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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La infeccién del tracto urinario (ITU) es una patologia prevalente
en pediatria, siendo el Streptococcus pneumoniae un agente etiol6gi-
co excepcional de esta. Existe disenso sobre la necesidad de investi-
gar la via urinaria ante infecciones por gérmenes atipicos (distintos
de Escherichia coli).

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se describe una paciente de 2 anos con ITU por Streptococcus pneu-
moniae con reflujo vesicoureteral concomitante. El andlisis del caso
presentado, junto al de los otros pacientes publicados con ITU por
Streptococcus pneumoniae, revelé una elevada prevalencia de mal-
formaciones nefrouroldgicas subyacentes. Estos hallazgos sugieren
la necesidad de investigar la via urinaria de los pacientes con ITU

por este germen.

Resumen

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constituyen una de las afecciones bacterianas mds frecuentes
en pediatria, siendo las enterobacterias los agentes etiolégicos predominantes. El Streptococcus pneu-
moniae es una causa excepcional de ITU en la poblacion pedidtrica. Objetivo: Comunicar un caso
de ITU por Streptococcus pneumoniae, y discutir la necesidad de realizar estudios de imagenes de la
via urinaria en base a una revisién narrativa. Caso Clinico: Nifa de 2 afios portadora de megauréter
e hidronefrosis izquierda diagnosticados en contexto de estudio de ITU recurrente, con poca adhe-
rencia al tratamiento profildctico, que se hospitalizé por nuevo episodio de ITU febril sin respuesta
a tratamiento ambulatorio con antibiético de amplio espectro. En el urocultivo se aislé Streptococcus
pneumoniae. La paciente fue tratada con ceftriaxona parenteral con buena evolucién clinica y por el
hallazgo del germen atipico sumado a su antecedente de malformacion renal se reinici6 profilaxis y
se completaron los estudios de imédgenes. La cistouretrografia miccional mostro reflujo vesicoureteral
izquierdo grado V. El centellograma renal mostrd el rindén izquierdo con grave compromiso funcio-
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nal, por lo que se planteé la indicacién quirdrgica. El presente caso, junto a los 16 casos adicionales
identificados en la revision bibliogréfica, revelé que 12 de ellos (70%) presentaban afecciones nefro-
urolégicas concomitantes. Conclusion: Las ITUs por Streptococcus pneumoniae se asocian con alta
frecuencia a alteraciones nefrouroldgicas, lo que sugiere la necesidad de estudiar la via urinaria en
estos pacientes.

Abstract Keywords:
Streptococcus

Urinary tract infections (UTIs) are one of the most frequent bacterial conditions in children, being pneumoniae;

enterobacteria the predominant etiologic agents. Streptococcus pneumoniae is an exceptional cause of ~ Urinary Tract
Infections;

UTI in the pediatric population. Objective: To report the case of a UTI caused by Streptococcus pneu-
moniae, and to discuss the need for urinary tract imaging studies based on a literature review. Clinical
Case: A 2-year-old girl with megaureter and left hydronephrosis diagnosed in the context of a recu-
rrent UTI, with poor adherence to prophylactic treatment, was hospitalized due to a new episode of
febrile UTI without response to outpatient treatment with a broad-spectrum antibiotic. Streptococcus
pneumoniae was isolated in the urine culture. She received parenteral therapy with ceftriaxone with
good clinical course and, due to UTI caused by an atypical germ added to her history of renal malfor-
mation, prophylaxis was reinitiated and imaging studies were completed. Voiding cystourethrogram
showed left grade V vesicoureteral reflux. Renal scintigraphy showed severe functional compromise
of the left kidney, thus, surgical indication was considered. This case, along with 16 additional cases
identified in a literature review, revealed that 12 of them (70%) showed concomitant renal-urological
conditions. Conclusion: UTIs caused by Streptococcus pneumoniae are frequently associated with

Urologic Disease;
Vesicoureteral Reflux;
Nephrology;
Pediatrics

renal-urological alterations, which suggest the need to study the urinary tract in these patients.

Introducciéon

Las infecciones del tracto urinario (ITU) constitu-
yen una de las afecciones bacterianas mas frecuentes
en la edad pedidtrica'?, afectando al 3% de las ninas
y al 1% de los nifos en la edad prepuberal'. Las ente-
robacterias son los agentes etioldgicos predominantes
de estas infecciones en esta poblacion. Dentro de ellas,
Escherichia coli es la mds frecuente, causando 85-90%
de los casos, seguida en frecuencia por Klebsiella spp.,
Proteus spp., Enterococcus spp. y Enterobacter spp'.

Las malformaciones o disfunciones del tracto uri-
nario son factores predisponentes para el desarrollo de
ITU vy, en pacientes con las mencionadas patologias,
los gérmenes atipicos pueden ser causales de dichas in-
fecciones’. Una complicacién a largo plazo de la pielo-
nefritis aguda es la formacién de cicatrices renales, que
pueden aumentar el riesgo de hipertension arterial y
de enfermedad renal crénica en la vida adulta. El diag-
néstico oportuno, asi como el tratamiento antibiético
adecuado dentro de las 48 horas posteriores al inicio de
la fiebre y la prevencién de las recurrencias, reducen el
riesgo de cicatrices renales'.

El Streptococcus pneumoniae es una de las causas
mds comunes de neumonia, otitis media, rinosinusitis,
meningitis y sepsis en nifios*. Este germen es parte de

la flora normal de la nasofaringe, adquiriéndose en los
primeros meses de vida, con una mayor tasa de coloni-
zacion en asistentes a jardines maternales y preescola-
res. La portacién nasofaringea es el paso previo para la
enfermedad invasiva por este germen; cuya mortalidad,
segun la OMS, alcanza el 5 % en los nifios menores de
5 anos’. Considerando que las vacunas neumocdcicas
conjugadas (VNC) brindan coberturas superiores al
80% contra la enfermedad neumocdcica invasiva’, la
VNC de 10 serotipos comenz6 a administrarse en Chi-
le en el afio 2011, con un esquema primario de 3 dosis
y 1 refuerzo. En 2012, en base a la epidemiologia local,
se defini6 el esquema actual consistente en 2 dosis con
un refuerzo a los 12 meses (2+1) y a partir del 2017 se
incorporé la VNC de 13 serotipos en todo el pais en
esquema de 2+1 (2, 4 y 12 meses)®. En la misma linea,
VNC-13 fue incorporada al Calendario Nacional Ar-
gentino en enero de 2012 con un esquema 2 + 1 (2,4y
12 meses)’. A pesar de esta estrategia, el impacto de es-
tas vacunas en la prevencién de las ITUs se desconoce.

Dado que Streptococcus prneumoniae es una causa
excepcional de ITU en la poblacién pedidtrica’, el ob-
jetivo del presente reporte es comunicar el caso de una
nifia de 2 afios con ITU por este germen y discutir la
necesidad de realizar estudios de la via urinaria en base
a una revision bibliogréafica sobre el tema.

ebitoriaL_qiku

431



CASO CLINICO

432

Infeccion Urinaria y Malformaciones Nefrouroldgicas - M. Rivero S et al

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino de 2 afios de edad, eu-
tréfica, en seguimiento previo por antecedente de ITUs
recurrentes (3 episodios por uropatégenos habituales
de manejo ambulatorio) con el hallazgo ecogréfico de
hidronefrosis izquierda con didmetro anteroposterior
de pelvis de 40 mm y megauréter izquierdo. Se le habia
indicado profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol
hasta completar estudios de la via urinaria, indicacién
que no se cumplio.

Consulté por cuadro de 24 horas de evolucion ca-
racterizado por fiebre y disuria. Al examen fisico se
encontraba en buen estado general y hemodindmica-
mente estable (frecuencia cardiaca 108/min, frecuen-
cia respiratoria 18/min, presion arterial 90/60 mmHg).
Examen abdominal dentro de limites normales con
puiio percusion lumbar negativa. No presentaba sinto-
mas respiratorios asociados. Otoscopia normal.

Dado el cuadro clinico y sus antecedentes, se rea-
liz6 un andlisis de orina que presenté: densidad 1.010,
pH 6, proteinas +, glucosa negativa, cetonas negativo,
hemoglobina trazas, nitritos positivos y sedimento con
leucocitos 15-20/cpo. Con sospecha de ITU, se reco-
lecté muestra para urocultivo e inicié tratamiento em-
pirico con ceftriaxona 50 mg/kg/dia intramuscular de
forma ambulatoria.

Al cuarto dia de evolucidn, se aislé en el urocultivo
Streptococcus pneumoniae > 100.000 UFC/ml (sensible
a oxacilina, penicilina, aminopenicilinas, levofloxa-
cina y trimetoprima-sulfametoxazol y cefalosporinas
de tercera generacion). Por haber persistido febril al
cuarto dia de tratamiento antibidtico intramuscular,
se hospitalizé para terapia endovenosa. Se constatd
esquema completo de vacuna antineumocdcica 13-va-
lente (esquema 2+1). Se registré a su vez que la nina
era hija tnica y no asistia a guarderia.

Durante la hospitalizacion se realizaron exdmenes
que revelaron leucocitosis de 19.600/mm?® con des-
viacién a la izquierda (neutré6filos 48%), anemia nor-
mocitica hipocrémica con hemoglobina de 9,3 g/dL,
hematocrito 31,3% (volumen corpuscular medio 74
fl y hemoglobina corpuscular media 22 pg), plaquetas
361.000/mm?, funcién renal normal con creatinina
0,27 mg/dL, urea 15 mg/dl y elevacién de proteina C
reactiva de 131 mg/L (valor de referencia: 0-5 mg/L).

La ecografia renal informé rinén derecho 80 mm
de didmetro longitudinal, ortotépico, de forma y eco-
estructura conservada, con adecuada diferenciacién
corticomedular, sin dilatacion de vias urinarias ni imé-
genes litidsicas y rinén izquierdo de 80 mm de didme-
tro longitudinal, ortotépico con dilatacion de la pelvis
renal de 34 mm, uréter homolateral dilatado en toda su
extensiéon midiendo en su tercio distal 13 mm y adel-
gazamiento parenquimatoso (8 mm), con pérdida de
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la diferenciacién corticomedular, sin cambios signifi-
cativos en relacién a los estudios ecograficos previos.

Recibié tratamiento con ceftriaxona 50 mg/kg/dia
endovenosa con cese de la fiebre y mejoria clinica a
las 24 horas, sin presentar abscesos ni otras complica-
ciones. Los hemocultivos que habian sido tomados al
momento de la internacién (tras 4 dosis de ceftriaxona
intramuscular) fueron negativos. En los exdmenes de
laboratorio tomados previo al alta se constaté mejoria
de los pardmetros de inflamacién (leucocitos 10.200/
mm’ y proteina C reactiva 23 mg/L). Egres6 a los 5
dias, completando 10 dias de antibioticoterapia por via
oral con amoxicilina-dcido clavuldnico a 40 mg/kg/dia.

Posteriormente, bajo quimioprofilaxis antibidtica
se realizé la cistouretrografia miccional (CUGM) que
revel la presencia de reflujo vesicoureteral (RVU) gra-
do V izquierdo con uretra y vejiga normal (figura 1A).

Luego de 6 meses libre de ITUs se realizé cente-
llograma renal con écido dimercaptosuccinico que
mostré el rifndén izquierdo con grave compromiso
funcional (funcién renal relativa 7%) y el derecho con
captaciéon normal (figura 1B), tras lo cual aguarda re-
solucién uroldgica (nefroureterectomia izquierda),
manteniendo profilaxis antibidtica hasta la misma.
Adicionalmente, contintia seguimiento nefrolégico
por monorrena funcional.

Discusion

La ITU por Streptococcus pneumoniae en pediatria
es excepcional y su asociacion con la presencia de mal-
formaciones de la via urinaria no ha sido atin bien defi-
nida. Se realiz6 una buisqueda bibliografica en PubMed
usando los términos clave “urinary tract infection”,
“Streptococcus pneumoniae” y “pneumococcosuria’.
Se incluyeron los articulos que involucraban pacien-
tes menores de 18 afos, sin restriccién por idioma ni
afio de publicacion. Posteriormente, se revisaron ma-
nualmente las referencias de los articulos evaluados en
busqueda de citas adicionales. En la tabla 1, se resumen
los datos clinicos de los casos identificados junto con
el aqui presentado”". Dos de los articulos selecciona-
dos carecfan de informacién suficientemente detallada
para ser incluidos en la tabla.

Por un lado, Miller y cols." analizaron retrospec-
tivamente 53.499 urocultivos de pacientes pedidtricos,
en los que se rescatd Streptococcus pneurmoniae en 43
muestras (0,08%). Sin embargo, los autores sélo pu-
dieron relacionar los hallazgos urinarios de 31 mues-
tras pertenecientes a 28 pacientes. De estos, solo 7
presentaban sintomas compatibles con ITU y 6 otros
focos de probable origen neumocdcico (neumonia,
otitis, sinusitis). Ademas, el 93% de estos casos tenian
recuentos bacterianos bajos', dificultando ain mads
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Figura 1. Estudios complementarios del paciente presentado. A: Cistouretrografia miccional. B: Centellograma renal con acido dimercaptosuccinico.

Tabla 1. Casos de infeccion del tracto urinario por Streptococcus pneumoniae publicados

Referencia  Afo  Caso Edad Sexo Fiebre Sintomas Recuento Serotipo Patologia nefrourolégica concomitante

(ahos) urinarios  de germen
Este reporte 2023 1 2 F Si Si > 10° NE RVU grado 5 izquierdo
(8) 2022 2-6° 3 3[F Si Si 3/7 104 NE Presente en 3 de 5: (1) Rifién en herradura,
(media) 2 M (Todos) (Todos) 4/7 > 10° (2) RindN poliquistico + EUP derecho, (3) RVU
bilateral + megauréter + vejiga neurogénica)
9) 2017 7 4 F Si No 104 NE Rifdn pélvico
(10) 2013 8 4 F No Si 104 NE No
(11) 2013 9 0,58 F No No > 10° 23F Doble sistema colector bilateral
(11) 2013 10 2.3 M No Si > 10° 6B RVU grado 4 bilateral
(11) 2013 11 9 F Si No > 10° 11A Displasia renal bilateral - Trasplante renal
(12) 2012 12 1,5 M Si NE > 10° NE VUP
(7) 2011 13 1,9 M Si Si > 10° 15B VUP - Displasia renal quistica bilateral
(7) 2011 14 12 M No No > 10° 34 VUP - Trasplante renal
(7) 2011 15 7 F Si No 104 19F Cistinuria - Litiasis renal
(13) 1981 16 2 F Si No 104 6 No®°
(13) 1981 17 1,4 F Si No > 10° 19 No¢

2Andlisis de 46332 urocultivos: se identificaron 7 eventos de ITU en 5 pacientes. PRescate de S. pneumoniae en urocultivo en contexto de
neumonfa. ‘Rescate de S. pneumoniae en urocultivo en contexto de fiebre, cuadro de vias aéreas superiores y convulsién febril. F/M femenino/
masculino, RVU reflujo vesicoureteral, VUP valvula de uretra posterior, EUP estenosis ureteropiélica. NE no especificado.

ebitoriaL_qiku

433



CASO CLINICO

434

Infeccion Urinaria y Malformaciones Nefrouroldgicas - M. Rivero S et al

el diagndstico de ITU por Streptococcus pneumoniae e
impidiendo estimar su verdadera incidencia. Por otra
parte, Burckhardt y cols."”, en una muestra de 100.000
urocultivos, identificaron Streptococcus pneumoniae en
26 muestras pertenecientes a 18 pacientes, de los cua-
les 10 eran nifios. Si bien la mayoria de los pacientes
de esta serie presentaban patologia nefrouroldgica de
base, los autores no especificaron cuéles correspondian
a los casos pedidtricos. Ademds, no detallaron los sin-
tomas presentados ni los resultados de sedimento uri-
nario, por lo que tampoco fue posible discriminar en-
tre ITU y bacteriuria asintomdtica'®. Estas observacio-
nes, en conjunto, ponen de manifiesto el desafio que
resulta diferenciar entre ITU, bacteriuria asintomdtica
y rescate en urocultivo de Streptococcus pneumoniae
en el contexto de pacientes que presentan neumonia
u otras infecciones concomitantes por este patégeno.
Mis alld de esto, la principal conclusién que surge de la
tabla 1 es que el 70 % de los pacientes que presentaron
ITU por Streptococcus pneumoniae presentaba patolo-
gia renal y/o urolégica asociada.

La necesidad de realizar CUGM es un tema en
continua revision; de hecho, en los ultimos afos se
ha restringido cada vez mas la realizacién de este tipo
de estudio. Dentro de sus indicaciones, existe disenso
acerca de la conducta a seguir en los pacientes con
ITU por germen atipico (distintos de Escherichia
coli). Mientras algunas guias recomiendan realizar la
CUGM a todos los menores de 6 meses con ITU ati-
picay solo en presencia de ecografia anormal, historia
familiar de RVU o ITU recurrente para pacientes en-
tre 6 meses y 3 afos, otras aconsejan evaluar en forma
individualizada la realizacién de CUGM a los pacien-
tes con ITU por germen atipico'”. Sin embargo, con-
siderando que habitualmente el 30 % de los pacientes
con ITU presentan malformaciones de la via urina-
ria'?, el porcentaje tan elevado (70%) asociado a in-
feccion por Streptococcus pneumoniae, sugiere la ne-
cesidad de estudiar la via urinaria de estos pacientes.
Sibien debe reconocerse que probablemente la mayo-
ria de los pacientes comunicados también cumplieran
con el criterio de ecografia patoldgica para avanzar
con los estudios de imédgenes, debe tenerse presente
que la ecografia solo se considera un estudio confiable
si es realizado por un operador experimentado y que
ademds la sensibilidad y especificidad de este estudio
para detectar RVU es baja®™.

No es claro el mecanismo por el que se produce la
ITU por Streptococcus pneumoniae. Algunos autores
sugieren que en ninos se debe a colonizacién perineal o
urogenital, probablemente al tocarse con manos con-
taminadas con secreciones nasofaringeas'*. A su vez, se
postulé que los pacientes con alteraciones uroldgicas
presentan mayor exposiciéon del urotelio favoreciendo
la adherencia del germen’. Los estudios disponibles
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mostraron que polimorfismos de genes asociados a
susceptibilidad a infecciones por Streptococcus pneu-
moniae (receptor tipo Toll 4, CD14 y CD32) pueden
favorecer la ITU por este germen en pacientes con ano-
malias en el tracto urinario”"'. Ademds, la presencia de
pH urinario alcalino puede contribuir al desarrollo de
este tipo de infecciones, ya que se ha demostrado que
el Streptococcus pneumoniae es particularmente labil a
pH écido (< 5,15) en el que sobrevive por aproxima-
damente 1 hora, mientras que a pH mayores su sobre-
vida es de varias horas'¢. La pérdida de este mecanismo
protector es consistente con lo ocurrido en nuestra
paciente, que presentaba un pH de 6, lo que pudo ha-
ber favorecido la viabilidad del microorganismo con el
consiguiente desarrollo de la infeccién.

Adicionalmente, merece mencionarse que se des-
conoce si ciertos serotipos de Streptococcus pneurmoniae
presentan mayor virulencia para generar ITUs”*. Esto
se debe a la muy baja prevalencia de ITU por este ger-
men y a que la identificacién del serotipo no se realiza
en forma rutinaria; de hecho, como puede verse en la
tabla 1, el serotipo se investigd en menos de la mitad
de los casos. Por dltimo, tampoco es claro el impacto
de la vacuna en la prevencién de ITU por este germen®.
Es interesante notar que de los 8 casos publicados en
los que se estudio el serotipo, tres (11A, 15B y 34) no
hubieran sido cubiertos por la vacuna antineumocdci-
ca conjugada 13-valente, y s6lo el serotipo 34 hubiera
quedado sin cubrir en un esquema combinado con va-
cuna polisacdrida 23-valente; sin embargo, los autores
no especificaron el estado de inmunizacién de sus pa-
cientes para poder evaluar en qué medida la inmuniza-
ci6n hubiera prevenido la infeccién”!. Si bien, nuestra
paciente presentaba esquema completo de vacuna an-
tineumocdcica conjugada 13-valente, como el germen
no fue tipificado tampoco pudimos analizar el efecto
de dicha inmunizacién.

Por tltimo, debemos reconocer que el paciente re-
cibi6 antibidticos a lo largo del tratamiento para este
episodio de ITU por Streptococcus pneumoniae de ma-
yor espectro al necesario, con el potencial riesgo del
aumento de la resistencia antimicrobiana, hecho que
deberd rectificarse en caso de nuevos episodios'’.

Conclusiéon

El andlisis del caso presentado, junto al de los otros
pacientes publicados con ITU por Streptococcus pneu-
moniae, permitié observar una elevada prevalencia de
malformaciones nefrourolégicas subyacentes. Estos
hallazgos sugieren la necesidad de investigar la via uri-
naria de los pacientes con ITU por este germen, aun-
que merece destacarse que nuestro paciente ya cumplia
con criterios adicionales para avanzar con el estudio de
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la via urinaria, como presentar ecografia renal patolé-
gica e infecciones recurrentes. Es necesario estudiar un
mayor nimero de casos para poder brindar una reco-
mendacién definitiva.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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