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Infecciones de las vias urinarias, no complicadas,

en ninos. Estudio comparativo del empleo de
fosfomicina/trometamol con respecto al uso de

amoxacilina

Nicolas Padilla Raygoza,* Rosalina Diaz Guerrero,* Mario Mufloz Rodriguez**

RESUMEN

Se estudiaron 100 nifios con datos clinicos sugerentes de
infeccion de las vias urinarias (IVU).

Todos tenian un urocultivo con méas de 100,000 UFC/mL
de colonias.

Se dividieron aleatoriamente en dos grupos, el | recibio fosfo-
micina/trometamol (una dosis) y el grupo Il recibié amoxacilina
por 10 dias. Se hicieron evaluaciones clinicas alas 3,5,7,9y
11 dias para registrar la remisién de los datos clinicos y se les
hizo urocultivo a los tres dias de concluido el tratamiento para
ver la eficacia bacteriolégica. El grupo | se integré con 45 ni-
fos y el grupo Il con 55; ambos fueron estadisticamente se-
mejantes. En el grupo | se obtuvieron 44 (97.7%) éxitos
clinicos; la eficacia bacterioldgica se logré en 40 (88.9%);
hubo cinco (11.12%) fracasos. En el grupo Il la eficacia clinica
se obtuvo en 48 (87.2%); en siete (12.7%) fracas6 después
de 11 dias de seguimiento. Para la eficacia bacteriolégica
hubo 38 (69.1%) éxitos y 17 (30.9%) fracasos.

En el grupo con la fosfomicina/trometamol hubo remisién de los
datos clinicos mas rapida (3-5 dias) mientras que con amoxacili-
na ocurrié en 5-7 dias. Se concluye que la fosfomicina/trometa-
mol es una buena opcién para el tratamiento en las infecciones
de vias urinarias no complicadas; se cumple facilmente con el
tratamiento establecido al administrarlo en una toma.

Palabras clave: Infeccion de vias urinarias no complicadas,
Escherichia coli, fosfomicina/trometamol, amoxacilina.

Las infecciones del tracto urinario se presentan con cierta
frecuencia en lactantes y nifios; 3% de las nifias y 1% de
los nifios las padecen en los primeros 10 afios de vida.?
Son una causa frecuente de consulta, predominando en el
sexo femenino en todas las edades excepto en los recién
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SUMMARY

We studied urinary tract infection 100 children with age bet-
ween 1 and 15 years, all of them had a urine culture with a
bacteriological count higher than 100,000 CFU/mL. They
were randomized in two groups, the group | received fos-
fomycin/trometamol (one dose one day) and the group Il
received amoxacillin, in three daily doses for 10 days. Clini-
cal evaluation were done at the 3, 5, 7, 9 and 11 days after
to begin the treatment; we evaluate the improvement of the
clinical data and the urine culture was repited three days
after ending the treatment. In group | we obtained 44
(97.7%) success and 1 (2.3%) clinical failure; in the bacte-
riological efficacy we obtained 40 (88.9%) success and 5
(11.1%) failures. The group of amoxacillin was formed by
55 patients; the clinical efficacy was obtained in 48 (87.3%)
success and 7 (12.7%) failures, after 11 days of follow up;
in the bacteriological efficacy, we obtained 38 (69.1%) suc-
cess and 17 (30.9%) failures. In the group fosfomycin/tro-
metamol there was a more quickly improvement (3-5 days)
in comparison with 5-7 days obtained with amoxacillin. We
concluded that the fosfomycin/trometamol is a good option
in the treatment of UTI noncomplicated and the patients
complied the treatment.

Key words: Urinary tract infections, Escherichia coli, fos-
fomycin/trometamol, amoxacillin.

nacidos y en lactantes donde predominan en los varones.?
La primera infeccion suele ocurrir en el primer afio de vida
y presentan recurrencia el 30% de los casos.

La infeccion de las vias urinarias (IVU) puede ser de-
finida como la proliferacion bacteriana en el tracto urina-
rio independientemente de su localizacion alta o baja; su
importancia radica en su frecuencia y en la potencialidad
del dafio renal.®

Las IVU se clasifican en complicadas y ho complica-
das, existiendo algunos criterios para identificarlas
(Cuadro 1).4
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Cuadro 1. Criterios para diferenciar las infecciones de las vias urinarias complicadas de las no complicadas.

Criterios

Complicadas

No complicadas

Edad

Sintomas generales

Anomalias uroldgicas identificadas
Fiebre

Dolor de costado

Masa abdominal o en los flancos
Pat6geno no comuln

Hiperazoemia

Leucocitosis

Indicacion radiografica de obstruccion

< 3 meses

+ 4+ + + + + + + +

> 3 meses

Modificado de: Burns M, Burns J, Krieger J. Infecciones pediatricas de las vias urinarias. Diagnostico, clasificacion e importancia. Clin

Ped de Nort Ame 1987; 34(5): 1189-1200.

Las principales bacterias responsables de las IVU en
la infancia, son la Escherichia coli en el 90% de los ca-
sos agudos?* la Klebsiella en 7%, las Pseudomonas en
7% y el Proteus en 4%;* en las recurrencias, la E. coli es
responsable del 10-50%? o hasta el 70-80%.*

Para el tratamiento se indica la nitrofurantoina y el
acido nalidixico,? pero también el cotrimoxazol o la
amoxacilina, en infecciones no complicadas. Guggenbi-
chler® recomienda que en las VU no complicadas es de-
seable un tratamiento corto,® para evitar al paciente un
mayor riesgo de desarrollo de dafio renal.®

La fosfomicina/trometamol es un derivado del &cido
propidnico que presenta una actividad antibacteriana si-
milar a la fosfomicina sodica o célcica; después de una
dosis presenta concentraciones de 50-100 ug/mL., obser-
vadas aun después de 48 horas; los nifios tratados con
este antibidtico han tenido curacion bacterioldgica hasta
del 97.4%." Por esta razon se pensd en comparar su efica-
cia clinica y bacteriol6gica con la que ofrece la amoxacili-
na, en el tratamiento de las VU no complicadas en nifios.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron 157 pacientes con edades entre 1y 15 afios,
de un consultorio privado, que tenian por lo menos un
dato clinico de infeccion de las vias urinarias y cuyos pa-
dres aceptaron por escrito participar en el estudio. Su his-
toria clinica fue orientada hacia sistema genitourinario. Se
les hizo urocultivo, con recoleccion de la orina en un en-
vase de vidrio, estéril, y a «chorro medio», separando los
labios mayores en las mujeres y retrayendo el prepucio en
los varones. Esto se hizo previo aseo con agua y jabon de
los genitales; en los pacientes menores de tres afios la re-
coleccién de la muestra se hizo en una bolsa recolectora
de orina, estéril, en dos dias consecutivos. Los pacientes

en quienes se identificé alguna bacteria con mas de
100,000 UFC/mL, se incluyeron en el estudio y fueron dis-
tribuidos de manera aleatoria en dos grupos: el grupo | re-
cibi6 fosfomicina/trometamol, granulado 2 g diluidos en
125 mL de agua y administrado en ayunas por unavez y el
grupo Il recibié amoxacilina 40 mg/kg/dia dividido en tres
tomas diarias durante 10 dias.

Se realizaron evaluaciones clinicas de los nifios a los 3,
5, 7,9y 11 dias después de la administracion de los medi-
camentos. Se practicé en ellos urocultivo de control tres
dias después de concluido el tratamiento. En quienes se
obtuvo la erradicacién bacterioldgica se realizé un tercer
urocultivo, cuatro semanas después del segundo urocul-
tivo, para comprobar si habia o no reinfeccion.

Se excluyeron aquellos pacientes que hubieran recibido
tratamiento antibacteriano de cualquier tipo en los 15 dias
previos a su ingreso, y los que informaban de hipersensibi-
lidad a la fosfomicina o a los derivados de la penicilina.

Se calculé el promedio y la desviacién estandar de la
edad, al peso y la talla, la distribucion de frecuencias
por sexo. Para verificar la comparabilidad de los grupos
se usO la prueba de Kruskal Wallis H. para edad, peso
y talla 'y para la distribucion de sexo se calcul6 la «Ji»
cuadrada. Se obtuvo el porcentaje de cada uno de los
datos clinicos y se compararon a los 3, 5, 7, 9 dias del
tratamiento obteniendo el riesgo relativo, los interva-
los de confianza al 95% Yy la «Ji» cuadrada. Se obtuvo
el porcentaje de eficacia clinica a los 11 dias. El éxito
clinico se defini6 como la ausencia de los datos clini-
cos informados en la visita inicial, a los 11 dias del ini-
cio de su tratamiento. Para la eficacia bacteriolédgica se
obtuvo el porcentaje de éxitos para grupo de tratamien-
to y se calcul6 el riesgo relativo y los intervalos de
confianza con el apoyo del programa Epi 5.0. El éxito
bacteriolégico se definié como la ausencia de bacterias
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en el segundo urocultivo o el aislamiento de bacterias RESULTADOS

menor a 50,000 UFC/mL. Para las recaidas se obtuvo el

porcentaje de urocultivos con méas de 100,000 UFC/mL De los 157 pacientes revisados sélo 100 se incluyeron en
en el tercer urocultivo. el estudio por tener un urocultivo con mas de 100,000

Cuadro 2. Edad y caracteristicas somaticas de los nifios que integraron los dos grupos de estudio.

Grupo | Grupo Il
Fosfomicina/trometamol Amoxacilina Valor

Variable (n =45) (n=55) de H*
Edad (afios) X =6.17 (s =3.42) =5.16 (s = 3.20) 2.31
Peso (kg) =25.96 (s = 16.25) =22.40 (s =12.79) 1.41
Talla (cm) =115.15 (s = 23.37) =109.14 (s = 19.59) 1.51
Género:
Masculino 15 21 x?=0.25**
Femenino 30 34

* Valores correspondientes a Kruskal Wallis. Ninguno fue significativo.
**p>0.05

Cuadro 3. Evolucion clinica de los dos grupos en estudio durante el tratamiento.

Dias
Datos clinicos 3 5 7 9
Dolor abdominal
Fosfomicina/trometamol (n = 38) 15 1 0 0
Amoxacilina (n = 49) 43 29 11 4
Disuria
Fosfomicina/trometamol (n = 43) 15 2 0 0
Amoxacilina (n =53) 52 43 12 8
Polaquiuria
Fosfomicina/trometamol (n = 39) 3 1 0 0
Amoxacilina (n =47) 44 28 8 5
Orina fétida
Fosfomicina/trometamol (n = 39) 1 0 0 0
Amoxacilina (n = 48) 42 21 11 4
Orina Turbia
Fosfomicina/trometamol (n = 45) 6 2 2 1

Amoxacilina (n =53) 50 43 17 7
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UFC/mL. La Escherichia coli se encontré en 97% de los
urocultivos positivos, el grupo | se integr6é con 45 pa-
cientes y el grupo Il con 55. Las caracteristicas somaticas
de los nifios se muestran en el cuadro 2. No hubo dife-
rencias en sexo, edad, peso y talla entre ambos grupos
(Cuadro 2). Ambos grupos fueron comparables.

El grupo con fosfomicina/trometamol mostré que los
datos clinicos de dolor abdominal, disuria, polaquiuria,
orina turbia y/o fétida, desaparecieron mas rapido que
en el grupo de amoxacilina, en el que desaparecieron
hasta el 7° 0 9° (Cuadro 3). En cuanto a la eficacia clini-
ca en el grupo de fosfomicina/trometamol sélo un pa-
ciente (2.3%) seguia con algun dato clinico 11 dias des-
pués de la administracion del medicamento; mientras
que en el grupo con amoxacilina siete pacientes (12.73%)
presentaban algun dato clinico en el mismo periodo y 48
(87.27%) no reportaban ningun dato clinico al final del
seguimiento. Lo mismo acontecié con respecto a la efi-
cacia bacterioldgica, en el grupo de la fosfomicina/tro-
metamol se encontraron 40 éxitos (88.9%) y 5 (11.1%)
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fracasos y en el grupo de la amoxacilina 38 éxitos
(69.1%) y 17 (30.9%) fracasos (Cuadro 4).

En el grupo con fosfomicina/trometamol hubo siete
casos de diarrea y en el grupo de amoxacilina 19 casos.
Las diferencias fueron significativas (Cuadro 5). Los
efectos adversos fueron moderados por lo que no se in-
terrumpid el tratamiento.

En el grupo de la fosfomicina/trometamol sélo hubo
tres recaidas (7.5%) por Escherichia coli y en el grupo
de la amoxacilina 6 (15.8%) por Escherichia coli y uno
(2.63%) por Klebsiella, de acuerdo a los resultados del
tercer urocultivo.

DISCUSION

En agente principal de las infecciones de vias urinarias
es la Escherichia coli,?* tal como ocurrid en este trabajo,
donde la E. coli fue el responsable en 97% de los casos.
La eficacia clinica obtenida con la fosfomicina/trometa-
mol (97%) fue mas alta que la alcanzada con amoxacilina

Cuadro 4. Eficacia clinica y bacterioldgica obtenida en los dos grupos en estudio.

Exitos Fracasos
Eficacia n (%) n (%)
Clinica*
Fosfomicina/trometamol 45 44 (97.7) 1 (2.3)
Amoxacilina 55 48 (87.3) 7 (12.7)
Bacterioldgica**
Fosfomicina/trometamol 45 40 (88.9) 5 (11.1)
Amoxacilina 55 38 (69.1) 17 (30.9)
* 10 dias después de haber iniciado el tratamiento
RR =1.12; IC (95%) = 1.00 a 1.25; x?> = 3.67; p = 0.05
** Urocultivo realizado tres dias después de concluido el tratamiento.
RR =1.29; IC(95%) = 1.05 a 1.58; %?>=5.60; p=0.01
Cuadro 5. Efectos adversos registrados durante el tratamiento en los dos grupos de nifios.
Fosfomicina/trometamol Amoxacilina
n=45 n=>55
Riesgo Intervalos de X2
Efectos adversos n % n % relativo confianza (95%)
Eficacia bacteriologica*
Dolor abdominal 0 0 2 3.6 1.65
Diarrea 7 155 19 34.5 0.45 0.21a0.97 4.59*
Exantema 0 0 4 7.3 3.38

*p < 0.03
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(87%). También la remision de los signos y sintomas fue
mas rapida, logrando que los pacientes se sintieran me-
jor desde las primeras 24 horas de la administracion de la
fosfomicina/trometamol. Estos resultados son similares a
los obtenidos por Padilla et al,® al comparar la eficacia de
la fosfomicina/trometamol con cotrimoxazol. La fosfomici-
na/trometamol ha mostrado una eficacia bacterioldgica
alta en estudios previos, variando entre el 80 y 96%,™* lo
cual se confirmé con los resultados de este estudio,
donde se obtuvo una eficacia bacteriolégica del 88.9%.

Los efectos adversos fueron més frecuentes en el
grupo manejado con amoxacilina, siendo los mas fre-
cuentes el dolor abdominal, la diarrea y el exantema. Las
reinfecciones fueron mas frecuentes en el grupo con
amoxacilina, pero los resultados no dan diferencias esta-
disticamente significativas.

Cabe pues concluir en que la Escherichia coli sigue
siendo el agente principal de las IVU en los nifios. La
fosfomicina/trometamol es una excelente opcion para el
manejo de una primera infeccion o para las VU no com-
plicadas, por la rapida remision de los signos y sinto-
mas, y por su alta eficacia bacteriologica (88%). Tam-
bién, tiene buena aceptacion por parte de los nifios en
cuanto a sabor lo que hace que se cumpla con el trata-
miento prescrito al administrarse en una sola toma.

BIBLIOGRAFIA

1.  Winberg J, Andersen H, Bergstrém T, Jacobsson B, Larson H,
Lincoln K. Epidemiology of symptomatic urinary tract infec-
tion in childhood. Acta Ped Scand 1974; 252 (Supl): 1-20.

Guiscafré H. Infeccion de las vias urinarias. En: Kumate J,
Gutiérrez G, Mufioz O, Santos JI, eds. Manual de infectologia.
12a ed., México, Francisco Méndez Cervantes, editor, 1990;
410-417.

Griinberg J. Infeccion del aparato urinario. En: Meneghello J,
ed. Dialogos en pediatria Il. Santiago de Chile, Publicaciones
Técnicas Mediterraneo 1990; 2: 162-176.

Burns M, Burns J, Krieger J. Infecciones pediatricas de las
vias urinarias. Diagnéstico, clasificacion e importancia. Clin
Ped de NortAme 1987; 34(5): 1189-1200.

Guggenbichler J, Sperl W. Single-dose therapy of urinary tract
infection in infants and children. Facts and perspectives. J Eur
Urol 1987; 13(Supl. 1): 17-21.

Jadal V, Hansson S. Urinary tract infections in infants and
children. En: New, Williams, (eds). New trends in urinary
tract infections. Int Symp Rome 1988: 43-47.

Varese L. Trometamol salt of fosfomycin versus netilmicin:
randomized multicenter study in children’s lower urinary
tract infections. J Eur Urol 1987; 13 (supl. 1): 119-121.
Padilla N, Figueroa RC, Rivera MR, Mufioz M. Infecciones no
complicadas de vias urinarias en nifios. Estudio comparativo
entre fosfomicina/trometamol y trimetoprim sulfametoxazol.
Rev Enf Infec Pediatr 1997; 11: 5-9.

Careddu P, Borzani M, Varotto F, Garlaschi L, Fontana P.
Treatment of lower urinary tract infections in children:
single dose fosfomycin/trometamol versus pipemidic acid.
Chemotherapy 1987; 6: 290-294.

Correspondencia:

Dr. Nicolas Padilla Raygoza

Alvaro Obregén 313

Celaya, Gto. C.P. 38050

Tel y Fax 01461 22314
e-mail:padilla@celaya.podernet.com.mx

La epidemia de tos ferina en Holanda intriga a los cientificos.

Los cientificos holandeses estan tratando de identificar la causa exacta de una epidemia de tos ferina
que se ha extendido por el pais a pesar de los altos indices de vacunacion (hasta de un 96%). Un proble-
ma similar se ha comunicado desde Noruega y Dinamarca. Los casos observados en Holanda han pasa-
do de 321 en 1995 a 2778 en 1996; a finales de noviembre de 1997 se registraron 3747. J. Schellekens, Na-
tional Institute of Public Health and the Environment, dice desconocer la causa, negando los informes
que atribuyen la epidemia nicamente a la emergencia de una cepa mutante de Bordetella pertussis. Los
investigadores han hallado una incidencia creciente de cepas de B. pertussis con una proteina de super-
ficie 1 mutada: las llamadas cepas By C.

El pasado mes de noviembre se introdujo rapidamente una vacuna mejorada en Holanda, y el menciona-
do Instituto esta llevando a cabo investigaciones con vistas a la posibilidad de conseguir una vacuna
acelular adicional de refuerzo programada para todos los nifios de cuatro afios. (T. Sheldon. Br Med J
1998; 316(7125): 92.) Reproducido de MTA-Pediatria, Vol. XIX, No. 3, 1998.




