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Indicaciones de profilaxis antibi6tica
en la infeccion urinaria
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Se presenta una revision de la evidencia cientifica dis-
ponible sobre la profilaxis antibiotica en la infeccion uri-
naria en la infancia. La evidencia que apoya el uso prolon-
gado de antibioticos en la prevencion de la infeccion
urinaria y el desarrollo de cicatrices renales es escasay de
baja calidad. La mayoria de los estudios han sido realiza-
dos en nifios con tracto urinario normal, y es sorpren-
dente la escasa informacion existente respecto a su efica-
cia en los nifios con reflujo vesicoureteral, precisamente el
grupo en el que la mayoria de las guias de practica clinica
recomienda esta intervencion terapéutica. Considerando
la escasa evidencia disponible, parece necesario replante-
arse el uso de la profilaxis antibiética en la infancia.
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INDICATIONS FOR ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS
IN URINARY TRACT INFECTIONS

A review of the scientific evidence available on antibiotic
prophylaxis in urinary tract infections in childhood is pre-
sented. The evidence supporting prolonged antibiotic use
in the prevention of urinary tract infection and the devel-
opment of renal scars is scarce and of low quality. Most
studies have been performed in children with a normal uri-
nary tract; the scarcity of information on the effectiveness
of antibiotic prophylaxis in children with vesicoureteral re-
flux is surprising, since it is in this group that most clinical
practice guidelines recommend this therapeutic interven-
tion. Given the relative lack of evidence, the use of antibi-
otic prophylaxis in childhood should be reframed.
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INTRODUCCION

En los primeros estudios de infeccién del tracto urina-
rio (ITU) en la infancia se observo una alta frecuencia de
reflujo vesicoureteral (RVU) y cicatrices renales en los ni-
flos investigados tras un episodio de ITU. Esto llevo a re-
comendar la realizacion de estudios de imagen en todos
los ninos tras una ITU, con el fin de detectar los casos de
alto riesgo y prevenir el dafio renal. Esta estrategia se ba-
saba en la asuncion de que las cicatrices renales eran ad-
quiridas y prevenibles, que la combinaciéon de RVU e in-
feccion era la causa del dafo renal y que los nifios con
alto riesgo de dafio renal podian ser claramente identifi-
cados!. Desde la publicacion del trabajo de Normand y
Smellie? en 1965, en el que observaban una disminu-
cion en el nimero de episodios de ITU tras la adminis-
tracion de quimioprofilaxis (2,5 episodios/ano antes del
tratamiento y 0,37 episodios/afio tras el mismo), la comu-
nidad cientifica asumi6 que la administracion prolongada
de antibi6ticos en dosis bajas serfa ttil para evitar nue-
vos episodios de ITU y la aparicion de cicatrices renales,
y esta asuncion se ha convertido en la practica habitual.

BASES PARA LA TOMA DE DECISIONES

Contamos con varias revisiones que han analizado los
ensayos clinicos en los que se ha valorado la eficacia de
la profilaxis antibiotica en poblacion pediatrica”’, tanto
en niflos con ITU como en pacientes con RVU. Otros tra-
bajos, ofrecen informacion suplementaria sobre la efica-
cia de la profilaxis y las diferencias existentes en funcion
del antibiético empleado. Por Gltimo, varios estudios han
valorado la evolucion de los pacientes con RVU tratados
con profilaxis antibiética en comparacion con los tratados
quirGrgicamente.
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Profilaxis antibiética en pacientes con ITU:
antibiético frente a placebo (o no antibiéticos)

Se han identificado dos revisiones sistemdticas que eva-
ldan el beneficio de la profilaxis antimicrobiana en la
ITU comparada con placebo o no antibi6ticos en pacien-
tes pediatricos3>.

En la revision de Le Saux? se analizan cinco estudios
que investigan la utilidad de la profilaxis con antibi6ticos
comparada con placebo o no antibiéticos para la dismi-
nucion de la frecuencia de episodios de I'TU. Todos los
estudios incluyen un nimero pequefio de nifos y su cali-
dad metodologica es baja (intervalo: de 0 a 2 en la escala
de Jadad). Tres de los estudios incluyen a nifios con trac-
to urinario normal®1%, y dos a nifios con vejiga neuroge-
na sometidos a sondaje intermitente!!2. Los resultados se
muestran en la tabla 1. A pesar de que en dos de los es-
tudios se encuentra una significativa reducciéon de ITU
durante la profilaxis, los revisores concluyen que la evi-
dencia disponible sobre el uso de profilaxis antimicro-
biana para prevenir ITU en niflos con tracto urinario nor-
mal o vejiga neurdgena es de baja calidad. Ademas, se
sorprenden de la ausencia de datos referidos a los nifios
con RVU3,

En la tabla 2 se presentan los principales resultados de
otra revision sistematica® de la Colaboracion Cochrane,
que también analiza el uso prolongado de antibidticos
para la prevencion de la ITU. Ofrece cuatro estudios (uno
de ellos ya incluido en la anterior revision) que examina-
ron el efecto de antibioticos frente a placebo®!314 o com-
pararon la profilaxis con dos antibi6ticos distintos entre

si'5; la mayoria de los pacientes en estos ensayos eran
nifos con tracto urinario normal. En general, la calidad
de los estudios fue deficiente, estando expuestos a sesgos
que tienden a sobrevalorar el efecto en los ensayos clini-
cos. En comparacion con el placebo o ningln tratamien-
to, los antibioticos redujeron el riesgo de ITU recurrente
(riesgo relativo [RR]: 0,36; intervalo de confianza [IC] 95 %:
0,16 a 0,77; diferencia de riesgos [DR]: =46 %; IC 95 %:
—59% a —33 %; nimero de pacientes que sera necesario
tratar [NNT]: 2). Los mismos autores han publicado otro
trabajo con una revision sistematica que presenta algu-
nas variaciones en la inclusion de estudios y el anlisis!®
con respecto a la revision Cochrane. Este trabajo incluye
un estudio!” no considerado en la revision Cochrane, que
especifica si las ITU eran sintomdticas o no, y encontrd
que, aunque la frecuencia de ITU sintomdtica era mayor
en el grupo placebo, las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas (RR: 1,93 [IC 95%: 0,63-5,92]). Los au-
tores de estas revisiones concluyen que el escaso nimero
de estudios y su deficiente calidad no proporcionan prue-
bas fiables que demuestren la efectividad de los antibio-
ticos para prevenir la ITU recurrente sintomatica>10,

Un ensayo clinico reciente!® analiza la eficacia de la
profilaxis con antibi6ticos en la prevencion de las infec-
ciones recurrentes, la recurrencia de pielonefritis y la apa-
ricion de nuevas cicatrices renales en nifilos con y sin
RVU. No hubo diferencias significativas entre los grupos
respecto a la frecuencia de I'TU recurrentes, tipo de recu-
rrencia (cistitis frente a pielonefritis) y desarrollo de cica-
trices renales; es llamativo el dato de que, entre los pa-

TABLA 1. Ensayos de tratamiento profilactico de infecciones del tracto urinario incluidos en la revision de Le Saux?

Estudio Ao Diseiio EJ Profilaxis Casos N2ITU Control Casos N2ITU RR (IC 95 %)

Estudios en nifios

con VU normales
Lohr3® 1977 Cruzado 2  Nitrofurantoina 18 0 Placebo 18 14 24,3 (3,2-187,5)
Smellie® 1978 ECAC 2 TSX o nitrofurantoina 25 0 Ninguno 22 11 30,6 (4,0-231,8)
Lettgen?! 1996 Cruzado 2  Nitrofurantoina 15 3 OM-89 20 4 1,0 (0,3-4,0)
Estudios en nifios

con VN
Johnson!! 1994 Cruzado 2  Nitrofurantoina 56 4 Placebo 56 2 1,9 (0,7-5,3)
Schlager!? 1998 Cruzado 2  Nitrofurantoina 7 5 Placebo 8 11 0,5 (0,1-2,3)

ECAC: ensayo clinico aleatorizado y controlado; EJ: calidad segin escala de Jadad (maximo 5); IC: intervalo de confianza; ITU: infeccion del tracto urinario; OM-89: extracto
proteinico liofilizado de bacterias (Escherichia coli); RR: riesgo relativo control frente a profilaxis; TSX: cotrimoxazol; VN: vejiga neurdgena; VU: vias urinarias.

TABLA 2. Ensayos de tratamiento profilactico frente a placebo o no tratamiento incluidos en la revision de Williams®

~ Riesgo de ITU recurrente
Estudio Ao Casos E) Profilaxis Control RR (IC 95%)
Stansfield!4 1975 50 2 Cotrimoxazol 0,5 + 5,5 meses Placebo 6 meses 0,04 (0,00-0,67)
Savage!? 1975 63 1 Ampicilina 2 semanas No antibiotico 0,35 (0,18-0,70)
Nitrofurantoina 12 semanas (o placebo)
Cotrimoxazol 12 semanas
Smellie® 1978 53 2 TSX o nitrofurantoina Ninguno 0,49 (0,26-0,95)

EJ: calidad segin escala de Jadad (mdximo 5); IC: intervalo de confianza; ITU: infeccion del tracto urinario; RR: riesgo relativo profilaxis frente a control; TSX: cotrimoxazol.

An Pediatr (Barc). 2007;67(5):478-84

479



Pérez Méndez C et al. Indicaciones de profilaxis antibiética en la infeccién urinaria

480

cientes con RVU, presentaron pielonefritis 7 de los 55 que
recibieron profilaxis y s6lo uno de los 58 que no la reci-
bieron (p = 0,029). Nuevamente, los autores concluyen
que su estudio no apoya el uso de la profilaxis con anti-
bidticos para prevenir la recurrencia de ITU.

En un ensayo clinico realizado en 150 nifios con ITU
recurrentes, de entre 4 y 36 meses de edad y sin anoma-
lias anatémicas de las vias urinarias, se compararon tres
tipos de tratamiento preventivo: profilaxis antibiotica, oxi-
butinina y la combinacion de ambas!®. La recurrencia de
ITU fue mayor con profilaxis antibidtica (44/50) que con
oxibutinina (14/50), y la combinacién de ambas result6 la
pauta mas eficaz (3/50). La posible existencia de cuadros
de disfuncion vesical entre los pacientes estudiados po-
dria explicar estos hallazgos. No obstante, el estudio no
aporta suficiente informacién para poder valorar la vali-
dez de los resultados.

Profilaxis antibiética en pacientes con ITU:
comparacion entre distintos antibidticos

Un estudio?’, incluido en la revision sistematica de
Williams®, ha comparado nitrofurantoina con trimetoprim
para la disminucion del nimero de ITU (sintomaticas y
asintomaticas) y demostré que la nitrofurantoina era su-
perior (RR: 0,48 [IC 95 %: 0,25-0,92]; DR: —18 % [IC 95 %:
—34% a -3 %)). Sin embargo, la probabilidad de suspender
el tratamiento debido a efectos secundarios digestivos fue
tres veces mayor en el grupo que recibio nitrofurantoina
que en el grupo que recibi6 trimetoprim. Otro estudio
comparé nitrofurantoina con cefixima, y no se apreciaron
diferencias significativas entre los dos tratamientos?!. Tam-
bién se ha comparado cefradoxilo con cefprozil y cotri-
moxazol en nifos con ITU sin anomalias de las vias urina-
rias, y se han encontrado pequenas diferencias a favor del
cefradoxilo en la incidencia de ITU sintomatica, por mis
que no eran estadisticamente significativas??.

Un ensayo clinico cruzado ha comparado la eficacia
de pivmecillinam frente a nitrofurantoina en 35 nifios con
RVU o ITU recurrentes??, sin encontrar diferencias en la
tasa de recurrencias, pero si en su perfil etiologico. En los
tratados con pivmecillinam fueron mayoritariamente de-
bidas a Enterococcus faecalis (slo el 20% a E. coli). En
otro ensayo clinico, a 30 nifios con ITU y RVU sometidos
a profilaxis antibiotica, con cirugia o sin ella, se les asign6
aleatoriamente a recibir nitrofurantoina o cotrimoxazol; la
recurrencia de infecciones fue similar con ambos trata-
mientos?4,

La concentracion urinaria es un parametro importante
en la eficacia de la profilaxis antibidtica: cuanta mas con-
centracion se produce de la orina, es esperable una ma-
yor inhibicién del crecimiento bacteriano. Un estudio en
pacientes con RVU que recibian profilaxis antibiotica, a
quienes se les recogieron muestras de orina a diferentes
horas del dia, encontré que la concentracion urinaria era
mas alta en las primeras horas del dia y en nifilos mayo-
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res?. Las orinas més concentradas mostraban i vitro una
mayor capacidad de inhibicién bacteriana. Comparando
la capacidad de inhibicion de las orinas de los pacientes
tratados con diferentes antibioticos, los tratados con co-
trimoxazol o cefixima mostraban un efecto bactericida
sostenido mayor que los tratados con acido nalidixico y
cefalexina, llegando incluso a cubrir mas del 60% de las
horas del dia, por su larga semivida.

Profilaxis antibiética en pacientes
con reflujo vesicoureteral

Una revision sistematica ha valorado la eficacia de dis-
tintas intervenciones para el RVU primario?, y ha halla-
do un Gnico estudio que comparaba ningan tratamiento
frente a dos regimenes de profilaxis antibiética'®. No
existian diferencias significativas en el riesgo de ITU en-
tre la profilaxis antibi6tica diaria y ninguna profilaxis
(RR: 0,25 [IC 95%: 0,03-1,83]) o entre la profilaxis inter-
mitente y ninguna profilaxis (RR: 0,46 [IC 95 %: 0,10-
2,00]). Tampoco existieron diferencias significativas en el
riesgo de lesion del parénquima renal entre la profilaxis
antibidtica diaria y ninguna profilaxis (RR: 0,40 [IC 95 %:
0,02 a 9,18 o entre la profilaxis intermitente y ninguna
profilaxis (RR: 0,38 [IC 95 %: 0,02-8,59]). No obstante,
este estudio incluia s6lo 43 nifios y no especificaba la
edad de los mismos, como tampoco el grado de RVU ni
el antibiotico utilizado.

A la hora de valorar la utilidad de la profilaxis antibioti-
ca, puede tener un interés indirecto considerar la informa-
cion disponible sobre la evolucion de los pacientes con
RVU que reciben profilaxis antibidtica. Recientemente,
Venhola et al” han publicado una revision sistematica que
incluye tres ensayos clinicos y dos estudios de cohortes
que comparaban la eficacia del tratamiento médico del
RVU (profilaxis antibidtica) con respecto al quirirgico
(RVU grados III-IV), sin encontrar diferencias en la recu-
rrencia de I'TU, desarrollo de cicatrices renales o creci-
miento renal. Otra revision no sistematica® ha analizado
cinco ensayos clinicos aleatorizados que contrastaban la
eficacia del tratamiento médico frente al quirtrgico, en
RVU de grados Il a V, para la prevencion de nuevas cica-
trices renales; tampoco encontraron diferencias entre am-
bas opciones, y los porcentajes de casos con nuevas cica-
trices fueron del 11,3y el 12,6 %, respectivamente. En
2006 se han publicado los resultados finales del Interna-
tional Reflux Study?, en el que 252 nifios, con RVU de
grado III-IV fueron asignados a recibir tratamiento médico
o quirtrgico. El seguimiento a 10 afios ha mostrado que
aunque la recurrencia de ITU febril era mayor en el grupo
con tratamiento médico (25% frente a 14%; p = 0,03), no
hubo diferencias en la aparicion de nuevas cicatrices re-
nales o funcion renal. Otros ensayos clinicos y estudios de
cohortes han encontrado hallazgos similares?”-28,

Finalmente, varios estudios retrospectivos?3 han valo-
rado las consecuencias de la retirada de la profilaxis anti-
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TABLA 3. Recomendaciones de distintas guias de practica clinica y protocolos

Guia (afio)

Recomendacion

Comentario

Royal College of
Physicians
of London
(1991)%7

Tras la ITU, mantener antibiotico profildctico
a dosis bajas (trimetoprim, cotrimoxazol
o nitrofurantoina) hasta completar estudios
No valoran el tratamiento a largo plazo

No hay jerarquizacion de la evidencia
No se especifican los estudios valorados
en cada recomendacion

Guia Colombiana
(1999)33

No especificado

Citan seis niveles de evidencia estindar,
aunque no se han empleado en estas
recomendaciones.

Se usan también otros términos (sistemdtica
poco documentada)

Recomendaciones restringidas a menores
de 2 anos

American Academy
of Pediatrics (1999)32

Profilaxis hasta completar los estudios de imagen
Después: no especificado

Se citan las fuentes de algunas recomendaciones,
aunque faltan muchos trabajos incluidos
en este documento
Se jerarquiza la evidencia en cuatro niveles
(I: fuerte; II: buena; III: débil, y IV: consenso)
Se excluye de las recomendaciones a los
menores de 2 meses y mayores de 2 anos

Pediatric Nephrology
Group
Indian Academy
of Pediatrics (2001)%

Recomiendan profilaxis:

— Hasta completar estudios de imagen

— RVU

— Cicatrices renales aun en ausencia de reflujo
— Infecciones frecuentes (> 2 episodios/ano)

No hay jerarquizacion de la evidencia
No se especifican los estudios valorados
en cada recomendacion

Protocolos de la
Asociacion Espanola
de Pediatria (2002)3!

Profilaxis hasta completar los estudios de imagen
Después: no especificado

No hay jerarquizacion de la evidencia
No se especifican los estudios valorados
en cada recomendacion

Guia de la Sociedad
Europea de Nefrologia
Pediatrica (2002)38

Profilaxis:

— Hasta completar estudios de imagen

— RVU, hasta al menos los 3 anos de edad

— Cicatriz renal, hasta al menos los 3 anos de edad

No hay jerarquizacion de la evidencia
No se especifican los estudios valorados
en cada recomendacion

Guia de la Sociedad
Espanola de Urgencias
Pedidtricas (2004)%
(contintia)

Indicaciones:

— En la primera ITU, hasta la realizacion
de la cistografia, en los casos en los
que se demore mas alla del proceso agudo
(grado B)

— En la ITU recurrente, definida como la presencia
de > 2 episodios en seis meses. Se ha demostrado
que la profilaxis previene la ITU recurrente
durante el periodo de tratamiento (grado A)

En estos ninos se debe mantener la profilaxis
durante seis meses y valorar la respuesta
(la decision de parar el tratamiento debe basarse
en la valoracion de los periodos de prueba,
libres de medicacion. Si vuelve a presentar
una nueva ITU en los tres meses posteriores
tras dejar la profilaxis, plantear de nuevo
una pauta de seis meses mas)

— Pacientes con uropatia obstructiva no intervenida

— Neonatos diagnosticados prenatalmente de ectasia
pi€lica, con un didmetro transversal de pelvis
renal superior a 7 mm, hasta completar el estudio
de imagen

— RVU

— Cuando se realiza una cistografia de control,
en un paciente con RVU, independientemente
del grado, y que no sigue tratamiento profilactico
habitual. En este caso es suficiente una dosis Gnica
de fosfomicina (1 g/10 kg de peso; maximo 3 g)
antes o después del procedimiento

Establecen niveles de evidencia de las
recomendaciones, aunque no precisan
la sistemdtica de jerarquizacion: grado A
(niveles Ia, Ib: metaanalisis y ensayos
clinicos); grado B (niveles Ila, IIb,
y 1II: estudios controlados no aleatorizados,
cohortes, casos y controles); grado C
(nivel IV: descriptivos, opinion de expertos)

(Contintia)
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TABLA 3. Recomendaciones de distintas guias de practica clinica y protocolos (consinuacion)

Guia (afio) Recomendacion Comentario

Guia de la Sociedad No se recomienda en:

Espanola de Urgencias — Pacientes con vejiga neurdgena y sondaje
Pediatricas (2004)3° intermitente (grado A)
(continuacion) — En pacientes con litiasis renal

— En pacientes con valvulas uretrales
— Tampoco en el contexto de un sondaje
puntual diagnostico. No hay evidencia

para evitar recurrencia

Se recomienda:

— Fosfomicina (a cualquier edad;
dosis diaria 0 2 a la semana)

de 2 meses)
clavulanico

ciprofloxacino

a favor de la profilaxis después de una ITU,

No se aconseja utilizar para la profilaxis los mismos
antibioticos que para el tratamiento de la ITU.
La profilaxis se administrard en una dosis Gnica
nocturna y de forma continuada. En casos
de reinfeccion, tratarla y volver de nuevo

a la misma pauta profildctica previa

— Nitrofurantoina (es el de eleccion) (grado A)

— Cotrimoxazol (contraindicado en menores
— En menores de 2 meses, amoxicilina-acido

— En casos seleccionados puede usarse

Guia Prodigy
(NHS) (2006)%

Profilaxis si existe RVU grado III-V

Se citan las fuentes de algunas recomendaciones
pero no se jerarquiza la evidencia que
las sustenta

ITU: infeccion del tracto urinario; RVU: reflujo vesicoureteral.

bidtica en nifios con RVU persistente bajo seguimiento
prolongado, en su mayoria a partir de los cuatro afos de
edad, sin encontrar consecuencias de interés en el control
evolutivo.

Recomendaciones de las guias de practica clinica

La tabla 3 recoge las recomendaciones referentes a la
profilaxis con antibi6ticos recogidas en las guias de prac-
tica clinica o protocolos de distintas sociedades cientificas
o grupos de expertos.

Algunas, como la de la Asociacion Espanola de Pedia-
tria3!, la de la American Academy of Pediatrics®? y la Co-
lombiana de Urologia®® recomiendan la profilaxis hasta
que se completen los estudios de imagen y, aunque dan
a entender que en algunos casos estaria indicada su con-
tinuacion, no especifican cudles son estos casos, ni du-
rante cudnto tiempo ha de mantenerse.

En general, las guias aconsejan la utilizaciéon de profi-
laxis en nifios con RVU (s6lo los de mayor grado, como la
guia sueca’¥, o cualquier grado, como la guia india®), ci-
catrices renales o infecciones frecuentes.

Se ha llegado a la conclusion de que la evidencia que

apoya el uso prolongado de antibiéticos en la preven-
cion de la ITU y el desarrollo de cicatrices renales es

An Pediatr (Barc). 2007;67(5):478-84

escasa y de baja calidad. La mayoria de los estudios han
sido realizados en nifos con tracto urinario normal y es
sorprendente la escasa informacién existente respecto a
su eficacia en los ninos con RVU, precisamente el gru-
po de nifnos en los que la mayoria de las guias de prac-
tica clinica recomienda esta intervencion terapéutica.
Considerando la escasa evidencia disponible, parece ne-
cesario replantearse el uso de la profilaxis antibidtica
en la infancia.

PREGUNTAS AL PANEL DE EXPERTOS

1. (Esta indicada la profilaxis con antibiéticos en nifios
con tracto urinario normal tras un primer episodio de in-
feccion urinaria?

2. ;Esta indicada la profilaxis con antibidticos en nifios
con RVU tras un primer episodio de infeccion urinaria?

3. ¢Esta indicada la profilaxis con antibi6ticos en nifios
con cicatrices renales en ausencia de RVU tras un primer
episodio de infeccion urinaria?

4. ¢Estd indicada la profilaxis con antibiéticos en nifios
con infecciones recurrentes del tracto urinario?

5. Si estd indicada la profilaxis, ;qué antibittico hay
que utilizar y durante cuanto tiempo? ;Cudles serian de
primera eleccion y cudles alternativos?
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de Medina del Campo, Valladolid); J. Gonzalez de Dios
(Hospital de Torrevieja, Alicante); M. Brezmes Raposo
(Hospital La Fe, Valencia); M2M. Urdn Moreno y J.M. Gea
Ros (Hospital Universitario San Juan, Alicante); M2V. Bara-
jas Sanchez, M2F. Brezmes Valdivieso y M2A. Fernandez
Testa (Hospital Virgen de la Concha, Zamora).
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