Rev Chil Pediatr 2007; 78 (5): 472-476 ARTICULO ORIGINAL
RESEARCH REPORT

Etiologia del sindrome febril prolongado en niiios

M. SOLEDAD PEREDO G.', TAMARA VIVIANI S.23, ANAMARIA PENA D.>3

1. Residente de Pediatria, Pontificia Universidad Catélica de Chile.
2. Profesor Adjunto, Departamento de Pediatria, Pontificia Universidad Catdlica de Chile.
3. Infectdloga, Unidad de Infectologia Pediatrica, Hospital Dr. Sétero del Rio.

ABSTRACT
Etiology of Prolonged Fever in Children

Background: Prolonged fever (PF) is an uncommon entity in children, produced by diverse etiologies that
differ according to geographic areas and national socioeconomical status. Objective: To determine
etiologic diagnosis of PF in children from the southeast area of Santiago. Methods: A prospective-
descriptive study performed in 35 patients with PF, age between 6 months - 15 years, referred to the
Pediatrics Infectious Diseases Unit of Hospital Sotero del Rio during 2005 and 2006. Results: In 74% of
cases an etiologic diagnosis was established, predominantly infectious diseases (68%) and rheumatologic
disorders (6%). The most frequent infections observed were Bartonella henselae (17%), urinary tract
infection (11%) and Epstein Barr virus infection (5.7%). Conclusions: PF in children from the southeast
area of Santiago is caused by multiple etiologies, mainly infections with a high incidence of Bartonella
henselae.
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome febril prolongado (SFP) es una patologia infrecuente en nifios, que incluye una
amplia gama de etiologias que difieren segin area geografica y nivel socioeconémico del pais. Objetivo:
Determinar el diagnéstico etiologico especifico de SFP en nifios del sector sur-oriente de Santiago.
Pacientes y Métodos: Se realizé un estudio descriptivo prospectivo en 35 pacientes con SFP, entre seis
meses a quince afios de edad, derivados a la Unidad de Infectologia Pediatrica del Hospital Dr. Sétero del
Rio durante los afios 2005 y 2006. Resultados: Se obtuvo diagndstico etiologico definitivo en 74% de los
pacientes. Las etiologias mas frecuentes fueron infecciosas (68%) o reumatologicas (6%). Las etiologias
especificas mas frecuentes fueron Bartonella henselae (17%), infeccién del tracto urinario (11%) e
infeccion por virus Epstein Barr (5,7%). Conclusion: El SFP en el grupo de nifios estudiados del sector sur-
oriente de Santiago se debe a multiples etiologias, principalmente de origen infeccioso, destacando
Bartonella henselae.
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SINDROME FEBRIL

Introduccion

El sindrome febril prolongado (SFP) en ni-
flos, si bien no es una patologia frecuente, cons-
tituye atn hoy en dia un desafio diagnostico y
una causa de ansiedad importante para padres
y médicos tratantes, llevando muchas veces a
incurrir en gastos innecesarios y hospitalizacio-
nes prolongadas. Existen escasos reportes res-
pecto a este tema en la literatura tanto nacional
como internacional y hay falta de consenso en
cuanto a su definicion, ademas de una impor-
tante variabilidad de las etiologias descritas se-
gun lugar geografico y nivel de desarrollo del
pais'3. Todo esto dificulta el estudio apropiado
y diagndstico oportuno de esta patologia.

Dentro de las etiologias reportadas, la mas
frecuente es la infecciosa, seguida de la neo-
plasica y la reumatologica'*. Las distintas se-
ries concuerdan en que el diagnoéstico final co-
rresponde en general a etiologias relativamente
habituales de presentacion atipica, destacando
en forma emergente la infeccion por virus
Epstein-Barr y Bartonella henselae™’. A pe-
sar del estudio diagndstico exhaustivo y de los
avances en medicina en cuanto a examenes de
laboratorio e imagenes, entre un 15 y un 30%
de los casos quedan sin diagnostico etiologico
preciso'*7.

En este contexto se disefi6 este estudio des-
criptivo con el fin de conocer las distintas
etiologias del SFP en una poblacion pediatrica
del area sur-oriente de Santiago. Secundaria-
mente se desea describir algunas formas de
presentacion atipicas de enfermedades frecuen-
tes y asi poder dirigir mejor el estudio de esta
patologia.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo
en pacientes pediatricos entre seis semanas y
quince afios de edad derivados a la Unidad de
Infectologia Pediatrica Ambulatoria del Hospi-
tal Dr. Sotero del Rio (HSR) durante el periodo
comprendido entre septiembre 2005 y diciem-
bre 2006, en quienes se realizo el diagnostico de
SFP. Se definid6 como SFP la presencia de
fiebre durante 7 o mas dias en niflos de 6
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semanas a 4 afios y al menos 10 dias en nifios
mayores de 4 afios, en base a diferentes publi-
caciones nacionales y extranjeras y a la expe-
riencia clinica previa de este centro®®%. Se
consider6 fiebre la presencia de temperatura
superior a 38°C rectal o 37,5°C axilar, presente
todos los dias en al menos una toma diaria.
Para ingresar al estudio los pacientes no debian
tener diagnostico etiologico especifico al mo-
mento de ser derivados a la unidad. Se excluye-
ron del estudio aquellos pacientes portadores
de inmunodeficiencia congénita o adquirida, pa-
tologia neoplasica y aquellos con historia de
sindromes febriles periodicos.

Se realiz6 una ficha de seguimiento de todos
aquellos pacientes que cumplian con los crite-
rios de ingreso al estudio, completando un cues-
tionario de antecedentes, examen fisico ex-
haustivo y estudio de laboratorio inicial. Segiin
la evolucién y sospecha clinica se realizaron
nuevos estudios y controles seriados hasta ob-
tener un diagnodstico definitivo o la resolucion
total de la fiebre (figura 1).

Cumple criterios SFP

.

Anamnesis |Estudio inicial
saneamiento basico hemograma

viajes VHS - PCR
mascotas sedimento de ofina
contactos urocultive
medicamentos hemocultives

ia cronica perfil biaquimico
radicgrafia de torax

IExamen fisico exhaustive

Estudio especifico Imagenes
Inmunofluorescencia de virus respiratorios Ecografia abdominal
Serclogia Mycoplasma, Barlonella henselae  Ecocardiografia

Serologia VEB, CMV, parvavirus Rx cavidades paranasales
Mielograma, mielocultive Rx huesos largos y calota
Coprocultive Cintigrafia dsea
Baciloscapias, PPD

Control seriado clinico y de laboratorio (hemograma, PCR, VHS)

: !

Diagnéstico definitivo o resolucion de fiebre I
ALTA

Figura 1.
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Los estudios serologicos [gM VCA VEB e
IgM Mycoplasma, asi como IgG Bartonella
henselae fueron enviados y procesados en el
laboratorio de microbiologia y laboratorio del
Centro de Investigaciones Médicas de la Pon-
tificia Universidad Catolica, respectivamente.

Resultados

Se estudiaron 35 pacientes que cumplian
con los criterios descritos, el rango de edad fue
de 6 meses a 15 afios (X = 5,0 afios), la distribu-
cion por género fue 42,9% femenino y 57,1%
masculino. La duracion de la fiebre varid entre
7y 22 dias (X=11,8 dias). Se obtuvo diagnosti-
co etiologico preciso en 74% de los pacientes
estudiados. Dentro de las etiologias encontra-
das la mas frecuente fue la infecciosa, en 24
pacientes (68%), seguida de la reumatoldgica
en 2 pacientes (6%), sin ningun caso de etiolo-
gia neoplasica. En 9 pacientes (26%) no fue
posible determinar una etiologia especifica.

En la tabla 1 se presentan las distintas etio-
logias especificas encontradas, destacando la
infeccion por Bartonella henselae como la
mas frecuente, seguida de la infeccion del tracto

Tabla 1. Diagndstico etiolégico especifico
de SFP
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Infeccién tracto urinario
Virus Epstein Barr
Neumonia

Fiebre tifoidea

Influenza A

Virus respiratorio sincicial
Enterovirus

Micoplasma pn

Sinusitis

Otitis media aguda
Escarlatina (SGA)
Endocarditis bacteriana
Enfermedad de Kawasaki
Artritis reumatoidea juvenil

6
4
2
2
1
1
Parainfluenza 3 1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
Sin diagnostico definitivo 9
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urinario (ITU) y la infeccion por virus Epstein-
Barr (VEB). Cabe destacar que de los pacien-
tes que presentaron infeccion por Bartonella
henselae, todos refirieron haber tenido contac-
to previo con gatos en la encuesta inicial. Asi-
mismo, de todos los que refirieron contacto con
gatos, un 66,6% desarrollo finalmente infeccion
por Bartonella henselae como causa de SFP.
Respecto al cuadro clinico de estos pacientes,
uno solo se presentd como Enfermedad por
Aranazo de Gato (EAG) caracteristica con le-
sion de inoculacion en el antebrazo; tres se
presentaron como SFP con compromiso hepa-
toesplénico encontrado como hallazgo de la
ecografia abdominal; y dos se presentaron como
SFP aislado sin otras alteraciones. Todos ellos
tuvieron serologia positiva para B. henselae
con titulos de anticuerpos IgG > 1: 256.

De los pacientes con ITU, 3 fueron lactantes
y se presentaron con SFP, sedimento urinario
normal y cultivo de orina que mostré infeccion
bacteriana; el cuarto fue un preescolar que
presento 15 leucocitos en el sedimento urinario
y un cultivo de orina positivo, en ausencia de
sintomas.

De los pacientes con diagnostico de infec-
cion por VEB, ambos en edad escolar, ninguno
se presentd como sindrome mononucledsico
caracteristico, destacando la ausencia de adeno-
patias y hepatoesplenomegalia al examen fisico
y ecografico, siendo la etiologia un hallazgo del
estudio rutinario.

Discusion

Esta serie muestra la distribucion de diag-
nosticos etiologicos del SFP en nifios del area
sur-oriente de Santiago derivados a la Unidad
de Infectologia Pediatrica del HSR. Concor-
dantemente con la literatura publicada la etio-
logia infecciosa sigue siendo la mas relevante
en nuestro centro, alcanzando dos tercios de los
casos, sin embargo, dentro de las etiologias
especificas encontradas existen ciertas dife-
rencias'”’. Entre las etiologias mas frecuentes
observadas en paises en desarrollo persisten la
tuberculosis, fiebre tifoidea, leishmaniasis y
brucelosis**7. Asimismo un estudio chileno de
1980 de Moya, Talesnik y Larco muestra la

Revista Chilena de Pediatria - Septiembre-Octubre 2007



SINDROME FEBRIL

fiebre tifoidea como causa de fiebre prolonga-
da en la mitad de los casos revisados’. Sin
embargo, a diferencia de lo anterior en nuestra
serie se presento solo un caso de fiebre tifoidea
en forma aislada y ningun caso de tuberculosis
ni de los otros agentes mencionados. Las
etiologias mas frecuentes encontradas en nues-
tro estudio —Bartonelosis, ITU e infeccion por
VEB- son consistentes con reportes norte-
americanos de la ultima década y nuevos re-
portes de paises como Nigeria y Serbia y
Montenegro'~7. Esto podria ser un reflejo de
transicion epidemioldgica que esta experimen-
tando nuestro pais, especialmente al comparar
los resultados obtenidos con los del mismo cen-
tro asistencial hace mas de 25 afnos’. Llama la
atencion que la presentacion de estas etiologias
fue atipica en la mayoria de los casos, no per-
mitiendo el diagnostico temprano por sospecha
clinica, sino presentandose como SFP. La pre-
sentacion atipica de Bartonella henselae como
fiebre prolongada, con o sin compromiso
hepatoesplénico, ya habia sido reportada por
algunas series nacionales e internacionales!!'%!!,
sin embargo, la frecuencia de presentacion como
causa de SFP fue inusualmente alta en nuestro
estudio. Existe un estudio reciente de Ferrés y
colaboradores que demostro la alta prevalencia
de anticuerpos contra B. henselae en pobla-
cion pediatrica de nuestro pais, asi como en
poblacion con riesgo ocupacional (veterinarios
y auxiliares técnicos), lo que sugiere una alta
tasa de exposicion a este agente, por lo que no
se puede descartar que la serologia positiva en
algunos de nuestros pacientes con SFP haya
sido adquirida previamente'!. Sin embargo, dada
la presencia de sintomas en los casos descritos
y la serologia positiva en titulos elevados (> 1:
256), en ausencia de otra etiologia identificable,
lo mas probable es que se trate efectivamente
de infeccion aguda por Bartonella henselae y
sea ¢ésta la causa del sindrome febril. Este
mismo autor demostr6 la alta prevalencia de
serologia positiva para Bartonella en gatos y
su importancia como reservorio en tres ciuda-
des distintas del pais, ratificando la relevancia
del antecedente de contacto previo con gatos,
especialmente mordedura o arafiazos'>. Esto
coincide con los casos descritos en nuestra
serie, en que todos los pacientes afectados
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refirieron haber tenido contacto previo con ga-
tos.

Respecto a la ITU, ésta sigue siendo una
causa importante de SFP especialmente en
lactantes y preescolares, edad en que es carac-
teristica la ausencia de sintomas, lo cual dificul-
ta la sospecha clinica, por lo que debe ser
considerada dentro de las causas de SFP en
nifios pequenos, aun en presencia de un sedi-
mento de orina normal.

En lo referente a infeccion por VEB, el
diagnostico se realiza habitualmente en forma
precoz, dado los hallazgos caracteristicos de
esta patologia, y solo se prolongan aquellos
casos con ausencia de sindrome mononucleosico
clasico, mas frecuente a edades menores, lo
cual explicaria la presentacion clinica de nues-
tros dos pacientes.

Respecto a la etiologia neoplasica, mencio-
nada en otras series, llama la atencion la ausen-
cia de ésta en nuestro estudio. Esto se debe
probablemente al nimero pequeiio de pacien-
tes incluidos en nuestra serie. En afios anterio-
res, en datos no publicados de este mismo
grupo se han encontrado casos de SFP de
etiologia neoplasica en el mismo recinto hospi-
talario.

Respecto a la etiologia reumatologica, ésta
coincide con las otras series, las cuales comuni-
can también la presencia de enfermedad de
Kawasaki y artritis reumatoidea juvenil (ARJ)
dentro de las causas de SFP en nifios™”.

En cuanto al nimero de casos sin diagnosti-
co etiologico definitivo, las cifras son variables
en las series publicadas, y la magnitud relativa-
mente elevada de nuestro porcentaje podria
deberse a la limitacion de recursos disponibles
para estudios mas especificos en nuestro cen-
tro y a que éstos se realizan solo frente a
sospecha clinica fundada. Cabe destacar que
todos los pacientes sin diagndstico definitivo
fueron seguidos hasta la resolucion de la fiebre
y se encontraban en buenas condiciones al
momento del alta de la unidad.

De este modo, una vez conocidas las
etiologias mas frecuentes de SFP en nuestro
centro hospitalario, podemos dirigir en forma
racional el enfrentamiento del SFP en nifios,
dentro del cual destaca una vez mas la impor-
tancia de la anamnesis como parte fundamental

475



PEREDO MS. y cols.

del estudio, preguntar especificamente por con-
tacto con mascotas, en especial gatos; asi como
un examen fisico cuidadoso y repetido en busca
de nuevos hallazgos y estudio de laboratorio e
imagenes dirigido. En este contexto en nuestro
centro hospitalario recomendamos tener en con-
sideracion como causa de SFP la infeccion por
Bartonella henselae y virus de Epstein Barr,
aun en ausencia de su presentacion clinica tipi-
ca, dada su frecuencia relativa en nuestra se-
rie.
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