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Pregunta y tipo de estudio

¢Es igual de eficaz una pauta antibidtica corta (5 dias) que la pauta estandar (10 dias) en
el tratamiento de la infeccidn de orina (ITU) en nifios no hospitalizados y mayores de 2
meses?

Ensayo clinico aleatorizado (ECA) de no inferioridad, en nifios de 2 meses a 10 afios con
ITU y tratamiento ambulatorio.

Resumen

ECA doble ciego, randomizado. Se reclutaron nifios de dos hospitales, desde mayo 2012
a agosto 2019, con los siguientes criterios:

- Criterios de inclusion: Nifios con edad comprendida entre 2 meses y 10 afios con ITU
con mejoria al 5° dia de tratamiento. ITU fue definida por la suma de 3 criterios: 1. Uno
0 varios sintomas compatibles: fiebre, dolor suprapubico, abdominal o en flancos,
disuria, urgencia miccional, polaquiuria (> 2 afios), vdmitos y rechazo de las tomas (< 2
afos); 2. Piuria/ leucocito-esterasa positiva; 3. Urocultivo positivo: crecimiento de un
Gnico uropatégeno, 5 x 10* o0 mas UFC/ml en muestras obtenidas con puncién
suprapubica o sondaje vesical y 10°0 mas para muestras de chorro medio.

- Criterios de exclusion: crecimiento de mas de un uropatdgeno, crecimiento de bacteria
resistente a antibidtico prescrito, ITU asociada a catéter, antecedente de ITU los 30 dias



previos, malformacion del tracto urinario distinta de reflujo vesicoureteral grado I-II,
hidronefrosis y duplicidad del tracto urinario, antecedente de cirugia del tracto urinario
(salvo circuncision), fenilcetonuria, intolerancia oral, dificultad en el seguimiento, alergia
a los antibidticos del estudio, inmunodepresion, antecedente de prematuridad < 36
semanas para los <2 afos, hospitalizacion por bacteriemia, ingreso en UCIP.

- Intervencion: Randomizacién 1:1 de nifios con ITU y mejoria clinica al 5° dia de
tratamiento, a recibir 10 dias de antibioterapia (pauta estandar) vs 5 dias de
antibioterapia + 5 dias de placebo (pauta corta). Los antibioticos empleados fueron
amoxicilina-clavulanico a 80-100 mg/kg/dia en 2 dosis, cefixima 8 mg/kg/dia en 1 dosis,
cefalexina 50 mg/kg/dia en 3 dosis, trimetroprim-sulfametoxazol 8 mg/kg/dia de
trimeptroprim en 2 dosis. Los nifios en los que se habia iniciado tratamiento con
cefdinir fueron randomizados a cefixima o placebo.

- Objetivo principal: Fallo de tratamiento, definido como ITU sintomatica antes o en la
primera visita de seguimiento (realizada a los 11-14 dias)

- Objetivos secundarios: ITU sintomatica posterior a la primera visita, bacteriuria
asintomatica, colonizacion gastrointestinal por gérmenes resistentes (E. coli y Klebsiella
pneumoniae resistentes).

En el disefio del estudio, se definié como aceptable un fracaso de tratamiento de hasta
un 5% para la pauta estandar, determinandose como criterio de no inferioridad si la
incidencia de fracaso de tratamiento de la pauta corta no excedia en un 5% a la de la
pauta estandar. Se considero estadisticamente significativa una p <0.05.

- Resultados: Se incluyeron 664 nifios, 96% mujeres, edad media 4 afios. El 62% del total
fueron ITU afebriles. En el grupo de 2 meses a 2 afios (124 nifios, 19%), el 94% de las ITU
fueron febriles. EI 90% de los episodios fueron por E. coli.

Presentaron fracaso en el tratamiento 4.2% de los nifios con pauta corta (14 nifos),
frente a 0.6% de los que recibieron pauta estandar (2 nifios), p<0.01, aunque inferior al
5% previamente definido. El fracaso del tratamiento no se relacioné con la edad, fiebre
o antibiético empleado. 1 nifio de la pauta estandar (0.3%) y 6 de la pauta corta (1.8%)
tuvieron ITU febril entre los dias 6 y 11-14 del seguimiento.

También fue superior la bacteriuria asintomatica / urocultivo positivo sin criterios de
ITU en el grupo de pauta corta, p<0.01.

No encontraron diferencias en la incidencia de ITU después de la primera visita, en la
incidencia de efectos adversos ni en la colonizacion por bacterias resistentes.

- Conclusién: Pautas cortas podrian ser razonables en nifios con mejoria clinica después
de 5 dias de tratamiento, dado que la incidencia del fracaso terapéutico con esta pauta,
aunque algo superior que con la estandar, sigue siendo baja.



Comentario del revisor: qué aporta e
Implicaciones clinicas y de investigacion

El empleo de pautas antibidticas mas cortas tiene la ventaja de mejorar la adherencia 'y
disminuir posibles efectos adversos (impacto en microbiota y en un posible desarrollo
de resistencias, entre otros). De ahi que en los ultimos afios se estén publicando
estudios en esa linea que afectan a distintas infecciones (faringoamigdalitis, otitis media
aguda, neumonia, osteomielitis, etc).

En el caso de las infecciones de orina en pediatria, los datos son limitados y
contradictorios, existiendo pocos estudios acerca de la duracién éptima de tratamiento.
En este sentido, este ensayo es de lo mas pertinente. Como fortalezas, el disefio, el
tamafio de la muestra, los criterios rigurosos en la definicion de ITU, el numero
equilibrado de ITU febril en ambos brazos y la buena adherencia y pocas pérdidas de
sujetos a lo largo del estudio, entre otros.

La GPC del Ministerio de Sanidad' y la Academia Americana de Pediatria?, ambas de
2011, recomendaban pautas largas en menores de 2 afios (7-14 dias), duracion que se
mantiene en la guia NICE, mas reciente (2022) (7-10 dias)>.

En los actuales protocolos de Infectologia pediatrica de la Asociaciéon Espafiola de
Pediatria, de este mismo afio*, y en Las recomendaciones del grupo de trabajo de
infecciones de manejo ambulatorio de la SEIP®, se diferencia entre pielonefritis aguda
(PNA), -con pautas de 7-10 dias para PNA no complicadas-, y cistitis, -para la que se
recomiendan ciclos de 2-4 dias (con posibilidad de dosis uUnica de fosfomicina-
trometamol en los mas mayores)-.

Probablemente una de las mayores debilidades del estudio es que no se estratificd en
un primer analisis entre PNA vy cistitis, no pudiendo definir si la mayor tasa de fracaso
terapéutico en pautas cortas recae en nifios con PNA. La tasa de recurrencia de ITU fue
baja en ambos grupos (0.6 vs 4.2%), si tenemos en cuenta que a priori definieron como
aceptable una tasa de recurrencia del 5%. En un analisis post hoc calculan que el
numero de nifios con ITU tratados con pauta estandar necesario para evitar un fracaso
de tratamiento (NNT) seria de 28. En el caso de las ITU febriles, el NNT seria de 67.
Argumentan que dado que las cicatrices renales se desarrollan en 1 de cada 7 ITU
febriles, seria necesario tratar a 469 nifios con la pauta larga para prevenir el desarrollo
de una cicatriz renal.

También puede dificultar la interpretacién de los resultados el haber empleado varios
agentes antibioticos, con diferente biodisponibilidad y efectividad (amoxicilina-
clavulanico, cefixima, cefdinir, cefalexina, TMP-SMX). Por ejemplo, estudios en adultos
con cistitis encuentran tasas de curacidon con B-lactamicos inferiores a fluorquinolonas
o cotrimozaxol®. El 89% de los nifios del ensayo fueron tratados con B-lactamicos.

Otro posible sesgo es que la recogida de orina durante el seguimiento fuera por bolsa
perineal en el caso de niflos no continentes asintomaticos, con la consabida tasa de

3



falsos positivos. Si persistian sintomas, para confirmar la persistencia/recurrencia de la
ITU, la muestra si se recogia por sondaje o puncién suprapubida.

En cualquier caso, se desconoce la relevancia clinica de las mayores tasas de bacteriuria
asintomatica en el grupo de tratamiento corto, si bien se entiende que no debiera ser
importante, puesto que no se asocia a mayor recurrencia de ITU clinica posterior. De
hecho, las guias no recomiendan ni urocultivo de control tras ITU con evolucion
favorable ni tratamiento de las bacteriurias asintomaticas, aun en nifios con reflujo
vesico-ureteral (salvo en casos concretos, como son el embarazo o diabetes con mal
control metabdlico).

Las muestras de orina del seguimiento fueron recogidas entre el dia 11 y 14, muy
proximo a la ultima dosis de antibidtico en el caso de las pautas largas, lo que podria
contribuir a los resultados. En un analisis post hoc tratan se solventar este sesgo,
estudiando el fracaso terapéutico en los 9 dias posteriores a finalizar el antibiético (dias
6 a 14 para pautas cortas, dias 11 a 18 para largas). La diferencia en recurrencia de ITU
no es significativa.

En conclusién, parece razonable valorar el empleo de pautas cortas (5 dias) en el
tratamiento de ITU en nifios mayores de 2 meses sin uropatia previa, siempre que
estén ya asintomaticos tras ese periodo de tratamiento y seleccionando muy bien cada
caso mientras no se disponga de mas estudios. Esto redundaria en un menor coste y
consumo de antibidticos, con la consiguiente influencia sobre la microbiota, la seleccidén
de gérmenes y el desarrollo de resistencias, ademas de una probable mejor aceptacion
y adherencia por parte de nifios y padres. Habria que valorar individualmente en el
caso de nifios de menor edad con datos compatibles con PNA mientras se disponga de
mas estudios y mayor evidencia.
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