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RESUMEN

Introduccion: La elevada incidencia de infeccion urinaria en pacientes con hidronefrosis antenatal de alto grado ha llevado a la recomendacion de profilaxis antibiética. Objetivos:
Determinar la incidencia de infeccion urinaria en pacientes con hidronefrosis antenatal aislada de alto grado y posibles factores de riesgo asociados. Material y métodos: Disefio
observacional, analitico, retrospectivo. Criterios de inclusion: recién nacidos con hidronefrosis antenatal de alto grado aislada (moderadas y severas, didametro antero-posterior de la pelvis
>15 mm) con mas de 12 meses de seguimiento en aquellos tratados conservadoramente y hasta la cirugia en los que la requirieron. No se incluyeron recién nacidos con hidronefrosis de
alto grado debida a reflujo vesicoureteral, mega uréteres, valvula de uretra posterior, ureterocele. Se realizé andlisis de regresion logistica multiple, variables independientes: género, grado
de hidronefrosis y profilaxis antibidtica. Se aplicé prueba exacta de Fisher, p<0,05 fue considerada significativa. Resultados: Se evaluaron 68 pacientes, 51 con hidronefrosis antenatal
moderada (parénquima normal) y 17 con severa (parénquima afinado). Dieciséis pacientes (23,5%) tuvieron infeccidn urinaria. Ni el género, ni el grado de hidronefrosis fueron factores de
riesgo para infeccidn urinaria. El 57% (12/21) de los pacientes con profilaxis presentaron IU, contra el 8,5% (4/47) sin profilaxis. La profilaxis increment6 el riesgo de IU (OR crudo 14,3; IC
95% 3,7-54,7; y ajustado por género y grado de hidronefrosis 25; IC 95% 5- 125; p<0.001). Conclusiones: La incidencia de infeccion urinaria fue 23,5%. Nuestro estudio muestra un
mayor riesgo de infeccién urinaria en pacientes con profilaxis antibidtica.
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ABSTRACT

Introduction: The high incidence of urinary infection in patients with high-grade antenatal hydronephrosis has led us to recommend antibiotic prophylaxis. Objectives: To determine the
incidence of urinary infection in patients with high grade isolated antenatal hydronephrosis and its possible associated risk factors. Materials: Observational retrospective analytic design.
Inclusion criteria: new born with isolated high grade antenatal hydronephrosis (moderate and severe, anterior-posterior pelvis diameter >15mm) monitored for more than 12 months,
conservatively treated until surgical intervention on those that required it. New born with high-grade hydronephrosis due to vesicoureteral reflux, megaureters, posterior urethral valve,
ureterocele, were not included. Multiple logistic regression analyses were performed, independent variables: gender, grade of hydronephrosis and antibiotic prophylaxis. Fisher’s exact test
was used, p<0.05 was considered significant. Results: 68 patients were evaluated, 51 with moderate antenatal hydronephrosis (normal parenchyma) and 17 with severe antenatal
hydroneprohosis (thin parenchyma). Sixteen patients (23.5%) had urinary infection. Neither gender nor hydronephrosis grade were risk factors for urinary infection. 57% (12/21) of the
patients with prophylaxis presented UI, compared to 8.5% (4/47) in those without prophylaxis. Prophylaxis increased risk of IU: OR crude 14.3 (CI 95% 3.7-54.7) and adjusted by gender
and hydronephrosis grade OR 25 (CI 95%5-125; p<0.001). Conclusions: Urinary infection incidence was 23.5%. Our study shows a major risk of urinary infection in patients with antibiotic
prophylaxis.
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INTRODUCCION

El uso rutinario de la ecografia en el control obstétrico y la mejor resolucién de los nuevos equipos ecograficos han incrementado la deteccion de la hidronefrosis antenatal (HNA) (1). La
HNA es un hallazgo inespecifico, cuya causa puede ser un reflujo vesicoureteral, megauréter, valvula de uretra posterior, doble sistema y estenosis pieloureteral o HNA aislada (no asociada
a otras malformaciones del tracto urinario), siendo esta Ultima la causa mas frecuente. Estos son diagndsticos con diferente riesgo de infeccidn urinaria (IU), distinto tratamiento y
evolucion postnatal.

La incidencia de IU en pacientes HNA es mayor a la comunicada en nifios estudiados por fiebre sin causa aparente (2-4). Por esta razdn, la profilaxis antibidtica (PA) ha sido
sistematicamente recomendada. En los Ultimos afios la utilidad de la PA en la prevencion de la IU aln en pacientes con reflujo vesicoureteral ha sido ampliamente cuestionada. Existen
evidencias de que la PA no disminuye el riesgo de recurrencias y podria incrementar el desarrollo de organismos resistentes(5). Los factores de riesgo que se han asociado al desarrollo de
1IU son el género femenino y los altos grados de hidronefrosis (3,4,6,7).

La decision de indicar PA en un paciente asintomatico con HNA aislada es controvertida. En un estudio previo en pacientes con HNA aislada leve con y sin PA no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de IU y a partir de ese momento no se indicé mas PA a ese grupo de pacientes (8). En base a estos hallazgos y a la controversia bibliografica
también nos cuestionamos la utilidad de la PA en pacientes con HNA de alto grado aislada y a partir del 2005 decidimos observar a estos pacientes sin PA.

OBJETIVOS
Determinar la incidencia de IU en pacientes con HNA de alto grado, aislados debido a anomalias de la union pieloureteral, e identificar posibles factores de riesgo asociados.

MATERIAL Y METODOS

Disefio observacional, analitico, retrospectivo. Criterios de inclusion: Recién nacidos con HNA de alto grado aisladas debidas a anomalias de la union pieloureteral con mas de 12 meses de
seguimiento en los manejados conservadoramente y hasta la cirugia en los que la requirieron. Se realizd cistouretrografia miccional a todos los pacientes. No se incluyeron pacientes con
HNA de alto grado debida a reflujo vesicoureteral, megauréteres, valvula de uretra posterior, ureterocele, doble sistema y aquellos con alguna anomalia significativa contralateral. Se
considerd HNA de alto grado a las moderadas y severas. Siguiendo a Homsy (9) y en base a la primera ecografia postnatal, se definieron como moderadas a aquellas con didmetro
anteroposterior de la pelvis (DAPP) en un corte transversal >15 mm, dilatacion calicial y grosor parenquimatoso normal y severas a aquellas con un DAPP >15 mm, dilatacién calicial y
parénquima afinado-Grados 3 y 4 de la Sociedad de Urologia Fetal (SUF) respectivamente (7, 9).

Se realizd seguimiento clinico y ecografico por el mismo nefrdlogo y radidlogo pediatra al mes, 3, 6 y 12 meses y luego seglin evolucion. Los datos se cargaron en una base de datos access
luego de cada control. Se informd a los padres cuando sospechar IU y la importancia de realizar urocultivo frente a signos o sintomas sugestivos de infeccion- fiebre, asociada o no a
vomitos, detencion del crecimiento, letargia y/o inapetencia. Las muestras de orina se obtuvieron con técnica de “chorro medio”, considerando significativo mas de 5 leucocitos por campo
de gran aumento y recuentos de colonias superiores a 105 UFC/ml de un Unico germen. Se analizé la incidencia de IU en pacientes con y sin PA antibidtica evaluados en dos periodos
consecutivos: 1989-2004, 2005-2013. No hubo seleccidn de pacientes, solo correspondid a un cambio de conducta en el tiempo. La PA indicada fue cefalexina 20 mg/kg/dia durante los dos
primeros meses de vida y luego nitrofurantoina o trimetoprimasulfametoxazol 1-2 mg/kg/dia. Ningln vardn fue circuncidado.

Las indicaciones de cirugia fueron progresién de la hidronefrosis, compromiso funcional inicial y/o deterioro funcional en el tiempo. Se determind y compar la incidencia de IU entre
géneros, HNA moderada vs. severa, tratamiento conservador vs. cirugia, y pacientes con y sin PA. El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica.

Para el andlisis estadistico se us6 SPSS Windows version 17. La incidencia de IU entre los grupos se comparé con el test exacto de Fisher y un andlisis de regresion logistica multiple fue
utilizado para determinar la contribucion de las variables independientes (género, grado de HNA, PA) en el desarrollo de IU. Una p< a 0,05 fue considerada significativa.

RESULTADOS

Ochenta y cuatro pacientes tuvieron diagnéstico de HNA de alto grado aislada debida a anomalias de la unién pieloureteral, 10 fueron excluidos por una anomalia contralateral significativa,
y 6 por no tener seguimiento suficiente. Sesenta y ocho pacientes (51 con HNA moderada y 17 con severa) cumplieron criterios de inclusion, 53 (78%) fueron varones. Veinti(in pacientes
(12 con moderada y 9 con severa) recibieron PA y 47 no (39 con moderada y 8 con severa) (grafico 1). La mediana del tiempo de seguimiento fue de 26 meses (rango 12 a 204 meses)
para los tratados conservadoramente y de 12 meses (rango 3 a 55 meses) para los quirtrgicos.

Grafico 1: Infeccidn urinaria en pacientes con hidronefrosis moderada y severa, con y sin profilaxis antibidtica.
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Dieciséis pacientes (23,5%) tuvieron IU, 87,5 % ocurrieron antes de los 6 meses de vida (rango 1-36 m). Doce de los 16 pacientes (75%) que tuvieron IU estaban recibiendo PA (Tabla
1). Treinta y cinco pacientes (51%) requirieron cirugia, 7 de ellos tuvieron IU vs. 9 de 33 que recibieron tratamiento conservador (p=0,67). El 57% (12/21) de los pacientes que recibieron
profilaxis presentaron IU contra 8,5% (4/47) de aquellos que no la recibieron. El OR sin ajustar fue de 14,3 (IC 95% 3.7 - 54.7, P<0.001), indicando un significativo aumento de riesgo en
el grupo que recibe antibidtico, el cual persiste al ajustar por género y grado de hidronefrosis (OR= 25; IC 95% 5- 125; P<0.001) (tabla 1). El incremento observado en el OR de ITU
ajustado (>10%) en el andlisis multivariado, es atribuible a la presencia de confundidores a investigar.

Tabla 1. Analisis multivariable para predecir el desarrollo de IU

Crudo Multivariable*
OR OR
UTI
CI p CI p
% UTI 95% 95%
1.3 0.52
Varon 13/53 (24.5) (0.33-4.91) (0.09 - 3.06)
Género 0.51 0.47
Mujer 3/15 (20.0) Referente Referente
1.0 0.31
Severa 4/17 (23.5) (0.29 - 3.50) (0.06 — 1.65)
Grado de Hidronefrosis 0.62 0.17
Moderada 12/51 (23.5) Referente Referente
14.3 25
SI 12/21 (57.1) (3.7;54.7) (5;125)
Profilaxis antibiotica <0.001 <0.001
NO 4/47 (8.5) Referente Referente

* Ajustado por género, grado de hidronefrosis y profilaxis antibiética

DISCUSION

La mayoria de los pacientes con HNA moderadas y severas reciben inicialmente tratamiento conservador. El riesgo de IU en estos pacientes es mayor que en nifios con HNA leve (3,4,6,7).
La prevencion de la IU durante este periodo de observacion ha preocupado a nefrélogos y urélogos pediatras. Por esta razdn, la mayoria recomiendan PA. Sin embargo, el beneficio de esta
practica alin no se ha demostrado.

Lee y col. publicaron una incidencia de IU en pacientes con HNA grado 4 sin PA del 40% y recomendaron su uso. Este alto porcentaje de IU podria explicarse porque se incluyeron nifios
con megauréteres y ureteroceles (4). Hallazgos similares fueron comunicados por Song (10). En un meta-analisis, la incidencia de IU en 507 lactantes con HNA de alto grado fue del 25% y
a diferencia de nuestros resultados, demostrd que aquellos pacientes que recibieron PA tenian una tasa significativamente menor de IU. Quizas la PA fue Util porque las series analizadas
incluyeron a pacientes con reflujo vesicoureteral y megauréteres (7), siendo conocido el mayor riesgo de IU en estas anomalias. La SUF recomendd el uso rutinario de la PA en los nifios
con HNA moderadas y severas (11). Contrariamente Madden (14) no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de IU comparando pacientes con y sin PA (12). Roth
y col. (13) demostraron una incidencia de IU en nifios con HNA grados 3 y 4 sin PA del 1,8%, resultados similares publicaron Islek (14).

La incidencia de IU en este grupo de pacientes con HNA aislada de alto grado seguidos en nuestro servicio fue del 23,5%. En concordancia con otras publicaciones, la mayoria de los casos
ocurrieron antes de los 6 meses de vida (10,13). Al comparar pacientes con y sin PA, sorprendentemente encontramos que la incidencia de IU fue significativamente mayor en aquellos que
la recibieron. Resultados similares comunicados por Coelho y col., muestran que el 14% de 192 pacientes con HNA tuvo IU y el 74% estaba en PA (3).

En la serie de de Kort y col., 9 pacientes presentaron IU y 8 (88%) estaban en PA (6). Zareba y col. encontraron que los pacientes en PA tenian mas IU, aunque esta diferencia no alcanzo
significancia estadistica (15).

Es dificil explicar por qué los pacientes con PA podrian tener mas riesgo de desarrollar IU. Podria deberse a que la PA tiene el potencial de alterar la flora bacteriana normal del intestino y el
equilibrio ecoldgico, con aumento de la colonizacion por uropatdgenos.

El sexo femenino y la no circuncision son factores asociados a un mayor riesgo de IU(15). La no diferencia en la incidencia de IU entre varones y mujeres de nuestra serie podria deberse a
que la circuncisién no es una practica habitual en nuestro pais.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de IU entre HNA moderadas y severas. Mas aun, la incidencia de IU en pacientes sin PA fue similar a la de una
cohorte publicada anteriormente de 236 pacientes con HNA leve que no recibieron PA(16). El andlisis multivariado mostré que la PA fue la Unica variable independiente significativa para el
desarrollo de IU. La probabilidad de IU ajustada fue 25 veces mayor en los pacientes con PA, con un IC amplio que reduce la precision de esta estimacion. La amplitud del IC puede
atribuirse al reducido tamafio muestral con pocos eventos. El tamafio muestral reducido se debe al hecho de que las HNA aisladas de alto grado representan slo el 10-15 % de todas las
anomalias del tracto urinario detectadas por ecografia prenatal. Otros trabajos publicados tienen tamafios muestrales semejantes pero a diferencia del nuestro mezclan distintos
diagndsticos por ejemplo HNA de alto grado secundaria a reflujo o megaureter.

Las limitaciones de nuestro trabajo estan relacionadas fundamentalmente al disefio retrospectivo del mismo, sumado al reducido tamafio muestral. Las fortalezas son la inclusion de un
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grupo homogéneo de pacientes con HNA de alto grado, aislados debido a anormalidades de unidn pieloureteral; el seguimiento fue uniforme y se fue realizado por los mismos médicos;
nuestros resultados fueron similares a otras publicaciones recientes En funcion de estos resultados consideramos importante tener presente que la PA no deberia indicarse sistematicamente
en este grupo de pacientes a menos que en el futuro algin estudio prospectivo, con mayor tamafio muestral demuestre lo contrario.

En nuestra practica diaria informamos a los padres sobre el riesgo de desarrollar IU y la importancia del tratamiento precoz, factor mas importante para prevenir el dafio renal post-
pielonefritis. Consideramos que la prescripcion deberia basarse en cada caso particular, evaluando los riesgos y beneficios y compartiendo la decision con los padres.

CONCLUSIONES
La incidencia de IU en pacientes con HNA aislada de alto grado fue del 23,5%, siendo significativamente menor en quienes no recibieron PA. La PA se asocié a mayor riesgo de IU.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no poseer ningln interés comercial o asociativo que presente un conflicto de intereses con el trabajo presentado.
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