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TRATAMIENTO/PREVENCION

En la pielonefritis aguda el tratamiento antibiotico iniciado por via oral tiene una similar

eficacia similar al iniciado por via parenteral

Manuel Olivares Grohnert. Centro de Diagnéstico del Instituto de Nutricién y Tecnologia de los Alimentos de la Uni-
versidad de Chile (Chile). Correo electrénico: molivare@inta.cl
José Cristébal Buruel Alvarez. ABS Girona-4 (Institut Catala de la Salut). Girona (Espafia).

Correo electrénico: p416ucua@pgirona.scs.es

Referencia bibliografica: Montini G, Toffolo A, Zucchetta P, Dall’Amico R, Gobber D, Calderan A, et al. Antibiotic
treatment for pyelonephritis in children: multicentre randomised controlled non-inferiority trial. BMJ. 2007;335:386

Resumen estructurado:

Objetivo: determinar si el tratamiento antibidtico (ATB)
oral de la pielonefritis aguda (PNA) durante diez dias tiene
la misma eficacia que tres dias de tratamiento parenteral
seguidos de siete dias de ATB oral.

Diserio: ensayo clinico aleatorio de no inferioridad entre
intervenciones.

Emplazamiento: veintiocho hospitales de Italia.

Poblacién de estudio: quinientos dos niflos mayores
de un mes y menores de siete afos ingresados con
diagnéstico clinico de PNA realizado mediante tira
reactiva (dos muestras consecutivas concordantes
con leucocituria = 25/ul) y urocultivo (dos muestras
consecutivas concordantes mostrando crecimiento de
un solo microorganismo = 100.000 UFC/ml). Debian
presentar ademas al menos dos de los siguientes criterios:
fiebre > 389, reactantes de fase aguda elevados durante
las primeras 24 horas (VSG = 30 mm en la primera hora
y/0 PCR > 3 veces su valor normal). Todos los participantes
debian tener una ecografia prenatal normal y no haber
padecido un episodio previo de PNA. Se excluyeron
los nifos con sepsis, deshidratacién, vémitos que
imposibilitaran la administracion de ATB orales, aquellos
que estaban tomando algun ATB en el momento del
estudio, que eran alérgicos a alguno de los ATB utilizados
en el ensayo y los que presentaban un aclaramiento de
creatinina < 70 ml/min/m2.

Intervencioén: los nifos se asignaron aleatoriamente a
dos grupos: grupo 1 (G1) (tratamiento convencional, n
= 258): ceftriaxona via parenteral, 50 mg/kg/dia en una
dosis diaria durante tres dias, seguido de amoxicilina
mas acido clavulanico via oral, 50 mg/kg/ dia dividido
en tres dosis durante siete dias; grupo 2 (G2) (nuevo
tratamiento, n = 244): amoxicilina mas acido clavulanico
via oral: 50 mg/kg/dia dividido en tres dosis durante diez
dias. No existié enmascaramiento del investigador ni del
participante. Se programd ecografia renal y gammagrafia
en los diez primeros dias de iniciada la intervencién en
todos los pacientes. Finalizada la misma se mantuvo
profilaxis con ATB oral hasta la realizacion de cistografia
que tuvo lugar en los primeros dos meses tras el inicio
del estudio.

Mediciéon del resultado: la variable principal fue el
porcentaje de niflos que presentaron cicatrices renales
en la gammagrafia realizada a los 12 meses de iniciado
el estudio e interpretada por dos radiélogos de manera

independiente y ciega; las discrepancias se resolvieron
por consenso. Variables de resultado secundarias: eficacia
del tratamiento ATB a corto plazo medido mediante el
tiempo transcurrido hasta la desaparicion de la fiebre
(< 379), disminucion de los reactantes de fase aguda y
porcentaje de pacientes que presentaron un cultivo de
orina estéril a las 72 horas del inicio del tratamiento. Se
efectuo un andlisis de subgrupos en aquellos nifos que
presentaron PNA confirmada por gammagrafia en los diez
primeros dias de iniciada la intervencién. El analisis de los
resultados se efectué mediante intencién de tratar.

Resultados principales: de los 502 participantes se
efectu6 gammagrafia diagndstica en 438. En 143 nifos
del G1 (64,4%) y 135 nifos del G2 (62,5%) se confirmé
la presencia de PNA. En los nifios con gammagrafia
negativa al diagnéstico no se repitié la misma a los 12
meses asumiéndose que fue normal. A los 12 meses no
existieron diferencias significativas en la incidencia de
cicatrices renales entre ambos grupos (17,7% en el G1
frente a 13,7% en el G2; diferencia de riesgos [DR]: -4%;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: -11,1-3%). En
el andlisis de subgrupos se confirmé la equivalencia de
ambas intervenciones (33% en el G1 frentea 27,8% del G2;
DR: -5,8%; IC 95%: -13,1-3,3%). No existieron diferencias
significativas entre ambas intervenciones en cuanto a las
variables de resultado secundarias.

Conclusién: en nifos sin malformaciones urologicas que
presentan un primer episodio de infeccion urinaria febril,
el tratamiento ATB iniciado por via oral tiene una similar
eficacia que el iniciado por via parenteral.

Conflicto de intereses: no existen.

Fuente de financiacion: Region de Venetoy la asociacion
Il Sogno di Stephano.

Comentario critico:

Justificacion: la PNA es una infeccidn bacteriana seria,
causada mayoritariamente por Escherichia coli, que
debe ser precozmente diagnosticada y tratada a fin de
minimizar la inflamacién del parénquima renal y el futuro
desarrollo de cicatrices renales, dafo renal permanente
e hipertension arterial'. La practica habitual es iniciar el
tratamiento con ATB intravenosos hasta que desparezcan
las manifestaciones sistémicas y se controle la fiebre,
completando el tratamiento con ATB orales'™. Este
esquema origina con frecuencia la hospitalizacion del
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nifo con el consiguiente incremento en los costes, hecho
que se obviaria con una terapia exclusiva por via oral.

Validez o rigor cientifico: este ensayo de no inferioridad
tiene una calidad adecuada de acuerdo a la escala de
Jadad (3 puntos). Sus fortalezas son un tamano muestral
y aleatorizacién adecuados y un andlisis de las variables
principal y secundarias de acuerdo a la intencién de
tratar. También se analiz6 el subgrupo de pacientes en
que se confirmé la PNA mediante la gammagrafia. Sus
principales limitaciones son: 1) la falta de descripcion del
método utilizado para la recogida de la orina en nifos
pequenos; 2) el elevado numero de pérdidas durante el
periodo de seguimiento (20,3%), que fue comparable
en ambos grupos; 3) el hecho de que en los sujetos
con gammagrafia negativa al inicio, se asumiera que
ésta seguia negativa a los 12 meses de seguimiento;
4) los autores no informan del grado de concordancia
entre los radidlogos que interpretaron la gammagrafia
a los 12 meses y 5) la falta de enmascaramiento, que
no era posible realizar, aunque para minimizar este
hecho la medicién de la variable de resultado principal
(gammagrafiaalos 12 meses) se realizé de forma ciega. Si
bien las variables de resultado analizadas eran objetivas,
no se puede descartar del todo un sesgo de evaluacion
por esta falta de enmascaramiento. En este estudio se
efectya un andlisis de no inferioridad. Los analisis de no
inferioridad pueden ser de dificil interpretacién debido a
que en estos ensayos el tamafo de muestra generalmente
no es lo bastante grande como para poder demostrar que
un tratamiento es mejor que otro, ni tan pequeho como
para carecer de sentido. Por todo ello es aconsejable
interpretar estos resultados con precaucién.

Interés o pertinencia clinica: no parece que la via de
administracién de los antibiéticos influya en la aparicion
o no de cicatrices renales a medio plazo, aunque no esta
claro el significado clinico a largo plazo de estas cicatrices.
Los resultados del presente estudio son concordantes con
un estudio previo que demostro, en nifios de un mes a dos
afnos, que no habia diferencias significativas en la eficacia
del tratamiento al utilizar una cefalosporina de tercera
generacién por via oral (cefixima) durante 14 dias o una
terapia intravenosa durante tres dias (cefotaxima) seguida
de tratamiento oral (cefixima) hasta completar los 14
dias®. No obstante, en este trabajo se encontroé que fueron
mas frecuentes las cicatrices renales con tratamiento
oral en el subgrupo de casos con reflujo vesico-ureteral
grados llly IV. Lamentablemente, en el presente estudio
no se ha considerado este andlisis. Los resultados del
anterior estudio y una comunicacion preliminar del aqui
analizado se han incluido en una revision sistemdtica de
la colaboracién Cochrane, que sugiere la equivalencia
del tratamiento oral.

Aplicabilidad en la practica clinica: en la decisién
de ingresar o no a pacientes con sospecha de PNA, la
via de administracién de ATB parece un argumento
menos importante que otros como el estado general del
paciente, su funcién renal, su tolerancia oral o su situacién
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socio-familiar. En zonas en que la resistencia bacteriana
a la asociacién amoxicilina més acido clavulanico es
baja, el tratamiento oral exclusivo con este ATB podria
ser una alternativa Util para el tratamiento de un primer
episodio de PNA en nifios mayores de un mes con buen
estado general y sin intolerancia digestiva o uropatia
subyacente. En las zonas donde la resistencia de E. coli a
ese ATB sean altas, cefixima seria una buena opcion. Esta
modalidad terapéutica puede constituir una herramienta
eficazy barata para reducir las hospitalizaciones por esta
enfermedad. No obstante, considerando las limitaciones
del presente estudio la generalizacién del tratamiento
oral en las PNA deberia apoyarse en la confirmacién de
su eficacia en nuevos estudios.
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