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Resumen

Un 20% de los niños con síndrome febril se presenta como síndrome febril sin foco (SFSF). Las es-
trategias de manejo en este grupo presentan alta sensibilidad, pero baja especificidad. Objetivos: Ca-
racterizar las infecciones bacterianas serias (IBS) en menores de 3 meses hospitalizados por SFSF, 
y evaluar utilidad de parámetros clínicos y de laboratorio en la identificación de pacientes con alto 
riesgo de IBS. Pacientes y Método: Estudio prospectivo en pacientes < 3 meses hospitalizados entre 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El diagnóstico y tratamiento del lactante febril sin foco menor de 
3 meses sigue siendo un motivo de discusión en la práctica clínica. 
Existen variadas estrategias y criterios para definir bajo riesgo de In-
fección bacteriana seria, mas no se cuenta con criterios que permi-
tan determinar alto riesgo de IBS y que incluyan valor de Proteína 
C reactiva u otros biomarcadores disponibles.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Si bien no fue posible establecer parámetros clínicos ni de laborato-
rio que permitan identificar a menores de 3 meses con alto riesgo de 
IBS, si reafirma su utilidad como indicadores de bajo riesgo entre los 
pacientes que se hospitalizan por SFSF. Es necesario evaluar otros 
elementos clínicos y de laboratorio para los que no se ha determi-
nado valores que pudieran permitir discriminar a los pacientes con 
alto riesgo de IBS de aquellos que cursan con infecciones virales.
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Introducción

La fiebre corresponde a una respuesta fisiológica 
ante agresiones infecciosas y no infecciosas1,2. Es uno 
de los motivos de consulta más frecuentes en pedia-
tría, representando entre 40 y 60% de las consultas en 
servicios de urgencia y entre 20 a 30% de las consultas 
ambulatorias3,4.

La gran mayoría de los niños con fiebre tienen evi-
dencia clínica de un foco infeccioso aparente, sin em-
bargo cerca de 20% se presentan como un Síndrome 
Febril Sin Foco (SFSF), que se define como la presencia 
de temperatura > 38ºC de menos de 72 h de evolución 
sin una causa demostrable luego de la realización de 
una anamnesis y examen físico exhaustivos5,6.

En la mayoría de los casos el SFSF se debe a infec-

ciones virales autolimitadas, pero éstas pueden ser clí-
nicamente indistinguibles de infecciones bacterianas 
serias (IBS), particularmente en los lactantes menores 
de 3 meses, entre las cuales encontramos: infección del 
tracto urinario (ITU), bacteriemia oculta (BO), neu-
monía, infección osteoarticular y meningitis bacteria-
na aguda (MBA); siendo la ITU la causa más frecuente 
de IBS en todas las edades5-7. 

El diagnóstico precoz de IBS es esencial para re-
ducir la morbimortalidad asociada a los diagnósticos 
etiológicos. Sin embargo identificar IBS en niños me-
nores de tres meses es dificil, ya que en este grupo los 
síntomas son inespecíficos y pueden ser evaluados en 
estadíos tempranos de enfermedad donde la severidad 
de una IBS aún no es evidente11,12.

Se han descrito 4 estrategias para el enfrentamiento 
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Abstract

In 20% of children with febrile syndrome, it appears as fever of unknown origin (FUO) syndrome. 
Management strategies in this group have high sensitivity but low specificity. Objectives: To cha-
racterize serious bacterial infections (SBI) in children younger than three months old hospitalized 
because of FUO syndrome and to evaluate the utility of clinical and laboratory parameters in the 
identification of patients that are at high risk of SBI. Patients and Method: Prospective study in 
patients aged < 3 months hospitalized due to FUO syndrome between January 2014 and November 
2015 in two pediatric hospitals in the Metropolitan Region. Inclusion criteria: age 4 days - 3 months, 
fever > 38ºC longer than 72 hours after onset without demonstrable cause. Exclusion criteria: anti-
microbial use up to 7 days before admission, preterm infants < 34 weeks, birth weight < 2 kg, and im-
munocompromised. Demographic, clinical, and laboratory tests data were recorded as well as blood 
count and CRP, discharge diagnosis, and ruled out, probable or confirmed SBI. Results: 32% of the 
patients were discharged with diagnosis of SBI, 28% with diagnosis of viral or probably viral infec-
tion, 34% with diagnosis of not specified FUO syndrome, and 6% due to other causes. There were 
no significant differences in the CRP value, altered WBCs count, toxic aspect, or hours of fever at the 
admission when comparing groups with and without SBI (p < 0.05). The combination of clinical and 
laboratory parameters showed 27% of sensitivity, 90% of specificity, 60% of PPV, and 71% of NPV. 
Conclusion: It was not possible to establish clinical and laboratory parameters that allow the identifi-
cation of children younger than 3 months old at high risk of SBI, however, they maintain their value 
as low risk indicators. It is necessary further investigation of other clinical and laboratory elements 
that allow discriminating SBI from viral infections.
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enero 2014 y noviembre 2015 por SFSF en dos hospitales pediátricos de la Región Metropolitana. 
Criterios de inclusión: edad 4 días - 3 meses, fiebre > 38ºC de < 72 h de evolución sin causa demostra-
ble. Criterios de exclusión: uso de antimicrobianos hasta 7 días previo a su ingreso, prematuros < 34 
semanas, peso de nacimiento < 2 kg e inmunocomprometidos. Se registraron datos demográficos, 
clínicos, y exámenes de laboratorio, hemograma y PCR, diagnóstico de egreso, IBS descartada, IBS 
probable o confirmada. Resultados: 32% de los pacientes egresó con diagnóstico de IBS, 28% con 
diagnóstico de infección viral o probablemente viral, 34% con diagnóstico de SFSF no especificado y 
6% SFSF por otras causas. No se encontraron diferencias significativas en PCR, leucocitosis, aspecto 
tóxico ni horas de fiebre al ingreso al comparar los grupos con y sin IBS (p > 0,05). La combinación 
de parámetros clínicos y de laboratorio mostro sensibilidad de 27%, especificidad de 90%, VPP 60% y 
VPN 71%. Conclusión: No fue posible establecer que parámetros clínicos y de laboratorio permitan 
identificar menores de 3 meses con alto riesgo de IBS, manteniendo su utilidad como indicadores de 
bajo riesgo. Es necesario contar con otros elementos clínicos y de laboratorio que permitan discrimi-
nar IBS de infecciones virales. 
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de niños con SFSF menores de 3 meses: Criterios de 
Rochester, Boston, Philadephia y Pittsburgh5. El ob-
jetivo de ellos es identificar a los niños de bajo riesgo 
de presentar una IBS utilizando una combinación de 
factores que incluyen la historia clínica, examen físico 
y exámenes de laboratorio básicos, permitiendo así su 
manejo ambulatorio13,14. Estos criterios tienen buena 
sensibilidad pero su especificidad es baja para detectar 
IBS, fallando en diagnosticar incluso casos de MBA15-17.

Desde el punto de vista clínico, se ha descrito am-
pliamente el aspecto tóxico (AT) para predecir la pre-
sencia de sepsis y MBA5,8. Sin embargo, el AT por si 
mismo tiene una sensibilidad de un 58,1% y una espe-
cificidad de 68,1% para estas infecciones13.

Una amplia variedad de marcadores hematológi-
cos, como recuento de glóbulos blancos, y bioquími-
cos, como Proteína C reactiva (PCR) y procalcitonina 
(PCT), se han investigado para la evaluación inicial de 
sepsis18. Por ello se recomienda su uso combinado como 
complemento a la clínica, en valoración de gravedad 
inicial de la infección y seguimiento de la evolución13,14.

Dados los antecedentes descritos, tanto el diagnós-
tico como el tratamiento del lactante febril menor de 3 
meses sigue siendo un motivo de discusión en la prác-
tica clínica diaria. Si bien existen variadas estrategias y 
criterios para definir bajo riesgo de IBS, no se cuenta 
con criterios que permitan determinar alto riesgo de 
IBS y que incluyan valor de PCR u otros biomarcado-
res disponibles como PCT17,19,20.

Por otro lado, en la literatura latinoamericana y 
chilena, el estudio de parámetros clínicos y de labora-
torio en pacientes con SFSF se ha desarrollado funda-
mentalmente en unidades de urgencia y se extienden 
hasta los 36 meses, sin hacer referencia específica a los 
menores de 3 meses.

Los objetivos de este estudio son: 1) Caracterizar y 
describir la prevalencia de IBS en pacientes menores de 
tres meses hospitalizados por SFSF y; 2) Evaluar la uti-
lidad de parámetros clínicos (aspecto tóxico, duración 
de la fiebre) y de laboratorio (PCR, hemograma) en la 
identificación de pacientes con alto riesgo de IBS.

Pacientes y Método

Estudio observacional, prospectivo y analítico 
que incluyó a todos los pacientes menores de 3 me-
ses hospitalizados entre Enero de 2014 y Noviembre 
de 2015 por SFSF en dos hospitales pediátricos de la 
Región Metropolitana, Hospital Dr. Exequiel González 
Cortés (HEGC) y Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna 
(HLCM), en las unidades clínicas de hospitalización de 
Lactantes, Servicio de Urgencia (SU), Pediatría Indi-
ferenciada y Unidad de Paciente Crítico. Se conside-
raron como criterios de inclusión: Pacientes con edad 

entre 4 días y 3 meses de vida, hospitalización por SFSF 
definido en los SU como la presencia de temperatura 
> 38ºC de menos de 72 h de evolución sin una causa 
demostrable luego de la realización de una anamnesis 
y examen físico exhaustivos en pacientes menores de 
90 días, con exámenes de laboratorio (Hemograma, 
PCR, Orina completa, Urocultivo y Hemocultivos) 
realizados o por tomar. Fueron excluidos aquellos pa-
cientes con SFSF sin haber egresado de maternidad o 
Neonatología, con antecedente de hospitalización pre-
via, uso de antimicrobianos dentro de 7 días previo a 
su ingreso, prematuros menores a 34 semanas, peso de 
nacimiento < 2 kg e inmunocomprometidos. 

Los pacientes con diagnóstico de SFSF se recluta-
ron a su ingreso a la unidad clínica y se solicitó la firma 
del consentimiento informado a sus tutores legales. 
Posteriormente se confeccionó una ficha clínica para 
cada paciente, donde se registraron en forma retros-
pectiva datos demográficos, cumplimiento de criterios 
de inclusión/exclusión, presencia de signos clínicos 
incluidos en la definición de AT presentes y consig-
nados en la dato de atención y/o ficha clínica del SU, 
duración e intensidad de la fiebre (previo y posterior 
al ingreso, horas totales de fiebre y temperatura mayor 
presentada), hemograma y PCR al ingreso o dentro de 
las primeras 24 h desde su hospitalización, diagnóstico 
de egreso (IBS descartada, IBS probable o confirmada) 
y la evolución durante la hospitalización. Todos los pa-
cientes fueron tratados de acuerdo a las normas locales 
vigentes en cada centro y según criterio clínico de su 
médico tratante. Los datos se tabularon en una tabla 
diseñada en Excel. El estudio fue aprobado por los Co-
mité de Ética de ambos hospitales, los cuales se alinean 
a la declaración de Helsinski.

Definiciones operacionales
•	 Infección Bacteriana Seria (IBS): 
-	 Probable: Síndrome febril agudo con sospecha de 

probable etiología bacteriana determinado por 
leucocitosis (> 15.000/mm3), leucopenia (< 5.000/
mm3), recuento absoluto de baciliformes > 1.500/
mm3 (6), recuento de neutrófilos > 10.000/mm3 (21) 
o en menores de 1 mes: I/T > 0,1, I/M > 0,222,23, 
PCR > 90mg/l24, o shock durante su evolución, en 
que no se logra precisar un foco o aislar bacterias 
de fluidos estériles.

-	 Confirmada: 
·	 Bacteriemia: Hemocultivo positivo a una bacte-

ria patógena (Staphilococcus coagulasa negativa 
se interpretará como contaminación)25.

·	 Infección del tracto urinario: Urocultivo con 
> 10.000 UFC en orina por sondeo o cateteris-
mo vesical transitorio, o > 100.000 UFC en orina 
tomada por recolector y sedimento de orina alte-
rado5.

Síndrome febril sin foco - M. Moya I. et al
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·	 Neumonía condensante: Por radiografía de tó-
rax6.

·	 Infección osteoarticular: sospecha clínica fundada 
asociada a elevación de parámetros inflamato-
rios. Presencia de cultivos positivos de tejido o 
líquido estéril y/o gammagrafía compatible26.

·	 Meningitis bacteriana: Líquido cefalorraquídeo 
compatible (tinción de Gram positiva, > 10 gló-
bulos blancos en pacientes entre 1 y 3 meses y 
> 20 en recién nacidos, > 70% de polimorfonu-
cleares neutrófilos, glucorraquia < 40 mg/dL) o 
Cultivo LCR positivo5.

·	 Meningitis viral o aséptica: Líquido cefalorraquí-
deo compatible (tinción de Gram negativa, > 10 
glóbulos blancos en pacientes entre 1 y 3 meses y 
> 20 en recién nacidos, con predominio de mo-
nonucleares y normoglucorraquia > 50 mg/dL o 
> 50% de la glicemia plasmática).

•	 Aspecto Tóxico: Evaluación clínica, dentro de las 
primeras 24 h desde su ingreso, con presencia de 
alguno de los siguientes criterios: cianosis, hipoac-
tividad o letargo, hiperventilación o hipoventila-
ción, signos de mala perfusión, taquicardia, des-
hidratación (sin pérdidas patológicas), alteración 
del color (gris), aspecto marmóreo o moteado, 
irritabilidad, alteraciones en la interacción con el 
medio, hipotonía5,6,19.

•	 Nivel de PCR alterado: En menores de 28 días 
>  10  mg/L27 y en pacientes entre 1 y 3 meses 
> 90 mg/L24.

•	 Alteración del recuento leucocitario: leucocitosis 
(> 15.000/mm3) o leucopenia (< 5.000/mm3)6, re-
cuento de neutrófilos > 10.000/mm3 (21) y recuento 
absoluto de baciliformes > 1.500/mm3 (6), o índices 
inmaduros/totales (IT) > 0,1 e índice inmaduros/
maduros (IM) > 0,2 en recién nacidos22,23. La fór-
mula IT corresponde al total de neutrófilos inma-
duros dividido por el total de neutrófilos (segmen-
tados más inmaduros), mientras que el índice IM 
corresponde al total de neutrófilos inmaduros di-
vidido por el total de segmentados (sin incluir a los 
inmaduros).

Análisis estadístico
Las características demográficas y clínicas de los pa-

cientes con y sin IBS se analizaron como promedios y 
desviación estándar o mediana y rango intercuartílico 
según seguían o no una distribución normal, y como 
porcentaje en el caso de las variables cualitativas. La 
comparación entre grupos se hizo con prueba U de 
Mann-Whitney y prueba exacta de Fisher, conside-
rando una diferencia estadísticamente significativa un 
p < 0,05. Se calcularon odds ratio (OR) e intervalos 
de confianza del 95% (IC) para cada una de las po-
sibles variables predictoras de IBS mediante modelos 

de regresión logística, ajustando por potenciales con-
fusores. El análisis estadístico se realizó utilizando el 
programa Stata 12. 

Resultados

Entre enero de 2014 y noviembre de 2015, se en-
rolaron un total de 100 pacientes que cumplían con 
los criterios de inclusión. La mediana de edad fue de 
30,5 días con rango intercuartílico (RIC) entre 17 y 46. 
69% fueron hombres, un 55% menores de 28 días, y la 
mayor parte de ellos ingresó en otoño (39%). Se regis-
traron diferencias estadísticamente significativas en las 
características basales al ingreso de los pacientes con y 
sin IBS salvo en el tipo de lactancia y peso de nacimien-
to (tabla 1).

El 32% de los pacientes egresó con diagnóstico de 
IBS probable y/o confirmada, de ellos el diagnóstico 
más frecuente correspondió a ITU (78,12%), seguido 
de bacteriemia (12,5%) y onfalitis (6,2%). No hubo 
pacientes egresados con diagnóstico de meningitis 
bacteriana aguda ni neumonía. Por otro lado, un 28% 
de los lactantes egresaron con diagnóstico de infección 
viral o probablemente viral, entre las cuales el diagnós-
tico más frecuente correspondió a gastroenteritis agu-
da (17%), infección respiratoria alta (17%), infección 
respiratoria baja (17%), exantema viral (17%) y me-
ningitis viral (13,8%).  El 34% egresó con diagnóstico 
de SFSF no especificado y 6% de los pacientes egresó 
como SFSF por otras causas: sobreabrigo, post vacuna 
e hipoalimentación (tabla 2). No se encontraron dife-
rencias significativas en cuanto al valor de PCR al in-
greso, leucocitos alterados, aspecto tóxico ni horas de 
fiebre al comparar los grupos con y sin IBS (p > 0,05). 
Tampoco se encontraron diferencias significativas al 
excluir del análisis las IBS probables (tabla 3).

Respecto a la evolución clínica (tabla 4), la estadía 
hospitalaria presentó una mediana de 5 días (RIC 4-7), 
requiriendo UCI un 9% de los pacientes y antimicro-
bianos en el 95% con un mediana de 6 días (RIC 4-10). 
Al desglosar el uso de tratamiento antimicrobiano, se 
observó que el grupo no IBS lo recibió en un 96% de 
los casos. En las características descritas no se encon-
traron diferencias estadísticamente significativas entre 
los pacientes que desarrollaron y los que no desarro-
llaron IBS.

Para evaluar el valor predictivo de los parámetros 
de laboratorio y clínicos en estudio, se construyeron 
modelos de regresión logística crudos (sólo con una de 
las variables predictoras de interés) y modelos ajusta-
dos por edad, sexo y hospital de ingreso. Además, se 
construyó un modelo que incluía a todas las variables 
de interés de manera conjunta, y se evaluó el valor pre-
dictivo de éstas en forma cruda y ajustada. En este aná-
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Tabla 1. Características basales de la muestra

Total
(n = 100)

Con IBS
(n = 32)

Sin IBS
(n = 68)

p-value

Hospital, n (%)
-	 HEGC
-	 HLCM

58 (58,00%)

42 (42,00%)

20 (62,50%)

12 (37,50%)

38 (55,88%)

30 (44,12%)

 0,665b

Sexo, n (%)
-	 Masculino
-	 Femenino

69 (69,00%)

31 (31,00%)

30 (93,75%)

2 (6,25%) 

39 (57,35%)

29 (42,65 %)

0,000b

Edad (días), Mediana (RIC) 30,5 (17-46) 42 (20,5-60) 28 (16-38) 0,0067a

Grupo de edad, n (%)
-	 Menos de 28 días
-	 28 días o más

55 (55,00%)

45 (45,00%)

22 (68,75%)

10 (31,25%)

33 (48,53%)

35 (51,47%)

0,084b

Peso nacimiento (g), Mediana (RIC)  3380 (3108-3792,5)  3499 (3290-3822,5)  3265 (3050-3702,5) 0,0515a

Periodo del Ingreso, n (%)
-	 Verano
-	 Otoño
-	 Invierno
-	 Primavera

29 (29,00%)

39 (39,00%)

7 (7,00%)

25 (25,00%)

5 (15,62%)

17 (53,12%)

4 (12,50%)

6 (18,75%)

24 (35,29%)

22 (32,35%)

3 (4,41%)

19 (27,94%)

0,041b

Tipo de lactancia, n (%)
-	 Materna exclusiva
-	 Materna + Fórmula
-	 Solo fórmula

60 (60,00%)

31 (31,00%)

9 (9,00%)

17 (53,12%)

12 (37,50%)

3 (9,38%)

43 (63,24%)

19 (27,94%)

6 (8,82%)

0,578b

Vacunación 2 meses, n (%)
-	 Sin vacuna
-	 Con vacuna

89 (89,00%)

11 (11,00%)

25 (78,12%)

7 (21,88%)

64 ( 94,12%)

4 (5,88%)

0,034b

HEGC: Hospital Dr. Exequiel González Cortés; HLCM: Hospital Dr. Luis Calvo Mackenna; RIC: Rango intercuartílico; IBS: Infección bacteriana 
seria. Los p-values indicados corresponde a prueba de Mann-Whitneya y exacta de Fisherb, indicándose en negrita los valores significativos 
(p < 0,05).

Tabla 2. Diagnósticos de egreso por grupo

Grupo (% del total) Diagnósticos n

IBS        (32%) ITU

BO

Onfalitis

IBS probable

25 
  4 
  2 
  1

No IBS  (68%) Viral o probablemente viral           (28%) GEA

IRA alta 

Exantema viral

Meningitis viral

IRA baja

Otro

  5 
  5 
  5 
  4 
  2 
  7

Síndrome febril por otras causas   (6%) Hipoalimentación 

Sobreabrigo

Post vacuna

  3 
  2 
  1

Síndrome febril no especificado    (34%) - 34

IBS: Infección bacteriana seria; ITU: Infección del tracto urinario; BO: Bacteriemia oculta; GEA: Gastroenteritis aguda; IRA: Infección 
respiratoria aguda.

Síndrome febril sin foco - M. Moya I. et al
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Tabla 5. Efecto predictor de infección bacteriana severa (IBS) de los parámetros clínicos y de laboratorio

Modelo OR crudo OR ajustado

Horas de fiebre total 0,999 (IC: 0,983 - 1,016) 0,995(IC: 0,977 - 1,013)

Aspecto tóxico 1,558 (IC: 0,587 - 4,136) 1,279 (IC: 0,451 - 3,627)

Alteración PCR 1,3 (IC: 0,499 - 3,387) 1,423 (IC: 0,525 - 3,855)

Alteración leucocitos 0,589 (IC: 0,249 - 1,392) 0,504 (IC: 0,205 - 1,241)

Combinado

-	 Horas de fiebre

-	 Aspecto tóxico

-	 Alteración PCR

-	 Alteración leucocitos

0,996 (IC: 0,979 - 1,013)

1,957 (IC: 0,692 - 5,540)

1,714 (IC: 0,609 - 4,819)

0,481 (IC: 0,192 - 1,206)

0,989 (IC: 0,969 - 1,009)

1,482 (IC: 0,494 - 4,445)

2,241 (IC: 0,741 - 6,778)

0,383 (IC: 0,145 - 1,014)

OR: odds ratio. Se indican los OR obtenidos por modelos de regresión logística considerando solo la variable indicada (modelo crudo) o 
ajustado (por sexo, edad y hospital). El modelo considera todas las variables anteriores en un solo modelo (horas de fiebre, aspecto tóxico, 
alteración de PCR y leucocitos).

Tabla 3. Resultados clínicos en pacientes con y sin infección bacteriana severa

Total
(n = 100)

Con IBS
(n = 32)

Sin IBS
(n = 68)

p-value

Días de hospitalización, mediana (RIC) 5 (4-7) 5 (4-6) 5 (4-7) 0,662b

Uso de antibiótico, n (%) 95 (95%) 32 (100%) 64 (95,52%) 1,000b

Días de antibiótico, mediana (RIC) 6 (4-10) 7 (4-10) 5,5 (4-9,5) 0,511a

Necesidad de UPC, n (%) 9 (9%) 2 (6,06%) 7 (10,45%) 0,714b

RIC: Rango Intercuartílico; UPC: Unidad de paciente crítico, IBS: Infección bacteriana seria. Los p-values indicados corresponde a prueba de 
Mann-Whitneya y exacta de Fisherb.

Tabla 4. Parámetros de laboratorio y clínicos en estudio

Total
(n = 100)

Con IBS
(n = 32)

Sin IBS
(n = 68)

p-value

Alteración PCR, n (%) 24 (24%) 10 (31,25%) 14 (20,58%) 0,327b

Alteración leucocitos, n (%) 44 (44,90%) 12 (37,5%) 32 (47,05%)   0,2840b

Horas de fiebre total, Mediana (RIC) 18,5 (5-37,5) 19 (5-44) 18 (6-37) 0,982a

Aspecto tóxico, n (%) 22 (22%) 9 (28,13%) 13 (19,12%) 0,443b

IBS: Infección bacteriana seria; RIC: Rango Intercuartílico; PCR: Proteína C reactiva. Los p-values indicados corresponde a prueba de Mann-
Whitneya y exacta de Fisherb.
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lisis ninguna de las variables clínicas y de laboratorio 
de interés mostró un odds ratio (OR) significativo para 
predecir el desarrollo de IBS (tabla 5). La combinación 
de los parámetros clínicos y de laboratorio mostraron 
una sensibilidad del 27% y una especificidad del 90%, 
con un VPP de 60% y un VPN de 71% para diagnós-
tico de IBS.

Discusión

Así como la fiebre es uno de los principales moti-
vos de consulta en los servicios de urgencia pediátri-
cos, el SFSF es una de las entidades que causa mayor 
incertidumbre en el clínico, dado que si bien existen 
herramientas para identificar a los pacientes de bajo 
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riesgo de IBS, no existen herramientas que permitan 
identificar en forma fehaciente aquellos pacientes que 
se beneficiarán de un manejo agresivo y diferenciarlos 
de aquellos que cursan con infecciones virales que po-
drían ser tratadas de manera ambulatoria. 

En este estudio, se enrolaron 100 niños menores de 
3 meses con SFSF, llamando la atención la alta propor-
ción de sexo masculino (69%), así como también de 
IBS en los menores de tres meses hombres (93,75%). 
Esto ha sido descrito como tendencia pero sin signifi-
cancia estadística en estudios previos8,34,35. Al realizar 
el análisis estadístico ajustado para evaluar el efecto 
modificador del sexo, el rango etario y la interacción 
de ambos en las variables estudiadas, esta diferencia no 
resultó ser significativa, por lo que no es posible de-
finirlo como factor de riesgo de IBS por si solo ni en 
conjunto con otras variables. Por otro lado, sabemos 
que la ITU febril es la principal causa de SFSF en me-
nores de tres meses que se hospitalizan, algo que tam-
bién se observó en esta serie, y que es más frecuente 
en pacientes de sexo masculino a edades menores a 30 
días36,37. Al considerar que el 55% del total de pacientes 
estudiados tenían una edad menor o igual a 28 días al 
momento del ingreso, la ITU febril como diagnóstico 
podría explicar el predominio masculino entre los pa-
cientes que presentaron IBS38,39.

En la serie presentada encontramos que las IBS, 
probables y/o confirmadas, alcanzan un 32% del total. 
Esta cifra se encuentra por sobre el 20% descrito en la 
literatura internacional5,28,29. Sin embargo, la mayoría 
de los estudios sobre los que se basa esta estimación, 
han evaluado pacientes de hasta 36 meses de edad en 
servicios de urgencia, a diferencia de este estudio, que 
incluyó sólo menores de 3 meses y hospitalizados por 
SFSF. El enrolamiento de pacientes hospitalizados pue-
de constituir un sesgo de selección y de denominación 
que podría explicar la mayor prevalencia de IBS en 
nuestro grupo versus aquellos donde el reclutamiento 
ocurrió en servicios de urgencia, ya que los pacientes 
con menor riesgo de IBS pudieron ser dados de alta 
con seguimiento ambulatorio desde el servicio de ur-
gencias. Dentro de las causas de IBS, ITU sigue siendo 
la principal causa, similar a lo descrito en la literatura 
nacional e internacional, donde en menores 24-36 me-
ses la ITU representa el 70-80% de las IBS30-32. La fre-
cuencia de bacteriemia observada, de 12,1%, es mayor 
que la descrita en la literatura (1-2%)8,10, y la frecuencia 
de infecciones virales, menor a lo publicado8. Esto pue-
de responder también a los factores antes descritos. Un 
estudio argentino que incluyó 201 pacientes menores a 
24 meses hospitalizados con diagnóstico de SFSF obtu-
vo cifras similares a las descritas en nuestra serie, con 
un 34,8% de pacientes con IBS30.

En nuestra serie no observamos neumonías bacte-
rianas, esto podría explicarse por la presencia de ha-

llazgos clínicos sugerentes de foco respiratorio (tos, 
coriza, crépitos) al momento de la evaluación inicial lo 
que lleva a hospitalizar a estos pacientes con un diag-
nóstico específico y no como SFSF. También es impor-
tante destacar el alto porcentaje de meningitis virales 
de nuestra serie8,13, que se debe analizar en el contexto 
epidemiológico particular a nivel nacional durante el 
segundo semestre del año 2015, donde se observó un 
aumento de los casos de meningoencefalitis virales en 
todos los rangos etarios33.

Respecto a la evolución clìnica, llama la atención 
que el 95% de los pacientes recibieron antimicrobianos 
por un tiempo de 6 días (RIC 4-10) y que no existen di-
ferencias significativas al comparar los grupos con y sin 
IBS. Un estudio realizado en Filadelfia demostró que el 
87% de los de los hemocultivos tomados en servicio de 
urgencia muestran detección bacteriana a las 24 h de 
incubación y un 99% a las 72 h40. Mientras que un es-
tudio realizado en HEGC mostró que todos los patóge-
nos aislados en hemocultivos de pacientes menores de 
3 meses con SFSF fueron detectados antes de las 24 h 
de incubación41. Pese a que no se cuenta con normas 
establecidas en lo servicios clínicos participantes del 
estudio ni existe aún una recomendación sobre tiem-
pos de observación en menores de 3 meses con SFSF, 
por lo que la duración del tratamiento antimicrobiano 
fue determinada por cada médico tratante, es posible 
plantear que 48 h desde la toma de hemocultivos sea 
suficiente para descartar una BO, evidenciando una 
demora en el retiro de los antimicrobianos y demora 
en el alta hospitalaria en presencia de un cuadro del 
grupo no IBS, exponiéndolos además a mayor riesgo 
de infecciones asociadas a la atención de salud.

Se planteó que los síntomas y signos constituyentes 
del AT así como la evolución de la curva febril podrían 
ser predictores de mayor riesgo de IBS, lo que no se 
demostró en este estudio. Existe un pequeño estudio 
belga (n = 31) que evaluó distintas características clí-
nicas al momento de la primera atención en el servicio 
de urgencia, sugiriendo que éstas tendrían valor en la 
exclusión de IBS pero no así en su confirmación42. Por 
otro lado, un estudio australiano que propone algorit-
mos diagnósticos basados en la sintomatología al mo-
mento de la evaluación inicial, encontró que algunos 
signos y síntomas por sí solos pueden ser predictores 
de IBS específicas como ITU, bacteriemia y neumo-
nía43. En un estudio chileno realizado en menores de 
36 meses que consultaban al SU por fiebre, la presencia 
de AT fue indicador de MBA y sepsis/bacteriemia, pero 
no de otras IBS como ITU o neumonía8. Es importante 
comentar que la definición de AT es subjetiva y obser-
vador dependiente y que para este estudio no se utili-
zaron escalas o sistemas de puntajes para su valoración.

Respecto a la evaluación de parámetros de labora-
torio, tradicionalmente se ha dado valor de bajo riesgo 
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de IBS en niños de 1 a 3 meses a recuentos de glóbu-
los blancos menores a 15.000/mm, mayores a 5.000/
mm y baciliformes menores a 1.500/mm3 (5,6,34). En un 
estudio prospectivo de niños menores de 3 meses con 
temperatura mayor a 40ºC, aquellos con recuento de 
glóbulos blancos ≥ 15,000/mm3 tuvieron un riesgo tres 
veces mayor de bacteriemia al compararlos con aque-
llos con recuento leucocitario < 15,000/mm3, con un  
VPP para bacteriemia de sólo un 14%44. En recién na-
cidos es relevante considerar los índices leucocitarios 
por sobre el recuento de glóbulos blancos. Un estudio 
realizado en 166.092 neonatos con sospecha de sepsis 
neonatal precoz demostró que cuando los valores de 
leucocitos, neutrófilos totales, índice IT y plaquetas 
fueron normales, sólo 0,6% de los pacientes tuvo un 
hemocultivo positivo, con un VPN del 95%. Y que la 
presencia de cifras de leucocitos disminuida, neutrófi-
los totales bajos e índice IT alterado se asocia a un ries-
go aumentado de hemocultivo positivo, con un VPP 
de 20-40%45.

Por otro lado, se ha demostrado que la PCR, un 
marcador de fase aguda, es superior a otras pruebas 
diagnósticas en la predicción de IBS, siendo más sen-
sible y específica que el recuento leucocitario24. Un es-
tudio italiano realizado en 408 niños de entre 1 y 36 
meses mostró que un valor de PCR > 40 mg/L tiene 
una sensibilidad de 71,3% y especificidad de 81,2% 
para IBS, mientras que una PCR > 80 mg/L tiene una 
sensibilidad de 46% y una especificidad de 94,6%18. Se 
ha visto que en pacientes menores de 1 mes los valores 
de corte de PCR son menores y que corresponde a un 
marcador tardío y con baja sensibilidad45-47. Un estu-
dio estadounidense realizado en 1.136 recién nacidos 
demostró que niveles elevados de PCR (> 10 mg/L) se 
correlacionan con la presencia de IBS en sepsis neona-
tal precoz y tardía27. 

Con los antecedentes descritos, se evaluaron los 
parámetros de laboratorio en nuestra muestra de es-
tudio. Se utilizaron los valores de corte previamente 
establecidos en la literatura, con el fin de determinar 
si la alteración del recuento leucocitario y/o índices 
leucocitarios, así como una PCR alterada, podrían 
transformarse en un indicador predictivo de alto ries-
go de IBS. Luego del análisis no hubo diferencia signi-
ficativa entre aquellos pacientes con IBS confirmada 
o probable y sin IBS en ninguno de los parámetros 
analizados tanto de manera individual y conjunta, así 
como cruda y ajustada según edad, sexo y hospital de 
origen, presentando sensibilidades menores a 30%, lo 
que las hace pobres como herramientas de screening 
en pacientes hospitalizados por esta causa. Este resul-
tado difiere con un estudio chileno que evaluó la uti-
lidad de parámetros clínicos y de laboratorio para el 
diagnóstico de IBS en niños entre 6 semanas y 36 me-
ses, en el que se encontró diferencias estadísticamente 

significativas entre los promedios de PCR, recuento 
absoluto de neutrófilos y leucocitos, sin embargo no 
se pudo establecer puntos de corte para dichos pará-
metros31.

En nuestra serie, dado que la evaluación clínica y 
de laboratorio no muestra diferencias significativas en-
tre los pacientes con y sin IBS, no fue posible concluir 
que su presencia oriente sobre la etiología bacteriana 
del cuadro. Por lo anterior, tampoco es posible pro-
poner nuevos algoritmos de manejo local, que hasta 
la actualidad incluyen hospitalización por al menos 2 
días y tratamiento antibiótico de amplio espectro en 
espera de los resultados de cultivos, con el costo perso-
nal, familiar y económico que esto tiene tanto para el 
paciente como para el sistema de salud. 

Este análisis nos permite plantear que, de las he-
rramientas disponibles en el sistema público de salud, 
no existe ninguna que logre predecir con certeza qué 
pacientes hospitalizados con SFSF tienen un mayor 
riesgo de IBS, lo cual apoya la utilidad de los criterios 
de bajo riego utilizados a la fecha. 

Actualmente los estudios están enfocados en la 
búsqueda de otros biomarcadores que tengan utili-
dad como predictores de IBS tales como IL-6, IL1β y 
TNFα48,49. La medición de PCT (comparada con PCR, 
leucocitosis, VHS y desviación izquierda) ha demos-
trado tener un mejor rendimiento en cuanto a sensi-
bilidad y especificidad para predecir IBS y ser un mar-
cador más precoz que PCR y por lo tanto de mayor 
utilidad en cuadros de corta evolución18, 49-53. 

Conclusiones

En el estudio realizado no fue posible establecer 
que los parámetros clínicos y de laboratorio, usados en 
la práctica clínica habitual para evaluar a los menores 
de 3 meses que se hospitalizan por SFSF, puedan ser 
predictores de IBS, destacando su rol como indica-
dores de bajo riesgo dado su mejor VPN (71%). De 
los marcadores de inflamación disponibles, PCT tiene 
mejor sensibiliad que PCR, pero no están bien defini-
dos aún sus valores de corte. Futuros estudios con bio-
marcadores de RNA o perfiles proteómicos serán clave 
para mejorar la predicción de IBS y su diferenciación 
con infecciones virales.

Responsabilidades Éticas

Protección de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron 
a las normas éticas del comité de experimentación hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociación Mé-
dica Mundial y la Declaración de Helsinki.
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