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¢El uso de profilaxis antibiotica a bajas dosis previene

las infecciones urinarias recurrentes en los ninos?
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H Tipo de disefio y seguimiento

"

Ensayo clinico multicéntrico de dos grupos
paralelos, controlado con placebo, con seguimiento

a un ano.

W Etica y registro

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito
de los padres de todos los participantes. Registrado
en Australian New Zealand Clinical Trials Registry
con el nimero ACTRN12608000470392.

H Asignacion

Aleatorizado con asignacién mediante llamada te-
lefonica.

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito

Cuatro centros australianos.

M Pacientes

Nifos desde el nacimiento hasta la edad de 18
afos que hubieran tenido, al menos, una infec-
cion urinaria sintomatica con confirmacion micro-
bioldgica, incluyendo aquellos aquejados de in-
fecciones urinarias de repeticion o con cualquier
grado de reflujo vesicoureteral.

Se define la infeccion urinaria por sintomas
compatibles y cultivo de orina positivo, definido
este Ultimo por cualquier recuento en la puncién
suprapubica, recuento superior a 107 UFC/ml en
orina recogida por sondado o mas de 108 UFC/ml
por miccién media. Se excluyeron los pacientes
con alteraciones esqueléticas, uroldgicas o
neuroldgicas que predispongan a presentar una
infeccién urinaria y a los pacientes alérgicos a
trimetoprima-sulfametoxazol. Una vez que el nifio
hubo completado un ciclo corto de tratamiento
de su infeccion urinaria, se realizé el estudio de
imagen del tracto urinario que estuviera
protocolizado en cada centro de referencia
(ecografia, cistoureterografia miccional seriada y
gammagrafia) sin que hubiera una prueba
requerida para la inclusién de los pacientes en el
estudio. Las pruebas se revisaron de forma
centralizada vy, si no fue posible, se utilizo el

informe emitido por el radiélogo del centro de
referencia.

Intervenciones

R

Una vez diagnosticados, todos los ninos recibieron
tratamiento antibidtico durante 15 dias y poste-
riormente fueron aleatorizados a uno de los gru-
pos: placebo o profilaxis con suspension de trime-
toprim-sulfametoxazol(2/10 mg/kg/dia) durante
un afo. El grupo en el que se incluyeron no lo co-
nocian ni los clinicos, ni los padres, ni los farmacéu-
ticos, ni los investigadores que recogieron los datos.
Si los nifios presentaban una infecciéon urinaria, se
interrumpfa la administracion del farmaco y finali-
zaba el estudio. Si el paciente tenia un primer estu-
dio gammagrafico patoldgico, o no se realizaba el
estudio, se recomendaba realizar un estudio al afo
del seguimiento.

M Variables de resultado

Variable principal: confirmacién microbioldgica
de infeccién urinaria de acuerdo con la definicién
inicial con sintomas compatibles.

Variables secundarias: infecciones urinarias
febriles, hospitalizacién por infeccién urinaria,
infeccién por germen resistente, progresion de las
cicatrices en el estudio gammagréfico realizado al
ano, reacciones adversas al farmaco y tratamiento
antibiético por otras infecciones.

B Tamano de la muestra

t

Se calcul6 el tamafio de la muestra considerando una
diferencia méxima de un 10% con una incidencia de
infecciones de 29% en el grupo de placebo, con un
poder estadistico del 80% y un error alfa del 5%, con
una estimacion de no cumplimiento del tratamiento
del 10%. El nimero resultante es 780 (390 en cada
grupo), aungue finalmente sélo se incluyeron 526 pa-
cientes (288 en cada grupo) por la lenta inclusién en
algunos centros y ésta se interrumpié sin conocer los
resultados finales.

Bl Promocioén

Financiado con becas de National Health and
Medical Research Council of Australia y Financial
Markets Foundation for Children of Australia. Los
autores declaran que no existe conflicto de
intereses.
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B _RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS

Los grupos son similares en cuanto a caracteristicas basales. Se preespecifica un analisis de subgrupos de acuerdo con el gra-
do de reflujo.

Variable principal Grupo 1 (n = 288) Grupo 2 (n = 288)

Profilaxis antibiotica Placebo
Infeccion urinaria (%) 36/288 (12,5) 55/288 (19,1)
RR(C95%) 065(044a09)
RRR (%) (IC 95%) 35% (4as56%)
NNT(C95%) 16@a1st)

El efecto del tratamiento antibiético profilactico no se modifico de forma sustancial (beneficio entre el 6 y el 8%) en el ana-
lisis de subgrupos predefinidos (edad, sexo, grado de reflujo, antecedentes de mas de una infeccién urinaria), excepto para
aquellos pacientes con una infeccion del tracto urinario inicial con un germen resistente a cotrimoxazol.

Variables secundarias

Infecciéon con fiebre (%) 19/288 (6,6) 36/288 (12,5)

RROCO95%) o 053(0,30a091)
NNT(CO95%) 17(10a89)
Hospitalizacion por ITU (%) | 23288680 2988 (10,0
RROCO95%) o 079(046a136)
NNT(CO95%) | NNTB 48 (NNTH39acoa NNTB 15
Infeccién por germen resistente (%) | 24088683 132884y
RROCO5%) 1850952358
NNT(CO95%) | NNTH27 (NNTB 13ac0a NNTH5798
Progresion de cicatrices (%) | see 8388
RROCO95%) o 084(028a249)
NNT(CO95%) | NNTB 72 (NNTH 15ac0aNNTB 11
Reaccién adversa al farmaco ~~~~ 4288(14)  10288GB3%5
RROCO95%) o 040(013a121)
NNT(CO95%) | NNTB 48 (NNTH 235a coa NNTB 22F
Tratamiento antibiéticopor
otras infecciones (%) 123/288 (42,7) 141/288 (49,0)

RROCO95%) o 087(0,73a108
NNT(CO95%) | NNTB 16 (NNTH54acoaNNTB7F

*NNTB: nUmero necesario para tratar para obtener un beneficio; NNTH: nimero necesario para tratar para ocasionar
un dafo. Véase Garcia Lopez F. «Nota metodoldgica: Intervalo de confianza del nimero necesario para tratar». Ne-
frologia 2006;26(Supl 5):33. htpp://www.senefrobe.org/notas_metodologicas_publico.asp, 16 de noviembre de
2006.

Efectos secundarios
Se describen efectos secundarios en 14 nifios que se catalogan como moderados, sin dar mas detalles, aungque estos pacien-
tes abandonaron el estudio (cuatro en el grupo tratado con antibiético y 10 en el grupo placebo).
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Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los resultados del estudio muestran que el tratamiento antibiotico profilactico a dosis bajas a largo plazo se asocia con una
reduccién modesta (7%) en el riesgo absoluto de infecciones urinarias en niflos predispuestos, independientemente de la
edad, sexo, frecuencia de infecciones previas, y reflujo vesicoureteral, ademas de reducir la necesidad de tratamiento antibié-
tico para otras infecciones.

B _COMENTARIOS

Cuando se disen6 el ensayo, hace 12 anos, se empleaba la profilaxis antibiética sin que hubiera habido ningn ensayo
que demostrara claramente la reduccion en el nimero de infecciones. Hoy dia que ya se han realizado hay ensayos
controlados y aleatorizados en poblacion de riesgo (con reflujo vesicoureteral o cicatrices renales) que demuestran que
no existe beneficio en los pacientes con reflujo de bajo grado o con cicatrices renales, se analizara el trabajo en dos
partes: el disefio por un lado y, por otro, su aplicacion con los conocimientos actuales.

El disefio es correcto: prospectivo, aleatorizado y enmascarado. La variable principal esta bien definida: reduccién en el
numero de infecciones, definidas por sintomas y cultivo positivo con técnicas vélidas en el momento actual. Si nos cen-
tramos en esta variable, el resultado es concluyente, demuestra que existe una reduccién en el nimero de infecciones
con la profilaxis, por cada 17 pacientes que son tratados con profilaxis se evita un episodio de infeccion urinaria; el re-
sultado obtenido con la variable secundaria, infecciones urinarias con fiebre, tiene mas relevancia clinica y, de igual
manera, demuestra el factor protector de la profilaxis. Sin embargo, estos resultados se aplican al conjunto de una po-
blacién en si bastante dispar, ya que no es lo mismo una infecciéon urinaria en un paciente con reflujo vesicoureteral y
cicatrices renales que en un paciente con infecciones urinarias de repeticion, con trastorno miccional funcional que no
tiene cicatrices ni reflujo vesicoureteral; a la hora de aplicar los resultados, queda la duda de qué hubiera pasado si
s6lo se hubieran incluido pacientes de riesgo, ya que en la literatura hay trabajos que demuestran que no existen dife-
rencias entre los tratados con profilaxis y los no tratados'. Se puede llegar a la conclusiéon de que se consigue una re-
duccién en el numero de infecciones urinarias con la profilaxis antibidtica, pero no puede sugerirse que los pacientes
gue no han tenido ninguna infeccién urinaria sintomatica y, por otro lado, son de riesgo, como los pacientes con diag-
noéstico prenatal de hidronefrosis congénita, en los que puede subyacer un reflujo vesicoureteral, no se vayan a benefi-
ciar del uso de la profilaxis antibiética, al menos, basdndonos en este estudio. Otra variable secundaria relevante es el
mayor indice de resistencias antibidticas que se detecta en el grupo tratado con profilaxis. Este dato apoyaria no em-
plear la profilaxis para evitar las resistencias.

A pesar de que, como sefialan los autores, no se pueden extraer conclusiones en relacién con la progresion del dafio
renal porque no se ha realizado un estudio gammagréafico inicial y final a todos los pacientes, dada la dificultad que
tiene demostrar la progresion de las cicatrices, es interesante destacar que no existen diferencias en la progresion en-
tre los pacientes con profilaxis y sin ella. El valor del presente ensayo estd en demostrar que se produce una reduccion
en el numero de infecciones sintoméaticas de forma global y un mayor porcentaje de infecciones por gérmenes resis-
tentes con el empleo de la profilaxis, pero no se pueden efectuar recomendaciones para grupos de riesgo ni para pa-
cientes sin infecciones sintomaticas, ya que estas variables no se han analizado de forma individual.
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Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

La profilaxis antibiética reduce el nimero de infecciones urinarias sintomaticas definidas por clinica indicativa y cultivo positi-
vo. Sin embargo, a partir del presente ensayo no se puede llegar a la conclusion de que estos resultados puedan extrapolar-
se a pacientes con factores de riesgo, como nifos con reflujo vesicoureteral o hidronefrosis congénita. El nimero de infeccio-
nes por gérmenes resistentes es mayor en los pacientes con profilaxis antibi6tica.
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B CLASIFICACION

Tema: Nefrologia pediatrica.

Subtema: Profilaxis antibiotica en las infecciones urinarias.

Tipo de articulo: Tratamiento.

Palabras clave: Ensayo clinico doble ciego. Nifios. Infecciones urinarias de repeticion. Profilaxis antibidtica nocturna.
Trimetoprima-sulfametoxazol. Reflujo vesicoureteral. Eficacia. Seguridad.

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.
GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.
Sistema GRADE (www.gradeworkinggroup.org)
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