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Resumen

Las infecciones urinarias (IU) recurrentes en pediatria representan
un desafio clinico, especialmente en presencia de reflujo vesicoureteral
(RVU), dada su asociacion con complicaciones renales a largo plazo.
La profilaxis con nitrofurantoina (NFT), es una estrategia ampliamente
utilizada, aunque su uso sigue siendo controvertido debido a la hetero-
geneidad y limitaciones metodologicas de los estudios disponibles. A
pesar de la efectividad de NFT en ciertos subgrupos pediatricos —como
pacientes con RVU grados IV-V o disfuncion vesicointestinal—, su
uso prolongado se ha vinculado a reacciones adversas graves, como
fibrosis pulmonar y hepatotoxicidad. Estas toxicidades, aunque raras,
pueden ser graves, especialmente en tratamientos prolongados de 6
meses 0 mas. Diversas guias clinicas han reducido su recomendacion
continua, dado el escaso impacto demostrado en la prevencion de dano
renal permanente y el aumento de resistencia bacteriana. Se enfatiza
la necesidad de una evaluacion individualizada basada en factores de
riesgo, anatomia urinaria, antecedentes infecciosos y comorbilidades,
priorizando siempre el uso racional del antimicrobiano. Su indicacion
en profilaxis de IU recurrente en pediatria debe ser cuidadosamente
ponderado frente a sus riesgos potenciales, utilizando la menor dosis
efectiva y por el menor tiempo posible, con vigilancia estrecha y
reevaluacion periddica de la indicacion.
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Abstract

Recurrent urinary tract infections (UTIs) in pediatric patients pose
a clinical challenge, particularly when accompanied by vesicoureteral
reflux (VUR), given its association with long-term renal complications.
Prophylaxis using nitrofurantoin (NFT) is a commonly used strategy,
although its application is controversial due to the heterogeneity and
methodological limitations of existing studies. Although NFT de-
monstrates efficacy in certain pediatric subgroups, including patients
with grade IV-V VUR or vesicoureteral dysfunction, its prolonged
use has been linked to serious adverse reactions, such as pulmonary
fibrosis and hepatotoxicity. These toxicities, while rare, can be serious,
particularly in extended regimens lasting 6 months or more. Various
clinical guidelines have reduced their recommendation for continuous
antibiotic prophylaxis due to its limited proven efficacy in preventing
permanent kidney damage and increasing bacterial resistance. The
need for individualized assessment, including risk factors, urinary
anatomy, infection history, and comorbidities, is underscored, with
a focus on the judicious use of antimicrobials. The use of antimicro-
bials in the prevention of recurrent UTIs in pediatric patients must
be carefully weighed against their potential risks, using the lowest
effective dose for the shortest time possible, with close monitoring
and periodic reassessment of the indication.

Keywords: nitrofurantoin; urinary tract infection; prophylaxis;
pediatrics.
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Contextualizacion de las infecciones
urinarias recurrentes y la profilaxis
antimicrobiana

as infecciones urinarias (IU) son una entidad clini-
ca con marcada prevalencia en la edad pediatrica,
particularmente en nifios bajo 2 afios de edad, don-
de los factores de riesgo para su recurrencia son variados

y siendo el mas frecuente el reflujo vesicoureteral (RVU).

Al mismo tiempo, las IU recurrentes aumentan el riesgo de

desarrollar complicaciones infecciosas, cicatrices renales,

hipertension arterial y enfermedad renal cronica; por ello,
realizar un diagnodstico y manejo oportuno es necesario
para evitar secuelas'.

Existen distintas estrategias para prevenir las U
recurrentes, como el diagnostico oportuno, correccion
de disfunciones vesico intestinales, manejo de la fimosis,
asegurar la higiene perineal adecuada, uso de arandanos,
descartar hipercalciuria y parasitosis®.

La profilaxis antimicrobiana en IU recurrente es uno
de los aspectos mas controvertidos en pediatria, esto
debido a que los estudios publicados al respecto son de
diseflos muy heterogéneos no siendo comparables; la
mayoria se deriva de reportes de casos y con enfoque
en adultos con edad avanzada. Asi mismo, el periodo de
seguimiento del estudio suele ser breve, los pacientes
estudiados pueden presentar o no uropatias y, en caso
de RVU, su gravedad es variable y, a menudo, no se
incluyen los grados maximos?>.

Los criterios de profilaxis para IU recurrente en po-
blacion pediatrica incluyen distintas situaciones, no hay
consenso universal de su duracion y de cualquier manera,
se requiere un manejo interdisciplinario. En la Guia para el
diagnostico, estudio y tratamiento de la infeccion urinaria,
actualizacion 2022, se recomienda:

» Lactante bajo 1 afio de edad, con IU atipica y/o con
ecografia renal y de vias urinarias alterada, hasta la
evaluacion con el especialista.

» Lactantes bajoun 1 afio de edad, con antecedente de [U
febril y RVU de cualquier grado. Los RVU de grados
Iy I son de menor riesgo, por lo cual la duracion de
la profilaxis en estos casos podria limitarse al primer
aflo de vida. Segun la aparicion de otros factores, tales
como la presencia o no de cicatrices renales, comor-
bilidades y recurrencia de la IU, podra prolongarse la
profilaxis. La duracion serd mas extendida en casos de
RVU de mayor grado.

* A partir de 1 aflo, con antecedente de IU febril y
RVU grado IV o V: La profilaxis antimicrobiana ha
demostrado ser efectiva para evitar las recurrencias en
pacientes con RVU grado IV y V, no asi en los de bajo
grado. Las opiniones se dividen en mantenerla hasta
el control de esfinteres o bien hasta haberse cumplido
un afio del tltimo episodio de pielonefritis.
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El beneficio de la profilaxis antimicrobiana en pa-
cientes con RVU grado III estd muy cuestionado.
Por esto, se recomienda evaluar la relacion beneficio
riesgo de estos pacientes en forma individualizada en
base al nimero de episodios de IU, al compromiso
parenquimatoso renal evidenciable en estudios de
imagenes y al riesgo de aparicion de microorganismos
multirresistentes.

* Nifios con disfuncion vesico intestinal y RVU: Se
sugiere mantener la profilaxis hasta tanto se resuelva
la disfuncion y el paciente se encuentre al menos seis
meses libre de episodios de IU.

* IUrecurrente con via urinaria estructuralmente normal:
Podrian beneficiarse con periodos de tres a seis meses
de profilaxis independientemente de la edad.

Los esquemas de tratamientos mas estudiados son
cotrimoxazol (STX) cefalosporinas de primera o segunda
generacion y nitrofurantoina (NFT). La Guia de Prac-
tica Clinica de la Asociacion Espafola de Nefrologia
Pediatrica y Asociacion Espafiola de Pediatria, en su
actualizacion 2024 sobre profilaxis de IU, plantean que
los datos sobre el efecto protector en la recurrencia son
contradictorios. Por otra parte, la profilaxis no parece
proteger de la evolucion del dafio renal, pero si genera
importantes resistencias antimicrobianas en su uso
prolongado®*.

Para favorecer una estrategia estructurada de la eva-
luacion beneficio versus riesgo del uso o incorporacion
de un medicamento, se debe desarrollar una valoracion
individualizada donde se evalua la oportunidad y opcio-
nes terapéuticas, asi como el analisis de la enfermedad,
comorbilidades y eventualmente gestion de las eventuales
reacciones adversas para garantizar el objetivo terapéutico
y previendo escenarios desfavorables.

El uso racional de antimicrobianos en la edad pedia-
trica plantea dificultades debido a la limitada evidencia
y la mayoria de los medicamentos no se han evaluado
adecuadamente en nifios y adolescentes mediante estudios
especificos en el momento de su autorizacion, por lo que
no se dispone de suficiente informacion acerca de aspectos
farmacocinéticos, eficacia y seguridad. Esto se convierte
en un problema importante, especialmente en poblaciones
pediatricas especificas, como los lactantes prematuros y
los recién nacidos, as{ como en nifios con enfermedades
cronicas o raras’.

Considerando a NFT como un antimicrobiano con
mas de 50 afios de uso en IU recurrente por médicos en
distintas especialidades y que, desde la década de los 80
se han descrito reacciones adversas asociadas a NFT,
tanto agudas como croénicas, se pretende a continuacion
profundizar y hacer una puesta al dia de la evidencia
acumulada en este escenario clinico®?.
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Aspectos generales de nitrofurantoina

Nitrofurantoina, cddigo JOIXEO1, es un antimicro-
biano de amplio espectro, de efecto bactericida, con
mecanismo de accion no bien establecido, aunque se
ha demostrado que actia inhibiendo varios sistemas
enzimaticos, alterando los ribosomas y, posteriormente,
cambiando la sintesis de proteinas, el metabolismo y
la sintesis de acido desoxirribonucleico (ADN), acido
ribonucleico (ARN) y la pared celular®'®.

En sus indicaciones aprobadas por la Administracion
de Medicamentos y Alimentos (FDA) y la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), para la forma farmacéutica en comprimidos o
capsulas se encuentra cistitis aguda en pacientes femeninas
a partir de los seis afios; y solucion oral a partir de los tres
meses de edad. No esta aprobado en pielonefritis aguda o
abscesos perirrenales’!!. A continuacion se presenta en la
Tabla 1 las dosis recomendadas para su uso en pediatria.

Las formulaciones microcristales y macrocristales
de NFT determinan cambios farmacocinéticos. De esta
forma, la formulacion de microcristales posee absorcion
por via oral rapida y se ve aumentada por la ingesta si-
multanea de alimentos. Las concentraciones plasmaticas y
tisulares a dosis terapéuticas son bajas. Aproximadamente
la mitad del farmaco absorbido es metabolizado en el
higado, con una vida media entre 20 minutos y una hora;
alrededor de 40% de la dosis absorbida se recupera en la
orina en forma inalterada. Por otro lado, las formulaciones
macrocristales presentan una absorcion y excrecion mas
lenta lo que determina un efecto e intervalo posologico
mas prolongado®'.

Respecto a sus interacciones, la administracion conco-
mitante con algunos antiacidos disminuye su absorcion,
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por lo que se recomienda espaciar su toma al menos dos
horas desde la administracion de este antimicrobiano. Asi
mismo, otros farmacos pueden disminuir la excrecion
renal o actividad antibacteriana como aquellos que favo-
recen la alcalinizacion de la orina. Se debe tener en cuenta
el potencial efecto antagdnico en el uso concomitante con
quinolonas. Cabe destacar que el riesgo de resistencia
cruzada es bajo dado su mecanismo de accion distinto a
otras familias de antimicrobianos, lo que lo sitiia como
una alternativa adecuada como tratamiento antmicrobiano
desde el punto de la ecologia microbiana®'°.

Esta contraindicado en caso hipersensibilidad, filtrado
glomerular menor a 45 mL/min, deficiencias de glucosa
6-fosfato deshidrogenasa, Glltimas dos semanas de emba-
razo por riesgo de anemia hemolitica fetal y en lactantes
bajo tres meses de edad debido a la inmadurez del sistema
enzimatico eritrocitario®'.

Entre sus reacciones adversas descritas como fre-
cuentes (1/100), se describe reacciones cutaneas (prurito,
urticaria), manifestaciones pseudo-lupus (fiebre, escalo-
frios y artralgia), angioedema (hinchazon de labios, cara
o lengua), mareos, neuropatias periféricas (paresia y
parestesia) y manifestaciones gastrointestinales (nauseas,
vomitos, dolor abdominal y diarrea) que disminuye al
administrarse en conjunto con los alimentos®'.

Centrandose en las reacciones raras y/o de frecuencia
desconocida, pero con potencial gravedad, la AEMPS
no recomienda emplear NFT en tratamientos mayores
a siete dias o intermitentes por su asociacion con la
aparicion de reacciones adversas pulmonares (fibrosis
y neumonitis intersticial) y hepaticas graves (citolitica,
colestasica, cronica, cirrosis y hepatotoxicidad). En la
Tabla 2 se describe la frecuencia de estas reacciones
adversas®!®14,

Tabla 1. Posologia recomendada de nitrofurantoina''?

Edad

Mayores de seis afios y adolescentes entre 12 'y 18 afios

Menores o igual a seis afios, quienes no toleran comprimidos o capsulas 1-2 mg/kg cada 6 horas

Dosis Dosis maxima diaria

400 mg
5-7 mg/kg de peso/dia

Tabla 2. Reacciones adversas de menor frecuencia asociadas a nitrofurantoina®™®

mediastinicos

Trastorno hepatobiliares

Raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) Muy raras (< 1/10.000) Frecuencia no conocida

Trastornos respiratorios, toracicos y Colapso y cianosis. Neumopatias agudas, Fibrosis pulmonar*

fiebre y eosinofilia

Hepatitis citoliticas, Hepatitis crénica activa, cirrosis,
hepatitis colestasica necrosis hepatica, hepatitis fulminantes
y hepatitis autoinmune*

*Asociado a tratamientos mayor a seis meses.
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En una busqueda en la base de datos VigiAccess se
identificaron del total de las reacciones adversas (30.146)
donde los trastornos generales y del sitio de administra-
cion comprenden un 15%, gastrointestinal en 14%, siste-
ma nervioso en 11%, respiratorio, tordcico y mediastinal
en 11% (de los cuales fibrosis pulmonar corresponden a
13% y neumonitis intersticial en 7,8%); y mas alejado
hepatobiliar 4%. No se describe en esta base de datos
tiempo de exposicion al antimicrobiano ni causalidad'.

Toxicidad pulmonar y hepatica vinculada a
nitrofurantoina

Existen multiples factores predisponentes que facilitan
o se han relacionado con el desarrollo de toxicidad pul-
monar y/o hepatica, entre ellos, la edad (principalmente
avanzada), sexo femenino, idiosincrasia, tipo y dosis del
farmaco, tratamientos concomitantes, enfermedad renal,
pulmonar y/o hepatica previa®’. No hay asociacion evi-
dente dosis-respuesta y en aquellos con afeccion de ambos
parénquimas es dificil discernir si la hepatotoxicidad po-
dria preceder la toxicidad pulmonar o viceversa. Por otro
lado, se describe que las complicaciones agudas son de
mayor frecuencia que las tardias (10 - 20%) aunque estas
ultimas se asocia a tratamientos prolongados superior a
seis meses. La recuperacion tras la retirada del farmaco
suele ser favorable a pesar de no tener una mortalidad
despreciable 1-10%"'5-2°.

Las reacciones adversas que afectan al parénquima
pulmonar constituyen un conjunto heterogéneo de
trastornos de tipo inflamatorio, infiltrante y fibrotico. De
este modo, la neumonitis vinculada a hipersensibilidad
y la fibrosis pulmonar forman parte de un conjunto de
trastornos estrechamente relacionados. Esta documentado
que la neumonitis vinculada a NFT por hipersensibilidad
puede aparecer de forma aguda, en horas a 7-10 dias post
tratamiento siendo sospechado por la presencia de infil-
trado pulmonar radioldgico, hipereosinofilia y exposicion
al farmaco's.

El mecanismo fisiopatologico de afeccion pulmonar
por NFT aun no queda dilucidado. Una de las teorias
principales es que el antimicrobiano en su forma activa
es altamente reactivo por lo que induce estrés oxidativo,
produciendo radicales libres que podrian dafar el tejido
pulmonar. Asi mismo, en tratamientos cortos se asocia a
una inflamacion mediada por citocinas lo que conlleva a
una hipersensibilidad localizada!7*'.

Los sintomas mas frecuentes incluyen malestar ge-
neral, disnea y tos seca. Se pueden auscultar estertores
bilaterales, y en la mayoria de los casos, la radiografia
y tomografia de térax indica un patréon de enfermedad
pulmonar intersticial. Los resultados de las pruebas de
funcion pulmonar sugieren un deterioro de tipo restric-
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tivo. Tras la interrupcion de la NFT, la mayoria de los
pacientes mejoran la funciéon pulmonar con un tiempo
de recuperacion de tres semanas a seis meses, aunque
puede asociarse casos graves con mal prondstico ain en
tratamiento con corticosteroides'.

No se suele realizar una biopsia ante la sospecha
diagndstica dado que no existe ningun hallazgo patogno-
moénico de lesion pulmonar inducida por NFT!',

De manera similar a la toxicidad pulmonar, el mecanis-
mo y presentacion de la lesion hepatica inducida por NFT,
no estan totalmente conocidos y se plantea un amplio
espectro fenotipico que va desde aumentos transitorios
de las enzimas hepaticas, hepatitis ictérica, reacciones
granulomatosas, insuficiencia hepatica aguda e incluso
la muerte. Puede imitar la hepatitis autoinmune con un
periodo de aparicion alrededor de seis meses'®!!. En el
manejo de hepatotoxicidad grave se ha utilizado corticos-
teroides junto con la suspension del antimicrobiano. Sin
embargo, debido a resultados mixtos, no se ha demostrado
totalmente la utilidad de los corticosteroides por lo que
su uso debe ser cauteloso!'22,

La poblacion pediatrica es propensa a presentar muchas
de las reacciones adversas que ocurren en los adultos.
También pueden experimentar reacciones adicionales
debido a la toxicidad directa en los 6rganos en desarrollo.
Es importante comprender el mecanismo de las reacciones
adversas a los medicamentos en los nifios para su diag-
ndstico y tratamiento oportuno’.

Un estudio sobre la seguridad de NFT, evalu6 su uso
en 219 nifios donde la profilaxis para IU fue efectiva en
84% de los casos y no se evidenciaron reacciones adversas
pulmonares. Concluyen los autores que el desarrollo de
fibrosis pulmonar, aunque es un fendmeno poco frecuente,
ha limitado las indicaciones de NFT, pero en esta expe-
riencia fue baja la tasa general de reacciones adversas
graves asociadas®.

En un reporte de caso, se describe una nifa de siete
afios en profilaxis de IU con NFT y con antecedentes de
asma grave con reagudizaciones en el Gltimo tiempo.
Posteriormente a una valoracion exhaustiva, se realizo una
tomografia de torax que evidencio elementos sugerentes
de neumonia intersticial por lo que se realizd biopsia
diagnostica con hallazgo de neumonitis intersticial des-
camativa. Se asoci6 al uso prolongado del antimicrobiano
(30 meses), el cual se suspendio y recibio tratamiento con
corticosteroides presentando mejoria de los sintomas®.

En otro caso, una nina de seis afios fue ingresada al
hospital por disnea y anorexia. De los antecedentes a
destacar, recibia NFT 25 mg/dia para profilaxis de [U de
forma prolongada. En la tomografia de térax se mostrd
elementos de fibrosis pulmonar confirmada por biopsia. Se
planteo asociacion con NFT dado que, en su evaluacion no
se encontraron, no se encontraron otras causas atribuibles.
El antimicrobiano fue suspendido y se inici6 tratamiento
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con metilprednisolona presentando remision total del
cuadro después de un afio y medio®"

En una revision bibliografica sobre seguridad de NFT
y SXT como profilaxis de IU en poblacion pediatrica con
alteracion de la via urinaria se describe que la incidencia
de complicaciones pulmonares vinculadas a NFT es me-
nor a 1%. La presentacion puede variar de formas agudas
a cronicas independiente al tiempo de exposicion y la
respuesta es favorable al suspender el antimicrobiano. En
relacion con la hepatotoxicidad, los reportes son escasos
y se asocia a tratamientos mayores a cuatro meses donde
la presentacion se caracteriza por presencia de colestasis,
necrosis y hepatitis cronica activa®.

Experiencia de profilaxis antimicrobiana en
infeccion urinaria recurrente en pediatria

En revision una centrada en estudios publicados entre
enero de 2000 y abril de 2019 que evalia el uso de la
profilaxis antimicrobiana continua en nifios para evitar las
U recurrentes y la cicatrizacion renal, incluy6 34, ensayos
controlados aleatorizados. La eficacia de la profilaxis para
prevenir las IU recurrentes sigue siendo poco clara debido
a la falta de generalizacion de los resultados obtenidos
en ensayos clinicos sub dptimamente disefiados. No se ha
demostrado que la profilaxis sea beneficiosa para prevenir
nuevas cicatrices renales en niflos y esta asociada con
un mayor riesgo de infecciones por microorganismos
multirresistentes?.

Por otro lado, en una revision de las guias de practica
clinica de IU en poblacion pediatrica por la Asociacion
Europea de Urologia (sigla en inglés EUA), plantean
que, si bien el uso de profilaxis posee un rol en la reduc-
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