EVIDENCIAS EN PEDIATRIA

Toma de decisiones clinicas basadas en las mejores pruebas cientificas

www.evidenciasenpediatria.es

Articulos Valorados Criticamente

¢Ha cambiado algo en la profilaxis antimicrobiana
del reflujo vesicoureteral en la edad pediatrica?

Ortega Paez E', Aparicio Rodrigo M?
'CS Maracena. Distrito metropolitano. Granada (Espana).
2Centro de Salud Entrevias. Area 1. Madrid (Espaia).

Correspondencia: Eduardo Ortega Paez, edortegap@gmail.com

Palabras clave en inglés: trimethoprim; kidney/ pathology; drug resistance, microbial; vesico-ureteral reflux: etiology; antibiotic prophylaxis; uri-
nary tract infection; clinical trial.

Palabras clave en espafiol: trimetropim; rifion; resistencia microbiana a medicamentos; reflujo vesicoureteral; profilaxis antibiotica; infeccion del
tracto urinario; ensayo clinico.

Fecha de recepcion: 15 de julio de 2014 = Fecha de aceptacion: 26 de agosto de 2014
Fecha de publicacion del articulo: 3 de septiembre de 2014

Evid Pediatr.2014;10:47.

COMO CITAR ESTE ARTICULO

Ortega Péez E, Aparicio Rodrigo M. ;Ha cambiado algo en la profilaxis antimicrobiana del reflujo vesicoureteral en la edad pediétrica?
Evid Pediatr. 2014;10:47.

Para recibir Evidencias en Pediatria en su correo electronico debe darse de alta en nuestro boletin de novedades en
http://www.evidenciasenpediatria.es

Este articulo esta disponible en: http://www.evidenciasenpediatria.es/EnlaceArticulo?ref=2014;10:47
©2005-14 = ISSN: 1885-7388

Evid Pediatr.2014;10:47. Pagina 1 de 4



¢Ha cambiado algo en la profilaxis antimicrobiana del reflujo vesicoureteral en la edad pediatrica? Ortega Paez E, et al

TRATAMIENTO

¢Ha cambiado algo en la profilaxis antimicrobiana
del reflujo vesicoureteral en la edad pediatrica?

Ortega Paez E', Aparicio Rodrigo M?
'CS Maracena. Distrito metropolitano. Granada (Espana).
2Centro de Salud Entrevias. Area 1. Madrid (Espaia).

Correspondencia: Eduardo Ortega Paez, edortegap@gmail.com

Referencia bibliografica: RIVUR Trial Investigators, Hoberman A, Greenfield SP, Mattoo TK, Keren R, Mathews R, Pohl HG, et al. Antimicrobial prophylaxis for
children with vesicoureteral reflux. N Engl J Med. 2014;370:2367-76.

Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la profilaxis antibidtica en nifios con reflujo vesicoureteral reduce
el riesgo de recurrencias de infecciones del tracto urinario, aunque no disminuye la incidencia de cicatrices rena-
les.

Comentario de los revisores: el estudio describe la disminucion de recurrencias de infeccién del tracto urina-
rio tras profilaxis antibacteriana con trimetoprim-sulfametoxazol en nifios menores de seis afios con reflujo vesi-
coureteral independientemente del grado del mismo. La ausencia de efecto en las cicatrices renales y las deficien-
cias metodoldgicas hacen que por el momento no se modifiquen las recomendaciones actuales.

Palabras clave: trimetropim; rifion; resistencia microbiana a medicamentos; reflujo vesicoureteral; profilaxis anti-
bidtica; infeccion del tracto urinario; ensayo clinico.

There has been any change on antimicrobial prophylaxis of vesicoureteral reflux in children?
Abstract

Authors’ conclusions: antimicrobial prophylaxis in children with vesicoureteral reflux is associated with a redu-
ced risk of urinary tract infections recurrence, but not of renal scarring.

Reviewers’ commentary: this study describes a reduction of recurrent urinary tract infection after antibacte-
rial prophylaxis with trimethoprim-sulfamethoxazole in children under six years with vesicoureteral reflux, regar-
dless of its degree. Given the lack of effect on renal scarring, and having in mind the methodological shortcoming
of the study, its findings cannot support any change in current recommendations.

Keywords: trimethoprim; kidney/ pathology; drug resistance, microbial; vesico-ureteral reflux: etiology; antibiotic
prophylaxis; urinary tract infection; clinical trial.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Emplazamiento: diecinueve hospitales en EE. UU.

Objetivo: determinar si la profilaxis antibiéticaa largo ~ Poblacién de estudio: seiscientos siete nifios de

plazo en nifios con reflujo vesicoureteral (RVU) previe-
ne la recurrencia de infecciones del tracto urinario
(ITUY), disminuye la incidencia de cicatrices renales o
aumenta las resistencias bacterianas.

Disefo: ensayo clinico aleatorizado (ECA) multicén-
trico, controlado y doble ciego.
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entre dos meses y seis afos, con RVU grados de | a [V
(80% reflujo grado lI-1l, 8% reflujo grado IV, I 1% reflu-
jo grado ). Se excluy6 a los nifios que tuvieron la pri-
mera ITU antes de los |12 dias previos al inicio del
estudio, y a los niflos con otra patologia renal o urolé-
gica, contraindicaciones para el tratamiento con trime-
troprim-sulfametoxazol (TMS) y enfermedades croni-
cas con afectacion digestiva o inmunodeficiencias.
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Intervencion: se aleatorizaron mediante bloques
permutados estratificados por lugar de estudio, 302
nifios al grupo de intervencion (GIl) mediante la admi-
nistracion de una dosis diaria de TMS de 3 mg de tri-
metroprim y 15 mg de sulfametoxazol por kg de peso,
y 305 nifios al grupo de control (GC), que recibieron
placebo. Terminaron el tratamiento 202 del Gl y 189
del GC, con unas pérdidas del 33,1 y el 38%, respecti-
vamente. En el andlisis estadistico se utilizaron mode-
los de supervivencia como Kaplan-Meier y regresién
de Cox.

Medicion del resultado: la variable principal fue la
incidencia de ITU febril o sintomatica. Como variables
secundarias se incluyeron la aparicién de cicatrices
renales y el porcentaje de resistencia bacteriana. Se
hizo un seguimiento durante dos afios.

En nifios sin control vesical, la orina se recogié
mediante sondaje o puncién suprapubica; en nifios
con control, se recogié mediante la técnica de chorro
limpio. Se diagnosticé ITU si en la muestra de orina
se encontraba piuria (210 leucocitos/mm? o > de tra-
zas de leucocitos en la tira de orina), el cultivo era
positivo (=50 000 en orina recogida por sonda o
catéter y 2100 000 en orina recogida por chorro lim-
pio) y fiebre mayor de 38 °C o sintomas urinarios en
las 24 horas antes o después de la recogida de la
muestra de orina. Se realizé un DMSA al inicio del
estudio,y a los 12 y a los 24 meses.

Se considerd fracaso de la profilaxis si habia dos recu-
rrencias febriles, una recurrencia febril y tres sintoma-
ticas, cuatro recurrencias sintomdticas o aparicién de
nuevas cicatrices renales al afo.

Resultados principales: hubo una mayor incidencia
de ITU en los pacientes sin tratamiento antibidtico
(riesgo relativo [RR]: 0,55; intervalo de confianza del
95% [IC 95]: 0,38 a 0,78). No se encontraron diferen-
cias en la incidencia de cicatrices renales ni de resisten-
cias microbianas de forma global. Un mayor porcenta-
je de nifios con profilaxis presentaron, en su primera
recurrencia, un E. coli resistente (63,3 frente a 19,3%).

Conclusién: en los nifios con RVU, la profilaxis anti-
bidtica reduce el riesgo de recurrencias de ITU, aun-
que no la incidencia de cicatrices renales.

Conflicto de intereses: no declarados.
Fuente de financiacion: National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK),

National Institute of Health (NIH) y National Center
for Research Resources.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacioén: la prevalencia de RVU en la edad pedia-
trica en pacientes diagnosticados de ITU oscila entre el
18 y el 38%'. Existe evidencia de que la profilaxis anti-
biotica es eficaz para disminuir las recurrencias de ITU
en nifias con RVU de grados llI-IV y en nifios con RVU
de grados IV-V como minimo un afo o hasta nueva
evaluacion'. El presente trabajo valora durante un
periodo prolongado de tiempo las recurrencias de ITU
en nifios con RVU.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ECA de
buena calidad. La poblacién y la intervencion, asi como
las variables de resultado, estan bien definidas. Los gru-
pos son parecidos al inicio del tratamiento, aunque
llama la atencién el alto porcentaje de mujeres (92%) y
la escasez de pacientes con reflujo de grado bajo y
alto, aunque sin desequilibrio en ambos grupos. La ale-
atorizacion mediante bloques permutados asegura el
equilibrio entre los dos brazos en los distintos centros
participantes y el enmascaramiento es adecuado. El
andlisis estadistico es adecuado para controlar los
posibles factores de confusion, se realiza analisis por
intencién de tratar y analisis de sensibilidad con varias
formas de imputacién de los valores perdidos, sin cam-
bio sustancial en los resultados que se expresan en
adecuadas medidas de impacto, aunque habria sido
deseable un tratamiento mas eficiente de los valores
perdidos, como la imputacion mudltiple. El elevado
numero de pérdidas (33% en el Gl y 38% en el GC),
junto con la adherencia al tratamiento (el 25% de los
nifios no tomaron la medicacion), y el tiempo de dura-
cién del ECA de dos afos, probablemente escaso,
pudieron influir en la escasa potencia para la evolucion
de las cicatrices renales.

Importancia clinica: se constaté una disminucion
del riesgo del 12,6% (reduccion absoluta del riesgo
[RAR]: 12,6;1C 95: 6,1 a 19) de ITU febril o sintomati-
ca en pacientes con RVU (independiente del grado)
con profilaxis de TMS frente a los que no lo toman, y
es necesario tratar a cinco para evitar una ITU (nime-
ro necesario a tratar: 5; IC 95: 4 a 10) si se contabili-
zan las pérdidas*. Hubo mayor incidencia de recurren-
cias en los pacientes con RVU IlI-IV (22,9%) frente a
los de grados I-Il (14,3%) p = 0,003. La magnitud del
efecto es alta pero de importancia clinica menor, ya
que no encuentra diferencias en la evolucién natural
del RVU ni en la resolucién o presencia de cicatrices
renales nuevas. Un ECA en nifias con RVU grados lll-
IV menores de dos afios tratadas con trimetoprim
redujo del riesgo de ITU febril recurrente un 38,5%

*Datos calculados por los revisores a partir de los datos originales
del articulo.
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(RAR) y el riesgo de nueva cicatriz renal un 19% (IC
95: 3 a 14)% Dos metanilisis posteriores, que incluye-
ron estudios con escasa muestra y un alto grado de
heterogeneidad, no encontraron ningln riesgo de ITU
tras profilaxis antibiética, independientemente del
grado de RVU, ni dafio renal®**. Por cada dos pacientes
tratados, uno presenta resistencia bacteriana a E. coli
(numero necesario para dafar: 2; IC 95: 2 a 4)* estas
cifras coinciden con los estudios previos**.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados
de este estudio, con sus deficiencias metodologicas
(principalmente por las pérdidas) y la falta de anilisis
diferenciado segln el grado de reflujo y el sexo (el 92%
eran nifas), serian compatibles con estudios previos y
no apoyarian la modificacion de las recomendaciones
actuales de administrar profilaxis antibiotica en nifias
con RVU llI-IV y nifios con reflujo IV-V.

Conflicto de intereses de los autores del comen-
tario: no existe.

*Datos calculados por los revisores a partir de los datos originales
del articulo.
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