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PALABRAS CLAVE Resumen
Reflujo Introduccion: La primera infeccion del tracto urinario puede ser un marcador de una anoma-
vésico-ureteral; lia del tracto urinario, principalmente de reflujo vésico-ureteral. El objetivo de este trabajo
Anomalias del tracto fue determinar la asociacion entre microorganismos de la familia Enterobacteriaceae con la
urinario; presencia y grado de reflujo vésico-ureteral en pacientes neonatales quienes debutaron con
Recién nacido; infeccion del tracto urinario.
Infeccion del tracto Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y analitico de recién nacidos con
urinario; infeccion del tracto urinario, quienes ingresaron en el Servicio de Neonatologia del Hospital
Enterobacteriaceae; Pediatrico Universitario **Juan Manuel Marquez’’, La Habana, Cuba, desde 1992 hasta 2013, y en
Escherichia coli quienes el microorganismo causal era de la familia Enterobacteriaceae. Se realizaron estudios

por imagen y se analizé la asociacion entre la presencia y grado de reflujo vésico-ureteral con
el microorganismo causal de la infeccion del tracto urinario.

Resultados: Se estudiaron 450 recién nacidos. Los aislamientos bacterianos en los urocultivos
correspondieron a E. coli en 316 casos (70.2%). La prevalencia de reflujo vésico-ureteral resulto
del 18.2%. Se comprobd que el microorganismo causal —otras bacterias diferentes a E. coli
correspondientes a la familia Enterobacteriaceae— se asocio significativamente con el riesgo
(OR 2.02; p < 0.01) y el grado de reflujo vésico-ureteral (para los de mas alto grado, p < 0.01).
Conclusiones: E. coli es el agente causal mas frecuente de la infeccion del tracto urinario
neonatal. Sin embargo, existe una asociacion entre la presencia de un microorganismo de la
familia Enterobacteriaceae diferente a E. coli y el reflujo vésico-ureteral, principalmente los
de mayor grado.
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Abstract

Background: The first urinary tract infection can be a marker of a urinary tract anomaly, mainly
vesicoureteral reflux. The aim of this work was to determine the association between isolated
enterobacteria with the presence and grade of vesicoureteral reflux in neonatal patients with
their first urinary tract infection.

Methods: A retrospective, observational and analytic study of newborns, who were admitted
to the Neonatal Department, University Pediatric Hospital ‘‘Juan Manuel Marquez,’’ in Havana,
Cuba, from 1992 to 2013 was conducted. The causal microorganism of urinary tract infection
was from the Enterobacteriaceae family. They were evaluated by radio imaging. The association
between the presence and grade of vesicoureteral reflux with the causal microorganism of the
urinary tract infection was analyzed.

Results: Newborn infants with urinary tract infection (450) were studied. Bacterial isolations
in the urine cultures corresponded to E. coli in 316 cases (70.2%). The prevalence of vesicou-
reteral reflux was 18.2%. The presence of bacteria corresponding to the Enterobacteriaceae
family (other than E. coli) had significant risk association with vesicoureteral reflux (OR: 2.02;
p < 0.01) and vesicoureteral reflux classification (for higher grades, p < 0.01).

Conclusions: E. coli is the most frequent causal microorganism in neonatal urinary tract
infection. However, an association between the isolation of a microorganism of the Entero-
bacteriaceae family different to E. coli with the presence of vesicoureteral reflux and mainly
with higher grades of vesicoureteral reflux exists.

© 2017 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

1. Introduccion

La infeccion del tracto urinario (ITU) es la infeccion bac-
teriana mas frecuente que involucra este aparato en el
primer afo de vida'. Los microorganismos causales mayor-
mente involucrados en esta infeccion son aquellos propios
de la flora bacteriana del colon, predominando E. coli; sin
embargo, también son comunes otros microorganismos de la
familia Enterobacteriaceae™. Se reconoce que para poder
producir ITU alta, la via canalicular ascendente es la princi-
pal. E. coli posee una serie de caracteristicas, como factores
de virulencia (fimbrias P, adhesinas MR),®"'° que le confieren
propiedades para poder adherirse al uroepitelio, ascender y
provocar pielonefritis.

Cuando un nino debuta temprano en la vida con ITU, en
muchos casos se demuestra la presencia de una anomalia del
tracto urinario (ATU), principalmente reflujo vésico-ureteral
(RVU), con reportes entre el 14-39.2% para este tipo de
anomalia?'"-#, Estudios previos en pacientes con ITU han
sefalado una asociacion significativa para la presencia de
RVU cuando esta infeccion es causada por microorganismos
diferentes a E. coli. Estos microorganismos engloban una
diversidad de agentes de diferentes familias®'>">~", aun-
que no se considera el grado del RVU, por lo que resulta
relevante para la practica clinica poder establecer asocia-
ciones entre estos aspectos. El objetivo de este trabajo
fue determinar la asociacion entre microorganismos de la
familia Enterobacteriaceae con la presencia y grado de RVU
en pacientes neonatales quienes debutaron con ITU. Hasta
donde se conoce, este es el primer reporte en Latinoamérica

que se enfoca en una poblacion particular: recién nacidos
(RN).

2. Métodos

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, observacional y
analitico de RN provenientes de la comunidad con la primera
ITU alta por criterios clinicos. Los pacientes ingresaron en
el Servicio de Neonatologia del Hospital Pediatrico Universi-
tario ‘*Juan Manuel Marquez’’ desde febrero de 1992 hasta
mayo del 2013. Se registraron en una base de datos sobre ITU
de una linea de investigacion propia del Servicio Neonatal.
Solamente se incluyeron aquellos pacientes cuyo microor-
ganismo causal fuera de la familia Enterobacteriaceae y a
quienes se realizaron estudios de ultrasonido (US) renal y
uretrocistografia miccional (UCGM). Se excluyeron los que
no reunieron estas condiciones, por lo que la poblacion de
estudio fue de 450 RN. La investigacion fue aprobada por el
Comité de Etica y Consejo Cientifico del hospital.

Las variables de estudio fueron sexo, edad cronologica,
edad gestacional, peso al nacer, método de recoleccion de
orina, edad a la UCGM, microorganismo causal, presencia de
RVU (primario o secundario a otra ATU) y grado de RVU.

Se realizd un US renal durante los primeros 3 dias del
diagnostico de ITU para detectar anomalias estructurales del
tracto urinario y dilataciones pielocaliciales. La realizacion
de la UCGM fue después de comprobada la remision de la
ITU. Se utilizo la técnica estandar, con llenado completo de
la vejiga y toma de vistas en fase de llenado y de miccién
espontanea. El grado de RVU se baso en la clasificacion del
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Comité Internacional para Estudio del RVU?’; en el caso de
pacientes con RVU bilateral, se consideré el de mayor grado
presente.

La ITU se diagnosticé por la presencia de manifestaciones
clinicas y examenes de laboratorio compatibles con esta
afeccion (fiebre, piuria > 10,000/ml en orina no centrifugada
y algun reactante de fase aguda positivo, como velocidad
de sedimentacion globular > 20 mm/h, proteina C reactiva
cualitativa positiva, conteo global de leucocitos sanguineos
<50 > 15 x 10°/1), ademas del crecimiento de un Unico
microorganismo en orina en cualquier cantidad de unidades
formadoras de colonias (UFC)/ml en muestras tomadas
por puncion vesical suprapubica (PVS), o > 10 000 UFC/ml
cuando fue por cateterismo vesical, o > 100 000 UFC/ml si
se obtuvo por las otros métodos de recoleccion de orina.
Para los métodos de PVS y cateterismo, solamente se
requiri6 una muestra de orina; para las otras técnicas,
fue imprescindible contar con dos muestras de orina
obtenidas en momentos diferentes y que tuvieran el mismo
microorganismo.

Para el analisis estadistico, se calcularon frecuencias
absolutas y relativas, asi como medidas de resumen (media
y mediana) y de dispersion (desviacion estandar, cuartiles
y rango). Para el analisis de asociacion de la presencia de
RVU con el microorganismo causal de ITU, se estimé el valor
puntual de la razén de momios (OR) con su intervalo de con-
fianza (IC) al 95%; para exposiciones a variables categoricas,
por tablas 2 x 2, como también tablas 2 x n en la asociacion
para los distintos grados de RVU. El nivel de significacion
asumido para el valor de p fue < 0.05. Todos los analisis se
computaron usando el programa estadistico SPSS, version
12.0 y el programa Epidat version 3.1.

3. Resultados

Un total de 450 RN con diagnostico de ITU reunieron los
criterios de inclusion para esta investigacion. La media y
desviacion estandar de los pacientes para edad, peso al
nacer y edad gestacional fueron de 16 £ 7.1 dias, 3458 &
496 g (rango de 2010 a 5100¢g) y 39 + 1.4 semanas (rango
de 32 a 43 semanas), respectivamente. De estos, solamente
16 RN (3.5%) fueron pretérmino, 412 RN de sexo masculino
(91.5%) y ninguno estaba circuncidado. La recoleccion de
orina para el diagnéstico de la ITU se realizo por PVS en 431
pacientes (95.8%). Los aislamientos bacterianos en los uro-
cultivos correspondieron a E. coli en 316 pacientes (70.2%)
(tabla 1). Klebsiella sp. fue el agente causal que le siguié en
frecuencia, con 68 RN (15.1%).

A todos los RN incluidos en el estudio se les habia
realizado un US renal dentro de los primeros 3 dias del diag-
nostico, asi como una UCGM después de la remision. Durante
este estudio de imagen, la mediana para la edad fue de 4
meses, con el primer y el tercer intercuartil para la mediana
de 3 y 6 meses, respectivamente.

Se observaron diferentes tipos de RVU en 82 pacientes
(18.2%; IC 95% 14.5-22.6), predominando el RVU primario
sobre el secundario (15.8% y 2.4% de los pacientes con ITU,
respectivamente) (tabla 2).

Se comparo la presencia de RVU con el microorganismo
causal. Para ello, se formaron dos grupos: el primer grupo
correspondio a aquellos casos en los que se aislaron otras

Tabla1 Microorganismos causales de la familia Enterobac-
teriaceae en pacientes con infeccion del tracto urinario en
el periodo neonatal

Microorganismo n %
Escherichia coli 316 70.2
Klebsiella spp. 68 15.1
Serratia spp. 24 5.3
Enterobacter spp. 18 4.0
Citrobacter spp. 12 2.7
Proteus spp. 10 2.2
Otros 2 0.4
Total 450 100

Tabla 2 Prevalencia de ATU en pacientes con ITU en el
periodo neonatal

Anomalias n %

RVU 82 18.2
e Primario 71 15.8
e Secundario” 11 2.4

ATU: anomalia del tracto urinario; ITU: infeccion del tracto uri-
nario; RVU: reflujo vésico-ureteral.

" Porcentaje basado en n = 450.

™ Seincluyen valva de uretra posterior, doble sistema excretor,
diverticulo vesical, ectopia renal y monorreno.

especies correspondientes a la familia Enterobacteriaceae;
el segundo grupo correspondio a los casos en los que se iden-
tifico E. coli (tabla 3). Se comprobé que la presencia de RVU
presenta una asociacion de riesgo estadisticamente signifi-
cativa con el microorganismo causal otras bacterias de la
familia Enterobacteriaceae diferentes a E. coli (OR 2.02; p
< 0.01). Los pacientes se distribuyeron segun el grado de
RVU y en relacién con el microorganismo causal (tabla 4).
La comparacion de RVU grado Ill con respecto al grado |l
denota un OR de 3.23, mientras que para el grado IV con
respecto al grado Il resulté un OR de 3.30. No se pudo cal-
cular el OR entre grado V con el Il, ya que hubo en una
casilla cero casos; no obstante, la prueba de homogeneidad
entre niveles en conjunto revel6é una asociacion significa-
tiva entre ambas variables (p < 0.01), demostrando que el
microorganismo causal otras bacterias de la familia Ente-
robacteriaceae diferentes a E. coli se asocia con un mayor
grado de RVU.

4. Discusion

Los resultados observados demostraron que al contrastar el
tipo de microorganismo causal de la ITU con el RVU existe
una asociacion estadisticamente significativa entre ambas
variables: cuando se aisla un microorganismo de la familia
Enterobacteriaceae diferente a E. coli, es muy probable que
el paciente sea portador de RVU, principalmente de un grado
mayor.

La poblacion estudiada tiene la caracteristica de ser
preponderantemente RN de término y buen peso al nacer,
quienes adquirieron la ITU en la comunidad después de
egresar de las respectivas maternidades donde nacieron.
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Tabla 3 Presencia de RVU respecto a microorganismo causal en pacientes con ITU en el periodo neonatal
Presencia de RVU Microorganismo causal de ITU Total

Otras especies de la familia E. coli

Enterobacteriaceae

n % n % n %
Si 35 7.8 47 10.4 82 18.2
No 99 22.0 269 59.8 368 81.8
Total 134 29.8 316 70.2 450 100
RVU: reflujo vésico-ureteral; ITU: infeccion del tracto urinario.
OR 2.02 (IC 95% 1.23-3.31), p < 0.01.
Tabla 4 Grado de RVU con respecto al microorganismo causal en pacientes con ITU en el periodo neonatal
Grado de RVU Microorganismo causal de ITU

Otras especies de la familia E. coli Total
Enterobacteriaceae
n % n % n % OR IC 95%

| 0 0.0 0 0.0 0 0.0
I 4 4.9 17 20.7 21 25.6 1.00 - -
i 16 19.5 21 25.6 37 45.1 3.23 0.91 11.51
v 7 8.5 9 11.0 16 19.5 3.30 0.75 14.38
v 8 9.8 0 0.0 8 9.8 - - -
Total 35 42.7 47 57.3 82 100

RVU: reflujo vésico-ureteral; ITU: infeccion del tracto urinario.
* Nivel de referencia: x% 15.36; gl 1; p < 0.01.

Solamente 16 casos resultaron ser RN pretérmino que, aun-
que son mas susceptibles a las infecciones, tienen poca
representatividad en esta poblacion de estudio. Otra carac-
teristica de la poblacion es que, en este periodo de la vida,
la ITU afecta fundamentalmente a RN de sexo masculino,
y es ocasionada predominantemente por E. coli, lo cual ha
sido ampliamente descrito en la literatura universal’~>.

Cuando ocurre el debut de una ITU en etapas tempranas
de la vida, debe considerarse la probabilidad de que exista,
de manera subyacente, una ATU. Sin considerar la hidrone-
frosis transitoria e idiopatica, las tasas de prevalencia de
RVU oscilan entre el 14-39.2%%""-'4; en este estudio, la tasa
observada se encontré dentro de este rango (24.2%). La ano-
malia mas prevalente entre los pacientes resulté ser el RVU
primario, lo cual también concuerda con los rangos de pre-
valencia que se reportan internacionalmente, como ya se
menciond, aunque la mayor parte de los estudios realizados
reportan tasas de menos del 24%>%"%2,

La mayoria de las investigaciones han englobado bajo
el término de ‘‘agentes no E. coli’’ a microorganismos
tanto de la propia familia Enterobacteriaceae, como a
los pertenecientes a los géneros Streptococcus, Enterococ-
cus, asi como otras bacterias correspondientes a bacilos no
fermentadores'>1>17,18.23.24  Este espectro de microorganis-
mos es muy disimil, por lo que resultd interesante explorar si
la asociacion del microorganismo aislado en urocultivos con
la presencia de RVU ocurre igualmente en pacientes neona-
tales con ITU causada especificamente por microorganismos

de la familia Enterobacteriaceae, contrastando la E. coli con
otros agentes causales de la misma familia.

Se comprobé una asociacion de riesgo significativa entre
la presencia de RVU con el aislamiento en urocultivos de
otras Enterobacteriaceae diferentes a E. coli en neonatos
con ITU aunque, tanto para los afectados por RVU como
para los que tuvieron ITU sin anomalias evidentes, E. coli
fue el microorganismo causal mas frecuentemente aislado.
Este hallazgo ha sido reportado previamente en la litera-
tura médica internacional, pero es la primera vez que se
observa y se reporta en el contexto latinoamericano. Cle-
per y colaboradores'® compararon el aislamiento de E. coli
con Klebsiella spp. en un estudio con RN afectados por ITU,
en el que demostraron que el RVU se diagnostico cuatro
veces mas en los pacientes con ITU causada por Klebsiella
spp. que en aquellos en quienes se aislo E. coli. Al estudiar
retrospectivamente 62 RN con la primera ITU, Kanellopou-
los y colaboradores encontraron que los RN con RVU fueron
estadisticamente mas afectados por bacterias Gram nega-
tivas distintas a E. coli que aquellos sin esta anomalia, en
quienes E. coli fue la bacteria predominante (p = 0.0008). Sin
embargo, esta asociacion no fue significativa para la presen-
cia de otras ATU diferentes a RVU. Los autores describieron
que las bacterias diferentes a E. coli aisladas en nueve neo-
natos con RVU fueron K. pneumoniae (seis casos) y Proteus
(tres casos)?.

Asi mismo, se demostro que entre diferentes cepas de
E. coli que provocan ITU en nifos, aquellos aislamientos de
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E. coli sin factores de virulencia se relacionaron significati-
vamente con la presencia de alguna ATU. En este sentido,
un estudio reporto que cepas de E. coli sin el factor de viru-
lencia papGll fueron mas frecuentes entre los pacientes con
ATU en comparacion con los que tuvieron un tracto urinario
normal (25% vs. 5%, p = 0.043); también fue mas comun el
aislamiento de cepas del grupo filogenético A no virulento
(58% vs. 10%, p = 0.0003) en dichos pacientes con ATU'. Otro
estudio obtuvo resultados similares, donde cepas de E. coli
negativas al factor pap fueron de mayor incidencia en el
grupo de nifos portadores de RVU que en los que no tenian
RVU (42.8% vs. 15.6%, p = 0.031). Sin embargo, no se obser-
varon diferencias significativas entre el grupo de pacientes
con RVU, o sin esta anomalia, para otros factores de virulen-
cia tales como el antigeno Oy la produccion de hemolisinas
y colisina®.

En contraste con los resultados anteriores, Marcus y
colaboradores?®, quienes incluyeron 158 nifios de varias eda-
des con ITU (mediana de edad 4 meses), verificaron que el
microorganismo causal de la ITU, representado por patoge-
nos diferentes a E. coli, se relacioné de manera significativa
con la presencia de alguna ATU subyacente en el nifio. Sin
embargo, cuando se especifico el analisis con la presencia
de RVU en particular, no se observo una relacion estadistica-
mente significativa, aunque los microorganismos distintos a
E. coli eran los que mayormente causaron la ITU en aquellos
pacientes portadores de RVU.

Las fimbrias P, principalmente, y otras adhesinas, son fac-
tores de virulencia de superficie de E. coli uropatdgena. Por
ello, la presencia de estas se encuentra tipicamente aso-
ciada con la pielonefritis no obstructiva®'?. Se ha sefialado
que las fimbrias tipo 1 desempenan un rol principal en la
cistitis; sin embargo, resultados mas recientes han encon-
trado que las fimbrias P y tipo 1 actuan sinérgicamente para
facilitar la colonizacion, y enfrentar asi los obstaculos como
el flujo urinario. De esta manera, también juegan un rol
en la infeccion del rifidn?’. Otros microorganismos diferen-
tes a E. coli, o la misma E. coli —cepas que no exhiben los
factores de adherencia mencionados—, al no tener estos fac-
tores de virulencia, necesitan la presencia de determinadas
anomalias para poder llegar a producir una ITU alta en com-
paracion con E. coli uropatégena que puede afectar a nifos
con tracto urinario normal. Este razonamiento se sustenta
en el trabajo de de Man y colaboradores,?® quienes estu-
diaron 241 ninos con su primera ITU evaluados por imagen,
asi como la determinacion de adhesinas en cepas de E. coli.
Encontraron que las secuelas cicatrizales renales se identi-
ficaron la mayoria de nifios en quienes se aislaron bacterias
adhesinas negativo (RR = 8.3; IC 95% 3.3-20.4, p < 0.001);
sin embargo, los nifos infectados por E. coli adhesinas nega-
tivo tuvieron con mayor frecuencia RVU en la evaluacion por
imagen.

Klebsiella, Proteus y Enterobacter, aunque comparten
caracteristicas con la E. coli y se clasifican en la familia
Enterobacteriaceae, no necesariamente poseen factores de
virulencia que faciliten el ascenso por el tracto urinario. No
obstante, se ha senalado que Proteus mirabilis se encuen-
tra dotado de factores de virulencia, como adhesinas, que
facilitan la colonizacion del tracto urinario?®.

En el 2007 se dieron a conocer las Guias del Instituto
Nacional para la Excelencia Clinica (NICE, por sus siglas en
inglés) para el diagndstico y manejo de la ITU en nifios®°.

En estas guias, se mencionan las caracteristicas de una ITU
atipica. La Academia Americana de Pediatria, en el 2011,
emitid las ‘‘Guias para el diagndstico y manejo de la ITU
inicial en lactantes y ninos febriles de 2 a 24 meses de
edad’’’3'. Una de las recomendaciones para realizar una
UCGM después de la primera ITU es la calificacion de ser
atipica. De esta manera, el hecho, entre otros, de aislar
un microorganismo diferente a E. coli como agente causal
de la ITU, ya determina esta calificacion. En la literatura
internacional no se aborda especificamente al RN. Estas mis-
mas Guias de la Academia Americana de Pediatria solamente
plantean sus recomendaciones a partir de los 2 meses de
edad. Resulta obvio que estos lineamientos también compa-
tibilizan para neonatos que debutan con ITU. De hecho, esta
investigacion refuerza uno de los aspectos que determinan
la calificacion de ITU atipica: cuando se halla un micro-
organismo causal diferente a E. coli (por su comprobada
asociacion con la presencia de RVU).

Un hallazgo novedoso es que se comprobo la mayor pro-
babilidad de una ITU causada por un microorganismo de la
familia Enterobacteriaceae diferente a E. coli con un mayor
grado de RVU. A la fecha, esto solo se ha podido confirmar
en la literatura con el trabajo de Shaikh y colaboradores,*
quienes determinaron, en 769 ninos de diferentes edades
con ITU, que los pacientes con RVU de grados 3-4 tuvieron
mayor predisposicién a ser infectados por microorganismos
no E. coli.

Esta investigacion tiene como limitacion los aspectos pro-
pios y asociados con un estudio de diseno retrospectivo.
Por otra parte, no se pudieron determinar los factores de
riesgo de las cepas aisladas, particularmente adhesinas u
otros factores, que pudieran arrojar mas luz en la asociacion
comprobada de la presencia de ATU con el tipo de micro-
organismo causal de la ITU. Como fortaleza del estudio se
considera que se trata de una serie de pacientes neonata-
les numerosa, con caracteristicas muy similares y control
estrecho. Ademas, mientras durd la investigacion, se man-
tuvieron las mismas técnicas de diagndstico microbioldgico,
asi como de manejo clinico de los pacientes.

Se concluye que E. coli es el agente causal mas frecuente
de la ITU neonatal. Sin embargo, existe una asociacion entre
aislamiento de un microorganismo de la familia Enterobac-
teriaceae diferente a E. coli con la presencia de RVU, y
principalmente con mayores grados de RVU. Ante esta cir-
cunstancia, se debe tratar de verificar la presencia de un
RVU subyacente.
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