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Nueva escala clinica para neonatos febriles

Resumen

Objetivo: Evaluar las caracteristicas clinicas de la infeccion bacteriana grave y desarrollar una escala que permitira predecir la presencia
de este problema en neonatos febriles sin foco aparente.

Pacientes y métodos: Estudio transversal con 269 neonatos. Los datos se analizaron desde el punto de vista estadistico evaluando las
asociaciones y empleando regresion logistica para el andlisis multivariado. Se fijé un nivel de significancia de p<0.05. Los modelos
construidos fueron validados.

Resultados: 34.20% pacientes tuvieron una infeccion bacteriana severa. Los modelos construidos para infeccion urinaria y para otras
infecciones bacterianas fueron buenos predictores. El rendimiento de la nueva escala clinica fue superior al de la escala de observa-
cion para infantes de Yale. La infeccion de vias urinarias (51.2%), la sepsis (14.1%) y la sepsis asociada a meningitis (1 1.95%) fueron
las presentaciones mds frecuentes. La Escherichia coliy el Streptococcus del grupo B fueron los principales agentes implicados.

Conclusiones: Estas nuevas escalas son dtiles para el tratamiento de neonatos febriles sin foco aparente, superando a la escala de
observacion para infantes de Yale.

Palabras claves: Neonato, fiebre sin foco, infeccion bacteriana grave, escala de observacion para infantes de Yale.

Abstract

Objective: To evaluate clinical features and develop a scale, that allows predict a serious bacterial infection in febrile infants without
apparent focus.

Patients and methods: Cross-sectional study with 269 infants. The data were analyzed statistically evaluating partnerships and using
regression for the multivariate analysis. It set a level of significance with p<0.05. The models were constructed validated.

Results: 34.20% had severe bacterial infection. The models built for urinary tract infection and other severe bacterial infection were
good predictors. The performance of the new scale was higher than that young infant observation scale (YIOS). The urinary tract
infection (51.2%), sepsis (14.1%), and sepsis associated with meningitis (1 1.95%) were the most frequent presentation. Escherichia
coli and Streptococcus group B were the main agents associated.

Conclusions: These new scales are useful for treating febrile infants, surpassing the young infant observation scale.

Key words: Neonate, without fever outbreak, severe bacterial infection, young infant observation scale.

1A dial, alrededor de 4 millones de nifios mueren en los
IntrOdUCC|On primeros 28 dias de vida y las infecciones bacteria-
nas graves (IBG) son responsables de 26% de esa

La fiebre constituye una causa importante de con-  mortalidad.2 Para América Latina, en el afo 2000,
sulta en los servicios de urgencias (13.6%) y de la tasa de mortalidad neonatal fue de 15 por cada
hospitalizaciéon de neonatos (31.3%)." A nivel mun- 1,000 nacidos vivos.3 Para Colombia, en el afio 1999,
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la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informé de
9,334 muertes ocurridas en neonatos y 0.9% se de-
bi¢ a patologias infecciosas. Para el 2004, la mortali-
dad infantil en menores de 5 afos fue de 21 por cada
1,000 nacidos vivos, siendo las infecciones bacteria-
nas la tercera causa de mortalidad neonatal (19%).*
En cuanto a la prevalencia de IBG en neonatos febri-
les, ésta varfa en los diferentes estudios entre 7% y
29% >

El diagnostico de sepsis neonatal tiene, segun los
modelos actuales, algunas limitaciones clinicas y de
laboratorio,' mientras que las manifestaciones clini-
cas del neonato no son especificas. Por ello, se han
disefiado varias escalas de valoraciéon del riesgo para
lactantes febriles que buscan identificar aquellos ni-
fios que tienen alta probabilidad de presentar una
IBG; la herramienta diagnéstica mas conocida y em-
pleada en la actualidad es la Young Infant Observa-
tion Scale, YIOS (escala de observacién para infantes
de Yale) propuesta por Bonadio.'?

Este trabajo pretende establecer el valor predictivo
de las caracteristicas clinicas y desarrollar una escala
clinica que permita predecir la presencia de una infec-
cién bacteriana severa, en neonatos febriles sin foco
aparente, que ingresaron a tres Unidades de Cuida-
dos Intensivos Neonatales de Cali, Buga y Tulua (Valle
del Cauca, Colombia) entre el 21 de mayo de 2001 y
el 31 de mayo de 2008.

Pacientes y métodos

Se llevd a cabo un estudio transversal con neonatos
de 0 a 30 dias, con fiebre sin foco aparente, que in-
gresaron a las Unidades de Cuidados Intensivos Neo-
natales de las Clinicas SaludCoop (Santiago de Cali),
Clinica San Francisco, (Tulda) y la Fundacién Hospital
San José (Guadalajara de Buga), las tres en el Valle
del Cauca, Colombia; entre el 21 de Mayo del 2001
y el 31 de Mayo del 2008, mediante el cumplimiento
de un protocolo clinico y analitico que se aplicé a to-
dos los nifios que acudieron a estos servicios previo
consentimiento informado a los padres o tutores de
cada neonato.

Se tomaron los siguientes criterios de inclusion: ni-
fios de 0 a 30 dias de edad con fiebre (presencia de
temperatura rectal >38.0 °C o axilar >37.6 °C tomada
con termémetro de mercurio durante al menos 5 mi-
nutos) para los nacidos a término y <44 semanas de
edad gestacional corregida para los prematuros (na-
cidos antes de las 37 semanas de edad gestacional).
Se excluyeron los neonatos con infecciones nosoco-
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miales o que reingresaran con fiebre en un periodo
menor de 7 dias después de un egreso hospitalario.

Se registraron para cada nifio los datos de anam-
nesis y exploracion fisica incluidos en el protocolo
disefado. A todos lo pacientes se les practico exa-
menes catalogados para estudio de procesos infec-
ciosos (biometria hematica, proteina C reactiva [PCR],
hemocultivo, uroanalisis y urocultivo —obtenidos por
punciéon suprapubica o sondeo vesical—, estudio ci-
toquimico, tincién Gram y cultivo de liquido cefalo-
rraquideo [LCR]) que no son materia de analisis en
este trabajo. Ademds, para los neonatos en la pri-
mera semana de vida se solicitaron electrolitos séricos
y bilirrubinas si la clinica lo sugeria. Los estudios de
imagenes (como radiografia de térax y abdomen,
ecografia renal, cistouretrografia miccional, tomogra-
fia cerebral y otros necesarios) se realizaban segun la
condicion clinica.

La variable dependiente correspondié al diagnosti-
co de una infeccién bacteriana grave como infeccion
de vias urinarias (IVU), sepsis, meningitis, neumonia,
diarrea bacteriana, enterocolitis necrotizante e infec-
ciones de tejidos blandos, huesos o articulaciones. En
el andlisis, las variables independientes se incluyeron
a la edad gestacional al nacer (en semanas), la edad
cronolégica al ingreso (en dias), género (masculino
o femenino), peso al nacer (en gramos), via de na-
cimiento (vaginal o cesarea), factores de riesgo para
infecciones bacterianas (maternos, gestacionales, pe-
rinatales, neonatales y ambientales), manifestaciones
clinicas (incluyeron los dominios temperatura, trastor-
no de la alimentaciéon, manifestaciones respiratorias,
manifestaciones cardiacas y hemodinamicas, mani-
festaciones neurolégicas y alteraciones afectivas).
Ademas, a cada nifio se le calificd con la YIOS.

Analisis estadistico

Inicialmente se realizé un analisis exploratorio de los
datos. Para estimar la asociacién entre cada una de
las variables independientes y la presencia de algu-
na IBG, se calculé la razon de momios (RM), con su
respectivo intervalo de confianza de 95% (IC 95%,).
Se considerd como significativo valores de p<0.05.
Para estimar el grado de asociacion entre las variable
(agrupadas en nominales y categoricas) se utilizé la
prueba de Chi-cuadrada con y sin correccion de Yates
y la prueba exacta de Fisher, con un nivel de signifi-
cancia si p<0.05.

Para algunas variables o asociaciones con signi-
ficancia se hall¢ la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo con sus intervalos de
confianza de 95%. En todos los casos se fijé un nivel
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de significancia con un valor de p<0.05. Para medir
el grado de acuerdo entre evento y prediccién, se
calculo el indice de concordancia de Kappa. Se tuvieron
en cuenta las asociaciones cuyas RM resultaron con una
p<0.1 para la realizacion de un analisis multivariado
con un modelo de regresion logistica. Después de
ello, con los dominios e items que mostraron asocia-
ciones cuyas RM fueron estadisticamente significati-
vas (p<0.05), se construyé el modelo o escala final.
Para el andlisis se utilizaron los paquetes estadisticos
STATA® 10.0 y SPSS® 15.0.

Para la validacion de la nueva escala clinica se tuvie-
ron en cuenta las siguientes etapas:

e Seleccion de las variables que caracterizaran
las patologias. Para ello se revisé lo reportado en
la literatura.

e Prueba preliminar para ajustes. Se evitaron
items confusos y términos ambiguos.

En relacion con la utilidad de la escala, se tuvo en
cuenta que el tiempo de aplicacion no llevara demo-
ras, que no contuviese demasiadas variables y que
fuera facil calificar su puntaje final.

La validez de contenido se realizé con un instrumen-
to representado adecuadamente con los dominios e
ftems que pretende medir el evento o variable depen-
diente, retirando aquellos que no aportan variabili-
dad a la medicién. Estadisticamente esta se efectla
mediante el coeficiente de correlacién de Pearson o
Spearman, dependiendo de las caracteristicas de la
distribucion de los datos. Para realizar la correlacion
entre el nuevo modelo o escala se tomé como estan-
dar de oro a los cultivos positivos para diagnéstico de
infeccion de vias urinarias, sepsis y meningitis; los ha-
llazgos radioldgicos para diagnéstico de neumonia y
enterocolitis necrotizante; el coprocultivo y los hallaz-
gos del coproscopico para el diagnéstico de diarrea
bacteriana y; los hallazgos clinicos para el diagnéstico
de infeccion de tejidos blandos; la ausencia de los an-
teriores determind que la fiebre no obedecia a una
infeccion bacteriana. Para la validez de constructo y
la validez de criterio concurrente se recurrié a la YI0S,
con la cual se hizo una comparacién por ser este un
instrumento ya validado.

Aspectos éticos

Este estudio se considerd de riesgo bajo, sin realiza-
cién de maniobras de intervencion, ni utilizaciéon de
técnicas invasivas diferentes a las que de rutina y por
protocolo se le realizan a los pacientes. A pesar de
ello se obtuvo consentimiento informado.

Resultados

Un total de 269 neonatos febriles sin foco aparen-
te fueron incluidos en el estudio. Entre las patolo-
gias halladas, las IBG ocurrieron en 92 neonatos
(34.2%), entre las cuales estan: IVU 48 (51.2%),
sepsis 13 (14.1%), sepsis asociada a meningitis 11
(11.9%), urosepsis 6 (6.5%), meningitis 5 (5.4%),
neumonia 3 (3.3%), enfermedad diarreica aguda
2 (2.2%), infeccion de tejidos blandos 2 (2.2%),
ventriculitis 1 (1.1%) y un solo caso de sepsis aso-
ciada a enterocolitis necrotizante de gravedad IIA
(1.1%).

Edad y género

Para el andlisis, la edad fue categorizada en tres gru-
pos: 0 a 7 dias, 8 a 14 dias y 15 o maés dias. La me-
diana de la edad para los neonatos febriles que no
tuvieron IBG fue menor en mas de 9 dias que para
los neonatos febriles con IBG, diferencia que fue sig-
nificativa (RM= 5.9; IC 95% 3.0-11.8; Chi2=37.5;
p<0.0001), como se muestra en la Tabla 1. Los neo-
natos con IBG en su mayoria fueron hombres, siendo
esta diferencia significativa (RM=2.2; IC 95% 1.2-3.9;
Chi2=7.75; p=0.005), contrario a lo ocurrido con los
recién nacidos febriles sin IBG. La IVU se presento en
varones en 85.2% (RM=4.6; IC 95% 2.0-11.3), mien-
tras que no hubo asociacion entre género y sepsis,
meningitis, neumonia, diarrea bacteriana, enteroco-
litis e infeccion de tejidos blandos (RM=1.0; IC 95%
0.5-2.1; Chi2=0.0; p=0.90). Tampoco hubo diferen-
cias significativas entre estos grupos de pacientes
para la edad gestacional, via de nacimiento y peso al
nacer (Tabla 1).

Antecedentes maternos y neonatales

Solo la presencia de antecedentes maternos que
representan riesgo para IBG (excepto colonizacion
materna por Streptococcus del grupo B [SGB] e hijo
anterior con infeccién por SGB, ya que el tamizaje
materno para esta bacteria no se realiza de rutina
en nuestro pafs) se asociaron con sepsis, meningitis,
neumonia y enterocolitis necrotizante (RM=5.4; IC
95% 2.2-13.1; Chi2=19.3; p=0.0001).

No se identificé asociacidon entre antecedentes
maternos y neonatales e IVU. Los factores de ries-
go neonatal evaluados (Tabla 1) no se asociaron
con la presencia de alguna IBG (RM=2.2; IC 95%
0.9-5.1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de neonatos con fiebre sin foco aparente

Sin *IBG Con *IBG

Caracteristica n | % n | %
Edad al ingreso

0-7 dias 91 51.4 14 15.2

8-14 dias 20 11.3 29 315

15-30 dias 66 37.3 49 53.3
Género

Masculino 98 55.4 67 72.8

Femenino 79 44.6 25 27.2
Nacimiento

Vaginal 117 66.1 61 66.3

Cesarea 60 33.9 31 33.7
Antecedentes

Maternos* 15 39.5 19 10.7

Neonatales* 12 31.6 31 17.5
Caracteristica | Mediana Rango intercuartil Mediana Rango intercuartil

'EG (semanas) 40 38-40 40 39-40

Edad (dias) 7 2-19 16.5 10-24.5

Peso (g) 3260 2900-3550 3191 3000-3600

* RM=5.4; 1C 95% 2.2-13.1; Chi2=19.3; p=0.0001
** RM=2.2; 1C 95% 0.9-5.1; Chi2=3.8; p=0.049
*IBG, infeccion bacteriana grave; 'EG, edad gestacional

Manifestaciones clinicas

La temperatura se comporté de manera diferente en-
tre los neonatos con IVU y las otras IBG. Hubo asocia-
cion significativa entre temperatura >38.6 °C y sepsis,
meningitis, neumonia, diarrea bacteriana, enterocoli-
tis e infeccion de tejidos blandos (RM=3.0; IC 95%
1.3-6.7; Chi2=8.6; p=0.003), caso contrario cuando
el punto de corte fue >39 °C (RM=1.7; IC 95% 0.7-
3.9; Chi2=1.8; p=0.174). Para la IVU el grado de tem-
peratura no fue un buen predictor.

La fiebre persistente (dos o mas elevaciones térmi-
cas >37.6 °C en un periodo de 12 horas) se asocid
significativamente a IVU (RM=5.5; IC 95% 2.7-11.1;
Chi2=28.6; p=0.0001) y las demas IBG (RM=11.4; IC
95% 4.7-27.8; Chi2=43.7; p=0.0001). La hipotermia
s6lo se present6 en 2 nifios con IVU y en 12 con otras
IBG (p<0.05).

Infeccion de vias urinarias

En el analisis univariado para IVU, las manifestaciones
clinicas asociadas significativamente fueron la fiebre
persistente, el rechazo del alimento y la alteracion
afectiva (p<0.05), con un drea bajo curva de rendi-
miento diagndstico (curva ROC) de 51.8% (IC 95%
44.5-59.2). Después del analisis multivariado, encon-
tramos que un modelo que incluya fiebre persistente,
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trastorno afectivo, género masculino y edad >7 dias
(érea bajo la curva de 56.6%; IC 95% 49.9-63.3) es
un buen predictor de IVU (RM=17.0; IC95% 2.4-
340.5; Chi2=12.1; p=0.0001), tal como se muestra
en la Tabla 2 y en la Figura 1.

La sensibilidad de una escala clinica que contenga
estas variables (fiebre persistente, trastorno afecti-
vo, género masculino y edad >7 dias) para IVU es de
98.1% (IC 95% 93.6-100), con un valor predictivo
negativo (VPN) de 97.4% (IC 95% 91.0-100) como
se muestra en la Tabla 2.

Otras IBG

El andlisis univariado de las caracteristicas clinicas
(temperatura >38.6 °C, fiebre persistente, hipoter-
mia, trastornos de la alimentacién, manifestaciones
respiratorias, cardiovasculares, neurolégicas y tras-
tornos afectivos) muestra un area bajo la curva de
rendimiento diagnostico de 91.1% (IC 95% 85.6-
96.6) para sepsis, meningitis, neumonfa, enferme-
dad diarreica, enterocolitis e infecciones de tejidos
blandos de origen bacteriano. La sensibilidad de un
modelo que incluya estas variables cuando uno de los
items o dominios este presente es de 97.4% (IC 95%
91.0-100), con un VPN de 98.7% (IC 95% 95.5-
100).
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Tabla 2. Andlisis univariado y multivariado de las caracteristicas clinicas en neonatos febriles con IVU

Dominio: item Coeficiente EE' RM* RM* Valor p
no ajustado (IC 95%) ajustado (IC 95%)

Temperatura: fiebre persistente | 1.516141 0.234716 3.6 (1.8-7.3) 4.5(2.9-7.2) 0.000
Rechazo al alimento: -0.133255 0.251382 2.1(1.0-4.6) 0.9 (0.5-1.4) 0.596
trastorno alimentario

Trastorno afectivo 0.538538 | 0.240183 2.7(1.4-5.3) 1.7 (1.1-2.7) 0.025
Género: masculino 1.452457 | 0.344859 4.6 (2.0-11.3) 4.3(2.2-8.4) 0.000
Edad: >7 dias 1.924409 | 0.333937 5.9 (3.0-11.8) 6.8 (3.6-13.2) 0.000

Variables contenidas en la escala clinica: fiebre persistente, sexo masculino y edad >7 dias

Con un ftem: $=98.1% (IC 95% 93.6-100), E=20.9% (IC 95% 14.6-27.2), VPP=27.5% (IC 95% 20.9-34.0), VPN=97.4% (IC 95% 91.0-100); con dos items:
§=83.3% (IC 95% 72.5-94.2), E=58.8% (IC 95% 51.2-66.3), VPP=38.1% (IC 95% 29.1-47.3), VPN=92.0% (IC 95% 86.6-97.5); con tres items: S=50.0% (IC 95%
35.7-64.3), E=88.7% (IC 95% 83.7-93.6), VPP=57.4% (IC 95% 42.2-72.6), VPN=85.3% (IC 95% 79.9-90.7)

S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo
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Figura 1. Curvas de rendimiento diagndstico para neonatos con IVU e IBG. (A) Variables clinicas: fiebre persistente, trastorno afectivo, género masculino y edad >7 dias
para IVU (curva ROC=56.6%; EE=3.4%; IC 95% 49.9-63.3). (B) Caracteristicas clinicas no ajustadas: temperatura >38.6 °C, fiebre persistente, hipotermia, alteracion
respiratoria, trastornos de la alimentacion, alteraciones cardiovasculares, alteracion neurolégica y afectiva, para IBS excepto IVU (curva ROC=91.1%; EE=2.8%; IC
95% 85.6-96.6). (C) nueva escala clinica para IBG excepto IVU (curva ROC=93.5%; EE= 8.7%; IC 95% 91.8-95.2). (D) Escala de YIOS en neonatos febriles con IBG
excepto IVU (curva ROC=75.2%; EE=4.1%; IC 95% 67.1-83.3).
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Después del analisis multivariado (Tabla 3) se en-
contré que factores como antecedentes maternos
(ruptura prolongada de membranas, fiebre materna
en el periodo perinatal, corioamnionitis, infeccién de
vias urinarias y antecedente de haber tenido un hijo
prematuro), fiebre >38.6 °C, fiebre persistente e hi-
potermia, trastornos respiratorios, alteracion cardio-
vascular y hemodinamica, y trastornos afectivos son
los mejores predictores de sepsis, meningitis, neu-
monia, diarrea bacteriana, enterocolitis necrotizante
e infecciones de tejidos blandos, desde el punto de
vista estadistico. El drea bajo la curva de rendimien-

to diagnostico fue de 93.5% (IC 95% 91.8-95.2). La
Tabla 4 muestra la razon de momios, la chi cuadrada
y el indice de concordancia de Kappa de la nueva es-
cala clinica en neonatos con y sin IBG, excepto IVU
(Figura 1).

La nueva escala clinica, que incluye las variables
identificadas en la Tabla 3, tiene una sensibilidad de
97.4% (IC 95% 91.0-100), con un VPN de 98.8%
(IC 95% 95.8-100). Cuando tres o mas de los cinco
dominios estdn comprometidos la especificidad es de
96.0% (IC 95% 92.9-99.2).

Tabla 3. Andlisis univariado y multivariado de la nueva escala clinica de los neonatos con IBG excepto

infeccion urinaria

Dominio: item RM' no ajustado RM" ajustado Valor p
(IC95%) (IC95%)

Antecedentes maternos de riesgo 3.4(1.3-8.5) 2.8(1.4-5.5) 0.012

para infeccién bacteriana

Temperatura: fiebre >38.6 °C, 21.0(5.9-89.9) 13.9(3.3-58.9) 0.000

fiebre persistente e hipotermia

Trastorno respiratorio 10.9 (4.0-30.0) 7.3(2.7-20.1) 0.000

Alteracién cardiovascular y hemodindmica 16.8 (6.1-47.3) 11.3(4.1-31.7) 0.000

Trastorno afectivo 6.0 (2.7-13.7) 2.0(1.1-3.5) 0.000

Variables contenidas en la nueva escala clinica: antecedentes maternos, alteracion de la temperatura, trastorno respiratorio, cardiovascular/hemodinamica y afectivo

Con un item: S=97.4% (1C 95% 91.0-100), E=46.3% (IC 95 38.7-54.0), VPP=28.0% (IC 95% 18.9-34.3), VPN=98.8% (IC 95% 95.8-100); con dos item: S= 76.3%
(IC95% 61.5-91.1), E=83.0% (IC 95% 77.2-88.9), VPP=49.1% (IC 95% 35.5-62.8), VPN=94.2% (IC 95% 90.2-98.2); con tres items: S=56.3% (IC 95% 38.1-72.4),
£=96.0% (IC 95% 92.9-99.2), VPP=75.0% (IC 95% 57.2-92.8), VPN=90.9% (IC 95% 86.5-95.3); con cuatro items: S=15.8% (IC 95% 2.9-28.7), E=99.4% (IC 95%

98.0-100), VPP=85.7% (IC 95% 52.6-100), VPN=84.6% (IC 95% 74.5-89.8)

S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo

 Razén de momios

En el presente trabajo, el rendimiento de la nueva
escala clinica fue superior al de la YIOS, ya que la
sensibilidad de ésta ultima fue mas baja, aunque con
una excelente especificidad y un buen VPN. Ademas,
el area bajo la curva de rendimiento diagnéstico de la
YI0S (75.2%:; IC 95% 67.1-83.3) fue inferior en com-
paraciéon con la obtenida con la nueva escala clinica
(93.5%; 1C 95% 91.8-95.2).

Se realizé la validez de contenido, utilizando el
coeficiente de correlacion de Spearman (Tabla 4)
tomando como estandar de oro a los cultivos para
diagndéstico de sepsis y meningitis, los hallazgos
radiolégicos para diagnéstico de neumonia y ente-
rocolitis necrotizante, el hallazgo del coproscépico y
coprocultivo para el diagnostico de diarrea bacteriana
y los hallazgos clinicos para el diagnéstico de infecciéon
de tejidos blandos.

La mayoria de neonatos sin infeccion bacteria-
na cursaron con procesos febriles autolimitados. La
patologia mas frecuente en este grupo fue la deshi-
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dratacion hipernatrémica/hiperclorémica (23.7%) se-
guido de los procesos gripales (11.3%). En el grupo
de neonatos con infeccién bacteriana comprobada,
la patologia mas frecuente fue la IVU, seguido de
sepsis y sepsis asociada a meningitis. La Escherichia
coli (66.7%) fue la principal bacteria causante de
IVU, mientras que el SGB fue relacionado a la sepsis
(53.8%), a la sepsis asociada a meningitis (72.7%) y
a la meningitis (33.3%).

Discusion

Los resultados del presente estudio refuerzan el con-
cepto de que aun en la actualidad la experiencia del
examinador (una adecuada anamnesis —que incluya
la busqueda de factores de riesgo— y valoracion cli-
nica) son los pilares en que se basa la realizacién de
un diagnostico aproximado y el manejo adecuado del

nifo febril en los servicios de urgencias y las unidades
neonatales.
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Tabla 4. Razén de momios, Chi2, indice de concordancia de Kappa y coeficiente de correlaciéon de

Spearman de la nueva escala clinica en neonatos con y sin IBG excepto VU

Dominio: item RM* Chi2 Valor p Kappa EE* (%) | Valorp ps Valor p
(IC95%) (IC95%)

Nueva escala: 27.2 21.5 0.000 19.4 3.6 0.000 0.3460 0.000

con un dominio (3.9-545.0) (12.5-26.4)

presente

Nueva escala: 11.8 45.6 0.000 43.6 6.9 0.000 0.5075 0.000

con dos dominios (4.9-28.9) (30.1-57.2)

presentes

Nueva escala: 20.7 29.2 0.000 33.2 8.6 0.000 0.59.71 0.000

con tres y mas (4.8-102.0) (16.3-50.1)

dominios presentes

" Razon de momios
* Error estandar
§ Coeficiente de correlacion de Spearman

La prevalencia de IBG en este trabajo fue mayor que
la informada por otros autores (3.9-12.6%).""'4'> Las
IBG son un importante topico en la patologia neona-
tal por su morbilidad y mortalidad; méas aun, cuando
el diagnostico de estas infecciones suele ser dificil.
Esto ha llevado a que cada dia se utilicen mas las es-
calas que puedan diferenciar entre una IBG de una
infeccion viral o de cualquier otro proceso patolégico
no infeccioso.'®

En este estudio se evaluaron las caracteristicas cli-
nicas que fueran predictoras de una IBG. La edad al
momento de la fiebre fue predictora para todos los
tipos de IBG. Este hallazgo es similar al informado por
Brown y cols., para quienes la mediana de la edad
en neonatos febriles con IBG fue de 17 dias (ran-
go intercuartil de 10 a 22 dfas).'> Maaya-Metzger y
cols. informan que la edad promedio de inicio de la
fiebre en neonatos sin IBG y con deshidratacion hi-
pernatrémica fue de 54.5 horas (desviacion estandar
de 15.5 horas)."” Para Kanellopoulos y cols. la edad
media de inicio de la IVU en hombres fue de 19.5 dias
y en las mujeres de 18 dias."®

Un hallazgo significativo fue que la mayoria de los
neonatos con IVU fueron varones, no asi para las de-
maés infecciones bacterianas. Similares hallazgos han
sido descritos por otros autores. 1920

Entre los factores de riesgo investigados, sélo los
maternos fueron los que se asociaron a infecciones
de tipo bacteriano. Estos factores de riesgo estuvieron
ausentes en el recién nacido con IVU. Oddie y cols.
identificaron que la fiebre intraparto en neonatos con
infeccion por SGB (RM=10.0; IC 95% 1.7-60.7) y la

prematuridad (RM=12.1; IC 95% 2.7-53.8) fueron
los factores de riesgo asociados a la infeccion neona-
tal de comienzo temprana. La ruptura prolongada de
membranas tuvo un RM de 4.8 (IC 95% 0.98-23.1).2'

Entre las manifestaciones clinicas evaluadas (des-
pués de realizar ajustes por las diferentes variables
mediante un modelo de regresion logistica) se encon-
tré que para las IBG diferentes a la IVU, los antece-
dentes de riesgo materno, la temperatura >38.6 °C,
la fiebre persistente e hipotermia, las manifestaciones
respiratorias, las alteraciones cardiovasculares y he-
modindmicas y los trastornos afectivos fueron los que
se asociaron significativamente con estas patologias
con una excelente sensibilidad y un VPN.

Para el caso de la IVU, después del analisis multi-
variado y de realizar ajustes, un modelo con fiebre
persistente, trastorno afectivo, sexo masculino y edad
mayor de 7 dias fue el mas sensible, especifico y con
mejor VPN.

Bachur y Harper, obtuvieron una sensibilidad de
82% (IC 95% 78-86) y una VPN de 98.3% (IC 95%
97.8-98.7) en un modelo predictivo de IBG en lactan-
tes febriles menores de 3 meses, el cual incluyé como
factores de alto riesgo edad menor de 13 dfas, tem-
peratura >39.6 °C asociado a uroanalisis patolégico
y leucocitosis >20.000 x mm? o leucopenia <4100 x
mm?3."" La nueva escala clinica tuvo una sensibilidad
muy superior con un VPN similar, sin incluir parame-
tros de laboratorio.

La escala de observacion de Yale (YOS) desarrollada
por McCarthy y cols. tiene una limitada utilidad en los
ninos menores de tres meses.??
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La YIOS, desarrollada por Bonadio y cols. en 1993
parasu utilizacién en nifios menores de dos meses, eva-
lUa tres criterios: esfuerzo respiratorio, perfusion peri-
féricay afecto, a los que se les asigna un puntaje de 1,
30 5; asi, cuando la escala total es de 3, la probabilidad
de tener una IBG es de 4%. Estableciendo el punto de
corte en 7, su sensibilidad es de 76%, su especifici-
dad de 75% y su VPN de 96%."3

En este trabajo la nueva escala clinica (a la que
denominamos escala de Mendoza y se muestra en
la Tabla 5) presentd un mejor rendimiento que la
escala de YIOS en la prediccion de una IBG, con
una sensibilidad y VPN superiores. Ademas, la escala
de YIOS tuvo una sensibilidad de 52.63% (IC 95%
35.44-69.82), con un valor predictivo negativo de
90.58% (IC 95% 86.17-94.98).

El coeficiente de correlacién de Spearman entre la
nueva escala clinica y el estandar de oro (cultivos de
sangre, liquido cefalorraquideo y materia fecal; ra-
diologia para neumonia y enterocolitis necrotizante;
analisis coproscépico y valoracion clinica para infec-
cion de tejidos blandos) fue directo o positivo.

La mayoria de los neonatos (177 casos) cursaron con
patologias no bacterianas, casi todas autolimitadas,
siendo las principales la deshidratacion hipernatré-
mica y el sindrome gripal; 20.90% de estos casos

correspondié a patologias virales. A 8 (4.5%) de los
pacientes se les diagnosticdé meningitis aséptica. De
todas las meningitis virales, 2 (1.1%) fueron ocasio-
nadas por herpes virus y 6 (3.39%) por otros virus
gue no fueron tipificados. Este hallazgo es similar al
informado por Pantell y cols. quienes reportan que
la meningitis viral (no herpética) ocurrié en 2.7% de
sus pacientes.' Para Baker y cols. los procesos virales
ocurrieron en 60.2% de sus pacientes y la meningitis
aséptica en 13.5%.%

De todos los neonatos febriles, 17.8% tuvieron
IVU, siendo esta la IBG mas importante (51.2%). En
6.5% hubo asociacion de IVU y sepsis, mientras que
no la hubo con meningitis. Brown y cols. encontraron
gue la IVU fue la IBG mas frecuente en una serie con 69
neonatos febriles y representd 50% de todas las IBG."
Para Pantell y cols. la prevalencia de IVU fue de 5.4%
(167/3066), mientras que 10.3% (18/167) cursaron
con bacteriemia simultanea, una cifra mas elevada
gue la informada en nuestro trabajo.'® Kanellopoulos
y cols. citan una prevalencia de IVU de 14% en neo-
natos febriles, porcentaje muy similar al hallado en este
estudio.'® Por su parte, Islas y cols. informan una preva-
lencia de IVU de 12.70% entre neonatos con diagnds-
tico de sepsis al ingreso y 3.6% de asociacién entre IVU
y sepsis.?* Finalmente, Diaz y cols., encontraron una
prevalencia de IVU de 13.8% (55/339).?°

Tabla 5. Nuevas escalas clinicas para IVU y otras IBG (sepsis, meningitis y neumonia)

Escala clinica de Mendoza para neonatos febriles con IVU

1. Edad >7 dias
2. Sexo masculino

4. Alteracion afectiva: irritabilidad o llanto quejumbroso

3. Fiebre persistente (dos o0 mas alzas térmicas >37.6 °C en un periodo de 12 horas)

$=98.1% (IC 95% 93.6-100); VPN= 97.4% (IC 95% 91.0-100)

cién de tejidos blandos y osteoarticular bacterianas

Escala clinica de Mendoza para neonato febril con sepsis, meningitis, neumonia, diarrea, enterocolitis, infec-

2. Temperatura: >38.6 °C, persistente o hipotermia.

respiratoria.

1. Antecedentes maternos de riesgo para infeccion bacteriana: ruptura prolongada de membranas (>18 horas), fiebre en
el periodo perinatal, corioamnionitis, IVU y antecedente de parto prematuro.

3. Patrén respiratorio alterado: dificultad respiratoria de cualquier grado, taquipnea (FR>60 por minuto), apnea o falla

4. Alteracion cardiovascular y hemodindmica: taquicardia, mala perfusion tisular, livedo reticularis, extremidades palidas
0 acrocianoticas, palidez generalizada o cianosis moteada.

5. Trastorno afectivo: irritabilidad consolable o no, niflo quejumbroso o con llanto débil.

$=97.4% (IC 95% 91.0-100); VPN=98.8% (IC 95% 95.9-100)

S=sensibilidad; VPN=valor predictivo negativo; FR=frecuencia respiratoria
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Después de la IVU, la sepsis, la meningitis y la
asociacién entre ambas entidades fueron las IBG
mas frecuentes. Este comportamiento es similar al
informado por Brown y cols. (sepsis 25% y menin-
gitis 12.5%)'> y mayor que la reportada por Perotti
y cols. (7.0%).2%

La Escherichia coli—en el caso de las IVU (66.7 % )—
y el SGB —en el de la sepsis (53.8%), meningitis
(33.3%) y asociacion de ambas (72.7 %)— fueron los
gérmenes mas aislados. En otros estudios, la Escheri-
chia coli fue responsable de 50 a 75% de los casos de
infeccion urinaria, 32728 mientras que el SGB fue el
responsable de la sepsis entre 28.6 y 52.6%, y de la
meningitis entre 7.1y 22.2% de los casos.'*?

Conclusiones

Conocedores de que no hay mediciéon alguna que
sea perfectamente exacta, el estudio tiene limitacio-
nes inherentes a la validez interna, ya que el mismo
observador es el que califica al paciente segun las ca-
racteristicas clinicas y la YIOS, por lo cual, se pudo
incurrir en errores de medicion de las variables. Para
reducir este tipo de error se hicieron mediciones cui-
dadosas al ingreso de todos los neonatos febriles sin
conocer si este presentaba o no una IBG. La medicion
de las caracteristicas clinicas en cada uno de los indivi-
duos se hizo lo mas precisa posible y la medicion del
evento final se realizo con definiciones claras. Se contro-
laron sesgos de medicion de las caracteristicas clinicas
y de procedimiento, al realizar las mismas mediciones y
evaluaciones a todos los recién nacidos con fiebre.

La experiencia del pediatra apoyada en pardmetros clinicos (escala clinica) y de laboratorio (biometria hematica,
proteina C reactiva, uroanalisis y estudio citoquimico del liquido cefalorraquideo) parecen los argumentos mas
solidos para detectar a los neonatos febriles sin foco aparente con IBG. A pesar del mayor conocimiento de la
problemética del neonato febril y de los avances en el campo de los marcadores de infeccién, debe asumirse que
este tipo de pacientes son todavia los que con mayor frecuencia generan inquietud a la hora de su evaluacion
en urgencias y unidades de cuidados neonatales. La blsqueda de parametros objetivos capaces de identificar a
los pacientes con IBG y una actuacion equilibrada entre la necesidad del nifio y las expectativas de sus padres,

parecen ser los caminos para el tratamiento adecuado.

Las escalas clinicas, tanto para IVU como para las otras IBG, disefiadas por los autores son Utiles y no conllevan
mucho tiempo en la aplicacion, lo cual evita demoras en el inicio del tratamiento; ademas, no contienen dema-
siadas variables y son féciles de calificar para el médico tratante de neonatos febriles cuyo foco no sea evidente,

superando en sensibilidad a la YI0S.
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FE DE ERRATAS:

Por un lamentable error el nombre del Dr. Oscar Vazquez Tsuji, uno de los autores de Caso clinico de un nifo con tripanosomiasis
americana — enfermedad de Chagas-, no aparecié en la porta y tabla de contenido del nimero anterior. Ofrecemos nuestras dis-
culpas a los autores de este articulo por tan lamentable omisién
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