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INFORMACION DEL DOCUMENTO

AUTORES:
Apellido 1 Apellido 2 Nombre Categoria profesional Servicio
Gonzélez Peris Sebastia Fac. especialista Servicio de Urgencias de
Pediatria
Gomez Rodriguez Julia Médico residente Servicio de Urgencias de
Pediatria
Melendo Pérez Susana Fac. especialista Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria
Soler Palacin Pere Fac. especialista Unidad de Patologia Infecciosa e
Inmunodeficiencias de Pediatria

BREVE RESUMEN DEL CONTENIDO:

Este protocolo se centra en el manejo del paciente pediatrico inmunocompetente con fiebre sin foco. Se
exponen los condicionantes a tener en cuenta en cada caso particular y se organiza fundalmente en dos
ejes: a) el cribraje de la infeccidn del tracto urinario y b) la prediccion del riesgo de bacteriemia oculta. Se
explica la actitud diagnéstica ante el paciente, la interpretacion de las exploraciones complementarias y se
propone una conducta posterior (seguimiento y control clinico, observacion o antibioticoterapia empirica).

GESTION DE LAS MODIFICACIONES

Periodicidad prevista de revision: cada 3 afios o0 en el caso de aparicion de novedades

relevantes sobre el tema
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1. JUSTIFICACION

El sindrome febril es un motivo de consulta muy frecuente en pediatria, representando hasta un
tercio del total de visitas en urgencias y siendo ademas la principal causa de reconsulta a los
servicios hospitalarios de urgencias pediatricas® °. El origen de la fiebre en el paciente menor
de 3 afios es esencialmente infeccioso y el reto fundamental para el pediatra es identificar la
patologia (especialmente bacteriana) potencialmente grave y tratable. Otras causas no
infecciosas de la fiebre sin foco comprenden la patologia inflamatoria, las neoplasias, la fiebre
central, etcétera, y, si bien conviene tenerlas presentes en la evaluacion del nifio febril, son

significativamente menos frecuentes.

La vacunacion practicamente universal frente a Haemophilus influenzae tipo b y la
antimeningocdcica C, asi como la mas reciente comercializacion de la vacuna antineumococica
conjugada heptavalente y, posteriormente la trecevalente, han modificado decididamente en
las ultimas décadas la epidemiologia de la enfermedad bacteriana grave en el paciente febril.
Los préximos retos en este sentido seran la ampliacién de las coberturas vacunales con
antineumocoécica conjugada (tedricamente en calendario a partir de 2016) y la aplicacién
universal de la vacuna antimeningocdécica B, ya disponible para casos seleccionados en

nuestro pais y de forma mas extensiva en otros paises europeos.

A pesar de su relativa frecuencia, no existe un protocolo globalmente aceptado para el manejo
de la fiebre sin foco y es interesante unificar los criterios para el enfoque de los pacientes con
esta condicion en nuestro centro.

2. OBJETIVOS

Unificar el manejo en Urgencias de nuestro centro del nifio con fiebre sin foco en edad

comprendida entre 3 y 36 meses.

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impreés. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 3
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3. AMBITO DE ACTUACION

Dirigido a médicos residentes y facultativos especialistas con actividad asistencial en Urgencias
de Pediatria, ademéas de en otras unidades del hospital donde se pueda atender a un nifio

inmunocompetente con un proceso febril agudo.

4. ACTIVIDADES Y CONTENIDO DEL PROTOCOLO

Ambito y definicion

La fiebre sin foco es el epigrafe bajo el que se agrupan aquellos procesos febriles agudos (de
menos de 72 horas de evolucién) de diagndstico y causa inciertos después de una anamnesis
y una exploracién fisica meticulosas. El concepto se circunscribe al paciente pediatrico
previamente sano o0 sin antecedentes patoldgicos relevantes desde el punto de vista
inmunolégico (excluimos por tanto aquellos pacientes con inmunodeficiencias primarias o
secundarias como, por ejemplo, nifios con inmunodepresion debida al tratamiento de
patologias de naturaleza oncohematoldgica o trasplantados de érgano soélido). La evaluacién
de la fiebre en el lactante con edad inferior a 3 meses y el neonato requiere de procotolos

especificos.

En nuestro medio consideramos fiebre aquella determinacion de temperatura igual o superior a
38°C a nivel axilar. En las determinaciones rectales suele considerarse medio grado més. En la
valoracion del paciente pediatrico febril debemos dar valor a las determinaciones referidas en
domicilio y cabe destacar que la fiebre no termometrada suele corresponderse en bastantes

ocasiones con un cuadro febril o febricular real.

El protocolo se centra en los pacientes febriles de entre 3 y 36 meses teniendo en cuenta que,

segln la literatura, no se han encontrado diferencias significativas entre grupos etarios en

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop imprés. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 4
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cuanto a tasas de bacteriemia oculta en pacientes febriles durante estos 3 primeros afios de la

vida, ya en la era post-vacuna antineumocdcica conjugada®.

Diagnostico: evaluacion fisicay pruebas complementarias

Evaluacion del estado general

Para el manejo del paciente pediatrico en Urgencias, es importante una correcta valoracion del
estado general del paciente. El triangulo de evaluacion pediatrica (TEP) permite un primer y
rapido analisis del paciente aportando informacién acerca de la gravedad del cuadro y del
posible foco si existiera. El paciente grave exige un manejo inicial enfocado al soporte vital.

Existen varias escalas que pretenden sistematizar una serie de observaciones o items en la
exploracion del paciente y evaluar asi el grado de afectacion general del paciente en el
contexto del proceso febril que padece (como la Yale Observation Scale, por ejemplo* > °). De
todas maneras, con o sin el uso de estas herramientas auxiliares, la cuidadosa evaluacién

inicial del estado general del nifio y una buena exploracion fisica son siempre imprescindibles.

Exploraciones complementarias

1. Cribraje de infeccion del tracto urinario (ITU)

La ITU es la mas frecuente infeccion bacteriana en el nifio con fiebre sin foco evidente a la
exploracion (especialmente en lactantes varones de <1 afio y en nifias de <2 afios). Segun las
publicaciones revisadas, la ITU seria la causa de aproximadamente el 7% de casos de fiebre
sin foco en los pacientes menores de 24 meses. Este dato puede variar en funcién del sexo y

la franja etaria de los pacientes” ® 1°,

Proponemos descartar la infeccion de orina, segun el protocolo especifico para dicha entidad,

en todos aquellos pacientes con fiebre sin foco varones menores de un afio y nifias menores
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de dos afios, pudiéndose ampliar a mas pacientes segun evolucion clinica y antecedentes de
cada paciente en particular (fiebre persistente, antecedentes de uropatia o de infecciones

urinarias, etc.).

2. Analitica general y hemocultivo

Es importante intentar definir qué pacientes con fiebre sin foco en este rango de edad (3-36
meses) tienen mayor riesgo de padecer bacteriemia oculta porque sera a los que se debera
realizar estudio analitico y hemocultivo. Se conoce como bacteriemia oculta la presencia de
una bacteria patdégena en la sangre de un paciente aparentemente asintomatico, aparte de la
fiebre. Los gérmenes fundamentalmente implicados en la bacteriemia oculta son el
neumococo, H. influenzae b (especialmente antes de la introduccion de vacuna sistemética), E.

coli, Salmonella spp. y N. meningitidis, entre otros.

Para seleccionar a los nifios con mayor riesgo de padecer bacteriemia oculta se deben tener
en cuenta distintos items entre los que destacamos, teniendo en cuenta la revisiéon de los

distintos estudios, el grado de temperatura y el estado vacunal del paciente.

En referencia al grado de fiebre, cabe remarcar que se ha observado una correlacién positiva
entre el grado de fiebre alcanzado por el paciente y el riesgo de bacteriemia'’. Se ha descrito
(en trabajos previos a la comercializacion de las vacunas antineumocécicas conjugadas) que
los pacientes pediatricos con fiebre sin foco y menores de 36 meses, con fiebre de 39°C o
mayor y con mas de 15.000 leucocitos/uL en la analitica tienen mayor riesgo de estar
padeciendo una bacteriemia oculta. En cambio, la respuesta a la medicacion antipirética no ha

demostrado correlacionarse con el riesgo de bacteriemia oculta™ *2.

Por otro lado, es importante destacar que el estado vacunal de la poblacién ha modificado las
tasas de bacteriemia oculta en el paciente con fiebre sin foco. Tras la implantacién en el
calendario sistematico de la vacuna contra Haemophilus influenzae b y la introduccién de la
antineumocdcica conjugada 7-valente se ha descrito una importante reduccion de las tasas de

bacteriemia en nifios con fiebre mayor o igual a 39°C (bacteriemia: 0,16-0,37%; neumococo:
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0,09-0,27%). En la era previa a la vacuna contra Haemophilus influenzae b la prevalencia de

bacteriemia oculta en el nifio pequefio febril era superior al 2,5-5%> ** 1% ¢,

Estudios en nuestro medio muestran el descenso de las tasas de bacteriemia neumocécica en
el paciente pediatrico febril desde mas del 1% hasta valores cercanos al 0,5% (la mayoria por
serotipos no vacunales) tras la comercializacion de la vacuna antineumocdcica conjugada
heptavalente (estimando una cobertura vacunal de entorno al 50% de la poblacién

atendida)'”*®,

Ya en la época de la vacuna antineumacica conjugada trecevalente, el estudio Heracles (con
dicha vacuna en aquel momento sistematica en Madrid) y un analisis preliminar de datos en
Barcelona (grupo Barcino, datos referidos a Hospital de Sant Joan de Déu, Hospital de Nens
de Barcelona y Hospital Universitari Vall d'Hebron) demuestran francos descensos en las tasas
de enfermedad neumocoécica invasiva en comparacion con los afios de la vacuna

heptavalente®® %°.

En cuanto a la evaluacion del estado vacunal de los pacientes, normalmente se considera a un
paciente como inmunizado ante Haemophilus influenzae b y/o neumococo (en términos de
riesgo de bacteriemia, fundamentalmente) si ha recibido almenos dos dosis de cada una de las
respectivas vacunas, asi que los lactantes mas pequefios pueden estar incompletamente

inmunizados a pesar de tener el calendario al dia®.

En nuestro medio, el grupo Barcino estima actualmente un 55% de cobertura vacunal para
almenos una dosis de antineumocécica 13-valente entre los pacientes que acuden a nuestro

hospital (datos no publicados).

En base a los condicionantes explicados proponemos realizar analitica con hemocultivo a
todos aquellos pacientes de entre 3 y 36 meses con fiebre sin foco y que hayan alcanzado
39,5°C 0 mas; o0 40°C o mas en el caso de los pacientes con almenos 2 dosis vacunales de
antineumocacica conjugada. Aplicaremos este argumento exclusivamente en los pacientes con

buen estado general, pudiendo individualizarse segun criterio clinico en base a otros factores

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impreés. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 7
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(como edad o posibilidad de facil acceso a atencibn meédica urgente en las horas o dias

siguientes, por ejemplo).

3. Hemograma y los parametros reactantes de fase aguda

En cuanto al hemograma, se ha observado que la leucocitosis mayor o igual a 15.000/uL, asi
como la cifra de neutréfilos mayor o igual a 10.000/uL se asocian significativamente a
bacteriemia y a infeccién bacteriana grave, con unas sensibilidades cercanas al 80%. En un
estudio tras la introduccion de la vacuna antineumdécica conjugada, la cifra de leucocitos por
debajo de 15.000/pL mostré un valor predictivo negativo de hasta el 99,5%. La leucopenia por
debajo de 5.000/uL y la relacion entre formas inmaduras y neutréfilos mayor o igual a 0,2

también se asocian con mayor riesgo de enfermedad bacteriana grave'® 2 2% 24 %

Ademés de las limitadas sensibilidades, cabe tener en cuenta que microorganismos como N.
meningitidis, S. aureus y Salmonella spp. suelen asociarse con un menor recuento de

leucocitos en sangre? %" 28 2°,

Por lo que respecta a los marcadores bioquimicos asociados a la infeccién, actualmente
disponemos de la proteina C reactiva (PCR) y proximamente dispondremos de la
procalcitonina (PCT). PCR se suele elevar a partir de las 12 horas del inicio del proceso febril
mientras que PCT es mas precoz, y probablemente mas especifica para infeccion bacteriana
gue PCR. PCT tiene utilidad como predictor de la enfermedad bacteriana invasiva
especialmente en episodios febriles por debajo de las 8 horas de evolucion®. Ademas, parece
gue los marcadores bioquimicos podrian ser mejores marcadores de enfermedad bacteriana

invasiva que el propio hemograma®".

Un metandlisis de Ho et al. mostr6 que PCT es mejor que PCR y que la leucocitosis para la
deteccion de enfermedad bacteriana grave en aquellos nifios con fiebre sin foco ademas de
determinar que PCT probablemente tenga mas valor para descartar infeccién bacteriana grave
gue para confirmarla. Se calcularon sensibilidades del 83% para PCT, 74% para PCR y 58%

para recuento leucocitario; con especificidades del 69%, 76% y del 73%, respectivamente. La

No es garanteix la validesa d’aquest document un cop impreés. La versié vigent esta disponible en format electronic al servidor. 8
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mayoria de trabajos incluidos en el andlisis usaron como punto de corte para definir el grupo de

bajo riesgo de infeccién grave el valor de 4 mg/dL de PCR y el valor de 0,5 mg/dL de PCT%.

Otro metaandlisis del 2011 de Van den Bruel et al. encuentra como valor optimo para la
identificacion de infecciones de alto riesgo la cifra de PCR de 8 mg/dL, mientras que el valor
para discernir el grupo de bajo riesgo (maxima sensibilidad) seria 2 mg/dL. Para PCT el citado

trabajo situa los cortes en 2 ng/mL y 0,5 ng/mL respectivamente®,

Teniendo en cuenta lo expuesto parece claro que se deben combinar los diferentes
marcadores bioquimicos y hematolégicos para lograr estimar la probabilidad de enfermedad
bacteriana grave para cada paciente con las herramientas disponibles y asi escoger el mas
adecuado manejo ulterior (ver algoritmo del protocolo).

4. Otras exploraciones complementarias

El uso de pruebas de diagnéstico rapido puede tener valor en el adecuado contexto
epidemioldgico (en nuestro centro disponemos de determinacion urgente de gripe y virus
respiratorio sincitial en aspirado nasofaringeo y frotis faringoamigdalar, ademas de la deteccién
de antigeno de S. pyogenes en frotis faringoamigdalar) y que su positividad reduce pero no
anula la posibilidad de que el paciente febril pueda estar padeciendo o vaya a padecer ademas
una enfermedad bacteriana grave u otras complicaciones®. En temporada de epidemia gripal
consideraremos la determinacién urgente de gripe en aspirado nasofaringeo o frotis
faringoamigdalar y, de resultar positiva, mantendremos inicialmente una actitud expectante con
control clinico y sin realizar mas exploraciones complementarias. EI mayor problema de esta
opcién es que en la temporada gripal del invierno de 2014-2015 esta determinacion ha
implicado hasta 2 horas de espera, reduciendo asi la viabilidad de su aplicacion como paso

previo a practicar analitica y hemocultivo.
La neumonia bacteriana es otra causa potencialmente grave de fiebre sin foco ya que no
siempre es facilmente aparente a la anamnesis ni a la exploracion fisica. Se ha descrito alta

incidencia de neumonia diagnosticada por radiologia simple de térax en pacientes febriles con
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mas de 20.000 leucocitos/uL en la analitica, llegando hasta tasas del 41% en nifios de entre 3
y 36 meses con leucocitosis de mas de 25.000/uL. Datos consistentes han sido observados

también tras el inicio de la vacunacién antineumocécica conjugada® 3¢ 3’

Asi pues, parece bastante l6gico pensar en practicar una radiografia de térax en aquel paciente
febril con leucocitosis intensa (>20.000/uL), especialmente si identificamos clinica respiratoria,

aungue sea de poca entidad como para ser considerada subjetivamente el foco de la fiebre.

Manejo en Urgencias, tratamiento antibiotico empirico y seguimiento

Una vez realizadas las exploraciones complementarias oportunas, si se decide el alta del
paciente a domicilio es importante asegurar un control clinico posterior (en el CAP o en
Urgencias).

También hay que asegurar un control del resultado de los hemocultivos como el que existe
actualmente en el Servicio de Urgencias de Pediatria y por parte del Servicio de Microbiologia

y la Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria.

En casos seleccionados en que creamos que va a ser dificil o inviable el control clinico del
paciente se puede optar (en el grupo de pacientes de no-bajo riesgo, ver algoritmo del
protocolo) por iniciar antibioticoterapia empirica (ceftriaxona 50 mg/kg en monodosis

intramuscular o endovenosa)®: 3% 40 414243
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5. ALGORITMO DE ACTUACION

[ TAP estable i bon estat general?

Temp.assolida 239,52C (<2 dosis PCV13) o
>402C (22 dosis PCV13)?

Maneig especific

“

*

uropatia o ITU previa? Analitica amb hemocultiu

[ Nena <24 mesos, nen <12 mesos, }
+

Descartar ITU
n l
Sospitad'ITU
ITU descartada
Alta, antitermia i Descartar ITU
control en 24h .
abansd'alta . )
(CAP) Maneig especific
ITU descartada
Sospita ITU
Maneig
especific
No-baix risc
Baix risc PCT>0,5ng/dL
(o PCR>4 mg/dL)
PCT<0,5ng/dL (amb PCT baixes de <6h d'evolucié
(0 PCR<4mg/dL) 0 PCR baixes de <12h d'evolucié valorar
hemograma™ *)

INDIVIDUALITZAR
Considerar ingrés en observacio
Considerar antibioticoterapia

* : considerar antes la realizacién de prueba de deteccion del virus de la gripe en temporada epidémica,
dependiendo del tiempo de respuesta del test.

**. valores orientativos hemograma: leu >15.000/pL o neu >10.000/pL o IT >0,2.
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En aquellos pacientes con leucocitosis de >20.000/uL en la analitica o fiebre de mas de 72 horas,

considerar la radiografia de térax, aun sin clinica respiratoria franca.

Notas:

-TEP: tridngulo de evaluacion pediatrico.

-Temp: temperatura.

-PCV13: vacuna antineumocdcica conjugada 13-valente.
-ITU: infeccién del tracto urinario.

-PCT: procalcitonina.

-PCR: proteina C reactiva.

-leu: leucocitos.

-neu: neutrofilos.

-IT: indice entre neutrdfilos inmaduros y neutréfilos totales.
-CAP: centro de atencién primaria.

-UCIAS: urgencias.

Las pruebas de diagndstico rapido para gripe, virus respiratorio sincitial y S. pyogenes pueden
tener valor dentro del algoritmo en el adecuado contexto epidemiolégico y clinico, pero sin olvidar
el riesgo potencial de enfermedad bacteriana grave a pesar de su positividad. Ademas, vy
especialmente en el caso del virus de la gripe, la utilidad practica de la prueba en el marco del

algoritmo va a depender mucho del tiempo de respuesta de la misma.

6. INDICADORES

Revisién y control de uniformidad de manejo de los pacientes con fiebre sin foco de entre 3 y 36

meses.

Describir la frecuencia del motivo de consulta fiebre sin foco y conocer las caracteristicas

epidemioldgicas de dicho grupo de pacientes.
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Conocer las tasas de vacunacion para neumocdcica conjugada 13-valente en la poblacién con

fiebre sin foco que consulta al Servicio de Urgencias Pediatricas de nuestro centro.

Conocer las tasas de bacteriemia oculta entre nuestros pacientes con fiebre sin foco para poder

reformular el protocolo en base a nuestra casuistica.

Monitorizar los cambios en las tasas de bacteriemia oculta entre nuestros pacientes a raiz de la

entrada de la vacuna antineumocadcica conjugada 13-valente en calendario a partir de 2016.

Conocer las tasas de infeccion urinaria entre nuestros pacientes con fiebre sin foco para poder

apuntar informacion valiosa para el protocolo de infeccion urinaria pediatrica.
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