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OBJETIVO: Valorar el papel del reflujo vesicourete-
ral (RVU) primario en el aumento de la frecuencia y
gravedad de las infecciones de las vias urinarias
(IVU) y del dano en el parénquima renal en los pa-
cientes con pielonefritis aguda y determinar si la
profilaxis antibiética urinaria reduce la frecuencia o
la gravedad de las IVU o previene el dano del parén-
quima renal en pacientes con RVU leve o moderado.

DiseNoO: Pacientes con pielonefritis aguda de 3 me-
ses a 18 anos de edad, con o sin RVU, se distribu-
yeron aleatoriamente para recibir o no profilaxis
antibiotica urinaria. Se controlé a los pacientes
cada 3 meses durante 1 aflo. La gammagrafia renal
con acido dimercaptosuccinico (DMSA) se repitié a
los 6 meses o cuando se producia una recurrencia
de IVU febril. En cada visita clinica se practicaron
analisis de orina y urocultivo. La ecografia renal y
la cistouretrografia miccional seriada (CUMS) se re-
pitieron al finalizar el ano de seguimiento.

REsuLTADOS: De los 236 pacientes que iniciaron el
estudio, 218 completaron el aio de seguimiento. Los
grupos eran similares en cuanto a su edad, sexo y
distribucion del grado de reflujo en quienes presen-
taban RVU. No se hallaron diferencias estadisticas
entre los grupos con respecto a la tasa de IVU recu-
rrentes, el tipo de recurrencia, la tasa de pielonefritis
subsiguiente y el desarrollo de cicatrices parenqui-
matosas renales.

CONCLUSIONES: Después de 1 aiio de seguimiento,
el RVU leve o moderado no aumenta la incidencia de
IVU, pielonefritis o cicatrices renales después de la
pielonefritis aguda. Ademas, el presente estudio no
apoya que la profilaxis antibiética urinaria desempe-
ne un papel en cuanto a prevenir la recurrencia de
las infecciones y el desarrollo de cicatrices renales.
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INTRODUCCION

El reflujo vesicoureteral (RVU) primario, definido
como un flujo retrégrado de orina desde la vejiga al uré-
ter, es un hallazgo comun en los pacientes con infeccio-
nes de las vias urinarias (IVU), en comparacién con la
incidencia inferior al 1% que se observa en la poblacién
sana'?. Esta asociacién ha llevado al concepto de que el
RVU desempeiia un papel en la patogenia de las IVU, al
predisponer a las IVU recurrentes, a la pielonefritis y a
las cicatrices renales.

En la actualidad, las opciones terapéuticas que se con-
sideran para el RVU son la cirugia para corregir el reflu-
jo o la profilaxis antibidtica urinaria. El objetivo de la
administracién prolongada de antibidticos en los pacien-
tes con RVU consiste en mantener estéril el tracto urina-
rio y, por lo tanto, prevenir el desarrollo de pielonefritis
aguda y la formacién de cicatrices renales. Sin embargo,
la revision sistemadtica de los datos disponibles sobre el
uso de la profilaxis antibiética urinaria o de la cirugia
para corregir el RVU muestra que “no esté claro si cual-
quier intervencién” en estos nifios “causa mdas benefi-
cios que perjuicios™.

Recientemente se ha cuestionado el significado clini-
co del RVU, dado que no se han realizado estudios con-
trolados en nifios para apoyar el papel patogénico del
RVU en la recurrencia de las IVU, en la pielonefritis y
en la formacién de cicatrices renales**. No existen ensa-
yos prospectivos de distribucién aleatoria sobre el uso
de la profilaxis antibidtica urinaria en comparacién con
la observacioén y el tratamiento precoz de las IVU cuan-
do éstas ocurren.

Los objetivos del estudio consistieron en valorar el
papel del RVU en el aumento de la frecuencia y grave-
dad de las IVU y del dafio parenquimatoso renal tras un
episodio de pielonefritis aguda, asi como en determinar
si la profilaxis antibidtica urinaria reduce la frecuencia o
la gravedad de las IVU o previene el dafio parenquima-
toso renal en los pacientes con RVU de grado leve o
moderado.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio de investigacién, controlado y de distribucién
aleatoria, se llevé a cabo en 4 centros (University of South Flo-
rida, Tampa, Florida; Universidad Austral, Valdivia, Chile;
Hospital de Nuestra Sefiora de la Candelaria, Tenerife, Espaiia,
y Hospital Materno Infantil, Gran Canaria, Espafia). El estudio
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fue aprobado por el comité de ética local en todos los centros
participantes y se obtuvo por escrito el consentimiento informa-
do antes de la participacién de los pacientes. La incorporacién
al estudio se inici6 en fechas distintas en todos los centros; co-
menz6 en diciembre de 1998 y finalizé en diciembre de 2003.

El criterio de inclusién fue la existencia de un episodio docu-
mentado de pielonefritis aguda en un paciente de 3 meses a 18
afios de edad. En los pacientes con fiebre (38,5 °C), piuria (> 10
leucocitos/campo a gran aumento en sedimento centrifugado) y
bacteriuria significativa (> 100.000 colonias/ml) se practicé una
gammagrafia renal con dcido dimercaptosuccinico (DMSA). Se
obtuvo una muestra de orina mediante cateterismo vesical en
los nifios incapaces de orinar a voluntad; en todos los demds se
empled la técnica de recogida limpia a mitad de la miccidn.

Se incluy6 en el estudio a los pacientes con los hallazgos tipi-
cos de pielonefritis aguda en la gammagrafia con DMSA, que se
practicé mediante un colimador “pinhole” de alta resolucién, 2 a 7
dias después del diagnéstico de la IVU. La interpretacion se efec-
tué en cada centro participante y fue el resultado de un consenso
entre el especialista de medicina nuclear y el nefrélogo pediatrico.

La pielonefritis aguda se definié por la Jaresencia de dreas fo-
cales o difusas de menor captacion de Tc”™-DMSA, sin signos
de pérdida cortical. La cicatriz renal se definié por una menor
captacion asociada con pérdida de los contornos renales o adel-
gazamiento cortical con disminucién del volumen®. Se ha mos-
trado que la gammagrafia con 4cido dimercaptosuccinico tiene
una alta sensibilidad (87%) y especificidad (100%) como prue-
ba diagndstica para la pielonefritis aguda’, y también que existe
un alto grado de reproducibilidad inter-observadores®.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes: RVU de gra-
dos IV o V, segin la International Classification of VUR®; veji-
ga neurdgena, vdlvulas de la uretra posterior, derivacion urina-
ria, diverticulos vesicales, ureterocele, insuficiencia renal y
embarazo. Los criterios de cese de la participacién fueron: dos
episodios de pielonefritis durante el afio de seguimiento, incum-
plimiento de la profilaxis antibidtica urinaria por propia deci-
si6én o incumplimiento del seguimiento.

Distribucion aleatoria

En los pacientes con pielonefritis aguda se practicé una cis-
touretrograffa miccional seriada (CUMS)), tras la cual se dividié
a los pacientes entre quienes presentaban RVU y quienes no lo
presentaban. Los pacientes de ambos grupos, por distribucion
aleatoria simple (realizada en el centro de Tampa), se asignaron
a recibir o no profilaxis antibidtica urinaria, en proporcién de
1:1. Para categorizar a un paciente con RVU bilateral, se em-
pleé el grado mayor de reflujo existente.

Tratamiento antibidtico

El tratamiento de la pielonefritis aguda fue a criterio del mé-
dico encargado. Los pacientes recibieron gentamicina, cefadro-
xilo, cefuroxima, ceftriaxona o cefotaxima endovenosas durante
5 a 7 dias, a las dosis estandar. Posteriormente se administraron
antibidticos orales (segin el antibiograma) para completar una
tanda antibiética total de 14 dias. A los pacientes asignados a
recibir profilaxis antibitica urinaria se les administré trimeto-
prim-sulfametoxazol (1-2 mg de trimetoprim y 5-10 mg de sul-
fametoxazol/kg 1 vez al dia) o nitrofurantoina (1,5 mg/kg 1 vez

al dia). La eleccidn del antibidtico quedé a cargo de cada centro
participante. La duracidn total de la profilaxis antibidtica urina-
ria fue de 1 afo.

Disefo

Al ingresar en el estudio se realizaron andlisis de orina, uro-
cultivo y pruebas de imdgenes, con CUMS, ecografia renal
(ER) y gammagrafia renal con DMSA. La CUMS y la ER se re-
pitieron al cabo de 1 afio de seguimiento. Se practicé una gam-
magrafia renal con DMSA 6 meses después del episodio inicial
de pielonefritis aguda o en cualquier momento si el paciente
presentaba una IVU con fiebre. Si el paciente presentaba una re-
currencia de la pielonefritis aguda (nuevo defecto fotopénico en
la gammagrafia renal con DMSA), se repetia la gammagrafia
renal con DMSA 6 meses después de la recurrencia.

Se control6 a los pacientes cada 3 meses en las consultas ex-
ternas durante 1 afio, o en cualquier momento si aparecfan sin-
tomas de IVU. En cada visita clinica se realizaron andlisis de
orina y urocultivos. Los objetivos principales a investigar fue-
ron las tasas y los tipos de recurrencias de las IVU y el desarro-
llo de cicatrices renales.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis primario en los pacientes que habian
completado el afio de seguimiento (andlisis bajo tratamiento).
Los pacientes que se apartaron del ensayo no se contabilizaron
en el andlisis final. No se trat6 de incorporar a nuevos pacientes
para compensar los que no completaron el estudio.

Tamano de la muestra

El estudio se disefi¢ para detectar una posible diferencia de
20 puntos entre los grupos en cuanto a la aparicién de IVU, pie-
lonefritis y cicatrices renales, con un intervalo de confianza del
95% y una potencia del 80% con la presuncién de una tasa basal
del 10% en la aparicion de los objetivos a investigar en la po-
blacion del estudio. El cdlculo mostré que eran necesarios para
ello 60 pacientes por grupo, 240 en total. Para el andlisis de los
datos se empled el método exacto de Fisher.

RESULTADOS
Datos demograficos

Se muestran en la tabla 1. Aunque iniciaron el estudio
236 pacientes, s6lo se incluy6 en los grupos a los que
completaron el afio de seguimiento. Los grupos que re-
cibieron profilaxis antibiética urinaria fueron mas redu-
cidos, lo que, aparte de reflejar los casos que no comple-
taron el seguimiento, refleja ademds una tasa mds
elevada de abandonos por un defectuoso cumplimiento
de la profilaxis con antibidticos.

Las caracteristicas basales fueron similares entre los
distintos grupos. No se hallaron diferencias estadisticas
entre los grupos en la mediana de edades o en la propor-

TABLA 1. Distribucion de las caracteristicas demograficas en los diferentes grupos

Caracteristica

Pacientes con RVU

Pacientes sin RVU

Con profilaxis

Sin profilaxis

Con profilaxis Sin profilaxis

Nimero 55
Sexo femenino/masculino 46/9
Edad mediana 3 afios
Limites 3 meses-12 afios
Grado de RVU* n(%)
1 9(16,2)
i 28 (51,1)
1 18 (32,5)

58 45 60
45/13 36/9 51/9
2 afios 2 afos 2 afios
3 meses-9 afios 3 meses-15 afos 6 meses-17 aflos
10 (17,2)
29 (50,0)
19 (32,7)

“n: nimero de pacientes. El nimero entre paréntesis corresponde al porcentaje.
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TABLA 2. Tasa y tipo de recurrencia de las IVU en los
diferentes grupos

TABLA 3. Tasa de cicatrices renales después
de la pielonefritis aguda en los diferentes grupos

Pacientes con RVU Pacientes sin RVU

Pacientes con RVU Pacientes sin RVU

Pielonefritis aguda
Ninguna

701290  1(1,7) 2(4.5) 2(3.3)
42(79.6) 45(75,6) 41 (91,1) 46 (76,7)

“n: nimero de pacientes. El nimero entre paréntesis corresponde al porcentaje.

cién de sexos de los pacientes. El grupo con RVU que
recibi6 profilaxis antibiética urinaria tenfa una edad me-
diana 1 afio mayor que los otros grupos, aunque esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa. En los pa-
cientes con RVU, no hubo diferencias significativas en
el grado de reflujo entre el grupo que recibid profilaxis
antibidtica urinaria y el que no la recibid.

La tasa de resolucién del RVU al cabo de 1 afio de se-
guimiento fue de 37,5% (reflujo de grado I), 12,5% (re-
flujo de grado II) y 10% (reflujo de grado III). La tasa
de resolucién no difirié significativamente entre los gru-
pos con o sin profilaxis antibidtica urinaria.

Recurrencia de las IVU

En la mayoria de los pacientes no hubo recurrencias
de las IVU. La incidencia global de las IVU después de
la pielonefritis, incluidos todos los grupos, fue del
20,1%. En los pacientes que no recibieron profilaxis an-
tibidtica urinaria, la incidencia del 22,4% en los casos
con RVU no fue significativamente diferente del 23,3%
registrado en los casos sin RVU (p = 0,9999). En los ni-
flos que recibieron profilaxis antibidtica urinaria, la inci-
dencia del 8,8% en los casos sin RVU no fue significati-
vamente diferente del 23,6% registrado en los casos con
RVU (p = 0,0633).

Cronologia de las recurrencias

El 17,5% de las recurrencias ocurrié en los 3 primeros
meses tras el episodio inicial de pielonefritis aguda; el
17,5%, entre 3 y 6 meses; el 12,0%, entre 6-9 meses, y el
53,0%, entre 9-12 meses.

Tipos de recurrencia (tabla 2)

La mayoria de las IVU recurrentes se diagnosticaron
de cistitis: 9 en pacientes sin RVU (8,6%) y 15 en pa-
cientes con RVU (13,3%). La recurrencia global de la
pielonefritis fue escasa (12/218 pacientes, o 5,5%).
Aunque el nimero de pacientes con pielonefritis repeti-
da fue mayor en los casos con RVU que en los casos sin
RVU (8 frente a 4, respectivamente), no hubo pruebas
significativas de que el RVU aumentara las probabilida-
des de recurrencia de la pielonefritis aguda (p = 0,3781).

Recurrencia de la pielonefritis y profilaxis antibiotica
urinaria (tabla 2)

En los pacientes con RVU no se observaron benefi-
cios clinicos por el uso de la profilaxis antibidtica urina-
ria para prevenir la pielonefritis aguda. Se observé la
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Tipo*: n(%) Con Sin Con Sin Con Sin Con Sin

profilaxis profilaxis profilaxis profilaxis profilaxis profilaxis profilaxis profilaxis
Asintomatico 0(0,0) 3(5,1) 1(2,2) 4(6,6) Cicatrices renales ~ 5/55(9,0) 2/58 (3,4) 2/45(4,5) 4/60 (6,6)
Cistitis 6(9,2) 9 (15,5) 1(2,2) 8 (13,8)

presencia de pielonefritis aguda recurrente en 7 pacien-
tes que recibieron profilaxis antibidtica urinaria, en
comparacién con tan sé6lo 1 de los pacientes que no reci-
bieron dicha profilaxis (p = 0,0291). En los 7 casos, los
microorganismos causales eran resistentes al antibiético
empleado en la profilaxis.

Pielonefritis recurrente y grado de reflujo

Seis de los 8 pacientes con pielonefritis recurrente y
RVU presentaban un reflujo de grado III. En los otros 2
pacientes el reflujo era de grado II. Cuatro de los pa-
cientes sin reflujo presentaron un episodio recurrente de
pielonefritis. En los casos con cistitis y RVU, el 46% de
los pacientes presentaba un reflujo de grado III; el 40%),
de grado IT 'y el 14%, de grado 1.

Cicatrices renales (tabla 3)

Sélo 13 de los 218 pacientes (5,9%) desarrollaron ci-
catrices renales identificadas por DMSA durante el afio
de seguimiento: 7 casos con RVU (6,2%) y 6 sin RVU
(5,7%). Se hallaron unas tasas similares de cicatrices re-
nales entre los pacientes que recibieron profilaxis y los
que no la recibieron. Uno de los 19 pacientes con RVU
de grado I (5,3%), 3 de los 57 con RVU de grado II
(5,2%) y 5 de los 37 con RVU de grado III (13,5%)
mostraron defectos parenquimatosos compatibles con
cicatrices renales en la gammagrafia renal con DMSA
subsiguiente. No hubo pruebas significativas de que el
RVU aumentara las probabilidades de desarrollar cica-
trices renales postpielonefriticas (p = 0,9999).

No se describieron efectos secundarios en relacién
con el uso de la profilaxis antibiética urinaria.

DISCUSION

La asociacién bien conocida entre el RVU y la IVU
ha llevado al concepto de que el RVU desempeiia un pa-
pel patogénico en el desarrollo de las IVU, la pielonefri-
tis aguda y las cicatrices renales. Este papel patogénico
ha motivado las modalidades terapéuticas actuales dise-
fiadas para evitar el dafio parenquimatoso renal®. A pe-
sar de la gran cantidad de trabajos publicados sobre el
tema, ninguna de las consideraciones patogénicas o de
las modalidades terapéuticas se ha validado rigurosa-
mente. Las recomendaciones terapéuticas recientes se
han basado en las opiniones de los expertos, mds que en
datos objetivos!®.

En el presente estudio, los grupos de pacientes eran
similares en cuanto a su distribucién por sexos, edades
y, en el caso del RVU, por grados. La distribucién de
los diferentes grados de RVU fue también similar a la
descrita en trabajos anteriores, lo cual sugiere que los
resultados no estdn sesgados por un nimero despropor-
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cionado de pacientes con un determinado grado de re-
flujo®!!. Ademds, la tasa de resolucién del reflujo en
nuestros pacientes es similar a las observadas en otras
publicaciones'?.

Resulta dificil comparar la tasa de recurrencia de las
IVU, el tipo de infeccidn tras la recurrencia y la forma-
cién de cicatrices renales observados en este estudio y
los hallados con anterioridad, y ello por diversos moti-
vos: a) En los estudios anteriores se han incluido pa-
cientes con cistitis y pielonefritis'***. En los mismos tra-
bajos, los diagndsticos de cistitis y pielonefritis aguda se
han realizado basdndose en datos clinicos y de laborato-
rio; sin embargo, se ha demostrado que ambas clases de
datos no son fiables para el diagndstico de la pielonefri-
tis en los pacientes menores de 2 afios!®'®. Debido a que
el curso natural de la cistitis y el de la pielonefritis pue-
den diferir, la inclusién de estos dos tipos de IVU en la
seleccion inicial podria influir en la tasa y el tipo de re-
currencias observadas en el seguimiento. b) En el Inter-
national Reflux Study sélo se incluyé a pacientes con
reflujo de grados IIT y IV!*!4, Hoberman et al incluyeron
a pacientes con RVU de grado IV, asi como a los que
presentaban reflujo de grados I a ITI°. ¢) La duracién del
tratamiento intravenoso fue mayor en nuestro estudio
que en la mayoria de los trabajos publicados. Aunque no
se ha investigado sistematicamente, la duracién del tra-
tamiento podria ser un factor que influyera en la forma-
cidén de cicatrices renales.

La tasa global de recurrencias de las IVU es similar a
la de Hoberman® (al cabo de 6 meses, 6,3% en nuestro
grupo y 8,5% en el de dicho autor) y a la del Internatio-
nal Study Group'. En el South West Pediatric Nephro-
logy Study Group (en el que también se incluyé sélo a
pacientes con RVU de grados I a III) se observé que, en
conjunto, el 17,6% de los pacientes presentaban una in-
feccién nueva'.

La tasa de recurrencias observada en nuestros pacien-
tes con RVU que no recibieron profilaxis fue similar a
la de los pacientes sin RVU. Este hallazgo serd clinica-
mente significativo si se confirma en otros estudios, ya
que el objetivo de la profilaxis antibidtica urinaria ha
sido el de evitar el mayor riesgo postulado de recurren-
cia de las IVU en los pacientes con RVU. En los estu-
dios anteriores a la época en que se comenzé a adminis-
trar sistemdticamente la profilaxis antibidtica urinaria a
los pacientes con reflujo, se demostré que la tasa de re-
currencias de la IVU en los pacientes con reflujo no di-
feria significativamente de la tasa observada en los pa-
cientes con IVU sin RVUY¥-2,

Al menos el 80% de nuestros pacientes no presentd
recurrencias de la IVU durante el periodo de 1 afio de
observacion. En los que presentaron una IVU, la cistitis
fue el tipo més comin de infeccién. Ademds, no se ob-
servaron diferencias en el patréon de recurrencias entre
los pacientes con y sin RVU. Después de 1 afio de se-
guimiento, la tasa de recurrencias de la pielonefritis
aguda fue escasa. Antes de que se dispusiera de la gam-
magrafia renal con DMSA, Govan et al?!, al definir el
lugar de la infeccién mediante una valoracién bacterio-
l6gica, sefialaron que después de la pielonefritis aguda
la mayoria de las recurrencias consistian en cistitis. Es-
tos datos difieren de los hallados por Jodal et al quienes,
en representacion de la rama europea del estudio sobre
el reflujo, observaron que, en la mayoria de los pacien-

tes sometidos a profilaxis que presentaron recurrencias,
éstas consistian en pielonefritis'?. Sin embargo, no todos
sus pacientes presentaron inicialmente una pielonefritis
aguda y en la poblacién del estudio se incluyeron pa-
cientes con reflujo de grado IV. Ademas, la mayor tasa
de recurrencias se observo en los pacientes menores de
1 afio, y el diagnéstico se basé en datos clinicos. Como
hemos mencionado anteriormente, en los nifios menores
de 2 afios resulta dificil realizar el diagndstico de pielo-
nefritis basdndose exclusivamente en la clinica.

Se cree actualmente que el RVU de grado = II aumen-
ta la incidencia de la pielonefritis aguda, al permitir que
la orina infectada llegue al rifién, lo que tendria una par-
ticular importancia en los casos de reflujo intrarrenal®.
En estudios realizados en cerditos y cerdos adultos se ha
demostrado que sélo los animales infectados con RVU
desarrollan infeccién del parénquima renal®?*, Nosotros
no hemos observado un efecto global del RVU sobre el
desarrollo de pielonefritis aguda. Sin embargo, al anali-
zar el papel del RVU como factor predisponente para
desarrollar una pielonefritis aguda, el valor observado
de p (0,3781) podria indicar una relacién que simple-
mente no se detect6 en este estudio, por lo cual estaria
justificado emprender nuevos estudios con un mayor
ndmero de pacientes.

Al revisar los trabajos donde se ha empleado la gam-
magrafia renal con DMSA para definir el papel patogé-
nico del reflujo en la pielonefritis aguda, se obtienen da-
tos contradictorios. Algunos estudios apoyan el papel
del RVU en el desarrollo de la pielonefritis aguda,
mientras que otros no lo apoyan®3°, Ademds, la selec-
cién de los pacientes estd sesgada hacia la asociacion
entre el reflujo y la pielonefritis, debido a que en mu-
chos casos se practicé la CUMS unicamente por el re-
sultado anormal de la gammagrafia renal con DMSA?,

En sus estudios en cerditos con pielonefritis bilateral,
Ransley et al observaron la aparicién de cicatrices s6lo
en los rifiones cuyos uréteres presentaban reflujo. No-
sotros no observamos que el RVU leve o moderado fue-
ra un factor predisponente para el desarrollo de cicatri-
ces renales. La incidencia de cicatrices renales tras la
pielonefritis aguda fue escasa y se observé con la misma
frecuencia en los pacientes sin reflujo.

La menor tasa de cicatrices renales en este estudio no
puede explicarse por la edad de nuestra poblacién, dado
que la mayoria de los pacientes eran menores de 5 afios
y, por lo tanto, el efecto de la pielonefritis aguda sobre
las cicatrices renales habria sido mds manifiesto. Se ha
sugerido que los nifios mayores presentan una tasa igual
o mayor de cicatrices renales después de la pielonefritis
aguda!'3!, Sin embargo, en ambos estudios la repeticion
de la gammagrafia renal con DMSA se realiz6 3 meses
después del episodio agudo, intervalo que seria dema-
siado breve para diferenciar entre los cambios inflama-
torios parenquimatosos y las cicatrices renales, como
han mostrado otros autores>.

En estudios anteriores en los que se empled la gam-
magrafia renal con DMSA para valorar las cicatrices
renales, no se apoya el concepto de que el RVU predis-
pone a las cicatrices renales en los pacientes con pielo-
nefritis aguda®-3. En una revisién y un meta-analisis re-
cientes se observé que el RVU primario tenia escaso
valor para predecir el dafio renal en los pacientes hospi-
talizados por IVU. Los autores también subrayaron que
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el dafio renal ocurre a menudo en pacientes con IVU
pero sin RVU demostrable?®.

Se ha postulado la existencia de una relacién entre el
grado del RVU y las cicatrices renales después de la pie-
lonefritis aguda. Mediante la gammagrafia renal con
DMSA se ha observado que las cicatrices renales des-
pués de la pielonefritis aguda son mds frecuentes en los
casos con mayor grado de reflujo®. Este hallazgo con-
cuerda con los resultados de la experimentacién animal,
donde el reflujo intrarrenal, aunque teéricamente podria
ocurrir incluso en los casos con un bajo grado de reflujo,
s6lo se ha demostrado en los reflujos de mayor grado. En
este estudio, la mayoria de los pacientes con recurrencia
de la pielonefritis presentaban RVU de grado III.

En cambio, la relacién entre el grado de reflujo y las
cicatrices renales después de una pielonefritis aguda ha
sido cuestionada por Winberg et al®®. Estos autores, con
empleo de la pielografia IV para detectar las cicatrices
renales durante el seguimiento de los nifios con IVU
“habIVUalmente febriles”, hallaron que de los 23 rifio-
nes que desarrollaron cicatrices, éstas no se observaron
en ningtn caso de RVU de grado IV, mientras que exis-
tian en 15 casos con reflujos de grados 0 a IT%%.

La incidencia de cicatrices renales es baja en este es-
tudio, en comparacién con otras publicaciones anterio-
res!®131 En el presente estudio, la gammagrafia renal
con DMSA para valorar las cicatrices renales se repitio
6 meses después del episodio agudo. La incidencia mas
elevada de cicatrices renales aparece en las series en las
que se ha repetido la gammagrafia renal con DMSA 3
meses después del episodio agudo'"*'. Hoberman®, al es-
tudiar de nuevo a los pacientes 6 meses después de la
IVU inicial, observé una tasa de cicatrices renales entre
el 16,9% y el 13,6% (tratamiento oral e I'V).

Se ha demostrado en cerditos que el tratamiento anti-
bidtico disminuye la incidencia de cicatrices renales en
los animales con RVU?. Nuestros pacientes recibieron
tratamiento antibidtico IV durante 5 a 7 dias, a diferen-
cia de otros estudios anteriores en los que se emplearon
plazos mds cortos. Sin embargo, se desconoce si la ma-
yor duracién del tratamiento intravenoso puede dismi-
nuir la incidencia de las cicatrices renales después de la
pielonefritis aguda.

El objetivo del uso prolongado de la profilaxis anti-
bidtica urinaria en los pacientes con RVU es mantener
estéril el tracto urinario y evitar asf el desarrollo de pie-
lonefritis aguda y la formacién de cicatrices renales.

Nuestros datos indican que la profilaxis antibidtica uri-
naria en los pacientes con RVU de grados I a III no dis-
minuye la incidencia global de las IVU recurrentes, la
tasa de pielonefritis o la formacién de cicatrices renales.
En nuestros pacientes, la profilaxis aumenté las probabi-
lidades de desarrollar pielonefritis. Ademads, debido a que
la mayoria de los pacientes presentaban cistitis en el se-
guimiento y a que la tasa de pielonefritis y cistitis no es
diferente entre los grupos con y sin profilaxis, no parece
que esté indicado el uso prolongado de los antibiéticos.

El uso de la profilaxis antibidtica urinaria en los pa-
cientes con RVU no se ha investigado previamente me-
diante ensayos de distribucién aleatoria donde se inclu-
yera un grupo no tratado. A diferencia de los estudios
iniciales donde los pacientes con RVU que recibieron
profilaxis no presentaron apenas recurrencias de las in-
fecciones®, los estudios posteriores de pacientes que re-
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cibieron profilaxis antibidtica urinaria han demostrado
que la tasa de nuevas infecciones en los pacientes con
RVU es tan alta como la observada en nuestro grupo de
pacientes sin profilaxis'?#’, Ademas, la revision sistema-
tica de los ensayos controlados de distribucion aleatoria
sobre el uso de antibidticos para prevenir las IVU en la
infancia demuestra que existen dudas considerables so-
bre si la administracién prolongada de dosis bajas de an-
tibidticos sirve para evitar las IVU en los nifios*#, es-
pecialmente teniendo en cuenta que no se ha incluido un
grupo sin tratamiento®.

El objetivo de la profilaxis antibidtica urinaria consis-
te en reducir la incidencia de las cicatrices renales al
disminuir los episodios de pielonefritis aguda. Nuestros
datos muestran que la tasa de recurrencias de la pielone-
fritis aguda es mds bien baja y que, al final del periodo
de seguimiento de 1 afio, no existen diferencias signifi-
cativas en la tasa de cicatrices renales, independiente-
mente del uso de la profilaxis antibidtica. Finalmente, la
tasa de cicatrices renales es similar en los pacientes que
reciben la profilaxis antibidtica urinaria y en los que no
la reciben y se tratan en cada episodio de infeccién agu-
da del tracto urinario!'3##,

El presente trabajo es el primero que aborda estos de-
batidos temas mediante un ensayo controlado de distri-
bucién aleatoria. El tamafio de la muestra se potencid
para detectar una diferencia clinicamente significativa
del 20% en cuanto al efecto del RVU sobre la recurren-
cia de la infeccion, la pielonefritis aguda, las cicatrices
renales y el uso de la profilaxis antibidtica urinaria. El
tamafio de la muestra se calculé de 60 pacientes por gru-
po. Desde el comienzo del ensayo quedd claro que la
tasa de abandonos en el grupo de la profilaxis era mayor
de la prevista. El andlisis basado en el tratamiento esta
sesgado hacia el hallazgo de una diferencia significativa
entre los grupos. El hecho de que no hallaramos tal dife-
rencia significativa, unido a que los resultados de los
objetivos a analizar fueran muy similares entre los gru-
pos, sugiere que el uso de un método de intencién de
tratar o la incorporacion especifica de pacientes en los
grupos de profilaxis con el fin de completar el nimero
de pacientes no hubieran modificado las conclusiones
de este estudio.

En resumen, después de 1 afio de seguimiento, nues-
tro estudio sugiere que el RVU leve o moderado no au-
menta la incidencia de IVU, pielonefritis o cicatrices re-
nales después de un episodio agudo de pielonefritis.
Ademis, el estudio no apoya que la profilaxis antibidtica
urinaria desempefie algin papel para evitar la recurren-
cia de la infeccidn y el desarrollo de cicatrices renales.
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