EOPs: Eficacia del uso de arandanos para la profilaxis de las
infecciones recurrentes del tracto urinario

Efficacy of cranberries for the prophylaxis of recurrent urinary tract infections

Nadia Musarella*

Resumen

Este articulo describe la evidencia existente respecto a la eficacia y seguridad de los arandanos en la profilaxis de las infec-
ciones recurrentes del tracto urinario. La autora analiza una reciente revision sistematica y dos ensayos clinicos aleatorizados
que no habian sido incluidos en aquella. Concluye que no existe suficiente evidencia a la fecha que avale la ingesta de aran-
dano rojo para la prevencion de la recurrencia de infecciones recurrentes del tracto urinario. La profilaxis antimicrobiana a dosis
bajas sigue siendo la intervencion recomendada, pero a expensas de un aumento de la resistencia antimicrobiana.

Abstract

This article describes the existing evidence about the efficacy and safety of cranberries in the prophylaxis of recurrent uri-
nary tract infections. The author analyzes a recent systematic review and two randomized clinical trials not included in the
first study. She concludes that there is insufficient evidence to date that guarantees cranberry intake for the prevention of
recurrent urinary tract infections. Low doses of antimicrobial prophylaxis remain being the recommended intervention, but

at the expense of increased antimicrobial resistance.
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Vineta clinica

Se presenta a la consulta una paciente de 22 afios para control
de urocultivo, refieriendo su cuarto episodio de infeccion del
tracto urinario (ITU) baja en lo que va del afo.

No presenta otros antecedentes personales de importancia.
Consulta sobre la posible utilizacién de jugo de arandanos para
evitar episodios de ITU en el futuro, pues un médico le habia
realizado tal indicacion y queria tener otra opinion al respecto.

Preguntas que genero el caso

En pacientes con ITU recurrentes (poblacion) ¢Es util el
tratamiento con jugo de arandanos (intervencion) vs. placebo o
de profilaxis antibidtica (comparacion) para disminuir las rein-
fecciones (resultado)?

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en Pubmed empleando como pa-
labras claves “cranberry juice" OR “antibiotics” AND “recurrent
urinary tract infections”. Se completé la bisqueda a través de
TripDatabase empleando como palabras claves “recurrent uri-
nary tract infections and cranberry”. Se limit6 la busqueda a
articulos en adultos sanos.

Infecciones recurrentes del tracto urinario

Las ITU recurrentes (mas de dos infecciones en seis meses o
mas de tres infecciones en un afo) no complicadas son
comunes entre las mujeres jovenes y saludables, por lo gene-
ral con anatomia y fisiologia de las vias urinarias normales’.
Es util tratar de distinguir clinicamente entre una recaida y una
reinfecciéon. En la préctica clinica, se define que un nuevo
episodio clinico se trata de una recaida si la cepa infectante es
la misma y se produce dentro de las dos semanas de la fina-
lizacién del tratamiento. Por el contrario, se define reinfeccion
cuando el nueve episodio es causado por una cepa diferente y
se produce mas de dos semanas después del tratamiento. La
mayoria de las recurrencias son reinfecciones, aunque a veces
un foco persistente puede producir infeccién recurrente.

La evidencia creciente sugiere que la alteracion de la flora vagi-
nal normal, especialmente la pérdida de produccion de HoOo
de lactobacilos, puede predisponer a la colonizacién del introito
con E. Coli (germen habitual de la flora rectal) y al desarrollo de
ITU2. Son varios los factores de riesgo genéticos, bioldgicos y

conductuales que parecen predisponer a las mujeres sanas a
desarrollar ITU recurrentes, como por ejemplo mayor suscepti-
bilidad a la colonizacién vaginal por uropatégenos, madre con
antecedentes de ITU, haber tenido la primera ITU antes de 15
afnos de edad, ser sexualmente activa, usar diafragma, esper-
micidas, y haber usado recientemente antimicrobianos que
afectan la flora vaginal.

No se encontraron asociaciones entre el antecedente de ITU
recurrentes y los patrones de miccién pre y post-coital, de la
frecuencia de la miccion, de las pautas de limpieza, de las
duchas vaginales, del uso de tinas calientes, del uso frecuente
de pantimedias o mallas, ni relacién con el indice de masa cor-
poral’. La profilaxis antimicrobiana ha demostrado ser alta-
mente eficaz en la reduccion del riesgo de ITU recurrentes®.

El jugo de arandano ha sido sugerido como un remedio para
reducir la incidencia de ITU recurrente. El arandano rojo (cran-
berry) es el fruto de una planta cuyo nombre cientifico es
Vaccinium macrocarpon y se puede consumir como fruta fres-
ca, o bien en forma de jugos bebibles y o como polvo concen-
trado formulado en cépsulas o tabletas®.

Vale destacar que todas las culturas, incluyendo los nativos ameri-
canos, los europeos, los sudamericanos, los asiaticos y las culturas
africanas han utilizado productos vegetales con fines curativos®; y
vale destacar que algunos estudios realizados en laboratorios han
demostrado que el jugo de ardndano (gracias a su contenido en
fructosa) inhibe la adhesién de los uropatégenos como la
Escherichia coli a las células uroepiteliales’.

Resumen de la evidencia

Fueron identificados una revision sistematica y dos ensayos
clinicos aleatorizados que no habian sido incluidos en aquella.

Jepson RG, Wiliams G, Craig JC. Cranberries for preventing urinary
tract infections. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue
10. Art. No.: CD001321. DOI: 10.1002/14651858.CD001321.pub5.

Esta revision Cochrane identificé 24 estudios que habian inclu-
ido un total de 4473 participantes. Se observé una tendencia a
sufrir un menor nimero de ITU en personas que toman aran-
danos (en jugo o capsulas), sin que estas diferencias fueran
estadisticamente significativas (RR 0,86; IC95% 0,71 a 1,04).
Tampoco hubo diferencias significativas entre los efectos
adversos gastrointestinales de los productos de arandano en
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comparacion con los de placebo o ningun tratamiento (RR
0,83; 1C95% 0,31 a 2,27).

Sin embargo pudo constatarse la existencia de una inexplicada he-
terogeneidad de moderada magnitud. El amplio intervalo de con-
fianza que proveyeron las medidas de resumen sugiere falta de
poder estadistico como para detectar diferencias. Muchos partici-
pantes de los ensayos dejaron de beber el jugo, lo que habla de su
aceptabilidad en el largo plazo. No esta claro durante cuanto tiem-
po ni cudl seria la dosis requerida. Uno de los inconvenientes de los
estudios que utilizaban capsulas es que pocos reportaron la canti-
dad de ingredientes "activos" que utilizaban.

Stapleton A, Dziura J,Hooton TM, Cox MB. Recurrent Urinary Tract
Infection and Urinary Escherichia coli in Women Ingesting Cranberry
Juice Daily: A Randomized Controlled Trial. Mayo Clinic Proc. February
2012; 87(2):143-150.

Objetivos: comparar el tiempo de ITU, tasas de bacteriuria
asintomatica y de Escherichia coli P-fimbrias durante un perio-
do de seis meses en mujeres que ingirieron placebo vs. jugo
de arandano una vez al dia.

Métodos: 176 mujeres premenopausicas con antecedentes de
ITU reciente fueron asignadas al azar a una de las tres ramas del
ensayo clinico: 1) 120 mL de jugo de arandano al dia, 2) 240 mL de
jugo de arandano al dia, 3) jugo placebo. El resultado primario fue
el tiempo que la paciente estuvo sufriendo ITU (en términos del
autorreporte de sintomas y de la documentacion de piuria). La bac-
teriuria asintomatica, la adherencia y los efectos adversos fueron
evaluados en visitas mensuales.

Resultados: 120 mujeres fueron asignada a recibir jugo de aran-
danoy 56, a placebo con una mediana de seguimiento de 168 dias.
La tasa acumulada de ITU fue de 0,29 en el grupo de jugo de aran-
dano y de 0,37 en el grupo placebo (p= 0,82). El HR ajustado para
ITU en el grupo de jugo de arandano vs. grupo placebo fue de 0,68
(1C95% 0,33 a 1,39). Efectos adversos menores fueron informados
en el 24,2% de las pacientes asignadas a jugo de arandano y en el
12,5% del grupo placebo (p =0,07).

Conclusion: el jugo de arandano no redujo significativamente el
riesgo de ITU en comparacién con placebo. La fortaleza de este
estudio aleatorizado multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo, fue haber incluido el uso de productos de arandano y
placebos bien caracterizados y estandarizados, y haber documen-
tado la clinica y la virulencia bacteriana. Los datos mostraron una
tendencia estadisticamente no significativa del efecto protector del
arandano pero su amplio intervalo de confianza sugiere falta de
poder estadistico como para detectar diferencias.

Marielle A. J. Beerepoot, MD; Gerben ter Riet, MD, PhD; Sita Nys, PhD;
Willem M. van der Wal, Msc. Cranberries vs Antibiotics to Prevent
Urinary Tract Infections. A Randomized Double-blind Non inferiority Trial
in Premenopausal Women. Arch Intern Med. 2011; 171(14):1270-1278.

Objetivos: comparar la eficacia del jugo de arandanos con la pro-
filaxis antibidtica en la prevencion de la recurrencia de las ITU.
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Métodos: se desarroll6 un ensayo doble ciego con 221
mujeres premenopausicas con ITU recurrente aleatorizadas a
profilaxis durante 12 meses con 480 mg de trimetoprima-sul-
fametoxazol (TMP-SMX) una vez al dia o arandano, 500 mg
dos veces por dia. Los resultados primarios fueron el nimero
medio de sintomas urinarios bajos durante los 12 meses pos-
teriores, la proporcién de pacientes con por lo menos una ITU
sintomatica, la mediana del tiempo a la primera infeccion y el
desarrollo de resistencia a los antibiéticos en las comunidades
de Escherichia coli.

Resultados: la media de pacientes con al menos una ITU sin-
tomatica fue mayor en el grupo arandano en comparacion con
el grupo TMP-SMX (4,0 vs 1,8, p =0,02) y la proporcién de
pacientes con al menos una ITU sintomatica fue mayor en el
grupo asignado a arandano que en el grupo TMP-SMX (78,2%
vs 71,1%).

El tiempo medio para el primer sintoma de ITU fue de cuatro
meses para el arandano y de ocho meses para la TMP-SMX.
La resistencia de las cepas de E. coli a TMP-SMX después de
un mes fue en el grupo de arandano de 23,7% en la materia
fecal, y el 28,1% en la orina de las pacientes con bacteriuria
asintomaticas, mientras que en el grupo que habia sido asigna-
do a recibir profilaxis con TMP-SMX, fue de 86,3% y de 90,5%
respectivamente. De manera similar, se encontré el aumento
de las tasas de resistencia a la TMP, amoxicilina y ciprofloxaci-
na en el grupo TMP-SMX en igual periodo. Los arandanos y
TMP-SMX fueron igual de bien tolerados.

Conclusién: en las mujeres premenopausicas, el uso de 480
mg de TMP-SMX una vez al dia es mas efectivo que el de las
capsulas de arandano usadas en dos dosis diarias de 500 mg,
para prevenir ITU recurrentes, a expensas de aparicion de
resistencia antibiética. Las fortalezas de este estudio incluyen
el largo periodo de intervencién y la inclusion de un periodo de
lavado después de la interrupcion de la medicacion del estudio.
Por otra parte, las pruebas microbioldgicas y los analisis ri-
gurosos fueron realizados en la orina de mujeres asintomaticas
y en mujeres con episodios sintomaticos. Finalmente, también
se evalud el efecto a largo plazo de la profilaxis antibictica en
la flora autéctona.

Comentario

No existe suficiente evidencia a la fecha que avale la ingesta de aran-
dano rojo para la prevencion de la recurrencia de ITU. Hasta que no
haya mas estudios sobre los productos que contengan suficiente
cantidad de ingrediente activo, medido de forma estandarizada, los
productos de arandano no deberian ser recomendados para la pre-
vencion de las ITU. Dado que la mayoria de los estudios indican que
el beneficio seria pequefio en el mejor de los caso, los nuevos estu-
dios pueden estar justificadas, pero sélo para las mujeres con ITU
recurrentes. La piedra angular en la prevencion de la recurrencia con-
tinda siendo la profilaxis antimicrobiana a dosis baja pero a expensas
de un aumento de la resistencia antimicrobiana.
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