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RESUMEN

Antecedentes: La pobre respuesta inflamatoria de los pacientes con neutropenia febril
secundaria a quimioterapia hace que descartar una infeccién urinaria con solo evaluacion de
sintomas urinarios y examen de orina pueda generar falsos negativos, con serias
consecuencias para estos pacientes. Objetivo: determinar si el examen de orina es predictor
de alto riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas graves en nifios con neutropenia
febril severa. Materiales y métodos: estudio de evaluacion de tecnologia diagndstica con
muestreo transversal de niflos de 2 a 18 afios con neutropenia febril severa asociada a
quimioterapia. Se compararon los pacientes con diagnéstico o no de infeccion urinaria para
estimar indicadores de desempenfo diagndstico del uroanalisis. Resultados: se captaron 107
episodios, 8 (16%) con infeccion urinaria (3 con uroanalisis normal). Se hall6é con frecuencia
nitritos, esterasas y piuria en los episodios con infeccién urinaria. La sensibilidad de todos los
componentes del uroanalisis es baja, pero la capacidad predictiva positiva de todos ellos,
solos o valorados en asociaciones, es tal, siendo mejor la de los nitritos positivos (valor
predictivo positivo 100%, 1C95% 83.5% a 100%). Se presenté mayor incidencia de sepsis
clinica, necesidad de UCI y letalidad en los pacientes con infeccion urinaria. Conclusion: el
estudio inicial en este tipo de pacientes debe incluir uroanalisis y urocultivo, se debe
considerar cualquier signo de inflamaciéon en el uroanalisis como patolégico, la infeccién
urinaria es factor de mal prondstico en el paciente con fiebre y neutropenia.

Palabras clave: fiebre, neutropenia, pediatria, infeccion, orina, pronéstico, quimioterapia.



URINARY TRACT INFECTION AS A PREDICTOR OF POOR PROGNOSIS
IN PEDIATRIC PATIENTS WITH SEVERE FEBRILE NEUTROPENIA
RELATED TO CHEMOTHERAPY

SUMMARY

The diminish inflammatory response in patients with febrile neutropenia secondary to
chemotherapy makes it hard to discard a urinary tract infection based solely on the physical
evaluation of the patient and basic urine laboratory tests, this could lead to false negative
results with serious consequences to the patients. Objective: To define if the urinary tract
infection is a high-risk predictor of severe complications in the pediatric patient with febrile
neutropenia-related with chemotherapy and to establish the diagnostic significance of normal
urine sediment in the initial study. Methods: A Cross-sectional study of diagnostic technology.
We included children with ages from 2 to 18 years old, with severe febrile neutropenia related
to chemotherapy, we compared patients with and without urinary tract infection and evaluated
poor prognosis outcomes and analyzed the diagnostic efficiency of urinalysis.

Results: We included 107 episodes, UTI (urinary tract infection) was diagnosed in 8 episodes
(16%), there was a higher frequency of nitrites, esterase and pyuria in the urinary tract infection
episodes, (p<0.001), three episodes of UTI had normal urinalysis, we found a low sensitivity
for all components of urinalysis with greater specificity, NPV and LR + for all components alone
or evaluated associations, with a better performance for nitrites. From the outcomes assessed
we found more clinical sepsis, need of ICU (intensive care unit) and mortality in patients with
urinary tract infection (p=0.023, p=0.01 y p<0.001). Conclusion: The initial evaluation in this
type of patient should include urinalysis and urine culture; we should consider any sign of
inflammation in the urinalysis as pathologic; UTI is a bad prognosis factor in patients with fever
and neutropenia.

Key words: fever, neutropenia, pediatrics, infection, urine, prognosis, chemotherapy.
INTRODUCCION

La neutropenia febril inducida por quimioterapia en el paciente oncolégico es una situaciéon
frecuente que puede producir complicaciones serias, generando una alta morbimortalidad (1).
Por esta razén debe ser considerada una urgencia que amerita un estudio oportuno y
completo para identificar el origen de la infeccion, e instaurar un tratamiento de forma rapida
y dirigida (2).

El uso de una terapia antimicrobiana empirica de forma temprana ha mejorado el prondstico
del paciente neutropénico febril, con disminucién de la morbimortalidad (2, 3). Para poder
realizar un manejo dirigido se crearon modelos predictivos o prondsticos con el fin de
identificar aquellos pacientes que estaran en alto riesgo de tener complicaciones y asi
determinar la necesidad de antibioticoterapia, el tipo de antimicrobiano, la duracién vy
ubicacion (hospitalaria o ambulatoria) del tratamiento.

Entre los parametros usados con mas frecuencia para clasificar como alto o bajo riesgo, se
encuentran los propuestos en el estudio realizado en el 2001 por Santolaya y colaboradores
(4), el cual toma 5 factores evaluados al ingreso, identificados como los que mayor predicen



una infeccion bacteriana invasiva y riesgo de complicaciones, estos son: Proteina C reactiva
PCR >90mg/dl, hipotensién, recaida de leucemia, plaquetas menores a 50.000 y menos de 7
dias desde la ultima quimioterapia. Otros autores describen factores de riesgo adicionales
como comorbilidades asociadas (5), neutropenia profunda y prolongada (6) y episodio de
neutropenia febril intranosocomial, sin encontrar superioridad entre uno u otro predictor de
riesgo (7).

Teniendo en cuenta estudios donde se sefiala que el tracto urinario es una fuente de infeccién
importante en el paciente con neutropenia febril inducida por quimioterapia (8, 9); vemos
necesario establecer la relacion que existe entre la Infeccion de Vias Urinarias (IVU) y la
probabilidad de desarrollar complicaciones médicas severas secundarias a la infeccién. En el
caso del estudio de la infeccién del tracto urinario en este tipo de pacientes, en algunos
protocolos se realiza solo examen general de orina y el urocultivo solo se recomienda en
algunos casos como en presencia de sintomas urinarios, el resultado de un parcial de orina
patolégico o el uso de un catéter a nivel vesical intermitente o permanente (3, 10, 11). Sin
embargo, se ha evidenciado como a causa de la pobre respuesta inflamatoria con la que
cursan este tipo de pacientes, los sintomas urinarios y la piuria pueden estar ausentes a
pesar de cursar con una infeccion del tracto urinario comprobada por urocultivo (9, 10), razén
por la cual es necesario determinar el significado diagnostico del sedimento de orina normal
y correlacionar los resultados del sedimento urinario con los resultados del uro cultivo en
paciente pediatrico con neutropenia febril severa inducida por quimioterapia.

METODOLOGIA

Este estudio es una evaluacién de tecnologia diagndstica con muestreo transversal. El estudio
fue aprobado previamente por el Comité Institucional de Etica de la Universidad Industrial de
Santader y de la Clinica Materno infantil San Luis (CMISL). Los criterios de inclusion fueron
tener entre 2 y 18 afios de edad, control de esfinteres y diagnéstico de enfermedad oncoldgica
en quimioterapia con un episodio de neutropenia febril severa; se excluyeron los episodios
con urocultivo contaminado. Fueron captados entre Enero del 2013 y Diciembre del 2014 de
los servicios de urgencias y hospitalizacion del Hospital Universitario de Santander y de la
CMISL, Bucaramanga, Colombia.

Se tomaron al ingreso al estudio los examenes rutinarios en paciente con neutropenia febril
(cuadro hematico, PCR, hemocultivos), asi como examen general de orina (EGO) y urocultivo
por miccion espontanea. El desenlace a predecir fue la existencia de IVU cuando se encontré
urocultivo con mas de 100.000 Unidades Formadoras de Colonias (UFC) o gammagrafia que
indicaba pielonefritis aguda en pacientes con urocultivo negativo (12, 13). Como desenlace
secundario se consideraron muerte, requerimiento de cuidado intensivo o sepsis.

Se compararon los pacientes que tenian IVU frente a los que no con las pruebas x2, t de
student o de Wilcoxon (umbral a<0.05). La relacion entre el sedimento urinario e IVU se realiz6
mediante indicadores de desempefio diagndstico (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y razones de verosimilitud) con sus intervalos de confianza del 95% asi como
concordancia mas alla del azar (x media de Cohen).



RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada

En los dos afos de recoleccion se reclutaron 53 pacientes, quienes presentaron 107 episodios
de neutropenia febril severa; 46 (86,8%) pacientes tenian leucemia linfoide aguda, 4 (7,5%)
leucemia mieloide aguda y 3 (5.7%) osteosarcoma. En 24 (22.0%) de los episodios los
pacientes tenian diagnéstico de una recaida de su enfermedad oncolégica de base; en 27
(25.0%) episodios los pacientes estaban hospitalizados y en 80 (74.0%) consultaron por
urgencia. Tres (3.8%) pacientes tenian antecedente de infeccion de vias urinarias; ningun
paciente tenia antecedente de cateterismo vesical o malformacién del tracto urinario. En 59
(55.0%) episodios los pacientes recibieron antibiético en los siete dias previos a la consulta
(69.0% profilactico y 31.0% terapéutico para un proceso infeccioso previo). Cien (93.5%) de
los episodios correspondian a neutropenia febril de alto riesgo ya que cumplian uno o mas
criterios de severidad.

La frecuencia de los elementos del sedimento fue positivo en 13 (12,1%) episodios: nitritos
positivos 4 (3,7%) episodios, esterasas positivas 5 (4.6%) y piuria mayor a 5 leucocitos/campo
en 13 (12,1%) episodios; 3 (2,8%) pacientes tenian los tres elementos positivos considerando
piuria mayor a 5 células/campo. En 50 (46.7%) episodios se identificé un proceso infeccioso,
13 (12.2%) con mas de un foco (Tabla 1); 13 (12.2%) episodios fueron declarados también
como con sepsis clinica, pero en tres no se pudo identificar un proceso infeccioso.

Tabla 1. Procesos infecciosos establecidos

. . . Porcentaje entre
Porcentaje entre episodios
. . todos los
Proceso . . de neutropenia febril con . .
. . Episodios . . episodios de
infeccioso proceso infeccioso . .
identificado (n=50) neutropenia febril
(n=107)
Procesos sistémicos
Bacteremia 12 24.0% 11.2%
TBC diseminada 1 2.0% 0.9%
Citomegalovirus 1 2.0% 0.9%
Procesos focalizados
ORL 15 30.0% 14.0%
Respiratorio 13 26.0% 12.2%
inferior
Gastrointestinal 8 16.0% 7.8%
Infeccién urinaria 8 16.0% 7.8%
Piel y tejido blando 4 8.0% 3.7%
Sitio de catéter 1 2.0% 0.9%




En las tablas 2 y 3 se reporta la frecuencia y el tipo de gérmenes aislados en los urocultivos
y hemocultivos Se detectaron ocho episodios de infecciéon urinaria, todos en pacientes
diferentes: cinco por urocultivo positivo (dos E. coli, dos K. pneumoniae y uno P. aeruginosa)
y tres detectados por imagenologia luego que la evolucién del paciente no fuese la esperada.
Tres de los ocho episodios de IVU tenian un examen EGO normal (dos detectados por
urocultivo y uno por imagenologia). La letalidad de los cuadros de neutropenia febril severa
estuvo representada en tres fallecimientos: 2,8% de los episodios y 5,7% de los pacientes.

Tabla 2. Resultado de los urocultivos positivos: microorganismo aislado y
frecuencia

MICROORGANISMO
AISLADO

Episodios

Porcentaje entre
episodios de
neutropenia febril
con microorganismo

Porcentaje entre
episodios todos
los episodios de
neutropenia febril

aislado en
urocultivo (N=5) (N=107)
Escherichia coli 40.0% 1.9%
Klebsiella 40.0% 1.9%
pnheumoniae
Pseudomonas 1 20.0% 0.9%
aeruginosa

Tabla 3. Resultado de los hemocultivos positivos: microorganismo aislado y

frecuencia

MICROORGANISMO

Porcentaje entre
episodios de

Porcentaje entre
episodios todos los

AISLADO Episodios | neutropenia febril con episodios de
microorganismo neutropenia febril
aislado (N=12) (N=107)
Escherichia coli 25.0% 2.8%
Klebsiella 25.0% 2.8%
pneumoniae
Acinetobacter 2 16.6% 1.7%
baumannii
Acinetobacter spp 1 8.3% 0.9%




Pseudomonas 1 8.3% 0.9%
aeruginosa

Staphylococcus 1 8.3% 0.9%
saprophyticus

Streptococcus 1 8.3% 0.9%
mitis

Factores asociados con la presentacion de infeccion urinaria

Los cuadros de infeccion urinaria son mas frecuentes en las nifias, pero no se encontraron
diferencias en cuanto a edad, procedencia, patologia oncologica de base, estar
hospitalizados, estar en recaida y el uso de antibioticos previo al estudio (Tablas 4 y 5).

Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes segtn
presencia o no de infeccion urinaria

Caracteristica Infeccion de la via Estadistico
urinaria
Si (n=8) No (n=50)

Edad (afios)* 5.5 (3.5-13.0) 6.0 (4.0-9.0) Z=-0.212;

p=0.832

Sexo
Masculino 1(12.5%) 27 (60.0%) X*=0.150, 1 al,
Femenino 7 (87.5%) 18 (40.0%) p=0.013

Residencia X*=1.411, 24|,
Bucaramanga 5 (62.5%) 22 (48.9%) p=0.494
Otros Santander 2 (25.0%) 8 (17.8%)

Otros departamentos 1(12.5%) 15 (33.3%)

Diagndstico X*=1.236, 2 g|,
Leucemia linfoide aguda 6 (75.0%) 40 (88.9%) p=0.539
Leucemia mieloide aguda 1(12.5%) 3 (6.7%)

Osteosarcoma 1(12.5%) 2 (4.4%)

*Presentado como mediana y RIQ



Tabla 5. Antecedentes clinicos de los episodios de neutropenia febril severa
segun presencia o no de infeccién urinaria

Caracteristica Infeccién de la via Estadistico
urinaria
Si (n=8) No (n=99)

Historia de IVU previa 1(12.5%) 1(2.2%) X?=1.976, 2 al,
p=0.160

Estaba hospitalizado 1(12.5%) 26 (26.3%) X?=0.743, 1 al,
p=0.389

Estaba en recaida 3 (37.5%) 21 (21.2%) X?=1.139, 1 al,
p=0.288

Tiempo de latencia 2.5(0.0a6.5) 6.0 (3.0a Z=1.474; p=0.141

(dias)* 11.0)

Antibidtico previo <1 sem 4 (50.0%) 55 (55.6%) X*=0.092, 1 al,
p=0.761

Antibiético previo 3 (37.5%) 15 (15.2%) X?=3.753, 2 al,

terapéutico p=0.153

*Presentado como mediana y RIQ

Es mas frecuente que los pacientes con infeccion urinaria y neutropenia febril manifiesten
disuria; sin embargo, no se encontraron diferencias entre los demas sintomas irritativos del
tracto urinario como tenesmo, pujo y frecuencia urinaria. No se encontré asociacion entre los
parametros de laboratorio como neutréfilos absolutos al ingreso del estudio, Proteina C
Reactiva inicial y su variacion durante el seguimiento, asi como el recuento plaquetario. La
mayoria de los pacientes cumplian criterios de neutropenia febril de alto riesgo al ingreso al
estudio, pero no se encontraron diferencias en cuanto a este parametro entre los pacientes
con infeccién de vias urinarias y los que no la presentaban (Tabla 6).



Tabla 6. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los episodios de
neutropenia febril severa segun presencia o no de infeccién urinaria

Caracteristica Infeccion de la via urinaria Estadistico
Si (n=8) No (n=99)
Dias de fiebre* 1.0(1.0a1.0) 1.0 (1.0a 2.0) Z=0.862; p=0.389
Disuria 2 (25.0%) 1(1.0%) X*=15.632, 14|,
p<0.001
Temperatura (°C)* 38.0 38.5 Z=1.842; p=0.065
(38.0 2 38.5) (38.1a239.0)
Llenado capilar
Aumentado - 2 (2.0%) X?=1.328,24l,
Normal 7 (87.5%) 93 (93.9%) p=0.515
Retrasado 1(12.5%) 4 (4.0%)

Neutrofilos absolutos*

74 (23 a 261)

92 (19 a 280)

Z=0.036; p=0.972

PCR inicial (mg/dL)* 90.0 51,0 Z=-0.926; p=0.354
(38.5a154.5) | (24.0a110.0)
Plaquetas (por mm3)* 42 550 34 000 Z=-0.136; p=0.892
(10485 a (11 000 a
101 000) 93 100)
Neutropenia febril de alto 7 (87.5%) 93 (93.9%)
riesgo X? = 0.502, 2 gl
p=0.479
Nitritos 4 (50.0%) - X*=51.422 14|,
p<0.001
Esterasas 3 (37.5%) 2 (2.0%) X?=20.917, 1 al,
p<0.001
Leucocituria
0-5 por campo 3 (37.5%) 91 (91.9%) X*=25.263, 3 gl,
6-10 por campo 2 (25.0%) 4 (4.0%) p<0.001
11-20 por campo 1(12.5%) 3 (3.0%)
21+ por campo 2 (25.0%) 1(1.0%)
Piuria>5 por campo 5 (62.5%) 8 (8.1%) X? =120.847, 1 al,
p<0.001
Piuria>10 por campo 3 (37.5%) 3 (4.0%) X*=13.554, 1 al,
p<0.001

*Presentado como mediana y RIQ




Se presentaron mas episodios con sepsis clinica entre los pacientes con infeccion de vias
urinarias versus aquellos sin infeccidon con una diferencia significativa; de la misma forma
fue mayor la necesidad de UCI en este grupo de pacientes, asi como la letalidad (Tabla 7).

Tabla 7. Desenlaces clinicos de los episodios de neutropenia febril severa segun si
tenian o no infeccién urinaria.

Caracteristica Infeccidén de la via urinaria Estadistico
Si (n=8) No (n=99)
Sepsis clinica 3 (37.5%) 10 (10.1%) X?=5.201,1g|,
p=0.023
Necesidad de UCI 3 (37.5%) 5(5.1%) X?=11.267, 1
gl, p=0.001
Letalidad 2 (25.0%) 1(1.0%) x?=15.63, 1 gal,
p<0.001

*Presentado como mediana y RIQ

En la tabla 8 se hallan los indicadores diagnésticos de cada componente del sedimento
urinario, solos o en diversas combinaciones. En general, tienen una alta especificidad con
baja sensibilidad, los cuales van de la mano con valor predictivo y razén de verosimilitud (LR)
negativo bajo y valor predictivo y LR positivo alto, siendo mejor el comportamiento para nitritos
y esterasa que para piuria. Todos los elementos de sedimento presentaron con una
concordancia mas alla del azar adecuada.




Tabla 8. Indicadores diagnésticos de cada componente positivo del uroanalisis en el

diagnoéstico de IVU en pacientes con neutropenia febril severa

Nitritos | Esterasa | Piuria>5 | Nitritos y | Nitritos y | Nitritos o | Nitritos o
Pruebal Esterasa | Piuria>5 | Esterasa | Piuria>5
Indicad VU VU VU VU VU VU VU
or Si | No | Si | No | Si Si No | Si No | No | Si No | Si No
Positivo - 2 2 2 4 2 8
Negativ 99 97 97 97 | 95 97 91
o]
Sensibili | 50.0 (9.1- | 37.5(0.0- | 62.5(22.7- | 37.5(0.0- | 50.0(9.1- | 50.0(9.1- | 62.5(22.7-
dad 90.9) 77.3) 100) 77.3) 90.9) 90.9) 100)
Especifi 100 (99.5- | 98.0 (94.7- | 91.9 (86.1- | 100 (99.5- 100 (99.5- | 98.0 (94.7- | 91.9 (86.1-
cidad 100) 100) 97.8) 100) 100) 100) 97.8)
VPP 100 (83.5- | 60.0(7.1- | 33.5(8.2- | 100 (83.3- | 100 (83.5- | 66.7 (20.6- | 38.5(8.2-
100) 100) 68.8) 100) 100) 100) 68.8)
VPN 96.1 (83.5- | 95.1 (91.4- | 96.8 (92.7- | 95.2(90.6- | 96.1 (83.5- | 96.0 (96.7- | 96.5 (8.2-
100) 99.8) 100) 99.8) 100) 100) 68.8)
LR+ Indefinido 18.56 7.73 Indefinido Indefinido 24.75 7.73
(3.61- (3.29- (5.36- (3.29-
95.48) 18.17) 115.09) 18.17)
LR- 0.50 0.64 0.41 0.63 0.50 0.51 0.41
(0.25-1.00) | (0.37-1.09) | (0.17-1.00) | (0.37-1.07) | (0.25-1.00) | (0.26-1.02) | (0.17-1.00)
Kappa 0.649 0.429 0.423 0.526 0.649 0.542 0.423
(0.333- (0.081- (0.145- (0.169- (0.333- (0.218- (0.115-
0.965) 0.776) 0.701) 0.883) 0.965) 0.866) 0.701)

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo

LR+: Razén de verosimilitud positiva
LR-: Razén de verosimilitud negativa

DISCUSION

Segun lo reportado en la literatura, la neutropenia febril se presenta mas en pacientes con
En nuestro estudio el 94,3% de los episodios
correspondian a leucemias linfoides o mieloides, lo cual podria explicarse debido al uso de
quimioterapia mas agresiva en este tipo de neoplasias. De los episodios de neutropenia febril
severa incluidos en el estudio, tres cuartas partes fueron iniciados cuando el paciente estaba
en casa, lograndose definir un foco infeccioso en cerca de la mitad de los casos en una

neoplasias hematolinfoides (3, 12).
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proporcién similar a lo reportado en la literatura (13, 14); las IVU fueron el cuarto grupo en
frecuencia.

Es de resaltar que la frecuencia de infeccion de vias urinarias en nuestro estudio es mayor a
la alcanzada en reportes locales, como en el estudio de Rueda y colaboradores (12), donde
se reporta una frecuencia de 2.5%. Sin embargo, en diferentes trabajos internacionales se ha
identificado la infeccién urinaria como un foco importante, con una prevalencia que varia
desde el 10% al 26% (8, 9, 15-17), lo cual se ajusta a lo encontrado en el presente trabajo;
esto implica que al ser un foco de infeccion importante debe realizarse una busqueda activa
del mismo.

La infeccién de vias urinarias en nuestro estudio fue mas frecuente en el género femenino,
acorde a los datos encontrados de infeccion de vias urinarias en la poblacion general (18, 19),
esto indica que, a pesar de su condicion de inmunosupresion, no hay un aumento de riesgo
por género de sufrir IVU. No obstante, en el paciente inmunosuprimido la Escherichia coli
sigue siendo el principal patégeno causante de infeccién de vias urinarias, seguido por
Klebsiella pneumonie y Enterococcus faecalis (8), similar a los observado en nuestro trabajo.

Una década atras la letalidad del paciente pediatrico con neutropenia febril era del 10%;
actualmente se reporta una frecuencia que oscila entre 2% al 6% (4, 10), lo cual evidencia el
impacto favorable del diagnéstico oportuno y el manejo adecuado. En nuestro estudio la
letalidad fue de 3 casos (5,7% de los pacientes), lo que a pesar de correlacionarse con las
estadisticas reportadas en otras revisiones, sigue siendo sustancial y necesita de una mejor
aproximacion.

En cuanto al abordaje diagnéstico de la infeccidon de vias urinarias en el paciente con
neutropenia febril severa secundaria a quimioterapia, las guias indican que solo es necesario
realizar urocultivo en caso de que presente algin factor de riesgo como infeccién urinaria
recurrente, malformacion de tracto urinario o cateterismo vesical, asi como a los que tengan
alguna manifestacion sintomatica del tracto urinario o tengan un examen de orina patolégico
(3, 11, 20). Sin embargo, en nuestro estudio la mayoria de los pacientes con IVU no tenian
ningun antecedente (solo uno tenia historia de IVU en eventos previos) por lo que no deberia
ser tomado este aspecto como Unico predictor de esta infeccion.

Diferentes reportes indican que la infeccién de vias urinarias en el paciente con neutropenia
febril puede presentarse con sintomas inespecificos, en algunos casos manifestandose solo
con fiebre (21). En el caso de nuestro estudio, la mayoria de los pacientes con VU
presentaban disuria. Es de resaltar que a los diagnosticados por gammagrafia no presentaban
estas manifestaciones; teniendo en cuenta esto, los sintomas urinarios deben ser tomados
como base para el estudio exhaustivo de este foco, sin embargo, no deben ser usados para
descartar esta infeccion en caso de su ausencia.

Tres de los ocho episodios tenian un examen de orina completamente normal y en quienes
la deteccion de la infeccién urinaria se hizo por urocultivo (dos pacientes) y otro por
imagenologia. Este hallazgo indica que un uroanalisis normal no es suficiente para descartar
la infeccién urinaria durante un episodio de neutropenia (21), razén por la cual debe
continuarse utilizando el urocultivo en la evaluacion inicial de este tipo de pacientes. Asi, solo
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cinco de los ocho episodios fueron detectados por anomalias en el EGO y urocultivo, lo que
indica la necesidad de buscar este foco de infeccion por medio de busqueda activa mas alla
de la valoracion regular sino con seguimiento estricto en pacientes que no responden como
se espera, sobre todo si se tiene en cuenta que tienen mayor riesgo de muerte o
complicaciones severas (19).

Al analizar la validez diagnostica de cada uno de los componentes (nitritos, esterasa y piuria),
se encuentra una baja sensibilidad para todos, lo cual indica que el examen general de orina
no puede ser usado como método de tamizaje en estos pacientes ya que no permite descartar
con certeza a quienes no cursan con IVU, razén por la cual debe continuarse utilizando el
urocultivo en la evaluacion inicial de este tipo de pacientes.

En el caso de la esterasa y la piuria, los indicadores de validez encontrados en el presente
estudio ya sean solos 0 en asociacion con los demas parametros, indican que estos ayudarian
a discriminar los pacientes que probablemente si tienen la infeccion, pero sin poder
confirmarla, y su negatividad no excluiria la enfermedad, contrario a lo evidenciado en
estudios de la poblacion general (18, 19). Este hallazgo puede ser explicado por la falta de
respuesta inflamatoria adecuada ante una infiltracion bacteriana y a la leucopenia encontrada
en estos pacientes, lo cual limitaria el nUmero de leucocitos disponibles para ser excretados
en la orina, aun en la presencia de una infeccion local (9, 21).

La mayoria de los pacientes con infeccidn de vias urinarias cumplian criterios de alto riesgo
al ingreso al estudio, sin embargo no se encontraron diferencias significativas en este
parametro entre los pacientes con IVU y los que no la presentaban. Como hallazgo importante
evidenciamos una mayor cantidad de episodios con sepsis clinica, necesidad de UCI y una
mayor letalidad en los pacientes con infeccion de vias urinarias; esto indicaria que los ultimos
tres desenlaces evaluados estarian relacionados directamente con presentar una infeccion
de vias urinarias, implicando que el tener este diagndstico debe ser valorado como un signo
de alarma el cual predice una evolucion mas térpida y mayor posibilidad de presentar
complicaciones.

Como limitaciones se tiene que en 55% de los episodios los pacientes habian recibido
antibidtico antes del ingreso al estudio, lo cual podria disminuir la probabilidad de obtener un
urocultivo positivo; a pesar de esto, no se presentaron diferencias significativas entre los
episodios con infeccién de vias urinarias y los que no la presentaban.

Es probable que el bajo niumero de episodios con infeccidn de vias urinarias le reste precision
al estudio, lo cual pudo verse reflejado en los intervalos de confianza amplios de los
indicadores de desempeiio diagnostico; sin embargo, esto no le resta poder al estudio ya que
se lograron establecer diferencias. Potencialmente, puede que haya un sesgo de seleccion
que es imposible de estimar, dados por ciertos pacientes que conocemos se perdieron siendo
susceptibles de ser elegidos, debido a que solo se realizé urocultivo o uroanalisis y no los dos
en conjunto por lo que no se pudieron comparar.

12



CONCLUSIONES

A manera de conclusion, la infeccion de vias urinarias es frecuente en pacientes con
neutropenia febril severa asociada a quimioterapia y lleva a una alta morbimortalidad, razén
por la que debe investigarse de forma exhaustiva en todos los casos; el estudio debe incluir
examen de orina y urocultivo de forma inicial, ya que los resultados de los diferentes
componentes evaluados en el uroanalisis (nitritos, esterasa y piuria) ayudarian a detectar la
infeccion, mas no a descartarla. Recomendamos continuar la evaluaciéon de una posible
infeccion urinaria en aquellos pacientes con una evolucion térpida que tengan algun dato ya
sea clinico (ej. sintomas irritativos, pufio percusién positiva) paraclinico (uro andlisis inicial
anormal) o antecedente relacionado con mayor riesgo de infeccion urinaria, a pesar que el
urocultivo inicial sea negativo. Se necesitan estudios adicionales evaluando este tipo de
pacientes que presentan evolucion térpida con gammagrafia renal para confirmar esta
recomendacion.
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