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OBIETIVO: Examinar la resistencia antimicrobiana
de las bacterias en las infecciones recurrentes de las
vias urinarias en niios que recibieron profilaxis anti-
biotica a causa de un reflujo vesicoureteral primario.

METODOS: Revisamos retrospectivamente los da-
tos de los nifos con reflujo vesicoureteral demostra-
do en 2 hospitales durante un periodo de seguimien-
to de 5 anos. Los pacientes estaban recibiendo
profilaxis con cotrimoxazol, cefalexina o cefaclor, o
con una secuencia distinta de antibiéticos (monote-
rapia alternante). Se registraron los datos demogra-
ficos, el grado de reflujo vesicoureteral, los antibioti-
cos profilacticos prescritos y los resultados del
antibiograma de la primera infeccion de las vias uri-
narias y de las infecciones urinarias intercurrentes.

RESULTADOS: Trescientos veinticuatro pacientes re-
cibieron profilaxis antibiética (109 con cotrimoxazol,
100 con cefalexina, 44 con cefaclor y 71 con monote-
rapia alternante) en uno de los hospitales, y 96 nifos
recibieron profilaxis con cotrimoxazol en el otro hos-
pital. Las infecciones urinarias intercurrentes se pro-
dujeron en pacientes de ambos hospitales (20,4% y
25%, respectivamente). La infeccion por Escherichia
coli fue significativamente menos habitual en los ni-
nos que recibian profilaxis antibidtica, comparado
con sus episodios iniciales de infeccion de las vias
urinarias, en ambos hospitales. Los nifios que reci-
bieron profilaxis con cefalosporina tuvieron mas pro-
babilidades de presentar un organismo productor de
B-lactamasa de espectro ampliado en las infecciones
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urinarias intercurrentes, comparado con los ninos
con profilaxis con cotrimoxazol. Al desarrollarse in-
fecciones urinarias recurrentes en los niiios con pro-
filaxis con cefalosporina disminuyé la sensibilidad
antimicrobiana a casi todos los antibiéticos. El grado
de disminucion de la sensibilidad también fue inten-
so en la profilaxis con una secuencia de distintos an-
tibioticos. Sin embargo, la sensibilidad antimicrobia-
na mostré la minima disminucion en los grupos de
profilaxis con cotrimoxazol.

CONCLUSIONES: Los nifios que recibieron profilaxis
con cefalosporina tienen mas probabilidades de
mostrar bacterias productoras de B-lactamasa de es-
pectro ampliado o patégenos urinarios resistentes a
numerosos farmacos, aparte del E. coli, en las infec-
ciones urinarias intercurrentes; por lo que estos anti-
bioticos no son adecuados para su empleo profilacti-
co en pacientes con reflujo vesicoureteral. EIl
cotrimoxazol sigue siendo el agente profilactico pre-
ferido para el reflujo vesicoureteral.

El reflujo vesicoureteral (RVU), la mas frecuente de
las anomalias urolégicas, tiene una tasa de prevalencia
del 1% al 2% en los nifios y suele tratarse inicialmente
con una profilaxis antibidtica, a la espera de su resolu-
cién espontdnea. El RVU puede aumentar el riesgo de
repetidas pielonefritis!2. La American Academy of Pe-
diatrics recomienda realizar la cistouretrografia miccio-
nal o la cistografia isotopica en cuanto sea posible en los
nifios pequefos con infecciones febriles de las vias uri-
narias (IVU) y que los nifios con RVU demostrable de-
ben recibir profilaxis antimicrobianal.

La combinacioén de trimetoprima con sulfametoxazol
(cotrimoxazol) es uno de los 2 agentes antimicrobianos
recomendados para la profilaxis de la IVU!34, Sin em-
bargo, cada vez es mayor la preocupacién por la resis-
tencia antibidtica de los patégenos urinarios tras el em-
pleo de cotrimoxazol como agente profilactico>®.
Ensayos realizados en Jap6n y Turquia demostraron que
el tratamiento con dosis bajas de cefalosporinas podria
disminuir el riesgo de IVU recurrente en los nifios’. Es-
tos resultados indican que las cefalosporinas pueden
constituir una alternativa al tratamiento profilctico.
Muchos nefrélogos y urdlogos pedidtricos de Japon’ y
otros lugares, incluyendo Taiwdn, han favorecido la
profilaxis antibidtica con cefalosporinas por el RVU.
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Teoéricamente, es de esperar que los agentes antimicro-
bianos satisfactorios para el tratamiento (amoxicilina,
cefalexina y cefuroxima) induzcan resistencia en los ba-
cilos gramnegativos, por sus caracteristicas farmacoci-
néticas de absorcién en el tracto gastrointestinal tras la
administracién oral’. Los organismos coliformes resis-
tentes seleccionados en el tracto gastrointestinal tras la
profilaxis antibidtica oral pueden causar infecciones re-
sistentes, aunque las pruebas clinicas publicadas que
confirmen esta hipdtesis son escasas. Ademads, no sabe-
mos que otros estudios pedidtricos hayan demostrado
las ventajas, o los riesgos relativos (RR), de desarrollar
resistencia antibidtica con determinados antibiticos
profildcticos. Por ello, investigamos los patégenos uri-
narios y la sensibilidad antimicrobiana asociada en los
nifios tratados en 2 hospitales por IVU contraida en la
comunidad mientras recibian profilaxis por un VUR con
distintos antibi6ticos.

METODOS

Este estudio retrospectivo fue realizado en 2 hospitales tercia-
rios, el Chang Gung Children’s Hospital (CGCH) y el National
Taiwan University Hospital (NTUH), situados en el norte de Tai-
wan. Revisamos las historias clinicas entre 2001 y 2006 de todos
los pacientes de hasta 15 afios de edad sometidos en 2001-2002 a
cistouretrografia miccional con un diagndstico confirmado de
RVU primario (segin la clasificacién del International Reflux
Study Committee)’ en cualquiera de los hospitales. Nos centra-
mos en los nifios que desarrollaron IVU intercurrente durante el
periodo de profilaxis. Todos los pacientes diagnosticados de IVU
intercurrente ingresaron con fiebre y urinocultivo positivo (> 10°
colonias por ml en muestras del chorro medio urinario o cual-
quier cantidad de bacterias en las muestras obtenidas mediante
puncién supraptibica). También se incluyé a algunos pacientes
con IVU afebril y bacteriuria confirmada mediante puncién su-
prapubica. Excluimos a los aislados si los pacientes habian recibi-
do tratamiento antibidtico ambulatorio (aparte del tratamiento
profilactico) o si los aislados se obtuvieron inmediatamente des-
pués de un ciclo de tratamiento de cualquier infeccion bacteriana.

La sensibilidad antibidtica se determiné aplicando técnicas
estandar'®. Los resultados intermedios se consideraron resisten-
tes porque no se hubiera optado por estos antibiéticos. Algunos
organismos no se estudian de forma rutinaria frente a determi-
nados antibidticos. En los enterococos, los resultados se regis-
traron como resistentes a las cefalosporinas; en las Pseudomo-
nas se considerd la resistencia a la cefazolina, la cefuroxima y la
ceftriaxona. Se estudiaron sistemdticamente los organismos pro-
ductores de B-lactamasa de espectro ampliado (BLAE), confir-
mandose los resultados segiin el método propuesto por el Clini-
cal and Laboratory Standards Institute!!.

Se registré la informacién médica de los pacientes, consisten-
te en datos demograficos, RVU, resultados del urinocultivo,
sensibilidad antibidtica de las IVU en el primer episodio y en
infeccidn intercurrente y los antibidticos profildcticos prescritos
y la duracién de su empleo. La politica de la profilaxis antibi6ti-
ca del RVU sélo difiri6 entre los 2 hospitales en el empleo de
antibidticos. En el At CGCH, la eleccién de los antibidticos, la
duracién del tratamiento antibidtico profildctico y los cambios
de antibidtico dependieron de las decisiones de distintos médi-
cos, por lo que se agruparon los aislados segin los regimenes
antibidticos prescritos. En el NTUH, el cotrimoxazol fue el tni-
co agente antimicrobiano utilizado como profilaxis en el RVU,
y el andlisis de los datos se centrd sélo en este antibidtico. Los
comités de Etica aprobaron este estudio, para el que no fue ne-
cesario obtener el consentimiento informado.

Se utiliz6 un andlisis de x2 o un zest exacto de Fisher para
evaluar las diferencias de las tasas de recurrencia entre los gru-
pos y los cambios de la frecuencia de la resistencia bacteriana
entre los grupos y los cambios de la frecuencia de la resistencia
bacteriana en cada régimen. Se analizaron los cambios de las in-
fecciones por Escherichia coli o por organismos productores de
BLAE tanto en como entre los grupos, calculdndose el RR y los
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intervalos de confianza (IC) del 95%. Se consideraron estadisti-
camente significativos los valores de P < 0,05.

RESULTADOS

Revisamos retrospectivamente las historias clinicas del
hospital CGCH de 418 nifios con RVU documentado que
fueron tratados entre enero de 2001 y diciembre de 2002;
94 fueron excluidos por la pérdida de monitorizacion del
seguimiento o0 por someterse a una intervencion quirirgica
inmediatamente después de establecido el diagnéstico. En
conjunto, 324 pacientes recibieron tratamiento antibidtico
profildctico durante = 3 meses antes de la intervencién
quirdrgica o = 6 meses sin intervencion quirurgica, y fue-
ron incluidos. Los cambios en el tratamiento antibidtico
profilactico fueron atribuibles principalmente a los episo-
dios de IVU intercurrentes, la disminucién de los grados
del reflujo en las cistouretrografias miccionales de segui-
miento o los efectos secundarios adversos del antibidtico
profilactico inicial. Ciento nueve pacientes recibieron co-
trimoxazol, 100 cefalexina, 44 cefaclor y 71 recibieron 2 o
3 tipos de antibidticos profilacticos de forma secuencial
(monoterapia alternante). Durante el mismo periodo se
selecciond a 96 nifios con los mismos criterios de entre
129 pacientes que recibieron profilaxis con cotrimoxazol
en el NTUH, analizdndose los datos de los 2 grupos.

En los nifios del CGCH, la edad de inicio de la profi-
laxis antibi6tica oscil6 entre 1 mes y 11 afios (mediana:
8 meses; media: 18,8 meses). La media del periodo de
seguimiento con la profilaxis antibiética fue de 19,5 +
13,2 meses para cotrimoxazol, 24,1 + 16,1 meses para
cefalexina, 19,7 + 11,9 meses para cefaclor, 40,1 +
17,7 meses para la monoterapia alternante y 25,5 + 16,4
meses para todos los pacientes. En los pacientes del
NTUH, la edad de inicio de la profilaxis antibidtica
oscilé entre 0 y 56 meses (mediana: 5 meses; media:
10,9 meses). La media del periodo de seguimiento con
profilaxis con cotrimoxazol fue de 24,1 + 16,8 meses.

La tabla 1 muestra los datos demograficos y la infor-
macién clinica de cada una de las poblaciones del estu-
dio. No se observé diferencia estadistica en las tasas de
recurrencia entre los 2 hospitales. Sin embargo, la tasa
de recurrencia pareci6 ser mayor en los nifios con profi-
laxis con cotrimoxazol en el CGCH (P = 0,007), compa-
rado con otros grupos de pacientes del CGCH. En el
CGCH, 66 nifios (20,4%) sufrieron 93 episodios de IVU
recurrente. En el NTUH, 24 nifos (25%) sufrieron
29 episodios de IVU recurrente.

La tabla 2 enumera los patdgenos urinarios antes del
inicio de la profilaxis antibidtica en los 2 hospitales. El
organismo mas frecuente fue E. coli. La tabla 3 muestra
los patégenos urinarios de las IVU recurrentes en los pa-
cientes que recibian profilaxis antibidtica. E. coli también
fue el patégeno mas habitual y fue responsable de mas de
la mitad de las ITU recurrentes. Los pacientes que reci-
bian antibidticos profilacticos tuvieron mas probabilida-
des de portar un patdgeno distinto a E. coli en las IVU re-
currentes, comparados con sus episodios iniciales de
IVU, en ambos hospitales (CGCH: RR: 3,0; IC 95%: 2,1-
4,3; P < 0,0001; NTUH: RR: 2,3; IC 95%: 1,4-3,8; P =
0,003). EI aumento del riesgo de IVU recurrente con pa-
tégenos urinarios distintos a E. coli no fue distinto en los
2 hospitales. Sin embargo, los organismos productos de
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TABLA 1. Aspectos demograficos y clinicos de los nifios con RVU que reciben profilaxis antibiotica

CGCH
NTUH, -
cotrimoxazol Total Cotrimoxazol Cefalexina Cefaclor Monoterapia
(n=96 (n=324) (n=109) (n = 100) (n = 44) alternante
(n=71)

Duracién de la profilaxis antibiética, n

3-6 meses 15 96 39 39 18 0

6-12 meses 16 71 23 24 9 15

1-2 afios 23 59 12 13 8 26

2-4 afos 27 67 21 14 7 25

4-6 afios 15 23 9 8 2 4

> 6 afos 8 5 2 0 |
Duracion total del tratamiento profildctico (meses) 2.317 8.202 2.135 2.457 867 2.743
Sexo, n

Nifio 61 187 60 61 26 40

Nifia 35 137 49 39 18 31
Grado de RVU, n

> 11T 37 97 28 21 17 31

=1 59 227 81 79 27 40
Episodios de IVU recurrente, n 29 93 37 22 12 22
Tasa de recurrencia, casos por 100 meses de tratamiento 1,25 1,13 1,73¢ 0,90 1,38 0,80

CGCH: Chang Gung Children’s Hospital; IVU: infecciones febriles de las vias urinarias; NTUH: National Taiwan University Hospital; RVU: reflujo vesicoureteral.

“Indica los que recibieron una secuencia distinta de antibiéticos.

El RVU de grado elevado (grado > III) se definié como grado IV o V en uno o ambos costados.

ep = 0,007.

BLAE fueron ligeramente mds habituales en los nifios en
el CGCH que en los del NTUH (15 frente a 3%; P =0,1).

En el CGCH, los nifios que recibian cefalexina o cefa-
clor tuvieron mds probabilidades de portar organismos
productores de BLAE y patdgenos distintos a E. coli,

TABLA 2. Patégenos urinarios de las IVU iniciales antes de
la profilaxis antibiotica

n (%)

NTUH |  cocu
Total 93 218
Escherichia coli 72 (77,5) 182 (83,5)
Klebsiella pneumoniae 10 (10,5) 13 (6)
Proteus mirabilis 4 (4,5) 11(5)
Enterobacter cloacae 3(3) 3(1,5)
Enterococcus sp 4(4,5) 2(1)
Pseudomonas aeruginosa 0(0) 2(1)
Otros 0(0) 5(12)

CGCH: Chang Gung Children’s Hospital; IVU: infecciones febriles de las vias urina-
rias; NTUH: National Taiwan University Hospital.

comparado con los nifios que recibieron cotrimoxazol
(cefalexina: RR: 9,8; IC 95%: 1,3-73,3; P = 0,005; cefa-
clor: RR: 2,9; IC 95%: 1,6-5,3; P < 0,0001). Este efecto
de la cefalosporina sobre los organismos productores de
BLAE y los patégenos distintos a E. coli siguid presente
y dominante en los nifilos con monoterapia alternante que
recibieron una secuencia de distintos antibiéticos, como
cotrimoxazol, cefalexina y cefaclor (P = 0,06 para cefa-
lexina y P = 0,01 para cefaclor, comparado con cotrimo-
xazol). Al comparar los regimenes profilacticos con ce-
falosporina con la profilaxis con cotrimoxazol en el
NTUH s6lo se observé una mayor tasa de infecciones
bacterianas productoras de BLAE (P = 0,016). Al com-
parar la profilaxis con cotrimoxazol en los 2 hospitales,
los nifios del NTUH tuvieron mds probabilidades de
mostrar patdégenos urinarios distintos a E. coli (P =
0,022) pero no organismos productores de BLAE en las
IVU recurrentes.

La tabla 4 resume la sensibilidad antibiética de los or-
ganismos recuperados de la IVU inicial y las recurrentes
en pacientes que recibieron distintos antibiticos profi-

TABLA 3. Patogenos urinarios de las IVU recurrentes durante la profilaxis antibidtica

n (%)
NTUH, CGCH
cotromoxazol Cotrimoxazol Cefalexina Cefaclor Monoterapia
alternante
Total 29 37 22 12 22
Escherichia coli 14 (48) 28 (76) 5(23) 0(0) 7(32)
Klebsiella sp* 507) 3(8) 1(4,5) 0(0) 14,5
Proteus sp® 7(24) 2(5) 2(9) 2(17) 3(14)
Pseudomonas aeruginosa 1(3,5) 0(0) 209 5(42) 4(18)
Enterococcus faecalis 1(3,5) 2(5) 14,5 0(0) 14,5
Morganella morganii 0(0) 0(0) 4 (18) 1(8) 14,5
Productores de BLAE 13,9 13 6 (27) 3(25) 4(18)
E. coli 0(0) 0(0) 5(23) 0(0) 209
Klebsiella sp* 13,9 0(0) 0(0) 3(25) 14,5
Enterobacter cloacae 0(0) 1(3) 14,5 0 (0) 14,5
Otros 0(0) 13 14,5 1(8) 14,5

BLAE: B-lactamasa de espectro ampliado; CGCH: Chang Gung Children’s Hospital; IVU: infecciones febriles de las vias urinarias; NTUH: National Taiwan University Hospital.
“Incluyendo Klebsiella pneumoniae 'y Klebsiella oxytoca.
Incluyendo Proteus mirabilis y Proteus vulgaris.
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TABLA 4. Frecuencia de la resistencia a los antibioticos estudiados

N.° sensibles/total (%)
NTUH CGCH
IVU inicial IVU tras profilaxis IVU inicial IVU tras profilaxis| IVU tras profilaxis | IVU tras profilaxis IVU durante la
n=93) con cotrimoxazol (n=218) con cotrimoxazol con cefalexina con cefaclor monoterapia alternante
(n=29) (n=37) (n=22) (n=12) (n=22
Ampicilina 13/93 (14) 2/29 (7) 49/217 (23) 5/36 (14) 2/20 (10) 0/12 (0) 0/19% (0)
Cefazolina 63/93 (68) 16/29 (55) 168/218 (77) 26/37 (70) 3/21° (14) 0/12° (0) 6/21° (29)
Cefuroxima ND ND 207/218 (95) 32/37 (86) 5/21° (24) 0/12° (0) 8/21° (38)
Cefmetazona 84/93 (90) 26/29 (90) ND ND ND ND ND
Ceftriaxona ND ND 212/218 (97) 34/37 (92) 12/21° (57) 5/12° (42) 10/21° (48)
Cefotaxima 88/93 (95) 26/29 (90) ND ND ND ND ND
Ceftazidima 89/93 (96) 27/29 (93) 108/112 (96) 28/32 (88) 9/19° (47) 7/11¢ (64) 10/16° (63)
Gentamicina 85/93 (91) 21/29% (72) 185/217 (85) 26/36 (72) 11/22° (50) 9/12 (75) 11/19¢ (58)
Amikacina 92/93 (99) 27/29 (93) 216/218 (99) 35/36 (97) 18/21" (86) 10/12¢ (83) 16/20° (80)
Imipenem 93/93 (100) 29/29 (100) 124/124 (100) 33/33 (100) 18/18 (100) 9/9 (100) 13/14 (93)
Ciprofloxacino 86/93 (92) 24/29 (83) 209/217 (96) 31/36* (86) 17/21¢ (81) 12/12 (100) 13/19° (68)
Trimetoprim- 49/93 (53) 1/29° (3) 98/216 (45) 3/36° (8) 5/18 (28) 1/7 (14) 5/17 (29)
sulfisoxazol

CGCH: Chang Gung Children’s Hospital; IVU: infecciones febriles de las vias urinarias; ND: no disponible; NTUH: National Taiwan University Hospital.

“Disminucién de sensibilidad comparado con los datos iniciales, p < 0,05.
*Disminuci6n de sensibilidad comparado con los datos iniciales, p < 0,001.
‘Disminucion de sensibilidad comparado con los datos iniciales, p < 0,005.
dDisminucién de sensibilidad comparado con los datos iniciales, p < 0,01.

lacticos. Durante el periodo de estudio, los patrones de
la resistencia antibidtica en las IVU contraidas en la co-
munidad permanecieron sin cambios (datos no ofreci-
dos). En los nifios que recibieron profilaxis con cefalos-
porina disminuy$ la sensibilidad antimicrobiana a las
cefalosporinas de cualquier generacidn, el ciprofloxaci-
no, la gentamicina y la amikacina al desarrollarse una
IVU recurrente. El grado de disminucién de la sensibili-
dad fue el mismo incluso con un régimen de monotera-
pia alternante. Sin embargo, en los nifios que recibieron
profilaxis con cotrimoxazol en cualquiera de los hospi-
tales, no disminuy9 la sensibilidad antibidtica de los pa-
tégenos recurrentes a la mayorfa de los antibidticos, ex-
cepto a cotrimoxazol, gentamicina y ciprofloxacino.

ANALISIS

Nuestro estudio demostré la aparicién de patégenos
urinarios distintos a E. coli y grandes tasas de resistencia
a diversos agentes antimicrobianos en las IVU recurren-
tes tras la recepcion de antibidticos profilacticos por los
nifios. La primera [VU febril complicada en los nifios es-
tuvo causada por E. coli en ~70% al 90% de los ca-
so0s!'Z15, Sin embargo, E. coli fue significativamente me-
nos frecuente en las IVU recurrentes en los nifios que re-
cibieron antibidticos profildcticos en estudios anterio-
res>!®, Nuestro estudio confirmé este hallazgo en los
nifios que recibieron profilaxis con cotrimoxazol o con
cefalosporina. La apariciéon de patégenos distintos a E.
coli fue menos evidente en los nifios que recibieron profi-
laxis con cotrimoxazol en el CGCH. Esta discrepancia en
la profilaxis con cotrimoxazol podria explicarse por una
mayor tasa de resistencia del E. coli al cotrimoxazol en la
poblacién inicial del CGCH (P = 0,019; datos no ofreci-
dos). Por lo tanto, en el NTUH, las cefalosporinas, el co-
trimoxazol, o ambos, pueden ejercer una mayor presion
de seleccion sobre los organismos coliformes, comparado
con el cotrimoxazol en el CGCH. Esto también podria ex-
plicar una tasa de recurrencia algo mayor para los nifios
que recibieron profilaxis con cotrimoxazol en el CGCH.
Los patdgenos urinarios distintos a E. coli se selecciona-
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ron en el tracto gastrointestinal mientras los nifios recibi-
an la profilaxis antibidtica. Algunos patégenos urinarios
podrian haber provenido de los genitales externos, porque
la profilaxis antibidtica no fue eficaz para disminuir la co-
lonizacién bacteriana del prepucio'. La prevalencia de
lactantes varones no circuncidados en las cohortes de Tai-
wian es elevada (W.M. Hsu y P.Y. Chang, comunicacién
personal) y, cuando fracasan los mecanismos que mantie-
nen libres de infeccion a la vejiga y las vias urinarias al-
tas, se puede desarrollar una IVU recurrente.

Estudios previos*>!> sobre pacientes que utilizaron los
antibidticos actualmente recomendados, como cotrimo-
xazol, nitrofurantoina y dcido nalidixico, observaron ma-
yor resistencia antibidtica en los pacientes que recibie-
ron profilaxis antibidtica. Un estudio reciente!’ indic
también que la profilaxis antibidtica se asocié con un
mayor riesgo de infecciones resistentes. En teoria, sean
cuales sean los antibidticos profildcticos utilizados, la
disminucién de la sensibilidad antibiética sélo se produ-
cirfa al antibidtico profildctico concreto al desarrollarse
una IVU recurrente. En este estudio, la profilaxis con co-
trimoxazol no disminuyé la sensibilidad antibidtica en
los nifios con profilaxis. No obstante, se observo la apari-
cién de una amplia resistencia antibidtica durante la pro-
filaxis con cefalosporinas. Al utilizar el cotrimoxazol de
forma secuencial con las cefalosporinas, la disminucién
de la sensibilidad antibidtica fue tan evidente como la de
los nifios que recibieron profilaxis con cefalexina o cefa-
clor. Los informes anteriores revelaron varios factores de
riesgo de aparicién de organismos resistentes, incluyen-
do la exposicién anterior a antibiticos>!%, el antecedente
de IVU>!, el tratamiento intrahospitalario de la IVU'*15,
y las anomalias subyacentes del tracto genitourinario'*!3.
En este estudio, el antecedente de IVU y exposicion anti-
bidtica parece ser el factor predisponente.

La profilaxis con cotrimoxazol sigue siendo ideal, con
un aumento minimo de la resistencia antibidtica en las
IVU recurrentes. Por el contrario, la profilaxis con cefa-
losporinas es relativamente menos adecuada, porque los
antibidticos podrian influir sobre la sensibilidad de las
cefalosporinas de cualquier generacién y el dafio colate-
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ral podria incluso ampliarse a otros agentes, como los
aminoglucédsidos y las fluoroquinolonas. Ademds, el es-
tudio actual demostré que una gran cantidad de IVU re-
currentes estuvo causada por los organismos productores
de BLAE al prescribir una cefalosporina. La aparicién de
organismos productores de BLAE aumenta la dificultad
de escoger el tratamiento antibiético adecuado, porque
muchos estudios han demostrado una gran tasa de resis-
tencias cruzadas a las fluoroquinolonas, el cotrimoxazol
y la amoxicilina-clavuldnico en estos organismos resis-
tentes®. Por lo tanto, no se recomienda la profilaxis con
cefalosporinas, bien como eleccién Unica de profilaxis
para el RVU, bien como secuencia de antibidticos.

La observacidn del desarrollo de resistencia tras el em-
pleo de antibidticos profildcticos en los nifios debe estu-
diarse con mayor detenimiento. Este fenémeno se habia
observado anteriormente™!®. Pueden intervenir varios
mecanismos. La presién de seleccion antibidtica modifi-
ca la flora bacteriana del paciente; sélo las bacterias con
resistencia intrinseca o que se han hecho resistentes al
farmaco prescrito pueden sobrevivir en el tracto gastroin-
testinal. Como la exposicién a los antibidticos es el prin-
cipal mecanismo de desarrollo de resistencia®!, los nifios
que reciben una secuencia de distintos antibidticos para
la profilaxis probablemente desarrollardn una amplia re-
sistencia antibidtica. Los estudios anteriores indicaron
que la resistencia a cotrimoxazol podria estar asociada
con la resistencia a otros agentes no relacionados farma-
coldgicamente, como la ampicilina, la gentamicina y las
cefalosporinas de primera generacién'®?2, Esto también
podria explicar el hallazgo de la resistencia a gentamici-
na, ciprofloxacino, o a ambos farmacos, en los pacientes
que estaban recibiendo profilaxis con cotrimoxazol.

Este estudio retrospectivo tiene varias limitaciones,
como las historias clinicas/informes de 2 hospitales dis-
tintos, las diferencias de las practicas de los médicos, el
riesgo de sesgo de seleccion (incluyendo la disfuncién
miccional) y las distintas duraciones de la monitoriza-
cién de seguimiento. Sin embargo, no es probable que
estas debilidades sean factores mayores que influyan so-
bre los datos o produzcan los distintos patrones de resis-
tencia antibidtica. No obstante, la confirmacién de los
hallazgos de este estudio retrospectivo requiere de in-
vestigaciones prospectivas.

CONCLUSIONES

Este estudio ofrece pruebas en apoyo de la actual re-
comendacién de que el cotrimoxazol es adecuado para
la profilaxis y que las cefalosporinas no lo son. Los ni-
fios que reciben cefalosporinas de primera o segunda ge-
neracién como antibidticos profildcticos tienen mds pro-
babilidades de infectarse con un organismo productor de
BLAE o con un patégeno urinario distinto a E. coli.
Aunque la prevalencia de resistencia endémica en la flo-
ra gramnegativa estd aumentando, el cotrimoxazol sigue
siendo el agente profilactico preferido en el RVU.
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