Comentario

Arch Argent Pediatr 2024;122(3):e202310242

Profilaxis antibiética continua en pacientes con reflujo
vesicoureteral: menos es mas

Alejandro Balestracci®® ®, Laura Beaudoin?

El objetivo de la administracion de profilaxis
antibiotica continua (PAC) en pacientes con reflujo
vesicoureteral (RVU) es disminuir la recurrencia
de pielonefritis y el desarrollo de cicatrices
renales. Si bien se han llevado a cabo varios
ensayos clinicos sobre el tema, sus resultados
son dispares debido a la heterogeneidad de sus
disefios y a diferencias en las caracteristicas de
los pacientes incluidos (sexo, grado de RVU,
edad, etc.). Entre los mas relevantes, el estudio
RIVUR fue un ensayo clinico multicéntrico, doble
ciego, controlado con placebo que evalué 607
pacientes (solo el 8 % de sexo masculino) entre
2y 71 meses con RVU grado I-IV diagnosticado
luego de haber presentado un episodio de
infeccion del tracto urinario (ITU). En el grupo
de intervencién la PAC redujo un 50 % el riesgo
de recurrencia, con un mayor beneficio en los
casos cuya ITU indice fue febril y en aquellos con
disfuncion vesicointestinal.” El estudio PRIVENT,
otro ensayo clinico controlado con placebo doble
ciego que incluy6 576 pacientes (no todos con
RVU), demostré una reduccion modesta (6 %)
de recurrencia en el grupo de intervencion,
independientemente de la presencia de RVU.2
Debe destacarse que ambos estudios tenian
predominio de mujeres y de RVU de bajo grado
(I-111), por lo que se trataba de poblaciones

de bajo riesgo, dificultando generalizar estos
resultados a pacientes con mayor gravedad."? Por
el contrario, otros estudios no mostraron beneficio
0, como ocurrié en el Swedish Reflux Study que
incluyd 203 pacientes entre 1y 2 afios con RVU
grado -1V, el beneficio solo se observo en
nifias. Asimismo, una revision de Cochrane que
incluyo los estudios mencionados anteriormente
demostré ausencia de beneficio de la PAC para
prevenir la recurrencia.® Recientemente, se
publicaron los resultados del estudio PREDICT,
un nuevo ensayo clinico abierto (antibiotico vs.
no tratamiento) que involucré 292 pacientes (el
77 % varones) de 1 a 5 meses de edad con RVU
grado IlI-V que no habian presentado ITU.# Por
consiguiente, se traté de una cohorte que diferia
de las anteriores, en las cuales predominaban
pacientes de sexo femenino, de mayor edad,
que ya habian presentado al menos una ITU y
que tenian RVU de bajo grado. Como resultado,
se observoé que la PAC redujo significativamente
el riesgo de ITU (hazard ratio 0,55; 1C95 % 0,35-
0,86); este beneficio fue mayor en las nifias con
RVU grado IV o V. Notoriamente, el 64,4 % de
los pacientes sin tratamiento no desarrollaron
ITU, por lo que el numero necesario a tratar fue
de 7 pacientes durante 2 afos para prevenir
un episodio de ITU; finalmente los autores

doi (espafiol): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2023-10242
doi (inglés): http://dx.doi.org/10.5546/aap.2023-10242.eng

Como citar: Balestracci A, Beaudoin L. Profilaxis antibidtica continua en pacientes con reflujo vesicoureteral: menos es mas.

Arch Argent Pediatr 2024;122(3):e202310242.

aUnidad de Nefrologia, Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina;
b Subcomision de Investigacion, Sociedad Argentina de Pediatria. Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Correspondencia para Alejandro Balestracci: abalestracci@yahoo.com.ar

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucién-No Comercial-Sin Obra Derivada 4.0 Internacional.

® @ @ Atribucion — Permite copiar, distribuir y comunicar publicamente la obra. A cambio se debe reconocer y citar al autor original.
No Comercial — Esta obra no puede ser utilizada con finalidades comerciales, a menos que se obtenga el permiso.

Sin Obra Derivada — Si remezcla, transforma o crea a partir del material, no puede difundir el material modificado.



https://orcid.org/0000-0003-4083-2066
https://orcid.org/0000-0002-0028-8249

concluyeron que si bien los resultados fueron
numéricamente significativos, su beneficio clinico
fue dudoso.

A su vez, para el otro objetivo fundamental
de la PAC, que consiste en prevenir el dano
renal, ninguno de estos estudios ha demostrado
ser util. Sin embargo, esta medida de resultado
fue un objetivo secundario de los mismos, por lo
que carecieron de adecuado poder para obtener
conclusiones sdlidas. Un metaanalisis que
incluyé 1076 nifios confirmé lo encontrado en
los estudios individuales, sin embargo el tamario
muestral analizado también resulté insuficiente ya
que se hubieran necesitado 8000 pacientes para
alcanzar una potencia adecuada.®

No menos importante en la evaluacién
de riesgo-beneficio de esta estrategia es la
posibilidad de inducir resistencia bacteriana y
de modificar la microbiota intestinal. En este
sentido, un metaanalisis publicado en el ano
2018 demostré que la PAC aumenté 6,4 veces
el riesgo de multirresistencia antibiética. En la
misma linea, en el reciente estudio PREDICT, los
pacientes del grupo intervenciéon que presentaron
ITU tuvieron un mayor rescate de bacterias
no-Escherichia coli y con mayor resistencia
antibidtica.* Por ultimo, otros factores que deben
considerarse antes de iniciar PAC, son el estado
de control de esfinteres, la adherencia percibida
a la medicacion, la eleccion de los cuidadores,
la duracion del tratamiento y el costo de la
medicacion.® En relacién a esto ultimo, un analisis
de costo-efectividad basado en los datos del
estudio RIVUR concluy6 que el tratamiento en
los nifios con RVU de bajo grado (I-11) no resulté
ser costo-efectivo.

Deberiamos preguntarnos si los resultados
de estas investigaciones son extrapolables al
medio en el que desempanamos nuestra practica
clinica habitual. La mayoria de estos estudios se
basaron en la administracién de trimetoprima-
sulfametoxazol, que podria no ser la mejor
opcion si la resistencia antibidtica local al mismo
es alta. Por otro lado, se han incluido pacientes
en quienes el diagndstico de RVU se realizé a
partir de hallazgos ecograficos prenatales sin
que hubieran presentado una ITU indice; en
nuestra experiencia muchas veces no contamos
con un estudio ecografico prenatal confiable y
la gran mayoria de los pacientes que recibimos
tiene el antecedente de ya haber presentado
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una o varias infecciones. Otro punto a tener en
cuenta es la celeridad con la que probablemente
hayan sido tratadas las nuevas infecciones
en los pacientes enrolados. Es esperable que
ante el desarrollo de una ITU, los pacientes en
protocolo hayan sido tratados rapidamente, tanto
porque sus cuidadores fueron alertados para
el reconocimiento precoz de los sintomas de
infeccion como a que presumiblemente contaron
con alta accesibilidad a la atencion médica. Dado
que es sabido que la demora en la iniciacion
del tratamiento favorece al desarrollo de dafio
parenquimatoso,® es probable que esta situacion
haya influenciado en el desarrollo de nuevas
escaras renales en los participantes. De manera
similar, la posibilidad de tratamiento precoz
también pudo haber disminuido la posibilidad de
hospitalizacion. Finalmente, debe considerarse
que la tasa de adherencia al tratamiento en el
contexto de una investigacién suele ser mayor a
la del mundo real, siendo este otro aspecto que
puede incidir en los resultados que se obtengan
en la practica clinica usual.

En conclusién, la evidencia disponible nos
ha hecho pasar de la indicacion universal de la
PAC en los pacientes con RVU a un uso selectivo
en pacientes de riesgo.” Estudios que permitan
una mejor estratificacion de los grupos de riesgo
permitira reducir aun mas sus indicaciones,
las cuales podrian ser considerablemente mas
precisas con el aporte de investigaciones locales. B
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