Instituto Superior de Ciencias Médicas - Ciudad Habana
Facultad Finlay - Albarran

Hospital Pediatrico Universitario “Juan M. Marquez”

CRITERIOS DE BAJO RIESGO DE
INFECCION BACTERIANA SEVERA EN
RECIEN NACIDOS FEBRILES SIN SIGNOS
DE FOCALIZACION

TRABAJO PARAOPTAR POR LA CATEGORIA CIENTIFICA DE DOCTOR EN CIENCIAS MEDICAS

autor Dr. Manuel Diaz Alvarez

Doctor en Medicina. Especialista de 2°° grado en Pediatria y Neonatologia. Profesor Auxiliar

turor Dr. Olimpo Moreno Vazquez

Doctor en Medicina. Especialista de 2%° grado en Pediatria y Neonatologia. Profesor Titular.
Doctor en Ciencias Médicas

asesor Lic. Humberto Martinez Canalejo

Licenciado en Bioestadistica. Profesor Auxiliar

Ciudad Habana. Cuba. 2003



El verdadero sentido de la investisacion

Investigacion es una palabra presuntuosa y solemne que asusta a mucha gente, pero no tiene por qué
ser asi. Representa solo un estado de animo, una actitud amistosa y favorable hacia lo que puede
significar cambio. Es la mentalidad que resuelve los problemas, opuesta a la mentalidad que prefiere
dejar las cosas como estan. Es el espiritu del que compone musica y no del mero virtuoso. Es la
mente del mafiana, en vez de la mente del ayer.

Charles Kettering
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SINTESIS

Fundamento: Los criterios de bajo riesgo de infeccion bacteriana severa (IBS) de Rochester han
devenido como el estdndar para la evaluacion de lactantes febriles menores de tres meses de edad
Se han creado otros criterios o modificaciones a los de Rochester que buscan elevar la calidad
diagnostica, entre los cuales se encuentra un método creado en nuestra institucion.

Objetivo: Demostrar la efectividad de nuestro método de evaluacion de bajo riesgo de infeccion
bacteriana severa (IBS) en recién nacidos (RNs) febriles sin signos de focalizacion (SSF) sometidos
a una amplia pesquisa de infeccion.

Pacientes y Método: Estudio prospectivo y analitico de RNs febriles SSF con pesquisa de sepsis y
cultivo de distintos sitios realizados. Se aplico el método propuesto por nosotros, el cual
comprende: 1) historia de ser previamente sano, 2) no impresion médica de nifio con aspecto toxico-
infeccioso, 3) no evidencia de infeccion focal en el examen fisico, 4) fiebre <39°C y no persistente
o recurrente, 5) conteo de leucocitos sanguineos >5.0 x 10°/L y <20.0 x 10°/L, 6) velocidad de
sedimentacion globular < 20mm/h, y 7) leucocituria <10,000/mL. Ademas, se aplicod el método de
Rochester a los mismos pacientes. La calificacion de bajo riesgo por cualquiera de estos dos
métodos considerada para el andlisis fue la que devino después de la evolucion del paciente en las
primeras 48 horas de estadia Se evaluaron los beneficios de la aplicacion de nuestro método de
evaluacion con respecto al de Rochester tanto por andlisis estadisticos como por consideraciones
clinicas. Resultados: La incidencia de IBS fue de 23.6%, y resulté predominantemente significativa

en el grupo de RN clasificados de alto riesgo. La E. coli fue el microrganismo mas



frecuente en los casos de infeccion del tracto urinario y el Streptococcus grupo B en las bacteriemias
y meningitis. Después de la calificacion de riesgo inicial ocurrié un cambio de categoria de riesgo
de IBS en 27.3% de los casos evaluados por nuestro método y en solo 4.4% por el método de
Rochester, lo que demuestra un mayor ajuste de nuestros criterios a la dinamica de los cambios
clinicos del paciente. En los pacientes clasificados en el grupo de bajo riesgo por nuestros criterios
hubo 5 pacientes portadores de IBS mientras que, en aquellos clasificados asi por los criterios de
Rochester hubo 15 casos de IBS. Las deducciones estadisticas efectuadas respaldan la efectividad
de nuestro método. Los cinco casos fallecidos fueron calificados de alto riesgo por nuestro método
en la evaluacion inicial y, solo dos de esos cinco calificaron de alto riesgo cuando se aplico el
método de Rochester. En nuestro método de evaluacion, la fiebre fue la variable clinica mas
relevante para calificar como RNs de alto riesgo a 10 de los 15 pacientes portadores de una IBS y al
mismo tiempo clasificados de bajo riesgo por el método de Rochester. EI 51.7% de los RNs
egresaron satisfactoriamente sin haber recibido tratamiento antibiotico.

Conclusiones: Es elevada la incidencia de IBS, particularmente en los RNs calificados de alto
riesgo. Los criterios de bajo riesgo de IBS planteados por nosotros son efectivos, mas aun que los
clasicos criterios de Rochester, tanto en los aspectos estadisticos como clinicos, cuando se aplican a
una poblacion de neonatos febriles SSF de infeccion; no obstante, debe tenerse en cuenta la
ocurrencia de fallos en la clasificacion de riesgo por ambos métodos. Las caracteristicas de la fiebre
y el estado toxico-infeccioso, incluidos como variables clinicas en nuestro método, contribuyen a

que la evaluacion se ajuste a la posibilidad de cambios en la condicion del paciente.
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1. INTRODUCCION

Las infecciones continian siendo un problema de morbimortalidad en Cuba y en el mundo, a pesar
de los progresos alcanzados en la prevencion y la existencia de nuevos y efectivos antibioticos.

La fiebre es una manifestacion frecuente en las infecciones a cualquier edad, incluyendo al recién
nacido (RN), y es quizas el sintoma o signo que impulsa con mayor premura a los familiares del nifio
para solicitar la asistencia médica, lo cual constituye hasta un 22.2% de las consultas ambulatonas'").
Unas veces, la fiebre se acompafia de un cortejo sintomdatico que permite al médico identificar cuél es
la fuente del proceso infeccioso, sin embargo, en otras ocasiones esta manifestacion clinica puede ser
la Gnica expresion del proceso morbido, o quizas asociarse a otros sintomas o signos generales que
no son precisos para poder identificar el origen o focalizacion de la infeccida Este ultimo grupo de
pacientes febriles sin signos de focalizacion (SSF) representa un reto de diagnostico y tratamiento
para el médico consultante, haciéndose mas dificil esta situacion cuando se trata de nifios pequefios,
como es el caso de los RNs @; y es ademas motivo frecuente de ingreso®™.

Las infecciones tienen un amplio rango de severidad. Aunque muchas son benignas o de poca
intensidad (virales o bacterianas), y pueden resolverse de manera espontdnea o con tratamiento
antibidtico apropiado, existen otras, especialmente de origen bacteriano que, por su severidad, son

amenazantes para la vida. Varios estudios han demostrado la elevada frecuencia de presentacion de

infeccidn bacteriana severa (IBS) en lactantes pequefios febriles® 2%, lo cual



hace a este grupo de nifios de elevado riesgo de presentar bacteriemia, meningitis bacteriana (MB),
infeccion del tracto urinario (ITU), u otras infecciones bacterianas; de esta manera, la atencion del
médico al enfrentar un lactante o RN febril SSF se centraba hasta hace poco tiempo en la posibilidad
de que existiera una IBS.

La busqueda de signos clinicos y pruebas de laboratorio que posibilitan identificar al nifo portador

(2,7-8,10,16,19-21)

de una IBS ha sido motivo de multiples investigaciones , muchas de las cuales han dado

resultados contradictorios.
En los estudios que se han ejecutado hasta el presente, con el objetivo de identificar los nifios con

"alto riesgo" de IBS, basandose en hallazgos clinicos y de laboratorio, ninguna de las variables

analizadas simplemente o combinadas han tenido valor predictivo positivo (VPP) elevado!!!*!%17-

18:22)  por tantono es satisfactorio proceder en esta direccién. Teniendo esto en cuenta, otro enfoque

del problema ha sido desarrollar estrategias para identificar a nifios febriles menores de tres meses de

edad con "bajo riesgo" de IBS, destacandose en la wltima década los criterios de Rochester 2732,

que tienen elevado valor predictivo negativo (VPN) para IBS y se han tomado como el estandar para
la evaluacién de lactantes febriles menores de tres meses de edad, en base a los cuales se han
introducido cambios en la conducta a seguir con este grupo de lactantes febriles. En lo que hay
consenso general es en la aceptacion de que, el RN febril merece especial atencion, pero, no hay
uniformidad en cémo orientar este problema hacia politicas y procedimientos de evaluacion y

(23-25}

tratamiento . Por un lado, tenemos autores que recomiendan un enfoque conservador, con

ingreso y antibidticoterapia o no, en espera de los resultados de los cultivos bacteriologicos

(12,18,20,22,25 26)

realizados , mientras que otros expresan la posibilidad de



seguimiento ambulatorio de un grupo seleccionado de nifios con bajo riesgo de IBSZ:!!-14:21:22:27

-30).

Desde hace algunos afos, un equipo de especialistas en nuestro Servicio de Neonatologia ha
desarrollado algunas investigaciones para conocer la problematica del RN febril en nuestra
poblacion. Estas investigaciones se han realizado escalonadamente en distintos periodos de tiempo,
en una secuencia continua, de tal manera que obtuvimos un conocimiento objetivo de nuestra forma
de proceder con estos pacientes, y que junto a la experiencia internacional, por la literatura revisada,
nos permitio crear nuestros propios criterios de evaluacion de riesgo de IBS en RNs febriles SSF.
Segun los datos que manejamos en nuestra actividad administrativa en el Servicio de Neonatologia,
la cuarta parte de los pacientes atendidos por cuerpo de guardia son RNs febriles SSF y la tercera
parte de los ingresos lo constituyen estos pacientes, de lo cual se deduce que, el RN febril es un
problema de salud frecuente, que necesita tener una atencion particular, con un fundamento cientifico
solido con vistas a minimizar en lo posible los errores o malas practicas clinicas en la asistencia
médica.

Durante el transcurso del tiempo hemos sumado mas experiencia en este campo y contamos con mas
informacion internacional escrita y “online” a través de Internet, ademas de que confrontamos en
distintos escenarios cientificos nuestros resultados y llegamos a apreciar que podiamos perfeccionar
mas la metodologia del estudio. Surge la posibilidad de retomar en conjunto los trabajos publicados
para iniciar el proceso de obtencion de la categoria cientifica de Doctor en Ciencias Médicas, lo cual
era una buena oportunidad para perfeccionar lo realizado. De esta manera, con todos los

conocimientos ganados y la problematica planteada, nos decidimos a



realizar la presente investigacion, la cual abarco a todos los RNs reclutados desde el inicio de
nuestros estudios, pero con una muestra seleccionada de manera mas exigente y con otros enfoques
para el analisis estadistico. Esto, a su vez, permite tener una mayor confianza en el método de

evaluacion creado y fundamentar asi la estrategia de manejo del RN febril SSF.
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2. ANTECEDENTES

1- Una primera investigacion, que abarco 337 RNs febriles consecutivos, de los cuales 126 (37.4%)
tenian signos de focalizacion en la evaluacion inicial del cuadro febril y 211 (62.6%) no lo
presentaban, tenia la finalidad de conocer los resultados relacionados con el modo de proceder segliin
la evaluacion inicial del RN febril, en la importancia de ésta para la identificacion temprana de las
causas infecciosas y de como se emple6 la antibidticoterapia en estos nifios®".

Se demostré que hubo diferencias significativas en la realizacion de los examenes complementarios
realizados en la evaluacion inicial entre los grupos de RNs febriles SSF y aquellos con un foco
aparente del evento febril, destacandose que el urandlisis con cultivo bacterioldgico y la puncion
lumbar con analisis citoquimico y cultivo bacterioldgico del liquido cefalorraquideo (LCR), fueron
mas frecuentemente indicados en el grupo de pacientes SSF. La radiografia de torax se realizo
predominantemente en los RNs que evidenciaron signos de focalizacidn (manifestaciones
respiratorias), aunque en el 51.6% de los pacientes SSF también se realiz6 este estudio; sin embargo,
solo hubo 12 pacientes (5.6%) en el grupo de RNs febriles SSF en los que se diagnostico
bronconeumonia, mientras que en el grupo con focalizacion del cuadro febril 39 (18.4%) egresaron
con el diagnoéstico de bronconeumonia (p< 0.001). De esta manera, se demostrd que es poco probable
que en RNs febriles SSF un estudio de radiografia de torax en la evaluacion inicial muestre
resultados positivos.

A partir de los exdmenes complementarios realizados en la evaluacion inicial, se llegd al diagnostico
de todos los casos de bacteriemia y MBs, de 84.3% de las bronconeumonias, 81% de las meningitis

asépticas y 72.7% de las ITUs. Asi, al efectuar una pesquisa amplia de sepsis,



después de un interrogatorio y examen fisico meticuloso se pudo llegar al diagndstico de infecciones
graves, las cuales no tienen una expresion clinica evidente en nifios de edad neonatal. En esta
pesquisa se incluyen los cultivos bacteriologicos y se puede tener un diagndstico definido de una
infeccion bacteriana en las primeras 24 a 48 horas, que permita los ajustes necesarios. Todos los RNs
con ITU, MB, meningitis aséptica (excepto un caso para este ultimo diagnostico), se presentaron en
el grupo con ausencia de signos de focalizacion. También, fue mas frecuente la bacteriemia en este
grupo de pacientes y este hecho los convierte en el grupo de pacientes expuesto a mayor riesgo, por
la probabilidad de que alberguen con mayor frecuencia una IBS. Después de la evaluacion inicial no
se prescribid tratamiento antibidtico en el 76.3% de los RNs febriles SSF. Algunos pacientes
tuvieron indicacion de esta terapéutica después del ingreso, o suspension de los indicados
inicialmente en evaluaciones posteriores. Al término del tiempo de hospitalizacion el 59.7% de los
RNs febriles SSF no recibieron antibioticoterapia, ademas, a 11 pacientes de los 50 a los que se les
indico este tratamiento micialmente (22%), se les suspendid antes de las 72 horas de evolucion.

No hubo fellecidos en el grupo de RNs febriles SSF, por lo que nuestra practica de tratamiento con
antibioticos resultd favorable.

2- En una segunda investigacion, nos limitamos a estudiar los 211 RNs febriles SSF, con vistas a
conocer la frecuencia de IBS en ellos e identificar los hallazgos clinicos y de laboratorio que se
relacionaban con la presencia de IBS".

La incidencia de IBS fue de 17.5%, representada principalmente por ITU (10.4%), bacteriemia (2.8

%) y MB (2.3%). Hubo casos aislados de celulitis/fasciitis necrosante, artritis séptica y
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bronconeumonia. Esto quiere decir que uno de cada 6 RNs febriles SSF puede ser portador de una
IBS.

Entre los agentes causales de IBS en general, identificamos que los microrganismos Gram negativo
fueron los predominantes (70.3%), lidereados por la E. coli, mientras que entre los Gram positivos
fueron mas frecuentes el Staphylococcus aureus y Streptococcus del grupo B De acuerdo con los tipos
de IBS, el Staphylococcus aureus fue el microrganismo predominante en las bacteriemias aisladas, el
Streptococcus del grupo B en las MBs y la E. coli en las ITUs.

Las variables clinicas y de laboratorio estudiadas que tuvieron asociacion significativa con la

presencia de IBS y sus valores relevantes fueron:

. impresion de nifio toxico-infeccioso (positiva)

. antecedentes permatales patologicos (APP) (positivos)

. altura de la fiebre (> 39°C)

. duracion de la fiebre (persistencia o recurrencia > 12 horas)

. sexo (masculino)

. conteo de leucocitos sanguineos (< 5.0 x 10°/L 0 >20.0 x 10°/L)
. velocidad de sedimentacion globular (VSG) (> 20 mm/hora)

. conteo de leucocitos en orina (> 10,000/mL)

3- En la tercera investigacion, se amplio discretamente la muestra de RNs febriles SSF a 229 nifios
consecutivos y se hizo la evaluacion diagnéstica de las variables clinicas y de laboratorio que
habiamos encontrado estaban asociadas significativamente con la presencia de IBS y establecimos
criterios de evaluacion de riesgo seglin estas variables, con el objetivo de evaluar la efectividad de

estos como medio de prediccion negativa de IBS y comparamos nuestros
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resultados con la aplicacion de los criterios de bajo riesgo de IBS de Rochester a este mismo grupo
de pacientes. En esta muestra, algunos RNs no tenian realizado todos los exdmenes de orinay VSG y
en otros RNs se carecia de los resultados de analisis del LCR®?.

La evaluacion diagnostica por el método de prediccion mostré que el VPP para IBS de cada una de
las distintas variables clinicas y de laboratorio por separado y de la presencia de al menos una de
estas al considerarla en conjunto, fue menor de 50%. Por otra parte, ninguna de las variables clinicas
y de laboratorio alcanzo a tener 90% de VPN, sin embargo, el andlisis en conjunto permitio tener un
VPN para IBS de 98.9%.

De acuerdo con los criterios de clasificacion de riesgo de IBS establecidos, el 59.8% de los RNs
febriles recibieron la calificacion de alto riesgo, por tener al menos un hallazgo clinico o de
laboratorio positivo y 40.2% se calificaron como bajo riesgo por cumplir con todos los criterios
definidos para esta categoria.

La presencia de IBS ocurri6 de manera casi exclusiva en el grupo de RNs calificados como alto
riesgo de acuerdo con nuestra clasificacion (29.2%) y solo se presentd un caso con IBS en el grupo
de RNs de bajo riesgo (1.1%). Las diferencias frieron altamente significativas. Qued6é demostrado
con esto la utilidad de realizar la clasificacion en alto y bajo riesgo de IBS para poder delinear
tacticas de manejo.

Al aplicar nuestros criterios de riesgo de IBS y los de Rochester a la misma poblacion de pacientes,
resultd que 5 nifios en el grupo de RNs febriles calificados de bajo riesgo por los criterios de
Rochester tuvieron algtn tipo de IBS (1 bacteriemia, 1 MB, 2 ITU y 1 celulitis), mientras que, entre
los pacientes con esta misma calificacion, pero clasificados por nuestros criterios, solo hubo un RN

con IBS que result6 ser bacteriemia. De esta manera, nuestra
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alternativa de evaluacion mostrd un saldo superior con respecto al método de referencia clasico
(criterios de Rochester).

4- Otra investigacion, motivo de un trabajo de terminacion de especialidad médica, se realizo con el
mismo disefio de la anterior pero con una ’’muestra fresca”, o sea, con un grupo diferente de RNs
febriles SSF, los cuales fueron reclutados “a postenori” de la muestra anterior. En esta oportunidad,
la muestra de estudio abarcé 236 RNs consecutivos. El objetivo fundamental fue comprobar la
validez de la aplicacion de los nuevos criterios de bajo riesgo de IBS en este tipo de pacientes' °
Comprobamos que nuestros resultados coincidieron con los encontrados en la investigacion anterior
en cuanto a que el método de evaluacion creado en nuestra institucion, basados en los nuevos
criterios establecidos, tuvo igualmente un saldo superior con respecto a la aplicacion de los criterios
de bajo riesgo de IBS de Rochester.

Con la calificacion de bajo riesgo de IBS seglin nuestro método de evaluacion, se encontrdé que hubo
cuatro RNs portadores de IBS (todos fueron ITU) mientras que, con esta misma calificacion, segin
los criterios de Rochester, se identificaron 14 RNs que albergaban algin tipo de IBS (tres
bacteriemias aisladas, dos MBs y 9 ITUs). Comprobamos que nuestro método de evaluacion fue
100% efectivo para la prediccion de MB y de bacteriemia. Definitivamente, con esta investigacion
nuestro método fue validado mediante una nueva muestra de pacientes.

5- En la siguiente investigacion se selecciond de la base de datos creada a partir de las
investigaciones previas, a aquellos RNs febriles SSF que tuvieran realizados los examenes de cituria
y urocultivo, lo cual abarc6 una muestra de 399 pacientes. El objetivo fue determinar si existian
hallazgos clinicos y de laboratorio que identificaran con mas individualidad la ITU con respecto a

otras IBSs, al momento de proceder con la evaluacion inicial del RN febril®®.
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Cuando se comparo el grupo de RNs con ITU vs. pacientes sin IBS, se encontr6 que la ITU se asocid
significativamente con un resultado de cituria positivo, el sexo masculino y una VSG acelerada Por
otra parte, en la comparacion de RNs febriles con otras IBSs (excepto ITU) vs. pacientes sin IBS,
resultd que la asociacion significativa se debid a los APP positivos, estado toxico-infeccioso, VSG
acelerada y fiebre recurrente o persistente. De esta manera, aunque el enfoque de la evaluacion del
RN febril SSF sigue siendo la identificacion de pacientes de bajo riesgo de IBS, hay un grupo de
pacientes que toman la calificacion de alto riesgo al no cumplir con los requisitos establecidos en los
criterios de bajo riesgo. En caso de ser calificado de alto nesgo, se puede sugerir como diagnostico
mas probable que el paciente podria tener una ITU cuando el uriandlisis es positivo y/o el RN es del
sexo masculino, mientras que podria tener otro tipo de IBS cuando son otros los hallazgos clinicos y
de laboratorio positivos, incluidos en el método de evaluacion propuesto.

El examen de urianalisis tuvo una sensibilidad de 67.2% y un valor de falsos negativos de 32.7%, lo
cual quiere decir que aproximadamente 1/3 de los pacientes con ITU pueden tener un examen de
orina normal. No obstante esto, la mayoria de los pacientes que tuvieron ITU con urianalisis negativo
tuvieron ademas otros hallazgos clinicos o de laboratorio positivos que permitieron reconocer al
paciente como de alto riesgo de IBS.

6- Por ultimo, se selecciond una parte de la muestra inicial de pacientes con la que
comprobamos la utilidad de nuestro método de evaluacion, y de la "muestra fresca" de RNs febriles,
que sirvieron para validar este método, con el objetivo de perfeccionar los criterios de inclusion para

optimizar los resultados.
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El resultado del analisis comparativo entre los dos métodos de evaluacion de riesgo para IBS en RNs
febriles SSF coincidi6 con las investigaciones anteriores, ¢ igualmente fue mas satisfactorio que el de
Rochester para pacientes con las caracteristicas descritas

Otro aspecto que destacamos en esta investigacion y que inclina la balanza a favor de la aplicacion de
nuestros criterios, preferentemente a los de Rochester, es que en si mismos incluyen elementos a
evaluar de manera continua y sin necesidad de repetir exdmenes de laboratorio en las primeras horas
posteriores a la evaluacion inicial del paciente y antes de tener conocimiento de los cultivos
realizados en su primera evaluacion.

7- Todo lo anteriormente expresado, junto con los resultados de investigaciones internacionales, son
los fundamentos que sirvieron de respaldo a la creacion de un flujograma de atencion del RN febril
SSF. Este flujograma se centra en la evaluacion de riesgo de IBS, la cual toma como método los
nuevos criterios propuestos .

8- En el proceso de confeccion de las Guias de Practicas Clinicas de Neonatologia, el grupo de
expertos seleccionados para ello, consider6 que habia fundamentos, por las investigaciones
previamente mencionadas y por distintos textos y articulos revisados de la literatura internacional,
para que el flujograma de atencion del RN febril SSF formara parte de estas guias y asi estan

publicadas en este documento ©”.
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3. Objetivos

a) General

Demostrar la efectividad de nuestro método de evaluacion de riesgo de infeccion
bacteriana severa en recién nacidos febriles sin signos de focalizacion sometidos a una

amplia pesquisa de infeccion

b) Especificos

Determinar la incidencia de infeccion bacteriana severa en una muestra seleccionada
de recién nacidos febriles sin signos de focalizacion ingresados en el Servicio de
Neonatologia del Hospital Pediatrico Universitario “Juan M. Marquez”, desde
Febrero de 1992 hasta Mayo de 1995

Identificar los microrganismos causales de las infecciones bacterianas severas
Determinar la proporcion de pacientes que clasificaron de bajo riesgo de infeccion
bacteriana severa a partir de una evaluacion inicial y cudntos cambiaron esta
categoria de riesgo evolutivamente (primeras 48 horas) al aplicar nuestro método de
evaluacion y el de Rochester en la clasificacion posterior

Conocer las infecciones bacterianas severas que se presentaron en pacientes
clasificados de bajo riesgo por cada método de evaluacion

Identificar las manifestaciones clinicas y de laboratorio que se modificaron
evolutivamente después de la primera evaluacion del paciente, que permitieron el

cambio de categoria de riesgo
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. Establecer estadisticamente la superioridad de nuestros criterios de bajo riesgo de
infeccion bacteriana severa con respecto a los de Rochester

. Determinar la tasa de fallecidos en esta poblacion y la clasificacion de riesgo que
recibieron en la evaluacion inicial

. Conocer la proporcion de pacientes que recibieron tratamiento antibiotico de acuerdo a la

evaluacion y evolucion durante la hospitalizacion

¢) Colateral
. Fundamentar el protocolo de atencion del recién nacido febril sin signos de focalizacion
basado en la experiencia internacional y la nuestra, particularmente en los criterios de bajo

riesgo de infeccion bacteriana severa propuestos



METODICA
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4. METODICA

Tipo de estudio

Este estudio tiene caracter prospectivo por la toma de los datos y es de tipo analitico por el

manejo de la informacion.

Universo

El universo de estudio estuvo constituido por todos los pacientes de hasta 30 dias de edad, ya

egresados de hospitales maternos, y asistidos consecutivamente por presentar fiebre referida o

constatada al momento de la evaluacion inicial, e ingresados en el Servicio de Neonatologia del

Hospital Pediatrico Universitario “Juan Manuel Marquez”, desde Febrero de 1992 hasta Mayo

de 1995.

Criterios de inclusion

* Sindrome febril agudo (temperatura axilar > 37.5°C) en que no hubiera signos de
focalizacion en la evaluacién inicial.

e Realizacion de examenes de pesquisa de sepsis (todos inclusive): conteo global y diferencial
de leucocitos sanguineos, VSG, examen citoquimico del LCR, cituria y cultivos
bacteriolégicos de sangre, orina y LCR.

Criterio de exclusion

* Haber recibido tratamiento antibiético dentro de las 72 horas previas al ingreso.

Poblacion de estudio

Después de considerar los requisitos establecidos de inclusion y exclusion en la investigacion,

quedé conformada la poblacion de estudio que resulté ser de 288 RNs.
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Técnica de recoleccion de datos y fuente de informacion

La fuente de informacion para el llenado de la encuesta fueron los expedientes clinicos y los
resultados de estudios de laboratorios clinicos y bacterioldgicos.

La recoleccion de los datos necesarios se basd en la informacion disponible en los expedientes
clinicos, asi como en la observacion y seguimiento de los pacientes a partir del momento de su
inclusion en el estudio.

Variables

Las variables de estudio consideradas fueron: edad, sexo, APPs de nesgo de sepsis, tratamiento
antibidtico recibido y momento en que se utiliz6, impresion de nifio toxico-infeccioso, maxima
temperatura registrada, tiempo con fiebre previo a la admision y persistencia o recurrencia en las
primeras 48 horas de ingresado. De igual manera, se registraron los resultados del conteo global y
diferencial de leucocitos sanguineos, VSG, cituria, examen citoquimico del LCR, radiografias,
resultados de cultivos bacteriologicos de sangre, orina, LCR y otros cultivos. Por tultimo, el
diagnostico y la evolucion final.

Definiciones

Recién nacido: debido a razones de la practica asistencial en nuestro servicio, en el presente estudio
un RN significa un niflo que tenga hasta 30 dias de edad inclusive.

Recién nacido previamente sano: es el RN a término y con buen peso al nacer, sin ningun
antecedente patologico materno o del periodo del periparto sugestivo de infeccion, con evolucion
postnatal sin complicaciones o eventos patologicos, sin historia de ser portador de enfermedad

subyacente y no uso de antibioticoterapia ni ingreso hospitalario previo a la evaluacion.
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Antecedentes patologicos perinatales positivos: son aquellos con riesgo para una infeccidon como:
amnionitis, fiebre intraparto materna, rotura de membranas mayor de 24 horas, ingresos hospitalarios
anteriores del RN con procederes de venipunturas, cateterismo umbilical, ventiloterapia. Este
concepto incluye ademas a los RNs pretérmino (< 37 semanas) y de bajo peso (< 2500 gramos).
Recién nacido sin signos de focalizacion: es aquel nifio que no presenta manifestaciones clinicas
focales que puedan explicar el origen de la fiebre, después de ejecutar el médico un interrogatorio a
los familiares y examen un fisico al RN en su evaluacion inicial.

Aspecto toxico-infeccioso: es el propio de un RN que muestra manifestaciones clinicas consistentes
con el sindrome de sepsis: letargia, coloracion terrosa, signos de pobre perfusion o marcada
hipoventilacion, hiperventilacion o cianosis.

Fiebre, incremento de la temperatura corporal debido a la elevacion del punto de termorregulacion
hipotalamico y que se consideré como tal cuando la temperatura axilar fue >37.5°C.

Fiebre persistente o recurrente: cuando ocurrio otros episodios de fiebre, después del evento febril
inicial de manera continuada o intermitente (tanto si acontecid antes de su ingreso o en su estadia
durante la hospitalizacion), si el paciente estaba con buena hidratacion y sin exposicion a fuentes de
calor o sobrearropamiento.

Infeccion bacteriana severa: se agrup6 asi a un conjunto de infecciones graves que necesitan de
tratamiento antibidtico parenteral para su resolucion y que incluye a la bacteriemia, MB, ITU,
artritis/osteomielitis (AO), con cultivos bacterianos positivos en sangre, LCR, orina y liquido

articular u dseo respectivamente. Igualmente, a la celulitis/fasciitis con o sin cultivo positivo y a



22

la bronconeumonia por la imagen radiografica con los signos clinicos propios de ella, asociada a
cultivo de sangre positivo de bacteria patogena.

Bacteriemia: cuando se encontré un hemocultivo positivo a un microrganismo patdégeno habitual, o
dos hemocultivos positivos a un mismo microrganismo no patdégeno habitual, obtenidos en
momentos diferentes, junto con otras manifestaciones propias de la infeccion ademas de la fiebre. Se
califico como bacteriemia asociada a otra IBS si el mismo microrganismo se encontrd en otros sitios
(LCR, orina, liquido articular, etc), o habia una fuente de infeccion clinicamente evidente
(bronconeumonia, celulitis/fasciitis); y bacteriemia aislada si no se demostro otra infeccion de este
tipo como origen de la misma.

ITU: cuando se encontré un cultivo bacteriano positivo a un microrganismo simple con cualquier
cantidad de unidades formadoras de colonia (UFC)/mL en orina obtenida por puncion vesical, o0 mas
de 10* UFC/mL si se obtuvo por la técnica de cateterismo, o mas de 10° UFC/mL en orina obtenida
por bolsa colectora o chorro medio. En este Gltimo caso fue necesario tener dos urocultivos positivos
al mismo microrganismo, obtenidos en momentos diferentes.

MB: pleocitosis del LCR > 30 x 10%L y/o hipoglucorraquia ¢ hiperproteinorraquia, con cultivo
bacterioldgico positivo del LCR y/o sangre.

Evaluacion y tratamiento de los pacientes

A todos los RN se les realizo una evaluacion inicial que comprendié interrogatorio, examen fisico y
la realizacion de los examenes de laboratorio de pesquisa de sepsis mencionados anteriormente, asi
como otros examenes radiograficos y cultivos de acuerdo con el criterio del médico. No se realizaron

estudios con vistas a la identificacion de infecciones virales.
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Se tomd en cuenta la fiebre referida por los familiares si se utilizé un termémetro clinico de mercurio
y ya en el hospital se tomo6 la temperatura axilar con un instrumento similar, durante un tiempo
minimo de 3 minutos, en el momento de admision al servicio y con una frecuencia de cada 3 6 4
horas posteriormente en el periodo de internamiento.

A todos los RN febriles se les aplicaron los criterios de bajo riesgo de IBS para lactantes menores

de tres meses de edad de Rochester *!%

, asi como los criterios de bajo riesgo de IBS que fueron
creados por nosotros*?). Estos criterios son los siguientes:

a) Criterios del Hospital Pediatrico Universitario “Juan M Marquez”

* No impresion médica de nifio con aspecto toxico-infeccioso

* Historia de ser previamente sano

* No evidencia de infeccion focal en el examen fisico

* Fiebre <39°C.

» Fiebre no persistente o recurrente (no mas de 12 horas de evolucion).
«  Conteo de leucocitos sanguineos > 5.0 x 10°/L y <20.0 x 10°/L

*  VSG < 20mm/h.

* Conteo de leucocitos en orina < 10,000/mL

b) Criterios de Rochester

* No-impresion médica de nifio con aspecto toxico-infeccioso

* Historia de ser previamente sano

» No evidencia de infeccion focal (excepto otitis) en el examen fisico

«  Conteo de leucocitos sanguineos > 5.0 x 10°/L y < 15.0 x 10°/L

« Conteo absoluto de neutrofilos inmaduros < 1.5 x 10°/L
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* Conteo de leucocitos en orina < 10,000/mL

* Conteo de leucocitos en examen microscopico de heces fecales < 5 /campo si diarreas

No se tomaron en cuenta para la clasificacion de los RNs de riesgo, ni los resultados del analisis
citoquimico del LCR ni de las radiografias, sino que estas fueron consideradas para el diagndstico
del evento febril.

Si fue necesario, se hicieron reevaluaciones en las primeras horas de ingresado el paciente, siempre
que no se tuvieran aun resultados de cultivos iniciales, o estos hubieran sido negativos, en la cual se
repitieron todos o algunos de los exdmenes complementarios ya sefialados. Estas reevaluaciones
fueron realizadas siempre por especialistas de Neonatologia. En el periodo de la investigaciéon no
ocurrieron cambios en el personal médico.

El uso de la antibidticoterapia estuvo sujeto a la consideracion del médico que hizo la evaluacion
inicial. Los ajustes terapéuticos estuvieron en dependencia de la evolucion del paciente, los
resultados de los cultivos bacteriologicos y las reevaluaciones efectuadas a algunos RNs.
Clasificacion de nesgo de IBS

Los RNs febriles fueron clasificados de bajo riesgo de IBS cuando cumplieron todos y cada uno de
los requisitos mencionados con anterioridad; de alto riesgo si incumplieron alguno de ellos.

Se realiz6 una primera calificacion de bajo riesgo de IBS por cada uno de los métodos sefialados,
tomando como base los resultados de la evaluacion inicial. Esa calificacion prevalecid o sufrio
cambios de acuerdo con la evolucion del paciente en las primeras 48 horas de estadia. Esta
calificacion posterior fue la que se considerd finalmente para el analisis de la efectividad de tales

criterios.
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Para poder aplicar los criterios de Rochester se tuvieron en cuenta las siguientes adecuaciones. Como
nosotros no hacemos el examen de conteo absoluto de neutréfilos inmaduros, este se hizo
equivalente al calculo de este tipo de leucocitos por el resultado del examen diferencial en el
leucograma. Ningin RN con cuadro de diarreas es ingresado en nuestro servicio y por tanto no fue
necesaria la realizacion de examen de heces fecales.

Obtencion y procedimientos para las muestras de laboratorio clinico y bacteriologico

Para obtener las distintas muestras para exdmenes complementarios se tomaron las debidas medidas
de asepsia y antisepsia y el procesamiento de las muestras de laboratorio clinico y cultivos
bacteriologicos se hizo mediante las técnicas convencionales en nuestro hospital.

Procesamiento estadistico

Para el procesamiento estadistico, los datos fueron recolectados prospectivamente y transcriptos a
una hoja de encuesta y, posteriormente, se introdujeron en una base de datos confeccionada al efecto,
utilizando una computadora Pentium, mediante el sistema FoxPro version 2.6 para Windows. La
entrada de los datos en este sistema se hizo siempre por dos personas, las cuales repitieron el
procedimiento para detectar posibles errores.

Se utiliz6 el test de la Z para la comparacion de proporciones mediante el sistema automatizado
STATISTICA 4.2 al cotejar la presencia de IBS en los grupos resultantes de la clasificacion de
riesgo (alto y bajo), asi como en los provenientes del método de evaluacion (el nuestro y el de
Rochester).

El analisis de la concordancia Prediccion-Prediccion entre los dos métodos de evaluacion empleados
se efectué mediante el coeficiente kappa de Cohén, el cual es de amplia utilizacion en estudios

clinicos y epidemiologicos**>?, de la misma manera, se evalu6 la concordancia Evento-
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Prediccion para dichos métodos. La efectividad de cada modelo predictivo se midio con el area bajo
la curva "receiver operating characteristic" (ROC) y su error estandar, asociada a una regresion
logistica con una matriz "de costos" apropiada segun la experiencia del autor y esta de acuerdo con el
diseno del programa BMDP version 7.11 para MS-DOS (Statistical Solutions Ltd., Cork, Ireland)
como una medida Optima de la capacidad pronostica global de un procedimiento, y es también un
recurso Util para el examen comparativo de diferentes criterios diagnésticos“”, ademas de que
permite sopesar diferencialmente los resultados falsos positivos (innecesario tratamiento) y
resultados falsos negativos (oportunidades de tratamiento perdidas); la comparacion de las areas bajo
dos curvas se llevo a efecto mediante un test Z basado en la distribucion gaussiana®'**?. Esta matriz

"de costos" se muestra a continuacion.

Matriz de costos:

PREDICCION
No IBS Si IBS
No IBS i 1
CASOS
Si IBS 10 B

La evaluacion estadistica de las caracteristicas operacionales de los dos procedimientos diagnosticos
de bajo riesgo se hizo por medio de los valores puntuales e intervalos de confianza (IC) al 95 % de
cada uno de los indicadores basicos de su desempefio. La comparacion de dichos procedimientos se

basé en los datos categodricos y fue realizada con el test de McNemar si las
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observaciones eran pareadas y, con el test exacto de Fisher cuando las observaciones eran no
pareadas **9.

Se llevaron a cabo otros analisis mediante tasas y porcentajes.

El nivel de significacion estadistica escogido fiie 0.05.

Aspectos bioéticos

Dentro de los aspectos deontologicos, como practica habitual de ética, siempre que se ingresé un
paciente con sospecha de una infeccion se expreso6 a los familiares la necesidad de hacer el estudio
mediante la ejecucion de una serie de procedimientos de diagnostico que permitieran corroborar la
impresion diagnostica inicial, algunos de los cuales podian presentar riesgos potenciales de dafio y se
solicitd el consentimiento verbal para poder realizar los mismos. No se requirié del consentimiento
escrito debido a que los examenes de laboratorio y tratamientos fueron consistentes con los preceptos

de las buenas practicas clinicas.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico del hospital.



RESULTADOS
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5. RESULTADOS

Con los requisitos de inclusion planteados reclutamos 294 RNs febriles SSF. Se excluyeron 6 casos
por recogerse el antecedente de haber recibido tratamiento antibidtico en las 72 horas previas a la
evaluacion inicial; asi, la poblacion de estudio se redujo a 288 pacientes; de estos, 150 pacientes
tenian menos de 15 dias de edad (rango 3-30 dias) y 168 eran del sexo masculino. Identificamos 68
RNs portadores de IBS, lo cual establece una incidencia de 23.6% (tabla 1 y grafico 1), de los cuales
50 fueron del sexo masculino y en un rango de edad de 4 a 29 dias. El tipo de IBS predominante fiie
la ITU con una incidencia de 16.3%, lo cual constituye el 69.1% de todas las IBS. El diagnostico de
ITU se hizo en 41 pacientes por el método de puncion vesical y en otros 6 por la técnica de chorro
medio o bolsa colectora. La mayor parte de los pacientes con ITU eran del sexo masculino (40/47).
Las cifras para bacteriemia aislada y MB fueron respectivamente 3.8% y 2.4%. Hubo un paciente
con ITU que tenia bacteriemia asociada; todos los casos con MB, AO y bronconeumonia cursaron
coincidentemente con bacteriemia, por lo que la incidencia de bacteriemia aislada y asociada a otra
IBS fue de 7.6%.

Al explorar la incidencia de IBS en cada grupo de riesgo (aho y bajo riesgo), que se conformaron
después de aplicar nuestros criterios (tabla 2), se aprecia que la presencia de IBS ocurre de manera
predominante en el grupo de RNs clasificados de alto riesgo de IBS con 30.3%, mientras que en el
grupo de bajo riesgo fue de 6.2% (p < 0.01). Segun el tipo de IBS verificamos que los pacientes con
bacteriemia aislada junto con aquellos que cursaron con bacteriemia asociada a otra IBS y ademas,
los pacientes portadores de ITU, también se concentraron significativamente entre los clasificados de

alto riesgo ((p < 0.02 y p <0.01 respectivamente). Todos los casos con
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meningitis obtuvieron calificacion de alto riesgo, sin embargo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para este tipo de IBS.

El predominio de determinados microrganismos varié de acuerdo al tipo de IBS en cuestion (tabla
3); asi, en las ITUs se aislaron con mayor frecuencia las enterobacterias en 40/47 (85.1%) de los RNs
y fundamentalmente la E. coli en 22/47 (46.8%), mientras que en las bacteriemias aisladas y en las
MBs identificamos como el agente mas frecuente el Streptococcus P hemolitico del grupo B en 36.4%
y 57.1% de los pacientes afectados respectivamente por estas IBSs.

En el grafico 3 exponemos un flujograma de evaluacion y clasificacion de riesgo de IBS de acuerdo
al método utilizado para tener una vision general del proceso y a continuacion particularizar algunos
aspectos.

Mostramos los cambios en la clasificacion de riesgo como reflejo de la dindmica de las
transformaciones clinicas que se presentan en los pacientes después de una clasificacion inicial de
nesgo. A partir de aqui se determina el método més apropiado para el seguimiento de dicha dindmica
(tabla 4). Después de realizada la evaluacion inicial de riesgo de IBS a todos los RNs SSF, a los
cuales les fueron aplicados ambos criterios, los de Rochester y los planteados por nosotros,
observamos que, 38.2% frieron calificados inicialmente de bajo riesgo por los criterios nuestros vy,
55.5% por el método de Rochester. Seglin la evolucion clinica de los pacientes en las primeras 48
horas de ingresado, ocurri6 un cambio en la calificacion de bajo riesgo asignada inicialmente en
30/110 (27.3%) RNs evaluados segun lo sefialado por nuestros criterios, mientras esto solo ocurrio
en 7/160 (4.4%) RNs siguiendo el método de Rochester, lo cual determiné que, la misma condicioén
de bajo riesgo se mantuvo posteriormente en 27.7% de los pacientes segun nuestros criterios y en

53.1% si se trataba de los de Rochester.
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Respecto a los 30 pacientes que cambiaron la categoria de riesgo segln los criterios planteados por
nosotros, en dos de ellos esto se debido a que, se modificé su buena apariencia a estado toxico-
infeccioso, en 26 casos debido a la ocurrencia de fiebre persistente o recurrente como unico hallazgo
clinico y en otros dos pacientes obedecio a la variacion de algln criterio clinico junto a resultados
anormales de examenes de laboratorio. Siguiendo los criterios de Rochester, el cambio en la
calificacion de riesgo de IBS se debid en 6 RNs a la aparicion de un estado toxico- infeccioso como
unica variable clinica y, en un paciente fue debido a hallazgos anormales de examenes de laboratorio
repetidos en la reevaluacion.

Los resultados que siguen son exponentes de la efectividad clinica de la aplicacion de ambos
métodos de evaluacion de riesgo a partir de la evaluacion inicial y también de la postenor, la cual
finalmente determino la efectividad de uno u otro método (tablas 5 y 6). De acuerdo a la evaluacion
inicial se puede apreciar que al clasificar los pacientes por nuestros criterios ocurrié que 9 pacientes
fueron portadores de una IBS con una calificacion de bajo nesgo: 7 con ITU, uno con MB y dos con
bacteriemia (uno de ellos con bacteriemia asociada a MB), mientras que siguiendo los criterios de
Rochester hubo 18 RNs que tenian una IBS: 12 con ITU, tres con MB y también 6 con bacteriemia
(incluyendo tres pacientes con bacteriemia asociada a MB), los cuales reunian los criterios de bajo
riesgo. No se encontraron diferencias significativas entre uno y otro método de evaluacion en
relacion con la ocurrencia de IBS, ITU, MB y bacteriemia.

Segun los criterios de Rochester, en aquellos 153 RNs que mantuvieron la calificacion de bajo nesgo
de IBS después de evolucionar las primeras 48 horas, se identificaron 15 (9.8%) portadores de una
infeccion de este tipo, de los cuales 12 tuvieron ITU vy tres presentaron bacteriemia aislada (uno por

Estreptococcus del grupo B, uno por Pseudomona sp. y uno por
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Staphylococcus haemolyticus), mientras que con nuestro método, para 80 casos con la misma
calificacion de bajo riesgo de IBS evolutivamente, solo ocurrid esta situacion en 5 (6.25%), cuatro
de los cuales fueron RNs con ITU y un solo paciente con bacteriemia por Staphylococcus
haemolyticus (tabla 6). No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre uno y otro
método de evaluacion en relacion con la presencia de IBS, ITU y bacteriemia cuando nos ajustamos
al grupo de pacientes clasificados de bajo riesgo; pero hubo una diferencia neta de 10 RNs de mas
con IBS en el grupo con calificacion posterior de bajo riesgo por los criterios de Rochester en
comparacion a los nuestros. Si se analiza por diferencia de proporciones los pacientes con IBS
clasificados de bajo riesgo en base a la poblacion total de pacientes estudiados, entonces si existen
diferencias significativas (5/288 vs. 15/288; p=0.04).

Los datos clinicos y de laboratorio que obligaron al cambio de la calificacion de bajo riesgo por
nuestros criterios en los RNs que resultaron tener una IBS, ain cumpliendo con los criterios de bajo
riesgo de Rochester, fueron: fiebre persistente o recurrente solamente en 5 RNs, la presencia de una
VSG > 20 mm/h. por un estudio de reevaluacidén como unico dato en dos pacientes y la combinacion
de fiebre > 39°C, fiebre persistente o recurrente y VSG > 20 mm/h. en tres RNs. Como un primer
acercamiento a las facilidades predictivas de nuestro método, evaluamos estadisticamente los
resultados de los dos utilizados y resultd que, los ICs del 95% para el coeficiente kappa son: a) Entre
los dos métodos de evaluacion: 0.36-0.53; b) Entre la prediccion mediante Rochester y la situacion
real de los RNs: 0.20-0.40; ¢) Entre la prediccion a través de los criterios actuales y la situacion real
de los RNs: 0.10-0.22. En cada uno de estos analisis estadisticos, el coeficiente kappa es pues
significativamente distinto de cero y positivo, lo cual revela en cada ocasion la existencia de una

concordancia mayor que la esperada por azar; de esta
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manera, las predicciones realizadas a través de los criterios propuestos en este estudio coinciden
substancialmente con las efectuadas por los criterios de Rochester y, los dos modelos analizados
permiten la realizacion de pronosticos estadisticamente fidedignos. Luego, ambos métodos son aptos
para la evaluacion de bajo riesgo de IBS.

En cuanto a la efectividad global de ambos métodos de evaluacion de los RNs se tiene que, el area y
el error estandar bajo la curva ROC valen respectivamente 0.77 * 0.029 para los criterios de
Rochester y, 0.80 = 0.027 para los criterios nuestros (p=0.2238, test de una cola para la diferencia
entre las areas).

Segun la tabla 7 nuestros criterios poseen una sensibilidad significativamente mayor que la del
método de Rochester (92.6 vs. 77.9) y, VPN similar a este (93.7 vs. 90.2). También es notable que,
al aplicar nuestros criterios la tasa de falsos negativos (FN) es significativamente menor que la
obtenida con el método estandar (7.3 vs. 22.0), aunque, a expensas de una tasa de falsos positivos
(FP) significativamente mayor por nuestra parte (65.9 vs. 37.3). El resto de las caracteristicas
operacionales de ambos procedimientos diagndsticos aparece en la tabla mencionada.

Ocurri6 el fallecimiento de 5 RNs en la poblacion bajo estudio, para una tasa de 1.7%. Las causas de
muerte fueron: cuatro meningitis con bacteriemia y un caso con bacteriemia aislada. De notar es que
todos los pacientes fallecidos fueron calificados de alto riesgo de IBS desde un inicio por nuestros
criterios de evaluacion, mientras que, en la evaluacion inicial solo dos de los 5 fallecidos fueron
reconocidos como RNs con alto riesgo de IBS segun los criterios de Rochester. Los datos comunes a
ambos criterios que permitieron clasificar a dos de los fallecidos con la categoria de alto riesgo

fueron una cituria positiva y antecedentes de riesgo de infeccion en uno y otro caso,
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mientras que, los que se pudieron clasificar desde la evaluacion inicial como alto riesgo por nuestros
criterios solamente fue debido a cifras de VSG aceleradas.

En el aspecto del uso de la antibidticoterapia (tabla 8) sucedid que, al realizar la evaluacién inicial
del RN febril se decidi6 comenzar de inmediato con un tratamiento antibidtico en 24.3% de los
pacientes, de los cuales 59 se clasificaron de alto riesgo de IBS y 11 como de bajo riesgo en esa
primera evaluacion. Se dejo evolucionar, sin la utilizacion de antibiodticos, al 75.7% de los pacientes
restantes. Durante la evolucion en sala se decidi6 indicar posteriormente tratamiento antibiotico a
69/218 (31.7%) de los pacientes y resultd finalmente que, fue necesario el uso de tratamiento
antibiodtico en 139 (48.3%) de ellos, de los cuales 123 pacientes se clasificaron como alto riesgo de
IBS y no llevaron este tipo de tratamiento 149 (51.7%) de los RNs febriles, entre estos 64 fueron
clasificados de bajo riesgo pero, también 85 recibieron la calificacion de aho riesgo. Entre los 139
pacientes a quienes se les indico tratamiento antibiotico en la evaluacion inicial o posteriormente por
reevaluaciones en la evolucion, la duracion del mismo fue breve en 34 casos ya que, se suspendio en
las primeras 72 horas por reconsideraciones al tener conocimiento de resultados de cultivos y la

subsiguiente evolucion del paciente después de comenzada la antibidticoterapia.
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6. DISCUSION

La incidencia de IBS en lactantes febriles es - en sentido general - mayor que cuando se compara
con nifios mayores*>’ pero, las cifras reportadas en la literatura son variables. Influyen en ello los
distintos grupos de edad de los pacientes estudiados, los tipos de infecciones que se incluyen bajo el
término de IBS, las caracteristicas de la poblacion atendiendo a su “status” socioecondémico y quizas
otros factores mas. En este estudio, con una muestra seleccionada rigurosamente, la incidencia
encontrada fue de 23.6%, lo cual significa que, cerca aproximadamente uno de cada cuatro RNs
febriles SSF evaluados fueron portadores de una IBS.

Dagan y cois ‘'?) reportan una incidencia de 13 % en nifios menores de un mes que habian sido
seleccionados previamente como RNs sanos. En un primer reporte de Bonadio®, en que estudia
nifios previamente sanos, con historia de fiebre, de 0 a 4 semanas de edad, éste sefiala una incidencia
de 7.3 %. En una investigacion posterior™, cuya poblacion de estudio eran RNs febriles de hasta 30
dias de edad, la incidencia de IBS fue de 6.4% y en una investigacion mas reciente por el mismo

autor( 1

, éste reporta en 447 RNs febriles una cifra de 12.3%. Otros estudios como los de Jaskiewics
y cols.?” en nifios febriles de 0 a 30 dias, en los que se excluyeron los pacientes con apariencia
toxica, la incidencia fue de 7.3%. Por ultimo, las cifras mas elevadas las reportan Wasserman y

White ¥, Ferrera y cois. "7’ y Chiu y cols."®

, en pacientes febriles en el periodo neonatal, en los
que la incidencia alcanz6 respectivamente 17.7%, 16 4% y 16 4% (Tabla 9).

En una investigacion previa con 211 RNs febriles SSF? realizada en nuestra institucion, y en la

cual no se excluyeron los pacientes a quienes no se les hicieron todos los examenes de pesquisa de
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sepsis y cultivos bacteriologicos, la incidencia que reportamos fue de 17.5%. En dicha investigacion
se expresaba que, en el periodo neonatal se produce la coincidencia de presentacion de infecciones
de varios origenes (congénitas o connatales, nosocomiales y adquiridas en la comunidad) junto con
la condicion de insuficiencia inmunologica en este tipo de pacientes. A esto se suma el hecho de que
nuestro servicio es un centro de referencia para nifios RNs, hacia donde se remiten los pacientes que
son considerados de mayor riesgo por el médico evaluador en los Servicios de Emergencia & otras
instituciones. De igual manera, al aplicar criterios de inclusion estrictos se reduce la poblacion de
estudio y se toman solamente los pacientes con una evaluacion mas exhaustiva, lo cual aumenta la
probabilidad de un diagnostico mas preciso. Todo lo anterior explica la incidencia tan elevada de
IBS encontrada en este estudio.

La ITU fue el tipo de IBS predominante en este estudio, con una incidencia de 16.3% para la
poblacion de RNs febriles SSF. Varios autores también encuentran estos mismos resultados y
sefalan incidencias para ITU que oscilan entre 3.0% y 11.2%!'%"184) Egta cifra tan elevada que
tenemos puede explicarse por lo comentado ya anteriormente para las IBSs en general.

La incidencia de MB es similar a otros estudios que incluyen pacientes neonatales®!¢!743474%) De
acuerdo a nuestros resultados documentamos 30 pacientes con meningitis aséptica (datos no
mostrados), que representa una incidencia de 10.4%. Esto hace que la frecuencia de infeccion viral o
bacteriana del sistema nervioso central para un RN febril SSF es de 12.8%, que equivale a que 1 de
cada 8 de estos pacientes aproximadamente es portador de una meningitis aséptica o bacteriana.

La inclusion de puncién lumbar (PL) entre los procedimientos de evaluacion del lactante y RN febril

es cuestionada por Baraff*”, quien expone la revision de distintos estudios en los cuales
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demuestra que, es muy baja la incidencia de IBS en RNs y lactantes febriles menores de 3 meses de
edad calificados de bajo riesgo; pero por otro lado hace la observacion de que en otra revision de
trabajos se diagnostic6 meningitis aséptica en los pacientes a los que se les realizo PL en hasta 10%
de los mismos. De esta manera, concuerda con nosotros en que, la ejecucion de la PL en la
evaluacion del RN febril no es en principio para evaluar riesgo de IBS, sino que, se justifica la
realizacion de la PL para poder llegar al diagnodstico de meningitis aséptica, la cual es mas frecuente
que la MB®?. De igual manera, este criterio parece ser compartido por muchos otros centros de
atencion de urgencia cuando se trata de la evaluacion de pacientes en el periodo neonatal que son
asistidos por presentar figbre!!®!92%244831-52)

Solo se presentd un paciente portador de bronconeumonia cursando con bacteriemia; precisamente
este caso fue evaluado completamente por el aspecto toxico-infeccioso que tenia al llegar a nuestro
hospital. En esta casuistica de pacientes febriles SSF se indic6 un examen de radiografia de toérax a
66 casos (datos no mostrados), de los cuales solo el paciente de referencia resultd positivo para una
frecuencia de positividad de 1.5%; un estudio fue deficiente técnicamente y los 64 restantes se
interpretaron como negativos y la evolucion de los pacientes corrobor6 la impresion inicial. Muy a
proposito de este aspecto, hay opiniones y conductas divergentes en cuanto a la necesidad de indicar
estudios radiograficos de torax a lactantes febriles SSF; por una parte, hay quienes optan por

(53-57)

incluirla dentro de la evaluacién inicial a estos pacientes de manera regular , y mas aun, este

g2,

estudio forma parte de algunos criterios de evaluacion de riesgo de 1B ; por otro lado estan los

que apoyan la conducta de no indicar un Rx de térax rutinariamente®*>)

, sino reservarlo para casos
determinados y a juicio del médico evaluador, entre los que se encuentra el paciente con un estado

toxico-infeccioso, o que
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evolutivamente aparezcan manifestaciones de infeccion respiratoria baja, o un sindrome febril que se
mantiene sin encontrar una diente por los exdmenes realizados®?. En este ultimo grupo de autores
nos colocamos nosotros, lo cual esta sustentado por la baja positividad de Rx de térax positivos al
evaluar pacientes SSF que encontramos y en otros estudios realizados®'**¢?,

La incidencia de IBS también se determind por la categoria de riesgo, para los grupos de RNs
después de haber sido clasificados con nuestro método de evaluacion. Pudimos comprobar que el
procedimiento seguido en este trabajo, para conformar los grupos de alto y bajo riesgo de IBS, puede
ser practico para definir criterios para la identificacion de RNs febriles quienes son de bajo nesgo de
IBS, como se ha hecho con nifios mayores Esto también le permite al médico poder ubicar con mas
exactitud y prontitud al paciente que puede presentar una infeccion de este tipo®. Es evidente la
presencia predominante de RNs con IBS en el grupo clasificado de alto riesgo; esto tiene
implicaciones clinicas, pues de cierta manera puede justificar que, en el grupo de pacientes de alto
riesgo, quienes son nifios que con mayor frecuencia pueden ser portadores de una IBS, sea practico
indicar antibioticoterapia®”, lo cual puede mantenerse o retirarse de acuerdo a la evolucion clinica
del paciente y de los resultados de los cultivos bacterioldgicos que se le practican en la evaluacion
inicial.

El espectro de microrganismos aislados esta en correspondencia con lo sefialado en la mayor parte
de la literatura®’%. En cuanto a la ITU, existe una coincidencia casi total en que las enterobactenas,
principalmente la E. coli, son los microrganismos que con mas frecuencia crecen en muestras de
orina, no solo en el RN, sino también en nifios mayores®*®. Es interesante el hecho que, en los
casos de bacteriemia aislada y MB, se encuentra al Streptococcus 3 hemolitico del grupo B como

principal agente productor de estas IBSs, y hay que resaltar que este hallazgo
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es similar a lo registrado por distintos autores en paises desarrollados de América del Norte y
Europa; asi como Australia, en donde este agente se encuentra cominmente como agente causal de
sepsis y meningitis, particularmente en RNs de término con infeccion de inicio tardio (>7 dias)©”"?.

Después de multiples esfuerzos por identificar cudles signos clinicos o examenes de laboratorio eran

Gtiles como predictores positivos de la presencia de IBS, en 1985 Dagan y cols.'?

publican sus
resultados de una poblacion de lactantes febriles menores de 3 meses de edad previamente
seleccionados como RNs sanos y sefialaron que hay un grupo de nifios en los cuales la probabilidad
de una IBS es significativamente menor que en aquellos con una sene de signos clinicos y resultados
de examenes de laboratorio anormales. A partir de este trabajo, el enfoque del lactante febril cambia
y el sentido de una evaluacion inicial amplia se orienta a identificar los pacientes con bajo riesgo de
IBS. Mas adelante, Anbar y cols."? demuestran que habia pacientes que escapaban a los criterios de
prediccion negativa de Dagan, pues en su casuistica hubo tres lactantes con IBS, de 70 con criterio
de bajo riesgo, con lo que tuvieron un VPN de 95.7%. Ellos sugirieron incorporar a los mismos el
resultado del examen microscopico de heces fecales en lactantes con diarrea, con lo cual el VPN se
elevo a 98.6%. Desde entonces, estos criterios han devenido como los clésicos criterios de bajo
riesgo de IBS de Rochester. Varias investigaciones posteriores han demostrado su utilidad y han
permitido establecer nuevas formas de manejo para el lactante febril>>2227->12%71

Otros investigadores, sin embargo, encuentran resultados menos favorables al aplicar los criterios de

bajo riesgo de Rochester (tabla 10). Chiu y Lin"®, en un estudio retrospectivo de 208 episodios

febriles en nifios menores de 3 meses de edad, utilizan los criterios propuestos por
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Dagan y encuentran que 7/76(9.2%) de los nifios en el grupo calificado de bajo riesgo tuvieron
alguna IBS. Ferrera y cols."” retinen un grupo de nifios febriles menores de 29 dias de edad en un
estudio retrospectivo y también utilizan los criterios de Rochester para clasificar a los RNs en grupos
de riesgo; estos autores sefialan que entre 48 pacientes con la calificacion de bajo riesgo, en 3 (6.2%)
se encontrd IBS (dos pacientes con ITU y uno con ITU mas meningitis).

En la misma direccion de intentar clasificar en grupos de riesgo a los nifios febriles, también otros
autores han establecido variables o criterios de evaluacion diferentes a los utilizados por Dagan

@D "en la cual enrolaron nifios febriles de

(tabla 10). En una investigacion realizada por Baskin y cols.
28 a 89 dias de edad, se definen las caracteristicas siguientes para la calificacion de bajo riesgo:
buena apariencia del niflo, no signos de infeccion por examen fisico de hueso, articulacion, tejidos
blandos u oido; ninguna fuente de infeccion identificada en las pruebas de laboratorio iniciales,
dadas por un conteo de leucocitos de sangre periférica menor de 20 x 10°/L, un conteo de leucocitos
en LCR menos de 10 x 10°/L, urianalisis que demostrara menos de 10 leucocitos/campo o resultado
de “test dipstick” negativo para actividad de la estearasa leucocitaria y ningun infiltrado en
radiografia de torax si se obtuvo (protocolo de Boston). En este método de evaluacion no se plantean
los antecedentes de ser previamente sano, al igual que no se incluy6 el conteo absoluto de neutréfilos
inmaduros. De 503 pacientes que reunieron los criterios de bajo riesgo planteados, en 27 (5.3%) se
encontr6 IBS (9 casos con bacteriemia, 8 con ITU y 10 con gastroenteritis sin bacteriemia).

Baker y cols."" utilizan otras variables para establecer sus criterios de bajo riesgo en nifios febriles

de 29 a 56 dias de edad. Estos autores coinciden con los criterios de Rochester en el conteo de

leucocitos sanguineos y el uriandlisis, aunque agregan ausencia de bacteriuria. Excluyen
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el antecedente de la condicion de previamente sano y el estado clinico del nifio se determina por el
Infant Observation Score’?. Estos autores adicionan un examen del LCR normal y radiografias de
torax sin infiltrados. Entre los pacientes calificados de “screening” negativo (bajo riesgo) aparece un
solo caso (0.3%) con IBS. Posteriormente, estos autores agregan a sus criterios la presencia de una
relacion de células en banda/neutréfilos normal, con lo cual logré que, ninguno de los pacientes
calificados como “screening” negativo tuvo IBS. Recientemente, el mismo autor aplica estos
criterios a nifios febriles de 3 a 28 dias de edad en un estudio para determinar la aplicabilidad a esta
poblacion del método de evaluacion (protocolo de Philadelphia) y juzgar su seguridad y eficacia”.
Cuando el protocolo de Philadelphia se aplico a 254 RNs febriles, 109 (42.9%) se calificaron de bajo
riesgo de IBS, entre los que se incluian cinco pacientes (4.6%) portadores de IBS (dos casos con
ITU, dos con bacteriemia y un paciente con gastroenteritis bacteriana). El propio autor de estos
criterios de evaluacion comenta en una carta de respuesta a su trabajo original que, “nuestros datos
indican que en lactantes febriles menores de 1 mes, nuestro “screening” no es completamente
efectivo”®™),

El trabajo més reciente de Kadish y cols.“® analizan retrospectivamente un grupo de RNs febriles a
quienes se aplicaron dos protocolos de evaluacion de riesgo de IBS (criterios de Boston y de
Philadelphia). Entre los RNs clasificados de bajo riesgo de IBS por el protocolo de Boston, se
encontr6 que 8/231 (3.5%) presentaron alguna IBS, mientras que en esta misma poblacion, pero
evaluados por los criterios de Philadelphia, en el grupo que calificd de bajo riesgo hubo 6/186
(3.2%) portadores de IBS. Por lo referido anteriormente, tanto en los resultados de las

(11,21)

investigaciones que dieron origen a estos criterios , como en esta ultima publicacion, en la cual

se reporta su aplicacion a nifios en el periodo neonatal, siempre hubo pacientes que no fueron
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identificados con certeza, después de haber sido clasificados como pacientes con bajo riesgo de IBS.
En una investigacion realizada en nuestro hospital pudimos demostrar que, una serie de variables
clinicas y de laboratorio se relacionaban significativamente con la presencia de IBS ?*. Con ellas se
hicieron modificaciones a los criterios clasicos de Rochester y se pudo conformar un método de
evaluacion para RNs que identificaba con buena exactitud a un grupo de nifios que no eran
portadores de IBS e, incluso, se obtuvo con los mismos un saldo superior con respecto a los de
Rochester aplicados a la misma poblacion en estudio®®. En el grupo de RNs calificados de bajo
nesgo por nuestros criterios hubo un caso (1.1%) con IBS (bacteriemia) y, en los pacientes
calificados también de bajo riesgo, pero por los criterios de Rochester, identificamos 5 casos (3.9%)
con IBS (una bacteriemia, dos ITUs, una celulitis y una meningitis). En la muestra de pacientes de
este estudio no se excluyeron aquellos que no recibieron una evaluacion de pesquisa de sepsis
completa, por lo que la metodologia utilizada no era la ideal, segiin los conceptos que plantearon

Klassen y Rowe!”®

para determinar la calidad de la metodologia empleada en diferentes trabajos de
investigacion que evalian pacientes febriles menores de 3 meses de edad.

En nuestro método de evaluacion incluimos, como plantean los criterios de Rochester, la historia de
ser previamente sano, no evidencia de infeccion focal al examen fisico, el aspecto clinico de no
estado toxico-infeccioso y urianalisis normal. Modificamos el valor del conteo global de leucocitos
sanguineos considerando el valor maximo hasta 20.0 x 10°/L. Por tltimo, excluimos el examen de
conteo absoluto de neutréfilos inmaduros e incluimos como dato de laboratorio una VSG < 20 mm/h

y los siguientes criterios clinicos referentes a la fiebre: altura <39°C y que no fuera persistente ni

recurrente. El conteo de leucocitos se establecio hasta la cifra de 20.0 X 10°/L
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ya que en el periodo neonatal es comin encontrar valores de mas de 15.0 x 10°/L de manera
normal”. La inclusion de las variables clinicas de la altura de la fiebre y las caracteristicas de su
continuidad es motivada porque en los resultados del estudio nuestro ya mencionado antes, la fiebre
>39°C y la persistencia o recurrencia de la misma se asociaron significativamente con la presencia
de IBS®”.

En esta nueva muestra de pacientes aplicamos los criterios de bajo riesgo de IBS de nuestro hospital
asi como los de Rochester pero, con una seleccion mas estricta al considerar so6lo aquellos en que se
realizaron todos los examenes de laboratorio incluidos en el método de evaluacion, asi como los
cultivos bacterioldgicos necesarios para un diagnostico mas preciso de las IBSs.

El andlisis estadistico se dirigio inicialmente a reconocer si la concordancia predictrva de nuestro
método de evaluacion era apropiada, asi como a su comparacion con el de Rochester. Nuestros
resultados en relacion con el coeficiente kappa revelaron que, concuerdan en una medida superior a
la esperada por simple azar: 1ro) Las predicciones simultdneas de ausencia-presencia de IBS que se
realizan por el método de Rochester y los criterios nuestros, 2do) Las predicciones que realizan uno
y otro método. De esta manera, ambas formas de proceder son reciprocamente consistentes y, las
predicciones o clasificaciones que hacen son razonables. De acuerdo con este primer analisis
tenemos que, al comparar nuestro método de evaluacion con el estandar existente en la literatura se
manifiesta una adecuada concordancia predictiva.

Teniendo ya como premisa las bondades de prediccion de nuestro método, se hizo necesario
entonces recurrir al analisis de las areas bajo las curvas ROC. Es conocido que, el area bajo una

curva ROC constituye una medida de la efectividad global de una prueba diagnostica; al no haber
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diferencia significativa entre las areas (0.77 vs. 0.80, p=0.2238) se desprende que, el método original
de este trabajo es globalmente tan eficaz como el de Rochester para pacientes con las caracteristicas
ya explicadas.

Para seguir con las comparaciones estadisticas con el propdsito de llegar a conocer la superioridad
de uno u otro método de evaluacion del RN febril, entramos en el terreno de las caracteristicas
operacionales de los procedimientos diagnosticos. EI método propuesto por nosotros se revela como
el més ventajoso cuando se atiende a sensibilidad y VPN. Por otra parte, tengamos en cuenta que, la
aplicacion de cualquier método puede ocasionar dos errores de clasificacion, los cuales, en la
situacion de interés para nosotros son: nifilos enfermos diagnosticados como sanos (falsos negativos);
nifios sanos diagnosticados como enfermos (falsos positivos). Estos errores diagnosticos no son
clinicamente equivalentes. La tasa de FN segun los criterios creados por nosotros es
significativamente mas baja que de acuerdo con los de Rochester (7.3 vs. 22.0), aunque, también
nuestros criterios tienen una tasa de FP significativamente superior (65.9 vs. 37.3). La desventaja en
la cual incurrimos con nuestro método en relacion con la tasa de FP se corresponde sin embargo con
el error menos penalizado (-1) de la matriz “de costos” elaborada, de acuerdo con nuestra
experiencia, previamente a estos analisis. Al aplicar el método de Rochester se comete mas el error
de clasificacion menos aceptable (-10) para esta matriz “de costos”, o sea, una tasa de FN superior.
El significado clinico de lo anterior es que, con los criterios a validar en este trabajo se incurre mas
en el error de clasificacidon menos grave, el cual, en definitiva, lo que hace es proteger, favorecer mas
a los nifios; con el método de Rochester se comete mas el error de clasificacion menos aceptable, el
que deja mas desprotegidos a los pacientes. Nuestros criterios son asi pues mas conservadores y

estan mas en concordancia
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con lo expresado por el profesor Prober de la Universidad de Stanford, California, al abordar el
manejo del lactante febril en que expresa: “el riesgo de perder una infeccion debe ser sobrepesado

contra las consecuencias de realizar pruebas de laboratorio y la indicacién de antibioticoterapia 7).

Como habiamos apuntado antes, en casi todos los estudios que han utilizado los criterios de
Rochester u otros métodos la calificacion de bajo riesgo asignada ha tenido fallos, al presentarse
pacientes que en realidad son portadores de alguna IBS!*'3!7-1821327278) "Eq evidente el hecho
expresado por Anbar y cols.*’ de que, la consideracién de bajo nesgo de IBS seria idealmente
aquella que no permitiera la inclusién de ningun caso que tenga una IBS, a lo que Dagan y cols.'?
agregan que, esa consideracion debe ser simple, objetiva y realizable en corto tiempo. Nuestro
pensamiento es que, para utilizar un método de evaluacion el especialista debe ajustarse a aquellos
de mayor sensatez, de saldo predictivo mejor, asi como de una aplicabilidad mas facil en el medio
particular en el cual se ejecuta la evaluacion del paciente febril.

Resultan llamativas las diferencias en el saldo de pacientes que finalmente fueron portadores de una
IBS, los cuales habian sido calificados de bajo riesgo cuando se aplicaron los dos métodos
explorados en este estudio. Por un lado, de acuerdo a la evaluacion por los criterios de Rochester, 15
pacientes con bajo nesgo resultaron tener alguna IBS, entre los que hubo tres con bacteriemia; por
otro lado, seguin nuestros criterios dimos la calificacion de bajo riesgo a 5 casos, entre los cuales
solo hubo una bacteriemia (p=0.04). Este resultado, conjuntamente con las deducciones estadisticas

efectuadas, inclinan la balanza a optar por nuestro método de evaluacion de los nifios febriles de

hasta 30 dias de edad en los cuales no hay signos de focalizacion en su evaluacion inicial.
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Todos los pacientes que fallecieron fueron identificados como de alto riesgo desde un inicio al ser
evaluados por nuestro método; solamente dos de los 5 fallecidos se calificaron con esta categoria de
riesgo al utilizar los criterios de Rochester. Este hecho nos puede dar también una medida de la
superioridad de nuestro enfoque de evaluacion, resultante quizas de la inclusion de aspectos clinicos
y de laboratorio sobresalientes que no son captados en los criterios de Rochester. De esta manera,
tenemos un elemento mas que avala nuestro procedimiento.

Otro aspecto notable que favorece la aplicacion de nuestros criterios preferentemente a los de
Rochester es que, en si mismos, incluyen aspectos a evaluar de manera continua y sin necesidad de
repetir exdmenes de laboratorio en las primeras horas posteriores a la evaluacion inicial del paciente,
incluso antes de poder tener conocimiento de los cultivos realizados en su primera evaluacion. Esto
determina la posibilidad de cambios en la calificacion establecida de inicio, principalmente
siguiendo los criterios que nosotros planteamos y con ello mejorar la conducta a seguir con estos
nifios. Estos aspectos clinicos que pueden sufrir variacion con la evolucion del paciente en las
primeras horas del curso del evento febril son: la altura de la fiebre, la persistencia o recurrencia de
la misma y la apariencia clinica del paciente, los cuales son facilmente reconocidos; los criterios de
Rochester solo incluyen la apariencia del paciente como signo para poder ser evaluado de manera
continua mediante la observacion clinica exclusivamente.

Las reconsideraciones a una evaluacion inicial son validas ya que, la propia naturaleza humana hace
que todo sea dindmico y exista mucha diversidad en la expresion clinica a una noxa, particularmente
en el RN, que en lo que a este tema se refiere es a una infeccion; y es necesario por tanto no atenerse
estrictamente a un dictamen previo, para permitirnos reajustar el pensamiento a una condicion que

puede variar y predecir con mas exactitud un evento (seria la
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presencia de una IBS), antes de disponer de los resultados de cultivos que por lo general tardan de 24
a 48 horas en conocerse.

Existen informes de diversos autores, en los cuales se sefiala la necesidad de ejecutar reevaluaciones
a pacientes que, en una evaluacion inicial resultaron clasificados de bajo riesgo y al sufrir una
evolucion no favorable, se demuestra mediante los resultados de una reevaluacion la presencia de
una infeccion grave.

El Profesor Dagan, autor principal de los hoy conocidos criterios de Rochester, junto con otro grupo
de investigadoreso\ reporta que en una poblacion de 237 lactantes menores de 2 meses de edad, a 148
se les clasificd de bajo riesgo de IBS. En este grupo de pacientes los autores sefialan que, en 6 casos
(4%) la categoria de bajo riesgo cambi6 a alto riesgo debido a que estos nifios presentaron fiebre
persistente y al ser reevaluados se hallaron resultados anormales en el conteo de leucocitos
sanguineos. Si bien el cambio en la clasificacion de riesgo estuvo determinado por los resultados del
examen de biometria hematica, fue la fiebre persistente, como un signo clinico, lo que motivo la

realizacion de la reevaluacion en estos nifios. El mismo Dagan‘'?

en el trabajo original no incluyo la
fiebre para establecer los criterios de riesgo, sin embargo si tomo en cuenta la altura de la fiebre en el
estudio y alertd que la fiebre >40°C es una excepcion al considerar un caso que reunio sus criterios
de bajo riesgo y apuntd que 4/27 (24%) de los lactantes en su estudio con fiebre elevada tuvieron
IBS y el inico lactante en el grupo de bajo riesgo con IBS tuvo fiebre >40°C.

Otro grupo de investigadores de la Universidad de Rochester, encabezados por McCarthy!"

, senala
que en nifios febriles menores de 2 meses de edad ellos utilizaron los criterios de Rochester (incluida

la realizacion de la PL) y clasificaron un grupo como bajo riesgo, algunos de los cuales
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satisfacian ademas criterios adicionales para manejo ambulatorio y fueron enviados para su hogar
con tratamiento antibidtico con Ceftriaxone, con visitas de seguimiento a las 24 horas y a los 7 dias.
De este grupo de 86 nifios, seis requirieron hospitalizacién posteriormente, entre los cuales hubo uno
que evolutivamente estuvo muy irritable y cambi6 su buena apariencia clinica al de aspecto de nifio
enfermo, por lo que este paciente fue reevaluado y se encontrdé que era portador de una meningitis
aséptica.

Chiu y cols ¥

publicaron sus trabajos acerca de RNs febriles de hasta 28 dias de edad, todos
previamente sanos y utilizaron para la clasificacion de riesgo criterios similares a los de Rochester,
con una modificacion que fue agregar un resultado de proteina C reactiva < 20mg/dL. Estos autores
encuentran que entre 250 RNs febriles, se clasifico a 131 como bajo riesgo de IBS. De este grupo de
nifios con bajo riesgo, se describe que 58 (44.3%) fueron reclasificados en el segundo o tercer dia de
internamiento, debido a fiebre persistente, pobre actividad general y conteo global de leucocitos
sanguineos >15.0 x 10°/L en examenes de sangre repetidos. Al reclasificarlos se les califico como
alto riesgo. Se demostrd que hubo un paciente que era portador de una IBS y a este nifio se le habia
iniciado tratamiento antibiotico al segundo dia de estadia en el hospital por fiebre persistente.
También se describe en este articulo que a 32 de los 58 pacientes reevaluados se les realizé PL antes
de recibir tratamiento antibidtico y 9 de ellos tuvieron meningitis aséptica. En una comunicacion
reciente de Chiu con otro grupo de colaboradores, se describe que se aplicaron los criterios de

Rochester en neonatos febriles®®

y se hace referencia a dos RNs que recibieron la calificacion de
bajo riesgo de IBS en la evaluacion inicial y que posteriormente se demostrd que eran portadores de

meningitis. El autor sefiala que, en ambos casos, los pacientes requirieron reevaluacion,

principalmente por fiebre persistente y en
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dicha reevaluacion se encontrd la presencia de una infeccion del sistema nervioso central, por medio
de cultivos bacteriologicos positivos en LCR y sangre.

Los informes anteriormente descritos son ejemplos de que, por distintas circunstancias clinicas, hay
necesidad de hacer una reevaluacion a algunos pacientes. Esto refleja la importancia de establecer
criterios de evaluacion dinamicos, que permitan el cambio de la categoria de riesgo que le fuera
asignada inicialmente a un paciente, de acuerdo con la evolucion de este. Esto se evidencia en que
30/110 pacientes (27.3%) calificados de bajo riesgo de IBS en la evaluacion inicial fueron
reclasificados como alto riesgo por nuestros criterios, mientras que al clasificarse por Rochester el
cambio de categoria solo ocurrié en 7/160 pacientes (4.4%).

Nosotros pensamos que la fiebre (considerando tanto la altura, como la persistencia o recurrencia de
la misma) es un elemento clinico primordial para tener en cuenta en la evaluacion del RN febril SSF.
Si bien en los distintos métodos, protocolos o criterios de evaluacion que se han publicado hasta la
fecha actual, no se incluye este aspecto para la clasificacion de los pacientes en grupos de riesgo de
IBS, exceptuando los criterios de Bachur”; en la practica, y tal como ya describimos antes, son la
fiebre persistente y el cambio a un estado toxico-infeccioso lo que motiva a realizar reevaluaciones.
De hecho, estas variables clinicas forman parte de nuestros criterios y creemos que son consistentes
con lo que senalamos anteriormente, acerca de las caracteristicas que deben tener los criterios de
evaluacion. Precisamente, lo que da ventajas a nuestro método de evaluacion sobre el de Rochester
es la valoracion de la fiebre, reflejado en que 10 de los 15 casos con IBS, que fueron calificados
como bajo riesgo por los criterios de Rochester, presentaron fiebre >39°C y/o fiebre persistente o
recurrente en algun momento de la evolucion, y que fueron variables clinicas que permitieron

calificar a estos mismos pacientes como de alto riesgo de IBS por



51

nuestros criterios. Podemos decir por lo tanto, que el éxito de nuestro método de evaluacion yace en
que se consideran algunas caracteristicas de la fiebre como criterios clinicos.

El riesgo residual de IBS entre los RNs clasificados finalmente de bajo riesgo por nuestros criterios
pudiera ser considerado alto pero, es revelador que no ocurrié ningun dafio, ni por la identificacion
tardia, ni por el retardo del tratamiento de estos pacientes, por conocerse los resultados de los
cultivos después de su obtencion en la evaluacion inicial. Cuatro de estos pacientes tuvieron ITU no
complicada y uno tuvo bacteriemia; este tltimo con un microrganismo relativamente no patogénico

) Quiere

(Staphylococcus haemolyticus), aunque se reporta como agente causal de sepsis neonatal
esto decir que, algunas de las mencionadas IBSs pueden ser menos agresivas en distintos pacientes
y, de esta manera, contribuir a que estos sean mal clasificados en la evaluacion de riesgo.

De esta manera, a partir de la evaluacion inicial al llegar el paciente al Servicio de Emergencia y
segin su evolucion durante las primeras horas de ingresado el RN febril, la calificacion de bajo
riesgo de IBS puede estar sujeta a cambios con anterioridad al conocimiento de los resultados de los
cultivos bacteriologicos realizados, lo cual permite mantener o modificar determinada conducta
seguida con el paciente, fundamentalmente en el uso de antibioticos.

De acuerdo con nuestros resultados, después de una evaluacion inicial s6lo se prescribid tratamiento
antibidtico a una cuarta parte (24.3%) de los pacientes. Evolutivamente se decidi6é indicar esta
terapéutica en casi la tercera parte (31.7%) de aquellos que se mantenian sin antibidticoterapia, de lo
cual resultod definitivamente que, al egreso se logrd limitar el uso del tratamiento antibidtico a poco

menos de la mitad de los pacientes (48.3%). El hecho de que algunos de los RNs que llevaron

tratamiento antibidtico habian sido clasificados de bajo riesgo de
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IBS y también que otros que no llevaron este tratamiento estaban en el grupo de RNs de alto riesgo
obedece a que en esta investigacion se recogio la indicacion de tratamiento antibidtico que estuvo
sujeta a la valoracion del especialista médico encargado de la evaluacion del RN febril y ademas, en
dependencia de la evolucion del paciente, los resultados de los cultivos bacteriologicos realizados y
en algiin caso, por las reevaluaciones que fue necesario llevar a cabo; esto quiere decir que,
anteriormente a las publicaciones que realizamos sobre este tema, no hubo en el principio un
lincamiento en la politica de tratamiento antibidtico para este tipo de pacientes; aunque con el
transcurso del tiempo y el conocimiento de determinadas lineas de conducta, en trabajos publicados
para esa fecha, se fue perfilando una estrategia para la indicacion de esta terapéutica en el colectivo
meédico. En la actualidad existe mayor adherencia a los propios lincamientos que establecimos,
aunque el juicio médico y andlisis individual de cada paciente siguen siendo fundamentales.

No existe consenso en el uso de la antibidticoterapia en el RN febril segtin lo que reporta la literatura
internacional; por una parte, hay quienes son partidarios de ingresar e indicar tratamiento antibiotico
a todos los RNs febriles®226-80%) " aquellos que son menores de 8 dias de edad®. McCarthy
opina que es partidario de esta conducta y justifica esta estrategia de manejo alegando que, es
elevada la incidencia de IBS en los RNs y que la presencia de estas infecciones es dificil de

(85)

predecir™”’. Otros proclaman que, todos los neonatos febriles deben ingresarse y, después de

realizada una evaluacion de riesgo de IBS, los que califiquen como de bajo riesgo, pueden ser
atendidos de manera conservadora sin tratamiento antibiotico, en espera de la evolucion clinica y de

(12,14,18,22,28,46,

los resultados de los cultivos bacteriologicos realizados 8641 También hay quienes han

planteado la posibilidad de seguimiento
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ambulatorio de un grupo seleccionado de RNs febriles, con o sin tratamiento antibidtico, si cumplen
con un conjunto de requisitos para ser calificados de bajo riesgo de IBS, asi como con condiciones
que permitan una atencién inmediata si lo requiere el paciente en su evolucién clinica®>!727338889)
Cuando se visitan distintos sitios web en Internet nos encontramos también con opciones diversas en
el uso de la antibioticoterapia para el lactante menor de 1 mes de edad, unos apoyan el uso rutinario

(90-92)

de antibidticos , mientras en otros sitios se fundamenta la posibilidad de ingreso y utilizacion

puntual de este tratamiento, particularmente, al calificarse el paciente de alto riesgo de IBS©*"*%),
Hay que agregar que ademas de la falta de consenso en una estrategia de manejo del RN y lactante
febril, se ha encontrado que, aiin existiendo una politica de evaluacion y tratamiento para estos
pacientes, con mucha frecuencia no se cumple con lo estatuido en determinada institucion**% 1%,

Por otra parte, como sefalamos ya antes, no necesariamente se debe completar un ciclo de
antibidticoterapia por un tiempo largo (entiéndase por mas de tres dias), si se indicé micialmente o
en una reevaluacion; sino que se debe decidir su suspension en un plazo de menos de 72 horas si la
evolucion clinica del paciente ha sido favorable y, los resultados de los cultivos son negativos para
microrganismos bacterianos. Esto sucedio en 34 de los 139 pacientes que recibieron este tratamiento,
para un 24.5% de estos. La literatura internacional ha sefialado que, habitualmente el crecimiento de
bacterias patdgenas en sangre ocurre rapidamente, entre las primeras 24 a 48 horas, a diferencia del
crecimiento de bacterias contaminantes, en que por lo general se hacen positivos los hemocultivos
después de 48 horas de incubacion'*'-'*Y.

Habitualmente la indicacion de antibidticoterapia se hace por la valoracion de que un RN obtiene la

calificacion de alto riesgo de IBS inicialmente, o en una reevaluacion después de que tuviera
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una calificacion de bajo riesgo. Como no hay una identificacion en un principio de cual seria el
germen causal de una probable IBS y como ademas, en los estudios precedentes se ha demostrado
que los microrganismos mas frecuentemente aislados en RNs con IBS son el Streptococcus del grupo
B y la E. Coli, u otras enterobacterias, el esquema de antibidticos que se sugiere es una combinacion

de penicilinas o cefalosporinas de 3™ generacion con un armnoglucésido. Otros autores también son

(105-106) (107)

partidarios de estos esquemas de antibidticoterapia . Sin embargo, Byington y cols.
estudiaron 1298 lactantes febriles de 1 a 90 dias de edad y demuestran que de los patdogenos
causantes de MB, ITU y bacteriemia, 78%, 53% y 50% respectivamente fueron resistentes a
ampicillina, una de las penicilinas mas comunmente utilizadas en los esquemas terapéuticos del
periodo neonatal, por lo que concluye que esos hallazgos impactan en la seleccion de los
antibioticos, especialmente en pacientes con MB

Hasta el momento, opinamos que, el manejo ambulatorio del RN febril no es una opcion
recomendable de inmediato, razon por la cual preconizamos el ingreso hospitalario para poder
realizar una mejor observacion del paciente. No obstante, dejamos una ventana abierta a la
investigacion de la factibilidad del manejo ambulatorio de RNs febriles que hayan sido calificados
de bajo riesgo, y que ademas retnan un conjunto de facilidades que permitan su seguimiento y
reevaluacion inmediata’®®. En cuanto a la politica de antibioticos pensamos que es factible no
indicar esta terapéutica en aquellos pacientes que, después de evaluados, son calificados con la
categoria de bajo riesgo de IBS, pudiendo mantenerse en observacion y pendientes de la evolucion

clinica y de los resultados de los cultivos bacteriologicos que se realizan en la misma evaluacion

inicial. Si hay cambios en la evolucion clinica - lo cual conlleva muchas veces a
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reconsiderar la categoria de riesgo de IBS del paciente - se debe plantear la necesidad de indicar
tratamiento antibidtico, o también, si se reciben resultados de cultivos que identifican a un paciente
con una IBS (ITU, bacteriemia, etc.) se indicaria esta terapéutica. Esta préctica esta avalada por las
guias de manejo publicado por un panel de expertos en enfermedades pediatricas e infecciones y
medicina de urgencia, después de realizar un estudio de metanalisis que incluyé RNs febriles**>”.

Hay un aspecto en este estudio que queremos discutir. Se trata de la utilizacion del examen de la
VSG y que es un elemento de nuestros criterios de evaluacion de riesgo. La VSG ha demostrado ser

util como indicador de reactante de fase aguda de una posible infeccion en varios estudios en

(26,109-110)) (111),

ninos y también en neonatos' ’; no obstante, cuando se utiliza en el RN debemos hacer la
observacion de que, la plétora sanguinea fisioldgica en los primeros 7 dias puede dificultar el
mecanismo de sedimentacion globular que mide este examen. Tal vez pudieran utilizarse otros
examenes para la determinacion de indicadores de respuesta inflamatoria y posibles marcadores de
infeccion; algunos exdmenes se modifican mas rapidamente ante una infeccion, o son mas sensibles
y especificos que la VSG para discriminar la causa bacteriana del proceso infeccioso, como son la
proteina C reactiva y la procalcitonina, entre otros''*'*®. La VSG es uno de los pocos con que
contamos en nuestro hospital como andlisis de laboratorio para determinar reactantes de fase aguda,
pero de todas maneras es Util y otros autores lo han incluido en sus criterios de evaluacion de riesgo
de infeccion en lactantes menores de 3 meses, incluyendo al RN“7121),

Finalmente queremos decir que el método de evaluacion que desarrollamos demuestra tener mejor

efectividad que el clasico de Rochester, con la proyeccion fundamentalmente de su
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ejecucion en nuestro medio y en el marco de los Servicios de Neonatologia Abiertos, lo cual debe
repercutir en la mejor atencion del RN febril SSF. Apoyamos la opinion de Glauber y cols."*?
cuando se refieren a que, el potencial de cualquier protocolo de evaluacion o cualquier guia basada
en evidencia para mejorar la atencion de pacientes yace en la capacidad del sistema de cuidados de
salud para ofrecer esta atencion de salud como intento. Continta diciendo que, la brecha entre
intento de atencion y atencion realmente recibida no desaparecera solamente a través del enfoque
dedicado al esfuerzo individual sino que, requiere también diferentes métodos enfocados hacia
sistemas de atencion de salud. En la situacion presente, la accion individual estd cumplida gracias al
desarrollo y publicacion de un conjunto de investigaciones acerca de la tematica del RN febril SSF;
esas publicaciones han sido la médula espinal de este trabajo; también, el Sistema de Salud - a través
del Grupo Nacional de Pediatria y la Direccion Nacional de Salud Matemo-Infantil del Ministerio de
Salud Publica - ha tenido participacion al facilitar la edicion de las Guias de Practicas Clinicas en
Neonatologia, emergidas del debate entre expertos y de la revision de literatura basada en evidencia,
incluyendo como tema especifico entre sus capitulos la Atencion del Recién Nacido Febril. De esta

manera, se cumplen los postulados planteados por este autor, si bien queda mucho por hacer, sobre

todo en futuros proyectos de investigaciones.
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7. CONCLUSIONES

Los criterios de bajo riesgo de IBS planteados por nosotros son efectivos, mas aun que los clasicos criterios de
Rochester, tanto en los aspectos estadisticos como clinicos, cuando se aplican a una poblacion de neonatos
febriles sin un foco aparente de infeccion; no obstante, debe tenerse en cuenta la ocurrencia de fallos en la
clasificacion de riesgo por ambos métodos. Las caracteristicas de la fiebre y el estado toxico-infeccioso son
variables clinicas incluidas en los nuevos criterios que ofrecen dinamismo a la evaluacion de riesgo de IBS; estas
variables contribuyen a que nuestro método se ajuste apropiadamente a los posibles cambios en la condicion del
paciente en el periodo evolutivo previo al conocimiento de los resultados de los cultivos bacteriologicos.

La incidencia de IBS es elevada en la muestra estudiada de RNs febriles SSF con una evaluacion amplia,
predominando la ITU. El espectro de microrganismos causales de estas infecciones coincide con los informes de
estudios epidemiologicos de varios paises desarrollados. La incidencia es marcadamente elevada en el grupo de
RN febriles clasificados de alto riesgo, y significativamente mayor que la registrada en el grupo de bajo riesgo.

Aproximadamente la mitad de los RNs egresaron satisfactoriamente sin haber recibido tratamiento antibiotico.
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8. RECOMENDACIONES

Continuar la utilizacion de nuestros criterios de bajo riesgo de IBS en la evaluacion de RNs febriles
SSF, y promover el flujograma de atencidon a estos pacientes para la orientacion practica de los
meédicos en los servicios de atencion pediatrica hospitalaria, asi como difundir en el nivel
comunitario el conocimiento de la problematica particular del RN febril SSF.

Realizar otros estudios con disefio similar en nifios menores de tres meses de edad, con el propdsito

de constatar la efectividad de nuestros criterios de evaluacion en este grupo poblacional.



9. TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1

Incidencia de infeccion bacteriana severa (IBS)

Hosp. Pediatr Univ. Juan M. Méarquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995

Diagnostico final No. %

Infeccion del tracto urinario 47 16.3

Bacteriemia 22 7.6

¢ Bacteriemia aislada 11 3.8

e Bacteriemia asociada a otra IBS 11 3.8

Meningitis bacteriana 7 24

Artritis-osteomielitis 2 0.7

Bronconeumonia 1 0.3
Total de casos con IBS 68 23.6
Total de casos sin IBS 220 76.4
Total de pacientes 288 100.0
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Grafico 1
INCIDENCIA DE INFECCION BACTERIANA SEVERA

(IBS)
Hosp. Pediatr. Univ. “Juan M. Marquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995
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Grafico 2
INCIDENCIA DE TIPOS DE INFECCION BACTERIANA

SEVERA
Hosp. Pediatr. Univ. “Juan M. Marquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995
2 (2.9%) 1 (1.5%)
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FUENTE: Tabla 1
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Incidencia de infeccion bacteriana severa (IBS) segun grupos de

riesgo siguiendo nuestro método de evaluacion
Hosp. Pediatr Univ. “Juan M. Marquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995

Infeccion del

Bacteriemia (aislada o

Alto 208 | 63(303) 21 (10.1) 7(323) 43 (20.6)
Bajo 80 5(6.2) 1(12) 0 (0.0) 4(5.0)
Total 288 | 68 (23.6) 22 (7.6) 7(2.4) 47 (163)

Las cifras entre paréntesis son porcentajes

* p<0.01
#% < 0,02




Tabla 3

Microrganismos aislados segun tipo de infeccion bacteriana

severa

Hosp. Pediatr Univ. “Juan M. Marquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995

Infeccion del Meningitis Bacteriemia
tracto urinario bacteriana aislada
Microrganismo No. % No. % No. %
Staphylococcus aureus 1 2.1 1 14.3 1 9.0
Staphylococcus coagulasa negativo 1 2.1 2 18.1
Streptococcus grupo B 1 2.1 4 57.1 4 36.4
Otros Streptococcus 2 4.2 1 14.3
Escherichia coli 22 46.8 1 14.3 1 9.0
Klebsiella spp. 6 12.7
Enterobacter spp. 4 8.5 1 9.0
Serratia spp. 4 8.5
Citrobacter spp. 2 4.2
Haphnia spp. 2 4.2
Salmonella spp. 1 9.0
Bacilos Gram negativos no 2 4.2 1 9.0
fermentadores
Total 47 100.0 7 100.0 11 100.0
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Grafico 3

Flujograma de la evaluacion y clasificacion de riesgo de IBS

para cada método de evaluacion
Hosp. Pediatr Univ. “Juan M. Marquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995

Criterios de“Juan M. Mirquez
Lactantes enrolados
288
1 I 1
Bajo riesgo Alto riesgo
110 178
. | : 1
Permanecieron Bajo riesgo Reclasificados con IBS
80 30 59
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5 4
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Criterios de Rochester
Lactantes enrolados
288
I ! 1
Bajo riesgo | Alto riesgo
160 128
1
[ 1
Permanecieron Bajo riesgo Reclasificados con IBS
153 7 50
con IBS con IBS sn7IBBS
15 3

sin IBS sin IBS
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Tabla 4

Resultados comparativos de los cambios en la evaluacion de bajo

riesgo de infeccion bacteriana severa (IBS)
Hosp. Pediatr Univ. “Juan M. Marquez". Febrero 1992 - Mayo 1995

Criterio de T otal de casos | Calificacion de bajo Calificacion de Cambio de
Evaluacion febriles riesgo de IBS bajo riesgo de IBS categoria de riesgo
inicialmente posteriormente
No. No. % No. % No. %
“Juan M. 288 110 38.2 80 27.7 30/110 | 273%
Mirquez”
Rochester 288 160 55.5 153 53.1 7/160 4.4%
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Tabla 5

Resultados comparativos en la efectividad de la evaluacion inicial de

bajo riesgo de infeccion bacteriana severa (IBS)

Hosp. Pediatr Univ. “Juan M Marquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995

Casos calificados Criterios de “Juan M. | Criterios de Rochester
Marquez”

Bajo riesgo de IBS inicialmente N=110 N=160
Con IBS 9(8.2) 18(11.2)
Con bacteriemia 2(1.8) 6 (3.75)

* Bacteriemia aislada 1(0.8) 3(1.9)

e Bacteriemia asociada a otra IBS 1(0.8) 3(1.9)
Con infeccion dd tracto urinario 7(6.4) 12(7.5)
Con meningitis bacteriana 1(0.9) 3(1.9)

Las cifras entre paréntesis son porcentajes



Tabla 6
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Resultados comparativos en la efectividad de la evaluacion

posterior de bajo riesgo de infeccion bacteriana severa (IBS)

Hosp. Pediatr Univ. “Juan M Marquez". Febrero 1992 - Mayo 1995

Casos calificados Criterios de “Juan M. | Criterios de Rochester
Marquez”
Bajo riesgo de IBS posteriormente N=80 N=153
Con IBS 5 (6.25) 15 (9.8)
Con bacteriemia 1 (125) 3(2.0)
Con infeccion del tracto urinario 4(5.0) 12(7.8)

Las cifras entre paréntesis son porcentajes
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Tabla 7

Caracteristicas operacionales de los procedimientos

diagnosticos de bajo riesgo de IBS

Hosp. Pediatr Univ. “Juan ML Méarquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995

Indicadores Criterios de “Juan M. Criterios de Rochester P
Mirquez”
Valor IC 95% Valor IC 95%

Sensibilidad 92.6 89*5-95.8 779 73.0-82.9 0.004
Especificidad 34.1 28.4-39.7 62.7 57.0-68.5 <0.001
Falsos positivos 65.9 60.1-713 373 31.7-43.2 <0.001
Falsos negativos 73 4.7-11.7 22.0 17.5-274 0.004

Valor predictivo positivo 303 24.8-35.8 393 33.5-45.0 0.10

Valor predictivo negativo 93.7 90.8-96.7 90.2 86.6-93.8 0.46
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Tabla 8

Uso de antibioticoterapia en recién nacidos febriles sin

signos de focalizacion

Hosp. Pediatr Univ. “ Juan M Marquez". Febrero 1992 - Mayo 1995

Uso de antibioticos Pacientes

No. %
Total de pacientes febriles 288 100.0
Indicado inicialmente 70 243
No indicado inicialmente 218 75.7
Total de pacientes sin tratamiento 218 100.0
antIDIOtICO IMMCMSIIOOICO 1P
Indicado posteriormente 69 31.7
No indicado posteriormente 149 683
Total de pacientes egresados 288 100.0
Uso de antibidticoterapia 139 483
No uso de antibi6ticoterapia finalmente 149 517




Tabla 9

Informes de incidencia de infeccion bacteriana

severa en recién nacidos febriles

Hosp. Pediatr Univ. “Juan M. Marquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995
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Estudio Tipo de poblacion Edad n |Incidencia (%)
Dagan y cols. 1985" Lactantes febriles previamente sano§ < 30 dias 92 13.0
Bonadio 1987 Lactantes febriles previamente sanos| 0-4 semanas | 109 73
Bonadio 1990 * Recién nacidos febriles <30 dias 177 6.4
Bonadio y cols. 1993""% Lactantes febriles <30 dias 447 123
Jaskiewics y cols. 1994 ©” Lactantes febriles no toxicos 0-30 dias 436 73
}Xg?ﬁgman y White Lactantes febriles 0-4 semanas | 158 17.7
Ferreray cols. 1997%” Lactantes febriles <29 dias 134 16.4
Chiu y cols. 1997™ Lactantes febriles previamente sano§ < 28 dias 250 16.4
Diaz-Alvarez y cols. 1995%” Recién nacidos febriles <30 dias 211 17.5
Este estudio Recién nacidos febriles con seleccion| <30 dias 288 23.6

mas estricta




Tabla 10
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Informes de incidencia de infeccion bacteriana severa en

lactantes febriles con bajo riesgo
Hosp. Pediatr Univ. “Juan M. Marquez”. Febrero 1992 - Mayo 1995

Estudio Criterio de evaluaciéon Edad n Incidencia (%)
Dagan y cols. 1985 "9 Rochester <3 meses 144 0.7
Anbar y cols. 1986 " Rochester < 3 meses 70 43 (1.4) *
Chiu y Lin 1994 7% Rochester < 3 meses 76 92
Chiu y Lin 1997™ Rochester (mas PCR) <28 dias 131 0.8
Perrera y cols. 1997 ©" Rochester <29 dias 48 62
Baskin y cols. 1992 “Y Boston 28-89 dias 503 53
Baker y cols. 19937 Philadelphia 29-56 dias 279 03 (0.0) *
Baker y BeU 1999 ™ Philadelphia 3-28 dias 109 4.6
Kadish y cols. 2000®” Boston <28 dias 372 3.5
Kadish y cols. 2000®” Philadelphia <28 dias 372 32
gzi)az-Alvarez y cols. 19% Rochester < 30 dias 127 3.9
Diaz-Alvarez y cols. 1996“”| “Juan M. Marquez” <30 dias 92 1.1
Este estudio Rochester < 30 dias 152 9.8
Este estudio “Juan M. Marquez” < 30 dias 80 6.25

1 Las cifras entre paréntesis expresan la incidencia después de la modificacion de criterios

PCR: proteina C reactiva
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11. ANEXOS

ANEXO1

PROTOCOLO DE ATENCION DEL RECIEN NACIDO FEBRIL SIN SIGNOS DE

FOCALIZACION

FASE A. EVALUACION INICIAL.

El enfrentamiento del médico ante un RN febril implica la realizacion de una evaluacion inicial. En esta fase es
determinante el interrogatorio a la madre o acompanante y el examen fisico minucioso que se realiza al RN.
Los aspectos a abordar son:

- Oftros signos o sintomas acompanantes (identificar signos de focalizacion).
- Indagar sobre causas de hipertermia de origen no infeccioso.

- Explorar estado toxico-infeccioso.

- Antecedentes morbidos del embarazo, parto y postparto.

- Contacto con familiares u otras personas con infecciones agudas.

- Considerar genio epidémico existente.

Un RN febril puede exhibir signos de focalizacion, o sea, otros signos que orientan hacia el origen probable del
cuadro febril (por ejemplo, manifestaciones respiratorias altas o bajas, signos de inflamacion de tejidos blandos,
etc). El interrogatorio y el examen fisico permiten identificar si estas manifestaciones estan presentes o no, con
lo que se puede delimitar un grupo de pacientes con fiebre SSF, a los cuales esta dirigido este esquema de
proceder.

Con el interrogatorio y examen fisico se pueden obtener pistas del origen de la fiebre como son:

INFECCIOSA NO INFECCIOSA
Color palido, livedo reticularis Color rubicundo
Rechazo al alimento Avidez por los liquidos
Hipoactivo, hipoténico Hiperactivo, irritable
Disociacion de temperatura tronco-extremidades No disociacion de temperatura tronco-extremidades
Antecedentes de factores de riesgo para infeccion en Antecedentes de bajo ingreso de liquidos,
pceriparto o familiares con infecciones sobrearropamiento, inyeccion vacunal
Ictero sucio, deposiciones diarrcicas Ictero por amamantamiento, pocas deposiciones

No disminucion de hipertermia con administracion de Desaparecio de hipertermia con administracion de
liquidos liquidos
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Si es evidente que el origen de la fiebre es de causa no infecciosa, no es imprescindible continuar
con la evaluacion y se deben hacer las medidas correctoras para eliminar la causa de la hipertermia
Si hay dudas mejor continuar con la evaluacion.

De igual manera, en esta fase es imprescindible identificar al paciente que presenta un estado
toxico-infeccioso, con el cual hay que actuar con mayor rigor.

Continuamos con la indicacion de examenes complementarios orientados a dar pistas sobre el
origen infeccioso del evento febril y también a delimitar con mayor precision qué aparato o sistema
esta afectado. Los nifios febriles sin signos de focalizacion deben ser estudiados mediante la
realizacion de una amplia pesquisa de sepsis que incluya:

- leucograma completo para conteo global y diferencial de leucocitos sanguineos

- VSG o proteina C reactiva (PCR)

- urianalisis preferentemente por la técnica de puncion vesical

- puncion lumbar para examen citoquimico del LCR

Es recomendable que al hacer la toma de las distintas muestras de estos examenes, se aproveche la
ocasion para obtener cultivos bacteriologicos de sangre, orina y LCR, lo cual nos permitira mas
adelante poder hacer el diagnostico de certeza de IBS y haber ganado tiempo en el seguimiento
posterior de estos pacientes.

La realizacion de la puncion lumbar para examen citoquimico y cultivo bacterioldgico del LCR es
recomendable en el RN por la frecuencia de presentacion de infeccion del SNC viral o bacteriana,
particularmente cuando hay genio epidémico, y/o hay un estado toxico-infeccioso.

FASE B. IDENTIFICACION PE RIESGO PE IBS.

Esta fase tiene como objetivo poder hacer una clasificacion de los pacientes en grupos de alto o bajo
riesgo de IBS, a partir de los resultados de los distintos hallazgos clinicos y de laboratorio obtenidos

en la fase A.
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Los criterios que se toman para considerar a un RN de bajo riesgo de IBS son:

. RN previamente sano.

. No-apariencia toxica.

. No evidencia de infeccion focal en el examen fisico.

. Fiebre <39 °C.

. Fiebre no persistente o recurrente (no mas de 12 horas de evolucion).

. Conteo global de leucocitos sanguineos > 5.0 x 10*/L y < 20.0 x 10°/L.
. VSG <20 mm/h.

. Urianalisis con leucocituria < 10,000/mL.

Cualquiera de los aspectos clinicos y de laboratorio son importantes para la clasificacion de riesgo,
sin embargo, en el contexto de toma de decisiones, tienen mas valor los signos clinicos y
desempefian un papel primordial la habilidad y experiencia del médico (ojo clinico) al interpretar los
distintos datos recogidos, como veremos en la siguiente fase.

Reuniendo todos y cada uno de los aspectos clinicos y de laboratorio anteriores, el RN se califica de
"bajo nesgo de IBS". En caso de no cumplir con uno o mas de estos aspectos, entonces se califica al
RN de "alto riesgo de IBS".

FASE C. CONDUCTA A SEGUIR.

Todo RN febril debe ingresarse independientemente de la calificacion de riesgo de IBS que se le
asigno.

El otro aspecto que se inscribe en esta fase es la del empleo de antibidticos, para lo cual deben
tenerse en cuenta:

- Estado clinico del nifo.
- Resultados de examenes de laboratorio en la evaluacion inicial.

- Posibilidad de vigilancia médica y de enfermeria permanente.



- Resultados de los estudios bacteriologicos de diagndstico rapido (ej. test de aglutinacion con
latex).

Si el RN al ingresar es calificado como "Bajo riesgo de IBS", y se le mantiene en una vigilancia
médica y de enfermeria todo el tiempo, no se emplearan inicialmente antibidticos mientras no
experimente cambios clinicos adversos en su evolucion y/o los resultados de los exdmenes
bacteriologicos resulten positivos.

Cuando se trata de un RN calificado de "Alto riesgo de IBS" con estado tdxico-infeccioso, es
indispensable comenzar el tratamiento antibiotico de inmediato, con penicilina o ampicillina mas un
aminoglucosido, o una cefalosporina mas un aminoglucoésido, segun las caracteristicas del paciente
o juicio del médico. Por otro lado, si el RN de "Alto riesgo de IBS" no tiene estado toxico-
infeccioso, debe considerarse generalmente la utilizacion inicial de la antibidticoterapia, para lo que
se indica solamente una cefalosporina de tercera generacion, o en su defecto penicilina o ampicilina
mas un aminoglucosido, aunque el juicio médico en cada caso en particular serd el que determine
esta conducta.

FASE D. SEGUIMIENTO.

La conducta de ingreso de todo RN febril implica que el seguimiento del paciente sea realizado bajo
una supervision permanente del médico y la enfermera. Este seguimiento esta sujeto a las normas
propias de cada Servicio de Neonatologia, como parte del trabajo asistencial habitual donde se
encuentra ingresado el nifio.

Premisas importantes en esta fase son:

- Detectar cualquier cambio desfavorable en la evolucion clinica del paciente.

- Intercambio estrecho entre los médicos a cargo de la asistencia del nifio y el personal del

laboratorio de microbiologia para conocer sin tardanza los resultados de los cultivos bacteriologicos.

92



93

- Concluir con un diagnoéstico etioldgico del proceso febril.

- Utilizacion racional del tratamiento antibiotico.

Los ajustes del tratamiento deben ser individualizados y estar en dependencia de la evolucion
clinica y de los resultados de los cultivos bacteriologicos realizados.

Los RNs calificados de "Bajo riesgo de IBS" y que hayan tenido una evolucion clinica favorable,
deben ser egresados tan pronto se conozca que los resultados de los cultivos bacteriolégicos son
negativos. Si la evolucion clinica no es favorable o si no se comporta de acuerdo con el diagndstico
inicial establecido, se realizara una reevaluacion, entendiéndose como tal al hecho de hacer nuevas
consideraciones en una forma similar a como se establecio para la evaluacion inicial. Si se reciben
resultados de examenes bacterioldgicos positivos se actuara en consecuencia con los mismos.

En los RNs "Alto nesgo de IBS" con estado toxico-infeccioso se debe completar un curso de
tratamiento antibiotico hasta tanto se alcance un buen estado clinico y se tenga una evolucion
continuadamente favorable y se prolongara hasta 7 a 10 dias. Se recomienda que se mantenga al
paciente al menos un dia ingresado después de suprimido el tratamiento antibidtico antes de
egresarlo. En los casos "Alto riesgo de IBS" no toxicos manejados con tratamiento antibiotico, en
los cuales no se ha encontrado la causa del proceso febril y que evolucionan de manera favorable,
puede suprimirse el mismo tan pronto se conozca que los resultados de los cultivos bacteriologicos.
Si se puede identificar algun tipo de IBS, el tratamiento antibiotico estara en dependencia de lo
establecido para cada una de ellas.

El alta hospitalaria es una consideracion del equipo de asistencia y siempre debe estar sujeta a una

citacion de seguimiento por consulta externa, donde se da el alta definitiva.



FLUJOGRAMA DE ATENCION DEL RECIEN NACIDO FEBRIL
/" Interrogatorioy

examen fisico (identificar estado téxico-infeccioso)
Fase A
Evaluacién inicial Recién nacido sin signos de
< focalizacién
l Conteo global y diferencial de leucocitos sanguineos
Velocidad de sedimentacién globular
Exdmenes complementarios Uriandlisis
Citoquimico del LCR
- l Cultivo de sangre, orina y LCR
~  Clasificacién de rlugo o
Fase B < Altorlﬁqodtlls —* Bajo riesgo de IBS
Identificacién de riesgo
de IBS /
. Téxico-infecci No téxico-infeccioso
& Ingreso Ingreso
Tratamiento antibiético: Tratlmlm antibiético: No tratamiento
antibiético
Fase C < thalapc*-lna + aminoglucésido lellﬂp*ﬂﬂl sola
Conducta que é é
se debe seguir Penicilina o ampicilina + Penicilina o ampicilina +
aminoglucésido aminoglucésido
b Durante 7-10 dias Durante 2-3 dias y valorar
FaseD Reevaluaciones
Seguimiento (si es necesario) » Alta hospitalaria ——————» Alta en consuita externa
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