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Relacion clinica entre ictericia no inmune
e infeccion urinaria en recién nacidos

Clinic Relationship between
Non-immune Jaundice and Urinary
Tract Infection in Newborns

Carolina Andrea Garcia Florez', Ricardo Leon Sanchez Consuegra? Rut Nohemi
Giraldo Garcia®, Maria Camila Garcia Lopez*, Sara Marcela Daza Martinez®

Resumen

Introduccion: el estudio se enfoca en analizar la relacién entre la ictericia no in-
mune y la infeccion de via urinaria (IVU) en recién nacidos a término. También se
investiga la frecuencia de esta asociacion en pacientes con ictericia pero sin fiebre,
que muestran evidencia de infeccién urinaria. Se busca determinar si la infeccion
urinaria desempeina un papel en el desarrollo de ictericia en neonatos, asi como
explorar otros posibles factores asociados. Metodologia: estudio descriptivo pros-
pectivo de corte transversal, basado en el andlisis de historias clinicas de neonatos
que desarrollaron ictericia idiopatica en los primeros 15 dias de vida, entre enero de
2019y julio de 2021. Se lleva a cabo una descripcion paramétrica de las variables
recopiladas, asi como un andlisis detallado de los expedientes de los recién nacidos
atendidos en una institucion de salud en Barranquilla, Atlantico (Colombia). Resul-
tados: el sexo femenino tuvo un predominio en relacién con la ictericia no inmune e
IVU en un 54 %, a diferencia del sexo masculino que tuvo un 46 %. La edad mas fre-
cuente en la que se detectaba ictericia no inmune fue entre los 4 y 8 dias de vida, y
el microorganismo causal de IVU mas frecuente fue la Escherichia coli. Conclusio-
nes: en recién nacidos con menos de 15 dias de vida, diagnosticados con ictericia
y que requieren hospitalizacion para fototerapia basada en las curvas de Bhutani,
se debe considerar la posibilidad de una infeccion de vias urinarias como parte del
cuadro clinico o incluso como un factor predictivo. Se sugiere incluir el urocultivo
como parte del protocolo de estudio para facilitar el diagnostico temprano de esta
infeccién del tracto urinario.

Palabras clave: ictericia, recién nacidos, infeccion urinaria.

Abstract

Introduction: this study aims to analyze the relationship between non-immune
jaundice and urinary tract infection (UTI) in full-term neonates. Additionally, it
investigates the frequency of this association in jaundiced patients without fever but
with evidence of UTI. The study seeks to determine if UTI is a contributing factor
to neonatal jaundice and explore other potential associated factors. Methodology: a
prospective cross-sectional descriptive study was conducted using medical records
of neonates who developed idiopathic jaundice within the first 15 days of life, between
January 2019 and July 2021. Parametric description of the variables was performed,
along with an analysis of the medical records of neonates treated in a health
institution in Barranquilla, Atlantico. Results: females showed a predominance in the
association between non-immune jaundice and UTI, accounting for 54 %, compared
to males at 46 %. The most common age range for detecting non-immune jaundice
was between 4 to 8 days of life, with Escherichia coli being the most frequently
identified causative microorganism for UTI. Conclusions: in neonates under 10 days
of age diagnosed with jaundice requiring hospitalization for phototherapy based on
Bhutani curves, UTI should be considered as part of the clinical picture or a predictive
factor. Urine culture should be included in the diagnostic protocol for early detection
of UTl in these neonates.

Keywords: Jaundice, neonates, urinary tract infection.
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28 Relacion clinica entre ictericia no inmune e infeccidn urinaria en recién nacidos

Introduccion

La ictericia es una manifestacién clinica comun en recién nacidos. La ictericia fisioldgica, que
afecta al 60-80 % de todos los neonatos, constituye una de las principales razones de hospitaliza-
cioén en el servicio de urgencias. Por lo general, se resuelve de manera espontanea en un promedio
de 7 dias. Esta forma de ictericia suele presentarse de manera aislada, manifestandose principal-
mente como una coloracién amarillenta en las mucosas, la cual esta normalmente relacionada
con la vida media de la hemoglobina fetal o con un pinzamiento tardio del cordén umbilical. Cuan-
do los niveles de bilirrubina alcanzan los rangos que requieren fototerapia, y se ha descartado
una causa inmune, se ha observado que puede ser una manifestacion inicial o temprana de una
infeccidn urinaria (1).

La relacién entre la ictericia y la infeccion de via urinaria ha sido objeto de estudio en diferentes
contextos, incluyendo casos de ictericia tardia (ocurrida después de los primeros 8 dias de vida),
ictericia prolongada (persistente por mas de 15 dias), hiperbilirrubinemia conjugada, y también en
casos de ictericia idiopatica o fisioldgica (2, 3).

A pesar de los numerosos reportes de casos, las pautas diagndsticas para la ictericia no incluyen
rutinariamente la recomendacion de realizar uroanalisis y urocultivo, dado que no se habia estable-
cido previamente una correlacion significativa entre ambos fendmenos (4-6). No obstante, se ha
demostrado que, en recién nacidos, la hiperbilirrubinemia neonatal en ausencia de otros sintomas
(conocida como hiperbilirrubinemia inexplicable) puede ser el tnico indicio clinico de una infeccion
urinaria (7).

La inmadurez de su sistema inmunoldgico puede llevar al neonato a presentar sintomas poco es-
pecificos o incluso a permanecer asintomatico, debido a la respuesta inmunolégica aun en desa-
rrollo. Es en este contexto donde se destaca la importancia de llevar a cabo un estudio exhaustivo
de los factores que puedan predisponer al neonato a patologias con posibles complicaciones a
largo plazo (8-11).

El diagndstico de infeccidn de via urinaria (IVU) en recién nacidos puede representar un desa-
fio debido a su presentacion clinica poco especifica. Se ha encontrado una notable incidencia
de neonatos con ictericia que también desarrollan IVU, lo que la posiciona como un factor
predictor de esta condicién. Diversas guias emitidas por organizaciones de renombre como
la Academia Americana de Pediatria (AAP) y el Instituto Nacional para la Excelencia en Salud
y Cuidado (NICE) recomiendan el uroanalisis y el urocultivo para pacientes que presenten hi-
perbilirrubinemia conjugada e hiperbilirrubinemia prolongada, respectivamente. No obstante,
existe una literatura limitada aclarando el uso de uroanalisis y urocultivo en pacientes que
presenten ictericia atribuible a hiperbilirrubinemia indirecta, ya sea fisiolégica o sin razén
aparente (12,13). La relacion ictericia no inmune es un tema que continda siendo objeto de
estudio, abarcando desde su incidencia en una poblacién determinada hasta los aspectos
fisiopatoldégicos implicados.

Con el propdsito de establecer la relacion clinica entre ictericia e IVU en recién nacidos o identificar

otros factores predictores, se llevo a cabo un estudio sobre una poblacién determinada en el area
metropolitana de Barranquilla en neonatos que presentaron esta relacion ictericia-IVU.
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Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio descriptivo prospectivo de corte transversal utilizando un tipo de muestra
a conveniencia, en el que se seleccionaron todos los pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion. Se utilizaron datos de neonatos obtenidos de las historias clinicas de una institucion de
salud de Barranquilla (Colombia), en la unidad de cuidados intensivos neonatales, quienes fueron
hospitalizados debido al desarrollo de ictericia no inmune durante los primeros 15 dias de vida y que
requerian fototerapia.

Se realizé un andlisis paramétrico de variables, incluyendo la presencia o ausencia de ictericia, la
edad en dias de los recién nacidos (RN), el sexo y peso al nacer del RN, los valores de Bilirrubina total
(BT), directa e indirecta (BD y BI), los resultados de pruebas de Coombs, el conteo de reticulocitos y
la presencia de microorganismos en urocultivo.

Se llevé a cabo una evaluacion detallada de los expedientes médicos de los recién nacidos
que manifestaron ictericia en las primeras dos semanas de vida y fueron hospitalizados por
este motivo en la unidad de cuidados intensivos neonatales de la clinica general institucién de
salud involucrada en el proyecto, durante el periodo comprendido entre enero de 2019 y julio
de 2021.

El proceso de indagacion sobre los temas correspondientes al estudio incluyé una etapa de busque-
da de literatura cientifica que reportara la relacion entre ictericia en el recién nacido y las infecciones
urinarias. Fueron encontrados 47 casos que cumplian con los criterios de inclusién y exclusion del
proyecto.

La etapa de comparacion entre la literatura reportada y la encontrada disponible en el periodo deter-
minado se realizé en la misma institucion, dando lugar a un analisis sobre los pacientes que permi-
tiria la obtencidn de resultados con énfasis en el tema de investigacion. La ultima etapa consistio en
la conclusion, estableciendo la discusiéon y recomendaciones pertinentes, buscando correlacionar
las variables presentadas.

Para la inclusion en el estudio, se considerd a todo paciente que presentara ictericia no inmune du-
rante las dos primeras semanas de vida y que requiriera fototerapia al momento de su ingreso. Por
otro lado, se excluyeron aquellos casos de ictericia que demostraran tener datos de incompatibili-
dad ABO/Rh o antecedentes de isoinmunizacion.

La revision bibliografica se llevo a cabo mediante busqueda en bases de datos como Access Me-
dicine, ClinicalKey, UpToDate, Scielo, Elsevier, Nature, NIH, entre otros, sin limitaciones en cuanto
al idioma.

Resultados

En el presente estudio se incluyeron 61 recién nacidos, de los cuales 33 eran del sexo femeninoy
28 del sexo masculino. Se puede observar un rango de peso sobresaliente, con valores extremos
de 0,3 como el minimo y 3,95 como el maximo entre todos los reportados. El peso mas frecuente
fue, en promedio, de 3,1 kg (ver Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucién de frecuencia segun peso

Intervalo

0

0,7

1,3

1,9

2,5

3,1

3,7
TOTALES

0,6
1,2
1,8
24

3,6
4,2

Frecuencia

1

o o o

35

61

Xi
03
0,95
1,55
2,15
2,75
3,35
3,95

XiFi Fa Media Aritmética 3,13
Mediana 3,22

Ue ! Moda 3,26

0 1

0 1

0 1

57,75 22

117,25 57

15,8 61

191,1

Fuente: elaboracion propia.

La edad mas frecuente (en dias) se encuentra en el intervalo de 4,5 a 8,8 dias, siendo especifica-
mente el nimero de dias mas frecuente, es decir la moda, a los 5 dias de edad, y teniendo una edad
promedio de 6,13 dias (ver Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de frecuencia segun edad

Fuente: elaboracion propia.

Intervalo

0
45

8,9

133
17,7
22,1
26,5
309
TOTALES

Frecuencia
44 14
838 45
13,2 1
17,6 0
22 0
26,4 0
30,8 0
35,2 1
61

En el estudio se detecto hiperbilirrubinemia no conjugada en todos los pacientes ictéricos con ITU, con
un valor promedio de 14 266 mg/dl. Los niveles séricos de bilirrubina total y directa fueron de 18,55 +
2,98y 0,56 + 0,15 mg/dl, respectivamente, mientras que el nivel de bilirrubina sérica total fue de 9,03 +
1,54 mg/dl. La infeccidn de vias urinarias en esta poblacién tuvo una mayor prevalencia en pacientes
femeninas, siendo estas el 54 % de la muestra (33 de 61 pacientes) (ver Tabla 3).
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Tabla 3. Valores de bilirrubina indirecta

Bilirrubina indirecta mg/di

14 11,8 14,8 134 14 15 6,95
14,6 14 16,8 13,8 13,2 15 13
13 13 13,2 15 13,6 133 15
14,6 13,5 16 15 14,8 14,2 15,1
15 15 14 15,3 14,8 15 12
15 14,3 14,6 15, 2 15,2 15,1 14,2
13,6 15,2 13 14,2 15 15,4 15
13,5 15,1 14,8 15,3 14,5

Media aritmética 15,1

Moda 15

Fuente: elaboracion propia.

Los agentes etioldgicos encontrados fueron Escherichia coli (24,6 %), Enterobacter cloacae (13,11
%), Enterococo Faecalis (13,11 %), Serratia marcescens (9,8 %), Klebsiella oxitoca (9,8 %), Klebsiella
specie (8,19 %), Pseudomona aeruginosa (4,9 %), Proteus mirabilis (6,5 %), y casos con resultados
negativos (9,8 %). El agente etioldgico mas frecuente en el presente estudio fue E. coli (15 de 61;
24,6 %) (ver Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de frecuencia segun agente etiolégico

Microorganismos Frecuencia

—_
(6]

Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Serratia marcescens
Klebsiella specie
Klebsiella oxitoca
Enterococo Faecalis
Pseudomona aeurog

Proteus mirabilis

O A~ W 00 O 01 OO

Negativo

TOTAL

()]
—_

Fuente: elaboracion propia.
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Discusion

El diagnéstico y tratamiento tempranos de las infecciones urinarias son fundamentales para pre-
venir complicaciones graves, como la cicatrizacién renal, la proteinuria, la hipertensién y la en-
fermedad renal terminal. Las manifestaciones clinicas de un recién nacido con infeccién de vias
urinarias son inespecificas (12, 13). Se ha sugerido que la ictericia es el primer signo predictivo
de las infecciones urinarias en los recién nacidos. En el presente estudio, se confirma la relacion
entre la ictericia no inmune y la infeccidon de vias urinarias en recién nacidos en las primeras 2
semanas de vida, con una mayor prevalencia en recién nacidos femeninos, alcanzando el 55 %, asi
como una alta frecuencia de infecciones por el patdégeno E. coli (14-20).

La edad en dias de vida en los recién nacidos en el estudio fue de 4 a 9 dias, con una edad prome-
dio de 6,13 dias, resultados similares al de Ozcan et al. (2), en el que el 84,6 % de toda su poblacién
estudiada con infeccidn urinaria confirmada presento ictericia en los primeros 7 dias de vida. Otro
estudio realizado por Garcia et al. (19) observé que la mayoria (75 %) de sus pacientes con IVU
no tenian mas de 2 semanas de vida, sugiriendo una prevalencia mayor en infantes con ictericia
idiopatica previa a la infeccion, concomitante con una hiperbilirrubinemia conjugada.

El peso en promedio fue de 3.130 g + 770 g, siendo este un valor ligeramente mayor en compara-
cién con los identificados en los estudios bibliograficos, como el estudio de Shahian et al. (17),
en el que el peso medio en el momento de la presentaciéon fue de 2.500 g, o el estudio de Ozcan
et al. (2) y Ozdogan et al (21), en el que el peso al ingreso fue de 2.9783 + 462,1 gy 2.881 + 646
(1.320-5.570) g respectivamente. Los resultados de este estudio, en comparacion con los ya
mencionados, contradicen la idea de que la ictericia viene acompafada o relacionada con bajo
peso al nacer.

El agente etiologico mas frecuente en el presente estudio fue la E. coli (15 de 61; 24,6 %). Estos
resultados se asemejan a los reportados en el articulo de Ozdogan et al. (21) y Baz (22), con una
prevalencia de infecciones urinarias del 12,2 % (todas las infecciones fueron confirmadas por uro-
cultivo, donde se identificaron dos patégenos en comun, E. coli responsable del 50 % de los casos
y K. pneumoniae responsable del 31,2 %). Se realizaron otros estudios, como el de Ozcan et al.
(2), en el que se presentd como agente etiolégico mas frecuente Klebsiella spp (8 de 26; 30,7 %), y
otros estudios que identifican al agente causal como Klebsiella pneumoniae, como el de Shahian
et al. (17), en el que, de 120 neonatos con ictericia, en 6 de ellos se aislé el patdgeno Klebsiella.

La infeccidn de vias urinarias en esta poblacién se presenté con mayor frecuencia entre las recién
nacidas mujeres (33 de 61; 54 %), a diferencia de otros estudios realizados por Mutlu et al. (18),
en los que se encontré una clara predominancia por los varones (45 de 85; 52,9 %), asi como tam-
bién por otro estudio en Turquia de Ozcan (2), en el cual la ITU fue mas frecuente en los neonatos
varones (23 de 155; 88,5 %).

En el estudio se detectd hiperbilirrubinemia no conjugada en todos los pacientes ictéricos con ITU,
con un valor promedio de 14.266 mg/dl. Segin Shahian et al. (17), todos sus pacientes ictéricos
con urocultivos positivos tenian hiperbilirrubinemia no conjugada, y no hubo diferencias en la
bilirrubina sérica total media en estos neonatos (19,88 * 5,5), en comparacion con los pacientes
ictéricos con urocultivos negativos (19,88 + 6,57). Otros estudios encontraron que, al ingreso, los
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niveles séricos de bilirrubina total y directa fueron de 18,55 + 2,98 y 0,56 + 0,15 mg/dl, respectiva-
mente, y el nivel de bilirrubina sérica total fue de 9,03 + 1,54 mg/dl, segun Ozcan (2).

Conclusiones

De acuerdo con lo encontrado en este estudio y los reportes revisados, se puede evidenciar que
en los casos de ictericia temprana no inmune y sin datos de infeccion, esta es una posible ma-
nifestacion clinica precursora de una infeccion urinaria en recién nacidos (23). Se deben realizar
examenes rutinarios de vias urinarias para descartar infeccion: en los primeros 15 dias seria
ideal un parcial de orina, un urocultivo y un seguimiento de la bilirrubina indirecta, directa y total,
ademas de un hemocultivo.

Es importante aclarar, ademas, que la bilirrubina indirecta (principal valor diagnéstico para el
tipo de ictericia que se requiere en este estudio) es una medida objetiva y cuantitativa que se
puede y debe tomar en todos los recién nacidos que presenten ictericia. Este factor es determi-
nante para la clinica posterior, ademas de una infeccién de vias urinarias, y puede indicar otras
patologias que determinan el estado de salud del neonato.

Dado que la infeccién urinaria se puede asociar a malformaciones, se podria recomendar tam-
bién realizar otros estudios complementarios para descartar algun tipo de malformacién anato-
mica renal o del tracto urinario, como una ecografia renal y de vias urinarias.

Recomendaciones

1. Incluir dentro de los protocolos institucionales de la unidad de cuidados intensivos neonata-
les la sospecha de infeccion de vias urinarias ante ictericia no hemolitica.

2. Realizar un examen rutinario de infeccién del tracto urinario en los primeros 15 dias de la
presentacion de ictericia idiopatica.

3. Establecer un seguimiento continuo de la ictericia en neonatos y llevar a cabo el tratamiento
oportuno.

4. Continuar con las investigaciones que establezcan una relacién entre la ictericia por bilirru-
bina indirecta e infecciones de vias urinarias en recién nacidos.
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