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1. AUTOR

Dra. Elizabeth Castaino, pediatra Infectologa.

2. REVISORES
Dra. Dora Estripeaut, servicio de Infectologia, Oficina de Calidad y Seguridad del
Paciente.

3. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES
Tanto el autor como los revisores de este documento declaran que no existe
conflicto de intereses.

4. JUSTIFICACION:
La fiebre representa del 10 al 20% de todas las visitas a urgencias pediatricas”.
Aunque los virus representan la mayoria de las infecciones, hasta 8-12.5% de

todos los bebés febriles <90 dias de edad tendra una infeccidén bacteriana grave
(IBG).

5. ALCANCE:

Este protocolo esta destinado a médicos generales y a pediatras de atencidn
primaria, secundaria y terciaria que atienden a poblacion pediatrica en la
Republica de Panama.

6. PROPOSITO

Elaborar un protocolo de abordaje de manejo que permita determinar diagnostico y
tratamiento de los lactantes de 1 mes a 36 meses que se presentan con fiebre sin
foco.

7. OBJETIVO GENERAL.:
Establecer un protocolo de manejo y tratamiento de la fiebre sin foco en lactantes
de 1 mes a 36 meses de edad.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Orientar sobre el abordaje y manejo de la fiebre sin foco en lactantes de 1 mes a
36 meses de edad.
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9. NOMBRE DE LA ENFERMEDAD:

Fiebre sin foco. En la clasificacion CIE-10 aparece como fiebre de origen
desconocido R-50 con las siguientes subdivisiones:

(R50.0) Fiebre con escalofrio.

(R50.1) Fiebre persistente.

(R50.9) Fiebre, no especificada.

10.EPIDEMIOLOGIA
El 57 % de la etiologia de la fiebre sin foco es de origen viral?, siendo los mas
frecuentes?:

- Herpes Virus Humano tipo 6 (HHV-6)

- Enterovirus (HEV)

- Parechovirus (HPeV)

- Adenovirus (AdV)

- Virus respiratorios: VRS, Influenza Ay B.

En un 2-3% de los lactantes menores de 3 meses la causa puede ser de origen
bacteriano por gérmenes como:

- Streptococcus agalactiae

- Enterobacterias (Escherichia coli, Salmonella)

- Listeria monocytogenes

- Streptococcus pneumoniae

- Staphylococcus aureus

11.DEFINICIONES

Fiebre en el nifio se considera una temperatura rectal superior a 38°C, la
temperatura rectal se considera el estandar oro para la medicion de |la temperatura
porque se aproxima a la temperatura corporal central, se aconseja en pacientes de
4 semanas a 5 afnos la toma de la temperatura axilar con termémetro electrénico o
la timpanica con termémetro infrarrojo.

Fiebre sin foco (FSF) cuando no se descubre el origen de la misma después de
una historia y exploracion fisica cuidadosas y el cuadro clinico tiene una evolucion
inferior a 72 horas.’
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También se puede definir segun el tiempo como aquella fiebre que dura menos de
5 dias, aunque hay autores que amplian a <10 dias esta definicion, y cuya
etiologia no aparece tras una adecuada historia clinica y una exhaustiva y
minuciosa exploracion fisica. En no pocas ocasiones sera de reciente aparicion,
menos de 6-12 horas.®

Infeccion bacteriana grave (IBG) patologias que se consideran procesos graves

y que requieren un diagnostico precoz tales como neumonia, meningitis, infeccién
de vias urinarias complicadas, celulitis, infecciones osteoarticulares, sepsis.

12.FISIOPATOLOGIA DE LA FIEBRE

Pirogenos
enddogenos

Aumento de la produccion Disminucion de la pérdida
de calor de calor

Fig.1 Fisiopatologia de la fiebre.

e Estimulo externo o interno (bacteria, virus, medicamentos, hormonas,
toxinas, inmunoldgicos).

e Produccion de citoquinas (IL-1, IL-6, FNT)

e Estimulacion de la PGE2 que es un pirégeno enddgeno (hipotalamo
anterior)- que produce la Fiebre
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Lo que puede llevar a un deficit de funcidn opsonizante, macrofagica y de
neutrdéfilo y disminucién de 1gG especifica contra encapsulados.

13.CAUSAS PROBABLES DE FIEBRE SIN FOCO

Entre las causas mas comunes de fiebre sin foco aparente debemos considerar a:
- Bacteriemia oculta (BO) Presencia de bacterias en sangre del individuo
etiquetado de fiebre sin foco pero con cuadro clinico sin apariencia séptica.
10% de Riesgo de bacteremia oculta® si paciente presenta:

o Edad 3-36 meses
o Fiebre >39°C.
o GB > 15,000.

La incidencia de bacteremia oculta en un paciente con FSF que tiene su
esquema vacunal completo es del < 1%, mientras quienes lo presentan
incompleto puede ser de un 3 a 11% como en la era prevacunal.”

- Infeccién del tracto urinario (ITU)

Un 5-7% en < de 24 meses infeccion del tracto urinario®

0 6-8% en nifas (<12 meses)
0 2-3% en nifos (<12 meses)
Factores de riesgo:

o Nifas (1-2 anos)

o Nifos no circuncidados

o Temperatura >39°C

o Fiebre Sin Foco.

- Neumonia oculta se encuentran entre las causas de las SBI.

- COVID 19 también se ha reportado en pacientes con fiebre sin foco’.

14. ANAMNESIS Y EVALUACION FISICA

El riesgo de IBG se ha estudiado clasificando a los bebés y nifios pequefios segun
la edad, apariencia, temperatura y criterios de laboratorio.
Es clave al momento de realizar la evaluaciéon del paciente considerar los
siguientes parametros que observamos en la tabla1. Ademas debemos verificar el

status vacunal del paciente.
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Tabla 1. Factores de evaluacion en el enfoque del manejo de lactantes con fiebre sin foco.®

Datos clave anamnesis y exploracion

Edad?

La probabilidad de presentar una infeccion bacteriana grave es
mayor en nifios menores de 3 meses y sobre todo en menores de 1
mes. El riesgo disminuye entre los 3y 36 meses y a partir de esa
edad es muy raro que una infeccion hacteriana grave se manifieste
sin sintomas focales.

Estado inmunitario

Es fundamental valorar si el nifio presenta algun defecto de la
inmunidad primario o secundario (e]. tratamientos
inmunosupresores) y esta correctamente vacunado?,

Temperatura

El riesgo de IBG se incrementa con el grado de fiebre, si bien la
correlacion entre la magnitud de la fiebre y la bacteriemia no es tan
clara en la era post-vacuna neumocdcica conjugada®

Estado general®

Existen diversas escalas clinicas para valorar el riesgo de padecer una
infeccion bacteriana grave®’°,

Constantes vitales

La frecuencia cardiaca y respiratoria forman parte de los criterios de
sepsis, y su medicidn permite una aproximacioén mas objetiva y no
solo basada en el estado general del paciente. Igualmente, el tiempo
de relleno capilar orienta sobre la perfusion periférica y se realizard
toma de tension arterial cuando fuera posible.

15.ESCALAS DE EVALUACION DEL PACIENTE.
Criterios de Rochester. Primer estudio de relevancia con caracter predictivo
de Bacteremia Oculta /Infeccion Bacteriana Grave. Aplicable a individuos
menores de 2 meses. Incluye sintomas clinicos y parametros de laboratorio.
Pertenecerian al grupo de bajo riesgo, los nifios previamente sanos sin
evidencia de infeccién en diferentes 6rganos y aparatos, y con analitica
sanguinea compatible con la normalidad. Tabla 2.
Trabajos posteriores llevados a cabo para validar dichos criterios han mostrado
valores predictivos negativos cercanos al 100%, algo inferiores en nifios
menores de 30 dias.
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Tabla 2. Criterios de Rochester
Criterios de Rochester de bajo riesgo de infeccion bacteriana grave (menores de 3 meses)

1. Buen aspecto general
2. Previamente sano, definido por:
Nacimiento a término
No haber recibido tratamiento antibidtico perinatal
No haber estado hospitalizado mas tiempo que la madre
No haber sido tratado por hiperbilirrubinemia no explicada
No estar ni haber recibido tratamiento antibidtico
No haber estado previamente hospitalizado
No presentar enfermedad crénica o de base
3. No evidencia de infeccidn de piel, tejidos blandos, articulacion u oido
4. Valores de laboratorio:
Leucocitos en sangre 5.000 — 15.000/mm?
Cayados <1.500 /mm?
< 10 leucocitos/campo en el sedimento de orina

En nifios con diarrea < 5 leucocitos/campo en el examen microscépico de heces

Para ser considerado de bajo riesgo tendria que cumplir todos los criterios

Escala de YIOS

La escala YIOS (Young Infant Valoration Scale o Escala de valoracion del lactante
pequefio). La YIOS incluye tan solo tres variables: afectividad (sonrisa, llanto),
esfuerzo respiratorio y perfusién periférica, otorgando puntuaciones de 1, 3 0 5
segun el grado de deterioro (tabla 3). Una puntuacion igual o superior a 7 tiene
una sensibilidad y especificidad del 75% para detectar IBG, con un valor predictivo
negativo del 96%.
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Tabla 3. Escala de YIOS para menores de 3 meses.

Escala YIOS (Young Infant Observation Scale) para menores de 3 meses
Normal Afectacion moderada Afectacion grave
[1 Punto] [2 Puntos] [3 Puntos]
Afectividad | Sonrie o noirritable Irritable, consolable Irritable, inconsolable
Esfuerzo Normal Taquipnea > 60 rpm, Distress respiratorio con esfuerzo
respiratorio retracciones o quejido inadecuado. Apnea
Perfusién Rosado, extremidades Extremidades frias, Pélido, shock
periférica calientes moteadas
YIOS <7: bajo riesgo de infeccidn bacteriana grave. YIOS >7: riesgo elevado de infeccion bacteriana
grave

Tabla 4. Escala de gravedad de Yale

La mas util y utilizada es la Escala de gravedad de Yale (YOS) o Escala de McCarthy
(tabla 4), aplicable a nifios entre 3 y 36 meses, que permite una valoracién sistematica y
escalonada del estado general y que puede tener su utilidad en situaciones dudosas o
en profesionales con experiencia clinica limitada. Valora seis caracteristicas:
coloracién, hidratacion, calidad del llanto, interaccion con los padres, respuesta social y
estado sueno-vigilia. Se da una puntuacion de 1 si la respuesta es normal, 3 si existe un
deterioro leve-moderado y 5 si el deterioro es grave. Una puntuacion hasta 10
equivaldria a un buen estado general, entre 11 y 16 un regular estado general y por
encima de 16 mal estado general. El riesgo de IBG seria < 3% en puntuaciones <10 y
mayor cuanto mas aumenta la puntuacién, sobre todo por encima de 16."°
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16.ALGORITMOS DE MANEJO DE PACIENTE CON FIEBRE SIN FOCO DE

ACUERDO A LA EDAD Y RIESGO.

Fiebre sin foco * 1 a3 meses

Andmnesis y
evaluacion fisica e
historia vacunal

*Hemograma

¢ Urianalisis

e Urocultivo
*Hemocultivo
¢ Puncién lumbar*

Bajo Riesgo
Rochester

4

SAEsEEEEEEEE

*Manejo ambulatorio
eReevaluar en 24-48 hrs

Fig.2 Algoritmo de manejo de lactantes de 1 a 3 meses de fiebre sin foco con bajo riesgo.

*Indicada en menores de 1 mes, entre 1-3 meses con mal estado general o con leucocitos

totales > 15.000 o < 5,000.

Fiebre sin

ela3

foco meses

eHemograma
eUrianalisis
eUrocultivo

*Hemocultivo -

ePuncion lumbary
Rx*

evaluacion
fisica e historia
vacunal

Alto Riesgo

Rochester

*Solo si paciente tiene

sintomas respiratorios

eHospitalizar o Ambulatorio
e Antibioticos

Foco infeccioso
Dar tratamiento

Fig.3 Algoritmo de manejo de lactantes de 1 a 3 meses de fiebre sin foco con alto riesgo.
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Manejo de 3- 36 meses

Previamente SANO

Temp. 39°C

* Urianalisis
* Urocultive (pcte de riesgo)
» Mifas y Hifios no
circuncidados <24 m
* Nifios circuncidados <6m
* HMifios con ITU previas

*Rx solo si GB >20,000-T" >40 °C, i
Signos respiratorios, 5a0; < 9

4 4

-
Fiebre sin foco

Riesgo de Yale > 10
Temperatura 39°C

Bajo Riesgo

Reevaluar en

Alto riesgo 24 hrs.

Glébulos Gldbulos
blancos blancos >
< 15,000 15,000
= o
Hemocultivo Tratamiento
Control Clinico Urianalisis ‘ empirico
Urocultivo

Fig.5 Algoritmo de manejo de lactantes de 3- 36 meses segun clasificacion de riesgo.
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17.HALLAZGOS DE LABORATORIO

La biometria hematica, el urindlisis y el liquido cefalorraquideo son
parametros analiticos utilizados para determinar el riesgo en menores de 3 meses,
el bajo riesgo se determina si tenemos como resultado un recuento de leucocitos
entre 5.000/mm3 a 15.000/mm?3 sin desviacion a la izquierda, un andlisis de orina
normal (ausencia de leucocituria significativa en una tira reactiva o en el
sedimento) y un LCR normal.

El urocultivo, el hemocultivo y el cultivo del LCR son las pruebas que permiten
definir una infeccion bacteriana concreta, en un plazo que actualmente oscila entre
unas 8-12 y un maximo de 48 horas.

Pruebas complementarias

Radiografia de térax
Debe plantearse en situaciones de fiebre prolongada (>4-5 dias) y/o leucocitosis
>15.000/mm3. La ausencia de sintomas respiratorios la hace muy improbable.

Puncién Lumbar

Fuera del periodo neonatal, es excepcional la presencia de una meningitis
bacteriana en un paciente sin mal aspecto o una exploracién sugestiva ( presencia
de signos meningeos, fontanela abombada, irritabilidad, convulsiones).

En aquellos pacientes en que se realice examen de liquido cefalorraquideo, se
solicitara analisis citoquimico, tincion de Gram, cultivo bacteriano.
Si el frotis por Gram es negativo, se afiadira estudio para virus herpes y
enterovirus en neonatos y en lactantes con clinica de encefalitis mediante la
realizacion del panel de meningitis al LCR.

Proteina C Reactiva

La PCR es un reactivo de fase aguda sintetizado en el higado dentro de 4 a 6
horas después de la lesién tisular y que alcanza su punto maximo a las 36 horas,
Muchos estudios han demostrado caracteristicas de prueba superiores, aunque
variables, de PCR en comparacion con la cuenta de glébulos blancos para la
deteccién de infeccion bacteriana.’
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Procalcitonina

PCT es la proteina prohormona de calcitonina que se libera por el higado y las
células mononucleares 4 horas después de la lesion tisular, y que alcanza su
punto maximo 6 horas después de la lesion tisular con un nivel maximo sostenido
durante 8-24 horas. Estudios anteriores informaron que PCT es mas sensible y
especifico para SBI e IBlI que los glébulos blancos, aunque la mayoria de los
pacientes en estos estudios eran bebés y nifios mayores (hasta 36 meses de
edad).’

Film-array de RNA (Micro-array)

Mahajan y col." Demostré que las biofirmas o film-array de ARN (Micro-array)
también podian distinguir las infecciones bacterianas de las virales en lactantes de
<60 dias de edad con una sensibilidad del 87% (IC 95%: 73% —-95%) y una
especificidad del 89% (IC 95%: 81% —93 %). En nuestro hospital se cuenta con las
pruebas de panel ampliado para virus respiratorios, meningitis viral, panel
gastrointestinal y tuberculosis.

OTRAS PRUEBAS
Realizar pruebas de diagndstico rapido de virus influenza, virus sincitial
respiratorio en épocas de alta circulacion de estos virus.

18.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
o Fiebre recurrente o ciclica,
e Hipertermia fisiologica.
e Fiebre de origen desconocido.
e Fiebre prolongada o continua.

19. TRATAMIENTO
El tratamiento empirico puede indicarse cuando concurran las circunstancias
descritas en la recomendacion:
1. Paciente entre 3 y 36 meses con fiebre en el cual no se llega a un
diagnostico de certeza tras realizar una exploracion clinica minuciosa.
2. Urinalisis y, en los casos indicados, radiografia de térax normales.
3. Presencia de factores predictivos y estudios analiticos sugestivos de
bacteriemia.
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4. Buen estado general o leve deterioro.
5. Posibilidad de seguimiento ambulatorio estricto.
6. Hemocultivo tomado (imprescindible).

El principal objetivo del tratamiento antitérmico en un paciente previamente sano
con fiebre debe ser el mejorar el estado general y disminuir la sensacion de
malestar que la fiebre genera. En menores de 6 meses usaremos paracetamol. A
partir de esa edad, ibuprofeno o paracetamol, considerando las preferencias del
nifio y la familia. No es recomendable alternar antitérmicos.'?

20.CRITERIOS DE REFERENCIA

Todo paciente por debajo de los 3 meses con fiebre sin foco se recomienda la
derivacion al cuarto de urgencias; Por encima de los 3 afnos, la valoracion debe
basarse en criterios clinicos. Entre los 3 meses y los 3 afios se deben valorar
cuidadosamente el estado general, el tiempo de evolucion y la temperatura.

21.CRITERIOS DE ALTA
Si el paciente tiene criterios de bajo riesgo y todos los examenes realizados estan

dentro de limites normales, se da de alta con instrucciones de vigilancia y control
por su pediatra.

22.RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE/FAMILIA

Instrucciones de vigilancia y control por su pediatra.
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