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Resumen

Introduccién: En la blsqueda de alternativas a la quimioprofi-
laxis antibidtica en la prevencién de las infecciones urinarias
(ITU) en el nifio, hemos comenzado a utilizar un extracto de
arandano rojo americano con 118 mg de proantocianidinas.
Estas inhiben la adherencia a la pared de la via urinaria de
Escherichia coli fimbriada tipo P.

Objetivos: Observar la eficacia y |a tolerancia de un extracto
de arandanos en nifios con ITU frecuentes.

Material y métodos: Se seleccionan grupos de pacientes con
ITU recidivantes frecuentes sin patologia organica malformati-
va ni vejiga neuropatica, litiasis o insuficiencia renal. El estu-
dio observacional se efectu¢ durante 1 afio en 62 nifios de 5-17
afos de edad.

Resultados: Se obtuvo un 100% de prevencion de la pielone-
fritis aguda y un 92% de ausencia de infecciones sintomaticas.

Conclusiones: Hemos observado una gran eficacia del pro-
ducto, ausencia de efectos adversos y una muy buena acepta-
cién por parte de los padres y los pacientes para realizar un
tratamiento prolongado, asf como una baja tasa de abandonos.

Sera necesario realizar estudios prospectivos, doble ciego,
aleatorizados y controlados con placebo para poder establecer
recomendaciones con un alto grado de evidencia.

Palabras clave

Infeccion urinaria, profilaxis, fitoterapia, arandano rojo ameri-
cano, estudio observacional

Abstract

Title: Treatment of pediatric urinary infections with North Ame-
rican red cranberry concentrated extract

Introduction: In our search for alternatives to antibiotic che-
moprophylaxis to prevent pediatric urinary infections, we have
started to use a concentrated extract of North American red
cranberries containing 118 mg of proanthocyanidins, the befo-
re mentioned inhibit the adherence of P-fimbriated Escherichia
colito the urinary tract wall.

Objectives: To observe the effectiveness and tolerance of a
concentrated extract of cranberries in children with frequent
urinary tract infections.

Material and methods: We selected groups of patients with
frequently recurrent urinary infections, with no malformative
systemic pathologies and either neuropathic bladder, lithiasis
or renal failure. The observational study was conducted over
one year in 62 children from 5 to 17 years old.

Results: The results were quite satisfactory: 100% prevention of
acute pyelonephritis, and 92% absence of symptomatic infections.

Conclusions: We have been able to confirm the high effec-
tiveness of the product, the absence of adverse effects, an
excellent acceptance by the parents and patients regarding a
long-term treatment, and a very low rate of dropouts.

Prospective double-blind randomized and placebo-controlled
trials will be required in order to issue recommendations sup-
ported by a high degree of evidence.

Keywords
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Introduccién

Las infecciones urinarias (ITU) son frecuentes en los nifios. Su
prevalencia en la infancia oscila entre el 2,1y el 8,7%". Aproxi-
madamente el 8% de las nifias y el 2% de los nifios tendran al
menos una ITU antes de los 7 afios de edad?.

En las ITU en la edad pediatrica podemos destacar cuatro
caracteristicas: su elevada frecuencia, las dificultades diag-

nésticas, su tendencia a las recurrencias y la potencial posibi-
lidad de generar cicatrices renales.

El'90% de las ITU suceden en el sexo femenino, salvo en el
periodo neonatal, en que hay una predominancia masculina®.
Ruggieri et al.%, en 1988, pretendieron demostrar que habia
una poblacién méas susceptible de presentar infecciones recidi-
vantes por factores bioquimicos de la mucosa.
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Hasta ahora, la conducta habitual ha sido tratar el episodio
agudo con antibiéticos y, posteriormente, realizar pruebas
diagnésticas (ecografia, cistografia, estudio urodinamico, etc.).
En algunos casos, como en presencia de un reflujo vesicoure-
teral, después del tratamiento de un episodio pielonefitico se
instaura una quimioprofilaxis con antibiéticos o antisépticos
urinarios en una dosis baja (un tercio de la dosis terapéutica).

Cada vez surgen mas evidencias de que no es necesario pro-
longar la quimioprofilaxis porque puede tener efectos adver-
sos®. Recientemente, Velicer et al.® y Friedman et al.” han ad-
vertido del riesgo aumentado de cancer de mama en pacientes
sometidas en su dfa a una pauta de antibioterapia prolongada.

Mas del 90% de las ITU estan causadas por Escherichia colf.

El arandano rojo (Vaccinium macrocarpon-Oxycoccus macro-
carpus) es una fitoterapia conocida y probadamente eficaz en
los adultos para la prevencion de las infecciones urinarias por
E. colifimbriada tipo PE.

Las proantocianidinas (PAC) contenidas en los frutos de
arandano tienen una accion antiadherente sobre las bacterias,
con fimbrias P. No tienen accion bactericida®. Se han realizado
pocos trabajos sobre la prevencién de las ITU en nifios con
extractos de arandanos. Sin embargo, la bibliografia refleja
unos efectos adversos muy escasos y una eficacia aceptable.
Este hecho nos impuls6 a realizar este estudio ante la ausencia
de otros métodos més eficaces e inocuos para prevenir las ITU
recidivantes.

El objetivo de este estudio observacional (clinico-bacteriol6-
gico) era valorar la efectividad terapéutica de un extracto con
118 mg de PAC en nifios con ITU frecuentes.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo (observacional, clinico-bac-
terioldgico) realizado en nifios durante 1 afio. Se comenzd la
inclusion de los participantes en el estudio el 1 de octubre de
2008, y se ultimé el 31 de marzo de 2009. El estudio observa-
cional finalizé el 31 de marzo de 2010.

Se incluyeron 70 pacientes de ambos sexos, de 5-17 afios de
edad (media: 9,3 afios). El estudio fue completado por 62 pa-
cientes (51 nifias y 11 nifios); 8 pacientes no tomaron con regu-
laridad la medicacion, por lo que se consideraron casos de
abandono (11,42%).

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

1. Mas de 2 ITU recidivantes con clinica en el afio anterior a la
inclusion.

2. Bacteriurias asintomaticas en 4 o mas analisis el afio previo
con presencia de méas de 100.000 UFC de E. colien el urocul-
tivo.

3. Reflujo vesicoureteral con o sin quimioprofilaxis.

4. Infecciones recidivantes (més de 2 en el afio anterior), con
disfuncion vesical no neuropatica confirmada mediante un
estudio urodinamico.

No se incluyeron en el estudio los siguientes casos:

1. Nifios con malformaciones orgénicas del aparato urinario (p.
ej., ureterocele, extrofia vesical, epispadias-hipospadias,
diverticulos vesicales, etc.).

2. Nifios previamente operados de afecciones en el aparato
urinario (p. €j., cirugia antirreflujo, pielolitotomfa, operacio-
nes uretrales o vesicales, etc.).

3. Pacientes con vejiga neuropatica secundaria a mielomenin-
gocele o disrafias espinales (lipomeningocele, etc.).

4. Pacientes con litiasis urinaria.

5. Nifios con insuficiencia renal moderada o grave.

Todos recibieron un comprimido diario de extracto de arandano
(118 mg de PAC), fragmentado y mezclado con agua o yogur. La
dosis administrada fue igual en todos los pacientes, indepen-
dientemente de su edad y peso. Se controld a los pacientes
cada 2 meses, y se realizaron visitas con un analisis de orina
previo (sedimento y cultivo).

Solamente 8 pacientes no tomaron con regularidad la fitotera-
pia, por lo que consideramos un 11,42% de abandonos. Estos
pacientes no fueron incluidos en el andlisis estadistico posterior.

Resultados

Para analizar los resultados dividimos a los pacientes en seis
grupos:
e Grupo 1. Bacteriurias asintomaticas. Se incluyeron en este gru-
po 18 nifios (un 29% del total), 11 mujeres y 7 varones. Ninguno
recibié antibioterapia durante 1 afio. Todos ellos mantuvieron
la bacterinuria. En el 92% de las bacteriurias el agente causal
era £. coli. En ningtin caso (100%) se produjo durante el afio de
tratamiento ninguna ITU sintomatica ni febril.

Grupo 2. Reflujos vesicoureterales (grados II-l1l) con quimio-

profilaxis con cefadroxilo (un tercio diario de la dosis tera-

péutica segun el peso). Se incluyeron 9 pacientes (8 nifias y

1 nifio), que representaban el 14,5% del total del estudio.

Ninguno presenté pielonefritis aguda (PNA) ni ITU sintomé-

tica en el afio de tratamiento (100%).

Grupo 3. Reflujos vesicoureterales (grados lI-11l) sin quimio-

profilaxis. Se incluyeron 7 pacientes (6 nifias y 1 nifio) (11,3%

del total). Un nifio tuvo una infeccién sintomatica (14,3%).

Ninguno (100%) tuvo una PNA febril.

Grupo 4. Nifios con PNA recidivantes (mas de 2 episodios por

afio) sin reflujo vesicoureteral. Cinco nifios (8%), todos de

sexo femenino, siguieron profilaxis con comprimidos de ex-
tracto de aradndanos en la dosis indicada. Uno (20%) tuvo una

ITU sintomatica. Ninguno tuvo una PNA febril (100%). Una

de las nifias presentd en un urocultivo una bacteriuria asin-

tomaética por E. coli.

e Grupo 5. ITU bajas recidivantes (sin fiebre). Este grupo estuvo
constituido por 17 pacientes (15 nifias y 2 nifios) (27,4% del
total). Tres nifias (17,6%) tuvieron una ITU sintomética que
requirié antibioterapia, prosiguiendo luego con extracto de
arandano; 14 nifios (82,3%) no tuvieron ninguna ITU sintoméa-
tica en el afio de tratamiento. Ninguno presenté una ITU febril.
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Resumen de resultados en un aio

Grupos n ITU sintoméatica PNA
Bacteriurias asintométicas 18 0 0
Reflujos con quimioprofilaxis 9 0 0
Reflujos sin quimioprofilaxis 7 1 0
PNA recidivante sin reflujo 5 1 0
ITU bajas sintométicas 17 3 0
recurrentes

[TU con disfuncién vesical 6 0 0

ITU: infeccion urinaria; PNA: pielonefritis aguda.

e Grupo 6. Nifios con infecciones recidivantes (mds de 2 episo-
dios por afio) y disfuncién vesical comprobada urodinédmica-
mente (dretrusor hiperactivo). Este grupo estaba constituido
por 6 nifias (9,7% del total). Recibieron tratamiento con un
anticolinérgico (tolterodina 4 mg/dia) més extracto de aran-
danos, 118 mg de PAC. Ninguna (100%) present6 una ITU sin-
tomatica ni febril durante el afio de observacion.

En un andlisis global, mientras los pacientes recibieron trata-
miento con extracto de arandanos, ninguno (100%) presenté
una PNA y sélo el 8% tuvo una ITU sintomatica. En ninguno de
los grupos de pacientes hemos constatado efectos adversos
durante el afio de tratamiento.

Discusion

Los nifios tienen una gran tendencia a presentar ITU recidivan-
tes (mismo germen) y/o recurrentes (otro germen), aun en au-
sencia de patologia urol6gica organica o funcional®. Esto ha
inducido a emplear quimioprofilaxis: tratamiento profilactico
prolongado con antibiético en bajas dosis o0 antisépticos urina-

rios. En los Gltimos afios se han publicado trabajos® que abo-
gan por la no prolongacién de la quimioprofilaxis.

Como alternativa a ésta, hemos iniciado una fitoterapia ba-
sada en extracto de arandano rojo americano'0.

El uso del arandano en los adultos es ampliamente conocido y
aceptado por los médicos y los pacientes como un «medicamen-
to natural», eficaz en el tratamiento y la prevencion de las ITU'0.
Desde los afios cincuenta'" se han publicado trabajos sobre esta
utilizacion. Inicialmente se pensé que su efecto se debia a la
acidificacion de la orina por el acido hipdrico'. Més tarde
la accion antiadherente se atribuy6 al contenido en fructosa®.

Howell et al.'®'? en 1998, atribuyeron la accion de inhibir la ad-
herencia de las fimbrias de E. colia taninos de naturaleza polifend-
lica'3, las PAC. Estas bloguean la adherencia de E. coli fimbriadas
tipo P (previenen la expresion de fimbrias P), y asf impiden que una
bacteriuria se transforme en una ITU. No tienen accion bactericida®.

Tanto el «jugo» como los preparados (extractos) de ardndano
poseen 4cido quinico, que tendria una cierta accién acidifican-

te de la orina, evitando la ureolosis que necesita un medio al-
calino. Finalmente, algun estudio ha sugerido que el «jugo» de
arandano rojo aumenta los salicilatos en la orina, lo que
coadyuvaria al efecto antiinflamatorio®.

Este estudio observacional y prospectivo realizado en nifios
corrobora nuestra impresion inicial de la efectividad de este
tratamiento profilactico. Pero también nos ha permitido sacar
otras conclusiones que mejoran su utilizacién. Uno de los as-
pectos mas llamativos es la gran aceptacion por parte de los
padres de este producto fitoterapico.

El nimero de trabajos realizados en nifios nos Ilevd a iniciar
este estudio con pacientes de 5 afios. Sin embargo, no hay
referencias sobre la aparicion de efectos adversos en nifios
menores', pero tampoco estudios de seguridad suficientes.
Ferrara et al." comentan en su trabajo que en los lactantes y
nifios pequefios puede producirse diarrea y dificultad gastroin-
testinal. En nifios mayores se ha sugerido que puede aumentar
la susceptibilidad a las caries dentales por interferencia con la
dentina’. En nuestros 62 casos no constatamos ningtin efecto
adverso. Se han realizado buenos estudios de seguridad en
adultos*, que nos animaron a utilizar este producto en nifios.

La eleccion de los pacientes se realizd a partir de grupos con
alta frecuencia de ITU recidivantes.

Los resultados no variaron mucho entre los grupos. Cabe
destacar que ninguno de los 62 nifos tuvo una PNA febril du-
rante el afio de tratamiento (100%); 5 nifios (8%) tuvieron ITU
sintoméatica que obligé a realizar antibioterapia. Esto confiere
un resultado global de eficacia superior al 90%.

En un estudio realizado con «jugo» de ardndano (menos con-
centrado que el extracto), aleatorizado, comparado con Lacto-
bacillusy con un grupo control, Ferrara et al." concluyen que el
uso de jugo concentrado de 50 mL/dia durante 6 meses reduce
significativamente (p <0,05) las infecciones sintométicas en
nifios de 3-14 afios de edad.

Hay trabajos que contraindican el tratamiento con extractos
de arédndanos en pacientes con litiasis oxélica (aumentaria la
oxaluria) y en pacientes en tratamiento con warfarina'®",

Es especialmente importante el trabajo de Gupta et al." por
su rigor y planteamiento. Estos autores aislan dos modelos de
laboratorio: urotelio vesical cultivado y epitelio vaginal. Al ser
tratados con PAC, la adherencia de E. colial urotelio descendid
de 6,9 a 1,9 bacterias por célula (p <0,001). Otro tanto sucedi6
con el tejido vaginal. Este efecto fue dosis-dependiente.

Adn no hemos encontrado estudios clinicos que utilicen dosis
variables, ni estudios metabélicos y farmacocinéticos de las PAC.
Tampoco tenemos bases cientificas para saber en cada caso
cuanto tiempo se ha de prolongar el tratamiento profilactico.

En 1999 Schlager et al."® realizaron un estudio doble ciego,
controlado con placebo, en 15 nifios con vejiga neurégena y en
cateterismo intermitente. Encontraron bacteriuria en el 70% de

los casos, y no hallaron diferencias significativas en su desapa-
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ricion entre el grupo con arandanos y el placebo. Partieron, a
nuestro entender, de un error conceptual: el objetivo no es com-
batir la bacteriuria, sino evitar las ITU bloqueando la adherencia
de E. coli al urotelio. Otro tanto sucedié con el estudio multicén-
trico de Elliot et al.%%, aunque estos autores llegan a preconizar
el uso de «jugo» de arandano en todas las vejigas neurégenas.

Fanos et al.2' demuestran buenos resultados en 20 nifios (en-
tre 18 meses y 14 afios de edad) tratados con una capsula de
extracto por la noche, con plena tolerancia y sin efectos adver-
sos. Un trabajo posterior insiste en la seguridad y preconiza es-
tos preparados con garantias en la poblacién pediatrica'.

Di Martino et al.?2 insisten en que el efecto antiadherente es
dosis-dependiente y que los estudios farmacocinéticos de las PAC
son dificiles de realizar por la complejidad de esta molécula. En-
contraron un 19% de la dosis administrada en la orina de ratas,
pero no hay estudios que dosifiquen las PAC en orina humana.

Jepson y Craig?, en una revision de 2008 realizada para la
Cochrane Library, preconizan la elaboracién de estudios doble
ciego de gran tamafo, con grupos paralelos, controlados con
placebo y con una adecuada asignacién al azar. La necesidad de
estos estudios es mayor en poblaciones vulnerables, como la
infantil.

Aparte de su efectividad, debemos destacar la gran acepta-
cion de este tratamiento por parte de los padres y los nifios?*.
Teniendo en cuenta que nuestro trabajo fue realizado con com-
primidos que debfan ser fragmentados por los padres, con el
inconveniente practico que esto conllevaba, sélo tuvimos en
1 afio una tasa de abandonos del 11,42%.

La aceptacion de los «productos naturales» por los padres es
muy buena, sobre todo si sustituyen a la antibioterapia prolon-
gada, aunque sea en bajas dosis. Desde que finalizamos el
periodo de inclusion (marzo de 2009), en nuestros nuevos pa-
cientes hemos utilizado la presentacion en sobres, ya que faci-
lita mucho la administracién del producto.

Conclusiones

e | afitoterapia a base de extracto de arandano rojo americano
ha demostrado su valor como producto natural muy efectivo
para prevenir las ITU sintoméaticas y las PNA (>90%).

e (Carece de accién bactericida, por lo que no suprime la bacteriu-
ria, aunque impide la fijacion de £. coli a la pared de la vejiga.

e £s muy bien tolerado, y no hemos hallado efectos adversos
en nuestra serie tras un 1 afo de seguimiento.

e | os padres y adolescentes |o aceptan bien por tratarse de un
«producto natural» que evita la antibioterapia. Como conse-
cuencia de ello, se observa una muy buena adhesion al tra-
tamiento, con una tasa de abandonos muy baja. [l
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