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Fiebre sin foco en lactantes menores de 3 meses. ;Qué
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Fever without source in infants less than 3 months of age. What’s new?
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Enfrentarse a un lactante febril menor de 3 meses sigue
siendo un reto. El principal problema supone reconocer
cuando nos encontramos ante una infeccion potencialmente
grave. En los Gltimos afos, estan cambiando tanto la etiolo-
gia de las infecciones graves, como las herramientas con las
gue contamos y vamos a contar para acercarnos al diagnos-
tico etioldgico.

Respecto a la etiologia bacteriana de las infecciones en
lactantes pequefos, 2 hechos han modificado la situacion
en los Ultimos anos en nuestro pais. El primero de ellos
es la politica de prevencion de la sepsis neonatal precoz
adoptada por los obstetras, que ha dado lugar a una dismi-
nucion clara de las infecciones por Streptococcus agalactiae.
No esta tan claro, no obstante, que haya disminuido de
igual manera la sepsis neonatal tardia, por lo que debemos
seguir teniendo en mente estas infecciones por encima de
la semana de vida'. Por otro lado, la vacunacién antineu-
mococica casi generalizada en nuestro pais, ha dado lugar
a una franca disminucién de la enfermedad invasora cau-
sada por Streptococcus pneumoniae en todos los grupos de
edad. De la Torre et al.? confirman en su trabajo este cam-
bio de tendencia en la etiologia de la infeccion bacteriana
en los lactantes pequenos y remarcan la importancia que
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cobra Escherichia coli como primer agente implicado en las
infecciones bacterianas graves a esta edad y, por tanto, del
despistaje de la infeccion urinaria como principal cuadro
clinico, del mismo modo que se ha visto en otros paises’.
Pero al margen de las infecciones bacterianas, los virus,
grandes olvidados en nuestros pacientes, estan emergiendo
como agentes causales de cuadros graves en este grupo de
edad. Por un lado, y sobre todo basados en la literatura ame-
ricana, tenemos la infeccion por herpes simple, que por su
gravedad y por la existencia de un tratamiento eficaz, el aci-
clovir, debe ser tenida en cuenta sobre todo en el primer mes
de vida. Mientras que en EE. UU. tienen 33 casos/100.000
nacidos vivos, en algunos paises de nuestro entorno, como el
Reino Unido, la incidencia es de 1,65 casos/100.000 nacidos.
En nuestro pais no tenemos datos acerca de la incidencia de
infecciones por herpes en el periodo neonatal. Esto conlleva
que no tengamos una politica clara de si es 0 no necesario
realizar una cobertura empirica de las infecciones herpéti-
cas en los mas pequefnos con cuadros de sepsis y pone de
manifiesto la necesidad de que se realicen estudios en este
sentido. De la Torre et al.? encuentran solo 3 de 3.400 nifios
evaluados con infecciones por herpes (0,08%), si bien no se
disend con el proposito de estudiar la incidencia de infec-
ciones herpéticas y los resultados deben ser tomados con
cautela. El otro grupo de virus implicado en cuadros gra-
ves en esta edad es el de los enterovirus y parechovirus;
en especial, estos ultimos. El parechovirus humano, funda-
mentalmente el tipo 3, se esta mostrando como un agente
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causal relativamente frecuente de fiebre sin foco y sepsis
en nifilos pequefios, generalmente menores de 2 meses?,
que a menudo precisan ingreso en unidades de cuidados
intensivos. Aunque la evolucion a corto plazo del cuadro es
buena, generalmente en pocas horas, dado que el diagnds-
tico virologico especifico esta poco implantado en nuestros
hospitales, estos nifos son tratados como si presentaran una
sepsis bacteriana, con antibioterapia de amplio espectro y
con ingresos a menudo prolongados. Tanto enterovirus como
parechovirus se detectan en liquido cefalorraquideo (LCR),
pero también es posible identificarlos en suero, heces o fro-
tis faringeo, mediante reaccion en cadena de polimerasa. Es
caracteristica de la infeccion por parechovirus la ausencia
de pleocitosis, a pesar de la identificacion del virus en LCR.

Todo lo anteriormente mencionado nos lleva a replan-
tearnos el estudio etiologico en nuestros lactantes con fiebre
sin foco. La necesidad o no de realizar puncion lumbar y en
qué casos es objeto de debate. La importancia de descar-
tar la infeccion urinaria parece incuestionable, dado que
es el foco bacteriano mas frecuente en nuestro medio. Y la
realizacion de técnicas moleculares para el diagndstico viro-
logico rapido de infecciones por virus herpes, enterovirus y
parechovirus es, sin duda, una herramienta inestimable en
el estudio de la fiebre sin foco y la sospecha de sepsis a esta
edad. Su incorporacion rutinaria a los laboratorios de micro-
biologia de nuestros hospitales nos permitira no solo hacer
un diagnostico correcto, sino evitar tratamientos antibioti-
cos innecesarios y hospitalizaciones prolongadas.

Y no se puede terminar esta reflexion sin hablar del futuro
que tenemos ya a la vista en la blsqueda de técnicas que
nos permitan conocer si estamos ante una infeccion virica o
bacteriana. Actualmente, ninguno de los marcadores biolo-
gicos disponibles, como proteina C reactiva, procalcitonina
u otros marcadores menos extendidos, han sido capaces de
discriminar las infecciones bacterianas con una adecuada
sensibilidad y especificidad. Tampoco los multiples esco-
res desarrollados combinando datos clinicos y analiticos han
solucionado este problema, aunque son de utilidad para el
manejo de los pacientes. Por si el tema era poco complejo,
se describen cada dia con mayor frecuencia la coexisten-
cia de infecciones viricas y bacterianas. Las técnicas de
diagndstico viroldgico se han desarrollado enormemente y
ahora somos capaces de detectar de manera rapida y senci-
lla, incluso a la cabecera del paciente, o en pocas horas,
infecciones por uno o varios virus, sin que esto nos per-
mita a ciencia cierta descartar la presencia de una infeccion
bacteriana, sobre todo si los marcadores clasicos, como la
proteina C reactiva, no se encuentran en el rango de
la normalidad.

En los ultimos afos, las investigaciones se centran en los
campos de la gendmica y la metaboléomica, comenzando a
barajarse la aplicacion de soluciones basadas en la nanotec-
nologia para detectar la respuesta del huésped a la infeccién
y diferenciar si nos encontramos ante una infeccion virica
o bacteriana. Diversas moléculas y citocinas se encuentran
en estudio en estos momentos, o incluso la posibilidad de

disponer de paneles de marcadores simultaneos. Mediante
técnicas de transcriptomica, proteémica o perfil metabo-
lico, se esta evaluando la diferente respuesta del individuo
a la infeccion que esta presentando. El estudio del perfil
de expresion que emplea la tecnologia de microarrays per-
mite medir simultaneamente el mRNA mensajero de miles
de transcripciones. Esto proporciona un método rapido de
screening de miles de especies moleculares en un solo
ensayo. El objetivo seria identificar la expresion genética
de determinadas infecciones y no de otras, lo que nos per-
mitiria conocer si la infeccidon subyacente es de etiologia
viral, bacteriana o incluso mixta.

Estudios de esta indole se estan realizando en nifos de
diferentes edades. Merece la pena comentar el llevado a
cabo por el grupo de Ramilo’, que emplea esta tecnologia
para identificar infecciones bacterianas en lactantes meno-
res de 60 dias con fiebre. Identificaron la expresion de 66
genes capaces de detectar las infecciones bacterianas con
una sensibilidad del 87% y una especificidad del 89%. En nifios
con bacteriemia, un transcripto de 10 genes presentd una
sensibilidad del 94% y una especificidad del 95%, mejorando
la rentabilidad de la escala de valoracion de Yale Observa-
tion Scale. Demostraron también que esta tecnologia puede
ser empleada con éxito en los servicios de urgencias hospi-
talarios, con una extraccion de sangre de solo 1 ml. Aunque
estos estudios tienen limitaciones, y necesitan ser confirma-
dos, el camino que queda por recorrer es cada vez menor
y que en un futuro no lejano podremos conocer si nuestro
paciente tiene o no una infeccion bacteriana.
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