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PALABRAS CLAVE Resumen

Fiebre sin foco; Introduccion: Los lactantes febriles con una infeccion virica demostrada tienen menor riesgo
Infeccion bacteriana de padecer una infeccion bacteriana invasiva (IBl). Diversos autores recomiendan individualizar
invasiva; su despistaje en los lactantes febriles de 1-3 meses de edad, no existiendo por el momento
Influenza; recomendaciones especificas para los neonatos. El objetivo del estudio es conocer la prevalencia
Neonato de la IBI en los neonatos febriles con infeccion por el virus influenza.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo-observacional. Se incluyeron los pacientes febriles
<29 dias atendidos en urgencias durante 21 afos (2004-2023) con diagnostico microbioldgico de
gripe. Se excluyeron los pacientes con un triangulo de evaluacion pediatrico alterado y aquellos
que habian recibido antibi6tico durante la semana previa.

Resultados: Se incluyeron 112 pacientes. Se realizé urocultivo a todos, hemocultivo a 108
(96,4%) y puncion lumbar a 61 (54,5%). Ingresaron 102 (91,1%) casos, 61 (59,8%) de ellos con
antibiotico. Se identifico un caso de IBI (prevalencia: 0,9%; IC 95%: 0,2-4,9%); nifia de 8 dias
de vida con bacteriemia por Escherichia coli. Ademas, 7 (6,3%, IC 95%: 3,1-12,3%) pacientes
presentaron una infeccion del tracto urinario.

Conclusiones: la prevalencia de una IBl en los neonatos febriles con gripe es muy baja, no
identificandose ninglin caso de meningitis bacteriana. La confirmacion de estos resultados en
un estudio multicéntrico, que ademas permitiera identificar los factores de riesgo, posibilitaria
un manejo menos agresivo del subgrupo de pacientes con bajo riesgo.
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Abstract

Introduction: Febrile infants with a confirmed viral infection are at lower risk of an inva-
sive bacterial infection (IBl). Several authors recommend individualizing screening in febrile
infants aged 1 to 3 months, but there are currently no specific recommendations for neonates.
The objective of our study was to determine the prevalence of IBI in febrile neonates with
influenzavirus infection.

Methods: Observational descriptive study in febrile infants aged less than 29 days managed in
the emergency department with a microbiological diagnosis of influenza over a 21-year period
(2004-2023). We excluded patients with an abnormal pediatric assessment triangle or who had
received antibiotherapy in the past week.

Results: The sample included 112 patients. Urine culture was performed in all, blood culture in
108 (96.4%) and lumbar puncture in 61 (54.5%). A total of 102 (91.1%) were admitted to hospital,
of who 61 (59.8%) received antibiotics. An IBl was identified in one patient (prevalence 0.9%; 95%
Cl, 0.2%-4.9%): a girl aged 8 days with a bloodstream infection by Escherichia coli. Additionally,
7 (6.3%, 95% Cl: 3.1-12.3%) patients presented with a urinary tract infection.

Conclusions: The prevalence of IBl in febrile neonates with influenza infection is very low, with
no detection of cases of bacterial meningitis. Confirmation of these results in a multicenter
study, which could also identify associated risk factors, would allow a less aggressive approach
to the management of low-risk patients.

© 2025 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introduccion El objetivo del estudio es conocer la prevalencia de IBI
en los pacientes menores de 29 dias de edad con FSF e

La prevalencia de infeccion bacteriana potencialmente  infeccion por el virus influenza atendidos en un hospital
grave (IBPG) en los lactantes con fiebre sin foco (FSF) meno- ~ Materno-infantil de tercer nivel.

res de 3 meses se estima entre el 5-20%, siendo la infeccion

del tracto urinario (ITU) la mas frecuente'. En nuestro  Material y métodos

medio, la prevalencia de infeccion bacteriana invasiva (IBl)

es de alrededor del 2-4%; Escherichia coli seguida de Strep- Disefo de estudio

tococcus agalactiae son las bacterias implicadas con mayor
frecuencia en este grupo de edad, suponiendo entre ambas
alrededor del 80% de los casos?>.

Esta descrito en la literatura que los lactantes febriles
con una infeccién virica demostrada tienen una incidencia
inferior de IBPG que aquellos lactantes febriles sin ella®~"4.
Diversos autores apoyan la incorporacion de los test de
diagnostico rapido (TDR) parta el despistaje virologico en
los algoritmos de manejo del lactante febril, dada su ele-

Estudio descriptivo-observacional realizado en el servicio
de urgencias (SU) de un hospital materno-infantil de tercer
nivel que atiende unas 110.000 consultas anuales.

Seleccion de participantes

Se incluyeron los pacientes menores de 29 dias de vida aten-

vada rentabilidad diagnéstica, recomendando individualizar ~ didos en el SU por FSF durante los periodos epidémicos de
el despistaje de IBI en los lactantes de 1-3 meses de edad ~ 8riPe (noviembre-marzo) de los Ultimos 21 afos (noviem-
con una infeccion virica demostrada®’-'>'. Sin embargo, no bre 2003- marzo 2024) con diagnostico microbioldgico de

gripe (antigeno o PCR positivos para el virus influenza A
o B en aspirado nasofaringeo). Se excluyeron los pacien-
tes que presentaron un triangulo de evaluacion pediatrico
(TEP) alterado durante su evaluacion en el SU por su manejo
especifico’, y aquellos que habian recibido tratamiento
antibiotico durante la semana previa.

Para el diagnéstico microbioldgico se usaron técnicas
antigénicas desde el inicio hasta el periodo epidémico 2011-
2012, a partir del cual se usaron técnicas de biologia
molecular.

Segun el protocolo de manejo del lactante febril vigente
a lo largo del periodo de estudio, a los pacientes menores de

existen apenas recomendaciones especificas para el manejo
de los pacientes menores de un mes de edad. Asi, en nues-
tro centro durante el periodo epidémico de gripe se realiza
un TDR para el virus influenza a los lactantes febriles de 1-3
meses de edad, ademas del despistaje de infeccion de orina.
En caso de positividad del TDR se individualiza el despistaje
de IBI, asi como las indicaciones de antibioterapia empirica
e ingreso hospitalario (Anexo 1)'>. Para el grupo de neonatos
febriles con un TDR positivo para el virus influenza no existen
por el momento recomendaciones especificas de manejo; un
mayor conocimiento de este grupo de pacientes es necesario
para este fin.
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29 dias se les realiza un perfil completo de sepsis y se indica
ingreso hospitalario con tratamiento antibiotico empirico a
la espera de los cultivos. Ademas, durante la época epidé-
mica de gripe, se incluye la realizacion de TDR de gripe, si
existir recomendaciones especificas de manejo en caso de
positividad'®.

Variables recogidas

Se recogieron las siguientes variables en un cuestiona-
rio previamente disenado: edad y sexo, antecedentes de
prematuridad, factores perinatoldgicos de alto riesgo de
infeccion (ARI) durante el embarazo, patologia de base
(anomalias genitourinarias, antecedentes de enfermedad
sistémica grave (enfermedades cardiacas complejas, enfer-
medades pulmonares cronicas, enfermedades metabolicas o
neurolodgicas), caracteristicas de la fiebre (duracion, tem-
peratura maxima y presencia de fiebre en el SU), otros
sintomas asociados, exploraciones complementarias reali-
zadas (estudios en orina, sangre y/o liquido cefalorraquideo
(LCR) y sus resultados (parametros analiticos y cultivos),
indicacion de ingreso hospitalario, tratamiento antibiotico
empirico y evolucion clinica (duracion estancia hospitalaria,
otros diagnosticos, ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos, fallecimiento, y reconsulta en el SU en los pacientes
con manejo ambulatorio).

Para el presente estudio se consideraron factores perina-
toldgicos de ARI los siguientes: cultivo materno rectovaginal
positivo a S. agalactiae, rotura prolongada de membra-
nas (>18h), corioamnionitis materna, infeccion urinaria
materna en el tercer trimestre sin tratamiento o trata-
miento incompleto, y/o fiebre materna intraparto.

Definiciones

- FSF: temperatura rectal >38°C o axilar >37,5°C docu-
mentada en domicilio o en el SU en la que, tras una
anamnesis y exploracion fisica detalladas, no se consigue
identificar el origen.

- IBI: aislamiento de una bacteria patdgena en el hemocul-
tivo y/o cultivo de LCR.

- IBPG: crecimiento de bacterias patégenas en la orina, san-
gre y/o LCR. La ITU se defini6 como un recuento mayor
a 50.000 unidades formadoras de colonias (UFC/ml) de
un solo patdégeno en muestras de orina recogidas por son-
daje o mayor a 10.000 UFC/ml en muestras recogidas por
sondaje vesical junto a un estudio de orina positivo (visua-
lizacion de gérmenes en el GRAM por un microbiologo
asociado a nitrituria y/o leucocituria).

Analisis estadistico

Los datos extraidos se analizaron con el programa estadis-
tico IBM® SPSS® Statistics para Windows® version 29. Las
variables cuantitativas se expresaron en mediana y ran-
gos intercuartilicos (p25-p75) y las variables categoricas en
recuento y porcentaje. Se aplicaron pruebas para el estu-
dio de distribucion de datos (Kolmogorov-Smirnov) y de
comparacion de datos cualitativos (Chi-cuadrado, tabla de
contingencia, test exacto de Fisher). Se calcularon los inter-

valos de confianza (IC) del 95% para proporciones mediante
el método de Wilson. Los valores de p menores a 0,05 se
consideraron significativos.

Resultados

Durante el periodo de estudio 117 neonatos febriles fue-
ron diagnosticados microbiolégicamente de gripe en el SU.
De estos, 5 (4,3%) presentaron algin criterio de exclusion,
siendo la muestra final de 112 pacientes. Cincuentay tres se
diagnosticaron por técnicas antigénicas y 59 por técnicas de
biologia molecular. En la figura 1 se muestra la distribucion
de casos a lo largo del periodo analizado; no se diagnostico
ningun caso durante el periodo epidémico 2020-2021 coinci-
diendo con la pandemia por SARS-CoV-2. En 94 (83,9%) casos
se identifico el virus influenza A y en 18 (16,1%) el virus
influenza B. Las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes incluidos se detallan en la tabla 1.

A todos los pacientes se les realizo algin cultivo bac-
teriano, siendo el urocultivo (112;100%) el mas solicitado.
Ademas, en 57 (50,9%) casos se realizd determinacion de
PCR para enterovirus en sangre y/o LCR. En la tabla 2 se
muestra el manejo de los pacientes en el SU. Por subgrupos
de edad, se realizo PL en el 71,0% de los neonatos < 14 dias
vs. 48,1% de los de 14-28 dias; p=0,03 y no se encontraron
diferencias significativas en su realizacion entre los neonatos
<21 dias vs. 21-28 dias (55,9 vs. 52,3%; p=0,708). Tampoco
se encontraron diferencias seglin antecedente de ARI (76,5
vs. 50,5%; p=0,064), el tiempo de evolucion de la fiebre
(61,5<6h vs. 48,3%>6h; p=0,163) ni segun la presencia
de sintomas asociados (61,1% en fiebre sin otros sintomas
vs. 53,2% en fiebre con sintomas asociados; p=0,537).

Los principales hallazgos analiticos se resumen en la
tabla 3. Ocho (7,1%) pacientes presentaron una proteina C
reactiva (PCR) >20mg/l (rango: 20,1-81,4mg/l). Entre los
16 (17,0%) con procalcitonina (PCT) > 0,5 ng/ml (rango: 0,5-
1ng/ml), 13 (81,2%) tuvieron un valor de 0,5ng/ml.

Ingresaron 102 (91,1%) casos, 61 (59,8%) de los cuales
con tratamiento antibiético empirico (tabla 2). Entre los 8
pacientes con PCR>20mg/l se realizé PL y pautd antibi6-
tico a 6 (75%); los 2 pacientes restantes tenian un valor de
PCR de 20,1 y 35,9 mg/l, respectivamente. Entre los 16 con
PCT > 0,5ng/ml se realiz6 PL y pauto antibiotico a 9 (56,3%);
los 7 casos restantes tenian un valor de PCT de 0,5ng/ml.
Todos los neonatos con una IBPG recibieron antibiético al
ingreso.

Se identificd una IBI en un caso (prevalencia: 0,9%; IC
95%: 0,2-4,9%). Se trataba de una neonata de 8 dias de vida
sin factores perinatologicos de ARI con fiebre de 2 h de evo-
lucion, junto a leve clinica catarral, al que se realizd perfil
completo de sepsis en el SU, con parametros analiticos nor-
males, e ingreso con antibiotico empirico. Se identifico una
bacteriemia por E. coli, siendo el urocultivo y el cultivo de
LCR negativos. No se diagnostico ningln caso de meningitis
bacteriana. Siete (6,3%, IC 95%: 3,1-12,3%) pacientes pre-
sentaron una ITU (E. coli [4 casos], Enterococcus faecalis
[2 casos] y Klebsiella pneumoniae [un caso]), siendo la pre-
valencia global de IBPG del 7,1% (IC95%: 3,7-13,5%). No se
hallaron diferencias significativas en la prevalencia de ITU
por subgrupos de edad: 9,7% en <14 dias vs 4,9% en 14-28
dias; p=0,393, y 7,4% en <21 dias vs. 4,5% en 21-28 dias;
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Figura 1

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de los

pacientes incluidos

Caracteristicas n=112

Edad (dias) 19 (12-23)

Sexo masculino 59 (52,7)

ARP? 17 (15,2)

Comorbilidades 5 (4,5)
Prematuridad 3(2,7)
Cardiopatia 2 (1,8)

Fiebre
Duracion (h) 6 (2-12)
Temperatura maxima (°C) 38,1 (38-38,5)
Fiebre en el SU 32 (28,6)

Otros sintomas 94 (83,9)
Clinica catarral 75 (67)
Rechazo de la ingesta 34 (30,4)
Irritabilidad 20 (17,9)
Clinica digestiva 9(8)
Somnolencia 1(0,9)

Las variables cuantitativas se expresan en mediana (p25-75) y
las categoricas en recuento (%).
ARI: alto riesgo de infeccion; SU: servicio de urgencias.

@ ARI: cultivo materno recto vaginal positivo a S. agalactiae
(15 casos), rotura prolongada de membranas (un caso) y fiebre
materna intraparto (un caso).

Tabla 2 Manejo en urgencias

Caracteristicas n=112
Analitica de sangre 108 (96,4)
Hemocultivo 108 (96,4)
Analitica de orina 112 (100)
Urocultivo 112(100)
Puncién lumbar 61 (54,5)
Ingreso hospitalario 102 (91,1)
Prescripcion antibiotico 61 (54,5)

Las variables categoricas se expresan en recuento (%).

p=0,702 respectivamente. Ademas, en 3 (2,7%) casos se
identifico una coinfeccion viral por enterovirus.

Durante el ingreso, 3 pacientes fueron diagnosticados de
otitis media aguda y uno de bronquiolitis. Todos presentaron
buena evolucion clinica, sin requerir ingreso en la unidad de

\9\?’\3’\?’

A<

@w‘"é‘@’@@m”w’”w“’w“

N NN Y v

Periodo epidémico

Distribucion de casos por cada periodo epidémico analizado (n=112).

Tabla 3 Hallazgos analiticos en urgencias

Caracteristicas n=108

Leucocitos (por mmcc) 8.900 (7.100-11.300)
>15.000 leucocitos (por mmcc) 5 (4,6)
<5.000 leucocitos (por mmcc) 8 (7,4)

Neutrdfilos (por mmcc) 3.400 (2.400-4.400)
>10.000 neutrofilos (por mmcc) 1(0,9)
<1.000 neutrofilos (por mmcc) 0 (0,0)

Proteina C reactiva (mg/l) 5,0 (2,5-8,2)
Proteina C reactiva >20mg/l 8 (7,1)

Procalcitonina (ng/ml)? 0,1 (0,1-0,2)
Procalcitonina > 0,5 ng/ml 16 (17,0)

Las variables cuantitativas se expresan en mediana (p25-75) y
las categoricas en recuento (%).
@ Se dispone de procalcitonina en 94 pacientes.

cuidados intensivos en ningln caso. La mediana de estancia
hospitalaria fue de 72 h (p25-75: 48-96 h).

De los 10 (77,3%) casos dados de alta a domicilio desde
el SU, un paciente reconsulto a las 24 h por persistencia de
la fiebre, indicandose manejo ambulatorio sin realizacion
de nuevas exploraciones complementarias, con urocultivo y
hemocultivo de la visita inicial negativos.

Discusion

En nuestro estudio, en el que se evalla la coexistencia de
una IBl en una muestra de 112 neonatos febriles con buen
estado general e infeccion por el virus influenza, Unicamente
se detecto un paciente (0,9%) con bacteriemia.

En la distribucion de casos a lo largo del periodo destaca
la ausencia de casos durante el primer ano de la pandemia
por SARS-CoV-2, con un repunte a partir de la postpandemia.
Esta baja circulacion del virus influenza, asi como de otros
virus respiratorios, durante el primer afno de la pandemia ha
sido descrito por diversos autores, atribuyéndose principal-
mente a las medidas de salud publica implementadas para
reducir la transmision del SARS-CoV-2'617,

La identificacion del virus influenza condicion6 un manejo
menos agresivo de estos pacientes respecto a las reco-
mendaciones de evaluacién del neonato febril de nuestro
centro’. Cabe sefalar que los TDR se realizaron durante
los periodos epidémicos de gripe, cuando su valor predic-
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tivo positivo es mas alto por la elevada prevalencia de la
infeccion. En relacion con el despistaje de IPBG se rea-
liz6 urocultivo y hemocultivo a la practica totalidad de los
pacientes y cultivo de LCR a algo mas de la mitad. Este
Ultimo resultado hay que interpretarlo con cautela, ya que
solo se han contabilizado los pacientes en los que se cultivo
el LCR, no incluyéndose los casos en los que se realizod PL,
pero no se obtuvo LCR o este no pudo analizarse por tra-
tarse de una muestra hematica. Es de esperar que, dada la
dificultad de la realizacion de dicha técnica en los pacien-
tes de tan corta edad, la proporcion real de indicacion de
PL fuera superior a la descrita'®. En la misma linea, si bien
ingresaron la mayoria de los pacientes, se indico tratamiento
antibioético a alrededor del 60%.

La realizacion de PL fue significativamente superior en
los neonatos < 14 dias respecto los de mayor edad, mientras
que no se encontraron diferencias entre otros subgrupos de
edad ni otros factores clinicos analizados, si bien se obje-
tivd una tendencia a realizar mas PL en los neonatos con
antecedente de ARI (3 de cada 4 casos). El hecho de hospi-
talizar a la practica totalidad de los pacientes, permitiendo
su monitorizacion clinica estrecha, podria en gran parte jus-
tificar que no se haya encontrado una mayor indicaciéon de
PL en aquellos pacientes con una corta duracion de la fiebre,
pese a la mayor dificultad en la interpretacion de los resul-
tados analiticos en estos casos. Destacar también que hubo
pacientes con alteracion de los biomarcadores, en especial
la PCT, a los que no se les realizo PL ni se les inicio antibiotico
empirico. En la literatura diversos autores han reflejado la
variabilidad en el seguimiento de las pautas de manejo del
lactante febril de corta edad'*-2". En nuestro caso, el hecho
que la elevacion de los biomarcadores fuera leve, ademas
de tener una infeccion virica demostrada, probablemente
condiciond la falta de adherencia a la pauta.

La ausencia de recomendaciones especificas acerca el
manejo de los neonatos febriles con una infeccion virica
demostrada queda patente en el estudio de Simone et al.??,
en el que se analiza la probabilidad estimada de realizar
una PL en neonatos febriles con bronquiolitis, evidencian-
dose una alta variabilidad entre los médicos de urgencias
de Canada y el Reino Unido e Irlanda. En linea con nues-
tros resultados, en los Ultimos afos algunos autores han
cuestionado el despistaje sistematico de meningitis en neo-
natos febriles con bronquiolitis. Asi, De Rose et al.?®, en
su estudio en el que se incluyeron 242 pacientes menores
de 3 meses ingresados por bronquiolitis, de los cuales 158
eran neonatos, propone esperar al resultado de los paneles
respiratorios antes de decidir la indicacion de PL, al no diag-
nosticarse ningln caso de meningitis bacteriana en su serie.
De forma similar, Berk et al.?* en su revision sobre este tema
dentro del marco «Things we do for no reason», concluye que
no seria necesario el despistaje de meningitis en los lactan-
tes febriles menores de 3 meses con bronquiolitis que se
consideren de bajo riesgo para IBl segln los algoritmos de
evaluacion del lactante febril, considerando que en estos
casos los riesgos asociados a una PL (traumatismos, hospi-
talizacion, antibioticoterapia, costos, estrés familiar..)?>~%?’
probablemente superen los beneficios de su realizacion.

Diversos algoritmos de evaluacion del neonato febril pro-
ponen un manejo individualizado para el grupo de neonatos
de 21 a 28 dias con relacion a la realizacion de PL e inicio

de antibiético empirico?®°. En nuestra muestra, dada la
baja prevalencia de IBl encontrada no se han podido evaluar
subgrupos de edad como factores de riesgo.

Un nUmero limitado de pacientes presentdé un aumento
significativo de los reactantes de fase aguda. El paciente con
bacteriemia, que consulto en el SU por fiebre de 2 h de evo-
lucion, no presentd ninguna alteracion analitica sugestiva
de IBI. Este dato pone de manifiesto la cautela que debe
tenerse en la evaluacion de estos pacientes dada la pre-
mura con la que suelen consultar ante el inicio de fiebre,
hecho que pudiera condicionar el rendimiento de las reglas
de prediccion clinica, especialmente en aquellos casos que
consultan con tiempos mas recortados de fiebre3'32,

Entre las limitaciones del estudio estan las propias de
su diseno retrospectivo; al estar basado en registros médi-
cos electronicos puede haberse producido pérdida de cierta
informacién clinica. En segundo lugar, se trata de un estudio
unicéntrico realizado en un hospital pediatrico terciario, por
lo que el manejo descrito pudiera no ser representativo de
la practica clinica habitual en otros ambitos sanitarios. En
tercer lugar, se valora el manejo en relacion con las reco-
mendaciones de evaluacion del neonato febril de nuestro
centro; sin embargo, disponer de un grupo control de neo-
natos febriles con TDR negativo hubiera reflejado de forma
mas fidedigna la practica clinica habitual. En cuarto lugar,
el hecho de excluir los pacientes con un TEP alterado por su
particular manejo, podria haber subestimado la prevalen-
cia real de IBI en esta poblacion. En la misma linea, el no
disponer de despistaje de IBI, especialmente la PL, en todos
los casos, podria también haber subestimado su prevalencia;
sin embargo, la buena evolucion clinica de los pacientes lo
hace muy poco probable. Finalmente, la baja prevalencia
de IBI encontrada no permite analizar posibles factores de
riesgo asociados para identificar un subgrupo de pacientes
con mayor riesgo.

En conclusion, la prevalencia de IBl en los neonatos
febriles con gripe confirmada es muy baja, no identifican-
dose ninglin caso de meningitis bacteriana. La confirmacion
de estos resultados en un estudio multicéntrico, que ade-
mas permitiera identificar factores de riesgo, posibilitaria
un manejo menos agresivo de un subgrupo de pacien-
tes, substituyendo la realizacion sistematica de PL y el
inicio de antibiotico empirico por un seguimiento clinico
estrecho.
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