40 RESUMENES ESTRUCTURADOS Y EVALUADOS DE LA LITERATURA NEFROLOGICA

sInfluye el reflujo vesicoureteral y la profilaxis antibiotica
en la recurrencia de las pielonefritis, infecciones urinarias
y en la aparicion de cicatrices renales tras un primer
episodio de pielonefritis aguda?
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Anélisis critico: M. Espino / V. Barrio
Fundacién Hospital de Alcorcon. Madrid.

Tipo de Disefio y Seguimiento: Ensayo clinico prospectivo,
multicéntrico, aleatorizado con seguimiento de un aflo, controles
trimestrales 0 a demanda si habfa sintomas de recurrencia de la
infeccién urinaria.

Asignacion: Aleatorizada en proporcién 1:1, estratificada por la
resencia de reflujo vesicoureteral (RVU) y centralizada en uno de los
ospitales participantes.

Enmascaramiento: No enmascarado.

Ambito: Cuatro hospitales universitarios.

Pacientes: Se incluyeron 236 pacientes entre 3 meses y 18 afios de
edad con pielonefritis aguda (PNA), definida por fiebre (38,5° C),
piuria y urocultivo con mds de 100.000 colonias de un germen,
recogido por método estéril para la edad, junto con gammagraffa
rena%con hipocaptacién focal o difusa sin evidencia de pérdida
cortical. Se realizd una ecograffa y cistoureterograffa miccional
seriada (CUMS) y se excluyeron los pacientes con reflujos de alto
grado, IV y V de la clasificacién internacional del RVU, otro tipo de
uropatia, insuficiencia renal y embarazo. Los criterios para la retirada
del estudio en el seguimiento fueron dos episodios de PNA,
incumplimiento con la profilaxis antibiética y pérdida de
seguimiento. Los pacientes se estratificaron de acuerdo con la
presencia de reflujo (sf 113, no 105).

Intervencion: Reciben profilaxis antibidtica (AB) durante 1 afto con
cotrimoxazol o nitrofurantoina a eleccién del centro, 55 pacientes con
RVU y 45 sin RVU, no reciben profilaxis 58 con RVU y 60 sin RVU. Se
realiza gammagrafia para diagnosticar cicatrices a los 6 meses de la PNA
inicial, siempre que presente una infeccién febril del tracto urinario y 6
meses tras la recurrencia. Se realiza CUMS y ecograffa al aio de
seguimiento.

Variables de resultado: Episodios de pielonefritis, infecciones del
tracto urinario bajo y cicatrices por gammagaffa.

Tamario muestral: Se calcula para encontrar una diferencia de 20
[)untos entre grupos (error alfa 0,05%, potencia 80%),

o que supone 60 pacientes por cada grupo. Se incluyen 236 pacientes
(1 menos en cada grupo), se pierden en el seguimiento 18 pacientes
(8%): del grupo con profilaxis AB, 4 pacientes con RVU'y 14 sin RVU,
frente a ninguno de%upo sin profilaxis AB, independientemente de la
presencia 0 no de RVU.

Promocion: No consta explicitamente.

CLASIFICACION

RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos: No hay diferencias es-
tadisticamente significativas, pero la edad es un afio
mayor en el grupo de los pacientes con reflujo que reci-
ben profilaxis.

Cicatriz Cicatriz con Cicatriz sin
Vatiable (n) AB vs no AB vs no AB vs no
(7/100; 6/118) (5/55; 2/58) (2/45; 4/60)

19(83245) 56(146233  22(65a109)
38(29051) 164 (-1.077 a 41) 33 (211 2 86)
NNTH 53 (NNTH 18 NNTH 18 (NNTH7a NNTB 45 (NNTB 10a
ainfinito a NNTB 23)"  infinitoa NNTB 31)!  infinito a NNTH 16)

PNA PNA con RVU PNA sin RVU
Variable (n) AB vs no AB vs no AB vs no
(9/100; 3/118) (7/55; 1/58) (2/45; 2/60)

6,5 (12,7 2-0,2) -11(:204a-1,6) 1,1(-872a64)
-154(-1.109 a -4) -638(-4.499 a -18) -33(-811a80)
NNTH 90 (NNTH 12
NNTH 16 (8 a 587) NNTH 10 (5 a 64) R
Cistitis Cistitis con RVU Cistitis sin RVU
Variable (n) AB vs no AB vs no AB vs no
(7/100; 17/118) (6/55; 9/58) (1/45; 8/60)

RAR(%)IC95%  74(07al55) 46(78a17) 111 (152207)
RRR (%) IC 95% 51(12a79) 30 (85a73) 8(3297)

. NNTB 14 (NNTB7a  NNTB 22 (NNTB 62
NNTICS5% 6o NNTHISIY  infinitoaNNTHI 2 ©260)

*1C 95% = Intervalo de confianza al 95%.

Ver nota metodoldgica: Intervalo de confianza del nimero necesario para tratar (E Garcfa Lépez).
Nefrologia 2006; 26 (Supl. 5): 33. http://www.senefrobe.org/notasmetodologicaspublico.asp, 16 de
noviembre de 2006.

RAR (%) (IC 95%)
RRR (%) IC 9%

NNTIC 95%

RAR (%) 1C 95%
RRR (%) IC 95%

NNTIC 95%

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El diagnéstico de reflujo vesicoureteral leve-moderado
(hasta grado III de la Clasificacién Internacional), des-
pués de un primer episodio de pielonefritis aguda, no
confiere mayor riesgo de infecciones urinarias bajas,
pielonefritis o cicatrices renales que no tener RVU, en
un afo de seguimiento. El presente trabajo no apoya el
papel de la profilaxis antibiética para prevenir la recu-
rrencia de las infecciones ni el desarrollo de nuevas ci-
catrices.

Cicatrices renales. Profilaxis antibidtica. Reflujo vesicoureteral. Pielonefritis aguda. Nivel de evidencia: 1b. Grado de

recomendacién: B.

(Levels of Evidence CEBM.-Universidad de Oxford: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp)
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COMENTARIOS

Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controlado con
un disefio correcto, el tamafo muestral se calcula de forma
adecuada y el objetivo principal estd claramente definido. El
diagnéstico de pielonefritis se confirma mediante gammagrafia
renal en fase aguda, cuya especificidad es del 100% y las cica-
trices renales se diagnostican mediante gammagrafia renal una
vez pasados 6 meses del episodio agudo, lo que se considera en
la actualidad el gold standard. Los criterios de inclusién son co-
rrectos para obtener los objetivos descritos, salvo la edad, se
incluyen pacientes hasta los 18 anos, por lo que a pesar de que
la media de edad sea de 3 afos, hay que sefalar que a partir de
los 4 anos y, concretamente entre los 5 y los 10 anos, la inci-
dencia de nuevas cicatrices renales es practicamente nula'?.

Por otro lado, las pielonefritis que debutan en nifios con eda-
des superiores a los 4, corresponden con frecuencia a trastor-
nos funcionales vesicales, que pueden incrementar la presién
en el tracto urinario y ocasionar reflujos vesicoureterales, tran-
sitorios o no, que podrian dar lugar a una fisiopatologia dife-
rente, siendo esto un factor de confusién?®.

Si bien es cierto que la asignacién aleatoria tiende a equili-
brar las diferencias entre los grupos en este aspecto y a pesar
de no haber diferencias significativas en las condiciones basa-
les de los dos grupos, nos parece importante que la media de
edad sea un aflo mas en los pacientes con profilaxis y reflujo
vesicoureteral, porque el trastorno funcional mencionado ante-
riormente también podria influir para justificar el mayor nime-
ro de pielonefritis que en los pacientes sin profilaxis y reflujo
(diferencia significativa).

El tiempo de seguimiento para analizar la variable pielonefri-
tis es corto, algunos trabajos que siguen a los pacientes 10 afios
si encuentran mayor nimero de pielonefritis en pacientes con
reflujo vesicoureteral®.

Seria interesante analizar los mismos resultados con los dife-
rentes grados de reflujo porque es evidente que conforme au-
menta el grado de reflujo, la incidencia de cicatrices es mayor
aunque para ello serfa necesaria una muestra mucho mayor
por cada grado de reflujo.

Sin embargo, el punto mds criticable desde el punto de vista
metodolégico del presente estudio, es que sélo se realiza y se
comunica el andlisis de los pacientes que completan el afio de
seguimiento (218 de los 236 incluidos en el ensayo), aduciendo
que el mayor nimero de retiradas del ensayo ocurre en el grupo
de profilaxis antibiética por incumplimiento del tratamiento,
aunque no se comenta que hubiera diferencias en alguna varia-
ble importante con respecto al prondstico entre los que abando-
nan o son retirados del estudio y los que completan el tiempo
de seguimiento. Por tanto, se trata de un andlisis por protocolo
en lugar de por intencién de tratar. Ademads, se deberia haber
realizado un andlisis multivariante incluyendo como variable
independiente la cicatriz renal y como dependientes el reflujo
vesicoureteral, la profilaxis antibidtica y las pielonefritis.
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CONCLUSIONES de los REVISORES

Este trabajo significa la primera evidencia para suspender la profilaxis antibiética tras el primer episodio de pielonefritis en los pa-
cientes con reflujo de bajo grado. Puede ser la base para plantear protocolos de estudio del tracto urinario en los que se obvie la cis-
tografia miccional seriada tras un primer episodio de pielonefritis, siempre que no sospechemos por la ecografia (hidronefrosis mo-

derada-severa) reflujo vesicoureteral de alto grado.
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