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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la profilaxis antibiotica y el tratamiento endoscopico disminuyen de forma signi-
ficativa la tasa de recurrencia de infeccion urinaria (ITU) febril en nifias de edad comprendida entre uno y dos afios con reflujo
vesicoureteral (RVU) dilatado (grado Il y IV) con respecto a la no intervencion.

Comentario de los revisores: en los nifios con RVU de alto grado se utilizan antibioticos profilacticos para prevenir las infec-
ciones de orina. En este estudio, su utilizacion se asocia con una mayor reduccion de las recurrencias que la descrita en otras
publicaciones. No obstante, algunas limitaciones del estudio como el no cegamiento, la técnica de recogida de orina utilizada, y
el no controlar la adherencia al tratamiento, hacen que las conclusiones se deban interpretar con precaucion.

Palabras Clave: infeccion de orina: prevencion y control; reflujo vesicoureteral: tratamiento; reflujo vesicoureteral:complicaciones.

What is the best option for prevention of febrile urinary tract infection recurrence in infants with
vesico-ureteral reflux grade Il and IV?

Abstract

Authors’ conclusions: antibiotic prophylaxis and endoscopic correction reduce significantly febrile urinary tract infections
recurrence in girls between | and 2 years of age with dilated vesico-ureteral reflux (grade Ill and IV) compared to no interven-
tion.

Reviewers’ commentary: this trial has some methodological deficiencies, but it makes us think about the nowadays trend of
stopping antibiotic prophylaxis in infants between | and 2 years of age with dilated vesico-ureteral reflux grade Il or superior.
No randomized, prospective and blind trial has demonstrated that we can abandon this clinical practice, in the same way, this
article cannot demonstrate that antibiotic prophylaxis or endoscopic treatment is necessary.

Keywords: urinary tract infections: prevention and control; vesico-ureteral reflux/complications; vesico-ureteral reflux:
therapy.

RESUMEN ESTRUCTURADO Emplazamiento: veintidos hospitales en Suecia y uno en
Noruega, de distintos niveles asistenciales (regionales y uni-

Obijetivo: evaluar las diferencias en la tasa de infeccion uri- versitarios).

naria (ITU) en lactantes con reflujo vesicoureteral (RVU) gra-

do lll'y IV, aleatorizandolos a tres opciones de manejo: profi- Poblacion de estudio: compuesta por 203 lactantes, de en-

laxis antibidtica, tratamiento endoscpico o vigilancia como  tre uno y dos afios, con RVU (128 nifias y 75 nifios); el RVU,

Unico control. de grado Ill en 126 pacientes y de grado IV en 77, se detectd
tras una ITU febril en 194 pacientes o por estudio prenatal en

Disefio: estudio abierto, prospectivo, multicéntrico y aleato- nueve casos. Criterios de exclusion: cirugia urogenital previa,

rizado. malformacion urogenital (excepto sistemas dobles), enferme-

dad neuroldgica conocida, litiasis, filtrado glomerular < 70
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ml/min/ 1,73m? funcion renal unilateral < 15% o sospecha de
no adherencia al estudio.

Intervencion: se realizé ecografia, gammagrafia (DMSA) y
CUMS inicialmente,y CUMS y DMSA a los dos afos de segui-
miento.Al confirmar el grado de RVU se aleatorizaron a pro-
filaxis antibiotica (n = 69), tratamiento endoscopico (n = 66)
o vigilancia como Unico control (n = 68). La aleatorizacion se
balance6 por sexo, ITU previa, grado de RVU, defecto en
DMSA 'y centro.

Medicion del resultado: recurrencia de ITU, considerando
como tal la presencia de bacteriuria > 100.000 colonias de un
germen obtenido por miccion media o bolsa perineal o cual-
quier nimero de bacterias en puncion suprapubica. Para ex-
cluir contaminacion o bacteriuria asintomatica solo se inclu-
yeron pacientes con sintomas de ITU febril (= 38,5 °C) y
datos analiticos de infeccion. Se realizaron controles cada tres
meses, invitando a los padres a preguntar o a acudir a consul-
ta ante cualquier episodio febril o indicacion de toma de anti-
bidtico por otro motivo a pesar de que no estuviera progra-
mado un control. El andlisis de los resultados se realizo por
intencion de tratar.

Resultados principales: se objetivaron 67 recurrencias de
ITU febriles en 49 pacientes (42 nifias y 7 nifios): 32,8% en
nifas y 9,3% en ninos (p = 0,0001). Hubo diferencia en la tasa
de recurrencia de ITU en las nifias (no en los nifos) entre el
grupo de tratamiento con profilaxis (19%), el grupo de trata-
miento endoscopico (23%) y el grupo de vigilancia (57%) (p <
0,0001); no existieron diferencias entre profilaxis antibiotica y
tratamiento endoscopico. En nifas, la tasa de recurrencia se
asocio6 con la persistencia del reflujo a los dos afos, con mas
ITU en las que tienian mayor RVU (p = 0,0095). Sin embargo,
la gravedad del RVU (grado Ill o IV) al entrar en el estudio, o
la presencia de cicatrices, no se asoci6 con las recurrencias.

Conclusion: la profilaxis antibiotica y el tratamiento endos-
copico disminuyen de forma significativa la tasa de recurren-
cia de ITU febriles en nifias mayores de un afio con RVU dila-
tado (grado Il y IV) respecto a la no intervencion.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: becas de West Region, Sweden and
Futurum, Jonkoping County Council, Suecia.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el RVU primario afecta al 1% del la poblacion
infantil y se presenta en el 30-50% de nifios con ITU.Tradicio-
nalmente se ha considerado que las ITU en los nifios con
RVU son la principal causa de dafio permanente del parénqui-
ma renal y de la progresion a insuficiencia renal croénica e
hipertension. Debido a esto, se ha recomendado el uso de
antibioticos a largo plazo para prevenir una pielonefritis aguda
en nifios con RVU. Esta practica, tratada en “Evidencias en
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Pediatria” repetidamente', se esta cuestionando en los Ulti-
mos afos, conduciendo a discrepancias en los tratamientos
segun los centros, mas aun cuando publicaciones recientes
muestran como el tratamiento, tanto médico como quirurgi-
co en nifios con RVU, no se ha asociado con una disminucion
del fracaso renal secundario a RVU. Con el objetivo de cono-
cer qué actuacion es mas apropiada, el estudio Swedish Reflux
Trial in Children compara la eficacia de tres tratamientos: pro-
filaxis antibiotica, tratamiento endoscopico y vigilancia, para
prevenir las recurrencias de las ITU (objetivo del estudio
valorado), el dafio renal y la presencia de reflujo tras dos afos
de seguimiento*’.

Validez o rigor cientifico: este estudio no realiza cegamien-
to y no presenta un grupo control con placebo, lo que puede
plantear un sesgo del observador (médico y familia). Es lla-
mativo el alto porcentaje de recurrencias de ITU febril (hasta
57% en ninas del grupo no tratado) en comparacion con el 20-
30% estimado en otros estudios. En el primer articulo* de la
serie se describe el cdlculo del tamafio muestral: se necesitan
97 pacientes por grupo que, con una pérdida estimada del
10%, suponen 330 pacientes; sin embargo, la muestra final fue
de 203, hecho que los autores justifican argumentando que,
aunque la potencia de los cdlculos fue menor, las diferencias
fueron lo suficientemente significativas como para considerar-
las clinicamente importantes. En un nimero elevado de pa-
cientes (18 de los 49 con recurrencias de ITU febril) el diag-
ndstico se establecio por bolsa de orina, lo que no se conside-
ra adecuado®. En el grupo asignado a la profilaxis antibiética no
se controlo la adherencia al tratamiento, por lo que funciona-
ria como un ensayo clinico pragmatico, mas cerca de la efecti-
vidad que de la eficacia. Aunque si se describe que las caracte-
risticas basales de los pacientes de los diferentes grupos fue-
ron similares al inicio del estudio, no se describe si el segui-
miento se realizd de forma igual.

Importancia clinica: el riesgo relativo (RR) de recurrencia
de ITU febril en nifas es 3,52 superior al de nifos (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1,66 a 7,43)*. La profilaxis anti-
biotica durante un periodo con una mediana de 1,8 afios, en
comparacion con no tratar, se asocia en las nifias con una
reduccion absoluta del riesgo (RAR) del 38,5% (IC 95%: 20 a
57)* de la recurrencia de ITU febril. Esta reduccion equivale a
que deben tratarse tres pacientes para evitar una recurrencia
(NNT: 3;1C 95%: 2 a 5)*. El tratamiento endoscopico se aso-
cia con una RAR del 34% (IC 95%: 24 a 53)* con un NNT de
tres (IC 95%: 2 a 7)*. Esta reduccion es mayor que la espera-
da por los autores al calcular la muestra (que asumen una dis-
minucion del 20% de recurrencias) y estos datos son especial-
mente beneficiosos respecto a otros estudios publicado en
los Ultimos afos (Garin et al,2006; Roussey-Kesler et al, 2008;
Pennesi et al, 2008; Montini et al, 2008). Finalmente, cabe con-
siderar en la actitud de intervencion (profilaxis antibiotica o
tratamiento endoscopico) las complicaciones de la interven-
cion (resistencias bacterianas, complicaciones cirugia, etc.) y
los costes, lo que no se describe en el articulo.

* Datos calculados a partir de los resultados del articulo.
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Aplicabilidad en la practica clinica: existe acuerdo en
que los nifos con RVU de bajo grado (I y Il) no se benefician
de ninguna intervencion preventiva. Los nifios con reflujo de
alto grado (IV y V) deben manejarse con cautela ya que los
Unicos trabajos que los incluyen apuntan el beneficio de la
profilaxis e, incluso, de la correccion endoscopica. Como
siempre, es en los grados intermedios donde asalta la duda:
en este estudio el grado Il apunta a la intervencion, no asi en
otros.

La recomendacion actual de la Conferencia de Consenso® en
cuanto a la profilaxis con antibiéticos en nifios con RVU es no
administrarla en los grados I-lll y administrarla en los grados V-
V al menos durante un afio. Los resultados de este estudio no
permiten ni reafirmar estas recomendaciones, ni modificarlas.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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