El arandano fue menos efectivo que la profilaxis antibidtica en infecciones urinarias
recunentes, pero se asocio con menor desanollo de resistencia a los antibi6ticos.

The cranberry was less effective than antibiotic prophylaxis in recurrent urinary tract infections, but was
associated with less development of resistance to antibiotics.

Objetivos

Comparar la efectividad entre antibiéticos y arandanos en la
profilaxis de infecciones urinarias (IU) recurrentes en mujeres
premenopausicas.

Disefo, lugar y pacientes

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad™.
Fue realizado en diez centros de atencion primaria, secundaria
o terciaria en los Paises Bajos. Participaron 221 mujeres pre-
menopausicas de 18 afios 0 mas, con historia de al menos tres
U sintomaticas auto-reportadas en el Ultimo afo, reclutadas en
forma voluntaria. La aleatorizacion computarizada se hizo por
bloques*, estratificada* por centro y por la presencia o ausen-
cia de complicaciones (anormalidades estructurales, metabdli-
cas/hormonales o inmunosupresion).

Intervencion

Profilaxis durante 12 meses con 480 mg de trimetoprima-sul-
fametoxazol (TMP-SMX) en una toma diaria o con 500 mg de
extracto de arandano cada 12 horas. Las pacientes no debian
usar otra forma de profilaxis durante el periodo de intervencion
y los tres meses posteriores a la discontinuacién de la droga en
estudio.

Medicion de resultados principales

Se determindé el promedio de recurrencias clinicas de U por
paciente, la proporcién de pacientes con al menos una IU sinto-
matica y el promedio de tiempo hasta la primera U sintomatica;
asi como el porcentaje de cepas de E. coli resistentes a TMP-SMX
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aisladas en heces y orina de mujeres asintomaticas al mes y al
afno del estudio. El andlisis se hizo por intencion de tratar®.

Resultados Primarios

Al ano de la intervencion, el promedio de recurrencias clinicas
por paciente fue de 1,8 (IC 95% 0,8 a 2,7) en el grupo TMP-
SMX'y de 4,0 (2,3 a 5,6) en el grupo arandano, p 0.02. Esta
diferencia de 2,2 recurrencias fue mayor que el margen de no
inferioridad de 1,3 esperado para afirmar que no hay diferencia
entre los dos grupos. La proporcion de mujeres con al menos
una IU sintomatica fue de 71% en el grupo TMP-SMX 'y de 78%
en el grupo arandano. El tiempo hasta la primera recurren-cia
fue de 8 meses (6 a 10) en el grupo TMP-SMX y de 4 meses (3
a 6) en el grupo arandano, p 0.03. A los tres meses de suspendi-
da la intervencién, no hubo diferencias entre los dos grupos.

Al mes de la intervencion, la resistencia de las cepas de E. coli
a TMP-SMX y amoxicilina aumenté en el grupo TMP-SMX tanto
en la orina (de 27,8% a 90,5%) como en las heces (de 21,1%
a 72,5%) de mujeres asintomaticas. También aumenté la
resistencia a quinolonas, de 8,3% a 23,1%. Estos valores se
mantuvieron durante los 12 meses del estudio y volvieron a los
valores basales a los tres meses de finalizado el mismo.

Conclusién

En mujeres premenopausicas, la profilaxis con TMP-SMX es
mas efectiva que el arandano para prevenir las IU recurrentes,
a expensas de mayor emergencia de resistencia a antibiéticos.

Fuente de financiamiento: Netherlands Organization for Health Research and
Development.

Comentario

Si bien el ensayo es aleatorizado, con dos ramas controladas
con placebo, doble ciego y con doble enmascaramiento, el
poder del estudio no fue calculado para la pregunta de investi-
gacion principal y el mismo fue luego calculado post-hoc.
Estos resultados pueden ayudarnos a elegir, en la practica
clinica, alguna de las alternativas para mujeres que presentan
mas de tres o cuatro IU por aho. El uso de profilaxis antibidti-
ca, si bien es eficaz para reducir el nimero de recurrencias
clinicas, se asocia a mayor incidencia de resistencia bacte-
riana. En cambio, el uso de arandano reduce en menor medi-
da el numero de recurrencias, pero se asocia a menor inciden-
cia de resistencia bacteriana. Esta podria ser una opcién para
mujeres que no desean recibir antibiéticos en forma continua,
o bien que ya los han recibido y han presentado una nueva
infecciéon con gérmenes resistentes.

Una tercera alternativa es el auto-tratamiento de cada episodio
de recurrencia. El diagndstico de IU baja no complicada en
mujeres premenopausicas descansa en la presentacion clinica

caracteristica y no requiere confirmacién cuando los sintomas
son claros. En el caso de pacientes que ya han tenido 1U confir-
madas y que estan muy motivas, pueden ser entrenadas por su
médico de cabecera para reconocer los sintomas y empezar en
forma empirica un curso corto de antibiéticos de amplio espectro
urinario, como TMS-SMX, quinolonas o cefalexina',?. Se puede
repetir el tratamiento en cada reinfeccion y solamente realizar
confirmacién con urocultivo y antibiograma cuando se sospecha
una recaida, a menos de un mes del ultimo tratamiento.

Conclusiones del comentador: En mujeres premenopausicas
con U recurrentes, se puede indicar profilaxis antibiética con-
tinua a expensas de mayor incidencia de resistencia bacteria-
na, o bien profilaxis con arandano a expensas de menor efec-
tividad. Una tercera alternativa es indicar el autotratamiento de
las recurrencias clinicas en mujeres motivadas y entrenadas.

*Ver glosario
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