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¢Las pautas antibioticas de corta duracién son tan eficaces
como las pautas estandar mas prolongadas en el tratamiento
de las infecciones febriles del tracto urinario en la edad

pediatrica?
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H Tipo de disefio y seguimiento

.{: Ensayo clinico multicéntrico de no inferioridad, de gru-
pos paralelos, aleatorizado y controlado. Realizado
entre mayo de 2020 y septiembre de 2022, en pacien-
tes pediatricos entre 3 meses y 5 afnos. Seguimiento a
30 dias posteriores a la finalizacion de la intervencion.

B Asignacion

ﬁ Aleatorizacion en proporcién 1:1. Estratificada en fun-
cion de edad, sexo y germen aislado en orina para
obtener dos grupos homogéneos. Método de aleato-
rizacién no especificado.

B Enmascaramiento
O Estudio no enmascarado.

B Ambito
Pacientes de 8 Unidades de Urgencias Pediatricas de
ltalia. Dos terceras partes de los pacientes fueron re-
clutados en uno de los hospitales. Uno de los hospita-
les incluyé Unicamente a un paciente en el estudio.

B Pacientes

Ni\; Se incluyoé en el estudio a pacientes entre 3 meses y
5 afos con un diagndstico de infeccién febril del trac-
to urinario no complicada (definida por ausencia de
fiebre persistente > 48 horas tras el inicio de tratamien-
to 0 necesidad de modificacién antibidtica, deshidra-
taciéon, vémitos o sepsis, o falta de adherencia).
Los criterios de exclusion fueron: infeccién febril del
tracto urinario complicada (definida por fiebre persis-
tente > 48 horas tras inicio de tratamiento o necesidad
de modificacion antibidtica, deshidratacion, vémitos,
sepsis o falta de adherencia), portador de sonda vesi-
cal, inmunodeficiencia, hipersensibilidad al antibiético,

tratamiento antibiético previo en los ultimos 15 dias,
vejiga neurogena, fenilcetonuria, malabsorcion gluco-
sa-galactosa o cualquier otra patologia metabdlica de
base o malabsorcién intestinal.

De 175 pacientes que inicialmente cumplian los crite-
rios de inclusion, se excluyd a 33, en la mayor parte de
los casos por negativa familiar a participar en el estu-
dio. Los 142 pacientes fueron distribuidos en dos gru-
pos de tratamiento antibiético: pauta corta (n = 72) y
pauta estandar (n = 70).

H Intervenciones

Al cuarto dia de iniciado el tratamiento con amoxicili-
na-acido clavulanico oral, los pacientes fueron aleato-
rizados a una pauta antibiotica corta (1 dia mas, equi-
valente a 5 dias totales de tratamiento) o a una pauta
estandar (6 dias mas, equivalente a 10 dfas totales de
tratamiento). El andlisis se realizé segun los principios
por intencién de tratar y por protocolo.

M Variables de resultado
Variable de resultado principal
Tasa de recurrencias sintomaticas de infeccion del trac-
to urinario durante los 30 dfas posteriores a la finaliza-
cioén de la intervencion.
Variables de resultado secundarias
Recuperacion clinica al final del tratamiento, eventos
adversos relacionados con el tratamiento antibidtico y
resistencia antibiética evaluada mediante antibiogra-
ma durante los 30 dfas posteriores a la finalizacién de
la intervencion.

B Tamaiio muestral
e®, (Con el objetivo de establecer un adecuado poder
m discriminatorio, se estimé un tamano muestral ne-
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cesario de 520 pacientes (260 por grupo, asignados
de forma aleatorizada) para determinar la ausencia
de inferioridad del tratamiento de 5 dias de duracién
frente al estandar, con un nivel de significacién de
0,05.

Un andlisis intermedio realizado a los 2 afios de la
inclusion del primer paciente permitié establecer, se-
gun los criterios de O'Brien-Flemming, la finalizacién

del ensayo antes de reclutar el tamafo muestral in-
dicado.

B Promociéon
Soporte del Ministerio de Salud de Italia, en colabora-
cién con el Instituto Materno Infantil IRCCS “Burlo
Garofolo” (Trieste, Italia). Los autores no manifiestan
conflictos de interés.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Analisis basal de los grupos

Las caracteristicas fueron similares en ambos grupos de estudio (tratamiento antibiético corto frente a estandar) en cuanto a edad,
sexo y germen aislado en orina. No hubo diferencias relevantes entre ambos grupos en relacion con factores de riesgo conocidos
de infeccién del tracto urinario (reflujo vesicoureteral, dilatacion de la via urinaria).

Variable principal

La tasa de recurrencia de infeccion del tracto urinario durante los 30 dias de seguimiento fue del 2,8% (2/72) en el grupo de pauta
cortay del 14,3% (10/70) en el de pauta estandar. La diferencia entre ambos grupos fue del -11,51% (intervalo de confianza del
95% [IC95%], de -20,54 a -2,47).

La tasa de recurrencia de infeccion febril del tracto urinario fue del 1,4% (1/72) en el grupo de pauta corta y del 5,7% (4/70) en el
de pauta estandar. La diferencia entre ambos grupos fue del -4,33% (IC95%, de -10,40 a -1,75) (tabla 1).

Variables secundarias

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en el seguimiento a los 5y 30 dias de finalizado el trata-
miento antibidtico en las variables de estudio (recuperacion clinica al final del tratamiento, eventos adversos relacionados con el
tratamiento y resistencia antibidtica).

Se encontraron mayores tasas de urocultivos positivos y de nuevos tratamientos antibioticos (sin alcanzar diferencias estadisticamen-
te significativas) en ambos seguimientos (5 y 30 dias de finalizado el tratamiento inicial) en los pacientes que recibieron el tratamien-
to antibidtico prolongado de 10 dias.

Tabla 1. Tasas de recurrencia de infeccion del tracto urinario

Grupo de pauta corta
(n=72)

Grupo de pauta estandar
(n=70)

Tasa de recurrencia de infeccion del tracto urinario 2,8% (2/72) 14,3% (10/70)

NNT (IC95%) 23,12 (de 9,6 a-57,2)

IC95%: intervalo de confianza del 95%; NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar; RAR: reduccion absoluta del riesgo;
RRR: reduccién del riesgo relativo.
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Efectos secundarios
Los efectos secundarios que se notifican son los derivados de la administracién de amoxicilina-acido clavulanico, de indole gastroin-
testinal (diarrea), similar en ambos grupos.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento antibidtico con amoxicilina-acido clavulanico oral durante 5 dias en la infeccién febril del tracto urinario en nifios no
fue inferior a la duracién estandar de 10 dias, en términos de tasas de curacion clinica, recurrencia de la infeccién dentro de los 30
dias posteriores al final del tratamiento y el desarrollo de resistencia a antibiéticos. Son necesarios mas estudios para confirmar estos
resultados.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Las multiples guias pediatricas publicadas sobre la infecciéon del tracto urinario (ITU) no muestran consenso en la duracion del trata-
miento antibiotico'?. Basado en una limitada evidencia cientifica, la practica mas recomendada es la de tratar las ITU febriles no
complicadas (ausencia de fiebre > 48 horas tras inicio de tratamiento o necesidad de cambio de antibiético, deshidratacion, vomitos,
sepsis o falta de adherencia®®) durante 7-10 dias**”. A diferencia de otras infecciones bacterianas, no existen estudios previos pu-
blicados en pacientes pediatricos que valoren la eficacia de pautas antibidticas méas cortas en este grupo de ITU.

En el actual estudio de Montini G. et al., los autores plantean la hipotesis de que pautas mas cortas de tratamiento antibiotico (5 dias)
podrian ser tan eficaces como las estandares (7-10 dias) en pacientes pediatricos con ITU febriles no complicadas. Para ello, se di-
sefd un ensayo clinico multicéntrico de ausencia de inferioridad, aleatorizado y controlado, en el que se incluyeron dos grupos de
estudio (5 frente a 10 dias de tratamiento antibidtico con amoxicilina-acido clavulanico oral). El objetivo principal fue analizar la tasa
de recurrencia infecciosa durante los 30 dias posteriores a la finalizacion del tratamiento antibiético, con otros objetivos secundarios
(recuperacion clinica al final del tratamiento y eventos adversos relacionados con el tratamiento, y resistencia antibiética durante los
30 dias posteriores a la finalizacion del tratamiento antibiotico).

Los resultados del estudio demostraron que la eficacia de la pauta de 5 dias de tratamiento antibiético fue similar a la estandar
(10 dias) durante el periodo de seguimiento, en términos de tasa de recurrencias episddicas, curacion clinica, efectos adversos y
desarrollo de resistencias antibidticas. Aungue sugieren confirmar estos hallazgos, la conclusién de los autores fue que el tratamien-
to antibidtico con amoxicilina-acido clavulanico oral durante 5 dias no fue inferior al tratamiento durante 10 dias en ITU febriles no
complicadas en la edad pediatrica.

El estudio presenta algunas limitaciones metodoldgicas, como son la ausencia de un procedimiento definido de aleatorizacion y de
enmascaramiento, y de un cuestionario especifico para valorar los efectos adversos del tratamiento durante el periodo de estudio.
El limitado tiempo de seguimiento de los pacientes, asi como las caracteristicas demogréficas locales del estudio, podrian tener in-
fluencia en la aplicabilidad clinica definitiva de los resultados.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Con las limitaciones metodoldgicas indicadas, las conclusiones del estudio fueron congruentes con los resultados obtenidos. El
ensayo demostré que la pauta corta de 5 dias de tratamiento antibiético oral no fue inferior a una pauta estandar de 10 dias.
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