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Resumen estructurado Disefio: ensayo clinico aleatorizado
Objetivo: evaluar el papel del reflujo  (ECA), controlado y multicéntrico.
vesicoureteral (RVU) y de la profilaxis Emplazamiento: cuatro centros hos-

antibidtica en las recurrencias de infec-  pitalarios de tres paises (dos de Esparia,
ciones de orina (ITUs) y dafio renal pa-  uno de Chile y uno de Estados Unidos).
renquimatoso después de un episodio Poblacion de estudio: doscientos
de pielonefritis aguda (PNA). treinta y seis nifios entre 3 meses-18
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afios con PNA, con o sin RVU leve-mo-
derado. 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 nuclear y
nefrélogo pediatra. Se consideraron cri-
terios de exclusion el RVU grado IV o V
y diversas uropatias, insuficiencia renal y
embarazo; se consideraron criterios de
retirada el no cumplimiento del trata-
miento profilactico, 2 episodios de PNA
0 pérdida durante el afio de seguimien-
to. Se realizd el célculo del tamafio
muestral (60 pacientes por rama de tra-
tamiento).

Intervencion: a los pacientes con sos-
pecha de ITUs por sedimento de orina 'y
urocultivo se los realiza DMSA (los sig-
nos gammagréaficos de PNA sirven para
la inclusion en el estudio), ecografia re-
nal y CUMS (lo que les clasifica en dos
grupos: con o sin RVU leve-moderado).
En cada grupo se realiza una aleatoriza-
cién simple para recibir o no profilaxis
antibiotica (razon 1:1), con trimetropin-
sulfametoxazol o nitrofurantoina, una
vez al dia. El tratamiento antibiotico de
la PNA se realiz6 durante 5-7 dias de
forma intravenosa Yy, posteriormente,
oral hasta completar un ciclo de 14 dias.
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Medicion del resultado: las variables
principales fueron la recurrencia de ITUs
(tipo y nimero) y el desarrollo de cica-
trices 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
0 siempre que el paciente presentase
ITU febril; al final del afio de seguimien-
to se realiz6 ecografia renal y CUMS. Se
analizaron s6lo los pacientes que cum-
plieron el afio de seguimiento (anélisis
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 profila-
Xis-) que cumplieron el afio de segui-
miento (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 me-
ses de seguimiento. No se encuentran
diferencias en los pacientes sin profilaxis
entre asociar RVU (22,4%) o0 no
(23,3%); la diferencia en pacientes con
profilaxis entre asociar RVU (23,6%) o
no (8,8%) se aproximaba a la significa-
cion estadistica (p = 0.0633) (tabla I).
En el subgrupo de 113 pacientes con
RVU (19 grado I, 57 grado Il y 37 gra-
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Tabla I. Recurrencia de ITUs (nimero y tipo) y presencia de cicatrices renales en los distintos

subgrupos de nifios con PNA

Pacientes con RVU (113)

Pacientes sin RVU (105)

Profilaxis ~ No profilaxis

Profilaxis No profilaxis

(55) (58) (45) (60)
Recurrencia de ITUs
Asintomatico 0 3 1 4
Cistitis 6 9 1 8
PNA 7 1 2 2
No 42 45 41 46
Cicatrices renales
Si 5 2 2 4
No 50 56 43 56

ITUs: infecciones del tracto urinario; PNA: pielonefritis aguda; RVU: reflujo vesicoureteral
Medidas de la fuerza de asociacion en pacientes con profilaxis entre la exposicién a un factor (con reflujo
vesicoureteral leve 0 moderado —-pconRVU- y sin reflujo vesicoureteral —psin RVU-) y la presencia

de un efecto adversos (recurrrencia ITU, recurrencia PNA y cicatrices):

IC 95%
Recurrencia ITU/pconRVU = 13/55 = 23,6% 12,4a349
Recurrencia ITU/psinRVU = 4 /45 = 8,8% 0,6a17,2
RR = 2,66 0,93a76
DR = 14,7% 0,8a28,7
NND =7 4a126
Recurrencia PNA/pconRVU = 7/55 = 12,7% 39a215
Recurrencia PNA/psinRVU = 2/45 = 4,4% -1,6 a 10,5
RR = 2,86 0,63a131
DR = 8,3% -2,4a19,0
NND =13 6a-42
Cicatrices/pconRVU = 5/55 = 9,1% 15a16,7
Cicatrices/psinRVU = 2/45 = 4,4% -1,6 a 10,5
RR = 2,05 0,42a 10,5
DR = 4,6% -5,0a14,3
NND = 22 7a-20

DR: diferencia de riesgo; NND: ndmero de personas que es necesario que estén expuestas para que se pro-
duzca un dafio o resultado adverso adicional; RR: riesgo relativo
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do Il) la profilaxis antibiotica no mejord
la recurrencia de ITUs, con 7 PNA en el
grupo profilaxis frente a 1 PNA en el
grupo sin profilaxis (en éstos, el RVU
era grado Il en 6 y grado Il en 2).

Presentaron cicatrices renales el 5,9%
(7 con RVU y 6 sin RVU), y similar en-
tre los que recibieron o no profilaxis an-
tibidtica (tabla ).

Conclusion: el RVU leve-moderado
no incrementa la recurrencia de ITUs
y/0 cicatrices renales tras un episodio de
PNA después de un afio de seguimien-
to. Tampoco la profilaxis antibidtica ha
demostrado una disminucion significati-
va en la recurrencia de ITUs y/o cicatri-
ces renales, incluso en aquéllos con
RVU leve-moderado.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: no existe.

Comentario critico

Justificacion: la relacion entre ITU-
RVU-nefropatia por reflujo ha impreg-
nado fuerte entre los pediatras, por lo
que es una recomendacion casi univer-
salmente aceptada de que a los nifios
(principalmente a los de menos edad)
con ITU febril bien documentada se les
practique algln estudio de imagen, asi
como que se aconseje profilaxis antibio-
tica, para disminuir las reinfecciones de
orina. Ahora bien, estas recomendacio-
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nes se han basado mas en opinién de
expertos que en datos objetivos'.

Validez o rigor cientifico: el ECA tiene
una calidad adecuada (3 puntos) en la
escala de Jadad, en base a que no se re-
aliz6 enmascaramiento de los grupos (no
imposible en el disefio haber ofrecido un
placebo al grupo sin profilaxis y hubiera
evitado el potencial sesgo de evalua-
cion). Se incluyen como PNA solo a los
pacientes que presentan areas de hipo-
captacion en el DMSA realizado en el
episodio agudo (lo que clasificara mejor
las PNA en < 2 afios), pero dado que la
sensibilidad de la prueba es de un 87%,
cabe la posibilidad de no incluir ese 13%
de falsos negativos (que tuvieran crite-
rios clinicos-microbioldgicos de PNA, pe-
ro no gammagraficos) y, por tanto, dis-
minuir la prevalencia (principalmente en
el subgrupo sin RVU). El principal proble-
ma en la validez se podria atribuir al ana-
lisis por tratamiento (y no por intencion
de tratar), pues al excluir al 8% de los
pacientes perdidos (principalmente de
los subgrupos con profilaxis, por incum-
plimiento de la misma) no preserva las
ventajas de la aleatorizacion: como justi-
fican los propios autores, este sesgo im-
plicaria detectar més diferencias entre los
grupos, lo que no ocurrid y, por tanto, un
andlisis por intencion de tratar no cam-
biaria las conclusiones del estudio.
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Interés o pertinencia clinica: la baja
recurrencia de ITUs (20,1%, pero s6lo
5,5% PNA) vy cicatrices renales (5,9%)
en esta serie pudiera estar influenciado
por la mayor duracién del tratamiento
antibiético agudo (intravenoso y oral).
En la tabla I se calculan las medidas de la
fuerza de asociacion en pacientes con
profilaxis entre la exposicion a un factor
(presencia o no de RVU leve-moderado)
y efectos adversos: aunque el riesgo re-
lativo para ITUs, PNA y cicatrices es en-
tre 2-3 veces mayor en el grupo con
RVU, no alcanza diferencias significati-
vas. No diferencias en las variables resul-
tado en las PNA con RVU en los grupos
con profilaxis o sin ella: es méas, parado-
jicamente, los que recibieron profilaxis
presentaron peores resultados (¢selecti-
vidad de la flora?) (tabla I). La ausencia
del doble ciego y de un analisis por in-
tencion de tratar son limitaciones meto-
doldgicas de este ECA, que de confir-
marse serian clinicamente relevantes ya

gue vienen a contradecir el postulado
del incremento en el riesgo de ITUs en
pacientes con RVU (no se incluye en el
analisis a 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 en
tela de juicio tras las revisiones sistema-
ticas aparecidas desde el afio 2000,
Este ECA, pese a ciertas limitaciones
también esbozadas en el editorial que se
publica simultineamente en Pediatrics®,
apoya que el no utilizar antibioterapia
tras PNA en nifios (incluso con grados
de RVU | a Ill) no empeora el pronosti-
co respecto a la recurrencia de ITUs,
PNA y/o desarrollo de cicatrices renales.
Toda profilaxis antibidtica (en nuestro
caso en nifios tras PNA) debe ser muy
meditada, por distintas circunstancias
conocidas: el papel de la adherencia a
un tratamiento prolongado, la potencial
aparicion de resistencias bacterianas y el
coste®.
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