 (42.5%) 11 (42.3%) 0.988
De érea rural 9 (22.5%) 5(19.2%) 0.751
Edad de la madre (afios) 22 (20-28.5) 25.5 (20-29) 0.835
Estudios de la madre (afios) 7.5 (5-11) 7 (4-10) 0.695
Primera gestacion 19 (47.5%) 8 (30.8%) 0.177
Controles prenatales 3.5 (2-5) 5 (3-5) 0.053
Parto por cesarea 14 (35.0%) 8 (30.8%) 0.722
Historia de IVU 6 (15.0%) 3 (11.5%) 0.638
Historia de RPM 5 (12.5%) 7 (26.9%) 0.138
Tiempo de RPM (hrs) 24 (19-26) 17 (7-22) 0.168
Caracteristicas neonatales
Hombres 25 (62.5%) 18 (69.2%) 0.575
Gemelar 2 (5.0%) 1 (3.9%) 0.826
Estaba hospitalizado 18 (45.0%) 4 (15.4%) 0.013
Peso al nacer (gr) 3050 (2550-3360) 3294 (2810-3470) 0.162
Edad gestacional (sem) 39 (36-40) 38.5 (37-40) 0.905
Alimentacién

Leche materna 16 (40.0%) 17 (65.4%) 0.219

Formula 2 (5.0%) 1 (3.9%)

Mixta 22 (55.0%) 8 (30.8%))
Infecciones en convivientes 3 (7.5%) 1 (3.9%) 0.543
Vacunacion contra virus HB 23 (57.5%) 20 (76.9%) 0.106
Tiempo (dias) entre HBV y <0.001
fiebre 12 (6-16) 1(1-5)
Vacuna HB 3 dias previos 7 (17.5%) 17 (65.4%) <0.001
Hospitalizacion previa 6 (15.0%) 3 (11.5%) 0.639
Uso previo de antibiéticos 18 (45.0%) 5 (19.2%) 0.032
Caracteristicas del cuadro clinico
Edad de inicio (dias)* 14 (7-19) 3 (2-10) 0.001
Rechazo de alimentos 23 (57.5%) 9 (34.6%) 0.069
Temperatura (°C) 38.7 (33.3-39.1) 38.6 (33.2-39.0) 0.360
Aspecto toxico 14 (35.0%) 5(19.2%) 0.167
Alteracion de conciencia 17 (42.5%) 8 (30.8%) 0.337
Llenado capilar 3 a 4 seg. 22 (55.0%) 6 (23.1%) 0.010
Deshidratado 1 (2.5%) - 0.417
Hipoactidad 15 (37.5%) 5 (19.2%) 0.115
Hipotonia 12 (30.0%) 2 (7.7%) 0.030
Foco infeccioso evidente 19 (47.5%) 1 (3.9%) <0.001

* Las variables continuas estan expresadas como mediana y RIQ
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La historia de haber recibido VHB se muestra como factor protector (RR 0.489;
IC95% 0.261-0.916), es decir, que los pacientes que recibieron esta vacuna y
presentaron fiebre en los tres siguientes dias, tienen menor probabilidad de tener
una IBS. Con respecto a la prematuridad, no fue posible establecer asociacion,

porque los modelos no convergen, posiblemente por el tamafio de la muestra.

Criterios de Bajo Riesgo.  Se aplicaron los criterios de Rochester y se anidaron
en una tabla de dos por dos (Tabla 5), encontrando una sensibilidad del 92.5% (IC
78.5-98.0) y una especificidad de 53.8% (IC 33.7-72.9), con valor predictivo
positivo de 75.5%(IC 60.8-86.2) y valor predictivo negativo de 82.4% (IC 55.8-
95.3), quedando clasificados tres pacientes como Bajo Riesgo, dos con sepsis por
E. epidermides y un paciente con sepsis temprana. La Concordancia observada
fue de 77,3% (IC 65.3 — 86,6) con una concordancia esperada del 55.5% y valor

de Kappa 0.493 (IC 0.264 — 0.722).

Tabla 5. Capacidad predictiva de los criterios de r ochester para el

diagnéstico de sindrome febril en recién nacidos

IBS No IBS
Alto Riesgo 37 12 49
Bajo Riesgo 3 14 17
40 26
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Mortalidad . De los 66 pacientes del estudio, se presentaron 2 (3,0%) fallecidos.
El primero, nacido en la institucién, con diagnostico de atresia esofagica, que
venia recibiendo manejo antibidtico, en su tercer dia de recuperacion
posquirdrgica, presenta vomito y distension abdominal, con hemocultivos y
urocultivo positivos para E. coli, sin poder tomar puncién lumbar por inestabilidad
hemodinamica, fallece a los diez dias del pico febril. El segundo paciente, remitido
de un Hospital Local del departamento, recibiendo manejo antibiético de primera
linea por sospecha de sepsis por ruptura prematura de membranas de 19 horas,
presenta distension abdominal por lo cual es remitido a nuestra institucion,
falleciendo a los tres dias del inicio del cuadro, con diagnéstico de enterocolitis

necrotizante Ila, con hemocultivos positivos para Candida spp.
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7. DISCUSION

Infeccion Bacteriana Severa. Comparando nuestro estudio con la literatura, no
encontramos uno de similares caracteristicas, pues ninguno de ellos incluyo
pacientes hospitalarios que presentaran fiebre, otros, tenian dentro de sus criterios
de exclusion el tener un foco infeccioso 0 no ser Previamente Sano. Esto puede
explicar el visible aumento del porcentaje de IBS, que fue del 60,6% contra 6% -

28% dependiendo de la publicacion (1-4, 6, 8, 12-16, 21, 24, 27, 29, 51)

Como principal causa infecciosa dentro los pacientes con IBS, se encuentra la
infeccién urinaria (28,5%) que corresponde a lo descrito en la literatura mundial (8,
9,12, 13, 15, 24, 27, 51), de los cuales 3 (25.0%) pacientes con urocultivo positivo
(2 por K. pneumonie y 1 por P. auruginosa), tenian examen de orina totalmente
normal, lo cual muestra la importancia de cultivar todas las muestras de orina, que
también es una recomendacion que se encuentra referida para los neonatos (8,

11, 12, 47).

Con respecto a los organismos cultivados, encontramos que la gran mayoria
fueron bacterias y en dos casos hongos (tabla 1), que al compararlos con lo
descrito, no encontramos hallazgos similares (8, 9, 11, 12, 6, 45). Solo un
paciente se presentd con cultivo positivo para S. agalactiae, el cual se hallé en

liquido cefalorraquideo. Los dos pacientes cultivados con Candida spp., fueron
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pretérminos que se encontraban hospitalizados con mas de 15 dias de nacidos,

con diagnostico de enterocolitis necrotizante, uno de los cuales fallecio.

Es importante resaltar que los pacientes con mayor edad, que vienen recibiendo
antibioticos, al igual que los que tienen un foco infeccioso al momento de la
consulta, tienen mayor riesgo de presentar IBS, por lo cual hay que prestar

atencion a estos datos para incluirlos en el interrogatorio (8, 9, 12).

Factores de riesgo de Rochester. Durante afios se han intentado establecer
escalas de riesgo para el manejo de los lactantes febriles, siendo las mas
conocidas Rochester, Filadelfia y Boston, que se han aplicado a neonatos.
Aunque en nifios mayores de un mes han logrado establecer sensibilidad y valores
predictivos negativos adecuados y hay articulos donde se plantea controversia por
hallazgos muy similares en neonatos, aun hay pacientes con infeccion bacteriana
severa que quedan por fuera de los criterios, como meningitis e infecciones
urinarias, con alto riesgo de complicaciones y secuelas; en nuestro estudio, no se

logro obtener valores adecuados, quedando por fuera pacientes con bacteriemia.

También es importante entender, que existen otras escalas propias de cada centro
de atencion (4, 25, 27) que no han sido validadas en otras instituciones, pero que
sobre todo, cuentan con condiciones propias de cada regién, como la posibilidad
de acceder rapidamente al servicio de urgencias o inclusive valoraciones en casa

o llamadas al pediatra para seguimiento de cada paciente. En nuestro estudio el

34



75.8% de las maternas, no termind el bachillerato, sin existir diferencia entre los
grupos, pero puede condicionar el pobre entendimiento de las recomendaciones y
los signos de alarma para la reconsulta, en caso de decidir manejo ambulatorio

por ser considerado como bajo riesgo segun la escala.

Diagnosticos diferenciales . Con respecto a otras causas de sindrome febril
descritas en la literatura y que fueron interrogadas en este estudio como la pérdida
excesiva de peso luego del nacimiento, madres primigestantes con mala técnica
de lactancia materna, parto por cesarea o con analgesia epidural, deshidratacion
hipernatrémica, entre otras, no se encontrg relevancia estadistica. Con respecto
al aumento del sindrome febril en neonatos a quienes les fue aplicada la vacuna
contra Hepatitis B, parece existir menor probabilidad de tener IBS, en aquellos con
el antecedente de aplicacion tres dias antes del inicio de la fiebre, dato que debe

ser recolectado en todas las historias de admision (1, 39, 40).

Debilidades y fortalezas. Encontramos que no fue posible realizar cultivos a
todos los pacientes, con respecto a los hemocultivos por ausencia de estos en la
institucion en algunas épocas del afo; los cultivos de orina, por la tendencia a
obviar este examen si el reporte general de orina es normal, a pesar de estar
descrito que aun sin ninguna alteracion, se presentan urocultivos positivos con
patdégenos conocidos; otro factor fue la forma de recoleccién de la orina, ya que la
mayoria fueron tomadas a través de bolsa recolectora (56,1%). Aun existe temor

a realizar puncion lumbar a todos los pacientes febriles, a pesar de saber que no
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se requiere tener sintomas como convulsiones o apnea, para hacerla (8, 9, 12-14).
No realizamos cultivos de anaerobios en pacientes de riesgo ni tamizajes virales
(23, 26, 51), como tampoco se midieron otros reactantes de fase aguda como la
procalcitonina (53). Como fortaleza encontramos que al ser un estudio
prospectivo, obtuvimos todos los datos de los pacientes planteados previamente
en el protocolo de investigacion, sobre todo los datos clinicos del aspecto toxico
gue corresponde a la percepcion del clinico que en algunos casos no queda
consignada en la historia clinica. Ademas, aumentando el tamafio de la muestra,
podriamos encontrar otros datos con significado estadistico planteados en la

literatura, que se presentan con menor frecuencia.
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8. CONCLUSIONES

El alto porcentaje de neonatos febriles con IBS y la dificultad para tener escalas de
riesgo validas que capten todos los pacientes enfermos, ratifica la conducta
mundial de hospitalizar a todos los RN con fiebre para estudio y manejo
antibiotico, hasta poder establecer un diagnostico presuntivo, con los reportes de
los cultivos y la evolucion clinica de cada paciente, a pesar de encontrar
publicaciones que parecen mostrar mejores estadisticas, pero que dejan fuera de
los grupos de alto riesgo de IBS, a pacientes con infeccidén urinaria, meningitis y
bacteriemia; no sera posible incentivar la conducta de manejo ambulatorio, hasta
no tener estudios reproducibles en nuestro medio, teniendo en cuenta las

condiciones propias de los paises en desarrollo.

En las historias clinicas, se deben tener en cuenta datos como el uso previo de
antibioticos, conocer acerca del uso de la VHB, con los dias desde su aplicacion,
al igual que caracteristicas clinicas sutiles como alteracion del llenado capilar e
hipotonia, por eso es importante realizar un examen fisico cuidadoso y examenes
paraclinicos completos segun los protocolos de cada institucién y teniendo en

cuenta la revisién de la literatura.
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