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TRATAMIENTO/PREVENCION

La profilaxis antibidtica con trimetoprima-sulfametoxazol podria disminuir discretamente
la recurrencia de infeccion urinaria, aunque no esta claro si nuestros pacientes se benefi-
ciarian de ella

Carlos Ochoa Sangrador. Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de la Concha. Zamora (Espafia).

Correo electrénico: cochoas@meditex.es

José Cristobal Bufiuel Alvarez. Pediatra. ABS Girona-4 (Institut Catalé de la Salut). Girona (Espafia).
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Referencia bibliografica: Craig JC, Simpson JM, Williams GJ, Lowe A, Reynolds GJ, McTaggart SJ, et al. Antibiotic
prophylaxis and recurrent urinary tract infection in children. N Engl J Med. 2009; 361:1748-59.

RESUMEN

Conclusiones de los autores del estudio: la profilaxis antibidtica con T-S se asocia a un descenso de la recurrencia
en nifos con ITU en nifos predispuestos. Se recomienda el uso selectivo de profilaxis con T-S en nifios con alto riesgo
de recurrencia por tener antecedentes de ITU previa grave o factores predisponentes conocidos.

Comentario de los revisores: existen dudas sobre elimpacto clinico del tratamiento: escasa reduccion de la recurrencia
de ITU, ausencia de efecto sobre el dafo renal y aumento del riesgo de ITU por microorganismos resistentes. Para
establecer recomendaciones en nuestro medio serian necesarios estudios que valoraran la eficacia en grupos
homogéneos de riesgo.

Palabras clave: infeccion del tracto urinario; trimetoprima-sulfametoxazol; profilaxis antibidtica

Antibiotic prophylaxis with trimethoprim-sulfamethoxazole may decrease slightly the recurrence of urinary
infection, although it is unclear whether our patients would benefit from it

ABSTRACT

Authors’ conclusions: antibiotic prophylaxis with TS is associated with a decrease of recurrence in children with UTIs
in predisposed children. The selective use of TS prophylaxis in children at high risk of recurrence is recommended.

Reviewers commentary: there are doubts about the clinical impact of treatment: minimal reduction in the recurrence
of UTI, no effect on renal damage and increased risk of UTI with resistant organisms. Studies are needed to determine
the effectiveness of risk in homogeneous groups in order to establish recommendations in our geographical area.

Keywords: urinary tract infection; trimethoprim-sulfamethoxazole; antibiotic prophylaxis

Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar la eficacia de la profilaxis antibidtica
con trimetoprima-sulfametoxazol (T-S) durante 12 meses
para evitar la recurrencia de infecciones del tracto urinario
(ITU) en la infancia.

Diserio: ensayo clinico aleatorio cuadruple ciego, grupos
paralelos, controlado con placebo.

Emplazamiento: cuatro centros hospitalarios de Aus-
tralia.

Poblacion de estudio: ninos menores de 18 afios que
han tenido al menos una ITU sintomatica. Se incluyeron
pacientes con o sin reflujo vésico ureteral (RVU) de cual-
quier grado y con o sin ITU recurrentes. Se excluyeron
nifnos con factores predisponentes neurolégicos, esque-
Iéticos o uroldgicos conocidos o con contraindicaciones al
tratamiento conT-S. La realizacion de pruebas deimagen
previas ala inclusion se realizé segun protocoloy practica
habitual de cada centro; el 89% de las pruebas fueron
evaluadas de forma centralizada. El 71,5% de los casos
eran primeras ITU, el 87,5% por Escherichia coli, el 83%
por microorganismos sensibles aT-Sy 42,5% presentaban
RVU (22,5% de grados lll o IV).

Intervencién: una vez que los pacientes habian recibido
tratamiento antibiético completo, se les habia realizado
pruebas de imagen y se encontraban asintomaticos,

fueron asignados aleatoriamente (secuencia de aleatori-
zacién generada por ordenador estratificada por centros,
edad, sexo, presencia de RVU y recurrencia de ITU, y
notificada telefénicamente) a recibir durante 12 meses
T-S (dosis Unica diaria de 2 mg de trimetoprima y 10 mg
de sulfametoxazol por kilogramo de peso) o placebo
(solucién con el mismo color, sabor y textura). Antes del
inicio de laintervencion asignada, todos los participantes
recibieron S-T durante 2 semanas en régimen de ciego
simple. La intervencion fue enmascarada para los pa-
cientes, investigadores, personal de farmacia, asesores y
bioestadisticos responsables del analisis.

Medicion del resultado: los pacientes fueron revisados
cada 3 meses hasta los 12 meses, valorando el peso, la
talla, la presion arterial, la adhesidn al tratamiento y las
medidas de resultado, recurriendo al diario de los pa-
cientes y a los registros médicos. La medida primaria de
resultado fue la aparicion de ITU sintomatica en el periodo
de seguimiento. Fueron medidas secundarias ITU febriles
(>38,0°C o historia de fiebre), ingreso por ITU, ingreso por
otras causas, tratamiento antibidtico por otra enfermedad
concomitante, ITU por microrganismo resistentea T-S y
deterioro de lagammagrafia renal alos 12 meses (se sugi-
rié su realizacion si recaida o alteraciones previas). Para el
calculo del tamano muestral se considerd una diferencia
del 10% en el riesgo de ITU (riesgo esperado en el grupo
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control 29%). Para el analisis se estimé la diferencia de
riesgos, el tiempo hasta la recaida, empleando un test
log-rank y ajuste multivariante mediante regresion de
Cox. Se programé un analisis de subgrupos a priori en
funcién de la presencia de RVU y a posteriori en funcién
de que el microorganismo implicado en laITU inicial fuera
0 no sensible a T-S. Se realizé un analisis por intencién
de tratar.

Resultados principales: se incluyeron 645 pacientes en
el periodo de reclutamiento, de los que finalmente 576
fueron aleatorizados para recibir T-S (n=288) o placebo
(n=288). Doce pacientes se perdieron en el seguimiento
y 151 (31%) abandonaron la intervencién asignada antes
delos 12 meses por diversas razones ajenas a recaidas de
lalTU.El 13% del grupo de T-Sy el 19% del grupo placebo
presentaron recurrencia de la ITU (reducion absoluta del
riesgo [RAR] 6%; intervalo de confianza del 95% [1C95%]:
1 a 13%; razén de riesgos [RR] 0,61; 1C95%: 0,40 a 0,93;
p=0,02), lo que suponia un nimero necesario a tratar
(NNT) para evitar la recurrencia de 14 (IC95%: 9 a 86).
También se redujo el riesgo de ITU febril, 7% en el grupo
deT-Sy 13% en el grupo placebo (RAR: 6%;1C95%:1a11;
RR: 0,49; 1C95%: 0,28 a 0,86; p=0,01). No se encontraron
diferencias en el riesgo de ingreso, efectos adversos, de-
terioro en la gammagrafia renal a los 12 meses o uso de
antibiéticos por otras enfermedades infecciosas. En el gru-
po deT-S el riesgo de ITU por microorganismo resistente
fue del 8,3% (67% de las recaidas) en comparacion con el
4,5% en el grupo placebo (25% de las recaidas; p<0,001).
El efecto del tratamiento no varié significativamente tras
ajustar por otras covariables, sin embargo en un analisis
de subgrupos el efecto sélo resulto significativo entre los
<4 anos, entre los que sélo habian tenido una primera
ITU y entre los que el microorganismo de la ITU previa
era sensible aT-S.

Conclusioén: la profilaxis antibiética con T-S se asocia
a un descenso de la recurrencia en nifos con ITU en
nifos predispuestos. Se recomienda el uso selectivo de
profilaxis con T-S en nifios con alto riesgo de recurrencia
por tener antecedentes de ITU previa grave o factores
predisponentes conocidos.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: estudio financiado por 2 institu-
ciones australianas publicas y una donacién privada.

Comentario critico:

Justificacién: durante muchos afios se ha considerado
que en nifos con ITU existia un alto riesgo de RVU y
daio renal crénico infeccién, por lo que se recurria a la
administracién de profilaxis antibiotica prolongada para
evitar ITU recurrentes y evitar el dafio renal. Sin embargo,
la evidencia cientifica disponible cuestiona la utilidad y
justificaciéon de la profilaxis antibiotica sistematica, fun-
damentalmente, por no prevenir el desarrollo de dafo
renal, tener un escaso impacto en la recurrencia y por
favorecer la aparicion de ITU por microorganismos resis-
tentes a antibioticos'3. No obstante, son necesarios mas
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ensayos clinicos con muestras amplias y sin limitaciones
metodoldgicas para establecer la eficacia de la profilaxis
antibidtica.

Validez o rigor cientifico: el ensayo clinico presenta
una alta calidad metodoldgica: poblacién, interven-
cion y medidas de resultados bien definidas, control
con placebo, adecuado enmascaramiento y apropiada
aleatorizacién. No obstante, existe un alto porcentaje de
pacientes que no completan el tratamiento (31%), por
razones no relacionadas con la recaida de ITU, y aunque
las pérdidas son equilibradas entre los grupos y se realiza
un andlisis por intencidn de tratar, esta limitacién podria
haber influido en la magnitud del efecto observado.
Asimismo el tamafio muestral proyectado no se alcanzé
por problemas de reclutamiento de pacientes, lo que ha
restado potencia al estudio. Se hecha en falta informacion
sobre el conjunto de procesos febriles que tuvieron los
pacientes, para contrastar si la diferencia en el uso de
antibidticos correspondia a una mayor o menor comor-
bilidad o si la profilaxis pudo interferir en el crecimiento
de los urocultivos y por lo tanto en el diagnéstico de
ITU. Asimismo sorprende la relativa heterogeneidad de
la muestra de estudio, en la que probablemente existan
grupos identificables de edad, ITU o recurrentes o RVU,
variables que podrian asociarse a una mayor o menor
magnitud del efecto.

Importancia clinica: la profilaxis antibiética con S-T
durante 12 meses se asocia a una reduccién del 6% en la
recurrencia tanto de ITU sintomatica, como de ITU febril.
Esta reduccion equivale a que deben tratarse 14 pacientes
para evitar una recurrencia. La magnitud del efecto parece
discreta, de hecho, es menor que la estimacién conside-
rada por los autores en el célculo del tamafio muestral
(10%). Por otra parte, no se encontré efecto sobre pre-
vencién del daio renal, principal objetivo invocado en el
planteamiento de la profilaxis, o la hospitalizacién. Como
contrapunto, la profilaxis se asocia a un aumento del 3,8%
en las ITU con microorganismos resistentes a T-S.

Aplicabilidad en la practica clinica: existen diversos
factores que pueden condicionar la aplicacion de los
resultados de este estudio a nuestro medio. En nuestro
medio existe una alta prevalencia de resistencia de E.
coli a T-S, variable que parece influir en la eficacia del
tratamiento. Asimismo, existen dudas sobre el impacto
clinico del tratamiento: escasa reduccién de la recurrencia
de ITU, ausencia de efecto sobre el dafio renal y aumento
del riesgo de ITU por microorganismos resistentes. Fi-
nalmente, los resultados del estudio contrastan con las
recomendaciones de los autores, en el sentido de que
aunque ellos aconsejan un empleo selectivo en pacientes
con alto riesgo de recurrencia, los analisis de subgrupos
no encuentran en ellos efecto significativo. De cara a
poder establecer recomendaciones en nuestro medio,
serian necesarios estudios que valoraran la eficacia en
grupos homogéneos de riesgo.

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