COMENTARIOS

Reflujo vesicoureteral: papel de la profilaxis antibiotica

La infeccion de las vias urinarias (IVU) es, en la ac-
tualidad, la méds comun de las infecciones bacterianas
graves de los lactantes y la primera infancia en Estados
Unidos'. La preeminencia de la IVU es consecuencia,
en gran medida, de la espectacular disminucién de las
antes habituales manifestaciones de la infeccién causada
por Haemophilus influenzae tipo b y por Streptococcus
pneumoniae, conseguida tras la introduccién y la admi-
nistracion casi universal de vacunas conjugadas eficaces
durante la infancia.

La actual norma de asistencia en el tratamiento de la
IVU (especialmente en los lactantes y los nifios peque-
fios) incluye la realizacién de procedimientos de ima-
gen?. Pese a la controversia circundante a la seleccién
de los procedimientos de imagen, la carta de posibles
elecciones incluye la ecografia renal, la cistouretrogra-
fia miccional (CUMS) y la gammagrafia renal. La pie-
lografia intravenosa, anteriormente incluida en las posi-
bles elecciones, ha sido sustituida, en la mayoria de las
ocasiones, por la ecografia renal.

La ecografia renal se utiliza para evaluar la anatomia
macroscOpica de las vias urinarias y, por lo tanto, para
detectar uropatias obstructivas. Es una prueba incruenta
que describe adecuadamente el tamafio renal y detecta la
dilatacién y la duplicacién del sistema colector, asi como
anomalias anatémicas groseras como el rifién en herra-
dura®. Pese a que la ecografia se ha convertido en norma
en la evaluacién de los nifios con IVU, vale la pena re-
plantear su contribucién al tratamiento. En esta época de
empleo rutinario de la ecografia durante el embarazo (a
veces en numerosas ocasiones) puede ser superflua en la
evaluacién de un nifio con IVU?. La mayoria de los nifios
con obstruccién congénita de las vias urinarias son diag-
nosticados in utero. Si la ecografia fue realizada al final
del embarazo (pasadas las 30-32 semanas de gestacion)
en una institucién experimentada y fue calificada de nor-
mal, repetirla cuando un nifio pequefio presenta una IVU
tiene una minima repercusion sobre el tratamiento. En un
estudio reciente que evalud el tratamiento intravenoso
frente al oral de 306 nifios de 1 a 24 meses de edad y que
presentaban su primera IVU, la ecografia renal fue nor-
mal en el 88%. En el 12% restante los hallazgos tuvieron
un significado modesto y no provocaron cambios en el
tratamiento®.

La gammagrafia renal, introducida hace més de 20 afios,
puede ser utilizada para confirmar el diagndstico de
sospecha de pielonefritis aguda (PNA) y para definir el
grado de lesién parenquimatosa. E1 DMSA es el 4cido
dimercaptosuccinico, un aminodcido que captan las cé-
lulas tubulares renales. Cuando esta sustancia, o el glu-
coheptonato, se marca con tecnecio aparece en los ti-

bulos proximales tras su inyeccién intravenosa. Si se
toma una imagen al cabo de 3 a 6 horas, observaremos
el flujo vascular al rifién y reflejara la funcién tubular.
En los pacientes con PNA, tiene una sensibilidad cerca-
na al 90% para demostrar una anomalia compatible con
la PNAS. Los estudios falsamente negativos pueden
atribuirse a una infeccién incipiente, en la que la infla-
macién y la disfuncién se limitan a la porcién medular
del rifibn y no pueden reflejarse en la imagen con
DMSA, un agente de imagen principalmente cortical.
La imagen con DMSA también puede ser utilizada para
evaluar la cicatriz renal si se realiza transcurridos al
menos 6 meses después de la infeccién. Aunque la
gammagrafia renal puede ser utilizada para demostrar
la presencia de PNA y de cicatriz renal, no es necesaria
para el tratamiento de la mayoria de las IVU agudas, y
no se recomienda como evaluacion rutinaria?.

Muchos, pero no todos los expertos, consideran im-
portante realizar la CUMS con contraste para detectar el
reflujo. Se basa en el conocimiento de que una de las
principales causas de la cicatriz renal es la nefropatia
por reflujo. La lesién renal tiene lugar cuando la orina
infectada refluye hasta el rifién. Se puede evitar la cica-
triz si la orina se mantiene no infectada. El reflujo repre-
senta el fracaso de la funcién de la unién ureterovesical
y, a menudo, se resuelve de forma espontinea a los 4 o
5 afios de edad. La razén para realizar la CUMS es diag-
nosticar la existencia del reflujo y administrar profilaxis
antibidtica hasta la resoluciéon espontdnea del reflujo o,
cuando el reflujo es de grado elevado, hasta su repara-
cién quirtrgica’.

El reflujo se clasifica segin su gravedad, y la Interna-
tional Study Classification la denomina de I a V (Inter-
national Reflux Study Committee, 1981)%. El grado I es
el del reflujo hasta la porcién distal del uréter, el grado II
hasta la porcién proximal del uréter (sin dilatacién) y los
grados III, IV y V corresponden al reflujo hasta el rifién
con dilatacién leve, moderada e intensa, respectivamen-
te, de los uréteres y la pelvis. En general, se recomienda
la profilaxis para cualquier grado de reflujo. Para repetir
rutinariamente la evaluacién de la persistencia del reflu-
jo se recomienda realizar un estudio isotdpico del reflujo
cada 6-12 meses. Se prefiere la cistografia isotdpica a la
de contraste por la sustancial reduccién de la exposicion
a la radiacién y por la adecuada sensibilidad para deter-
minar la presencia o la ausencia de reflujo?.

Cuando una cistografia demuestra la existencia de re-
flujo se prescribe una profilaxis antibiética con la supo-
siciéon de que es beneficiosa para la prevencién de la
IVU recurrente y de la cicatrizacién que puede conducir
a una nefropatia terminal. Sin embargo, casi todos los
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estudios publicados realizados en nifios con reflujo han
comparado la profilaxis antibidtica con la combinacién
de profilaxis antibidtica y cirugia o la profilaxis antibid-
tica con la cirugia aislada®®. S6lo una pequefia investi-
gacion (citada en una revision sistemdtica de ensayos
aleatorizados controlados del efecto de distintas inter-
venciones en los pacientes con reflujo) comparé la pro-
filaxis intermitente con la profilaxis continua y con la
ausencia de tratamiento, y demostro la ausencia de dife-
rencia en el riesgo de IVU o de lesién renal®. No se han
publicado informes de grandes ensayos prospectivos
aleatorizados que comparasen el empleo de la profilaxis
antibidtica urinaria continua con la observacién y recu-
rriesen al rdpido tratamiento de los episodios recurrentes
agudos de IVU, en caso de producirse.

Los objetivos del estudio publicado por Garin et al
fueron: 1) evaluar el papel del reflujo vesicoureteral
para aumentar la frecuencia y la gravedad de 1aIVU y la
lesién del parénquima renal en los pacientes tras un epi-
sodio de PNA y 2) determinar si la profilaxis antibidtica
disminuye la frecuencia, la gravedad, o ambos aspectos,
de la IVU y/o previene la lesion del parénquima renal en
los pacientes con reflujo leve o moderado!’.

Estudiaron a pacientes con PNA de edad comprendi-
da entre 3 meses y 18 afios. El hallazgo de leucocituria
(> 10 leucocitos/campo en el sedimento centrifugado) y
bacteriuria (> 10° colonias/ml) significativas en nifios
febriles con rasgos tipicos de PNA en la gammagrafia
con DMSA confirmé el diagndstico de PNA. Se realiz6
una CUMS poco después del diagndstico, aunque en el
estudio no se indica su cronologia exacta. Tras el trata-
miento de los pacientes con un antibiético seleccionado
por su médico, los nifios con reflujo grado I, IT o III fue-
ron asignados aleatoriamente a recibir o no profilaxis
antibidtica con trimetoprim/sulfametoxazol o nitrofuran-
toina. El grupo de control no recibié placebo. La norma-
lizacién de la eleccidn del tratamiento antibiético y de la
profilaxis antibiética hubiera reforzado el disefio del es-
tudio, asi como la inclusién de un placebo para los nifios
que no recibieron profilaxis. Las variables principales
fueron las tasas y los tipos de recurrencia de la IVU y el
desarrollo de cicatrices renales. Desgraciadamente, el
andlisis primario sélo se realiz6 en los pacientes que
completaron 1 afo de seguimiento y no se efectué un
andlisis por intencién de tratar.

Los pacientes incluidos fueron 236. Se confirmé un
reflujo de grado escaso (I a IIT) en 113 (48%) pacientes,
y no se da informacién de la frecuencia de los reflujos
de grado IV y V. La tasa de resolucién del reflujo du-
rante el afio de estudio fue similar a la publicada por
otras investigaciones y mostr6 mayor probabilidad de
resolucién cuando el reflujo fue minimo y unilateral. La
tasa de resolucién no difirié significativamente en los
grupos que utilizaron o no la profilaxis antibidtica uri-
naria.

La tasa global de recurrencia de la IVU, entre todos los
grupos, fue del 20,1%. Aunque las tasas de recurrencia
(en los pacientes con o sin reflujo vesicoureteral) fueron
similares en los que no recibieron profilaxis, en los pa-
cientes que recibieron profilaxis antibiética la tasa de re-
currencia del 8,8% en los pacientes sin reflujo, compara-
da con el 23,6% en los que presentaron reflujo, se acercé
a la significacion estadistica (p = 0,063). La mayoria de
las infecciones recurrentes ocurrié entre 9 y 12 meses

128 Pediatrics (Ed esp). 2006;61(3):127-30

después de la infeccidn inicial y parecieron ser episodios
de cistitis en vez de PNA, a juzgar por la normalidad de la
imagen con DMSA realizada en cada recurrencia (es po-
sible que estos acontecimientos representasen episodios
de PNA detectados antes de lo habitual por la mayor aten-
cién de los padres de nifios con una IVU previa). La tasa
global de recurrencia de PNA fue del 5,5%; la recurrencia
en los pacientes con RVU fue el doble que la de los pa-
cientes sin reflujo (p = 0,378). Seis de los 8 pacientes con
RVU que desarrollaron PNA recurrente tenfan un reflujo
grado III. Se demostré PNA recurrente en 7 pacientes que
recibian profilaxis antibidtica urinaria, frente a sélo 1 de
los pacientes sin profilaxis (p = 0,029). En los 7 casos, la
bacteria agresora mostrd resistencia al antibiético utiliza-
do en la profilaxis. Trece de 218 pacientes (5,9%) desa-
rrollaron cicatrices renales identificadas mediante DMSA,
de ellos 7 con RVU (6,2%) y 6 sin reflujo (5,7%).

Los autores concluyen que, un afio después de un epi-
sodio agudo de PNA, el reflujo vesicoureteral leve a
moderado no parece aumentar la incidencia global de
IVU recurrente, PNA o cicatrices renales. Ademas, sus
datos no apoyan el empleo de la profilaxis antibidtica
para prevenir la recurrencia de la infeccién ni el desa-
rrollo de cicatrices renales (jen realidad, la profilaxis in-
cremento, en este estudio, la probabilidad de desarrollar
una PNA!).

Otros investigadores apoyan firmemente la primera
conclusién'"*. Linshaw sefiala que, como las IVU co-
mienzan cuando los receptores celulares permiten la fi-
jacidén bacteriana, no existe una poderosa razén para es-
perar que el reflujo predisponga a los pacientes a la
IVU!., Pese a la falta de evidencia de que el reflujo pre-
disponga a una mayor incidencia de IVU, es concebible
que, de producirse la infeccién, tenga mds probabilida-
des de ser una PNA que una cistitis. Algunos datos de
este estudio apoyan, pese a no ser estadisticamente sig-
nificativos, esta posibilidad'®. Aunque el reflujo es, evi-
dentemente, un factor de riesgo de cicatrizacion renal en
presencia de una IVU, no existe una clara relacién cau-
sal entre el reflujo y la cicatriz en ausencia de infec-
cién'"B. Numerosos estudios han demostrado la cicatri-
zacion en los nifios con reflujo de bajo grado o sin
reflujo!>!6, mientras que en los nifios con grados eleva-
dos de reflujo estéril no se ha observado cicatrizacién®!>.

(Por qué la profilaxis antibiética no previene la infec-
cioén recurrente? La fuente de las bacterias que causan
IVU es el tracto gastrointestinal. La flora rectal coloniza
el area periuretral y finalmente llegan a la uretra y la ve-
jiga. La miccién frecuente y completa son los mecanis-
mos principalmente responsables de mantener la vejiga
y las vias urinarias altas libres de infeccién. Cuando fra-
casan estos mecanismos se desarrolla una IVU. Contar
con una concentracién eficaz de antibidtico en la vejiga
prevendria, tedricamente, el desarrollo de una IVU. De
nuevo nos enfrentamos con la escasez de datos para
abordar este tema. Una revision de la bibliografia publi-
cada en 2001 s6lo encontr6 dos pequefios estudios, rea-
lizados hace mas de 25 afios, que abordasen este tema
en los nifios sin reflujo!™ .

Existen dos posibles barreras para el éxito de la profila-
xis antibidtica de las IVU. La primera es el seguimiento
del régimen a largo plazo (complicado por la falta de
cumplimiento y los posibles efectos adversos de los far-
macos) y la segunda la aparicion de resistencia antibidtica.



Sélo se suelen recomendar dos antibidticos para la
profilaxis de la IVU: trimetoprim-sulfametoxazol y ni-
trofurantoina. Es previsible que otros antibiéticos satis-
factorios para el tratamiento (amoxicilina, cefalexina,
cefuroxima, ciprofloxacino, etc.) no basten para la profi-
laxis por su perfil farmacocinético (caracteristicas de la
absorcion) que permite la exposicidn de bacilos gramne-
gativos a las escasas concentraciones de antibidtico pre-
sentes en el colon tras su administracién oral. Invaria-
blemente, la poblacién de coniformes que persiste unas
semanas después de instaurar estos antibidticos corres-
ponde a los intrinsecamente resistentes o a los que se
han hecho resistentes al fairmaco prescrito. La gran ab-
sorcién de nitrofurantoina y trimetoprim-sulfametoxazol
en el tracto gastrointestinal protege, hasta cierto punto, a
estos antibidticos durante periodos prolongados, dada la
ausencia de exposicién de la flora natural del colon®.
No obstante, la observacién de que la mayorfa de las
reinfecciones de esta serie ocurriera a los 9-12 meses
obliga tanto al cumplimiento a largo plazo como a la
persistencia a largo plazo de la potencia del antibiético
en cuestién. Desgraciadamente, trimetoprim-sulfameto-
xazol ya no es un agente ideal en algunas dreas geogra-
ficas, dada la prevalencia de la resistencia endémica de
la flora gramnegativa; otros estudios han demostrado la
aparicién de resistencia tras breves periodos de utiliza-
cién®, Pese a la buena tolerancia general, tanto nitrofu-
rantoina como trimetoprim-sulfametoxazol pueden aso-
ciarse con efectos secundarios gastrointestinales y
problemas dermatoldgicos, respectivamente?'.

Otra consideracion es si la profilaxis (si fuera posible
mantener la actividad frente a los probables patégenos)
es sustancialmente mds eficaz en la prevencién de las
cicatrices renales que el tratamiento muy temprano de
las infecciones agudas. Teéricamente, el inicio del trata-
miento eficaz a la minima indicacién de infeccién po-
dria abortar, o reducir al minimo, la respuesta inflamato-
ria, previniendo asi la cicatrizacién (aunque no pudiera
evitarse la morbilidad menor asociada con las infeccio-
nes agudas leves). No podemos responder a esta pregun-
ta hasta contar con una estrategia profildctica que man-
tenga realmente la actividad frente a los patégenos
sospechosos.

La solucién a este problema podria residir en la alter-
nancia sistemadtica de los antibidticos (cada dos a cuatro
semanas) profilacticos, como se ha recomendado para la
prevencién de las infecciones respiratorias en los nifios
con inmunodeficiencia variable comin?’. Aunque esta
estrategia no tuvo éxito en un reciente estudio de profi-
laxis en la IVU, otros han sugerido su posible efica-
cia®?!, Una alternativa atractiva consistiria en el empleo
de un agente antiinfeccioso no antibidtico, como el
mandelato de metenamina. Esta sustancia quimica con-
sigue una orina vesical farmacolégicamente estéril al
convertir la mandelamina en 4cido férmico si se puede
acidificar la orina a un pH inferior a 6. Esta acidifica-
cién podria ser dificil de conseguir en la préctica, pero
una estrategia similar serfa muy atractiva porque no ex-
pone al huésped a antibidticos.

Garin et al'® han realizado un estudio muy importante
y ofrecen datos convincentes de que la profilaxis del
tracto urinario con los agentes actualmente disponibles
en los nifios con grados escasos de reflujo (I, IT y III) no
parece ser beneficiosa. Esta investigacién seguramente
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estimulard la realizacién de nuevos estudios para seguir
aclarando este tema. Sin embargo, debemos recordar
que estas conclusiones pueden no aplicarse a nifios con
grados elevados de reflujo. Hasta el momento en que
existan datos para abordar la utilidad de la profilaxis de-
bemos seguir recomendando la realizacién de la cisto-
grafifa para determinar la presencia de reflujo y buscar
estrategias para mantener la orina sin infeccién en los
nifios con grados elevados de reflujo.

ELLEN R. WALD, MD
Children’s Hospital of Pittsburgh, Pittsburgh, PA,
Estados Unidos.
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