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Resumen estructurado Poblacién de estudio: quinientos dos

Obijetivo: determinar si el tratamiento  nifios mayores de un mes y menores de
antibiotico (ATB) oral de la pielonefritis  siete afios ingresados con diagndstico cli-
aguda (PNA) durante diez dias tiene la  nico de PNA realizado mediante tira reac-
misma eficacia que tres dias de trata-  tiva (dos muestras consecutivas concor-
miento parenteral seguidos de siete dias  dantes con leucocituria = 25/pl) y uro-

de ATB oral. cultivo (dos muestras consecutivas

Disefio: ensayo clinico aleatorio de no  concordantes mostrando crecimiento de

inferioridad entre intervenciones. un solo microorganismo = 100.000

Emplazamiento: veintiocho hospitales ~ UFC/ml). Debian presentar ademas al

de Italia. menos dos de los siguientes criterios: fie-
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bre = 38°, reactantes de fase aguda ele-
vados durante las primeras 24 horas
(VSG = 30 mm en la primera hora y/o
PCR > 3 veces su valor normal). Todos los
participantes debian tener una ecografia
prenatal normal y no haber padecido un
episodio previo de PNA. Se excluyeron
los nifios con sepsis, deshidratacion, vo-
mitos que imposibilitaran la administra-
cién de ATB orales, aquellos que estaban
tomando algtn ATB en el momento del
estudio, que eran alérgicos a alguno de
los ATB utilizados en el ensayo y los que
presentaban un aclaramiento de creatini-
na < 70 ml/min/m’,

Intervencion: los nifios se asignaron ale-
atoriamente a dos grupos: grupo 1 (G1)
(tratamiento convencional, n = 258): cef-
triaxona via parenteral, 50 mg/kg/dia en
una dosis diaria durante tres dias, seguido
de amoxicilina més acido clavulanico via
oral, 50 mg/kg/ dia dividido en tres dosis
durante siete dias; grupo 2 (G2) (nuevo
tratamiento, n = 244): amoxicilina mas
acido clavulanico via oral: 50 mg/kg/dia
dividido en tres dosis durante diez dias.
No existi6 enmascaramiento del investi-
gador ni del participante. Se programé
ecografia renal y gammagrafia en los diez
primeros dias de iniciada la intervencién
en todos los pacientes. Finalizada la mis-
ma se mantuvo profilaxis con ATB oral
hasta la realizacion de cistografia que tu-
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vo lugar en los primeros dos meses tras el
inicio del estudio.

Medicion del resultado: la variable
principal fue el porcentaje de nifios que
presentaron cicatrices renales en la
gammagrafia realizada a los 12 meses
de iniciado el estudio e interpretada por
dos radiélogos de manera independien-
te y ciega; las discrepancias se resolvie-
ron por consenso. Variables de resulta-
do secundarias: eficacia del tratamiento
ATB a corto plazo medido mediante el
tiempo transcurrido hasta la desapari-
cion de la fiebre (< 37°), disminucion de
los reactantes de fase aguda y porcen-
taje de pacientes que presentaron un
cultivo de orina estéril a las 72 horas del
inicio del tratamiento. Se efectu6 un
andlisis de subgrupos en aquellos nifios
que presentaron PNA confirmada por
gammagrafia en los diez primeros dias
de iniciada la intervencion. El andlisis de
los resultados se efectu6 mediante in-
tencion de tratar.

Resultados principales: de los 502
participantes se efectué gammagrafia
diagnéstica en 438. En 143 nifios del G1
(64,4%) y 135 nifos del G2 (62,5%) se
confirmé la presencia de PNA. En los ni-
fios con gammagrafia negativa al diag-
néstico no se repitié la misma a los 12
meses asumiéndose que fue normal. A
los 12 meses no existieron diferencias
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significativas en la incidencia de cicatrices
renales entre ambos grupos (17,7 % en el
G1 frente a 13,7% en el G2; diferencia
de riesgos [DRI: -4%; intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95%]: -11,1-3%). En
el andlisis de subgrupos se confirmé la
equivalencia de ambas intervenciones
(33% en el G1 frente a 27,8% del G2;
DR: -5,8%; IC 95%: -13,1-3,3%). No
existieron diferencias significativas entre
ambas intervenciones en cuanto a las va-
riables de resultado secundarias.

Conclusion: en nifios sin malforma-
ciones uroldgicas que presentan un pri-
mer episodio de infeccion urinaria febril,
el tratamiento ATB iniciado por via oral
tiene una similar eficacia que el iniciado
por via parenteral.

Conflicto de intereses: no existen.

Fuente de financiacion: Region de
Veneto y la asociacion Il Sogno di Ste-
phano.

Comentario critico

Justificacion: la PNA es una infeccion
bacteriana seria, causada mayoritaria-
mente por Escherichia coli, que debe
ser precozmente diagnosticada y trata-
da a fin de minimizar la inflamacién del
parénquima renal y el futuro desarrollo
de cicatrices renales, dafio renal perma-
nente e hipertension arterial’. La practi-
ca habitual es iniciar el tratamiento con
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ATB intravenosos hasta que desparez-
can las manifestaciones sistémicas y se
controle la fiebre, completando el trata-
miento con ATB orales'™. Este esquema
origina con frecuencia la hospitalizacién
del nifio con el consiguiente incremento
en los costes, hecho que se obviaria con
una terapia exclusiva por via oral.
Validez o rigor cientifico: este ensayo
de no inferioridad tiene una calidad ade-
cuada de acuerdo a la escala de Jadad (3
puntos). Sus fortalezas son un tamafio
muestral y aleatorizacién adecuados y un
andlisis de las variables principal y secun-
darias de acuerdo a la intencién de tratar.
También se analiz6 el subgrupo de pa-
cientes en que se confirmé la PNA me-
diante la gammagrafia. Sus principales li-
mitaciones son: 1) la falta de descripcién
del método utilizado para la recogida de
la orina en nifios pequefios; 2) el elevado
nimero de pérdidas durante el periodo
de seguimiento (20,3%), que fue com-
parable en ambos grupos; 3) el hecho de
que en los sujetos con gammagrafia ne-
gativa al inicio, se asumiera que ésta se-
guia negativa a los 12 meses de segui-
miento; 4) los autores no informan del
grado de concordancia entre los radiélo-
gos que interpretaron la gammagrafia a
los 12 meses y 5) la falta de enmascara-
miento, que no era posible realizar, aun-
que para minimizar este hecho la medi-
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cién de la variable de resultado principal
(gammagrafia a los 12 meses) se realizd
de forma ciega. Si bien las variables de
resultado analizadas eran objetivas, no se
puede descartar del todo un sesgo de
evaluacién por esta falta de enmascara-
miento. En este estudio se efectda un
andlisis de no inferioridad. Los andlisis de
no inferioridad pueden ser de dificil inter-
pretacion debido a que en estos ensayos
el tamafio de muestra generalmente no
es lo bastante grande como para poder
demostrar que un tratamiento es mejor
que otro, ni tan pequefio como para ca-
recer de sentido. Por todo ello es aconse-
jable interpretar estos resultados con pre-
caucion.

Interés o pertinencia clinica: no parece
que la via de administracion de los anti-
biéticos influya en la aparicién o no de ci-
catrices renales a medio plazo, aunque no
esta claro el significado clinico a largo pla-
zo de estas cicatrices. Los resultados del
presente estudio son concordantes con
un estudio previo que demostro, en nifios
de un mes a dos afios, que no habia dife-
rencias significativas en la eficacia del tra-
tamiento al utilizar una cefalosporina de
tercera generacion por via oral (cefixima)
durante 14 dias o una terapia intraveno-
sa durante tres dias (cefotaxima) seguida
de tratamiento oral (cefixima) hasta com-
pletar los 14 dias’. No obstante, en este
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trabajo se encontré que fueron mas fre-
cuentes las cicatrices renales con trata-
miento oral en el subgrupo de casos con
reflujo vesico-ureteral grados Ill y IV. La-
mentablemente, en el presente estudio
no se ha considerado este andlisis. Los re-
sultados del anterior estudio y una comu-
nicacion preliminar del aqui analizado se
han incluido en una revisidn sistematica
de la colaboracién Cochrane, que sugiere
la equivalencia del tratamiento oral’.
Aplicabilidad en la practica clinica: en
la decision de ingresar o no a pacientes
con sospecha de PNA, la via de adminis-
tracion de ATB parece un argumento
menos importante que otros como el es-
tado general del paciente, su funcion re-
nal, su tolerancia oral o su situacion so-
cio-familiar. En zonas en que la resisten-
cia bacteriana a la asociacién amoxicilina
mas acido clavulanico es baja, el trata-
miento oral exclusivo con este ATB po-
dria ser una alternativa Util para el trata-
miento de un primer episodio de PNA en
nifilos mayores de un mes con buen esta-
do general y sin intolerancia digestiva o
uropatia subyacente. En las zonas donde
la resistencia de E. coli a ese ATB sean al-
tas, cefixima seria una buena opcion. Es-
ta modalidad terapéutica puede consti-
tuir una herramienta eficaz y barata para
reducir las hospitalizaciones por esta en-
fermedad. No obstante, considerando las
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limitaciones del presente estudio la gene-
ralizacion del tratamiento oral en las PNA

deberia apoyarse en la confirmacién de
su eficacia en nuevos estudios.
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