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ABSTRACT

A diagnostic predictive scale for urinary tract infection in febrile infants without an
apparent focus

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is the most frequent bacterial infection in infants with nonspecific
clinical manifestations. Objective: To validate a predictive scale for UTI in febrile infants without apparent
source and hospitalized in a neonatal unit. Patients and Method: A nested case-control study was conduc-
ted on 158 infants with febrile UTI, culture-confirmed, and on 346 febrile infants without apparent focus in
whom UTI was ruled out, and also, hospitalized in a neonatal unit. The analysis was performed using Stata®
11. Associations were determined using odds ratio (OR) with 95% confidence interval. To find the predictive
scale, multivariate analysis was performed using logistic regression and establishing major and minor criteria
according to regression coefficient. Yield was calculated by sensitivity, specificity and area under ROC curve.
The new predictive scale was validated by 108 new febrile neonates. Results: The major criteria to predict
UTI were abnormal urinalysis and Gram positive cells without centrifugation, and among the minor criteria,
male, age at time of fever, previous neonatal hospitalization, abnormal temperature (38.5°C or more, persistent
fever, hypothermia) and 1.7 mg/dL C reactive protein or higher, resulting positive with the presence of one
mayor or three minor criteria. It showed good performance with 100% sensitivity (CI 95%:98.3-100%), 92.3%
specificity (CI 95%: 85.8-98.9%) and 0.962 area under ROC (95% CI: 0.932-0.991) when validated on 108
new febrile neonates without focus. Conclusions: The new predictive scale allows predicting UTI with good
yield in infants with fever without an identified source.
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INFECCION URINARIA EN NEONATOS FEBRILES

RESUMEN

Introduccion: La infeccion de tracto urinario (ITU) es la infeccion bacteriana mas frecuente en neonatos, con
manifestaciones clinicas inespecificas. Objetivo: Validar una Escala Predictiva de ITU en neonatos febriles
sin foco aparente, hospitalizados en una unidad neonatal. Pacientes y Método: Estudio caso control anidado
en una cohorte, realizado en 158 neonatos febriles con ITU, confirmada por cultivo y 346 neonatos febriles sin
foco aparente, en quienes se descartd ITU, hospitalizados en una unidad neonatal. El analisis se realizo con
Stata® 11. Las asociaciones se determinaron mediante odds ratio (OR), con su intervalo de confianza de 95%.
Para hallar la Escala Predictiva, se realizé analisis multivariado mediante regresion logistica, estableciendo
criterios mayores y menores de acuerdo al coeficiente de regresion, mientras el rendimiento se determiné con
sensibilidad, especificidad y area bajo ROC. La nueva Escala Predictiva se valido con 108 neonatos febriles
nuevos. Resultados: Los criterios mayores para la prediccion diagnoéstica de ITU fueron uroanalisis alterado y
Gram de orina sin centrifugar positivo, y los criterios menores, sexo masculino, edad al momento de la fiebre
mayor a 7 dias, hospitalizacion neonatal previa, alteracion de la temperatura (38,5°C o mas, fiebre persistente,
hipotermia) y proteina C reactiva 1,7 mg/dL o mayor, siendo positiva con un criterio mayor o tres menores.
Esta mostr6é buen rendimiento con sensibilidad 100% (IC 95%: 98,3-100%), especificidad 92,3% (IC 95%:
85,8-98,9%) y area bajo ROC 0,962 (IC 95%: 0,932-0,991) cuando se valido en 108 nuevos neonatos febriles
sin foco. Conclusiones: La nueva Escala Predictiva permite con buen rendimiento predecir una ITU en neo-

natos con fiebre sin foco aparente.

(Palabras clave: Fiebre sin foco aparente; neonato; infeccion de vias urinarias; Escala Predictiva).
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Abreviaturas
ITU: Infeccion de vias urinarias
OR: Odds ratio
RVU: Reflujo vesicoureteral
UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales
ROC: Receiver Operating Characteristic, o Caracteristica

Operativa del Receptor
ORc: Odds ratio crudo

ORa: Odds ratio ajustado

DE: Desviascion estandar

RI: Rango intercuartil
Introduccion

La fiebre es una manifestacion clinica im-
portante de infeccion en el periodo neonatal
y constituye una causa frecuente de consulta
(13,6%) y hospitalizacion (31,3%) en unidades
neonatales!. Esta tiene muchas causas, entre
las cuales estan las infecciones bacterianas?.
Entre las infecciosas bacterianas del periodo
neonatal, la mas frecuente es Infeccion del
Tracto Urinario (ITU) (51,2%), superando a la
sepsis (11,9%), neumonia (3,3%), meningitis
(5,4%) y enfermedad diarreica aguda (2,2%)>.
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La ITU incluye una variedad de trastornos
que afectan el aparato urinario en toda su ex-
tension, aun desde infecciones asintomaticas,
hasta condiciones que amenazan la vida, como
la pielonefritis aguda*¢. Entre los afos 1950-
1963 informan una tasa de incidencia de ITU
en neonatos de 0,7 por 1.000 nacidos vivos
(nv) por afio, para 1964 esta tasa se duplico a
1,5 por 1.000 nv por aflo y entre 1965-1967 fue
tres veces mayor, 4,9 por 1.000 nv por afio’.
Actualmente, la incidencia de la ITU se esti-
ma en 0,5-1% para recién nacidos a términos
y 3-5% en prematuros®. La proporcion de re-
currencia y de complicaciones es de alrededor
12-30%, con un riesgo mayor en lactantes me-
nores de 6 meses y aquellos con reflujo vesi-
coureteral (RVU), siendo ésta la anomalia del
tracto urinario mas frecuente (25-50%) en el
periodo neonatal®!!.

Las manifestaciones clinicas de la ITU en
el neonato son inespecificas y tanto el diag-
noéstico, como su exclusion representan un reto
en la edad neonatal'?. Los objetivos de este
estudio fueron evaluar parametros clinicos y
de laboratorio predictores de ITU en neonatos
febriles sin foco aparente y validar una Escala
Predictiva.
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Pacientes y Método

Diseiio y poblacion del estudio

Estudio caso-control anidado en una co-
horte de neonatos que ingresaron por fiebre
sin foco aparente a la Unidad de Cuidados In-
tensivos Neonatales (UCIN) de la Fundacion
Hospital San José¢ de Buga, Colombia, entre
los afios 2001 y 2012. Se incluyeron neonatos
de cualquier edad gestacional, sexo y peso al
nacer, quienes tuvieran temperatura rectal de
38°C 0 mas o axilar de 37,6°C o mas al mo-
mento del ingreso o durante las primeras 24
h de observacion y que al examen fisico no se
encontrara evidencia de foco infeccioso, cuya
edad estuviera entre 0 a 30 dias para los neona-
tos de término o menor ¢ igual a 44 semanas de
edad gestacional corregida para los neonatos
menores de 37 semanas al nacer. Se excluyeron
aquellos neonatos con sospecha de infeccion
asociada a la atencion en salud, reingreso por
fiebre en un periodo 7 dias o menos después
de un egreso hospitalario, con inmunodeficien-
cias conocidas, malformaciones congénitas
mayores (anencefalia, hidrocefalia congénita,
espina bifida, cardiopatias congénitas, atresia
de esdfago o de intestino, hipoplasia pulmonar,
hernia diafragmatica, ambigiiedad sexual, sin-
dromes polimalformativos), asi como neona-
tos con trisomias, malformaciones anorectales
y defectos de pared abdominal, neonatos con
otros tipos de infecciones bacterianas graves
como sepsis, neumonia, meningitis y neonatos
remitidos de otras instituciones que hubiesen
recibido antibioticoterapia.

Se consider6 como caso a todo neonato fe-
bril que tuviera un urocultivo positivo tomado
por puncién suprapubica con cualquier nime-
ro de unidades formadoras de colonias por mL
(UFC/mL) o tomado por sondaje vesical con
mas de 10.000 UFC/mL. Se consider6 como
control a todo neonato febril a quien se le haya
descartado una infeccion bacteriana grave, con
urocultivo negativo (infeccién de vias urina-
rias, sepsis, meningitis, neumonia, enteroco-
litis necrotizante, infeccion de piel y tejidos
blandos).

Mediante el programa Epidat 3.1 se calcu-
16 el tamafio de muestra en 158 casos y 316
controles para un OR de 1,9, con un poder
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estadistico de 80%, un nivel de confianza de
95%. Para la seleccion de los casos se incluye-
ron en el estudio todos los neonatos con ITU
del periodo de estudio que cumplieran con los
criterios de inclusion y no tuvieran criterios de
exclusion. Los controles se seleccionaron me-
diante un muestreo aleatorio sistematico desde
una base de datos donde se registran todos los
neonatos que ingresan a la UCIN con fiebre sin
foco aparente. Para la validacion se conside-
r6 en 108 neonatos febriles sin foco aparente,
considerando que la escala tuviese una sen-
sibilidad de 95% y especificidad de 80%, con
una prevalencia de la ITU de 20%, un error ab-
soluto asociado a la estimacion de 9,5%. Para
esta validacion, se incluyeron de manera pros-
pectiva y consecutiva a todos los que cumplie-
ran con los criterios de inclusion y no tuviesen
criterios de exclusion.

Las variables independientes incluyeron
edad gestacional al nacer (en semanas), edad
cronologica al ingreso (en dias), género (mas-
culino o femenino), peso al nacer (en gramos),
via de nacimiento (vaginal o cesarea), factores
de riesgo para infecciones bacterianas (mater-
nos, gestacionales, perinatales, neonatales y
ambientales), manifestaciones clinicas, hallaz-
gos de laboratorio y cultivos de orina, sangre,
liquido cefalorraquideo u otro liquido estéril si
era necesario. La variable dependiente fue ITU
confirmada (urocultivo positivo) o descartada
(urocultivo negativo).

La informacion para el desarrollo de la es-
cala se tomo de una base de datos cuyos regis-
tros son obtenidos a partir del interrogatorio de
la madre, de la evaluacion del neonato y de los
datos de laboratorio directamente extraidos de
los informes. Esta informacion corresponde a
la misma que se registra en la historia clinica
institucional para cada neonato. Las historias
clinicas materna y neonatal fueron una fuen-
te de informacion secundaria. La informacion
para la validacion de la escala se tomd de ma-
nera prospectiva a partir del interrogatorio de
la madre, de la evaluacion del neonato y de los
datos de laboratorio directamente extraidos de
los informes. Esta informacion corresponde a
la misma que se registra en la historia clinica
institucional para cada neonato. Los datos son
recogidos por los pediatras de la UCIN, de ma-
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nera estandarizada, siendo personal experto y
entrenado. Los datos de la investigacion fueron
consignados en un formato en papel disefiado
para efectos del estudio. La UCIN cuenta con
guia clinica para el diagnéstico y tratamiento
del neonato febril sin foco aparente, que inclu-
yen los datos clinicos de la historia que deben
ser registrados y los estudios de laboratorio, de
microbiologia y de imagenes que deben reali-
zarse a todos los neonatos que consulten por
fiebre sin foco aparente. Los estudios de labo-
ratorio y los de microbiologia tienen técnicas
especificas de recoleccion y de transporte al
Laboratorio de la Institucion, donde también
de manera estandarizada son realizados los
respectivos analisis de las muestras recolecta-
das. Estos estudios de laboratorio y microbio-
logia son tomados al momento del ingreso del
paciente a la unidad neonatal, previo al inicio
de cualquier terapia, incluyendo la antibiotica.
Los laboratorios como hemograma, proteina ¢
reactiva, electrolitos (sodio y potasio), glice-
mia o glucometria y hemocultivo, son recogi-
dos por una enfermera profesional y entrena-
da, siguiendo protocolos estandarizados. Las
muestras para los estudios de orina y liquido
cefalorraquideo son tomados por el pediatra de
turno, procedimientos que también estan es-
tandarizados. La orina es recogida por puncion
suprapubica o en su defecto por sondaje vesi-
cal en el 100% de los neonatos participantes
del estudio. A la orina se realiza uroanalisis,
Gram y cultivo. Al liquido cefalorraquideo se
le realiza citoquimico, Gram y cultivo. Las
muestras para hemocultivo se incubaron en el
sistema automatizado BACTEC 9050 (Becton
Dickison). La lectura se realizdo MicroScan 4
(Dade Berihng). El medio de cultivo empleado
fue el del medio automatizado BACTEC 9050.
Los urocultivos se incubaron en medio estan-
dar. La identificacion se realizo en MicroScan
4 (Dade Berihng). El medio empleado fue agar
sangre al 5% y agar McConkey. El liquido ce-
falorraquideo (LCR) se cultivé en medio en-
riquecido de caldo de Tioglicolato para luego
subcultivarlos en agar sangre 5% y agar cho-
colate. La identificacion se hizo en MicroScan
4 (Dade Berihng). Los gérmenes Gram positi-
vos y Gram negativos se identifican a través de
MicroScan 4 (Dade Berihng). La sensibilidad
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bacteriana se identifica en MicroScan 4 (Dade
Berihng) y se confirma con sensidiscos estan-
dares. A los neonatos que se les hiciera diag-
noéstico de ITU se les realizaba ecografia renal
en busca de malformaciones de vias urinarias
y renales y de caracter ambulatorio se ordena-
ba cistouretrografia miccional.

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la institucion y careci6 de conflicto de
intereses.

Andlisis estadistico

Los datos fueron trasladados desde una
base en Microsoft Office Excel 2007 a Stata®
11.0 para su analisis. Las variables continuas
se describieron de acuerdo con su distribucion
con promedios y desviacion estandar o media-
nas y rangos intercuartiles, para comparar dife-
rencias. Se empled la prueba t-test no pareado
o Wilcoxon rank-sum segun correspondiera.
Las variables categdricas se expresaron en
frecuencias y proporciones y fueron compara-
das usando la prueba de Chi? de Pearson. Para
cada una de las variables cuantitativas se de-
termino su mejor punto de corte que predijera
la variable de resultado teniendo en cuenta la
sensibilidad, especificidad y area bajo la cur-
va ROC. Para determinar la asociacion entre
cada variable independiente y la variable de
resultado, se calculdé el OR con su intervalo
de confianza del 95% (IC 95%). Se conside-
r6 un valor de p < 0,05 como estadisticamente
significativo. Para el analisis multivariado se
empled la regresion logistica. Finalmente, te-
niendo en cuenta los coeficientes de regresion
de cada una de las variables, se establecieron
criterios mayores y menores, definiendo como
criterio mayor aquella(s) variable(s) con un
valor de coeficiente de regresion logistica de
dos o mas veces el valor de las variables con
menor coeficiente de regresion logistica y cri-
terio menor a las que no cumplieran esta con-
dicion, a partir de los cuales se cred la Escala
Predictiva. Para establecer el punto de corte de
la escala, se tuvo en cuenta la mejor sensibi-
lidad, especificidad y area bajo ROC. Igual-
mente, se determinaron los valores predictivos
y razones de verosimilitud. Para la validacion
se evaluo la capacidad de prediccion de ITU
mediante sensibilidad, especificidad, valores
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predictivos, razones de verosimilitud y el area
bajo ROC con sus correspondientes IC 95%.

Resultados

En el presente trabajo se incluyeron para la
construccion de la escala 504 neonatos febri-
les sin foco aparente, 158 (31,3%) con ITU,
222 (44%) con fiebre sin foco aparente y sin
infeccion bacteriana y 124 (24,6%) con des-
hidratacion hipernatrémica. Hubo 336 varones
(66,9%), con una relacion hombre:mujer de
14,8:1. La mediana de la edad neonatal fue 10
dias (RI: 2-19 dias), el promedio de edad ges-
tacional al nacer 39 semanas (+ 1,9 semanas) y
el peso al nacer 3.202 g (+ 501,8 g).

Los gérmenes aislados en orina fueron
Escherichia coli (122; 77,2%), Enterobacter
cloacae (16; 10,1%), Klebsiella sp (14; 8,9%),
Enterobacter aerogenes, Enterobacter aglo-
merans y Enterococcus sp (2; 1,3% cada uno)
De estos, 26 bacterias se aislaron simultanea-
mente en orina y sangre, Escherichia coli (22,
84,6%) y Enterobacter cloacae (4; 15,4%).

El estudio ecografico renal y de vias urina-
rias se realizd en los 158 neonatos con ITU,
hallandose anormal segin los informes del
médico radidlogo en 36 casos (22,8%), donde
las anomalias halladas fueron, hidronefrosis
uni y bilateral de diferentes grados (24 casos;
15,2%), inflamacion renal bilateral (5 casos;
3,2%) y rindn poliquistico unilateral (2 casos;
1,3%). Se tuvieron informes de 26 cistouretro-
grafias miccionales realizadas, hallandose nor-
males 20 (76,9%) y con reflujo vesicouretral 6
casos (23,1%), dos de ellos con doble sistema
ureteral (7,7%).

Para las variables maternas como edad,
educacion (afios de estudio), paridad, estra-
to socio-economico, numero de visitas en el
control prenatal, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre neonatos
cony sin ITU, mientras para la ausencia de se-
guridad social, hallamos una mayor proporcion
de madres de neonatos con ITU sin seguridad
social en salud (6,4% vs 2,6%; p <0,042). Para
las variables neonatales hallamos diferencias
estadisticamente significativas para sexo, con
mayor proporcion hombres entre neonatos con
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ITU (93,7% vs 53,7%, p < 0,001), para edad al
momento de la fiebre, la cual fue mayor entre
neonatos con ITU (mediana 15 dias; RI: 11-23
dias vs mediana 3; RI: 2-14 dias; p < 0,001)
y para hospitalizacion neonatal previa, la cual
fue mayor en neonatos con ITU (15,2% vs
2,9%; p < 0,001), no hallando diferencia esta-
disticamente significativa para edad gestacio-
nal al nacer, peso al nacer y via de nacimiento,
(tabla 1).

Entre las manifestaciones clinicas, halla-
mos que la alteracion de la temperatura (38,5°C
o mas, fiebre persistente e hipotermia), fue
mas frecuente en recién nacidos con ITU, al
igual que los trastornos afectivos (irritabilidad
excesiva, llanto débil o llanto quejumbroso),
diferencias que fueron estadisticamente signi-
ficativas (tabla 2). No encontramos diferencias
estadisticas significativas para temperatura al
momento del ingreso, alteracion de los siste-
mas gastrointestinal, respiratoria y cardiohe-
modinamica, (tabla 2).

En cuanto a los laboratorios, en neonatos
con ITU se observo un niimero superior de leu-
cocitos en sangre en neonatos con ITU (me-
diana: 13.550/mm?3; RI: 10.480-17.500/mm3
vs mediana: 11.800/mm?; RI: 9.100-15.900/
mm?®), un mayor niimero de neutrofilos en san-
gre (mediana: 8.056/mm?®; RI: 5.256-10.664/
mm? vs mediana: 6.384/mm?; RI: 4.520-9.350/
mm?®) y proteina C reactiva elevada (mediana:
4,7 mg/dL; RI: 1,7-8,7 mg/dL vs mediana: 0,7
mg/dL; RI: 0,3-1,7 mg/dL), diferencias que
fueron estadisticamente significativas (tabla
3). Para el uroanalisis, se confirmo en los neo-
natos con ITU un niimero elevado de leucoci-
tos en orina (mediana de 35 leucocitos/campo;
RI: 10-51 leucocitos/campo vs mediana de 1
leucocitos/campo; RI: 0-3 leucocitos/campo),
mayor proporcion de bacteriuria (114; 72,2%
vs 4; 1,2%), de nitruria positiva (40; 25,6%
vs 0) y de estearasa leucocitaria positiva (80;
50,6% vs 4; 1,2%), diferencias que fueron es-
tadisticamente significativas (tabla 3). El Gram
de orina sin centrifugar fue positivo para ba-
cilos Gram negativos en 92 (58,2%) neonatos
con ITU y en ningtin neonato sin ITU (tabla 3).

Las variables significativamente asociadas
a ITU fueron sexo masculino (OR: 12,3; IC
95%: 6,2-27), edad al momento de la fiecbre
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mayor a 7 dias (OR: 15,5; IC 95%: 8,5-30,1),
hospitalizacion neonatal previa (OR: 6; IC
95%: 2,7-14,4), alteracion de la temperatura
(38,5°C o mas, fiebre persistente, hipotermia),
(OR: 3,5; IC 95%: 2,2-5,6), trastornos afec-
tivos (irritabilidad exagerada, llanto débil o
llanto quejumbroso) (OR: 1,5; IC 95%: 1-2,2),
cuadro hematico alterado (OR: 3,3; IC 95%:
1,9-5,3), proteina C reactiva de 1,7 mg/dL o
mas (OR: 8,6; IC 95%: 5,5-13,7), uroanali-
sis alterado (OR: 74.8; IC 95%: 39,4-143,3)
y Gram de orina sin centrifugar positivo para
bacilo Gram negativo (tabla 4). Después del
analisis multivariado, las variables que perma-
necieron en el modelo fueron sexo masculino,
edad al momento de la fiebre mayor a 7 dias,
hospitalizacion neonatal previa, alteracion de
la temperatura (38,5°C o mas, fiebre persisten-

te, hipotermia), proteina C reactiva 1,7 mg/dL
0 mas, uroandlisis alterado y Gram de orina
sin centrifugar positivo para bacilo Gram ne-
gativo (tabla 4). Se observo un coeficiente de
regresion logistica dos o mas veces mayor para
uroanalisis alterado y Gram de orina sin centri-
fugar positivo para bacilo Gram negativo, que
para las otras variables, por lo que los criterios
mayores en la Escala de Prediccion Diagnosti-
ca de ITU fueron uroandlisis alterado y Gram
de orina sin centrifugar positivo para bacilo
Gram negativo, mientras los criterios menores
fueron sexo masculino, edad al momento de la
fiebre mayor a 7 dias, hospitalizacion neonatal
previa, alteracion de la temperatura (38,5°C o
mas, fiebre persistente, hipotermia) y protei-
na C reactiva de 1,7 mg/dL o mas. La Escala
Predictiva fue considerada positiva con un cri-

Tabla 1. Caracteristicas maternas y neonatales en neonatos con y sin infeccion urinaria del tracto urinario

Caracteristicas Medida
Seguridad social en salud:

Sin seguridad social en salud n (%)
Con seguridad social en salud n (%)
Edad materna (anos) Promedio

DE
Educacién en anos Promedio
DE
Paridad Promedio
DE
Estrato socio-econdémico
1y2 n (%)
3 0 mayor n (%)
Control prenatal con = 5 visitas n (%)
ITU materna en el embarazo n (%)
Sexo masculino n (%)
Edad gestacional (semanas) Promedio
DE
Peso al nacer (gramos) Promedio
DE
Edad al momento de la fiebre (dias) Mediana
RI
Via de nacimiento
Cesarea n (%)
Vaginal n (%)
Hospitalizacién neonatal previa n (%)

ITU Sin ITU P
n = 158 n = 346
0,042
10 (6,4%) 9 (2,6%)
148 (93,6%) 337 (97,4%)
25,4 25,6 0,867
6,5 6,8
9,4 9,9 0,338
3,9 2,6
1,8 1,8 0,800
1,2 1
126 (80%) 277 (80%) 0,385
32 (20%) 69 (20%)
104 (65,8%) 252 (72,8%) 0,109
4 (2,5%) 8 (2,3%) 0,881
148 (93,7%) 188 (54,7%) < 0,001
39 39 0,318
1,9 1,9
3.272 3.172 0,981
439 525
15 3 < 0,001
11-23 2-14
52 (32,9%) 112 (32,4%) 0,904
106 (67,1%) 234 (67,6%)
24 (15,2%) 10 (2,9%) < 0,001

ITU: Infeccién del tracto urinario. DE: Desviacion estandar. Rl: Rango intercuartil.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas en neonatos con y sin infeccion urinaria del tracto urinario

Caracteristicas clinicas Medida ITU Sin ITU P
n: 158 n: 346

Temperatura al ingreso Promedio (DE)  37,7°C (+ 0,1°Q) 37,6°C (= 0,9°C) 0,551

Maxima Mediana (RI) 38,5°C (38-39°C) 38,3°C (38-38,7°C) < 0,01

Persistente n (%) 100 (63,7%) 78 (22,7%) < 0,001

Hipotermia (< 36°C) n (%) 10 (6,5%) 6 (1,7%) < 0,001

Alteracion Gastromtestllnlalz Hiporexia, vomito, distension n (%) 42 (26,6%) 74 (21,5%) 0,200

de abdomen, retorno bilioso por sonda, etc.

Alteracion Respiratoria: Taqui o bradipnea, apnea, dificul-

tad respiratoria (quejido, tirajes intercostales, retraccion  n (%) 4 (2,5%) 10 (2,9%) 0,820

subcostal, aleteo nasal, disbalance toraco-abdominal

Alteracion Clalrdlo—'hemodllpamlca: Taqui o bradicardia, n (%) 12 (7,6%) 20 (5,8%) 0,438

mala perfusion, hipotension

AIteraoon_Afectlva: Irritabilidad excesiva, llanto débil, n (%) 70 (44,3%) 120 (34,8%) 0,039

llanto quejumbroso

Ictericia que requiera fototerapia n (%) 22 (13,9%) 86 (24,9%) < 0,01

ITU: Infeccion del tracto urinario. DE: Desviacion estandar. Rl: Rango intercuartil.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio en neonatos con y sin infeccion urinaria del tracto urinario

Laboratorio Medida ITU n: 158 Sin ITU n: 346 p
Hemograma
Leucocitos/mm? Mediana (RI) 13.550 (10.480-17.500) 11.800 (91.00-15.900) < 0,01
Neutrofilos/mm? Mediana (RI) 8.056 (5.256-10.664) 6.384 (4.520-9.350) < 0,01
Hemoglobina g/dL Promedio (DE) 20,3 (27,6) 14,4 (2,6) <0,001
Plaguetas/mm? Mediana (RI) 373.000 (265.000-462.000)  327.000 (263.000-422.000) 0,055
Proteina C reactiva mg/dL Mediana (RI) 4,7 (1,7-8,7) 0,7 (0,3-1,7) <0,001
Uroanalisis
Leucocitos Mediana (RI) 35(10-51) 1(0-3) <0,001
Bacteriuria n (%) 114 (72,2%) 4(1,2%) <0,001
Nitruria n (%) 40 (25,6%) 0 <0,001
Estearasa leucocitaria n (%) 80 (50,6%) 4(1,2%) <0,001
Gram de orina sin centrifugar n (%) 92 (58,2%) 0 <0,001

positivo para bacilos Gram negativos

ITU: Infeccion del tracto urinario. DE: Desviacion estandar. Rl: Rango intercuartil.

terio mayor o tres menores obteniéndose con
ello sensibilidad 95% (IC 95%: 91,2-98,7%),
especificidad: 73,8% (IC 95%: 69,1-78,6%) y
area bajo ROC: 0,842 (IC 95%: 0,813-0,871),
con un buen ajuste del modelo (tabla 5, figuras
1y 2). El valor predictivo positivo de la escala
fue 62,5% (IC 95%: 56,2-68,8%), el valor pre-
dictivo negativo 97% (IC 95%: 94,7-99,2%),
la razén de verosimilitud positiva 3,7 (IC 95%:
3-4,4) y razén de verosimilitud negativa 0,07
(IC 95%: 0,03-0,13).

En la validacion de la Escala Predictiva de
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ITU, se incluyeron 108 neonatos nuevos con
fiebre sin foco aparente al ingreso, de los cua-
les 30 (27,8%) tuvieron diagnodstico de ITU
y 78 (72,2%) diagnostico diferente a ITU,
siendo la deshidratacion hipernatrémica res-
ponsable de 66 casos (61,1%) y la fiebre sin
foco aparente de 12 casos (11,1%). En cuan-
to al rendimiento de cada una de las variables
encontramos: edad mayor a 7 dias, sensibi-
lidad 80% (IC 95%: 64-96%) y especificidad
92,3% (IC 95%: 85,8-98,9%); sexo masculi-
no, sensibilidad 100% (IC 95%: 98,3-100%)
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Tabla 4. Analisis bivariado y multivariado de factores asociados a infeccion del tracto urinario en neonatos

Caracteristicas ORc (IC 95%) P ORa (IC 95%) p Coeficiente
de regresion

Sexo masculino 12,3 (6,2-27) < 0,001 6,7 (2,3-11,9) < 0,001 1,9 (1-2,8)

Edad > 7 dias 15,5 (8,5-30,1) < 0,001 5,2 (2,3-11,9) < 0,001 1,6 (0,8-2,4)

Hospitalizacion neonatal previa 6(2,7-14,4) < 0,01 6,1(1,9-19,4) < 0,01 1,8(0,7-2,9)

Alteracién de la temperatura (= 38,5°C, persistente, 3,5(2,2-5,6) < 0,001 2,7 (1,2-5,8) < 0,05 0,9 (0,2-1,6)

hipotermia)

Trastorno afectivo (irritabilidad exagerada, dificil 1,5(1-2,2) < 0,05 0,8 (0,3-1,7) > 0,05 -

de consolar, llanto quejumbroso)

Cuadro hematico alterado (leucocitosis y 3,3(1,9-5,3) < 0,001 0,5(0,2-1,6) > 0,05 -

neutrofilia para la edad cronolégica)

Proteina C reactiva =1,7 mg/dL 8,6 (5,5-13,7) < 0,001 3,6 (1,7-7,7) < 0,01 1,2 (0,5-1,9)

Uroandlisis alterado (leucocitosis =10/campo, 74,8 (39,4-143,3) < 0,001 49,3(24,5-99,5 < 0,001 3,9 (3,2-4,6)

Bacteriuria, nitruria, estearasa leucocitaria positiva)
Gram de orina positivo (124,9-)

ORc: Odds ratio crudo. ORa: Odds ratio ajustado.

< 0,001 Prediccion perfecta < 0,001 -

Tabla 5. Escala de prediccion diagnéstica de ITU en neonatos febriles sin foco aparente

Criterios diagnosticos de ITU en neonatos febriles

Mayores:
1. Uroanalisis alterado: Leucocituria = 10 leucocitos/campo, bacteriuria, nitruria, estearasa leucocitaria
2. Gram de orina positivo para bacilos Gram negativos

Menores:

1. Edad mayor a 7 dias al momento de la fiebre

2. Sexo masculino

3. Hospitalizacion neonatal previa

4. Alteracion de la temperatura (= 38,5°C, persistente 0 2 0 mas alzas térmicas = 37,6°C en 24 h e hipotermia o temperatura < 36°C)
5. Proteina C reactiva elevada = 1,7 mg/dL o = 17 mg/L)

La escala es positiva con un criterio mayor o tres menores.

Rendimiento:

Sensibilidad: 95% (IC 95%: 91,2-98,7%)

Especificidad: 73,8% (IC 95%: 69,1-78,6%)

Valor predictivo positivo: 62,5% (IC 95%: 56,2-68,8%)
Valor predictivo negativo: 97% (IC 95%: 94,7-99,2%)
Razon de verosimilitud positiva: 3,7 (IC 95%: 3-4,4)
Razon de verosimilitud negativa: 0,07 (IC 95%: 0,03-0,13)
Area bajo ROC: 0,842 (IC 95%: 0,813-0,871)

ITU: Infeccion del tracto urinario.

y especificidad 76,9% (IC 95%: 66,9-86,9%);
hospitalizacién neonatal previa fue negativa
tanto en neonatos con y sin ITU; alteracion de
la temperatura (mayor o igual a 38,5°C, fiebre
persistente o hipotermia), sensibilidad 80%
(IC 95%: 64-96%) y especificidad 61,5% (IC
95%: 50,1-73%); proteina C reactiva de 1,7
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mg/dL o mas, sensibilidad 80% (IC 95%: 64-
96%) y especificidad 92,3% (IC 95%: 85,8-
98,9%); uroandlisis alterado (leucocituria de
10 o mas leucocitos por campo, con o sin bac-
teriuria, nitruria o estearasa positiva), sensibi-
lidad 60% (IC 95%: 40,8-79,2%) y especifi-
cidad 100% (IC 95%: 99,4-100%); Gram de
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Figura 1. Area bajo la curva ROC criterios
mayores en Escala de Prediccion Diagnos-
tica de ITU, neonatos febriles sin foco apa-
rente.
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Figura 2. Area bajo la curva ROC criterios
menores en Escala de Prediccion Diagnds-
tica de ITU, neonatos febriles sin foco apa-
rente.

orina sin centrifugar positivo para bacilo Gram
negativo, sensibilidad 80% (IC 95%: 64-96%)
y especificidad 100% (IC 95%: 99,4-100%).
La Escala Predictiva de ITU positiva con un
criterio mayor o tres menores presentes, tuvo
una sensibilidad 100% (IC 95%: 98,3-100%),
especificidad 92,3% (IC 95%: 85,8-98,9%),
area bajo ROC 0,962 (IC 95%: 0,932-0,991),
valor predictivo positivo 83,3% (IC 95%:
69,8-96,9%), valor predictivo negativo 100%
(IC 95%: 99,3-100%), razén de verosimilitud
positiva 13 (IC 95%: 6-28), no pudiendo de-
terminar la razon de verosimilitud negativa,
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indicando un buen rendimiento en este nuevo
grupo de neonatos febriles.

Discusion

LaITU esuna enfermedad muy comtin en la
infancia, ocurriendo en un 0,1% a 1% de todos
los neonatos y en el 8% de los nifios con peso
al nacer menor a 1.500 gramos'*'°. Afecta 1 de
cada 3 recién nacidos con infeccion bacteriana
demostrada, y puede ser el primer indicador de
anormalidades de las vias urinarias estructura-
les subyacentes'’. La prevalencia de ITU varia
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entre 5,4% y 22,8%!®. Las tasas de ITU varian
con la edad, es baja en recién nacidos a térmi-
no (0,1-1%) y aumenta en la infancia (9,7%).
En neonatos prematuros se han observado in-
cidencias mayores (10%), con una relacion in-
versa al peso al nacer'’.

En nuestro trabajo confirmamos que la en-
fermedad afectaba mas a los varones, con una
relacion hombre:mujer de 14,8:1. Otros auto-
res informan que la ITU es mas frecuente en
varones con una relacion hombre:mujer que
va desde 2:1 hasta 6,6:1, dado el aumento de
la incidencia de anomalias estructurales en los
varones'*?. Observamos que 19,7% de neo-
natos presentaron anomalias estructurales tipo
hidronefrosis y rifién poliquistico, mientras en
el 3% se demostro pielonefritis. La alteracion
estructural en ecografia para Lopez Sastre J y
cols., fue superior al nuestro con 34%, entre
las cuales la hidronefrosis represento el 32,3%.
Confirmamos igualmente que el 23,1% de las
cistouretrografias miccionales realizadas iden-
tificaron reflujo vesicoureteral, cifra similar
(23,8%) a la de Lopez Sastre J y cols'.

Para nosotros la enfermedad ocurrié con
una mediana de edad de 15 dias (RI: 11-23),
similar a Lopez Sastre J y cols, para quienes
la edad fue 16,86 + 6,18 dias'®. La enfermedad
ocurrid6 mas frecuentemente en neonatos de
término (39 + 1,9 semanas) y en neonatos de
peso adecuado para la edad gestacional (3.272
+ 439 g), datos similares a los informados por
otros autores'>'"”. Un hallazgo interesante fue
el antecedente de hospitalizacion neonatal
previa que estuvo presente en el 15,2% de los
neonatos con ITU vs el 2,9% de los neonatos
sin ITU, mostrando una fuerte asociacion con
ITU.

La Escherichia coli sigue siendo el pato-
geno principal en las ITU neonatal, tanto para
nosotros como para otros autores, seguido por
otras bacterias Gram negativas'”'*!. Para no-
sotros 26/158 (16,5%) neonatos tuvieron ais-
lamiento bacteriano tanto en orina como en
sangre, cifra similar a la Downey LC y cols.*,
quienes en 127/976 (13%) neonatos tuvieron
asilamiento bacteriano concomitante en orina
y sangre.

Los signos clinicos asociados a ITU fueron
alteracion de la temperatura (38,5°C o mas, fie-
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bre persistente e hipotermia) y alteracion afec-
tiva (irritabilidad excesiva, llanto débil y el
quejumbroso). Estos hallazgos son similares a
los descritos en otros trabajos, aunque también
se han mencionado signos gastrointestinales,
como la pobre alimentacion®!"1*213 Sin em-
bargo, aparte de la fiebre, muchos neonatos
pueden carecer de sintomas y signos que su-
gieran una ITU, e incluso la mitad puede tener
fiebre baja o no presentarla, mientras que la
mayor parte de los sintomas no son especificos
del tracto urinario, como pobre alimentacion,
falla para crecer e ictericia prolongada®'->.

El uroanalisis y el Gram de orina sin cen-
trifugar son los exdmenes con mejor capaci-
dad de prediccion de ITU%, describiéndose
una sensibilidad de 75 a 90% y una especifi-
cidad de 70 a 82%?. Para nosotros un niimero
de leucocitos en orina de 10 o mas por campo
fue el mejor punto de corte en la prediccion de
ITU, sin embargo, la alteracion de cualquiera
de los componentes del uroandlisis y el Gram
tuvo una sensibilidad de 83,5% (IC 95%: 77,5-
89,6%), siendo los mejores la leucocituria
(77,2%; 1C 95%: 70,4-84,1%) y la bacteriuria
(72,2%; 1C 95%: 64,9-79,5%). Nuestros da-
tos concuerdan con los de otros autores, para
quienes la leucocituria tiene sensibilidad 73%
(IC 95%: 32-100%) y la bacteriuria sensibi-
lidad 81% (IC 95%: 16-99%), mientras cual-
quier alteracion en el uroanalisis (leucocituria,
bacteriuria, nitruria o estearasa leucocitaria)
tiene una sensibilidad de 99,8% (IC 95%: 99-
100%)'2, mayor a la sensibilidad registrada en
nuestro trabajo. El hemograma tiene baja sen-
sibilidad en la prediccion de ITU, mientras la
proteina C reactiva con un valor 1,7 mg/dL o
mas tuvo sensibilidad de 76% (IC 95%: 69-
82,9%). Diaz M y cols., no hallaron asociacion
entre leucopenia o leucocitosis e ITU.

Ni los antecedentes, ni las manifestaciones
clinicas, ni el laboratorio por si solos, tienen
buena capacidad predictiva en ITU neonatal,
por ello, consideramos que una escala tenga un
mejor rendimiento en términos de sensibilidad
y especificidad. Las variables que quedaron in-
cluidas en nuestra escala incluyeron criterios
mayores, uroanalisis alterado (leucocituria de
10 o mas leucocitos/campo, bacteriuria, nitru-
ria, estearasa leucocitaria positiva) y Gram de
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orina sin centrifugar, y criterios menores, edad
neonatal mayor a 7 dias al momento de la fie-
bre, sexo masculino, antecedente de hospita-
lizacion neonatal, elevacion de la temperatura
de 38,5°C o mas, fiebre persistente e hipoter-
mia, estds ultimas tres agrupadas con el nom-
bre de alteracion de la temperatura y proteina
C reactiva positiva con un valor de 1,7 mg/dL
o mas. La escala tuvo buen rendimiento pre-
dictivo, tanto en el grupo de neonatos con ITU
de los cuales se obtuvo la propia escala, como
en el grupo en el cual fue validada.

La infeccion urinaria a esta edad es un pro-
blema de extrema gravedad, con alto riesgo de
sepsis, complicaciones, secuelas y muerte, por
lo cual su tratamiento debe ser realizado con
urgencia en un hospital. Dado la ausencia de
marcadores clinicos y de laboratorio altamente
sensibles que indiquen la probabilidad de una
ITU en neonatos, y que los cultivos pueden
tardar entre 24-48 h para descartar o confir-
marla, destacan el importante papel que pue-
de desempefiar esta escala como medio fiable
para sospechar e identificar esta patologia, ya
que esto nos permitiria de una manera mas ob-
jetiva y oportuna el inicio de los antibioticos.
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