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Resumen

Introduccion

La infeccion del tracto urinario (ITU) febril es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en la
poblacién pediatrica. Su manejo incluye tratamiento antibidtico empirico, habitualmente de 7 a 10

dias, aunque recientemente se ha planteado acortar su duracién.

Objetivo

Este trabajo realiza una revisién sistematica y metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados para

evaluar si un tratamiento de menos de 7 dias es tan eficaz como el tratamiento estandar de 7 a 10

dias en la prevencidn de recurrencias clinicas o bacterioldgicas.

Resultados

Se incluyeron tres estudios principales (Khan 1981, Zaoutis 2023 y Montini 2024), todos ellos
comparando tratamientos cortos versus estandar en poblacién pediatrica con ITU febril no complicada.
Los resultados del metaanalisis muestran una ligera tendencia a mayor tasa de recurrencias con

tratamiento corto, pero sin significacién estadistica (OR: 1.52; IC 95%: 0,02-131,80).

Conclusiones

El estudio concluye que, aunque los tratamientos cortos pueden ser viables en pacientes
seleccionados, no existe evidencia suficiente para recomendar su implementacidon generalizada. Se

destaca la necesidad de investigaciones futuras mas robustas que confirmen su eficacia y seguridad.

Palabras Clave:

ITU febril, pielonefritis aguda, duracién del tratamiento, nifios.



Abstract

Background

Febrile urinary tract infection (UTI) is one of the most common bacterial infections in children.
Standard treatment typically consists of 7 to 10 days of empirical antibiotic therapy, although recent

studies have explored the possibility of shorter courses.

Objective

This final thesis presents a systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials
assessing whether antibiotic treatment of less than 7 days is as effective as longer regimens in

preventing clinical and bacteriological recurrence in pediatric febrile UTI.

Results

Three key randomized controlled trials were included (Khan 1981, Zaoutis 2023, and Montini
2024), all comparing short course versus standard treatment in children with uncomplicated
febrile UTI. Meta-analysis results showed a non-significant trend toward higher recurrence with

shorter treatment (OR: 1.52; IC 95%: 0,02-131,80).

Conclusions

While short treatments may be an option for selected patients showing good clinical progress,
current evidence is insufficient to recommend widespread adoption. Further high-quality
studies are needed to validate the safety and efficacy of shorter regimens in pediatric

populations.

Key Words:

Febrile UTI, acute pyelonephritis, treatment duration, children.
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1. Introduccidén
1.1 Definicion
La infeccidon del tracto urinario (ITU) febril es un proceso infeccioso que afecta al sistema urinario y que

cursa con fiebre (> 38 °C) como signo clinico predominante, lo que sugiere afectacion del parénquima

renal. En el contexto pediatrico, este tipo de ITU se asocia frecuentemente con pielonefritis aguda.

En la practica clinica, es comun usar el término infeccién urinaria febril para referirse a la pielonefritis
aguda (PNA). Sin embargo, es importante aclarar que esto no implica necesariamente la presencia de
dafio renal. Para diagnosticar PNA de manera precisa, es necesario confirmarlo mediante una

gammagrafia, que se considera el estandar de referencia.™

En cuanto a la etiologia, la Escherichia coli spp suele causar la mayor parte de las infecciones (70-90%
de los casos” llegando frecuentemente al aparato urinario por via ascendente. También puede aislarse
en cultivo Klebsiella spp, Enterococcus spp, Enterobacter spp, Proteus spp o Pseudomona spp. Siendo

estos Ultimos mas prevalentes en pacientes hospitalizados o con existencia de anomalias urinarias./?

1.2 Prevalencia

La infeccion del tracto urinario constituye una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en la
infancia. Su incidencia esta influenciada tanto por la edad como el sexo. Ademas, hay que tener en
cuenta que los niflos con ITU, en especial los mas pequefos, presentan una clinica inespecifica que
dificulta el diagndstico y favorece que pueda pasar desapercibida. ? Es de especial importancia aclarar
que la prevalencia es un estimador apropiado para informar de enfermedades crénicas y muy limitado
para aquellas de corta duracidn, por ello, en este tipo de afecciones la incidencia y la prevalencia son

similares.

La distribucidn etaria sigue un patrén bimodal, siendo mds comun en lactantes y preescolares de 3-4
afios.P! La incidencia, se observa que cerca del 59-73% de los nifios que padecen su primera ITU febril
la presentan antes de los 7 meses de edad. Este dato es especialmente relevante en varones menores
de un afo, mientras que, en las nifias, la primera ITU tiende a ocurrir algo mds tarde. Se ha identificado
también que la prevalencia de ITU sintomatica es cercana al 7.8% en nifios mayores de dos afios con

sintomas urinarios, siendo mds comun en nifias en estas edades.

Asi mismo, los pacientes de raza blanca presentan una frecuencia de ITU de dos a cuatro veces mayor

gue los de raza negra. Estudios en raza asidtica demuestran una frecuencia ain mayor (6 veces mas).



En cuanto a las tasas de recurrencia, estas son de hasta el 10-15 % durante el primer afio tras el primer
episodio. La recurrencia es mas frecuente en lactantes con patologia CAKUT, siendo el RVU la mas
frecuente, seguido de la duplicidad del sistema renal, de las valvas de uretra posterior y de la displasia

renal. 2]

1.3 Clinica

La infeccién de orina en nifos tiene unos signos y sintomas clinicos mas o menos especificos. Segun la
edad de la poblacién pediatrica podemos dividir la fase preverbal en la cual son muy inespecificos,
donde la fiebre >392 sin foco es lo mas sugestivo en la practica clinica actual, también podemos
observar irritabilidad, rechazo del alimento y sintomas digestivos. Teniendo en cuenta la prevalencia,
en menores de 2 meses con fiebre sin foco el riesgo de infeccién urinaria varia entre un 2 y un 20%,
mientras que en edad escolar con fiebre o sintomas miccionales llega hasta el 8%.!” Durante la fase
verbal, aparecen sintomas urinarios como disuria, polaquiuria e incontinencia, los cuales nos hacen
pensar en una itu del tracto inferior. La presencia de fiebre o dolor lumbar nos hacen pensar en una
infeccién del parénquima renal, esto puede ocasionar a largo plazo dafio renal permanente, por lo que
es importante una sospecha clinica y tratamiento precoz en menos de 24h. Si bien, cabe destacar que

la presentacidn clinica tiene una baja capacidad discriminativa a cualquier edad.

1.4 Diagnostico

El diagndstico de la infeccién del tracto urinario (ITU) en pediatria se fundamenta en una combinacion
de criterios clinicos, pruebas de laboratorio y, en algunos casos, estudios de imagen para confirmar la

infeccidn y determinar su gravedad.

El analisis de orina es fundamental para confirmar la sospecha clinica en pediatria, siendo el urocultivo
la prueba diagnéstica definitiva tanto en menores como en mayores de 24 meses con un grado de
recomendacién A. ¥ Dependiendo de la continencia del paciente, el método de recoleccién serd uno
u otro. En nifios que controlan la miccidn, se prefiere la recoleccién de orina mediante chorro medio,
mientras que en los que no la controlan, se recomiendan técnicas de recoleccion mas cuidadosas,
como la orina al acecho o el uso de bolsa adhesiva. No obstante, este ultimo método tiene un mayor
riesgo de contaminacidn, por lo que, si los resultados son anormales, para corroborar el diagndstico se
realiza cateterismo vesical o puncién suprapubica, ambos mas invasivos, pero con menor riesgo de
contaminacion. El criterio mas comun para un urocultivo positivo es el crecimiento de mas de 100,000
unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro en una muestra de orina obtenida por chorro
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medio. Mientras que, mediante cateterismo vesical, se considera anormal el crecimiento de mas de
10,000 UFC/ml, y en muestras por puncidén suprapubica, cualquier crecimiento bacteriano es
considerado patoldgico. ! Las tiras reactivas para detectar nitritos o leucocitos en la orina pueden
ofrecer indicios rdpidos, pero no deben utilizarse como Unica herramienta diagndstica, pues si sale

negativa no descarta completamente la infeccidn.

En casos de ITU grave se realizan pruebas complementarias adicionales, como la ecografia renal para
descartar anomalias estructurales, y pruebas de laboratorio que incluyan PCR y especialmente la
procalcitonina (PCT), que ayudan a identificar infecciones renales severas o afectacidén sistémica.
Ademas, si se sospecha de dafo renal, se puede indicar una gammagrafia renal con DMSA diferida para
evaluar el grado de afectacion del parénquima renal. Actualmente su indicacidn se reserva para casos

de diagndstico incierto o mala evolucién.?

1.5 Manejo

En el manejo de la ITU febril, se recomienda iniciar tratamiento empirico con antibiéticos después de
obtener una muestra para cultivo, ya que un tratamiento temprano puede reducir el riesgo de
cicatrices renales. La bacteriuria asintomatica no debe tratarse con antibidticos, ya que esto podria

alterar la flora intestinal, aumentando el riesgo de infecciones urinarias recurrentes y dafio renal.

La eleccion del tratamiento empirico debe basarse en el conocimiento de las resistencias locales. Para
la ITU febril, por via oral y en ausencia de criterios de gravedad, se prefieren las cefalosporinas de
tercera generacidn. Como alternativas, se consideran la amoxicilina-clavuldnico o las cefalosporinas de
segunda generacion. Por via parenteral, se sugieren las cefalosporinas de tercera generacién o los
aminoglucésidos, siendo estos Ultimos especialmente Utiles en pacientes alérgicos a betalactamicos.
En menores de 3 meses o en casos de sospecha de obstruccién urolégica, se recomienda la asociacién
de ampicilina para cubrir posibles infecciones por enterococo.’? Segun la Sociedad Espafiola de
Pediatria, la duracidon habitual del tratamiento antibidtico en ITU febriles es de 7 a 10 dias. Sin
embargo, estudios recientes exploran la posibilidad de tratamientos de corta duracidn, definidos como

aquellos de menos de cinco dias.

La evidencia sugiere que el retraso en el inicio del tratamiento antibidtico esta relacionado con un
mayor riesgo de cicatrices renales a largo plazo. Aunque esta relacién no sea completamente definitiva,
es fundamental evaluar el estado clinico del paciente para minimizar el impacto de los retrasos en el

inicio del tratamiento.



Los pacientes con ITU febril sin malformaciones graves pueden ser tratados por via oral siempre que
su estado clinico lo permita. En menores de 2-3 meses, se prefiere el tratamiento intravenoso debido
a la falta de evidencia concluyente sobre la eficacia del tratamiento oral para prevenir cicatrices
renales. Aunque el tratamiento oral es mas econdmico y mejora la calidad de vida, el tratamiento
intravenoso sigue siendo la opcidn de eleccién en casos graves, como el reflujo vesicoureteral dilatado,
la septicemia o la uropatia obstructiva. El cambio de tratamiento intravenoso a oral debe considerarse

cuando el estado del paciente lo permita, generalmente tras una evaluacién clinica a las 48 horas.

1.6 Objetivo del proyecto

El objetivo de nuestro estudio es comparar la duracién del tratamiento de la ITU febril en nifios.

Para consequir la resolucion clinica y bacterioldgica en pacientes pedidtricos con ITU febril, (Es el

tratamiento antibidtico durante menos de 7 dias tan eficaz como el tratamiento de mds de 7 dias?

1. La poblacidon sometida a estudio comprende nifios entre 0-18 afios afectos de ITU febril.

2. Laintervencién sobre el grupo experimental implica el uso de antibioticoterapia administrada

durante un periodo de menos de 7 dias.

3. Comparacion con pauta antibiética de mayor o igual a 7 dias.

4. Los resultados valoraran la recurrencia clinica y/o bacterioldgica de la ITU febril.

La hipdtesis nula que ponemos a prueba con este trabajo seria que no hay diferencia significativa en la
eficacia del tratamiento antibiético de menos de 7 dias en comparacion con el tratamiento antibiético

7 dias o mas en pacientes con ITU febril.

2. Material y métodos

Se lleva a cabo una revisidn sistematica de la literatura para identificar estudios originales que permitan
responder al objetivo planteado. Se establecen una serie de criterios de seleccién que faciliten la
busqueda en bases de datos bibliograficas especializadas. Los estudios seleccionados son evaluados
criticamente para determinar su nivel de evidencia y considerar si sus resultados pueden integrarse en

un metaanalisis.
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2.1 Estrategia de busqueda

Fuentes primarias

Empleamos PubMed como herramienta principal para realizar una busqueda primaria de estudios
relacionados con la duracion del tratamiento antibidtico en infecciones del tracto urinario febriles en
poblacién pediatrica. Esta base de datos nos permitié aplicar filtros metodoldgicos especificos como
Meta-Analysis, Systematic Review, y Randomized Controlled Trial, asegurando la calidad y relevancia

de los resultados.

La categoria de estudios clinicos permite delimitar la busqueda en funcién de areas especificas, como
diagndstico, tratamiento, etiologia, prondstico y guias de prediccidon clinica. Ademas, ofrece dos
opciones de alcance: un filtro amplio, que prioriza la sensibilidad y genera un mayor ndmero de
resultados, y un filtro estrecho, enfocado en la especificidad para obtener resultados mas relevantes.
En este trabajo, centramos nuestra busqueda en las dos primeras dreas mencionadas (diagndstico y

tratamiento). En el Anexo se detalla el algoritmo de busqueda utilizado en PubMed.

Fuentes Secundarias

Ampliamos nuestra seleccidn inicial de articulos utilizando la base de datos Cochrane, reconocida por
su enfoque en evidencia de alta calidad y por ofrecer acceso a revisiones sistematicas y ensayos clinicos
aleatorizados relevantes para la practica clinica. Esta base de datos permite estructurar la busqueda
segun el esquema PICO vy aplicar filtros avanzados que mejoran la especificidad y relevancia de los
resultados. En el contexto de este trabajo, se dirigié la busqueda hacia estudios que evaluaran la
eficacia del tratamiento antibidtico de corta duracidon (menos de 7 dias) frente al tratamiento estandar
(7 o mas dias) en nifios de entre 1 mes y 18 afios diagnosticados de infeccién del tracto urinario febril.

” o« ” o«

Se utilizaron términos MeSH vy palabras clave como “febrile urinary tract infection”, “children”, “oral
antibiotics”, “intravenous antibiotics”, “treatment duration” y “antimicrobial therapy”, combinados
mediante operadores booleanos. La busqueda se limitd a estudios publicados desde 2014 en adelante,
en inglés o espafiol, y se aplicaron filtros especificos para poblacién pediatrica. Esta estrategia tuvo
como objetivo identificar la mejor evidencia disponible para valorar la eficacia clinica y bacterioldgica

de pautas antibioticas mas breves en el manejo de la ITU febril pediatrica

Posteriormente, incorporamos nuevos estudios mediante la revisidon bibliografica de publicaciones
consideradas de referencia y consultamos guias clinicas y terapéuticas nacionales, con el objetivo de

identificar la existencia de consensos a nivel global.
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2.2 Criterios de seleccidn de los estudios

Con anterioridad a la busqueda de publicaciones, establecimos unos criterios de inclusion y exclusién

para poder decidir que articulos seleccionabamos en nuestro estudio.

En cuanto a los criterios de inclusion:

o Tipo de publicacién: ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas, metaanalisis o
guias de practica clinica.

o Fecha de publicacion de estas a partir del afio 2014. o Poblacién: Paciente pediatrico con
edades comprendidas entre 1 mes y 18 afios con ITU febril. o Idioma de publicacién en inglés
y en espafiol. o Empleo de antibioterapia oral y/o ev. o Evaluacidn de los resultados en cuanto

a la eficacia y duracidn del tratamiento de la ITU febril.

En cuanto a los criterios de exclusion:

o Publicaciones que no cumplen los criterios anteriormente definidos.

o Pacientes con infeccidn del tracto urinario inferior ni tampoco infeccidn del tracto urinario no
febril.

o Nifios con inmunodeficiencias o patologias que comprometan su sistema inmune (cancer) o
Patologias donde el germen sea diferente a los adquiridos en la comunidad. o Nifios

hospitalizados o con infecciones nosocomiales.

El modelo de seleccién de los estudios se realizd por pares aplicando estos criterios a los resultados de
la busqueda bibliografica. En caso de desavenencia en la seleccién de un estudio se consultd con el
tutor del trabajo. En una primera fase revisamos los titulos, y rechazamos las publicaciones que no se
ajustaban a nuestros criterios. En una segunda fase leimos los resimenes (abstracts) con el objetivo
de descartar las publicaciones no relevantes para nuestro estudio. En ciertas ocasiones, se requirié de
la lectura completa del estudio para comprobar si cumplia todos los criterios. En los estudios incluidos
se procedio a la valoracion critica de los mismos y la extraccién de datos. De los estudios excluidos en

esta ultima fase, se justifico su exclusion.

2.3 Evaluacion de los riesgos de sesgo

Los sesgos quedan expuestos en el apartado de “riesgo de sesgos” de las tablas de sintesis de los

ensayos clinicos estudiados en los anexos . Se evaluaron principalmente los siguientes:
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- Sesgo de seleccion: surge de las diferencias en las caracteristicas iniciales entre los grupos. Se

evita con una ocultacidn adecuada de la asignacién aleatoria.

- Sesgo de realizacion: se debe a las diferencias en la atencién o exposicién entre los grupos
mas alla de la intervencion estudiada. Se evita con el enmascaramiento de los participantes y

del personal.

- Sesgo de deteccion: Por las evaluaciones sistematicas desiguales de los resultados. Se evita

con el enmascaramiento del personal que mide los resultados.

- Sesgo de desgaste: surge por pérdidas de participantes tras la asignacién a los grupos. Se evita

detallando las pérdidas y usando andlisis por intencién de tratar o de sensibilidad.

- Sesgo de notificacidon: aparece cuando se publican selectivamente solo resultados

significativos. Se evitan informando todos los resultados, incluidos los no significativos.

En referente a las guias clinicas, valoramos la uUltima fecha de actualizacién, asi como la procedencia,

calidad y fuerza o grado de recomendaciones.

2.4 Grado de evidencia y fuerza de las recomendaciones

Tras completar la busqueda sistematica y seleccionar los estudios relevantes, llevamos a cabo un
analisis detallado del disefio de cada uno, asi como de los aspectos metodoldgicos clave: tamafio de la
muestra, duracién del seguimiento, método de aleatorizacién, grado de enmascaramiento y tipo de

analisis estadistico aplicado.

Para valorar el nivel de evidencia clinica o el grado de recomendacidn, utilizamos el sistema de
jerarquizacién SIGN para estudios de intervencion con andlisis cuantitativo (Tablas anexo), una
herramienta que facilita a los profesionales de la salud la evaluacién de la solidez de la evidencia en
funcién de los resultados obtenidos, promoviendo una planificacion y abordaje terapéutico

fundamentado.
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NIVELES DE EVIDENCIA CIENTIFICA

1++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta
probabilidad de establecer una relacién causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo
de que la relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinidn de expertos.

Tabla 2.4.1: Niveles de evidencia cientifica SIGN

GRADOS DE RECOMENDACION

A

Al menos un metaanalisis, revisidn sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ vy
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia
cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre

ellos.
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B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacidn diana de la guia y que demuestren gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados

como 1++ o0 1+.

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicables a la poblacidon diana de la guia y que demuestren gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados

como 2++.

D Evidencia cientifica de nivel 3 o0 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios

clasificados como 2+.

Tabla 2.4.2: Grados de recomendacion

2.5 Método estadistico

Una vez que se recopilan los resultados de los estudios individuales, estos se agrupan y combinan
mediante un analisis estadistico utilizando técnicas de metaanalisis. En este proceso, se emplea una
herramienta basada en Excel desarrollada por el Erasmus Research Institute of Management, que
permite calcular estimadores, intervalos de confianza (IC), niveles de significacion y el peso asignado a
cada estudio en los resultados consolidados. Para evaluar el impacto de la intervencién sobre las

variables estudiadas, se emplean el riesgo relativo y el odds ratio.

Es esencial considerar ciertos aspectos estadisticos clave al realizar un metaanalisis, especialmente el
grado de heterogeneidad entre los estudios incluidos, ya que este factor determina la eleccion del
modelo estadistico. Si la heterogeneidad es baja, se opta por un modelo de efectos fijos, que se basa
en la variabilidad dentro de cada estudio y en el tamafio muestral, proporcionando mayor validez
interna y precision en los resultados. Por otro lado, cuando la heterogeneidad es alta, se emplea un
modelo de efectos aleatorios, aunque este da mayor peso a los estudios pequefios y puede ser menos

potente.

Para evaluar la heterogeneidad, se aplicé la prueba Q de Cochran, que sigue una distribucién x? con k1
grados de libertad, donde k representa el nimero de estudios incluidos. Un valor de p menor a 0.1 en
esta prueba sugiere la presencia de heterogeneidad significativa. Adicionalmente, se calculd el

estadistico 1%, que indica el porcentaje de variabilidad atribuible a diferencias entre estudios y no al
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azar. Valores superiores al 75 % sefialan una alta heterogeneidad, mientras que valores por debajo del

25 % indican baja heterogeneidad.

3. Resultados

3.1 Seleccidén de estudios

En la seleccién bibliografica de los estudios a incluir, comenzamos con una busqueda exhaustiva en
bases de datos como PUBMED y COCHRANE utilizando los términos “Urinary Tract Infection Treatment
Children”, aplicando filtros en el tipo de publicacidon: Metanalisis, Randomized controlled trial,
Systematic review y un intervalo de tiempo entre 2014 hasta 2024. En total identificamos 428 estudios.
Tras la eliminacidon de 5 duplicados, cribamos 423 articulos en base a titulo y resumen. De estos, 421
fueron excluidas por no cumplir los criterios de inclusién, principalmente por ser estudios enfocados
exclusivamente en infeccién del tracto urinario inferior, descartando la PNA. Se especifican los motivos

de exclusién en las tablas del anexo

Finalmente, evaluamos 7 publicaciones para elegibilidad completa, de las cuales 3 estudios fueron

seleccionados para incluir en la revision. Se concluyeron:

- 3 ensayos clinicos aleatorizados: Khan 1981 (citado en Strohmeier et al. 2014), Zaoutis et al.

2023 y Montini G. 2024

- 1 guia de practica clinica: Guia de practica clinica sobre la infeccidn del tracto urinario en la

poblaciéon pediatrica. (2024)
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA (1)
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I
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Razdn 2 SOLO INCLUYE
ITU INFERIOR
Razdn 3 Tratzamiento

secuencial
Razdn 4 Estudio no ECA

Publicaciones evaluadas
para elegibilidad: 1

Figura 3.1: Resultados de busqueda ampliada

3.2 Sintesis y analisis de los estudios incluidos

3.2.1. Khan 1981 (STROHMEIER 2014) (Tabla de sintesis en anexo )

3.2.1.1 Resumen:

El estudio de Khan!® 1981 es un ensayo clinico aleatorizado de disefio paralelo, prospectivo y abierto,

incluido en la actualizacién de 2014 de la revisidn sistematica de Strohmeier(!). Este estudio compara

la efectividad de una terapia antibidtica de corta duracion (3dias) con una mas prolongada (10dias) en

nifios de 6 meses a 15 afios con infeccidn del tracto urinario febril. El objetivo principal fue evaluar la

resolucidn bacterioldgica y clinica, asi como la recurrencia de ITU en un seguimiento de 2 meses.

El estudio se realizé en Estados Unidos, con pacientes tratados de forma ambulatoria. Los nifios

incluidos tuvieron un diagndstico de ITU confirmado con dos cultivos de orina consecutivos con >10°

UFC/mL. Se definié la pielonefritis aguda (PNA) como fiebre >382C con o sin otros sintomas asociados.

Los criterios de exclusidn se definieron como la presencia de malformaciones severas del tracto

urinario o una creatinina fuera del rango normal.
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Se asignaron 54 nifios de manera alterna a uno de los dos grupos. En el grupo experimental, se
administré antibidtico oral (ampicilina, cefalexina o sulfisoxazol) durante 3 dias, con una pauta de
cuatro tomas diarias. En el grupo control, se siguié el mismo régimen, pero extendido a 10 dias.
Ademas, se realizd un analisis por subgrupos, clasificando a los pacientes en tres categorias:

sintomaticos sin fiebre, sintomaticos con fiebre y asintomaticos.

El resultado primario fue la ausencia de recurrencia bacteriolégica a los 2 meses en el grupo general
de todos los episodios, mientras que los secundarios incluyeron la recurrencia clinica y la curaciéon de
episodios de PNA. En el grupo de 3 dias, 23 de los 31 episodios tratados (74%) lograron curacion
bacterioldgica, frente a 25 de 31 episodios (81%) en el grupo de 10 dias. En el caso de la pielonefritis
aguda (PNA), la tasa de curacion fue similar en ambos grupos, con un 80% en el grupo de 3 dias (4 de
5 episodios resueltos) y un 83% en el grupo de 10 dias (5 de 6 episodios resueltos). Esto significa que

se produjo 1 recurrencia en cada grupo, sobre un total de 5 y 6 episodios, respectivamente.

El seguimiento incluyé evaluaciones clinicas y de laboratorio periddicas, aunque no se especifico si
hubo pérdidas de participantes durante el periodo de seguimiento. Tampoco se reportaron efectos

adversos asociados a los tratamientos.

En conclusion, Khan, 1981; citado en Strohmeier et al., 2014 expone que un tratamiento de pauta corta
podria ser suficiente en casos seleccionados de ITU febril no complicada en nifios mayores de 6 meses,
siempre que se garantice un seguimiento adecuado y no existan factores de riesgo adicionales. En el
subgrupo de pielonefritis aguda (PNA) febril, los datos sugieren que la duracién del tratamiento no
influye significativamente en la recurrencia, ya que las tasas fueron similares entre los grupos. Sin
embargo, la muestra reducida limita la potencia estadistica para detectar diferencias reales. Por ello,
estos hallazgos deben interpretarse con cautela y ser confirmados mediante estudios mas robustos

con un mayor tamafio muestral.

3.2.1.2 Anélisis:

Este ensayo clinico aleatorizado pertenece segun la escala SIGN a un nivel de evidencia 1-, lo que indica
calidad baja. Aunque aporta datos relevantes sobre la duracion del tratamiento antibidtico en ITU febril
pedidtrica, presenta limitaciones metodoldgicas importantes que condicionan la interpretacidn de sus

resultados.

Se utilizé un método de secuencia de aleatorizacidn alternada, que podria dar lugar a desequilibrios
entre grupos. Ademas, la asignacién no fue oculta, permitiendo que el personal conociera el grupo de

tratamiento de cada paciente, lo que aumenta el riesgo de sesgo de seleccion.
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Al tratarse de un estudio abierto, no hubo método de enmascaramiento, lo que eleva el riesgo de sesgo
de realizacidn. Esto significa que tanto investigadores como participantes sabian qué tratamiento

recibian, lo que pudo haber influido en la evaluacién de la mejoria.

Por otro lado, el uso de pruebas bacterioldgicas de laboratorio como criterio de curacién minimiza el

sesgo de deteccion, ya que estas mediciones no dependen del conocimiento del tratamiento recibido.

En cuanto al sesgo de desgaste, no se especifica si todos los participantes completaron el seguimiento,
lo que introduce un riesgo indefinido sobre la validez de los resultados. Asimismo, el estudio no reportd

de manera activa los efectos adversos, lo que genera un alto riesgo de sesgo de notificacién.

Aunque se trata de un ensayo clinico aleatorizado, las deficiencias metodoldgicas, el tamafio de
muestra reducido (54 pacientes) y la falta de calculos de potencia estadistica comprometen la calidad

de la evidencia obtenida.

Los resultados muestran una diferencia pequena entre los grupos, con tasas de curacién del 74% en el
grupo de 3 dias y 81% en el grupo de 10 dias, mientras que en los episodios de pielonefritis aguda
(PNA) las tasas fueron 80% vs. 83%, respectivamente. Dado el reducido tamafio de muestra y la
ausencia de un p-valor reportado, es poco probable que haya diferencias estadisticamente

significativas.

En definitiva, el estudio Khan 1981 aporta evidencia preliminar sobre la viabilidad de tratamientos mas
cortos (3 dias) para la ITU febril en nifios, con posibles beneficios en la reduccion del uso de antibidticos
y sus efectos adversos. Sin embargo, debido a los riesgos de sesgo, la baja calidad metodoldgica y la
falta de protocolos estandarizados, sus conclusiones deben interpretarse con cautela. Se requieren
ensayos mas rigurosos para confirmar la eficacia y seguridad de tratamientos cortos en este contexto

clinico.

3.2.2 Zaoutis et al. 2023 (Tabla de sintesis en anexo )

3.2.4.1 Resumen

El estudio SCOUT de Zaoutis!” conocido como SCOUT, es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
multicéntrico, disefiado como ensayo de no inferioridad, que compara la eficacia de un tratamiento
antibidtico corto (5 dias) frente a un tratamiento estandar (10 dias) en nifios con infeccidn del tracto
urinario (ITU) que presentan mejoria clinica tras 5 dias de tratamiento inicial. Se ha realizado un
subanalisis especifico centrado exclusivamente en el subgrupo de pacientes con ITU febril al

diagndstico.
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El estudio se llevd a cabo entre 2012 y 2019 en dos hospitales pediatricos de EE.UU. Los participantes
fueron nifios de entre 2 meses y 10 afios con diagndstico confirmado de ITU, definidos por criterios
clinicos y microbioldgicos. Se estratifico la aleatorizacién por presencia o ausencia de fiebre al
diagnodstico. En este subgrupo especifico de andlisis, se incluyeron 235 nifios con ITU febril: 113
asignados a tratamiento estdndar y 122 a tratamiento corto. El grupo experimental recibié placebo
mientras que el otro recibid 5 dias adicionales con el mismo antibiético inicial. (Amoxicilina clavulanico,

cefixima, cefdinir, cefalexina o TMP-SMX).

El objetivo principal fue evaluar el fracaso terapéutico definido como recurrencia clinica entre los dias
6 y 14, definido como aparicidn de nueva ITU sintomatica. En el subgrupo de pacientes febriles, los
resultados mostraron una tasa de fallo terapéutico del 0,9% (1/113) en el grupo estandar frente al 3,3%
(4/122) en el grupo de pauta corta. La diferencia absoluta fue del 2,4%, con un limite superior del
intervalo de confianza del 95% del 5,4%, ligeramente por encima del margen de no inferioridad

preespecificado (5%). El nimero necesario a tratar (NNT) fue de 42.

El seguimiento se realizé con dos visitas presenciales y una telefénica, en la primera entre los dias 11
y 14 se evalué con un cuestionario de sintomas, tomando la temperatura, sensibilidad suprapubica,
abdominal y del flanco y recolectando muestras de orina y heces. Durante la segunda en los dias 24y
30, con un protocolo similar, aunque la recoleccién de orina solo se realizd en presencia de sintomas o
si la previa habia fallado. Finalmente, entre los dias 38 y 44, se realizd una llamada telefénica a las
familias para identificar recurrencias de ITU o eventos adversos desde la Ultima visita. No se reportaron

pérdidas significativas ni efectos adversos relevante.

Estos resultados indican que, en el caso de ITU febril, no se puede confirmar estadisticamente la no
inferioridad del tratamiento corto. Sin embargo, la tasa absoluta de fallos fue baja en ambos grupos, y
no se reportaron complicaciones graves asociadas a la pauta corta. El estudio también midié otros
desenlaces secundarios como bacteriuria asintomatica, cultivos positivos y aparicién de resistencias

intestinales, aunque estos no mostraron diferencias clinicamente relevantes en el subgrupo febril.

En conclusidn, Zaoutis et al. (2023) sugiere que la pauta corta de tratamiento antibidtico podria ser
considerada en nifios con ITU febril que presentan buena evolucion clinica, pero debe ser interpretado
y considerado con cautela, dado que el criterio estadistico de no inferioridad no se alcanzé en este
subgrupo. Este hallazgo no impide su uso en casos seleccionados, pero apoya una actitud mas

conservadora en pacientes con fiebre, especialmente si existen factores de riesgo o evolucién incierta.
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3.2.4.2 Andlisis

Este ensayo clinico aleatorizado presenta un nivel de evidencia 1+ segun la escala SIGN, lo que indica
alta calidad, aunque con alguna posible limitaciéon. Su disefio metodoldgico es riguroso, con
aleatorizacidn estratificada, enmascaramiento completo (doble ciego) y analisis por protocolo y por

intencion de tratar.

El andlisis por subgrupos segun presencia de fiebre permitié evaluar de manera especifica la eficacia
de la pauta corta en ITU febril, aunque el estudio no estaba estadisticamente potenciado para detectar

diferencias dentro de estos subgrupos, lo que limita la interpretacion definitiva de los resultados.

La diferencia observada en fallo terapéutico en el grupo febril (2,4%) fue pequefia, pero el limite
superior del IC (5,4%) supera el margen de no inferioridad de 5%, lo que impide confirmar equivalencia
estadistica. Sin embargo, el bajo nimero absoluto de fallos (1 vs. 4 casos) sugiere un riesgo clinico bajo
en términos absolutos. La mayoria de los fallos ocurrieron sin fiebre, por lo que el riesgo de cicatriz

renal seria muy bajo.

El estudio destaca por su tamafio muestral amplio, evaluacién microbioldgica estandarizada, inclusion
de diferentes antimicrobianos, y seguimiento adecuado. Se monitorizé también la aparicion de
resistencias intestinales, sin diferencias entre grupos. La adherencia se evalué mediante diario parental

y fue buena, aunque no se especifica claramente en los resultados por subgrupos.

No se identificaron sesgos importantes de seleccidn, realizacién o deteccion. El principal limite
metodoldgico es la falta de potencia para el analisis de subgrupos, y la falta de datos directos sobre

resultados a largo plazo como cicatriz renal.

En definitiva, Zaoutis et al. (2023) aporta evidencia de alta calidad que apoya el uso de pautas cortas
en ITU pediatrica, pero en el subgrupo de pacientes con fiebre, la pauta estandar sigue siendo
preferible en ausencia de criterios claros de bajo riesgo. Estos resultados apoyan una medicina

personalizada basada en la evolucidn clinica y el riesgo individual.
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3.2.3 Montini G 2024 (Tabla de sintesis en anexo )

3.2.5.1 Resumen

El estudio de Montini® es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado y de disefio de no
inferioridad. Su objetivo fue comparar la eficacia de un tratamiento corto de 5 dias con amoxicilina
clavulanico frente al tratamiento estandar de 10 dias para infecciones urinarias febriles (ITUf) en nifios
de 3 meses a 5 afios. Se establecid un margen de no inferioridad del 5%, definido como el aumento
maximo aceptable en la tasa de fracaso terapéutico sin comprometer la seguridad clinica. Este margen

fue fundamentado en recomendaciones clinicas previas y consensos internacionales.

El estudio, llevado a cabo en Italia entre mayo de 2020 y septiembre de 2022, incluyd a 142 nifios con
ITUf no complicada, confirmada por tira reactiva, cultivo positivo de orina y fiebre (>38°C). Se
excluyeron casos con complicaciones, inmunodeficiencias, vémitos persistentes, tratamiento
antibidtico reciente, falta de adherencia u otras comorbilidades relevantes. Los participantes fueron
aleatorizados en dos grupos: el grupo experimental (72 nifios) recibié un tratamiento de 5 dias, vy el
grupo control (70 nifios), un tratamiento de 10 dias. La aleatorizacién ocurrié al cuarto dia tras
confirmar los resultados del cultivo, y se realizd seguimiento a los 5 y 30 dias posteriores a la

finalizacidn del tratamiento.

Los analisis, realizados por intencidn de tratar (ITT) y por protocolo (PP), indicaron una diferencia en
las tasas de recurrencia de ITU del -3,6% (IC 95%: -5,5 a 1,5) en el andlisis ITT y del -3,5% (IC 95%: -5,4
a 1,6) en el analisis PP, cumpliendo los criterios de no inferioridad. Especificamente, la tasa de
recurrencia de ITU dentro de los 30 dias fue del 2,8% en el grupo de 5 dias y del 14,3% en el grupo de
10 dias, con una diferencia absoluta de -11,51% (IC 95%: -20,54 a -2,47), un resultado estadisticamente
significativo. Para ITUf, la tasa de recurrencia fue del 1,4% en el grupo de 5 dias y del 5,7% en el grupo
de 10 dias, con un IC 95% entre -10,4 y 1,75, lo que no alcanzo significancia estadistica. Los resultados

fueron consistentes entre los analisis ITT y PP.

Ademas, se realizd un analisis intermedio utilizando un intervalo de confianza mas estricto (99,5%)
conforme a los criterios de O'Brien-Fleming, que confirmé la no inferioridad del tratamiento corto. Esto

llevd a la finalizacidn anticipada del ensayo segun los criterios preespecificados.

En conclusion, el tratamiento corto de 5 dias con amoxicilina-clavulanico no es inferior al tratamiento
estandar de 10 dias en términos de resolucidn clinica y prevencion de recurrencias, y podria mejorar
la adherencia, reducir costos y minimizar el riesgo de resistencia antimicrobiana. Sin embargo, el

disefio abierto del estudio podria haber introducido sesgos.
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3.2.5.2 Andlisis

El ensayo clinico realizado por Montini et al., 2024 fue evaluado con un nivel de evidencia moderado
(1+) segln la escala SIGN. Si bien el disefio multicéntrico, aleatorizado y controlado confiere robustez,
el estudio presenta limitaciones, como la falta de enmascaramiento. La ausencia de cegamiento pudo
haber generado sesgos en la evaluacidn de los sintomas y las decisiones clinicas, como la necesidad de
pruebas adicionales o cambios en el tratamiento. Ademads, no se utilizd un placebo en el grupo

experimental para igualar la duracién del tratamiento entre ambos grupos.

En cuanto al riesgo de sesgo de desgaste, este fue bajo, ya que todos los participantes completaron el
seguimiento. Los andlisis por ITT y PP refuerzan la validez de los resultados, al permitir una
comparacién robusta con la practica clinica habitual. El patégeno predominante en ambos grupos fue
Escherichia coli (86,1% en el grupo de 5 dias y 88,6% en el grupo de 10 dias; P = 0,66), lo que confirma

la comparabilidad inicial de los grupos.

Los resultados mostraron que el tratamiento corto tuvo una tasa de recurrencia significativamente
menor para ITU en general (2,8% vs. 14,3%), con una diferencia absoluta de -11,51% (IC 95%: -20,54 a
-2,47). Sin embargo, en el caso de ITUf, aunque las tasas fueron menores en el grupo experimental

(1,4% vs. 5,7%), el IC95% no excluyd el 0, por lo que no se alcanzé significancia estadistica.

El analisis intermedio permitid la finalizacidn temprana del estudio, lo que, aunque basado en criterios
predefinidos, pudo haber limitado la potencia para detectar diferencias en subgrupos mds pequefios.
Ademas, la informacién sobre efectos adversos fue limitada, lo que podria generar un sesgo de

notificacion.

En conclusién, el estudio aporta evidencia valiosa que respalda la eficacia de un tratamiento corto de
5 dias para ITUf no complicada. Aunque las limitaciones metodolégicas reducen parcialmente su
solidez, la coherencia de los analisis y la ausencia de pérdidas en el seguimiento permiten considerarlo

una fuente de evidencia moderada, que requiere validacién adicional en ensayos mas rigurosos.

3.3 Andlisis agrupados de los estudios incluidos

En general, los estudios analizados en este metaanalisis exploran la duracion éptima del tratamiento
antibiético en nifios con ITU febril, evaluando la eficacia de terapias mas cortas (<7 dias) en
comparacioén con la estandar (27 dias). Los estudios descritos defienden que un tratamiento corto en

casos seleccionados es una opcidn razonable frente a terapias mas prolongadas. La posibilidad de
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reducir la duracion del tratamiento busca minimizar la exposicion innecesaria a antibidticos, disminuir

el riesgo de resistencias y optimizar los recursos sanitarios.

En lo que respecta al subgrupo de pacientes con ITU febril sin anomalias estructurales, estudios como
Montini 2024 han demostrado que un tratamiento corto de 5 dias no es inferior al estandar de 10
dias en términos de recurrencia y resolucién clinica. Sin embargo, Zaoutis 2023"), en el anélisis
especifico de los nifios con ITU febril, se observd que la pauta antibidtica de 5 dias presentd una tasa
de fracaso terapéutico superior frente al tratamiento estandar. Si bien la diferencia fue escasa y los
casos absolutos de fallo fueron pocos, el estudio no logré confirmar la no inferioridad estadistica. Por
ello, en el contexto de ITU febril, se continlia recomendando la duracién convencional del tratamiento.
No obstante, en pacientes con buena evolucién clinica y sin factores de riesgo afiadidos, podria

contemplarse la pauta corta de manera individualizada.

En cuanto a la pielonefritis aguda (PNA), Khan 1981 evalué la eficacia de un tratamiento corto de 3
dias frente a uno largo de 10 dias. Dado que la tasa de resolucién fue similar en ambos grupos, los
resultados sugieren que la duracién del tratamiento no influye significativamente en la recurrencia de
la PNA. Sin embargo, la muestra reducida limita la potencia estadistica y la capacidad de detectar

diferencias reales.

Es importante sefialar que la mayoria de los estudios incluidos presentan una calidad moderada y un
alto riesgo de sesgos, lo que podria influir en la significacion estadistica de la duracidn del tratamiento,

en parte debido a la falta de potencia estadistica

A pesar de estos hallazgos, se debe considerar que los estudios presentan ciertas limitaciones
metodoldgicas, incluyendo riesgos de sesgo en la aleatorizacién y heterogeneidad en los criterios de
inclusién y definicion de ITU febril. Esto podria haber influido en la ausencia de diferencias

estadisticamente significativas en algunos analisis.

Es por ello que, tras la revision critica de los tres estudios incluidos en este trabajo, procedemos al
anadlisis cuantitativo de sus resultados en conjunto con la realizacién de un metaanalisis. Nuestro
objetivo es evaluar laimportancia de las distintas pautas terapéuticas en los estudios citados, teniendo

en cuenta que la evidencia aportada por el metaanalisis es mas sélida que en los estudios individuales.

3.4 Resultados de los principales metaanalisis

Agrupamos los datos del metaandlisis utilizando el modelo de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel,
dado que la heterogeneidad entre los estudios, evaluada mediante el pardmetro Q de Cochran, fue
moderada (Q = 3.14, Pq = 0.209). Este P valor (p > 0.1) no alcanza significacién estadistica y no permite
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rechazar la hipdtesis nula de homogeneidad entre los estudios. De la misma forma, se calculd el
estadistico 1%, que resultd ser 36.21 %, lo que indica una heterogeneidad moderada entre los estudios

incluidos en el metaanalisis.

En cuanto al tamafio de la muestra, se incluyeron un total de 389 ninos en 3 estudios. Este tamaiio
muestral es limitado, lo que puede afectar la precisién del efecto estimado. La estimaciéon combinada
de la Odds Ratio fue de 1.06 (IC 95%: 0.03—44.48), con un valor Z de 0.06 y un valor p de 0.949. Esto
indica que no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el tratamiento antibiético

de corta duracién y el tratamiento estandar, ya que el intervalo de confianza incluye el valor nulo (1).

La amplitud del intervalo de confianza refleja una alta incertidumbre en la estimacidon del efecto global,
probablemente relacionada con el tamafio de muestra relativamente pequefio y la variabilidad entre
estudios. En este contexto, no se puede concluir que el tratamiento corto aumente ni disminuya

significativamente el riesgo de recurrencia respecto al tratamiento largo.

Resultados principales del Metaanalisis (Duracidn Terapia corta vs terapia estandar)

Random effects model.

Q=3.14 // Qp=0.209

12=36.21%

Odds Ratio=1.06 // 95% IC (0.03 -44.48)

Z-value=0.06 Two tailed p-value=0.949

Tabla 3.4.1: Resultados principales del metaanalisis

Presentamos los resultados a través del forest plot. En él, los resultados individuales de cada estudio
se disponen en filas y se encuentran representados por una figura circular, esta suele reflejar la
proporcion del tamafio muestral del estudio. Sobre esta, queda un segmento horizontal donde los
extremos representan los limites del intervalo de confianza. Ademas, en la parte mas inferior se
muestra la estimacion combinada global, a favor o en contra de la intervencidn aplicada, con un IC

95%.

La estimacidn global del efecto muestra una OR de 1.06, pero con un intervalo de confianza amplio( IC
95%: 0.03-44.48) que impide obtener conclusiones sélidas. Dado que el intervalo incluye el valor nulo
(1) y que el valor p es no significativo (p = 0.949), no se puede afirmar que la terapia corta aumente el

riesgo de recurrencia en comparacion con la terapia estandar.
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Forest Plot: Duracion del Tratamiento en ITU Febril Pediatrica
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Figura 3.4.2: Forest Plot. Modelo de efectos aleatorios.

Realizamos un analisis del sesgo de publicacién mediante un grafico de embudo (funnel plot) y pruebas

estadisticas. El funnel plot mostré una distribucién ligeramente asimétrica de los estudios incluidos

respecto a la linea vertical del efecto combinado, con mayor concentracién de puntos en el lado

derecho. Sin embargo, la prueba cuantitativa de Egger obtuvo un p-valor es 0,913 (>0.05), lo que

sugiere que dicha asimetria no es estadisticamente significativa. Por tanto, no se pudo evidenciar la

existencia de sesgo de publicacidn. Cabe destacar que, debido al nimero reducido de estudios

incluidos y la heterogeneidad, la potencia estadistica de esta prueba puede ser limitada, por lo que los

resultados deben interpretarse con precaucion.

Effect size
-10,00 -8,00 600 -400 -2,00 0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
0,00
0,20
0,40
0,60
5 0,80
©
-
= 1.00
5
3 . .
& 1.20
1.40
L]
1.60
1.80
2,00 -
@ Studies @ Combined Effect Size ® Adjusted CES © Inputed data points

Figura 3.4.3 Funnel Plot
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Analisis de Egger | Estimacion Error estandar IC 95% p-valor

Intercepto 0.99 7.19 —29,95a331.92 0.913

Figura 3.4.4. Andlisis de regresion de Egger para evaluar sesgo de publicacion.

4. Discusion

Nuestro estudio muestra que un tratamiento corto de menos de 7 dias aumenta el riesgo de recaida
en poblacién pediatrica con ITU febril, aunque sin alcanzar significacion estadistica (p= 0.949) y con
un intervalo de confianza amplio. Esto indica que no podemos afirmar con certeza que la terapia corta

incremente la tasa de recurrencias, por lo que no rechazamos la hipdtesis nula inicialmente planteada.

Tras revisar la literatura mas reciente, la Guia de Prdctica Clinica Espafiola sobre Infeccion del Tracto
Urinario en Pediatria actualizada en 20245 destaca que la duracién del tratamiento antibidtico sigue
siendo un tema de debate y que, ademas, depende de la localizacidn de la infeccidon. La guia sefiala
que la American Academy of Pediatrics (AAP)”! recomendé en 2011 y reafirmé en 2016 que la duracién

del tratamiento en ITU febril en pacientes de 2 a 24 meses debe ser de 7 a 14 dias.

Por otro lado, la Guia NICE "% recoge tres estudios que comparan la eficacia del tratamiento antibidtico
en la resolucién de bacteriuria y el control de recurrencias en nifios con pielonefritis aguda (PNA). En
dos de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) incluidos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la persistencia de bacteriuria tras administrar una dosis Unica de
antibidtico parenteral frente a un tratamiento antibidtico oral de 7 a 10 dias (n = 35; RR 1,73, IC 95 %:
0,18-16,3). Tampoco se observaron diferencias en la tasa de recurrencias de ITU en las seis semanas

posteriores al tratamiento (n = 35; RR 0,24, IC 95 %: 0,03-1,97).

Ademas, en el momento de publicacidn de la guia, se mencionaban dos ensayos clinicos en desarrollo,
que ya han sido finalizados e incluidos en nuestro metaanalisis. El estudio SCOUT de Zaoutis”! realizado
en 2023 compard tratamiento antibidtico corto (5 dias) frente al estandar (10 dias) en nifios con ITU
febril y mejoria clinica tras 5 dias. Aunque el grupo estandar mostro tasas ligeramente menores de
fracaso terapéutico (0,9 % vs. 3,3 %), la diferencia no alcanzé significacidn estadistica ni el margen de
no inferioridad. La baja incidencia de fallos y ausencia de complicaciones graves sugieren que la pauta
corta puede ser una opcion viable en casos seleccionados. Sin embargo, se recomienda cautela,

especialmente en pacientes con fiebre o factores de riesgo.

En cuanto al ensayo clinico aleatorizado publicado en 2024 por Montini G.¥/, comparé la eficacia de 5

dias de tratamiento con amoxicilina-acido clavulanico frente a 10 dias en nifios de 3 meses a 5 afios
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con ITU febril no complicada. Los resultados mostraron una tasa de recurrencia del 1,4 % en el grupo
de 5 diasy del 5,7 % en el grupo de 10 dias. La resolucién de sintomas fue similar en ambos grupos, lo

gue sugiere que un tratamiento de 5 dias no es inferior al de 10 dias.

Finalmente, la Guia Espafiola® concluye que, en el caso de la pielonefritis, se considera una duracién
de 7 a 10 dias como buena practica clinica, basdndose en la experiencia clinica y el consenso del equipo

redactor.

También hemos incluido un ECA de Khan® (1981) citado en Strohmeier et al.2014.1% Este estudio
compara la efectividad de una terapia de 3 dias con una de 10 dias en nifios de 6 meses a 15 afios con
infeccidn del tracto urinario febril. La tasa de curaciéon fue similar en ambos grupos, con un 80% en el
grupo de 3 dias y un 83% en el grupo de 10 dias. Los datos sugieren que la duracién del tratamiento
no influye significativamente en la recurrencia, ya que las tasas fueron similares entre los grupos. Esto

significa que en casos seleccionados podria ser beneficioso aplicar una terapia de mas corta duracion.

Los resultados de nuestro trabajo son comparables con los reflejados en otros estudios anteriormente
publicados. La revision sistematica de Hikmat et al. (2022) 'Y analiza la duracién del tratamiento
antibidtico intravenoso en lactantes menores de 90 dias con ITU febril. Aunque incluye principalmente
estudios observacionales, sus hallazgos aportan informacién relevante. Dos estudios destacados en
esta revisidn, Desai et al. (2019)*? y Schroeder et al. (2016) '3/, mostraron que los cursos cortos (<7
dias) no aumentan significativamente el riesgo de recurrencia ni complicaciones graves en
comparacién con tratamientos mas largos. Aunque estos datos no fueron incorporados en nuestro
metaandlisis, su consistencia con los ECAs seleccionados refuerza la hipdtesis de que los cursos cortos
pueden ser una alternativa segura y eficaz, reduciendo las complicaciones asociadas a

hospitalizaciones prolongadas y el uso de lineas intravenosas.

Actualmente, segun el registro del Cochrane Central Register of Controlled Trials (2023), estd en
desarrollo el ensayo clinico aleatorizado multicéntrico “CURLY” [*%}, iniciado en 2023 y con una duracién
de 30 meses. Su objetivo es determinar la duracidon dptima del tratamiento antibidtico oral con
cefalexina en niflos de 3 meses a 11 afios con ITU febril, identificando el curso mas corto que garantice
una resolucion efectiva de la infeccion. Este estudio, realizado en ocho servicios de urgencias del Reino
Unido, aportara evidencia clave para optimizar la duracién del tratamiento antibidtico en pediatria. Sus
resultados seran relevantes para nuestro metaanalisis, ya que podrian reforzar o modificar las

recomendaciones actuales sobre la duracion del tratamiento en nifios con ITU febril.
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El propdsito fundamental de este trabajo radica en efectuar un analisis comparativo exhaustivo sobre
la eficacia y seguridad de las pautas cortas frente a las tradicionales en el tratamiento de las infecciones
urinarias febriles pediatricas, siguiendo las directrices de la guia. Se busca determinar si las pautas mas
cortas ofrecen el mismo éxito clinico y microbiolégico sin aumentar la tasa de complicaciones,
recurrencias o resistencias. Ademas, se pretende identificar qué grupos de pacientes, segun su edad,
localizacién de la infeccidn o factores de riesgo, pueden beneficiarse mas de estos tratamientos mas
breves. El trabajo busca contribuir a optimizar los recursos sanitarios, promoviendo tratamientos mas
cortos cuando sea posible. Es por ello, que la coherencia entre los hallazgos mostrados y los ensayos
clinicos analizados en nuestro metaandlisis respalda la posibilidad de reducir la duracién del

tratamiento.

La reduccién de la duracién del tratamiento antibidtico en ITU febriles pediatricas ofrece beneficios
clinicos y de salud publica considerables. Por un lado, disminuye la exposicidn a antibiéticos, ayudando
a frenar la resistencia antimicrobiana, mejora la adherencia terapéutica especialmente en nifios, y
reduce tanto los costos sanitarios como los dias de hospitalizacién. Ademas, protege el microbioma

intestinal, reduciendo el riesgo de infecciones oportunistas.

4.1 Limitaciones

Hemos enfrentado diversas limitaciones en la elaboracidn de este trabajo. Durante la busqueda
primaria de articulos para llevar a cabo nuestro metaanalisis, fue necesario aplicar un filtro de
busqueda estricto debido a la amplia bateria de preguntas planteadas. Esta restriccidn, necesaria para

enfocar la revisidn, pudo haber limitado la inclusidn de estudios potencialmente relevantes.

Ademas, uno de los obstaculos mas significativos fue la falta de precisién en la definicidn de episodios
de infeccién del tracto urinario (ITU), donde varios articulos no especificaban adecuadamente si se
trataba de ITU febriles o no febriles. Esta ambigiiedad compromete la homogeneidad de los datos y

reduce la validez de las comparaciones entre estudios.

Otro punto relevante es que algunos estudios incluyeron regimenes secuenciales, que combinan
terapia intravenosa y oral, lo que introduce variabilidad en los resultados y dificulta la estandarizacién
de las intervenciones analizadas. Asimismo, la heterogeneidad en los rangos de edad empleados, que
abarcaban desde lactantes hasta grupos etarios mas amplios, afiade una fuente adicional de

heterogeneidad, impidiendo una evaluacién precisa de los efectos segun la edad.

Por otra parte, se identificd que la mayoria de los estudios disponibles sobre esta temdtica eran de tipo

observacional. Aunque aportan informacidn valiosa, presentan menor capacidad para establecer
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relaciones causales y, por su disefio, no pudieron ser incluidos en el metaanalisis. Esta situacion limita

la fuerza de la evidencia acumulada y puede influir en la estimacion global del efecto.

En condiciones ideales, se busca lograr una muestra representativa y garantizar la comparabilidad entre
los estudios, con el fin de obtener la mayor precisidon y potencia estadistica posible. No obstante, la
eleccidn de la metodologia adecuada para el metaanalisis se ve dificultada por la incertidumbre acerca
de los parametros poblacionales estimados. Ademas, la prueba Q de Cochran tiene limitada capacidad

para detectar heterogeneidad cuando el nimero de estudios es pequefio, como en este caso.

Pese a estas limitaciones, nuestro metaandlisis pretende aportar una mayor solidez a la evidencia
existente hasta la actualidad. La combinacion estadistica de los resultados individuales permite
mejorar la precisidon y la potencia global, reduciendo el impacto del error aleatorio y generando

estimaciones mas fiables sobre el efecto del factor de exposicidn analizado.

5. Conclusiones

UN TRATAMIENTO DE CORTA DURACION PODRIA AUMENTAR LIGERAMENTE, AUNQUE DE FORMA NO
SIGNIFICATIVA LA TASA DE RECURRENCIA EN UN PACIENTE PEDIATRICO CON ITU FEBRIL

A pesar de que nuestros resultados muestran una mayor proporcion de recurrencias en los
tratamientos de corta duracién (<7 dias), esta diferencia no alcanzé significacion estadistica (p = 0.949;
IC 95%: 0.03—44.48). Por tanto, no podemos afirmar con certeza que los tratamientos mds breves sean
menos eficaces que los prolongados en la prevencion de recurrencias de ITU febril en pacientes

pediatricos.

Es por ello que, la ausencia de diferencias significativas no permite recomendar con seguridad una

duracion éptima del tratamiento.

Para abogar por esta declaraciéon nos hemos apoyado en los tres ensayos clinicos mencionados hasta

el momento en esta disertacion: Khan 1981, Zaoutis, 2023 y Montini G 2024 [el7is1

Sin embargo, los datos sugieren que en pacientes bien seleccionados y con buena evolucién clinica,
los tratamientos cortos podrian considerarse una opcidn vélida, especialmente teniendo en cuenta sus
beneficios en términos de adherencia, reduccidn de efectos adversos, menor impacto en la microbiota
y reduccion de resistencias antimicrobianas. No obstante, su implementacién generalizada requiere de

mayor evidencia sélida que confirme su seguridad y eficacia en poblaciones pediatricas.
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El tratamiento dptimo de la infeccidn urinaria febril en nifios sigue siendo una cuestidn abierta a
investigacion, en parte, por la dificultad de diferenciar en los estudios la ITU febril y afebril, asi como
la heterogeneidad de los estudios analizados, la falta de significacion estadistica en los resultados y la
presencia potencial de sesgos no es posible emitir una recomendacion concluyente respecto a la
duracion ideal del tratamiento antibidtico en la ITU febril pediatrica. Por ello, resulta fundamental la
realizacion de nuevos estudios con metodologias mas robustas que permitan alcanzar un mayor

consenso sobre la duracién ideal del tratamiento antibidtico en este grupo de pacientes.

Estudios de nueva evidencia de alta calidad, como la que se espera del ensayo clinico multicéntrico
CURLY, resulta util para fortalecer el conocimiento actual y establecer directrices mas precisas y

fundamentadas en este ambito.

Este trabajo no pretende ofrecer una solucidn definitiva, sino poner de manifiesto las limitaciones en
el conocimiento actual y fomentar la investigacion, con el objetivo de mejorar la practica clinica basada

en la mejor evidencia disponible.

EVIDENCIA NIVEL DE

EVIDENCIA

En la duracién del tratamiento de la ITU febril pediatrica, no se encuentran

diferencias significativas para la variable resultado analizada “tasa de

1+
recurrencia”, entre una pauta corta de <7dias y la estandar de >7dias. (OR: 1.06;
IC 95%: 0.03—44.48).
Tabla 5.1: Calidad de evidencia del metaanalisis.
GRADO DE
RECOMENDACION
RECOMENDACION

Se recomienda individualizar el uso de pautas cortas de antibiético
para el tratamiento empirico de la ITU febril en el nifio, teniendo en | B

cuenta la buena evolucion clinica inicial

Tabla 5.2: Grado de recomendacion
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ANEXO

Algoritmo de busqueda bibliografica

(("urinary tract infections"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND
"infections"[All Fields]) OR "urinary tract infections"[All Fields] OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All
Fields] AND "infection"[All Fields]) OR "urinary tract infection"[All Fields]) AND ("therapeutics"[MeSH
Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "treatments"[All Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading] OR
"therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR "treatment s"[All Fields]) AND ("child"[MeSH
Terms] OR "child"[All Fields] OR "children"[All Fields] OR "child s"[All Fields] OR "children s"[All Fields]
OR "childrens"[All ~ Fields] OR "childs"[All Fields])) AND ((meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND (2014:2024[pdat]))

(("urinary tract infections"[MeSH Terms] OR "urinary tract infection"[All Fields]) AND ("therapy"[MeSH
Subheading] OR "treatment"[All Fields]) AND ("child"[MeSH Terms] OR "children"[All Fields]) AND
("systematic  review"[Publication @ Type] OR  "meta-analysis"[Publication = Type]) AND
("2014/01/01"[Date - Publication] : "2014/12/31"[Date - Publication]))

(("urinary tract infection"[All Fields] OR "urinary tract infections"[MeSH Terms]) AND ("antibiotic
duration"[All Fields] OR "short course"[All Fields] OR "therapy"[MeSH Subheading]) AND
("children"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields]) AND ("randomized controlled trial"[Publication Type])
AND ("2023/01/01"[Date - Publication] : "2023/12/31"[Date - Publication]))

(("urinary tract infection"[All Fields] OR "urinary tract infections"[MeSH Terms]) AND ("antibiotic
treatment"[All Fields] OR "amoxicillin-clavulanic acid"[All Fields]) AND ("children"[MeSH Terms] OR
"pediatric"[All Fields]) AND ("randomized controlled trial"[Publication Type]) AND
("2024/01/01"[Date - Publication] : "2024/12/31"[Date - Publication]))

(("urinary tract infection"[MeSH Terms] OR "urinary tract infections"[All Fields]) AND ("clinical practice
guideline"[All Fields] OR "guideline"[Publication Type]) AND ("pediatric"[All Fields] OR "child"[MeSH
Terms]) AND ("2024"[Date - Publication]))
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Tablas de exclusidn de articulos

ESTUDIOS EXCLUIDOS EN LA BUSQUEDA PRIMARIA

Estudios

Motivo de exclusién

Keren R 2002%

Excluye PNA y hace subanalisis con ITU inferior.

Resultados no extrapolables a infecciones mas graves

Michael M 20023>

Sélo se incluyen nifos con ITU inferior. Expone que los resultados
no son extrapolables a nifios con infecciones mas graves, como la

PNA.

ESTUDIOS EXCLUIDOS EN LA BUSQUEDA POR SUBGRUPOS

Estudios

Motivo de exclusion

Bocquet  2012%; Hoberman

1999%; Montini 2007°%; Neuhaus

Compara terapia oral con terapia IV de corta duracion seguida
de terapia oral.

Exclusién en blusqueda secundaria

200846
Montini 2007 se podria considerar un estudio redundante para
la ITU FEBRIL.

Benador 2001%°; Bouissou 2008%%; | Compara terapia \% de corta duracidn

Francois 1997%6; Levtchenko??| Seguida de terapia oral con la terapia IV de larga duracion
2001;  Noorbakhsh 2004%;

Vilaichone

200149

Baker 2001°* Compara una dosis Unica de antibidtico parenteral agregado a la

terapia oral con la terapia oral sola.

Carapetis 2001°°; Chong 2003°%;

Vigano 1992°3

Compara diferentes frecuencias de dosificacién de los mismos

agentes antibidticos.

Banfi 1993%°;Bakkaloglu 1996"7;

Fischbach 1989%; Kafetzis 2000°%;

Compara diferentes antibiéticos.

Marild 2009*; Schaad 1998 #;

Toporovski 1992 47
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Pylkkénen 19813¢; Cheng 2006%2

Compara dos duraciones de tratamiento, pero ambos de mas de

7 dias

198437

Grimwood  1988%; Repetto | Tratamiento parenteral de dosis Unica contra siete a diez dias de

tratamiento con antibidticos orales

Moreira M 2023%3

No diferencia entre ITU febril y afebril.

Hikmat 20221, Desai et al.,

2019*2 Schroeder et al. 2016%3

Se trata de estudios observacionales de Cohortes.

Tablas de sintesis

C1. Tabla de Sintesis Khan 1981

TABLA DE SINTESIS DE KHAN 1981 ! (STROHEIMER 2014) [

DISENO Ensayo clinico aleatorizado paralelo.

METODOLOGIA - Objetivo: comparar la duracidn de diferentes antibiéticos.
- Duracién del estudio: No especifica.
- Duracién del seguimiento: 2 meses

POBLACION - Pais: EE. UU ; N= 54

De los cuales nifios con fiebre >382 fueron en total 11 en el analisis por
subgrupos.

- Incluye nifios de 6 meses a 15 afios con recoleccién de orina de dos
muestras limpias consecutivas con cultivo + (>105 UFC/mL).

- La recolecciéon de orina se realizd mediante aspiracién suprapubica,
muestras con catéter o a mitad de camino. Fueron tratados de forma
ambulatoria

- Define PNA como temperatura de >38 °C con/sin otros sintomas

- Criterios de exclusidon: malformacion del tracto urinario severa o
creatinina anormal.

INTERVENCION
COMPARACION

Khan 1981: Comparacion entre 3 dias y 10 dias de terapia oral.

- Grupo control: ATB oral (ampicilina, cefalexina o sulfametoxazol
4veces/10dias)
- Grupo experimental: ATB oral (ampicilina, cefalexina o sulfametoxazol
4veces/3dias)

SEGUIMIENTO

Durante 2 meses.
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RESULTADOS

Resultado de subgrupo PNA: Curacion de episodios de pielonefritis aguda (APN):

- Grupo de 3 dias: 4/ 5 episodios se curaron. (80%)
- Grupo de 10 dias: 5/ 6 episodios se curaron. (83%)

CONCLUSIONES

El estudio sugiere que un tratamiento mds corto (3 dias) podria ser una
alternativa posible al tratamiento estandar de 10 dias para la ITU febril, con tasas
de curaciéon similares. Esto podria reducir el uso innecesario de antibiéticos,
minimizar los efectos adversos y disminuir el riesgo de desarrollar resistencia
bacteriana.

SESGOS

- Sesgo de seleccidn: Alto riesgo. Se utilizd un método de asignacién
alternada, lo que no asegura una aleatorizaciéon adecuada y aumenta
el riesgo de sesgo. Ademas, la asignacion no fue ocultada
adecuadamente, lo que pudo influir en el conocimiento previo de los
grupos y afectar los resultados.

- Sesgo de realizaciéon: Alto riesgo. No hubo cegamiento de
participantes ni del personal, lo que podria haber influido en la
evaluacion de los sintomas y en los resultados.

- Sesgo de deteccidn: Bajo riesgo. El uso de pruebas de laboratorio para
evaluar los resultados minimizd el sesgo al no depender del
conocimiento del tratamiento recibido.

- Sesgo de desgaste: Riesgo indefinido. No se especifica si todos los
participantes completaron el estudio, lo que introduce incertidumbre
sobre la posible pérdida de datos.

- Sesgo de notificacién: Alto riesgo. No se informd sobre los efectos
adversos y se omitieron posibles resultados relevantes, lo que sugiere
un sesgo en la notificacién de los resultados.

CALIDAD DE EVIDENCIA
(Escala SIGN)

Khan 1981: Evidencia de calidad baja; estudio aleatorizado con resultados
coherentes, aunque limitado en tamafo de muestra. (1-)
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C2. Tabla de Sintesis Zaoutis 2023

TABLA DE SINTESIS ZAOUTIS SCOUT 20231

DISENO Y METODOLOGIA

Estudio SCOUT es un ensayo clinico controlado y aleatorizado de no
inferioridad (margen 5%), doble ciego, controlado con placebo vy
multicéntrico.

- Laaleatorizacion se estratifico por fiebre al diagnéstico y tipo
de antibidtico inicial.

- Objetivo: evaluar si un tratamiento de 5 dias con antibidticos
no es inferior a un tratamiento estandar de 10 dias en nifios
con infeccidn del tracto urinario.

- El analisis del subgrupo de ITU febril se extrajo del
suplemento del articulo original.

- Duracién del seguimiento: 45 dias hasta la ultima llamada
telefénica.

POBLACION

- N =235 nifios con diagndstico de ITU febril (fiebre 238°C en
el momento del diagndstico), de entre 2 meses y 10 afios.

-  Todos los pacientes mostraban mejoria clinica tras los
primeros 5 dias de antibidtico.

- Se excluyeron nifos con anomalias anatdmicas relevantes del
tracto urinario, antecedentes recientes de ITU, ITU asociadas
a catéter, inmunodepresion o bacteriemia.

- De estos, 122 fueron asignados a tratamiento corto y 113 a
tratamiento estandar.

INTERVENCION Y COMPARACION

Antibidticos utilizados: cefalexina, cefdinir, amoxicilina-clavulénico,
cefixima o trimetoprim-sulfametoxazol, segun la indicacidn inicial del
clinico.
- Grupo experimental: 5 dias de antibidtico oral + 5 dias de
placebo (total 10 dias de tratamiento)
- Grupo control: 5 dias de antibidtico oral + 5 dias con el
mismo antibiético recibido previamente.

SEGUIMIENTO

Se realizaron dos visitas presenciales (dias 11-14 y dias 24-30), y un
seguimiento telefénico entre los dias 38-44. En cada visita se evaluaron
sintomas, se recogieron muestras de orina y heces, y se controlaron
eventos adversos. Se utilizd diario parental para valorar adherencia y
evolucion clinica.

RESULTADOS

En el subgrupo de nifios con ITU febril:
Fallo terapéutico (recurrencia clinica confirmada
microbiolégicamente entre dias 6 y 14):
- Grupo corto: 4/122 (3,3%)
- Grupo estandar: 1/113 (0,9%)
Diferencia absoluta: 2,4%
Limite superior del IC95%: 5,4% -> supera el margen predefinido de
no inferioridad (5%)
NNT (Number Needed to Treat): 42

CONCLUSIONES

En nifios con ITU febril, el tratamiento antibidtico de 5 dias mostrd una
mayor tasa de fallo terapéutico que el tratamiento estandar. Aunque la
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diferencia fue pequefia y el nimero absoluto de fallos bajo, no se
cumplio el criterio estadistico de no inferioridad. Por tanto, en ITU
febril, la pauta estandar sigue siendo preferible, aunque en pacientes

con buena evolucién y sin factores de riesgo, la pauta corta podria

considerarse de forma individualizada.

SESGOS

Sesgo de seleccion: Bajo riesgo. Se realizd una
aleatorizacién  adecuada mediante un  sistema
estratificado y se asegurd la ocultacion de la asignacion
mediante placebo equivalente.

Sesgo de realizacién: Bajo riesgo. El estudio fue doble
ciego, incluyendo a pacientes, clinicos e investigadores.
Sesgo de deteccién: Bajo riesgo. La evaluacién del
resultado primario (cultivo positivo mas criterios clinicos)
se hizo de forma objetiva y enmascarada.

Sesgo de desgaste: Bajo riesgo. No hubo pérdidas
significativas durante el seguimiento, por lo que se
mantuvo una muestra adecuada para el andlisis.

Sesgo de notificacion: Bajo riesgo. Se informaron todos los
resultados relevantes sin evidencia de omisidn selectiva.

CALIDAD DE EVIDENCIA (Escala
SIGN)

Evidencia de Alta calidad. Es un ensayo clinico de disefio robusto, con

buena metodologia, aunque el subgrupo de ITU febril fue un analisis

secundario no especificamente potenciado. Aun asi, los resultados son

relevantes y aportan evidencia Util para la practica clinica en pediatria.

(1+)
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C3. Tabla de Sintesis Montini G. 2024.

TABLA DE SINTESIS MONTINI G 20242

DISENO
METODOLOGIA

Ensayo multicéntrico, de grupos paralelos, aleatorizados y controlados de
no inferioridad.

Objetivo: determinar la no inferioridad (umbral del 5%) de un
tratamiento de 5 dias con amoxicilina-clavuldnico en comparacién con
un régimen de 10 dias para tratar las infecciones urinarias.

Duracién del estudio: de mayo de 2020 a septiembre de 2022

POBLACION

Nifios de 3 meses a 5 afios con una infeccidn urinaria febril no
complicada.

En 8 departamentos de emergencia italiana.

N= 142

Criterios de exclusion: infecciones urinarias complicadas (es decir, fiebre
gue persiste mas de 48 horas después de iniciar el tratamiento y/o
necesidad de cambiar el antibidtico, deshidratacion, vomitos o
preocupacién por la adherencia), presencia de catéter urinario,
inmunodeficiencia, hipersensibilidad al antibidtico, tratamiento
antibidtico durante los 15 dias previos, enfermedad neurogénica,
fenilcetonuria o malabsorcidon de glucosa-galactosa u otras afecciones
metabdlicas subyacentes, y malabsorcidn intestinal.

INTERVENCION

Grupo experimental: amoxicilina-clavulanico 50 1 7,12mg/Kg/dia via oral
en 3 dosis para un total de 5 dias consecutivos.

Margen de no inferioridad:
- Resultados ITT: -3.6% (IC 95%: ...)
-Resultados PP: -3.5% (IC 95%: ...)

COMPARACION
Grupo control: amoxicilina-clavulanico 50 1 7,12mg/Kg/dia via oral en 3
dosis para un total de 10 dias consecutivos.

SEGUIMIENTO Todos los nifios fueron reevaluados 5 y 30 dias después de la interrupcion de
la terapia con antibidticos o cuando tuvieron una exacerbacién o
empeoramiento de los sintomas. Se realizd una tira de orina y examen
microscépico del sedimento.

RESULTADOS La tasa de recurrencia de ITUf dentro de los 30 dias posteriores al final de la

terapia fue del 1,4 % (1/72) en el grupo cortoy del 5,7 % (4/70) en el grupo
estandar (intervalo de confianza del 95 %, -10,4a 1,75).
El andlisis de resultados fue por intencidn de tratar (ITT) y por protocolo (PP).
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CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que un tratamiento de 5 dias no es inferior a un
tratamiento de 10 dias de amoxicilina-clavuldnico oral. Cumple con el criterio
de no inferioridad (umbral del 5%) y se decidid finalizar el ensayo antes de
tiempo debido a la demostrada efectividad del tratamiento corto.

COMENTARIOS

Se definid ITUf como la presencia de fiebre por encima de 38 C con una puncion
urinaria positiva, para nitrito y/o esterasa de leucocitos, en una muestra de orina
recogida por captura limpia o bolsa urinaria.

La aleatorizaciéon se produjo el cuarto dia después del reclutamiento, una
vez que el resultado del cultivo de orina estaba disponible. Todos los
pacientes recibieron una prescripcién de 5 dias de tratamiento antibidtico, y
aquellos aleatorizados para recibir 10 dias recibieron una segunda prescripcion
después de la aleatorizacién.

Ambos grupos tenian caracteristicas demograficas similares y caracteristicas
clinicas al inicio .

SESGOS - Sesgo de seleccidn: Bajo riesgo, ya que hubo aleatorizacion.
- Sesgo de realizacién: Alto riesgo, porque no fue ciego en la duracion del
tratamiento.
- Sesgo de desgaste: Bajo riesgo, ya que todos los pacientes completaron
el seguimiento.
- Sesgo de notificacién: Bajo riesgo, ya que se reportaron todos los
resultados previstos.
CALIDAD DE | Evidencia de calidad moderada debido a que el disefio del estudio es robusto
EVIDENCIA (aleatorizado y controlado) y se realizd un analisis ITT. Ademas, no hubo

(Escala SIGN)

pérdidas y se informaron los resultados primarios y secundarios segun lo
aclarado. (1+)
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Apéndice. Checklist PRISMA 2020.

El siguiente apéndice incluye el checklist adaptado de PRISMA 2020, el cual resume los items

metodoldgicos y estructurales necesarios para la elaboracién de una revisidon sistematica vy

metaanalisis.

Se indica en qué seccidn o pdgina del TFG se aborda cada item correspondiente.

busqueda

busqueda completas para
todas las fuentes, incluidos
filtros y limites usados.

Secciény tema N.2 item Elemento de la lista de Ubicacién donde se
verificacion informa
TITULO
Titulo 1 Identificar el informe como Pag 4
una revisidn sistematica.
RESUMEN
Resumen 2 Ver la lista de verificacion Pag 4
PRISMA 2020 para
resimenes.
INTRODUCCION
Justificacion 3 Describir la justificaciéon de la | Pag 8
revisién en el contexto del
conocimiento existente.
Objetivos 4 Proporcionar una Pag 11
declaracion explicita del/los
objetivo(s) o pregunta(s) que
aborda la revision.
METODOS
Criterios de 5 Especificar los criterios de Pag 12
elegibilidad inclusién y exclusion, y como
se agruparon los estudios
para las sintesis.
Fuentes de 6 Especificar todas las fuentes | Pag 11y anexo
informacion (bases de datos, registros,
sitios web, listas de
referencias, etc.) consultadas
y la fecha de la ultima
busqueda.
Estrategia de 7 Presentar las estrategias de Anexo: Algoritmo de

busqueda pag 32
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Proceso de seleccion

Especificar los métodos
usados para decidir si un
estudio cumplia los criterios
de inclusién, incluyendo
cuantos revisores evaluaron y
si trabajaron de forma
independiente.

Pag. 12 y Anexo
(tabla de
exclusiones)

Proceso de recogida
de datos

Especificar los métodos
usados para recoger los

Pag 12

datos, numero de revisores,
independencia, obtencién de
datos de autores, o uso de
herramientas automaticas si
aplica.

Variables de datos

10a

Listar y definir todos los
desenlaces buscados. Indicar
si se buscaron todos los
resultados compatibles en
cada estudio y, si no, cdmo se
decidié qué datos recoger.

Pag 12

10b

Listar y definir otras variables
(caracteristicas de
participantes/intervenciones,
fuentes de financiacidn).
Describir suposiciones sobre
datos faltantes o poco claros.

No applicable.

Evaluacién del riesgo
de sesgo

11

Especificar los métodos
usados para evaluar el riesgo
de sesgo, herramienta(s),
numero de revisores e
independencia, y uso de
herramientas automaticas si
aplica.

Pag 12 y tablas de
sintesis anexo

Medidas del efecto

12

Especificar para cada
desenlace la medida del
efecto usada (p. €j., riesgo
relativo, diferencia de
medias).

Pag 24: OR, IC 95%,
modelo de efectos
aleatorios.

Métodos de sintesis

13a

Describir los procesos para
decidir qué estudios se
incluyeron en cada sintesis.

Pag 15
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13b

Describir métodos usados
para preparar los datos
(manejo de datos faltantes,
conversiones).

No aplicable

13c

Describir métodos usados
para tabular o visualizar
resultados individuales o de
sintesis.

Pag 23

13d

Describir métodos para
sintetizar resultados,
justificacidn, modelo
estadistico usado,
heterogeneidad, software.

Pag 24

13e

Describir métodos para
explorar causas de
heterogeneidad (analisis de
subgrupos, metarregresion).

Pag. 27 (Q, I?)

13f

Describir analisis de
sensibilidad para evaluar la

Pag 27 (Funnel plot,
test de Egger)

robustez de los resultados
sintetizados.

Evaluacién del sesgo
de notificacion

14

Describir métodos para
evaluar sesgo por resultados
no informados.

Pag. 27 ( Funnel
plot, test Egger)

Evaluacion de la
certeza de evidencia

15

Describir métodos para
evaluar la certeza/confianza
de la evidencia para cada
desenlace.

Pag 14 (SIGN)

RESULTADOS

Seleccién de
estudios

16a

Describir los resultados del
proceso de seleccién, desde
los registros identificados
hasta los estudios incluidos,
idealmente con diagrama de
flujo.

Pag 12

16b

Citar estudios que parecian
cumplir criterios pero fueron
excluidos, con explicacion.

Anexo: Tablas de
exclusion

Caracteristicas de los
estudios

17

Citar cada estudio incluido y
presentar sus caracteristicas.

Pag 17-21
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Riesgo de sesgo en
los estudios

18

Presentar evaluaciones del
riesgo de sesgo de cada
estudio incluido.

Pag 17-21

Resultados de los
estudios individuales

19

Para todos los desenlaces,
presentar: (a) estadisticas
resumen por grupo y (b)
estimaciones del efecto con
precision (intervalos de
confianza), usando
tablas/figuras estructuradas.

Pag 17-21

Resultados de las
sintesis

20a

Resumir brevemente las
caracteristicas y riesgo de
sesgo de los estudios
incluidos en cada sintesis.

Pag 17-21y anexo

20b

Presentar resultados
estadisticos de cada sintesis
(estimacion, intervalo de
confianza, heterogeneidad).

Pag 17-21y anexo

20c

Presentar resultados de
investigaciones sobre causas
de heterogeneidad.

Pag 27

20d

Presentar resultados de
analisis de sensibilidad.

No aplicable

Sesgos de
notificacion

21

Presentar evaluaciones del
riesgo de sesgo por
resultados no informados
para cada sintesis.

Pag 27 (Funnel plot,
test de Egger)

Certezadela
evidencia

22

Presentar evaluaciones de
certeza/confianza para cada
desenlace.

Pag 30

DISCUSION

Discusidn

23a

Interpretar los resultados en
el contexto de otras
evidencias.

Pag 27

23b

Discutir limitaciones de la
evidencia incluida.

Pag 29

23c

Discutir limitaciones del
proceso de revision.

Pag 29

23d

Discutir implicaciones para la
practica, politicas e
investigacion futura.

Pag 27-30
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OTRA
INFORMACION
Registro y protocolo | 24a Proporcionar informacion del | No registrada en
registro (nombre y nimero), | ninguna base de
o indicar si no fue registrado. | datos.
24b Indicar donde puede No se ha elaborado
accederse al protocolo, o un protocolo formal.
declarar si no se preparé.
24c Describir y explicar La revisién no fue
enmiendas al registro o registrada en
protocolo. ninguna base de
datos ni se elabord
un protocolo formal
Apoyo 25 Describir fuentes de No se recibié
financiacién o apoyo, y el rol | financiacidn externa
del financiador.
Conflicto de 26 Declarar cualquier conflicto No se identificaron
intereses de interés de los autores. conflictos de interés
entre los autores.
Disponibilidad de 27 Informar qué materiales Disponible bajo
datos y materiales estan disponibles solicitud.
publicamente y dénde:
formularios, datos extraidos,
cddigos analiticos, etc.
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