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Resumen

Introduccion: En neonatos y lactantes bajo 90 dias de vida la fie-
bre constituye un signo clinico relevante ya que puede corresponder
a una infeccion bacteriana grave, por lo que se toman hemocultivos
de forma rutinaria y el paciente es hospitalizado. Ain no existe una
recomendacion respecto al tiempo de observacion necesario una vez
internado el paciente. Objetivo: Describir las bacterias aisladas en
hemocultivos de lactantes bajo 90 dias de vida hospitalizados por fiebre
y el tiempo de deteccion de crecimiento microbiano en los mismos.
Meétodos: Estudio descriptivo, retrospectivo. Se revisaron hemoculti-
vos positivos tomados entre 2014 y 2016 en neonatos y lactantes < 90
dias de edad. Se obtuvieron las identificaciones, tiempo de positividad
de las bacterias, asi como datos clinicos, de laboratorio y demogra-
ficos. Resultados: Se identificaron 172 hemocultivos positivos, 51
cumplian los criterios de inclusion. De éstos, 21 microorganismos
fueron patégenos (Escherichia coli: 10, Streptococcus agalactiae:
3, Streptococcus pyogenes: 3, otros: 5) y 30 se consideraron conta-
minacion, principalmente Staphylococcus coagulasa negativa. En
relacion al total de la muestra, la mediana del tiempo de positividad
fue de 10 h. A las 24 h de cultivo se detectd crecimiento bacteriano
en 94% de la muestra. Conclusiones: Las bacterias patogenas aisladas
en los hemocultivos de pacientes < 90 dias de edad, que ingresaron
con fiebre, corresponden principalmente a bacilos gramnegativos y
estreptococos. Todos los patogenos aislados fueron detectados antes
de 24 h de incubacion.

Palabras clave: lactantes; fiebre; bacteriemia; hemocultivos.

Correspondencia a:
Monserrat Valdés Carrillo
monserrat.margarita@gmail.com

126 www.revinf.cl

Abstract

Background: Fever in infants younger than 90 days may reflect a
serious bacterial infection, so blood cultures (BC) are taken routinely
and the patient is hospitalized. The observation time to detect occult
bacteremia is not well established. Aim: To describe type and positivity
time of isolated bacteria in blood cultures in infants under 90 days
admitted for fever. Methods: Retrospective, descriptive study. Positive
blood cultures taken between 2014-2016 in young infants admitted
for fever were included. Identification and time of positivity of each
bacteria, clinical, laboratory and demographic data were recorded.
Demographic variables and the clinical outcome was obtained.
Results: There were 172 positive blood cultures, only 51 met inclusion
criteria. Of these, 21 microorganisms were pathogenic (Escherichia
coli: 10, Streptococcus agalactiae: 3, Streptococcus pyogenes: 3,
others: 5) and 30 were considered contamination, mainly coagulase
negative Staphylococcus. In relation to the total sample, the median
time of positivity was 10 hrs. At 24 hours of culture, bacterial growth
was detected in 94% of the sample. Conclusions: The pathogenic
bacteria isolated in the blood cultures of patients younger than 90 days
who were admitted with fever correspond mainly to Gram negative
bacilli and streptococci. All isolated pathogens were detected before
24 h of incubation.

Keywords: infants; fever; bacteremia; blood cultures.
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Introduccion

Irededor de 20% de las consultas de urgencia

corresponden a lactantes febriles. En los neo-

natos y lactantes < 90 dias, la fiebre constituye
un signo clinico relevante ya que puede corresponder a
una infeccion bacteriana grave, considerando una menor
actividad del sistema inmune, con menor opsonizacion
de los macrofagos, la ausencia de inmunizaciones y las
escasas manifestaciones clinicas que presentan, por lo
que la obtencion de hemocultivos se realiza de forma
rutinaria'?.

En lactantes con aspecto toxico y en pacientes bajo
28 dias de edad, que tienen mayor riesgo de infeccion
bacteriana grave, hay consenso respecto a su manejo con
su hospitalizacion e inicio de tratamiento antimicrobiano
precoz hasta descartar infeccion bacteriana®, pero en los
lactantes que consultan por fiebre con buen estado general,
alin no existe una recomendacion del tiempo minimo
de observacion necesario una vez que es internado. La
evidencia reciente muestra que, en aquellos lactantes con
buen aspecto general, en los que el riesgo de infeccion
bacteriana seria es bajo, 48 h de observacion es un periodo
adecuado, permitiendo suspender el tratamiento antimi-
crobiano iniciado al obtener hemocultivos sin desarrollo
microbiano o contaminados'#°. Estd demostrado que
periodos de tratamiento mayores de 48 h aumentan los
costos de hospitalizacion, la resistencia microbiana a los
antimicrobianos e infecciones asociadas a la atencion en
salud>™.

El tiempo de positividad de los hemocultivos se
correlaciona con microorganismos patogenos de forma
inversamente proporcional. En la literatura médica se
seflala que, con los actuales sistemas de hemocultivos
automatizados, 99% de los hemocultivos positivos en los
que se encontraron microorganismos patogenos, lo fueron
antes de las 48 h de incubacion™!*!".

La prevalencia de las infecciones bacterianas graves
se ha mantenido estable en el tiempo en lactantes < 3
meses, siendo las mas frecuentes: infeccion del tracto
urinario (5 a 10%), bacteriemia (1,5 a 2%) y meningitis
(0,5%) (8, 12, 13) en relacion al total de infecciones ya
que la etiologia viral corresponde al 80-90% restante. La
microbiologia de las infecciones bacterianas ha evolucio-
nado con la introduccion de las vacunas, principalmente
contra Haemophilus influenzae serotipo b, Streptococcus
pneumoniae, y las medidas de prevencion de sepsis
precoz por Streptococcus agalactiae con el uso selectivo
de antimicrobianos intraparto, pero los bacilos gramne-
gativos continuan teniendo una prevalencia relevante,
especialmente en este grupo de pacientes”!,

El presente estudio fue realizado en el periodo com-
prendido entre 2014 y 2016, en el Hospital de Nifios Dr.
Exequiel Gonzalez Cortés (HEGC), que corresponde a un
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centro de la red del Servicio de Salud Metropolitano Sur
de Santiago, con 126 camas pediatricas en ese entonces.
De acuerdo a los datos disponibles en su cuenta ptblica
en el periodo de estudio atendia como promedio anual
96.992 consultas de urgencia.

Objetivo

Describir los microorganismos aislados y su tiempo
de positividad en hemocultivos de neonatos y lactantes
< 90 dias de edad, ingresados con fiebre en un hospital
pediatrico chileno, en la era post vacunacion.

Metodologia

Estudio descriptivo de caracter retrospectivo aprobado
por el Comité de Investigacion del HEGC. Se revisaron
los registros de hemocultivos tomados, de acuerdo a pro-
tocolo local, por venopuncion periférica posterior a des-
infeccion con gluconato de clorhexidina, a pacientes < 90
dias hospitalizados por fiebre en el periodo comprendido
entre 2014 y 2016. Los hemocultivos fueron procesados
en el sistema de andlisis automatico Bact-Alert®.

Posteriormente, se reviso en el sistema de registro elec-
tronico de los exdmenes de laboratorio la identificacion de
los microorganismos entregadas por el sistema VITEC2®
2 Compact bioMérieux Chile. Luego, se revisaron las
fichas clinicas de los pacientes con hemocultivos positivos
para la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion.

Se consider6 contaminacion la presencia de un hemoculti-
vo con desarrollo de las siguientes bacterias: Staphylococcus
coagulasa negativa, Micrococcus spp, Bacillus spp y
Serratia marcescens, este ultimo microorganismo se
clasifico como contaminacion ya que en el mismo periodo
se detectd su presencia en dispensadores de gluconato
de clorhexidina lo que generd un pseudobrote por dicha
contaminacion en el establecimiento (Ref. N° 18.195/14).
A pesar de que el protocolo local de estudio de bacteriemia
considera la toma de dos hemocultivos, esto solo se realizod
en 66% de los registros, pero considerando la cantidad
escasa de muestras positivas se decidid incorporar a todos
los hemocultivos con crecimiento de bacterias, aunque
fuese una sola muestra.

Criterios de inclusion
Hemocultivos positivos en pacientes < 90 dias de edad
hospitalizados con fiebre.

Criterios de exclusion

Antecedentes de prematuridad u otra comorbilidad.
Pacientes portadores de dispositivos invasivos: catéter
venoso central con hemocultivos tomados por arrastre
desde el dispositivo.

Los datos obtenidos fueron sometidos a analisis uni-
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variable mediante estadistica descriptiva. Las variables
se clasificaron en categoricas (sexo, microorganismos,
diagnosticos), discretas (edad, recuento de leucocitos,
dias de hospitalizacion, dias de antibioterapia) y continuas
(tiempo de positividad de hemocultivos y valores de
proteina C reactiva (PCR)). La presentacion de los datos
se hizo con tablas de frecuencia y medidas de tendencia
central, de acuerdo a la distribucion de los datos, entre los
cuales el tiempo de positividad present6 una distribucion
asimétrica positiva por lo cual se utilizo la mediana como
medida de tendencia central. Consideramos adecuado
sefialar como medida de dispersion los rangos en horas,
ya que facilita su interpretacion, permitiendo hacer una
relacion con el contexto en el que nos desempefiamos de
forma habitual.

Resultados

De un total de 432 hemocultivos tomados en pacientes
< 90 dias, entre los afos 2014 y 2016, se identificaron
172 hemocultivos positivos. En 66% de los casos se
obtuvo dos muestras de hemocultivos, y en el resto solo
un hemocultivo. De éstos, 16 fueron excluidos porque
tenian antecedente de prematuridad, 42 no presentaban
fiebre y 63 pacientes no se hospitalizaron. De los 51 que
cumplian los criterios de inclusion y que constituyen la
serie del estudio, se identificaron 21 microorganismos
patdgenos y 30 se consideraron contaminacion. Se deter-
mino el porcentaje de positividad en 39% y el porcentaje
de contaminacion en 9%.

Veintiocho pacientes de los 51 analizados (55%)
eran de sexo masculino. En el grupo de bacteriemia por
microorganismos patogenos, 13 pacientes eran de sexo
masculino (61% de este grupo y 25% del total de la mues-

tra). La mayor prevalencia de bacteriemia por patdgenos
se encontro en el rango comprendido entre 61 y 90 dias
de edad -9 pacientes— lo que corresponde a 42% de este
grupo 'y 18% del total, predominando las bacteriemias por
Escherichia coli en 6 casos. Streptococcus agalactiae tuvo
mayor prevalencia en pacientes de hasta 30 dias (Tabla 1).

A las 24 h de incubacion se detectd crecimiento bacte-
riano en 48 muestras, lo que corresponde a 94% del total,
y los tres restantes con crecimiento posterior a las 24 h
correspondieron a bacterias consideradas contaminacion.

Tiempo de positividad de los hemocultivos

La mediana del total de la muestra fue de 10 h (rango
de 1,9 2 96 h). En las bacterias consideradas patdogenas
la mediana fue de 6,2 h (rango 1,9 a 21 h).

Respecto a los microorganismos patégenos, E. coli
se identifico en 20% de las muestras con una mediana
de 6,7 h (rango 1,9 a 19 h). Streptococcus agalactiae se
aislo en 5%, con una mediana de 5 h (rango 4,8-6,2), S.
pyogenes se identificd en 5% con una mediana de 10 h
(rango 4,3-13,6) (Tabla 2).

En uno de los hemocultivos se aislo S. marcescens,
que se considerd contaminacion ya que coincide con el
periodo en que dispensadores de gluconato de clorhexi-
dina estaban contaminados con dicha especie.

En el grupo de pacientes catalogados como contamina-
cion, se obtuvieron dos hemocultivos en 56% de ellos. De
éstos, s6lo un caso presentd ambos hemocultivos positivos
a Staphylococcus hominis, que se incluye en el grupo
catalogado como contaminacion ya que segun el registro
clinico presentd evolucion favorable descartandose una
bacteriemia oculta.

Entre los diagndsticos de egreso, el mas frecuente
fue infeccion del tracto urinario (ITU) por E. coli en 10
pacientes, lo que corresponde a 47% de las bacterias

Tabla 1. Bacterias aisladas de hemocultivos en neonatos y lactantes bajo 90 dias de edad que consultaron por fiebre.
Distribucion por edad y sexo
Bacteria Pacientes de sexo Pacientes de sexo Edad (dias)

masculino femenino 0-30 31-60 61-90
Total 28 (55%) 23 (45%) 21 (41%) 18 (35%) 12 (24%)
E. coli 7 3 2 2 6
S. agalactiae 1 2 2 1 0
S. pyogenes 2 1 1 1 1
Salmonella grupo D 0 1 1 0 0
H. influenzae spp 1 0 0 1 0
S. aureus 0 1 0 0 1
E. faecalis 1 0 1 0 0
Pantoea sp 1 0 0 0 1
Contaminacion 15 15 14 13 3
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patdgenas. En el grupo de microorganismos patdgenos, el
segundo diagnodstico mas frecuente fue bacteriemia oculta.
A pesar de todos los estudios realizados, sindrome febril
sin foco constituye un 13% del total de los diagndsticos
de egreso.

Al ingreso de todos los pacientes se registro el tiempo
de evolucion de la fiebre y los resultados del hemograma y
la PCR. La media del tiempo de evolucion de la fiebre pre-

vos considerados patoldgicos, la media de los dias de
hospitalizacion fue de 6 dias con una media de dias de
antibioterapia iv de 5 dias y de 7,8 dias para la duracion
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edad consultantes por fiebre y su tiempo de positividad

Tabla 2. Bacterias aisladas en hemocultivos obtenidos en lactantes bajo 90 dias de

vio al ingreso fue de 28,4 h para el total de los pacientes. Bacteria " % Tiempo de positividad
Lamedia de la PCR fue 50 mg/L (valor normal <5 mg/L) pecianaih) Rango (h)
y lamedia del recuento de leucocitos fue 12.678/mm? para Total 51 100 10 1,9a 96
el total de los pacientes. En el grupo considerado patogeno B TR 21 21 6.2 192211
la media del valor de PCR al ingreso fue 75 mg/L y la _
media del recuento de leucocitos fue 14.971/mm?. Al £ coll 10 20 2 19219
realizar el andlisis, los datos obtenidos permiten observar S ellatis: = & 2 4El 5 (52
que en el grupo de bacterias patogenas los valores de PCR S. pyogenes 3 6 10 43a13,6
son mas altos con una media de 75,64 mg/L versus 32,54 Salmonella grupo D 1 2 9,1
mg/L en el grupo considerado contaminacion, generando H. influenzae spp 1 7 211
una diferencia estadisticamente significativa (p 0,0096).
Lo mismo ocurre con el recuento de leucocitos que 3. aureus ! 2 1>
tiene una media de 14.971/mm? en el grupo de bacterias E. faecalis 1 2 3.9
patégenas y una media de 11.073/mm? en el grupo con- Pantoea sp 1 2 2
siderado contaminacioén con un valor de p 0,0091. Las Bacterias contaminantes 30 59 12,5 19296
h.oras. de er)luci(')n de .la fiebre ti.ene.n Val.ores similares 5. coagulasa negativa - e @ 1.0a75
sin diferencias estadisticamente significativas (Tabla 4). )
La media de dias de hospitalizacion fue de 6,1 y la Micrococeus sp > ? 16,3 1049
media de dias de tratamiento antimicrobiano fue 7,8 con S. marcescens 1 2 19,9
una media de 5 dias para tratamiento iv y de 2,8 dias de Bacillus sp 1 2 60
tratamiento oral (Tabla 5). En los casos con hemoculti-
Tabla 3. Focos identificados en patogenos aislados en neonatos y lactantes < 90 dias con bacteriemia
Bacterias n ITU Bacteriemia oculta Meningitis Celulitis Neumonia
Total 21 (100%) 10 (47%) 6 (28%) 1 (5%) 2 (10%) 2 (10%)
E. coli 10 10
S. agalactiae 3 2 1
S. pyogenes 3 1 2
Salmonella grupo D 1 1
H. influenzae spp 1 1
S. aureus 1 1
E. faecalis 1 1
Pantoea 1 1
Tabla 4. Media de horas de fiebre y examenes al ingreso en neonatos y lactantes < 90 dias con bacteriemia
Bacteria Total Patégenos Contaminacion Dif P
Horas de fiebre (media) 28,49 27,81 28,97 -1,16 0,8795
PCR mg/L (media) 50,29 75,64 32,54 43,10 0,0096
Recuento de leucocitos/mm? (media) 12.678,43 14.971,43 11.073,33 3.898,10 0,0091
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Tabla 5. Bacteriemia en neonatos y lactantes bajo 90 dias de edad febriles. Media de dias de hospitalizacién y tratamiento antimicrobiano

Dias de: Total Bacterias patogenas
Hospitalizacién 6,18 8,00
Tratamiento antimicrobiano iv 5,00 7,57
Tratamiento antimicrobiano oral 2,80 3,90
Total de tratamiento antimicrobiano 7,80 11,48

Contaminantes Dif [
4,90 3,10 0,0008
3,20 4,37 < 0,0001
2,03 1,87 0,0327
5,23 6,25 < 0,0001
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total del tratamiento antimicrobiano. Al aplicar pruebas T
aambos grupos se obtiene una diferencia estadisticamente
significativa en los dias de hospitalizacion, asi como tam-
bién en cuanto al tiempo del tratamiento antimicrobiano.

Discusion y Conclusiones

Las bacterias patdgenas mas frecuentemente aisladas
en los hemocultivos de neonatos y lactantes < 90 dias
que ingresaron con fiebre corresponden a bacilos gram-
negativos y estreptococos de los grupos A y B. Todos
los patogenos aislados fueron detectados antes de 24 h
de incubacion y globalmente, 94% de los hemocultivos
arrojaron crecimiento en las primeras 24 h, hallazgo
concordante con los datos disponibles en la literatura in-
ternacional y con los resultados de otro hospital pediatrico
en nuestro pais™'>7.

En la literatura internacional, E. coli es el principal
agente aislado en hemocultivos, urocultivos y cultivos
de liquido cefalorraquideo en pacientes < 90 dias'>'®19.
Llama la atencion la ausencia de S. pneumoniae y H.
influenzae serotipo b, lo que podria ser reflejo del efecto
de las vacunas incorporadas a nuestro Programa Nacional
de Inmunizaciones'>'®2°, asi como la disminucion de la
sepsis temprana (primeros 7 dias de vida) causada por
S. agalactiae, desde la implementacion selectiva de la
profilaxis antimicrobiana intraparto™!®'>!4,

Respecto a la alteracion de parametros inflamatorios
analizados, PCR y recuento de leucocitos, se puede ob-
servar en relacion con las horas de evolucion de fiebre,
detallados en la Tabla 4, que no se encontrd una relacion
lineal entre los valores de PCR y las horas de fiebre al
momento del ingreso, al contrario de lo que hubiéramos
esperado, lo que confirma la complejidad e incertidumbre
del enfrentamiento a este tipo de pacientes, de acuerdo con
la literatura cientifica, que sefiala que estos parametros no
son buenos predictores de bacteriemia®' 2.

La media de los valores de la PCR al ingreso fue
50 mg/L, destacando que los microorganismos con-
siderados contaminacién presentan valores menores,
concordante con la literatura médica, otorgandole valor
predictor negativo a este parametro'>'7?!, lo que ayuda a

identificar a los pacientes con menor riesgo de infeccion
bacteriana grave. Al respecto, existe evidencia en la
literatura internacional con resultados similares a nuestro
estudio, donde se sefiala que un valor PCR bajo, asociado
a un tiempo de positividad incluso mayor de 16 h y el
resultado de la tinciéon de Gram, tienen un alto valor
predictor positivo para detectar bacterias consideradas
contaminacion®”!°, La identificacion precoz de estos casos
permitiria reducir los gastos sanitarios asociados’, lo que
concuerda ademas con nuestros resultados en relacion a
los dias de hospitalizacion y de tratamiento; en ambos
existe una diferencia estadisticamente significativa.

En cuanto a las limitaciones de este estudio se en-
cuentra su disefio retrospectivo, el tamafio pequefio de
la muestra, la toma de un solo hemocultivo en 32% de
los casos y la alta tasa de contaminacion, por encima
del valor aceptado, lo que constituye un desafio para
nuestro centro, ya que segun resultados de estudios
internacionales, al implementar pautas de evaluacion de
procesos clinicos disminuye la tasa de contaminacion,
para lograr el objetivo de porcentajes de contaminacion
menores a 3%

Considerando nuestros resultados y la evidencia
disponible, podemos concluir que en los centros que
cuentan con sistemas de andlisis automatizados de
hemocultivos, un periodo de observacion de 24 h po-
dria ser adecuado en los neonatos y lactantes < 90 dias
de edad, con buen aspecto general'>!%!!. Un estudio
nacional publicado recientemente aporta datos similares
en pacientes bajo 30 dias de edad, con respecto a la ob-
servacion cercana y la suspension precoz del tratamiento
antimicrobiano si los hemocultivos son negativos a las
48 h de incubacion®.

Si bien el sindrome febril sin foco en pacientes < 90
dias continua siendo un desafio, el desarrollo tecnologico
y los cambios epidemioldgicos a consecuencia de la incor-
poracion de las vacunas y de medidas de prevencion como
la profilaxis selectiva de S. agalactiae intraparto, han
logrado disminuir la prevalencia de bacteriemia oculta,
lo que nos otorga la posibilidad de modificar el manejo de
estos pacientes disminuyendo los dias de hospitalizacion
y el uso de antimicrobianos, asi como los costos indirectos
asociados a la hospitalizacion.
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