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Utilidad del liofilizado de E.coli (Uro-vaxom®) en la prevencion de
recurrencias de infeccién en vias urinarias en nifios.

Revisiéon Sistematica de la literatura.

RESUMEN

Se realizo una revision sistematica de la literatura en la que se incluyeron cinco
estudios que cumplieron con los criterios de inclusién, tres de los cuales son
ensayos clinicos controlados y aleatorizados y dos de ellos son estudios de
cohortes, en los que se evalué la eficacia del liofilizado de E. coli OM 89 (Uro-
Vaxom) en la prevencién de recurrencias de infeccibn de vias urinarias
recurrentes en nifios.

Se realiz6 la basqueda de la literatura en las siguientes bases de datos Lilacs,
Registro Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Library), EMBASE y en
MED LINE por medio del buscador de PubMed, con las palabras clave Urinary
tract infections and Uro-vaxom or Escherichia coli extract or OM 8930, sin
restriccion de idioma, limitado a estudios en humanos y nifios (0-18 afios) y a
ensayos clinicos controlados, aleatorizados y de cohorte. Se encontraron 7
articulos, de los cuales se incluyeron 4, 2 ECCA y 2 de cohorte que cumplieron
con los criterios de inclusion y se calificd el nivel de evidencia con la escala de
Oxford.

El liofilizado de E. coli OM89 (uro-vaxom) como profilaxis para las recurrencias
de las infecciones de vias urinarias en nifios parece tener cierta utilidad, se
reportan recurrencias en los niflos tratadas del 39% al 47% en los casos de

nifios que no cuentan malformaciones de las vias urinarias, RVU o



alteraciones de la cinética vesical y en el 51.8% de los casos en nifios que si
las tienen. Se reporta que la protecciéon dura de 6 meses a 3 afos.

Con la evidencia disponible no puede recomendarse el uso de liofilizado de E.
coli OM89 (uro-vaxom) como tratamiento profilactico para la prevencién de las
recurrencias de infeccion de vias urinarias en nifios.

El liofilizado de E. coli OM89 no tiene efectos adversos ya que en los estudios
analizados Unicamente un paciente presenté vomito como efecto secundario
Se requieren mas investigaciones escrupulosamente disefiadas para poder
concluir y emitir alguna recomendacion.

aunque fue de intensidad suficiente como para suspender el tratamiento, por lo

gue se puede considerar que su perfil de seguridad es bueno.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La infeccién de vias urinarias (IVUS) es una patologia frecuente en nifios.
Aproximadamente 1 a 8% de los nifios entre un mes y l1llafios de edad
experimentan por lo menos una infeccion urinaria (1,2,3). Las bacterias Gram
negativas se encuentran como causa principal de las infecciones del tracto
urinario; siendo E. Coli la méas frecuente de estas encontrandose en 80 - 90%

de los casos tanto en el primer episodio como en los casos de recurrencias. (4)

Los signos (fiebre, dolor supra-pubico y en flancos) y la sintomatologia clasica
(frecuencia, disuria, urgencia, incontinencia, vomito, fiebre) de una infeccion de
vias urinarias se encuentran presentes en nifios mayores. Sin embargo,
suelen estar ausentes en la primera infancia cuando predominan los sintomas
inespecificos y  sistémicos, mismos que consisten en fiebre, letargo,

irritabilidad, anorexia y vomitos. (5)

Hasta un 30% de los nifios que presentan una infeccién urinaria presenta
cuadros recurrentes que se asocian con la presencia de Reflujo vesico-ureteral
(RVU), malformaciones de las vias urinarias e inestabilidad vesical (4), en la
patogenia de éstos cuadros juega un papel importante la respuesta inmune
local; los anticuerpos de la mucosa primordialmente del isotipo IgA que son
capaces de atravesar las membranas mucosas e impedir la entrada de los
microorganismos, de ahi que tanto la IgA como la IgM son importantes
mecanismos de defensa de las mucosas frente a la colonizacion de bacterias,

virus u hongos. Existen dos subclases de IgA: IgA1 e IgA2, con diferente



distribucion en los tejidos corporales, en las secreciones mucosas del 40 al
60% de la IgA es del tipo 1y el resto corresponde a la IgA2. El papel biol6gico
de la IgA en las secreciones radica en que posee funcién antibacteriana
porque impide la adherencia y colonizacion de las superficies mucosas.
Ademas puede neutralizar toxinas bacterianas y llevar a cabo una accion

antiparasitaria.

Es posible que estos factores inmunoldgicos jueguen cierto papel patogénico
en la propension a infeccién urinaria, ya que se ha observado un nivel de IgA
secretora significativamente mas bajo en la orina de nifias y mujeres adultas
gue presentan infecciones urinarias recurrentes con respecto a grupos control
no infectadas (0.45 mg/gm/creatinina, 0.08 a 0.75 mg/gm/creatinina) (7,8) y la
tasa de excrecion urinaria de IgA es mayor (2.0 mg/gm/creatinina, 0.44 a 3.69
mg/gm/creatinina) en nifias con infeccion de vias urinarias sintomética asociada

a la presencia de malformacione en las vias urinarias.

Una complicacion comun de las infecciones urinarias es la presencia de
cicatrices renales (5% a 30%) dichas cicatrices constituyen un factor de riesgo
importante para desarrollar hipertensién arterial, pre-eclampsia o eclampsia y
enfermedad renal terminal (9,10,11).

Debido a la presencia de cistitis y el riesgo de dafio renal permanente inducido
por la pielonefritis, muchos niflos reciben de manera intermitente o constante
tratamiento con antibiéticos por largo tiempo con la finalidad de prevenir las
recurrencias, los antibidticos utilizados en estos casos son: cotrimoxazol,

nitrofurantoina, ampicilina o trimetoprim (12) por tiempo variable. Sin embargo,



el uso prolongado de estos farmacos pueden causar efectos secundarios y
favorecer el desarrollo de cepas bacterianas resistentes, lo que lleva a costos
mas elevados de la asistencia a estos pacientes (13,14,15). Ademas de que
eventualmente el efecto de la profilaxis con antibiticos es limitado y las

infecciones reaparecen después de descontinuar el tratamiento.

Montini (29) realizdé un ensayo clinico controlado y aleatorizado multi-céntrico
en 338 nifios de 2 meses a 7 afios de edad con un primer episodio de infeccién
urinaria en el que se evalud el uso de profilaxis vs. no profilaxis y que tuvieron
seguimiento a un afo, en dicho ensayo se reporta que no existe diferencia en
cuanto a la tasa de reduccién de infecciones urinarias febriles recurrentes
posterior a un primer episodio 12 (9.45%) de 127 nifios presentaron
recurrencias en el grupo sin profilaxis y 15 (7.11%) de 211 nifios en el grupo
gue recibid profilaxis; por su parte, Garin (30) demostré que no habia beneficio
de recibir profilaxis vs. no recibirla para prevenir nuevos episodios y que
inclusive se incrementaban las resistencias de los patdégenos urinarios a los
antibidticos cominmente utilizados.

El extracto proteinico, liofilizado bacteriano OM-89 (Uro-Vaxom®),
(Laboratorios OM S.A., Ginebra, Suiza) que contiene componentes inmuno-
estimuladores extraidos de Escherichia Coli uropatogénica ha mostrado
proteger contra infecciones bacterianas en el raton y de reducir la incidencia
de infecciones recurrentes de vias urinarias inferiores en mujeres adultas. El
mecanismo de accion del liofilizado bacterano OM89 consiste en estimular de
manera inespecifica al sistema inmune asociado a las mucosas y al sistema

fagocitico mono-nuclear. Esta propiedad inmunoldgica incluye la estimulacion



de diferentes mecanismos inmunolégicos de defensa: Por un lado in Vitro el
OM-89 favorece la produccién de factor de necrosis tumoral alfa (TNF -a),
interleucina-1, interleucina-2, interferén-y (IFN gama) por las células mono-
nucleares que median y aumentan la respuesta inmunitaria. (16, 17, 18) y por
el otro lado estimula la produccion de macréfagos (19,20), aumentando la
expresion de moléculas de adhesion en los polimorfo-nucleares (21) ademas

de activar las células NK (16,22).

Se ha descrito que el liofilizado bacteriano OM89 participa en la activacion
policlonal inespecifica sobre linfocitos B al observarse que induce la
proliferacion de linfocitos B de Bazo de raton en cultivo y linfocitos de sangre
periférica de humanos en cultivo (22,23,24) y en la activacion de linfocitos T al
observarse que cuando se afade liofilizado bacteriano OM89 a cultivos in Vitro
de bazo y de linfocitos de sangre periférica de humanos estimulados con
mitdgenos para linfocitos T, se presenta una mayor proliferacion de dichos

linfocitos (25)

En los macro6fagos, el liofilizado bacteriano OM89 promueve la utilizacion de la
via de las hexosas mono-fosfato y por tanto la capacidad de formar y liberar el
anién superoxido (22), provoca la sintesis de Prostaglandina E y la generacién
de productos oxidados de nitrégeno (17). Otra de sus propiedades es inducir la
citotoxicidad antitumoral en los macréfagos de medula 6sea (23) asi como la
capacidad litica sobre los parasitos intra-celulares (22) y la de activar a los

macréfagos para destruir distintos patdogenos (18).



En modelos experimentales el liofilizado bacteriano OM89 es capaz de
incrementar la concentracion de IgA secretora con cierta especificidad contra

los antigenos de E. Coli en mucosa intestinal y urinaria de ratones (26,27).

En el caso de nifios con Infecciones recurrentes de vias urinarias (IRVU) en
guienes se documenta la presencia de niveles bajos de IgA secretora en orina,
se ha demostrado que la administracion del liofiizado OM89 incrementa la
concentracion de IgA secretora en orina y éste hecho se asocia a menor
incidencia de Infeccion de vias urinarias (28). También se ha observado que el
liofilizado OM89 posee efecto inmuno-adyuvante, ya que se asocia con

incremento de algunas respuestas humorales especificas (23, 26).

JUSTIFICACION

Con el tiempo, los nifios con infeccion de vias urinarias recurrentes pueden
presentar complicaciones con importante repercusion en la funcién renal que
los lleva a enfermedad terminal, durante los episodios de recurrencias los
pequefios reciben innumerables tratamientos con distintos antibidticos que
resuelven temporalmente la problematica, clasicamente se han tratado con
profilaxis a base de antibi6ticos por tiempo prolongado, la desventaja del uso
prolongado de los antibidticos es la probabilidad de desarrollar efectos
adversos, asi como la emergencia de cepas bacterianas cada vez mas
resistentes, y por otro lado, ningun anti-microbiano reduce la probabilidad de
re-infeccion después de que el tratamiento se ha descontinuado. Actualmente

existe evidencia que demuestra poca o ninguna utilidad del uso de profilaxis



con antibiéticos para la prevencién de recurrencias de infeccion urinaria en

ninos.

Las principales causas de las recurrencias son: el incremento en las
resistencias a los distintos antimicrobianos y el deterioro de los mecanismos
de defensa del huésped. Por estas razones, se buscan farmacos inmuno-
moduladores capaces de fortalecer dichos mecanismos inmunes de defensa
naturales del organismo.

El efecto terapéutico del liofilizado bacteriano OM89 consiste en la
estimulacibn de las células inmuno-competentes, que se da por la
administracion oral del antigeno de E. coli que es presentado al tejido linfoide
de las placas de Peyer y condiciona activacion de los linfocitos y produccion de
anticuerpos tanto humorales como locales.

Se ha reportado en la literatura la eficacia del liofilizado bacteriano OM89 en la
prevencion de recurrencias de infecciones de vias urinarias en mujeres adultas;
sin embargo no se ha documentado si en nifios también constituye una
alternativa para la prevencion de las recurrencias. De ahi la importancia de

realizar esta revision sistematica.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aproximadamente del 1 al 8% de los nifios entre un mes y once afos de edad
presentan por lo menos un episodio de infeccion de las vias urinarias, el indice

de recurrencia de éstos episodios se reporta entre el 30% y el 40%. El uso de
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bajas dosis de antibidticos como profilaxis para las infecciones recurrentes de
vias urinarias es una practica comun, sin embargo, la evidencia actual
demuestra la pobre o nula eficacia de ésta practica y por otro lado es bien
sabido que la terapia anti-microbiana prolongada contribuye al desarrollo de
resistencias bacterianas. El objetivo de esta revision fue determinar la eficacia
del liofilizado bacteriano OM89 en la prevencion de recurrencias de infeccién

de vias urinarias en nifios.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia y seguridad del extracto liofilizado de E. coli (Uro-Vaxom) en

la prevencién de recurrencias de infeccion de vias urinarias en nifos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la eficacia del extracto liofilizado de E. coli (Uro-Vaxom) en la

prevencion de recurrencias de infeccién de vias urinarias en nifios.

Evaluar la seguridad del extracto liofilizado de E. coli (Uro-Vaxom) utilizado

para la prevencién de recurrencias de infeccion de vias urinarias en nifos.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda para la identificacion de los estudios:

11



Se realiz6 la busqueda de la literatura pertinente de la siguiente forma:

* Registro Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Library). The
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

» Bases de datos electronicas: Medline, EMBASE y Lilacs.

» Se utilizaron buscadores como PubMed (Se utilizo MeSH database para
Uro-Vaxom)

» Listas de referencias de articulos, revisiones y ensayos pertinentes.

* No hubo restricciones de idioma.

» Estrategias de busqueda electronica

La estrategia de busqueda en MED LINE por medio del buscador de PubMed
para el uso de liofilizado bacteriano OM89 y/o Uro-Vaxom en infeccion de vias
urinarias recurrentes en nifios incluyo:

1. Urinary tract infections. Limits: Humans, All Child: 0-18 afios

2. Uro-vaxom or Escherichia coli extract or OM 8930

3.1and 2

4. All languages

5. Randomized Control Trials and cohorts

METODOS DE LA REVISION

La estrategia de busqueda descrita anteriormente fue utilizada de forma

independiente por tres investigadores para obtener los resiumenes de los

estudios pertinentes para la revision, Todos los resiumenes fueron sometidos a
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evaluacion de forma independiente por dos revisores, quienes descartaron los

estudios que no cumplian con los criterios de inclusién.

De cada uno de los estudios incluidos se obtuvo la siguiente informacion: el
namero de pacientes incluidos, la edad, el sexo, el tipo, dosis y tiempo de
duraciéon de los antibiéticos utilizados, la frecuencia, el esquema de dosis de
liofilizado bacteriano OM89, la duracién del tratamiento, la presencia de VU

durante el tratamiento y las reacciones adversas presentadas.

DISENO DEL ESTUDIO

Revisidn sistematica de la literatura

Se incluyeron los siguientes tipos de estudio:

» Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) del tratamiento con
liofilizado bacteriano OM89 en nifios con infeccion de vias urinarias
recurrentes.

» Ensayos clinicos controlados no aleatorizados del tratamiento con
liofilizado bacteriano OM89 en nifios con infeccion de vias urinarias
recurrentes.

» Estudios de cohorte del tratamiento con liofilizado bacteriano OM89 en

nifios con infeccién de vias urinarias recurrentes.

13



Tipos de participantes:
* Niflos menores de 18 afios con infeccidn de vias urinarias recurrentes
qgue hayan recibido tratamiento con extracto de liofilizado bacteriano

OM89 (Uro-vaxom) como profilaxis para nuevos eventos de IVU.

Tipos de intervencion:
e Tratamiento con liofilizado bacteriano OM89 y antibiético versus
antibiético profilactico.
» Tratamiento con liofilizado bacteriano OM89 versus placebo.

* Tratamiento con liofilizado bacteriano OM89 versus antibiotico.

RESULTADOS

Resultados de la busqueda

En la basqueda se encontraron un total de 7 publicaciones de las cuales se

eliminaron 2 por incluir pacientes adultos a partir de los 18 afios y 1 de los

mismos autores que contenia la misma poblacion de estudio y resultados pero

en diferente revista. Se incluyeron en la revisién 4 estudios, 2 ensayos clinicos

controlados y aleatorizados y 2 estudios de cohorte -que cumplieron con los

criterios de inclusion.
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ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOQS, ALEATORIZADOS SIN

CEGAMIENTO

1. Autor : Berhard Lettgen y cols.

Titulo : Influence of Uro-Vaxom on slgA level in urine in children with recurrent
urinary tract infections.

Referencia : Current Therpeutic Research, 1996, 57(6): 1-7

Nivel de evidencia : 1b

Poblacién estudiada : 38 pacientes de 3 a 12 afios de los cuales 30 fueron del
sexo femenino y 8 masculino con infecciones urinarias recurrentes causadas
por E. coli corroboradas por urocultivo con mas de 100 000 ufc/ml, todos
presentaban al menos 2 a 3 episodios en los ultimos 6 meses, no se incluyeron
casos con malformaciones o con alteraciones funcionales en las vias urinarias.
Descripcidon del estudio: Los pacientes se asignaron aleatoriamente a dos
grupos de la siguiente manera: En el grupo | se incluyeron 25 nifios (22 nifias y
3 nifios) a quienes se les administré antibiotico segun antibiograma (amoxicilina
con acido clavulanico o cefalosporina de Il o Ill generacién) por 10 a 14 dias y
liofilizado de E. coli OM89 (una capsula diaria por 3 meses).

En el grupo Il se incluyeron 13 pacientes (8 niflas y 5 nifios) a quienes
Gnicamente se les administré antibiotico de acuerdo a antibiograma durante 10
a 14 dias y posteriormente a dosis profilactica por 2 a 3 semanas.

Todos los pacientes tuvieron un seguimiento por 6 meses tiempo durante el
cual ninguno recibié algun otro medicamento, a todos los nifios se les evaluo:

concentracion sérica de urea y creatinina, concentracion urinaria de IgA (en los

15



meses 1,2 y 6 de seguimiento), examen general de orina, en especial la
presencia de piuria y el resultado del cultivo.

Resultados : La concentracion inicial de IgA secretora en ambos grupos fue
similar, con una cifra de 0.2 mg/L y a los 6 meses se detect6 en 18(72%) de 25
pacientes del grupo | incremento significativo (p= 0.02) de los niveles de IgA
gue correlacionaba con la ausencia de recurrencias, de las cuales solo se
presentaron 2(8%) de 25, mientras que en los pacientes del grupo Il no existio
diferencia significativa entre los niveles de IgA iniciales y los tomados 6 meses
después, se detecto recurrencia de la infeccion en 8(61%) de 13.

El aumento de la concentracién de IgA en el grupo | se mantuvo 3 meses
después de descontinuado el tratamiento, tiempo durante el cual no se
presentaron episodios de infeccidn ni sintomas clinicos.

No se reportaron efectos adversos en el grupo al que se le administro liofilizado

bacteriano OM89

2. Autor : Czerwiomka Mieczyslawa y cols.

Referencia : Current Therpeutic Research, 1996, 57(6): 1-7

Titulo: Uro-vaxom in the treatment of recurrent urinary tract infection in children
Nivel de evidencia: 1b

Poblacién estudiada : 40 nifias entre 2 y 10 afios de edad (media de 5.8af0s)
con al menos tres episodios de infeccion de vias urinarias en 12 meses
documentados por urocultivo.

Se excluyeron casos de uropatia obstructiva, pielonefritis cronica, reflujo

vesicoureteral y litiasis.
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Material y métodos : Los grupos comparativos recibieron nitrofurantoina por 6
meses a dosis de 1mg/Kg/dia, los siguientes 6 meses y en forma aleatoria los
del grupo A (n=22) recibieron liofilizado bacteriano OM89 por via oral a dosis
de 6mg/Kg/dia y los del grupo B (n=18) nitrofurantoina por via oral a dosis de
1mg/Kg/dia, suspendieron tratamiento ambos grupos por los siguientes 6
meses en los que se realiz6 seguimiento en busca de infecciones de vias
urinarias.

Los grupos eran comparables en cuanto a edad, peso y numero de episodios
de IVU en el afio anterior al inicio del estudio. Durante el desarrollo del estudio
se perdieron 2 pacientes del grupo A y 5 del grupo B principalmente por no
acudir a las visitas de control aunque en 1 caso de cada grupo se presentd un
evento de pielonefritis.

Resultados : No se encontré diferencia significativa entre los grupos para la
frecuencia de recurrencias de infeccion de vias urinarias durante el tratamiento,
el andlisis estadistico se realiz6 con la prueba de rangos de Mann-Whitney-
Wilcoxon, en el caso de la fase Il (durante 6 meses con tratamiento de
urovaxom o nitrofurantoina) con un valor de p=0.9130 y en la fase Ill (6 meses

sin tratamiento) la diferencia es p=0.7828 en ambos casos no significativos.

ESTUDIOS DE COHORTE

3. Autor : Goszczyk A, y cols.
Titulo : Clinical assesment of Uro-vaxon in the treatment and prophylaxis of
recurrent urinary tract infection in children

Referencia : Preliminari results Pol. Merkur Lekarki 2000 Apr; 8 (46): 242-43

17



Nivel de evidencia : 2a

Poblacién estudiada : se incluyeron un total de 19 pacientes, todos del género
femenino con edades entre 4 a 17 aflos con infecciones urinarias recurrentes
caracterizadas por 4 a 8 episodios en los 12 meses precedentes, causadas por
E. Coli. 4 nifias tenian factores de riesgo para las recurrencias, 2 con reflujo

vesico-ureteral grado Il y 2 con litiasis

Material y métodos : Todas las pacientes fueron tratadas segun antibiograma
con amoxicilina mas acido clavulanico, cotrimoxazole, nitrofurantoina, acetil
cefuroxime o trimetoprim y al finalizar el tratamiento se continiio con profilaxis
ya sea con nitrofurantoina o trimetoprim en una dosis diaria nocturna y una
capsula diaria en ayuno por la mafiana de liofilizado de E. coli OM89 (uro-
vaxom) durante 3 meses después del tratamiento de la fase aguda y tuvieron

un seguimiento por 6 a 22 meses

Resultados : Los resultados se evaluaron en base al nimero de recurrencias
de infeccién a lo largo de un afio posterior a finalizar el tratamiento, en 9 (47%)
de 19 casos no se presentaron recurrencias un afio después del tratamiento.
En 8 (42%) de 19 casos las recurrencias se redujeron a la mitad, en 2 (11%) no

se presentd mejoria, no se reportaron eventos adversos.

4. Autor :Bozena Golabek, y cols.
Titulo : Usefulness of Uro-Vaxon in complex treatment of recurrent urinary tract
infections in girls.

Referencia : Pol. Merkur Lekarski. 2002 Apr; 12 (70): 269-72
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Nivel de evidencia : 2a

Poblacién estudiada : se incluyeron 28 pacientes del sexo femenino con edad
de 4 a 16 afos que presentaban infecciones de vias urinarias recurrentes con
frecuencia variable hasta mas de 10 episodios en el curso de 12 meses, en
todos los casos el agente causal fue E. coli; 20(71.4% ) de las 28 pacientes
presentaban alguna alteracién anatémica o funcional de las vias urinarias
(estrechamiento de la uretra, reflujo vesico-ureteral de grado Ill o IV y vejiga

neurogénica) y 8(28.5%) de 28 no tenian anormalidades en las vias urinarias.

Todas las nifias recibieron antibiéticos (nitrofurantoina, cotrimoxazol, ampicilina
con acido clavulanico, gentamicina o cefotaxima) de acuerdo a resultados del
antibiograma por 10 a 14 dias, el dia 3 al 5 del tratamiento se agrego Uro-
Vaxom administrado una vez al dia antes del primer alimento y una vez
finalizado el tratamiento se contindo con una dosis nocturna como profilaxis ya
sea con nitrofurantoina o co-trimoxazol y simultaneamente una dosis matutina
de liofilizado de E. coli (Uro-Vaxom), suministrada por la mafana antes del
primer alimento a lo largo de tres meses, el tiempo de seguimiento fue de 3

anos 3 meses.

Resultados: una paciente se excluy6 del analisis por presentar vomito como
efecto adverso al medicamento motivo de suspension del mismo, 12(44.4%)
de 27 pacientes presentaron un resultado muy bueno, definido en éste estudio
como no recurrencias durante la administracién del liofilizado de E. coli (Uro-
Vaxom) y medicamentos antibacterianos a lo largo de un afio, en este grupo

habia 4 nifias sin alteraciones anatomicas ni funcionales y 8 con estenosis de
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la uretra y dos de estas ademas presentaron reflujo vesico-ureteral, 2(7.4%) de
27 casos se clasificaron como resultado bueno que consisti6 en que no
presentaron recurrencias durante la administracién del liofilizado de E. coli
(Urovaxom) y antibidticos y seis meses posteriores a la suspension de los
mismos, en éste grupo no habia pacientes con alteraciones anatomicas y solo
en dos casos con vejiga neurogénica que recibieron tratamiento con
oxibutinina se presento infeccidn urinaria al suspender éste 6 meses después
de terminar el tratamiento con uro-vaxom. 5 (18.5%) de 27 nifias obtuvieron un
resultado medio definido como sin recurrencias durante la aplicacién del
liofilizado de E. coli (Uro-Vaxom) junto con medicamentos antibacterianos por
tres meses, en éste grupo se logré dilatacion exitosa de la estenosis uretral en
un caso, reduccién del grado de reflujo posterior a tratamiento endoscoépico en
otra, en 3 (11.1%) casos se presentaron recurrencias al suspender el liofilizado
de E. coli, 8 (29.7%) de 27 nifias presentaron malos resultados definidos como
la presencia de recurrencia de infeccidén durante el tratamiento con uro-vaxom y
medicamentos antibacterianos durante tres meses, 7 de ellas presentaban una
0 mas alteraciones anatomicas o funcionales y solo una tenia tracto urinario

normal.

DISCUSION

La evidencia disponible en relacion al uso de liofilizado de E- coli (Urovaxom)
en niflos para la prevencién de recurrencias de IVU es muy escasa y los
estudios evaltan de forma diferente el desenlace principalmente en tiempo, por
otro lado, los antibiéticos que acomparian el tratamiento con Urovaxom son tan

diversos y con un espectro de accion anti-bacterina ya sea natural o debido a la
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generacion de resistencias muy variable entre ellos, un punto muy importante
es la poblacién estudiada en cada uno de los casos, la tendencia general es
incluir pacientes sin factores de riesgo para recurrencias y en los estudios en
qgue se incluye a los casos con malformaciones, reflujo o alteracién en la
cinética vesical, el tamafio de la muestra es sumamente pequefio, todas éstas
diferencias entre los de por si escasos estudios hace particularmente dificil
poder concluir y sobre todo hacer alguna recomendacién en cuanto al uso de

liofilizado de E. coli para prevenir recurrencias de IVU.

Sélo un estudio realiza la medicién de IgA, y aunque esta descrito que la
produccion de ésta en mucosa vesical no es constante ni uniforme, se deben
tomar en cuenta los resultados de éste ensayo clinico comentado en la
presente revision, en dicho estudio se encontré cierta asociacion entre el
incremento de IgA a los 6 meses de seguimiento y la ausencia de episodios
nuevos de IVU en nifios de 3 a 12 afios sin malformaciones o reflujo, es
importante identificar si el hecho de que los pacientes incluidos no cuenten con
factores de riesgo para recurrencias ayuda a que éstas no se presenten y
cuantificar el verdadero impacto de la terapeutica con liofilizado de E. coli.

La presencia de IVU recurrente en los nifios tratados con liofilizado de E. coli se
reporta en 39% a 51% con seguimiento a 2 y 3 aflos aunque las muestras son

pequefias y el disefio metodolégico no siempre es un ensayo clinico.

Es importante realizar los estudios a futuro ya que el uso de antibiéticos como
profilaxis condiciona mayor problema de resistencias bacterianas y tiene mas

efectos secundarios lo reportado para el liofilizado bacteriano.
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CONCLUSIONES

El liofilizado de E. coli OM89 (uro-vaxom) como profilaxis para las recurrencias
de las infecciones de vias urinarias en nifios es eficaz en el 39% al 47% de los
casos de nifios que no cuentan con factores de riesgo como malformaciones de
las vias urinarias o alteraciones de la cinética vesical y en el 51.8% de los
casos en nifios que poseen anomalias anatdmicas, funcionales o RVU. Se
reporta una proteccion que dura de 6 meses a 3 afios posterior a la suspension
del liofilizado.

En la actualidad con la evidencia disponible no puede recomendarse el uso de
liofilizado de E. coli OM89 (uro-vaxom) como tratamiento profilactico para la
prevencion de las recurrencias de infeccion de vias urinarias en nifios y
probablemente su papel se limite a ser solo un adyuvante asociado a los
antimicrobianos cuya indicacion hoy también esta en duda.

Se requieren mas investigaciones con mayor nimero de pacientes y la debida
estratificacién de los mismos ya que los factores de riesgo para recurrencias no
deben excluirse y es conveniente evaluar el papel del liofilizado en nifios mas
pequenos.

El liofilizado de E. coli OM89 no tiene efectos adversos ya que en los estudios
analizados Unicamente un paciente presenté vomito como efecto secundario
aunque fue de intensidad suficiente como para suspender el tratamiento, por lo

gue se puede considerar que su perfil de seguridad es bueno.
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ANEXO 1

TABLAS
Caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio 1 Influence of Uro-Vaxom on sIgA level
in urine in children with recurrent
urinary tract infections.

Autor Berhard Letgen 1996

Métodos Ensayo clinico controlado
aleatorizado
Seguimiento: Seis meses.

Participantes Numero: 38 nifios

Edad: Entre 3y 12 afios

Numero de cuadros de infeccion: 2 o
3 episodios de infeccién urinaria en
los ultimos seis meses.

Libres de desordenes anatdomicos y
funcionales de tracto urinario.

Intervenciones Grupo |

25 nifios

Un antibiético y Uro-Vaxom (1 capsula
diaria) aplicado durante tres meses.
Grupo I

13 nifios

Unicamente antibiéticos

Resultados 1) Velocidad de sedimentacion
globular acelerada en 16 nifios
(42%): 10 del Grupo |y 6 del Grupo II
2) Cuenta de leucocitos fue
>10,000/mm3 en 8 nifios (21%): 6 del
Grupo |y 2 del Grupo Il

Cifra maxima: 28.500/mm3

3) Los niveles de urea y creatinina en
sangre fueron normales.

4) Medicion de IgA secretora en orina
al inicio de la terapia: Disminucion de
los niveles de IgAs en orina en ambos
grupos (ca 0.2mg/l) comparados con
el valor normal (ca 0.5mg/l)

5) Aumento estadisticamente
significativo de IgAs en las pruebas
finales de orina, realizadas a los 6
meses en grupo |: 18 pacientes
(72%).;Prueba de t student =2.61
p=0.02

6) La medicion de IgA secretora en
orina a los 6 meses después en
grupo Il: no fueron diferentes a los
preliminares. Prueba de t
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student=0.14

7) Piuria (>10) estuvo presente en 8
nifios del grupo | y en 5 del grupo Il
8)En el grupo 1, 2 nifios tuvieron
bacteriuria no sintomatica a los seis
meses

10) En el grupo I, durante el periodo
de seis meses, no ocurrié ninguna
infeccion en 23 nifos.

11) En el grupo Il, ocurrieron
infecciones en el tracto urinario en
siete pacientes .

Notas

El diagnostico de IVU se baso en
bacteriuria significativa (100 000
ufc/mL de E. Coli en orina), piuria 'y
sintomas clinicos.

Los antibidticos mas comunmente
prescritos en ambos grupos fueron
amoxicilina con &cido clavulanico y
cefalosporinas de segunda y tercera
generacion.

La IgA secretora en orina se calculd
mediante el metodo de ELISA

Estudio 2

Prevencibn de las infecciones
recurrentes de las vias urinarias en
ninas

Autores

Mieczyslawa Czerwionka 1996

Metodos

Ensayo clinico controlado
aleatorizado

Se utilizo el test no parametrico de
pares concordes de Wilcoxon para
evaluar la frecuencia de IVU frente al
periodo de 6 meses antes del estudio
Test de la suma de rangos de Mann-
Whitney-Wilcoxon para la
comparacién entre grupos.
Seguimiento: 18 meses.

El numero y la frecuencia de las VU
en ambos grupos se analizaron por el
enfoque “por protocolo” o el enfoque
“mejor caso”.

Participantes

Numero: 40 nifas

Edad: edad media: 6.5 afos; intervalo
2 a 10 afios

Por lo menos tres episodios de VU
aguda en el curso de 12 meses
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precedentes.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes con Uropatias obstructiva,
pielonefritis cronica, reflujo
vesicoureteral o litiasis.

Del andlisis “por protocolo” se excluyo
a los pacientes con transgresiones
importantes (pielonefritis) o menores
(ausencia de datos) del protocolo.

Del enfoque “mejor caso” se excluyo
a los pacientes con transgresiones
solo menores.

Intervenciones

Grupo A:(n=22) (edad media:6.9+ -
2.8)

Fase I: Nitrofurantoina 1mg/kg/dia por
la noche durante seis meses.

Fase Il: OM-89 a 6 mg/kg/dia, (una
capsula al dia) por la mafana en
ayunas durante seis meses.

Fase Ill: Seguimiento por seis meses
sin farmaco en estudio

Grupo B: (n=18) (edad media: 6.4+-
2.9)

Fase I: Nitrofurantoina Img/kg/dia por
la noche durante seis meses.

Fase II: Continua manejo con
nitrofurantoina por seis meses.

Fase lll: Seguimiento por seis meses
sin farmaco en estudio.

Resultados

Grupo A

El 4.5% de los pacientes (1 de 22) fue
excluido por transgresion menor del
protocolo.

Cumplimiento “enfoque por protocolo”:
n=20

Grupo B

El 22% de los paciente (4 de 18)
fueron excluidos por transgresiones
menores del protocolo.

Cumplimiento “enfoque por protocolo”:
n=13

Tanto por el enfoque “mejor caso”
como por “protocolo” el numero y la
frecuencia de IVU en las pacientes del
grupo A, en comparacién con las del
grupo B, no difirieron
significativamente  durante ninguna
de las fases.
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En ambas sub-poblaciones (por
protocolo o mejor caso) el numero de
IVU  difiri6 de manera altamente
significativa después del tratamiento
en comparacion con la situacion
basal.

En las sub-poblaciones con el
enfoque mejor caso, la tolerabilidad
de ambos tratamientos a largo plazo
se considero buena.

No se notificaron efectos adversos
relacionados con el tratamiento

Notas

m El diagnostico de IVU se baso en
criterios clinicos y urocultivo positivo
(toma aséptica de orina de la mitad de
chorro)

1) IVU aguda (cistitis, uretritis,
cistouretritis): Disuria, miccién
imperiosa, poliaquiuria, dolor supra-
pubico: ausencia de sintomas
urinarios en las 4 semanas antes del
episodio; >10L/mm?>;>10%° UFC/ml en
cultivo

2) Pielonefritis aguda: Fiebre
escalofrios, dolor en el flanco:
exclusion de otros diagnoésticos: sin
antecedentes ni signos clinicos de
anomalias urologicas; >10
L/mm?;>10* UFC/ml en un cultivo

3) Bacteriuria asintomatica: Ausencia
de sintomas urinarios; >10 L
/mm?:>10° UFC/mI2 cultivos positivos
separados por un intervalo de mas de
24hrs.

4)IVU  recurrente  (tributaria  de
profilaxis antimicrobiana): Por lo
menos 3 episodios de infeccion
aguda documentados por cultivo en
los ultimos 12 meses: ausencia de
anomalias estructurales o funcionales.
>10L/mm?®;>10*°> UFC/ml en un cultivo
mEl estudio fue aprobado por el
comité de ética local.

mSe realizaron visitas de control
regulares en el momento de la
inclusion 'y cada tres meses
subsecuentemente.

mSe interrogo acerca de los efectos
adversos.

mAl momento de la inclusion, ambos
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grupos eran compatibles en cuanto la
talla, peso corporal, frecuencia de la
IVU y edad.

mEn todos los casos de IVU agudas
durante el estudio se identifico una
resistencia del microorganismo causal
al farmaco y se administro un
antibidtico. Las bacterias identificadas
fueron: P. aeruginosa, P. mirabilis,
Enterobacter sp. y Klebsiella sp.

Estudio 3 Assesment of Uro-Vaxom efficiency in
the treatment and prophylaxis of
recurrent urinary tract infection in
children

Autores Goszczyk A., Bochniewska V.,Jung A.

Metodos Cohorte

Participantes

Pacientes incluidos: 19 Nifias

Edad: 4 a 17 afos

Etiologia de las Infecciones: E. Coli.
Infecciones: 4 a 8 episodios de VU
aguda en el curso de los 12 meses
precedentes.

Dos casos presentaban RVU, dos
mas litiasis en sistema urinario.
Cuatro nifias con cistitis .

Intervenciones

Todas las nifias fueron tratadas
segun antibiograma. (amoxicilina mas
clavulanato, cotrimoxazole,
nitrofurantoina, acetil cefuroxime y
trimetoprim).

Al finalizar tratamiento, se continto
con profilaxis (nitrofurantoina o
trimetoprim) una dosis nocturna.

Se administro Uro-Vaxom a todas las
nifias segun un solo esquema: Una
capsula diaria en ayunas durante tres
meses, posterior al tratamiento de la
fase aguda de la infeccion.
Seguimiento por lafio 10 meses.

Resultados

Se evaluaron en base al niumero de
recurrencias de infeccion a lo largo de
un ano posterior a finalizar el
tratamiento.
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Buena tolerancia al medicamento.
Ningun sintoma indeseable.
47%(9/19) sin recurrencias un afo
posterior al tratamiento.

42%(8/19) las infecciones de vias
urinarias recurrentes disminuyeron a
la mitad.

11%(2/19) No se observo mejoria.

Notas Diagnostico de IVU: Sintomas clinicos
y urocultivo con muestra de chorro
medio positivo para E. Coli.(No
especifican nimero de colonias).

Se tomaron pruebas de funcion renal,
las cuales todas estaban normales

Estudio 4 Usefulness of Uro-Vaxom in complex treatment of
recurrent urinary tract infections in girls

Autores Golabek Bozena 2002

Metodos Cohorte

Participantes Numero: 28 nifias

Edad: De 4 a 16 afios

Episodios de infecciones: mas de 10 IVUs agudas en los
12 meses precedentes.

Etiologia: E. coli.

14 nifias con estrechamiento de la uretra

4 niflas con estrechamiento de la uretray RVU grado
[I/1V. (3 casos bilateral y uno del lado izquierdo)

1 nifias con estrechamiento sub. pélvico del uréter

1 nifia con vejiga neurogénica

8 nifias sin anormalidades.

Intervenciones Todas las nifias fueron tratadas segun antibiograma.
(ampicilina o su asociacion con acido clavulanico,
cotrimoxazole, nitrofurantoina, gentamicina o cefotaxima)
por 10 a 14 dias.
En el dia 3 al 5 del tratamiento se agrego Uro-Vaxom
suministrado una vez al dia antes del primer alimento.
Al finalizar tratamiento, se continto con profilaxis
(nitrofurantoina y cotrimoxazole) con una dosis nocturna,
en conjunto con Uro-Vaxom, suministrado por la mafiana
antes del primer alimento a lo largo de tres meses.
Urocultivo entre el dia 3 y 5 de tratamiento.

* Todos fueron negativos.
2 nifias con superinfeccion al terminar el tratamiento con
S. epidermidis y Klebsiella pneumoniae.
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Niflas con estrechamiento de uretra durante cada mes se
les realizo dilataciones.

* En todos los casos remitié el estrechamiento
Periodo de observacion fue de un afio a 3afios 3 meses.

Resultados

Una nifia tolero mal el medicamento, por lo que se
suspendio el primer mes de la aplicacion.
e 12 nifias (44.4%) con resultado muy bueno (no
recurrencias durante la administracién de Uro-
Vaxom y medicamentos antibacterianos y a lo largo

de un ano.
1. 4 nifas sin alteraciones anatémicas ni
funcionales.

2. 8 nifas con estrechamiento de la uretra (2
con reflujo vesicoureteral)

e 2 nifas (7.4%) con resultado bueno (no
recurrencias durante la administracion de
Urovaxom y medicamentos bacterianos y durante
seis meses mas.

Ninguna alteracién anatomica.

En ambos casos se detecto vejiga inestable

Recibieron tratamiento con oxibutinina.

Al suspender el tratamiento con oxibutinina

(6 meses después de terminar el tratamiento

con Uro-Vaxom) se observo recurrencia.

* 5 nifias (18.5%) con resultado medio (no
recurrencias de infecciones durante la aplicacién de
Uro-Vaxom junto con medicamentos antibacterianos
por tres meses.

1. Una de las niflas con ensanchamiento
uretral exitoso.

2. Una nifia con disminucion del RVU grado |
por tratamiento endoscopico.

3. 3 Nifas con recurrencias al terminar la
aplicacién con Uro-Vaxom

4. 2 nifias ademas del estrechamiento de uretra
presentaban falta de coordinacion del
esfinter-expulsor y megavijiga.

8 nifas (29.7%) con malos resultados (recurrencia de

infeccion durante el tratamiento de Uro-Vaxom junto con

medicamentos antibacterianos durante tres meses.

1. 1 nifia con estrechamiento de la uretra asi
como estrechamiento sub-pélvico del uréter
con hidronefrosis secundaria. (no se realizo
prueba urodinamica)

2. 5nifilas con estrechamiento y en una de ella
con reflujo grado lll, que tras la aplicacion de
antibiéticos disminuyo al grado I.

3. En 7 nifias se realizo prueba Uro-dindmica

» 3 Nifias sin patologia en vejiga y uretra.
» 2 nifas con incorrecta coordinacion

PwpNPE
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esfinter-expulsor

* 1 nifia con expulsor inestable y vejiga
neurogénica

* 1 nifa sin defectos anatdbmicas ni
funcionales.

4. 3 nifias con trastornos funcionales recibieron
tratamiento con oxibutinina sin disminucion de
las frecuencias de recurrencias de la infeccion
de vias urinarias.

Notas

En 15 niflas se observaron sintomas clinicos claros
(fiebre, micciones frecuentes, disuria)

En los demas se realizo el Diagnostico mediante
Urocultivo y Examen general de orina (no se especifica).
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