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CRANBERRIES (ARANDANOS) PARA LA PREVENCION
DE LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

“Cranberries for preventing urinary tract infections”

‘Introduccién

Los cranberries (arandanos) han sido ampliamente utilizados para tratar y prevenir las infecciones
del tracto urinario (ITUs). Pero, ¢qué es una infecciéon urinaria? Es la respuesta inflamatoria del
urotelio (epitelio del tracto urinario) a la invasion generalmente bacteriana. Segun el sitio del tracto
urinario que comprometa podemos hablar de infeccién del tracto urinario bajo (cistitis) o infeccion del
tracto urinario alto o superior (pielonefritis). Generalmente las ITUs afectan con mas frecuencia a las
mujeres que a los hombres, con excepcion del periodo neonatal, y existen también ciertas
poblaciones mas susceptibles a desarrollar ITUs como los ancianos, mujeres embarazadas,
pacientes con lesiones medulares y vejiga neurogénica, pacientes diabéticos y con
inmunodeficiencias.

Los cranberries estan compuestos principalmente de agua, pero también contienen sustancias
organicas como son acido quinico, acido malico y acido citrico, asi como glucosa y fructosa. Hasta
hace poco se creia que el acido quinico producia grandes cantidades de acido hipurico que era el
responsable del efecto antibacteriano. Sin embargo, estudios recientes no han demostrado una
diferencia importante en los niveles, poniendo en duda esta teoria. No existe un mecanismo de
accion claramente dilucidado; no obstante, el mas aceptado es que el cranberry inhibe la adherencia
bacteriana a las células uroepiteliales. La fructosa inhibe la adherencia del E-coli con fimbrias tipo 1
(especificas de manosa) y las proantocianidinas que inhiben la adherencia del E-coli con fimbria p
(galactosa especifica).

.

Siendo las ITUs unas de las principales causas de consulta médica, el objetivo de esta revisiéon es
determinar la efectividad de los cranberries (ardndanos) en la prevencion de la infeccion del tracto
urinario en poblaciones susceptibles.

Objetivos

Se quiere probar dos hipétesis fundamentalmente: la primera es que el jugo de cranberry y otros
derivados del cranberry son mas efectivos que el placebo o no tratamiento en la prevencién de las
ITUs; y la segunda es que el cranberry es mas efectivo que cualquier otra estrategia de tratamiento
para prevenir las ITUs.

‘ Métodos del estudio

Desde el punto de vista metodolégico, se incluyeron experimentos clinicos aleatorizados que
compararon el cranberry o derivados con placebo, no tratamiento u otro tratamiento. Se incluyeron
también estudios pseudoaleatorizados (estudios con sistemas de aleatorizacién débiles) asi como
disefios en paralelo o disefios cruzados.

Los participantes incluian hombres, mujeres, o nifios con historia de ITUs recurrentes (mas de dos
episodios en los Gltimos 12 meses), poblacidon anciana, sujetos que requerian cateterismo
intermitente, mujeres embarazadas, sujetos con catéteres a permanencia, sujetos con anomalias
anatémicas o funcionales del tracto urinario. Se excluyeron estudios de ITUs sintomética o
asintomatica (bacteriuria), estudio de otro tipo de cistitis no causada por bacterias.

Los sujetos deberian consumir el cranberry o sus derivados (cipsulas) por lo menos un mes. La
cantidad, y el tiempo de consumo es importante para el analisis de subgrupos.
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El desenlace primario fue el nimero de ITUs determinada por una muestra de orina por catéter,
muestra del chorro urinario de mitad de miccién. El criterio de referencia para el diagnéstico de ITUs
fue la confirmacioén bacterioldgica de mas de 100.000 unidades formadoras de colonias en cultivo de
orina a menudo asociada a piuria (leucocitos en la orina).

Se midieron adicionalmente, con desenlaces secundarios, la adherencia a la terapia y sus efectos
secundarios.

Se tomaron los siguientes métodos de busqueda de la literatura médica para identificar los articulos
relevantes: la estrategia de busqueda desarrollada por el Cochrane Renal Group, el registro de
experimentos clinicos controlados de Cochrane (CCTR) y CENTRAL, el registro de experimentos
aleatorizados de Cochrane en medicina complementaria, compafiias involucradas en la promocién
y distribucion de preparados de cranberry, y con el fin de obtener informacién publicada y no
publicada, Bases electronicas como PsyclLit, LILACS, CINAHL, MEDLINE, EMBASE, Biological
Abstracts y Current Contents.

Se utilizaron también términos de blsqueda que permitieran identificar literatura no inglesa, asi como
el Internet, listas de referencias de articulos de revisién, resimenes de congresos médicos y el
registro de investigacion nacional para estudios que estuvieran en curso.

Esta estrategia permiti6 obtener los titulos y resimenes, cuando fue posible, de los articulos
potencialmente relevantes para la revision. Los resiumenes y titulos encontrados fueron evaluados
por una persona que retiraba los estudios no elegibles. Dos personas evaluaron copias completas
de los articulos determinando si cumplian con los criterios de inclusién. La calidad de los estudios
fue evaluada por dos personas segin una escala preestablecida y dos autores extrajeron la
informacion de manera independiente utilizando un formato de recoleccién especifico.

Se utilizé el riesgo relativo como medida de efecto en desenlaces dicotomos y se utiliz6 un modelo
de efectos aleatorios.

‘ Resultados

Se incluyeron 10 experimentos que involucran a 1049 participantes. Ocho (8) estudios eran
experimentos con un brazo de control que evaluaban la efectividad de cranberry en jugo cocktail o
capsulas. Dos (2) estudios eran cartas de las cuales nunca se recibié informacion de los autores.
Un (1) estudio incluia mujeres con ITUs recurrentes, y un (1) estudio recluté mujeres con ITU en
curso. Tres (3) estudios evaluaron el jugo de cranberry para prevenir ITUs en poblacion anciana.
Cuatro (4) estudios evaluaron el efecto del cranberry en poblacién en cateterismo intermitente o
cateterismo a permanencia. Un (1) estudio evalué poblacion pediatrica con vejiga neurogénica.

De los 7 estudios que evaluaron la efectividad del jugo de cranberry, 4 utilizaron placebo en el brazo
de control, 1 no utilizé intervencion alguna y los otros 2 utilizaron agua. La cantidad de cranberry
varia entre 30 mL/dia a 300 mL/dia. De los articulos que evaluaron capsulas de cranberry, dos dieron
una dosis de 400 mg de sélidos de cranberry. Uno utilizd 2 gramos de concentrado de cranberry y
otro utilizé tabletas con 1:30 partes de jugo concentrado.

En general, la calidad metodolégica de los estudios fue buena. Cuatro (4) tuvieron un cegamiento en
la asignacion aleatoria. Cuatro (4) no declararon el método de aleatorizacion. Dos (2) utilizaron
métodos de aleatorizacion no claros (pseudoaleatorios) y fueron declarados inadecuados. El disefio
del estudio fue considerado doble ciego en 7 estudios, y 2 estudios no reportaron pérdidas en el
seguimiento. En los otros estudios esta varia entre el 8 y el 55%. Dos (2) estudios reportan el analisis
con intencion a tratar.

Se realizé un meta-analisis con la informacion de 4 estudios, excluyéndose los estudios con disefio
cruzado y los cuasi-aleatorios.
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En resumen, el meta-analisis encontré que el cranberry reduce la incidencia de ITUs a 12 meses (RR
0.66, 95% IC 0.47 a 0.92) comparado con placebo. En estos estudios el cranberry fue mas efectivo
en reducir la incidencia de ITU en mujeres con infecciones recurrentes, que en hombres o mujeres
ancianas, o en personas que requieran cateterismo. Sin embargo, no hubo comparacion directa entre
estos grupos.

Dentro de los estudios, aquellos que evaluaban personas con ITUs sintomaticas recurrentes, se
encontraron 2 estudios que comparados con plabebo redujeron el riesgo de ITUs. El riesgo relativo
fue de 0. 1C95%:0.40-0.91). En personas con bacteriruia asintomatica, este desenlace aln no ha
sido evaluado.

En cuanto al aspecto econdmico, un estudio evalla esta situacion. Es mas barato hacer profilaxis
con tabletas de cranberry que con el concentrado en jugo de cranberry, siendo las tabletas dos veces
mas costo-efectivas que el consumo de jugo. En el paciente que presenta mas de dos episodios de
ITUs al afio el ahorro en costos es mucho mayor.

Comparacioén de los productos derivados del cranberry vs placebo/controlado

No. de No. de

Desenlace estudios  sujetos Riesgo relativo
1. Al menos una ITU sintomatica 4 665 0.66 [0.47, 0.92]
1.1Mujeres con ITU recurrentes 2 241 0.61[0.40, 0.91]

‘Conclusién

Existe evidencia que permite concluir que el cranberry es efectivo en prevenir la recurrencia de las
ITUs en mujeres y en pacientes mayores ancianos.

La adherencia al tratamiento es mayor con las tabletas de cranberry que con el jugo.

Se requieren experimentos clinicos aleatorizados para determinar la efectividad del cranberry en
poblaciones susceptibles; el periodo de estudio debe ser mas largo y se debe estandarizar la dosis
a utilizar de manera cientifica.
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