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Reflujo vesicoureteral en ninos con infeccidén del tracto
urinario por germen atipico: precision diagnéstica de la
ecografia renal
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RESUMEN

Introduccién. La necesidad de realizar cistouretrografia miccional (CUGM) a pacientes con primera
infeccion del tracto urinario (ITU) por germen atipico es controversial. El objetivo primario de este estudio
fue evaluar la capacidad diagnoéstica de la ecografia renal para predecir reflujo vesicoureteral (RVU) en
estos pacientes.

Poblacién y métodos. Estudio retrospectivo de precision diagnostica. Se analizaron historias clinicas
de pacientes menores de 2 afios con primera ITU por germen atipico, con resultados de ecografia y
CUGM registrados. Se calcul6 la capacidad de la ecografia para predecir RVU, usando el resultado de
la CUGM como patrén oro.

Resultados. Se incluyeron 166 pacientes (65,1 % varones, mediana de edad 2,36 meses). El
uropatégeno predominante fue Klebsiella pneumoniae (45,2 %). En 63 pacientes se diagnosticé
RVU (prevalencia: 38 %, IC95% 30,3-45,1); en 33 casos (52,3 %) fue de alto grado. La ecografia
patoldgica se asocio significativamente con RVU (p <0,001; OR 4,3; 1C95% 2,2-8,5). La sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la ecografia para predecir RVU de cualquier
grado fueron el 55,6 %, el 77,7 %, el 60,3 % y el 74,1 %, respectivamente. Para los RVU de alto
grado, la sensibilidad fue el 100 % vy la especificidad, el 81,2 %. No se observaron casos RVU de
alto grado con ecografia normal.

Conclusién. En pacientes con primera ITU por germen atipico con ecografia normal no se observaron
casos de RVU de alto grado, lo que sugiere que estos pacientes podrian estudiarse de manera similar
a aquellos con ITU por Escherichia coli.
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU)
constituyen una de las afecciones bacterianas
mas frecuentes en pediatria; afectan al 3 % de
las nifias y al 1 % de los nifios prepuberales.’?2
Las enterobacterias son los agentes etiolégicos
predominantes en la infancia. Dentro de ellas,
Escherichia coli causa el 85-90 % de los casos,
seguida en frecuencia por Klebsiella spp., Proteus
spp., Enterococcus spp. y Enterobacter spp."

Ante un paciente con ITU, es relevante
descartar malformaciones nefrourolégicas
subyacentes, ya que estas determinan el
prondstico renal.® Entre ellas, la mas frecuente es
el reflujo vesicoureteral (RVU), el cual se asocia,
especialmente cuando es de alto grado, con
mayor riesgo de progresion a enfermedad renal
cronica.* Aunque la cistouretrografia miccional
(CUGM) es el “patron oro” para diagnosticar
y clasificar el RVU, se trata de un estudio
invasivo, con riesgo de infeccidn y exposicion a
radiaciéon.®” En los ultimos afios, se han reducido
notablemente las indicaciones de CUGM en los
ninos con ITU; sin embargo, el enfoque de los
pacientes con ITU por germen atipico (definido
como distinto de E. coli) es controversial y no
hay consenso entre las distintas guias sobre
coémo deben ser estudiados.'?#'6 Dado que estos
uropatdgenos presentan menor capacidad que E.
coli para colonizar y ascender en el tracto urinario,
su aislamiento podria sugerir una anomalia
de la via urinaria que favorezca la infeccion,’
por lo que algunas guias recomiendan realizar
CUGM a todos los menores de 6 meses con
ITU por germen atipico, mientras que otras la
reservan para pacientes con ecografia anormal,
antecedente familiar de RVU o ITU recurrente,
y otras, como la de nuestro pais, sugieren una
evaluacion individualizada."?'? Esta problematica
surge porque la evidencia que sustenta las
guias actuales proviene mayoritariamente de
estudios de pacientes con ITU por E. coli.'"'® Por
consiguiente, realizamos este estudio con los
siguientes objetivos.

Objetivo primario

+ Evaluar la capacidad diagndstica de la
ecografia renal y de vias urinarias para
predecir RVU en pacientes con ITU por
germen atipico.

Objetivos secundarios
« Estimar la prevalencia de RVU tras primer
episodio de ITU por germen atipico.
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* Describir los gérmenes causales y los
hallazgos de los estudios por imagenes.

» Explorar la asociacion entre RVU y edad al
momento de la ITU, sexo, germen y hallazgos
ecograficos.

POBLACION Y METODOS

Estudio retrospectivo de precision diagnoéstica.
La poblacion de estudio estuvo conformada
por historias clinicas de pacientes menores de
2 afos, atendidos en el Servicio de Nefrologia de
un hospital de tercer nivel que presentaron primer
episodio de ITU febril por germen atipico, con
resultados de CUGM y ecografia renal y de vias
urinarias documentados. Se excluyeron pacientes
inmunosuprimidos, con vejiga neurogénica
y/o con sindromes genéticos asociados a
malformaciones nefrourolégicas. Para el
muestreo, se identificaron retrospectivamente
historias clinicas de nuestro servicio
mediante registros institucionales, incluyendo
consecutivamente los casos que cumplian
criterios de inclusién en orden cronoldégico
inverso, desde enero 2024 hasta alcanzar el
tamafio muestral previsto (mayo 2022). Se
recolectaron las siguientes variables: edad al
diagnostico de la ITU, sexo, germen causal,
resultados de ecografia y de CUGM.

Los estudios de imagenes fueron realizados
por especialistas pediatricos en diagndstico
por imagenes de nuestra institucion, quienes
conocian los resultados de los estudios previos.
La ecografia fue realizada al menos 15 dias
luego de la resolucion de la ITU, segun las
recomendaciones vigentes, ya que efectuada
antes podria detectar alteraciones transitorias.®
En nuestro servicio, esta normatizado realizar
CUGM a todos los pacientes con ITU por germen
atipico tras la remision de la inflamacion aguda
(al menos 4-6 semanas después de la ITU).8 El
procedimiento consiste en colocar una sonda sin
balén, de calibre apropiado para la edad. Previo
a la infusion del contraste iodado, se obtiene
una imagen de exploracién anteroposterior
unica que abarca rifiones, uréteres y vejiga.
Durante el llenado de la vejiga, y posteriormente
durante la micciéon, se obtienen multiples
imagenes en posicion anteroposterior, oblicua
derecha e izquierda, para detectar posibles
alteraciones anatémicas y/o reflujo pasivo o
activo respectivamente. Por ultimo, se evalua la
uretra. El procedimiento se realiza con urocultivo
negativo y bajo cobertura antibiotica profilactica.'



Definiciones operacionales

ITU: signos y sintomas atribuibles al
compromiso de la via urinaria asociado con
reaccion inflamatoria y aislamiento de germen
unico con recuento 2100000 UFC en muestra
al acecho, 210000 UFC por cateterismo vesical
o cualquier recuento por puncién suprapubica.®

ITU por germen atipico: ITU producida por
bacterias diferentes de E. coli.2

Patologia uroldgica: alteraciones en cualquier
estudio por imagenes de los rifiones y/o de las
vias urinarias.®

Ecografia renal y de vias urinarias normal:
ambos rifiones ortotdpicos, de forma, tamafio y
ecoestructura normal, vejiga normal y ausencia de
hidronefrosis. Diferencia de diametro longitudinal
renal no mayor de 10 mm.?°

RVU: flujo retréogrado de orina desde la vejiga
al tracto urinario superior.?' Se clasificé (I-V)
segun la Clasificacion Internacional del RVU,
considerando de alto grado del Il al V, y los
casos con bilateralidad se clasificaron segun el
grado del lado mas grave.?"??

CUGM normal: ausencia de reflujo RVU con
vejiga y uretra normales.?

Consideraciones estadisticas

El tamafio muestral para evaluar la capacidad
diagnostica de la ecografia renal para predecir
RVU se estimé considerando una especificidad
cercana al 87 % en pacientes con ITU por
E. coli.?* Asumiendo un rendimiento no inferior,
con intervalo de confianza del 95 % (IC95%), una
amplitud de £10 % y una prevalencia esperada
del RVU de 30 %,* se requerian 145 pacientes.
Secundariamente, para estimar la prevalencia de
RVU en ITU atipica, considerando que el 30 %
de las ITU son por gérmenes atipicos y que el
40 % presentan RVU,'"'® con aproximadamente
600 urocultivos anuales por gérmenes atipicos
en nuestro hospital y estimando que el 50 %
se excluirian por corresponder a recurrencias,
con un nivel de confianza del 95 % y potencia
del 80 %, se requirieron 166 pacientes. Dado
que este numero incluia el necesario para el
objetivo primario, el tamafo muestral final fue de
166 pacientes.

Las variables cuantitativas se expresaron
como mediana (intervalo intercuartilico, 11IC) dado
que carecieron de distribucion normal (prueba
de Shapiro-Wilk), en tanto que las variables
categodricas se informaron como frecuencia de
presentacion o porcentaje. Posteriormente fueron
comparadas con la prueba de Wilcoxon (variables
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cuantitativas) o con la prueba de chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher (variables categoricas);
con sus respectivos odds ratios (OR) e IC95%
segun correspondiera. La prevalencia de RVU se
estimo6 como el porcentaje de pacientes con RVU
sobre el total de la muestra, con su respectivo
1C95%.

La capacidad diagnéstica de la ecografia
renal para predecir RVU se realizé6 mediante
el calculo en una tabla de doble entrada de
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, y cociente de verosimilitud
positivo y negativo, usando el resultado de la
CUGM como “patréon oro”. También se calculd
la probabilidad posprueba negativa y positiva.
Se utilizé el programa Statistix 7® (Analytical
Software, Tallahassee, FL), considerando
estadisticamente significativo un valor de p <0,05.

El estudio siguid los principios éticos
originados en la Declaracién de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde. El reporte
del presente articulo se realizé siguiendo las
guias STARD para estudios diagnésticos.?®

RESULTADOS

Se incluyeron 166 pacientes con ITU por
germen atipico (Figura 1). La mediana de
edad al momento de la ITU fue de 2,36 meses
(IIC 1-5,4 meses); 8 pacientes fueron mayores
de 1 afio (4,8 %). La muestra estuvo compuesta
por 108 varones (65,1 %). El uropatégeno
mas frecuentemente aislado fue Klebsiella
pneumoniae (45,2 %) (Tabla 1).

La ecografia renal y de vias urinarias fue
patolégica en 58/166 pacientes (35 %), siendo la
hidronefrosis el hallazgo mas frecuente (28,3 %;
n = 47) (Tabla 2). Por otro lado, 65 pacientes
presentaron CUGM patoldégica, pero dado que
en 2 casos los hallazgos fueron distintos de RVU,
la prevalencia de RVU fue del 38 % (n = 63;
1IC95% 30,3-45,1); de los cuales 33 (52,3 %)
correspondieron a RVU de alto grado. No hubo
diferencias significativas en la edad, sexo o
germen causal entre los pacientes con y sin
RVU (Tabla 3). Sin embargo, las alteraciones
ecograficas fueron significativamente mas
frecuentes en los pacientes con RVU (p <0,001;
OR 4,3; 1C95% 2,2-8,5). EI 91,6 % (n = 33) de
los pacientes con ecografia y CUGM patolégicas
presentaron RVU de alto grado; en contraste,
todos los pacientes con ecografia normal y
CUGM patolégica presentaron RVU de bajo
grado (Tabla 4). La ecografia renal patologica



Ficura 1. Flujograma de pacientes
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Pacientes potencialmente elegibles
ITU por germen atipico
(n=528)

Excluidos (n = 329)
Recurrencia, n = 303

Inmunosuprimidos, n = 8
Vejiga neurogénica, n =7

Pacientes elegibles
1.®" episodio ITU por germen atipico

Sindrome genético, n = 11

Excluidos (n = 33)

Estudios incompletos (n = 33)

Pacientes incluidos
(n=166)

Ecografia normal
(n=108)

CUGM realizada
(n=108)

Diagnostico final

- RVU ausente: n =802
- RVU presente: n = 28
- RVU de alto grado: n =0

CUGM: cistouretrografia miccional, RVU: reflujo vesicoureteral.

a 1 caso de diverticulo vesical.
b1 caso de ureterocele.

presentd sensibilidad del 100 % (IC95% 89,4-
100) y especificidad del 81,2 % (IC95% 74,7-87,7)
para predecir RVU de alto grado (Tabla 5). En
presencia de una ecografia renal patoldgica, la
probabilidad posprueba de RVU de alto grado fue
del 56,9 %, mientras que una ecografia normal se
asocio con ausencia de RVU de alto grado.

DISCUSION

La prevalencia de RVU en ITU de cualquier
etiologia es cercana al 30 %."2' En nuestra
serie, limitada a ITU por gérmenes atipicos,
fue del 38 %, en linea con otras publicaciones.
Marcus y colaboradores describieron mayor
frecuencia de alteraciones ecograficas en ITU
por gérmenes atipicos frente a E. coli (43,9 % vs.

|
Ecografia patolégica
(n=158)

CUGM realizada
(n=58)

Diagnéstico final

- RVU ausente: n =23°
- RVU presente: n = 35
- RVU de alto grado: n = 33

23 %) y una mayor prevalencia de RVU, aunque
sin significacion estadistica (41,5 % vs. 37 %)."®
En otro estudio que analizé 139 pacientes con
ITU (107 por E. coliy 32 por gérmenes atipicos),
la prevalencia de anomalias uroldgicas fue
mayor en estos ultimos (43,8 % vs. 5,6 %).2°
En la misma linea, Honkinen y colaboradores
compararon 92 pacientes con ITU por E. coliy
92 por gérmenes atipicos, observando RVU en
el 33 % y el 42,4 %, respectivamente. Ademas,
dichos autores evidenciaron que, cuando el
agente causal fue Klebsiella o Enterococcus,
la tasa de RVU era de casi el doble (62 %) que
en aquellos por E. coli." En nuestra serie, la
prevalencia de RVU fue similar entre aquellos que
tuvieron ITU por Klebsiella o por otros gérmenes
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TaBLA 1. Rescate microbiolégico en 166 pacientes con infeccion del tracto urinario producida por germen

atipico

Uropatégeno Numero de pacientes %
Klebsiella pneumoniae 75 45,2
Enterobacter cloacae 18 10,9
Proteus mirabilis 18 10,9
Enterococcus faecalis 16 9,6
Klebsiella oxytoca 12 7,2
Serratia marcescens 6 3,6
Klebsiella spp. 4 2,4
Candida albicans 3 1,8
Pseudomonas aeruginosa 3 1,8
Citrobacter braakii 2 1,2
Streptococcus agalactiae 2 1,2
Otros patégenos 7 4,2

TaBLA 2. Hallazgos ecograficos en 166 pacientes con infeccién del tracto urinario por germen atipico

Hallazgo ecografico

Pacientes (n, %)

Ecografia normal 108 (65,1)
Ecografia patologica 58 (34,9)
Hidronefrosis 47 (28,3)
Doble sistema excretor 3(1,8)
Monorreno anatémico 3(1,8)
Hidronefrosis + asimetria del tamafio renal 2(1,2)
Ureterocele 1(0,6)
Asimetria del tamafio renal 1(0,6)
Hidronefrosis + monorreno anatémico 1(0,6)
TaBLA 3. Comparacion entre pacientes con y sin reflujo vesicoureteral
Variable RVU No p-valor Odds ratio
(n=63) (n=103) (1C95%)
Edad (meses), mediana (IIC) 2,1(1,03-4,2) 2,5 (0,9-5,6) 0,8 NA
Edad (categérica), n (%)
<3 meses 37 (58,7) 56 (54,4) 0,58 1,19 (0,6-2,2)
3-6 meses 14 (22,2) 23 (22,3) 0,98 0,99 (0,4-2,1)
6 meses-1 afio 9 (14,3) 19 (18,5) 0,48 1,35 (0,7-3,2)
>1 afio 3(4,8) 5 (4,8) 1,00 1,02 (0,2-4,4)
Sexo (M/F), n (%) 42/21 (66,7/33,3) 66/37 (64/36) 0,73 1,12 (0,5-2,1)
Germen causal, n (%)
Klebsiella pneumoniae 34 (54) 41 (39,8) 0,13 1,77 (0,9-3,3)
Otros 29 (46) 62 (60,2)
Ecografia patolégica, n (%) 35 (55,5) 23 (22,3) <0,001 4,3 (2,2-8,5)

RVU: reflujo vesicoureteral, IIC: intervalo intercuartilico, M/F: masculino/femenino, NA: no aplica.

atipicos. Sin embargo, la heterogeneidad de los
patégenos identificados, con distinta virulencia,
podria influir en los resultados, por lo que estos
hallazgos deberian confirmarse en estudios
con mayor tamafio muestral que permitan
analizar estos subgrupos. En una cohorte de
769 nifos (699 con ITU por E. coliy 70 por

otros microorganismos), observaron una mayor
frecuencia de RVU de alto grado en infecciones
por gérmenes atipicos.?”

El estudio de la via urinaria en nifios que
presentan ITU se basa en la ecografia renal.
En este contexto, una ecografia normal tiene un
valor predictivo negativo del 86 % para descartar
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TaBLA 4. Hallazgos en la cistouretrografia miccional en relacion con el resultado de la ecografia renal y de

vias urinarias

Variable CUGM CUGM RVU todos RVU RVU
normal patolégica los grados bajo grado alto grado

(1-v) (1-11) (1-v)

Ecografia normal

(n=108) 79 294 28 28 0

Ecografia patolégica

(n=158) 22 36° 35 2 33

Total

(n=166) 101 65 63 30 33

CUGM: cistouretrografia miccional, RVU: reflujo vesicoureteral.
@ 1 caso de diverticulo vesical.
b1 caso de ureterocele.

TaBLA 5. Capacidad diagnodstica de la ecografia renal y de vias urinarias para detectar reflujo
vesicoureteral en pacientes con infeccion del tracto urinario por germen atipico

Grado de RVU  Sensibilidad Especificidad VPP VPN CVP CVN

%, (1C95%) %, (1C95%) %, (1C95%) %, (1C95%) %, (IC95%) %, (1C95%)
Grado |-V 55,6 (43,5-67,3) 77,7 (69,9-85,4) 60,3 (48,3-72,3) 74,1 (66,0-82,2) 2,5(1,6-3,8) 0,5(0,4-0,7)
Grado IlI-V 100 (89,4-100) 81,2 (74,7-87,7) 56,9 (44,1-69,7) 100 (96,6-100) 5,3 (3,7-7,6) 0 (0-0)

RVU: reflujo vesicoureteral, IC: intervalo de confianza, VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo,
CVP: cociente de verosimilitud positivo, CVN: cociente de verosimilitud negativo.

RVU de cualquier grado.?® Sin embargo, su
mayor utilidad radica en la baja prevalencia de
RVU de alto grado (6 %) en estos pacientes,
lo que la posiciona como herramienta inicial
de estratificacion.?® Pennesi y colaboradores
observaron que las ITU por gérmenes
atipicos presentaron hallazgos ecograficos
patolégicos 5,5 veces mas frecuentemente
que las causadas por E. coli (27,7 % vs. 6,3 %,
respectivamente).?® De manera consistente,
en nuestra serie, las alteraciones ecograficas
también fueron frecuentes y se asociaron con
un aumento significativo en la frecuencia de
RVU. EI 91,6 % de los pacientes con ecografia y
CUGM patologicas presentd RVU de alto grado
(I1I-V), mientras que con ecografia normal se
observo exclusivamente RVU de bajo grado.
Complementariamente, en nuestra cohorte, la
ecografia normal se asocié con ausencia de
RVU de alto grado, sugiriendo un riesgo muy
bajo en este subgrupo. En acuerdo con nuestros
hallazgos, un estudio en 40 pacientes con ITU
por gérmenes atipicos, no evidencié RVU de alto
grado en aquellos con ecografia normal.?

Los resultados del presente estudio podrian
aportar informacién util en la discusion sobre

el seguimiento por imagenes posterior a ITU
por germen atipico,'%'® permitiendo evitar
procedimientos invasivos y radiacion ionizante
que en muchas ocasiones resultan innecesarios.
De especial interés, las guias de la Sociedad
Argentina de Pediatria dejan la indicacién de
CUGM a criterio del especialista,® mientras
que la Academia Americana de Pediatria
recomienda realizarla en todos los casos de
ITU por germen atipico.' Considerando una
resolucion espontanea del RVU del 80 % para los
grados | y Il, con bajo riesgo de generar escaras
pielonefriticas y escasas implicancias clinicas,’
nuestros hallazgos sugieren que los pacientes
con primera ITU por germen atipico y ecografia
normal podrian no requerir estudios adicionales.
Consecuentemente, parece razonable que el plan
de estudios por imagenes tras la primera ITU por
germen atipico sea similar al de aquellos con ITU
por E. coli.

Este estudio presenta varias limitaciones
que deben mencionarse. En primer lugar, se
realizé en un Servicio de Nefrologia, lo que pudo
sobreestimar la prevalencia y el grado de RVU;
no obstante, se trata de un hallazgo esperable,
ya que la recomendacion ante estos casos es



la evaluacion por el especialista. Ademas, si
bien en nuestro centro la CUGM se realiz6 de
forma sistematica en los pacientes con ITU
por gérmenes atipicos, no puede excluirse
completamente la presencia de sesgo de
seleccion, por lo que estos resultados deben
extrapolarse con precaucion a contextos donde
su indicacion es mas selectiva. En consecuencia,
la mayor prevalencia y gravedad del RVU en
esta cohorte podrian haber condicionado una
sobreestimacion del rendimiento diagnéstico
de la ecografia. Por otro lado, en nuestra serie
predominaron los pacientes de sexo masculino.
Si bien esto es previsible, porque a la edad de
los pacientes incluidos en este estudio la ITU
predomina en varones,' la generalizacién de
estos hallazgos al sexo femenino debe realizarse
con precaucion. Adicionalmente, la presencia
de fimosis, un factor que puede predisponer al
desarrollo de ITU por gérmenes atipicos,® fue
registrada en forma inconsistente en las historias
clinicas impidiendo la inclusién de este factor
en el analisis. Por otro lado, la ausencia de
cegamiento de los profesionales de diagndstico
por imagenes y la realizacion de la ecografia
por especialistas pediatricos podrian haber
introducido sesgo diagndstico, sobreestimando
la precisiéon de los estudios. Finalmente, la
ausencia de falsos negativos en nuestra muestra
determino una sensibilidad del 100 % y una
probabilidad posprueba nula para ecografias
normales; sin embargo, estos hallazgos deben
considerarse como estimaciones empiricas y
no deben interpretarse como valores absolutos.
Teniendo en cuenta estas limitaciones, seria
recomendable confirmar los presentes hallazgos
con estudios prospectivos.

CONCLUSION

El 38 % de los pacientes con primer episodio
de ITU por germen atipico presenté RVU. En
nuestra cohorte, no se observaron casos de RVU
de alto grado en pacientes con ecografia renal
normal, lo que sugiere que en estos pacientes
podria considerarse un enfoque diagndstico
similar al de aquellos con ITU por E. coli. &
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