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TRATAMIENTO/PREVENCION

En nifios con pielonefritis aguda la profilaxis antibiotica no disminuye la recurrencia de infec-
ciones de orinay cicatrices renales, incluso en aquéllos con reflujo vesicoureteral leve-mode-

rado

Javier Gonzélez de Dios. Departamento de Pediatria. Hospital Universitario San Juan. Universidad Miguel Herndndez.

Alicante (Espafia). gonzalez_jav@gva.es.

Eduardo Fino Narbaitz. Servicio de Pediatria. Hospital General San José de San Martin. Carhué. Buenos Aires (Argenti-

na).fino@invertel.com.ar

Referencia bibliografica: Garin EH, Olavaria F, Garcia Nieto V, Valenciano B, Campos A, Young L. Clinical significance of
primary vesicoureteral reflux and urinary antibiotic prophylaxis after acute pyelonephritis: a multicenter, randomized,

controlled study. Pediatrics. 2006; 117: 626-32

Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar el papel del reflujo vesicoureteral (RVU)
y de la profilaxis antibiética en las recurrencias de infecciones
de orina (ITUs) y dafo renal parenquimatoso después de un
episodio de pielonefritis aguda (PNA).

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) controlado y
multicéntrico.

Emplazamiento: 4 centros hospitalarios de tres paises (dos
de Espana, uno de Chile y uno de Estados Unidos).

Poblacion de estudio: 236 nifios entre 3 meses-18 afos
con PNA, con o sin RVU leve-moderado. Se incluyeron
aquellos pacientes con los signos tipicos de PNA en estudio
DMSA (realizado entre los 2-7 dias del episodio consistente
en fiebre >38,5°C, piuria y urocultivo positivo por técnica
adecuada) e interpretado por consenso entre especialista
de medicina nucleary nefrélogo pediatra. Se consideraron
criterios de exclusion el RVU grado IV o Vy diversas uropatias,
insuficiencia renal y embarazo; se consideraron criterios de
retirada el no cumplimiento del tratamiento profilactico, 2
episodios de PNA o pérdida durante el afo de seguimiento.
Serealizé el calculo del tamafio muestral (60 pacientes por
rama de tratamiento).

Intervencion: a los pacientes con sospecha de ITUs por
sedimento de orina y urocultivo se les realiza DMSA (los
signos gammagraficos de PNA sirven para la inclusién en el
estudio), ecografia renal y CUMS (lo que les clasifica en dos
grupos: con o sin RVU leve-moderado). En cada grupo se
realiza una aleatorizacién simple para recibir o no profilaxis
antibiética (razén 1:1), con trimetropin-sulfametoxazol o
nitrofurantoina, una vez al dia. El tratamiento antibiotico de
la PNA se realizé durante 5-7 dias de forma intravenosa y,
posteriormente, oral hasta completar un ciclo de 14 dias.

Mediciéon de resultados: las variables principales fueron
la recurrencia de ITUs (tipo y nimero) y el desarrollo de
cicatrices renales. El seguimiento se efectud cada 3 meses
(con sedimento de orina y urocultivo) o siempre que
presentasen sintomas urinarios; se realiz6 DMSA a los 6
meses del episodio inicial de PNA o siempre que el paciente
presentase ITU febril; al final del afio de seguimiento se realizé
ecografia renaly CUMS. Se analizaron sélo los pacientes que

cumplieron el afio de seguimiento (analisis por tratamiento).

Resultados principales: se analizaron los 218 pacientes
(113 sin RVU -55 con profilaxis y 58 sin profilaxis-y 105 sin

RVU -45 con profilaxis y 60 sin profilaxis-) que cumplieron
el afno de seguimiento (92% de los 236 que iniciaron el
estudio).

Presentaron recurrencia de ITUs el 20,1% (24 cistitis y 12
PNA), mas de la mitad en el intervalo entre los 9-12 meses
de seguimiento. No se encuentran diferencias en los
pacientes sin profilaxis entre asociar RVU (22,4%) o no
(23,3%); la diferencia en pacientes con profilaxis entre
asociar RVU (23,6%) o no (8,8%) se aproximaba a la
significacion estadistica (p=0.0633) (tabla 1). En el
subgrupo de 113 pacientes con RVU (19 grado|, 57 grado
Il'y 37 grado lll) la profilaxis antibidtica no mejoré la
recurrencia de [TUs, con 7 PNA en el grupo profilaxis
frentea 1 PNA en el grupo sin profilaxis (en éstos, el RVU
eragradollen6ygradolllen 2).

Presentaron cicatrices renales el 5,9% (7 con RVU y 6 sin
RVU), y similar entre los que recibieron o no profilaxis
antibidtica (tabla 1).

Conclusién: el RVU leve-moderado no incrementa la
recurrencia de ITUs y/o cicatrices renales tras un episodio
de PNA después de un afio de seguimiento. Tampoco la
profilaxis antibidtica ha demostrado una disminucién
significativa en la recurrencia de ITUs y/o cicatrices
renales, incluso en aquéllos con RVU leve-moderado.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacién: no existe.

Comentario critico:

Justificacion: la relacion entre ITU-RVU-nefropatia por
reflujo haimpregnado fuerte entre los pediatras, por lo
que es una recomendacion casi universalmente aceptada
de quealos nifios (principalmente alos de menos edad)
con ITU febril bien documentada se les practique algun
estudio de imagen, asi como que se aconseje profilaxis
antibiotica, para disminuir las reinfecciones de orina. Ahora
bien, estas recomendaciones se han basado tanto en
opinion de expertos como en datos objetivos, si bien
muchos de estos estudios no estdn exentos de
limitaciones metodoldgicas'2.

Validez o rigor cientifico: el ECA tiene una puntuacion
de 2 en la escala de Jadad, en base a que no se realizé
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enmascaramiento de los grupos (no imposible en el disefio
haber ofrecido un placebo al grupo sin profilaxis y hubiera
evitado el potencial sesgo de evaluacién) y no se menciona
el método de aleatorizacién. Se incluyen como PNA sélo a
los pacientes que presentan areas de hipocaptacién en el
DMSA realizado en el episodio agudo (lo que clasificara
mejor las PNA en < 2 afos), pero dado que la sensibilidad
dela prueba es de un 87%, cabe la posibilidad de no incluir
ese 13% de falsos negativos (que tuvieran criterios clinicos-
microbioldgicos de PNA, pero no gammagréficos) y, por
tanto, disminuir la prevalencia (principalmente en el
subgrupo sin RVU). El principal problema en la validez se
podria atribuir al andlisis por tratamiento (y no por intencién
de tratar), pues al excluir al 8% de los pacientes perdidos
(principalmente de los subgrupos con profilaxis, por
incumplimiento de la misma) no preserva las ventajas dela
aleatorizacién: como justifican los propios autores, este
sesgo implicaria detectar mas diferencias entre los grupos,
lo que no ocurridy, por tanto, un analisis por intencién de
tratar no cambiaria las conclusiones del estudio.

Relevancia clinica: la baja recurrencia de ITUs (20,1%,
pero so6lo 5,5% PNA) y cicatrices renales (5,9%) en esta
serie pudiera estar influenciado por la mayor duracién del
tratamiento antibiotico agudo (intravenoso y oral). En la
tabla 1 se calculan las medidas de la fuerza de asociacién
en pacientes con profilaxis entre la exposicion a un factor
(presencia o no de RVU leve-moderado) y efectos adversos:
aunque el riesgo relativo para ITUs, PNA y cicatrices es
entre 2-3 veces mayor en el grupo con RVU, no alcanza
diferencias significativas. No diferencias en las variables
resultado en las PNA con RVU en los grupos con profilaxis o
sin ella: es mas, paraddjicamente, los que recibieron
profilaxis presentaron peores resultados (;selectividad de
la flora?) (tabla 1). La ausencia del doble ciego y de un
analisis por intencién de tratar son limitaciones
metodoldgicas de este ECA, que de confirmarse serian
clinicamente relevantes ya que vienen a contradecir el
postulado delincremento en el riesgo de ITUs en pacientes
con RVU (no se incluye en el andlisis los pacientes con RVU
grave).

Aplicabilidad en la practica clinica: el valor de la
profilaxis antibiética tras PNA (con o sin RVU) se ha puesto
enteladejuicio tras las revisiones sistematicas aparecidas
desde el aino 2000°*. Este ECA, pese a ciertas limitaciones
también esbozadas en la editorial que se publica
simultdneamente en Pediatrics®, apoya que el no utilizar
antibioterapia tras PNA en nifios (incluso con grados de
RVU I a lll) no empeora el pronéstico respecto a la
recurrencia de [TUs, PNA y/o desarrollo de cicatrices renales.
Toda profilaxis antibidtica (en nuestro caso en nifos tras
PNA) debe ser muy meditada, por distintas circunstancias
conocidas: el papel de la adherencia a un tratamiento
prolongado, la potencial aparicién de resistencias
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bacterianasy el coste®.
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Tabla 1: Recumencia da TUs (ndmera y tipo) v presencia da ccatrices
renales en los distintos subgrupos de ninos con PMA

Pacientas con BYL (113) | Pacientes sin FVU (105)
Proifil auis M Proifil auis M
i55) profilas i45) profilas
(58 6]
Recumancia de
ITls
Asintornatico 0 3 1 4
Cistitis 5] 9 1 2
PMA 7 | 2 2
Mo 42 45 41 46
Cicatricas
ranales
S 5 2 2 4
Mo 50 56 43 56

[TUs: infecciones del tracto urinario; PNA: pielonefritis aguda;
RV Lreflujo vesicouretaral

Medidas de [afuerza de asodiaciin en pacientas con profilaxis entra |3
exposicion a unfactor (con reflujo vesicourataral leve omodaradao —p
con RVU-y sin reflujo vesicoureteral -p sin RVU-) v la presencia de un
efecto adversos (recurrendia ITU, recumencia PMA v cicatrices):

[C95%
Recurrencia [TLVp con RYU=13/55= 23 6% 12423349
Recurrencia MU psin BYU= 4/45= 2.8% 05a17,2
RR=256 093376
DR=14,7% 0gaz7
HND=7 43126
Racurrancia PNAp con RVU= 7/53=12,7% 393215
Recurrencia PNA sin BVll= 2/45= 44% -156a103
RR=2 26 053a 13,1
DR=23% 243180
HND=13 Ga-42
Cicatrices/p con B¥U= 5/33= 9,1% 153167
Cicatrices/psin B¥U= 2/45= 4 4% 153105
RR=2,05 0423 103
DR=45% 503143
HWND= 22 74-20

DR= diferancia da riesgo; NND= numearo de personas que es nacesario
ue estén expuestas para que ss produzca un darfo o resultado
advarso adicional; RR= riesgo relativo
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