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RESUMEN

Introduccién: El reflujo vesicoureteral es un trastorno del tracto urinario muy
frecuente en edad pediatrica y quizas uno de los aspectos con mas
controversias en la especialidad pediatrica. Alrededor del 1% al 2% de los
infantes tienen reflujo vesicoureteral. La importancia clinica del reflujo en nifios
depende de su asociacion con infecciones recurrentes del tracto urinario y dafio
renal cronico que puede progresar a insuficiencia renal.

Objetivos: Determinar si el uso de antibiético como profilaxis es efectiva en
nifos que presentan reflujo vesicoureteral identificado a lo largo de los afios en
publicaciones de investigacion cientifica e indexado en una base de datos.
Métodos: Se realizd una revision sistematica usando bases de datos tales
como PubMed, SCOPUS, Web Of Science y EMBASE, de estudios
observacionales sobre la eficacia de la profilaxis antibiética en nifios con reflujo
vesicoureteral (RVU). Cuatro estudios fueron incluidos (n=2 350
aproximadamente). Resultados: Se identificaron 2.850 articulos publicados.
Se procedio a eliminar los duplicados (2047), quedando 803 publicaciones, las
cuales fueron evaluadas por titulo y resumen. Luego de excluir 759
manuscritos, se obtuvo 44 articulos completos. Finalmente, y después de
aplicar los criterios de inclusion ya mencionados, quedaron seleccionados 4
articulos. Conclusiones: se determind que en nifios que presentan reflujo
vesicoureteral, la profilaxis antibiotica puede ser eficaz, evitando las infecciones
urinarias recurrentes o sintomaticas, pero no evita las cicatrices renales y por

ende el dafio renal a larga data, ni la resistencia a los antibiéticos.

Palabras claves: Reflujo vesicoureteral, profilaxis antibidtica



ABSTRACT

Introduction: Vesicoureteral reflux is a very common urinary tract disorder in children
and perhaps one of the most controversial aspects in the pediatric specialty. About
1% to 2% of infants have vesicoureteral reflux. The clinical significance of reflux in
children depends on its association with recurrent urinary tract infections and chronic

kidney damage that can progress to kidney failure.

Objectives: To determine if the use of antibiotics as prophylaxis is effective in children
with vesicoureteral reflux identified over the years in scientific research publications
and indexed in a database. Methods: A systematic review was conducted using
databases such as Pubmed, SCOPUS, Web of Science, and EMBASE of
observational studies on the efficacy of antibiotic prophylaxis in children with
vesicoureteral reflux (VUR). Four studies were included (approximately n=2350).
Results: 2,850 published articles were identified. Duplicates (2047) were eliminated,
leaving 803 publications evaluated by title and abstract. After excluding 759
manuscripts, 44 complete articles were obtained. Finally, and after applying the
inclusion above criteria, four articles were selected. Conclusions: it was determined
that in children with vesicoureteral reflux, antibiotic prophylaxis could be effective,
avoiding recurrent or symptomatic urinary tract infections, but it does not prevent renal

scarring and, therefore long-standing renal damage nor resistance to antibiotics.

Keywords: Vesicoureteral reflux, antibiotic prophylaxis
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INTRODUCCION:

El reflujo vesicoureteral (RVU) es uno de los temas mas controvertidos en
Urologia Pediatrica, Pediatria o Cirugia Pediatrica. Aunque no hubo diferencias
significativas en el diagnostico, no se llega completamente a un acuerdo en los
diferentes métodos de tratamiento, que van desde la conducta conservadora
hasta la quirurgica. Sin embargo, este tema fue surgiendo paulatinamente en
relacion con el estudio de como fue cursando naturalmente esta patologia y la

comprension de su patogenicidad, tipos, asociaciones y complicaciones.

A nivel mundial, las ITU son causa de graves complicaciones, por lo que estas
representan la mayoria de las visitas a los servicios de urgencias pediatricas por
sospecha de sepsis. Las infecciones del tracto urinario son un problema de salud
publica en América Latina. El reflujo vesicoureteral en nifios es una patologia
relativamente comun en el Peru y es importante por sus consecuencias que
pueden afectar significativamente el crecimiento del nifio, la presidon arterial

elevada y la insuficiencia renal cronica.

Idealmente, los nifios con una ITU por primera vez deben tener antecedentes,
para ello se le realiza anamnesis, examen fisico (incluida la presion arterial),
analisis de orina de laboratorio (en busca de hematuria y proteinuria), creatinina
sérica, estudios de imagenes como ecografia vesicoureteral y renal. Pielografia
y cistouretrografia miccional para evaluar y descartar un posible RVU.

Existen diferentes tratamientos recomendados, como por ejemplo antibiéticos
profilacticos como la asociacion entre trimetoprim + sulfametoxazol (TMP/SMX),

nitrofurantoina o cefalexina.

Al presentarse esta controversia y con el objetivo de determinar la eficacia de la
profilaxis antibidtica para evitar infecciones urinarias en nifios con reflujo
vesicoureteral, se elabora el presente trabajo de investigacion tomando como
referencia diferentes articulos encontrados en base de datos tales como
PubMed, Scopus, Web Of Science y Embase.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

La incidencia de RVU en la poblacion pediatrica se encuentra entre el 0,4-
1,8%."2 Este hecho asciende al 30-48% al investigar hermanos de pacientes que
presentan reflujo vesicoureteral.® Entre los pacientes que presentan hidronefrosis
prenatal (HPN), la prevalencia de reflujo vesicoureteral fue de un 16%. En
pacientes diagnosticados con ITU, se estima una prevalencia de RVU entre el
18% y el 38%.*

Su etiologia presenta diversos factores como los genéticos y ambientales que
pueden formar parte de un sindrome genético o aparecer por separado. Se ha
descrito que varios miembros de la familia pueden padecer reflujo
vesicoureteral.®

Una revista cubana encontré6 que 43 (8,3%) con diagndstico de infeccion,
estaban asociados a ciertas malformaciones congénitas. Se incluyeron
principalmente: 17 casos (39,5%) de anomalias congénitas de la pelvis renal y
de la uretra (hidronefrosis, reflujo vesicoureteral, etc.), 7 casos (16,3%) de otras
anomalias congénitas del sistema urinario (vejiga neurdgena, valvulas uretrales)
y Cinco casos (11 .6%) se complicaron con enfermedad renal quistica.®

De acuerdo con las Guias de Practica Clinica para Infecciones del Tracto
Urinario del Instituto Nacional de Salud del Nifio de San Borja, el reflujo
vesicoureteral en Peru, ocurre en el 25-50% de nifios con su primera
presentacion de Infeccion urinaria. Aprox. 80 a 90% de pacientes diagnosticados
con infeccion de via urinaria febril se presentan con VUR vy tienen una
gammagrafia renal con acido dimercaptosuccinico (DMSA) anormal, en especial
cuando el reflujo tiende a ser de moderado a grave (grados IV a V). Dichos
pacientes tenian el doble de probabilidad de desarrollar una infeccion del tracto
urinario superior (67 %) que los pacientes con reflujo de menor grado a leve (32
%) y aquellos sin reflujo (34%).

Una de las causas frecuentes de enfermedad renal cronica en nifios es el RVU

y se presenta en un 6% a un 19%. Es importante el diagndstico precoz para



prevenir y tratar de manera correcta la U febril, la hipertension arterial,

proteinuria y la cicatrizacion renal.

Por ende, en el presente estudio nos enfocamos en el reflujo vesicoureteral en
nifos y si la profilaxis antibidtica es eficaz para evitar patologias futuras como
infecciones del tracto urinario recurrentes y el desarrollo de la enfermedad renal
cronica. Por ello, se realiza la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Es eficaz la

profilaxis antibidtica en nifios con reflujo vesicoureteral?

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Es eficaz la profilaxis antibidtica en nifios con reflujo vesicoureteral?
Pregunta PECO

Poblacion: Nifios con reflujo vesicoureteral

Exposicion: Profilaxis antibidtica

Comparacion: Sin profilaxis antibiotica

Outcome (resultado): Eficacia

1.3 LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA:

Segun la matriz nacional de prioridades de investigacién en el area de salud,
este tema de investigacion es congruente con la direccion de investigacion
“Salud materna, perinatal y neonatal” para el periodo 2019-2023, ubicada en el
lugar numero 09.

De igual manera, sigue la linea prioritaria del Instituto de Investigacion en

Ciencias Biomédicas (INICIB) de la Universidad Ricardo Palma.

1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Una de las causas frecuentes de consultas en nefrologia pediatrica, cirugia
pediatrica y pediatria o urologia pediatrica, es el reflujo vesicoureteral.

El reflujo aumenta el riesgo de que se presente una infeccion del tracto urinario
y, si hay fiebre, riesgo de injuria renal permanente secundario. Esta anormalidad

aumenta el riesgo de dafio renal permanente secundario a infeccion del tracto



urinario y fiebre.” Si el grado de RVU es mayor, mayor seria el riesgo de
presentar injuria renal y mayor extension del mismo.8

La nefropatia bilateral conlleva un riesgo significativo de efectos a largo plazo,
como presion arterial elevada e insuficiencia renal, que pueden conducir a una

enfermedad renal en etapa terminal.®

1.5 DELIMITACION DEL PROBLEMA

Esta revision sistematica se limité a recolectar articulos de estudios primarios
encontrados en bases de datos en donde se determine si la profilaxis con

antibidticos en niflos diagnosticados con reflujo vesicoureteral es eficaz.

1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

1.6.1 OBJETIVO GENERAL

e Determinar si la profilaxis antibidtica es eficaz en nifios con reflujo

vesicoureteral.

1.6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios seleccionados en la revision

sistematica.

e Describir las caracteristicas de los estudios seleccionados en la revision

sistematica.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

1. En 1898, Young'® publico sus experimentos con cadaveres, basados en los
estudios de Leonardo da Vinci y Galeno ya que ellos fueron los primeros en
demostrar qué tan importante es la union uréter-vesical para el flujo normal de
orina desde el rifion hasta la vejiga. Sin embargo, el RVU a menudo se considera
fisioloégico porque esta presente en muchas especies animales. Pero Young no
lo pudo probar, afirmando que no era fisioldgico para los humanos.

2. En 1903, Sampson'' planted relacion posible entre las infecciones del tracto
urinario superior y después de ello, en 1952, Hutch'? demostré que existia una
asociacion entre la paraplejia y la pielonefritis cronica, lo que cambid

significativamente el concepto anterior.

3. En 1959, Hodson'® encontré que en nifios que padecian infecciones de vias

urinarias y cicatrices en el parénquima renal el reflujo era comun.

4. RODRIGUEZ et al'. “Susceptibilidad antimicrobiana de microorganismos que
causan infecciones del tracto urinario en pacientes pediatricos”. Se encontré que
el 47% de los cultivos de orina fueron positivos para el patogeno mas comun;
Escherichia coli., que represento el 63,02%, seguido de Proteus mirabilis., que
represento un 10%, y el resto fueron otros patdgenos.

5. POLANCO HINOTROSA, FERNANDO'. “Resistencia a los antibiticos en
infecciones del tracto urinario en nifios atendidos en instituciones no publicas,
2007-2011". Se realiz6 un estudio en 77 pacientes con ITU definidas segun la
edad, intervalo de un mes a 5 afos, 34 nifios con ITU recurrente. Donde la E.
coli estuvo presente en el 63,1% de los urocultivos.

6. “Abstrac en Proceedings de American Academy of Pediatrics” '® en 1997 fue
un estudio publicado en el cual se valora las intervenciones para el RVU primario,
para esto se compardé en tres grupos; dos modos de administracion de
antibidticas (profilaxis diaria o tres dias por semana) con la monitorizacion clinica

mediante analisis de orina de 24 horas en un total de 43 nifios diagnosticados de

5



reflujo. No hubo diferencias significativas en el riesgo de infeccion del tracto
urinario entre la profilaxis antibidtica diaria y sin profilaxis antibiética (RR 0,25
[0,03-1,83]) o entre dias alternos y sin profilaxis antibiotica (RR 0,46 [0,03—-1,83])
10-2]).]). Tampoco hubo diferencias significativas en el riesgo de lesion del
parénquima renal entre la profilaxis antibidtica diaria y ninguna profilaxis
antibiotica (RR 0,40 [0,02-9,18]) o entre la profilaxis antibiética de rutina versus
ninguna (RR 0,38 [0,02-8, 59]).

7. Un estudio publicado recientemente por Garin et al'” analizé cémo repercute
la profilaxis sobre la infeccion. Se trata de un ECA multicéntrico y controlado para
evaluar el papel del reflujo y los antibiéticos profilacticos en la recurrencia de ITU
y lesiones del parénquima renal tras la aparicion de al menos un episodio de
pielonefritis aguda (PNA). Este estudio hizo una comparacion de los efectos de
la profilaxis antibiotica continua con el seguimiento clinico y el tratamiento
temprano de infecciones agudas, evaluando la incidencia de infecciones del
tracto urinario y el dafo del parénquima renal. No se utilizé placebo. Después de
un ano seguimiento, el numero total de infecciones a repeticion no difirié entre
los dos grupos de pacientes. Se desarroll6 ITU en un 23,6% de un total de 55
nifos que recibieron antibidticos profilacticos en comparacion con el 22,4% de
58 nifios que no recibieron terapia de mantenimiento (RR 1,05 [0,54-2,07]).

Los nifilos con reflujo que recibieron profilaxis antibiotica tuvieron mas episodios
de pielonefritis (7 de 55 nifios) que los que no recibieron profilaxis antibidtica (un
caso en 58 nifios), al afo de seguimiento, pero no se alcanzo la significacion
estadistica (RR 7,38 [0,93- 58,06]).

8. La American Urological Association' publicé recomendaciones para el
tratamiento del RVU en nifos, en 1997. Este articulo cita varios metaanalisis y
recomienda antibidticos profilacticos como tratamiento inicial para todos los
nifos menores de 5 afos diagnosticados con reflujo de | a IV grado después de
una infeccidn de vias urinarias. Dichas recomendaciones no coinciden con la
Sociedad Sueca de Medicina'® que solo la indica para aquellos nifios con reflujo
de lll, IV y V grado en el examen inicial ya que recomienda medidas de higiene

para los grados | y Il



9. Pennesi & Peratoner en el 2008.2° exponen que la eficacia del uso de
antibioticos profilacticos continuo ha sido controversia durante afios debido a sus
riesgos potenciales, como seleccion de microorganismos resistentes, sindrome

de Stevens-Johnson, etc., y beneficios poco claros.

10. Craig, 2009?" Incluye el estudio “PRIVENT vy el estudio de reflujo pediatrico”.
Sin embargo, estos trabajos han demostrado que la profilaxis antibiotica continua
es de poco beneficio. Algunos argumentaron que los resultados fueron
significativos estadisticamente pero no clinicamente. Otros argumentaron que
esta investigacion incluye solo un pequeio grupo de pacientes con reflujo de alto
grado y, por lo tanto, no podian extrapolarse a toda la poblacion con RVU.

Este estudio es un ejemplo claro que proporciona una notable evidencia de la
eficacia de la profilaxis antibidtica continua, en comparacion con solo la

observacion.

11. Peters, 2010%? En las Guias Clinicas Asociacion Americana de Urologia, “El
beneficio de la profilaxis antibidtica continua tiene como base el uso
recomendado de criterios de seleccion para determinar un perfil de riesgo de
futuras infecciones de vias urinarias. Los grupos de riesgo alto que se
beneficiarian de la profilaxis antibidtica continua incluyen aquellos nifios menores
de un afio de edad, dilatando reflujo grados Ill y V y/o antecedentes de infeccidn
urinaria sintomatica. Para aquellos mayores de un afio de edad, la profilaxis
continua con antibidticos se recomienda cuando existe solo disfuncion de la
vejiga e intestino. De lo contrario, la profilaxis continua se considera opcional
para aquellos mayores de un ano de edad”.

Las directrices de la European Association of Urology sugieren que,
independientemente del grado de reflujo o presencia de cicatrices en el
parénquima renal, todos los pacientes que son diagnosticados y son menores de
un afno, pueden ser inicialmente tratados con profilaxis antibiotica continua. A
menudo se prefiere la correccion quirdrgica o endoscopica definitiva en
pacientes con infecciones concomitantes. Para todos los nifios entre 1 y 5 afos

de edad, la profilaxis antibidtica regular es la primera opcidn.



12. Una revision sistematica en Cochrane?? evalud el uso de antibidticos para
prevenir infecciones urinarias recurrentes en nifios, incluyé un ECA que comparoé
la nitrofurantoina con trimetoprim (incluidos nifios con y sin reflujo). En
comparacion con el trimetoprim, la nitrofurantoina redujo la tasa de ITU
recurrentes a los 6 meses (RR: 0,48, IC del 95 %: 0,25 a 0,92; NNT 5, IC del
95%: 3 a 33). Mas ninos suspendieron la nitrofurantoina que la trimetoprima
debido a efectos adversos, como nauseas y vomitos o dolor abdominal (RR:
3,17, 1C del 95 %: 1,36 a 7,37; NNH 5, IC del 95 %, 3 a 7). Esto indica que los
efectos adversos de la nitrofurantoina pueden ser mayores que sus efectos

profilacticos en comparacion con trimetoprim.

13. CARLSEN et al.?* no mostré diferencias en las tasas de recurrencia en un
estudio que compard pivmecilinam versus nitrofurantoina en un grupo de nifios
con reflujo o infecciones urinarias recurrentes, aunque se observaron cambios
en los agentes etiologicos dominantes de enterococos en nifios tratados con

pivmecillinam.

14. HOLLAND et al?® compararon cotrimoxazol con nitrofurantoina en un ensayo

clinico y no encontraron diferencias en la prevencion de infecciones.

15. WILLIAMS, G.J.; WEI, L.; LEE, A. y cols 26 Una revision sistematica que
evalua el uso a largo plazo de antibioticos para prevenir infecciones a repeticion
en nifos. Incluye tres ECA (151 niflos menores de 18 afos con riesgo de 1U) que
compararon antibioticos (Nitrofurantoina, trimetoprim-sulfametoxazol) con
ningun tratamiento o placebo para prevenir la recurrencia de las IU. Tenga en
cuenta de que esta poblacion incluye pacientes con OPM y sin ODM. Los
ensayos (publicados entre los afios 1975 y 1978) difirieron en la duracion de la
profilaxis con antibioticos (que oscild entre 10 semanas y 12 meses) y la forma
en que se enmascaro la intervencion.

También encontraron que, la administracion del placebo o ningun tratamiento,
en comparacion de los antibidticos, no redujeron el riesgo de infecciones

urinarias recurrentes (RR: 0,36).



2.2 BASES TEORICAS

Reflujo vesicoureteral (RVU)

Es un proceso no fisiolégico caracterizado por el flujo inverso de orina desde la
vejiga hacia los uréteres.*

El RVU es una de las anomalias congénitas del rifion y del tracto urinario mas
comunes en nifos, que prevalece aproximadamente 0,4 a 1,8% en la poblacién
general y 30% en personas con antecedentes de infecciones del tracto urinario.
Su etiologia esta influenciada tanto por factores genéticos como ambientales. Se
estima que algunos miembros de la familia pueden tener RVU.?"

Esta condicion esta asociada con el agrandamiento de estructuras anatémicas
tales como los uréteres y sistema colector. Su diagndstico y la clasificacion se
confirman mediante la cistouretrografia miccional. Por lo general, se realiza
como parte de una investigacion de UTI posfebril o un protocolo de investigacion
de dilatacion de las vias urinarias, y puede determinarse durante el embarazo o

el posparto.?®

Reflujo vesicoureteral primario

Se asocia con una malformacién congénita del orificio uretral y la unidn
vesicoureteral. Esto es hereditario y se presenta en el 30 a 50% de los familiares
primarios, por lo que es importante revisar los antecedentes familiares en los

estudios diagndsticos.?8.

Reflujo vesicoureteral secundario

Ocurre en lesiones de la vejiga donde la presion intravesical es anormalmente
elevada, como obstruccion subvesical, valvulas uretrales posteriores y disfuncion
vesical neurogénica. El tratamiento adecuado de la disfuncion de la miccion
generalmente da como resultado la resolucién del reflujo®®. La enuresis diurna e
ITU en una nifa, seria un buen ejemplo de la asociacién entre RVU de bajo grado

y disfunciéon miccional.



Clasificacion

El RVU se clasifica tomando como base la estratificacion del grado de flujo
retrogrado de orina desde la vejiga a los uréteres y la capacidad de cambiar la
anatomia de las vias urinarias. La clasificacién para los nifios mas aceptada es
la establecida por el Comité Internacional para el Estudio del Reflujo. De acuerdo

con esta clasificacion, se crearon cinco grados de reflujo*.

Grado Caracteristicas

| Soélo compromete los uréteres, pero no la pelvis renal.

El reflujo alcanza la pelvis renal, pero no hay dilatacion de los
calices.

Dilatacion del uréter y la pelvis renal, con borramiento minimo

1 -
o nulo de los calices.

Aumenta la dilatacion y se oblitera el angulo agudo de los
fondos de saco de los calices.

Dilatacion grosera del uréter, la pelvis y los calices.
Frecuente ausencia de las impresiones papilares.

*Definidos por el “International Reflux Study Committee” (Comité Internacional de

Estudio de Reflujo).

Fisiopatologia

El RVU es el resultado de una maduracion anormal del mecanismo valvular en
la union uréter-vejiga. La base del uréter es responsable del desarrollo de la
uretra. Si la yema ureteral comienza muy cerca de la vejiga en crecimiento, la
abertura ureteral se desplazara hacia un lado, acortando el tubo ureteral
submucoso a la vejiga, lo que facilitara el desarrollo del reflujo. Este segmento
se alarga con la edad, aumentando la capacidad de la valvula y permitiendo que
el RVU retroceda espontaneamente durante el crecimiento en la mayoria de los
nifos. Los factores no valvulares, como la disfuncién vesical o la presencia de

un sindrome de disfuncion urinaria, pueden jugar un papel importante en la
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patogenia del RVU, por lo que la evaluacion de la funcién vesical es muy
importante.*

Por otro lado, los pacientes con RVU pueden tener un dahno renal asociado
llamado nefropatia por reflujo (RN) o nefropatia cicatricial (NC), que puede ser
congénito o adquirido. La presencia de NR congénita en el momento del
diagndstico de RVU sin un episodio previo de infeccion del tracto urinario sugiere
cambios en el rindn que provocan algun grado de hipoplasia-displasia renal. El
NR adquirido es el resultado de una respuesta inflamatoria al evento de ITU en
el parénquima renal, dando lugar a un proceso de cicatrizacion. El vinculo entre
el RVU, la ITU y el sindrome de eliminacion disfuncional ahora esta bien
establecido. Los pacientes con RVU de alto grado y aquellos con sindrome de

pérdida funcional tienen un alto riesgo de dafio renal adquirido.*

Diagnastico:

El RVU se puede diagnosticar sobre la base de diferentes situaciones clinicas.
Esto puede basarse en los resultados de la ecografia prenatal realizada en la
mayoria de las mujeres embarazadas en nuestro entorno de rutina o en la
deteccion sistematica de pacientes con una infeccion del tracto urinario (ITU)
diagnosticada o disfuncién de la vejiga. El diagnostico también se puede hacer
con base en la presencia o ausencia de dicha patologia en la familia y al
examinar a los nifios en busca de otros defectos congénitos.3°

La cistouretrografia miccional sigue siendo el estudio de referencia para el
diagnostico y evaluacion del reflujo, permitiendo la clasificacion de la gravedad,
variaciones anatémicas y anomalias (p. ej., doble sistema, vejiga trabecular,

diverticulo paraureteral, valvulas de uretra posterior, etc.).

Tratamiento:

Existen dos estrategias de tratamiento: tratamiento conservador con profilaxis
antibidtica y cirugia, procedimientos de inyeccion intraureteral o subureteral
endoscopica minimamente invasiva, o0 reimplante ureteral abierto o
laparoscopico. El tratamiento médico tiene como base la observacion de la

progresion natural que tiende a mejorar o eliminar el reflujo-3"
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2.3 DEFINICIONES DE CONCEPTOS OPERACIONALES

RVU: Es una de las anomalias congénitas del riidn y de las vias urinarias que
se presentan con frecuencia en la poblacion pediatrica, con una prevalencia
aproximada del 0,4% al 1,8% en la poblacion general y del 30% cuando existe al

menos un episodio de ITU sintomatica.?’

PROFILAXIS ANTIBIOTICA: es uno de los pilares del manejo prudente del RVU
y forma parte de las guias de la Academia Americana de Pediatria y NICE para
nifios con infecciones febriles del tracto urinario.3?

Los antimicrobianos profilacticos se deben adaptar a la sensibilidad de las
bacterias locales y reemplazarse continuamente para evitar el desarrollo de

resistencia.*

EDAD: Tiempo de vida en afios que ha vivido una persona.33
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CAPITULO lll: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Hipo6tesis General

e La profilaxis antibidtica es eficaz en nifios con reflujo

vesicoureteral.

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Variable independiente

e Profilaxis antibidtica

Variable dependiente:

e Reflujo vesicoureteral

13



CAPIiTULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

Para este trabajo de investigacion, que es una revision sistematica de estudios
observacionales. Se utilizo la declaracidon Preferred Reporting Items for
Systematic Review (PRISMA).

4.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacién fue representada por todos los estudios clinicos observacionales
en donde evaluaron la eficacia de la profilaxis antibitica en nifios con reflujo

vesicoureteral a nivel mundial.

La muestra de este trabajo de investigacion estuvo representada por el total de
los estudios que cumplieron con los criterios de inclusiéon como de exclusién.
4.2.1 Criterios de seleccion de la muestra

Criterios de inclusion

¢ Articulos cientificos observacionales sobre la eficacia de la profilaxis
antibidtica en nifos con reflujo vesicoureteral que presentaron las

variables de estudio.
Criterios de exclusion:

e Estudios de revision narrativa, capitulos de libros, libros o cartas al editor.

e Estudios realizados en modelos experimentales in vivo, o in vitro.

4.3 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

La tabla de operacionalizacién de variables se encuentra en el anexo 9.
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4.4 TECNICAS E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

4.4.1 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda integral que incluyé la eficacia de la profilaxis
antibidtica en nifios con reflujo vesicoureteral de acuerdo con la revision de la
literatura basada en términos MeSH que envolvid las siguientes palabras
clave: “antibiotic prophylaxis”, “vesico — ureteral reflux”, “child”, y fueron
combinadas entre si con el operador booleano “AND”. Se aplico una restriccion
de tiempo a los ultimos 10 anos (2011-2021). No se aplico filtro de idioma.
Primero se desarroll6 una estrategia de busqueda para PubMed vy
posteriormente se adaptd para las otras bases de datos.

4.4.2 Seleccion de estudios

Se utilizo el software Rayyan para la seleccion de estudios. Se contd con tres
investigadores; de estos, dos realizaron la revision de forma independiente, a
partir de los titulos y también resumenes encontrados por el software, con el
proposito de determinar si los articulos encontrados cumplian con los criterios de
inclusién. Cada investigador elimin6 de forma independiente los articulos
duplicados, clasifico los articulos restantes y comparé las observaciones entre
si; si ambos investigadores estaban de acuerdo en que los articulos cumplian
con los criterios de inclusion, se incluia el articulo. Ademas, no se incluyeron los
articulos en los que cada revisor no estuvo de acuerdo de forma independiente.
En caso de desacuerdo entre los dos investigadores principales, el tercer
investigador tomaba la decision final después de observar y evaluar el articulo
en discusion. Después de la primera revision, se continua evaluando el texto
completo de todos los articulos que fueron incluidos en el paso anterior. Cada
articulo revisado se ingres6 en una hoja de EXCEL vy, luego de ser leido en su
totalidad, se incluyd o excluyd y, en este caso, se escribié el motivo de la
exclusion. Finalmente, se obtuvieron una serie de articulos seleccionados para

la revision sistematica.
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4.5 RECOLECCION DE DATOS

Se obtuvieron datos importantes para cada articulo, para el cual se utiliz6 EXCEL
2019. Se anadié una ficha en donde se recolectaron datos vitales. Se aislo la
siguiente informacién de cada articulo: autor, afio, pais, tipo de estudio, muestra,
variable resultado, medida de la variable resultado, medidas de asociacion,
tiempo de seguimiento, medidas de resultado y variables de ajustes. (Tabla 2)

4.5.1 Evaluacion de riesgo de sesgo

Para la evaluacion se utilizé la herramienta de riesgo de sesgo New Castle
Otawa adaptada para estudios descriptivos, modificado en la revision de Modesti
et al*® para evaluar la calidad de los estudios seleccionados. Este proceso fue
realizado por un investigador y un segundo investigador tomaba la decision final.

4.6 TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se uso un diagrama de flujo para mostrar todos los articulos observados y
anotados, y luego se generd un diagrama PRISMA. Esto nos permite ver el
numero total de manuscritos seleccionados de las distintas bases de datos de
revision, asi como los articulos que fueron descalificados y las razones de la

exclusion.

4.7 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Este estudio fue un analisis secundario de un estudio primario publicado en una
revista cientifica sin el consentimiento de los autores. No obstante, dicho
proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas (INICIB) de la Universidad
Ricardo Palma (Cédigo de comité: PG 105 — 2021).
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

5.1.1 Estudios elegibles

Se identificaron un total de 2.850 articulos publicados. Después de eliminar los
duplicados (2047), se evaluaron 803 manuscritos por titulo y resumen.
Después de excluir 759 estudios, se obtuvieron 44 articulos de texto completo.

Finalmente, tras aplicar los criterios de inclusion, se seleccionaron 4 articulos.
(Figura 1).

5.1.2 Caracteristicas de los estudios

En la tabla 1 se encuentran las principales caracteristicas de los 4 estudios que
fueron incluidos (2 350 aproximadamente) en total, los nifios diagnosticados con
RVU fueron 2 350, de los cuales el mayor numero de nifios diagnosticados con
reflujo vesicoureteral fue de 607 (en 3 articulos) y el menor fue de 529 (en un
articulo). En algunos casos se dividian por sexo, siendo las nifias las mas
propensas a sufrir infecciones urinarias recurrentes en un 85% (450) y nifios un
15% (129). Para el estudio en los 4 articulos se reclutaron nifios entre 2 a 71
meses de edad, en un articulo este se dividi6 en tres grupos: de 2 a 6 meses, 7
a 18 meses y de 19 y 71, estos rangos de edad se eligieron en relacion con la
madurez y funcion renal. En total, el numero de niflos diagnosticados con reflujo
vesicoureteral y recibieron profilaxis antibiética fueron 1 211 y los nifios
diagnosticados con RVU y no recibieron profilaxis antibiotica o recibieron placebo
fueron 1 139.

5.1.3 Evaluacién del riesgo de sesgo

Los cuatro estudios que fueron seleccionados, se evaluaron mediante la Escala
de investigacion descriptiva de Newcastle-Ottawa. No todos los estudios
calcularon el tamafo de la muestra y no describieron las tasas de respuesta o
las caracteristicas de los “encuestados” y “no encuestados”. En cuanto a la
calidad, todos los articulos fueron de buena calidad y el riesgo de sesgo fue bajo.
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Debido al numero de articulos (menos de 10 en este caso), el sesgo de
publicacion no fue evaluado. (tabla 1)
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Figura 1

2850 articulos identificados en la formula de
busca

Scopus: 653 articulos
Embase: 956 articulos
PubMed: 590 articulos

Web of Science: 651 articulos

—— | 2047 articulos duplicados

—— | 759 articulos excluidos

44 articulos de textos evaluados
para su elegibilidad

articulos excluidos

No muestran los resultados
originales: 30

No coinciden con la poblacion
seleccionada: 3

No se enfocan en las
enfermedades planteadas: 7

4 articulos incluidos en la
revision sistematica
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Seleccion Comparabilidad Resultado
El
Autor - i . i
“fos | Representatividad| Tamafio | Determinacion No El estudio fg’rﬁ;’gl‘; Evaluacion| Prueba |puntaje| Juicio
de la muestra’ de la de la encuestados?| controla ara del etadistica® final
muestraZ| exposicion? por el para | yesenlace’
. | cualquier
factor mas fact
i tanteS|  1ocor
‘mpo adicional®
Hoberman 8 Bajo
14 I
at 20 * * * * * * * riesgo
Drzewiecki 8 Bajo
at 2012 * * * * * * * riesgo
Greenfield 8 Bajo
at 2015 * * * * * * * riesgo
Dattaram 8 Bajo
t 2019 I
a * * x|k k ok k||
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Tabla 1: Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS) adaptada para

estudios descriptivos.

'Representatividad de la muestra: Se le asigna una estrella a los estudios que presentaron una muestra que representa la
poblacion objetivo.

2Tamario de la muestra: no se calculo el tamafio de muestra o no se consiguié alcanzar el tamafio calculado.

3Determinacion de la exposicion: Se explica de manera precisa como se midié la variable dependiente.

4No encuestados: No se describe la tasa de respuesta ni las caracteristicas de los encuestados y los no encuestados.

SEl estudio controla por el factor mas importante: Se realizé un ajuste; estadistico o metodoldgico, por la variable confusora mas
importante.

SEl estudio controla para cualquier factor adicional: Se realizd un ajuste; estadistico o metodoldgico, por otras variables confusoras.
"Evaluacion del desenlace: se le da dos estrellas si es evaluacion ciega independiente.

8Prueba estadistica: Se le asigna una estrella si la prueba estadistica utilizada para analizar los datos esta claramente descrita y es
adecuada, y se presenta la medida de la asociacion, incluyendo los intervalos de confianza y el nivel de probabilidad (valor p).
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Tabla 2: Resultados y caracteristicas de los estudios incluidos sobre la profilaxis antibiética en nifios con reflujo vesicoureteral.

Autor Pais Tipo de Muestra Variable Medida de la variable Medidas | Tiempo de | Medidas | Variables de
Ario estudio Resultado resultado de seguimiento | de ajuste
asociacion resultado
Hoberman | Inglaterra | Ensayo 607 con La profilaxis Trimetoprim-sulfametoxazol | HR: 0.50 | 2 afios Eficaz Edad, sexo,
at 2014 aleatorizado | diagnéstico antimicrobiana | para prevenir recidivas grados de
de Reflujo se asocio con reflujo
Vesicoureteral | un riesgo vesicoureteral
reducido de
recurrencia,
pero no de
cicatrizacion
renal.
Drzewiecki | Estados | Casosy 529 nifos de |La No usaron profilaxis - 1 afio Efectivo | Edad, sexo,
at 2012 Unidos controles 1 a 18 anos observacion antibidtica raza, idioma
con reflujo sin profilaxis
vesicoureteral | antibidtica
fallara.
Greenfield | Estados | Ensayo 607 nifios de | La profilaxis Recibieron 3mg/kg de NNT=9 2 afios Eficaz Edad, sexo,
at 2015 Unidos aleatorizado | 2 a 71 meses | reduce la Trimetoprim mas 15mg/kg grados de
con RVU recurrencia de | de Sulfametoxazol al dia o reflujo
grado |-IV ITU un placebo idéntico. vesicoureteral
sintomatica,
pero no redujo
la
cicatrizacion
renal.
Dattaram | Estados | Estudio 607 nifios de | No se Trimetoprim/Sulfametoxazol | - 2 afos Efectivo | Edad. sexo,
at 2019 Unidos Multicéntrico | 2 a 71 meses | observaron Placebo grados de
aleatorizado | con RVU hallazgos reflujo
grado -1V significativos. vesicoureteral
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5.2 DISCUSION DE RESULTADOS:

A pesar de ser una controversia la profilaxis antibiética por el hecho de causar
resistencias, no hay muchos estudios primarios sobre esta problematica de
salud. Este trabajo de investigacion demuestra que una de las principales causas
de las infecciones urinarias recurrentes, sintomaticas esta asociada a
malformaciones congénitas tales como el reflujo vesicoureteral 8. Por lo tanto, es
importante estar atentos a las primeras infecciones urinarias sintomaticas que
presenta la poblacion infantil. Tras diagnosticarse la primera ITU febril o
sintomatica, el reflujo vesicoureteral esta presente en el 39% de los nifios que
tienen menos de dos afios®* Reconocer la sintomatologia y diferenciar, por
ejemplo, en recién nacidos y menores de 3 meses, por lo general parecen
gravemente enfermos con irritabilidad, fiebre, rechazo a la alimentacion, letargia,
vomitos, ictericia, diarreas, deshidratacién, hipotermia, cdlicos abdominales;
signos sugestivos de sepsis. En nifilos de 3 meses a 3 afnos, pueden presentar
fiebre, vomitos, dolor abdominal, sin embargo, algunos presentan signos y
sintomas propios de infeccion de vias urinarias bajas. En los nifios mayores de
3 afos, los sintomas suelen relacionarse mas a las vias urinarias, como disuria,
retencién urinaria o urgencia miccional, polaquiuria, orina fétida, tenesmo

vesical, en ocasiones hematuria y hasta enuresis.3®

En uno de los estudios seleccionados fue la Escherichia coli. el patogeno con
mayor prevalencia encontrado en nifios con infecciones de vias urinarias
relacionados al reflujo vesicoureteral. En el 2010 un trabajo de investigacion
menciona que la E. coli es la causa del 85-90% de las infecciones de vias
urinarias en casi todo el mundo®. El 10-15% de patégenos restantes, se
distribuye entre Klebsiella sp. (1-8%), proteus sp (0.5-6%), Enterobacter sp (0.5-
6%). Enterococcus y Pseudomona sp. (esta ultima asociada generalmente a

malformaciones de las vias urinarias, vejiga neurogénica e instrumentacion).3’

Por una parte, hay estudios en donde se demuestra la eficacia de la profilaxis
antibidtica que evita las infecciones urinarias recurrentes, por otro lado, estudios
en donde es preferible el procedimiento invasivo tales como técnicas quirurgicas

o endoscopicas, esto conlleva a una controversia, por lo cual es importante
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realizar mas investigaciones sobre esta problematica. El tratamiento quiruargico
se basa en la correccion anatomica del reflujo vesicoureteral y sera de manera
individualizada. Existen estudios en donde combinan el tratamiento invasivo
como la cirugia con el uso de antibiéticos profilacticos, por o que es un poco
dificil saber la efectividad de la cirugia sola. Se ha demostrado que es efectiva
disminuyendo la recurrencia de infecciones urinarias sintomaticas, pero no se ha

demostrado que exista ventajas en la proteccion de la funcion renal a largo plazo.

En niflos con reflujo vesicoureteral después de una ITU, el uso de antibioticos
profilacticos se asocié con un riesgo significativamente menor de recurrencia,

pero no de cicatrizacion renal- 38

En uno de los estudios encontrados, se llega a la conclusién que la profilaxis
antibidtica reduce en un 12% la recurrencia de infecciones del tracto urinario
sintomatica, sin embargo, no reduce la cicatrizacion renal ademas de ello se
produce un aumento de la resistencia a los antibioticos.®® esto demuestra la
eficacia de la profilaxis antibidtica para evitar infecciones recurrentes, pero no

evita las hospitalizaciones por dafio renal o visitas a urgencias.

Los cuatro estudios fueron de casos y controles en donde algunos tomaban
como variable el sexo o la edad, en un articulo se demuestra que la recurrencia
de las infecciones urinarias se da mayormente en nifias. por lo tanto, la mayoria
de los pacientes eran nifias (85% mujeres, 15% varones) en donde las nifias que
recibieron profilaxis antibiotica continua tuvieron una tasa mas baja de
recurrencia de infecciones urinarias febriles o sintomaticas en comparacion a las

nifias que no recibieron la profilaxis.*°

Parece ser que la profilaxis antibidtica resulté eficaz con el uso de la asociacion
de Trimetoprima/sulfametoxazol en dosis segun el peso de cada nifio o nifia y
una vez por dia y de preferencia por las noches, no se hallaron variaciones
significativas en los examenes de laboratorio control después de un tiempo de
profilaxis, aunque en una revision sistematica de Cochrane evaluaron el uso de
antibioticos para prevenir la ITU recurrente en nifios, incluyeron un ensayo clinico
aleatorizado que analizé y compard antibidticos como la nitrofurantoina y la

trimetoprima (con y sin reflujo vesicoureteral), encontréo que la nitrofurantoina
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redujo la recurrencia de las infecciones urinarias a los 6 meses, pero mas nifos
suspendieron la nitrofurantoina debido a efectos secundarios como nauseas,
vomitos o dolor abdominal, lo que sugiere que los efectos secundarios de la
nitrofurantoina pueden superar sus efectos profilacticos en comparacién con la
trimetoprima en comparacion con la pirimidina*' Con respecto a las
cefalosporinas de primera generacion son excelentes para la prevencion de la

infecciones urinarias, ya que son mejor toleradas pero su costo es mayor.

Con respecto a la extensién del RVU, se encontré que las infecciones leves a
moderadas tienden a desaparecer por si solas en unos pocos afos, por lo que
las infecciones recurrentes pueden reducirse o evitarse con profilaxis antibiotica,
mientras que las infecciones graves generalmente se tratan con cirugia.
Entonces, en los grados | y Il, que se consideran leves, la tasa de mejora es de
mas del 80 o el 85 por ciento en cinco afios, segun el “Comité Internacional de
Reflujo”. Estadio Ill o moderado, hay una mejoria de 60 a 65% en la serie, y para
IV 'y V también graves, el porcentaje varia de 30 a 45%.

En cuanto a la comparacion del reflujo vesicoureteral en nifios y adultos, algunos
estudios han sugerido que la historia natural del reflujo en nifios difiere de la de
los adultos y que tiende a resolverse espontaneamente a medida que los nifios
crecen. 1966 Baker et al. Sugirieron una remision espontanea en un 80%*2. Se
cree que esta resolucion es por el alargamiento del uréter intravesical y también

al desarrollo de los musculos que forman parte de la unién ureterovesical.*

Aunque las formas mas leves de reflujo vesicoureteral pueden ser asintomaticas
y bien toleradas, del 50% al 70% del reflujo se presenta como cistitis recurrente

o pielonefritis recurrente.*

El reflujo vesicoureteral en nifios difiere del RVU en adultos con sintomas como
cistitis recurrente o pielonefritis recidivante, dolor lumbar inespecifico,
proteinuria, atrofia renal unilateral, hipertension arterial o complicaciones del
embarazo en el caso de las mujeres. La asociacion de reflujo vesicoureteral y
calculos renales también es comun en adultos. Un estudio de Scott en 1977
encontrd tasas similares entre ambos sexos, aunque la mayoria de los estudios
confirmaron una preponderancia femenina de 3:1 para el reflujo vesicoureteral

primario.*®
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Por ultimo, el tiempo de seguimiento en la mayoria de los trabajos de
investigacion seleccionados, fue de 2 afos, lo cual parece ser poco, ya que se
tiene que realizar un control y seguimiento que consiste en evaluar
constantemente mediante urocultivos cada dos a tres meses o cuando aparezca
sintomatologia sugestiva de infeccion urinaria, para poder asegurar la eficacia
del antibiotico o medir las reacciones adversas y resistencias que se producen,
asimismo la presentacion de infecciones recurrentes. También valorar la
resolucion del reflujo vesicoureteral mediante cistografias de control y de esta

manera modificar la conducta terapéutica.

Esta revision sistematica presenta limitaciones; tales como la falta de medidas
de asociacion en los articulos seleccionados, solo se encontré HR (Hazard Ratio)
en un estudio por ende no se realizé metaanalisis. No se obtuvo un resultado
final de la evaluacion del riesgo de sesgo de publicacion debido a la cantidad de
articulos, en este caso 4 y se necesitan minimo 10.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES:

Con este estudio se llega a la conclusion de que es probable que la profilaxis
antibiotica sea eficaz para prevenir infecciones urinarias recurrentes vy
sintomaticas, pero no evita en gran magnitud el desarrollo de cicatrices renales

y por ende el dafio renal a larga data, tampoco la resistencia a los antibidticos.

6.2 RECOMENDACIONES:

e Se recomienda mas estudios preliminares en poblacién pediatrica,
agregando variables como grados de reflujo vesicoureteral. Ademas de
usar otros antibidticos para la profilaxis.

e Se recomienda realizar estudios primarios con mas de dos afos de
seguimiento, para una buena toma de decisiones sobre la conducta

terapéutica.
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ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA | OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES | DISENO POBLACION | TECNICAE PLAN DE
METODOLOGICO | Y MUESTRA | INSTRUMENTOS | ANALISIS DE
DATOS
En el Perq, GENERAL: GENERAL: *Profilaxis Revision Todos los Se realizara una Se utilizara
seqﬁn Ia! Determinar si La profilaxis antibiotica sistematica es:tudios es}rategia de el
Guia practica | |a profilaxis antibistica es | *Reflujo clinicos que | buasqueda en programa
Clinica de antibidtica es ) ‘ evallden la PubMed y Excel para
. . eficaz en nifios | vesicoureteral . .
infeccion del | eficaz en nifios con reflujo eficacia de la postenormente se |MS
tracto urinario ; i profilaxis adaptara para las | Windows
) con reflujo vesicoureteral. o
del Instituto vesicoureteral antibiética en | otras bases. para la
Nacional de nifos con estadistica
Salud del reflujo descriptiva
Nifio San vesicoureteral
Borja el 25 - a nivel
50% de los mundial.
nifios que
presentan su
primera
manifestacion
de una
infeccion
urinaria
tienen RVU.
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ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

NOMBRE DE
LA VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

ESCALA
DE
MEDICION
VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE Y
RELACION

CATEGORIA
O UNIDAD

Profilaxis
antibidtica

La profilaxis
antibittica
meédica se
define como el
uso de un
agente
antimicrobiano
antes de que un
microorganismo
patogeno tome
contacto con el
individuo,
durante ese
contacto o muy
poco despues.

Nominal

Independiente
cualitativa.

Reflujo
vesicoureteral

El reflujo
vesicoureteral
(RVU) primario
se define como
el paso
retrogrado no
fisiologico de la
orina desde la
vejiga al uréter,
sin que exista
una causa
anatomica o
neurologica que
lo justifique.

Nominal

Dependiente
cualitativa
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ANEXO 9: INSTRUMENTOS UTILIZADOS — ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
EN MEDLINE

1. PubMed

("Antibiotic Prophylaxis"[Mesh] OR Antibiotic OR Prophylaxis OR "Anti-
Bacterial Agents"[Mesh] OR "Prophylaxis, Antibiotic"[Mesh] OR
"Premedication, Antibiotic"[Mesh] OR "Antibiotic Premedication"[Mesh]
OR "Antibiotic Premedications"[Mesh] OR "Premedications,
Antibiotic"[Mesh] OR "Antibiotic Prophylaxis"[OT] OR "Anti-Bacterial
Agents"[OT] OR "Prophylaxis, Antibiotic"[OT] OR "Premedication,
Antibiotic"[OT] OR "Antibiotic Premedication"[OT] OR "Antibiotic
Premedications"[OT] OR "Premedications, Antibiotic"[OT] OR "Antibiotic
Prophylaxis"[TIAB] OR "Anti-Bacterial Agents"[TIAB] OR "Antibiotic
Premedication"[TIAB] OR "Antibiotic Premedications"[TIAB] OR
"Antimicrobial prophylaxis") AND ("Child"[Mesh] OR "Children" OR
"Children"[Mesh] OR Child* OR "Child"[OT] OR "Children"[OT] OR
"Child"[TIAB] OR "Children"[TIAB]) AND ("Vesico-Ureteral Reflux"[Mesh]
OR "Vesico-Ureteral Reflux"[OT] OR "Vesico-Ureteral Reflux"[TIAB] OR
"Vesico-Ureteral Reflux" OR "Reflux, Vesico-Ureteral" OR "Vesico
Ureteral Reflux" OR "Vesicoureteral Reflux") AND ("Treatment
Outcome"[Mesh] OR "Treatment Outcome"[OT] OR "Treatment
Outcome"[TIAB] OR "Treatment")

2. SCOPUS
( TITLE-ABS-KEY ( "Antibiotic Prophylaxis" OR "Anti-Bacterial Agents"
OR "Prophylaxis, Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR
"Antibiotic Premedication" OR "Antibiotic Premedications" OR
"Premedications, Antibiotic" OR "Prophylaxis" ) AND TITLE-ABS-KEY (
"Child" OR "Children" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Vesico-Ureteral Reflux"
OR vesicoureteral AND reflux ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Treatment
Outcome" OR "Treatment" ) )
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3. EMBASE
(‘child'/exp OR 'child' OR 'children') AND (‘antibiotic prophylaxis'/exp OR
‘antibiotic prevention' OR 'antibiotic prophylaxis' OR 'prevention,
antibiotic' OR 'prophylaxis, antibiotic') AND (‘vesicoureteral reflux'/exp
OR 'backflow, urinary' OR 'backflow, vesicoureteral' OR 'bladder ureter
reflux' OR 'cystoureteral reflux' OR 'reflux, ureter' OR 'reflux, urinary' OR
'reflux, vesicoureteral' OR 'ureter reflux' OR 'ureteral reflux' OR
‘ureterovesical reflux' OR 'urethrovesical reflux' OR 'urinary backflow' OR
‘urinary reflux' OR 'urine reflux' OR 'vesical ureteral reflux' OR 'vesico
ureteral reflux' OR 'vesico ureteric reflux' OR 'vesico urether reflux' OR
'vesico-ureteral reflux' OR 'vesicorenal reflux' OR 'vesicoureter reflux' OR
'vesicoureteral reflux' OR 'vesicoureteric reflux' OR 'vesicoureteropelvic

reflux' OR 'vesicourethral reflux' OR 'vesicourinary reflux’)

4. Web Of Science

((TS=("Antibiotic Prophylaxis" OR "Anti-Bacterial Agents" OR
"Prophylaxis, Antibiotic" OR "Premedication, Antibiotic" OR "Antibiotic
Premedication" OR "Antibiotic Premedications" OR "Premedications,
Antibiotic" OR "Prophylaxis")) AND TS=("Child" OR "Children" )) AND
TS=("backflow, urinary” OR “backflow, vesicoureteral” OR “bladder ureter
reflux” OR “cystoureteral reflux” OR “reflux, ureter” OR “reflux, urinary”
OR “reflux, vesicoureteral” OR “ureter reflux” OR “ureteral reflux” OR
“ureterovesical reflux” OR “urethrovesical reflux” OR “urinary backflow”
OR “urinary reflux” OR “urine reflux” OR “vesical ureteral reflux” OR
“vesico ureteral reflux” OR “vesico ureteric reflux” OR “vesico urether
reflux” OR “vesicoureteral reflux” OR “vesicorenal reflux” OR
“vesicoureter reflux” OR “vesicoureteral reflux” OR “vesicoureteric reflux”
OR *“vesicoureteropelvic reflux” OR “vesicourethral reflux” OR

“vesicourinary reflux”)
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