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FRECUENCIA DE LAS ITUS BAJAS

LAS ITUs BAJAS SON MOTIVO DE CONSULTA MUY FRECUENTE EN

Consulta Diaria

> Es la mas comun a nivel poblacional después de la respiratoria
> Primera causa de infeccion nosocomial

> Segun informe EPIME 2002: >25% de las infecciones nosocomiales y 13,1% de las
infecciones comunitarias

» Afectan mayoritariamente a la mujer (14:1): entre un 50 y 80 % de mujeres
experimentan un episodio de ITU baja a lo largo de su vida (D.M. 21/05/07)

»  Se calcula que existirian mas de 4 millones de episodios anuales de cistitis aguda en

mujeres de 20 a 45 aios.

> Un 25-30% de las mujeres que han padecido un episodio agudo desarrollan

infecciones recurrentes (> 3 episodios ITU por aino)




Infecciones del tracto urinario

14 veces mas frecuentes en la poblacion femenina que en la
masculina

La uretra femenina es mas corta que la del varon y mas accesible
desde la zona anal. Esta caracteristica anatomica hace que la
mujer presente una mayor predisposicion a cursar infecciones
urinarias.

25-30% de las

mujeres que han
padecido un episodio
agudo desarrollan

infecciones
recurrentes



Prevalencia en Espana

za * Anualmente, se producen
en Espana cerca de 4
millones de casos de cistitis
agudas en mujeres de 20-44
anos.

e Alrededor del 25% de las
cistitis son recurrentes.




Infeccion Urinaria Recurrente

+ 50-80 % mujeres presentan episodios ITUs

+ 25-30% de ellas presentan ITUs recurrentes

Las ITUs recurrentes se definen por la presencia de 3 episodios de ITU en

el ultimo ano o 2 episodios en los ultimos 6 meses.

B Se clasifican en:
+ Recidivas (20%)

+ Reinfecciones (80%)
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Infecciones Urinarias
Recurrentes

3 episodios ITU en 1 aio
o
.+ de 2 episodios en 1 mes




Agente etioldgico

* La mayoria de microorganismos se consideran
parte de la microbiota normal del tracto
digestivo y/o vaginal

Staphyfococcus
AProphyticyg {19_15%)

Escherichia coli es el
agente etioldgico mas
frecuente, responsable del
80-90% de las infecciones
agudas

La recurrencia en los 6
meses siguientes es mayor
en los casos de infeccion
por E.coli
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Sintomas

Disuria: dolor o escozor en la
miccion

Polaquiuria: micciones escasas y
frecuentes

Urgencia miccional

Dolor suprapubico

Dispareunia: relacion sexuat
dolorosa.
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Tratamiento

 Requiere de un uso de antibioticos.
e Los mas utilizados:

TABLA 9: Antiinfecciosos considerados

Fosfomicina trometamol Trimetoprim (TMP)
Nitrofurantoina Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX)
Ciprofioxacino Amoxicilina 0 Ampilicina
Amoxicilina- acido clavulanico
Levofloxacino Cefadroxil
Fluoroquinolonas B-lactdmicos  Cefixima
Norfloxacino Cefuroxima axetil
Cefpodoxima proxetilo
Ofloxacino Ceftibuteno

Han ido disminuyendo su duracion, pasando de regimenes de
cobertura antibiotica de 7 dias a 3 dias y a un dia.

OBJETIVO: mejorar el cumplimiento, reducir costes y disminuir la
frecuencia de las reacciones adversas.
Dr. Fernando Losa CCSF



Tratamiento con Arandano Rojo Americano

ABORDAJE INNOVADOR

EVIDENCIA CIENTIFICA
EFECTIVIDAD

Dr. Fernando Losa CCSF



Arandano Rojo Americano

CRANEBERRY ‘ CRANBERRY

Vaccinium macrocarpon -Ericaceae

Recuerdo HISTORICO

EN EL SIGLO XVIIHI UTILIZADO EN HERIDAS ,
AFECCIONES URINARIAS, DIARREA Y DIABETES.

SIGLO XIX SINGLADURAS LARGA DURACION

1945 22 GUERRA MUNDIAL, CAMPO VISUAL

1959 BODEL, MODIFICACION pH URINARIO.

1991 DEMUESTRAN ACCION EN ADHERENCIA DE COLI A
CELULAS UROEPITELIALES

1994 ESTUDIO EN 153 MUJERES 300 ML/DIA CZA.

1998 IDENTIFICACION DE PROANTOCIANIDINAS

2001 PROPIEDADES ANTIADHERENTES

2004 RECONOCIDO POR AGENCIA FRANCESA DE
SEGURIDAD ALIMENTARIA. al zumo de arandano

americano la siguiente alegacién de salud “contribuye a la
disminucidn de la fijacion de ciertos tipos de Escherichia coli a
las paredes de las vias urinarias”, siempre que se pueda
Caracteristicas y formas presentacion. | garantizar que contenga 36 mg de proantocianidinas

Escala BRIX. Acido quinico
Dr. Fernando Losa CCSF



Arandano rojo americano

El arbusto del arandano rojo americano o
cranberry (Vaccinium macrocarpon) es
originario de algunas regiones del Noreste de
los Estados Unidos de America y del Sureste
de Canada.

Su fruto tiene por lo general de 1 a 2
centimetros de diametro, pesa de la?2
gramos Yy se distingue por su intenso color
rojo carmesi.

Es necesario diferenciar las especies de
arandanos existentes. El arandano rojo
europeo (Vaccinium oxycoccus), como el
arandano azul o Vaccinium myrtillus, no han
mostrado ningun beneficio uroldgico.

Dr. Fernando Losa
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El género Vaccinium, perteneciente a la familia de las Ericaceas _

-

Entre otras especies incluye:

@Arandano o mirtilo (V. myrtillus L., en inglés: bilberry,whortleberry)

@ Arandano azul (V. corymbosum L., en inglés: blueberry o highbush)
@Arandano azul silvestre (V. angustifolium Ait., en inglés:wild blueberry o lowbush).
@ Arandano europeo (V. oxycoccus L. en inglés: European cranberry, small cranberry )
@Arandano 0jo de conejo (V. ashei Reade, en inglés rabbiteye)

@Arandano americano (Vaccinium macrocarpon Aiton., en inglés american

cranberry o simplemente cranberry)

@Arandano rojo (V. vitis-idaea L., en inglés: ligonberry).
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Defnician Carscieraticas .
Bacteriuna Fu:ﬁmﬂ:hz1ﬂLF[h'rrl:hhmcqn Ausercia de simomas
aEriomalica taci=iara &n dos pelives de orinag conseoateos

chtenidos medients micodn [chorm medial en

susencia de sintomas.

_Iﬁllﬂmtu-thaltFLH:.mﬂ_l:hmm
un cultivo pifersdo por sondaje vesical o puncidn
- suprapiibica estev| en Susencia de sininmes

Cixtitss squds 1. Aislamiento de = 100 UFC/mL de bacieria en - Escoror micoonal Aumenca de fietie o
cuftivos de orna abeenidn medisrts miction (Chol10 _ | ypencia micconal dedar lumiar o an flence
medic] | . AN . Eugesinos de pelone-

. - Polaguiwria it

4 Aislamienin de = 10F UM /ml de bacieria en T
zn cultive da onna obierada por sondaje veaics o st
_ puncion suprEpiubca _
Sindrome Uretral | Ausencia de bacterura significativa hm&m;puimuﬁ-pmm
Agudc |  ausenc i de bacierioria significaina

Carsctemsbicas preopales
infeccion Urinaria | Cosxssten una o varias de las sigussnies orcunitancias:
Lorplicads - Presencia de CalBIEr unnario 0 cAEeNsmo inkermitsnhs
- Raflup vescoureieral
- Anomafia snatomica del ractn genitowinana
- Indeccion unraia posioperaioria o postEror & mani pulsoion wolkdgica
- Inmuncscpresaon
) - bermenes moltarasistentes” 5 awrews,  asonvmnesz, Klebsreils moltaresistents
Cintitrs recurmente  res apsodios o8 cistits aguds en (ftimos Ios doce meses 0 dos episodios &0 los dhimos meses
Ctitss recidvarte  Inferciin por |3 misma ceps de f2 misms bactersz amiszs de dos semaras de acabar el tratamiemo ant-
bifitico. Sugises iafo ds talamento




Compaosicion y accion
Arandano Rojo

: 120 COMPUESTOS CON 700 ACTIVIDADES
BIOLOGICAS

40 COMPUESTOS CON 130 EFECTOS
ANTICANCERIGENA.

35 COMPUESTOS CON 108 EFECTOS
ANTIOXIDANTES

25 COMPUESTOS CON 45 EFECTOS
ANTIINFLAMATORIOS.

PECTINA

CROMATOGRAFIA — COLORIMETRIA

PROANTOCIANIDINAS (PAC) tipo A
ANTOCIANOSIDOS
FLAVONOIDES (R,L,U)
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Proantocilanidinas

Procianidina OH
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Las propiedades del
arandano rojo son debidas
a las PAC de tipo A

Las proantocianidinas (PACs)
gue contienen las especies

europeas de arandano SON de
tipo B.

Estas no presentan actividad
antiadherente frente a la
bacteria Escherichia coli y, por
tanto, no tiene efectos
terapeuticos demostrados en
la prevencion de las
infecciones urinarias
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Estructura de un tetramero de
arandano tipico Proantocianidina
compuesta por unidades de
epicatequina con una vinculacion de
tipo A.

Las proantocianidinas son compuestos polifendlicos
derivados de flavanos, producidos en el
metabolismo secundario de las plantas. Las
proantocianidinas (también Illamados taninos
catéquicos o condensados) son oligdmeros
constituidos por la unidon de unidades de flavan-3-
ol, entre las que destacan catequina, galocatequina

Yy sus diasteroisémeros, epicatequina y
epigalocatequina

Dr. Fernando Losa CCSF



flavonoles y antocianinas monoglicésidos en la fruta de arandano

OH O

Quercetin
R = galactose, arabinose,
xylose, rhamnose

Myricetin
R = galactose, arabinose

IN THE JOURNAL OF NUTRITION

C OH D OMe

OH
l : e [
HO O HO o)
N
F F
OH

OR OR
OH
Cyanidin Peonidin
R = galactose, arabinose R = galactose, arabinose

Neto C C J. Nutr. 2007;137:186S-193S
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cis-3-0-p-Hydroxycinnamoylursalic acid (2)

trans-3-O-p-Hydroxycinnamoylursolic acid (3}

Acido galico

Estructura de los derivados del acido ursélico

Dr. Fernando Losa
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Factores de virulencia: La adhesion bacteriana

La capacidad de adhesion de £. co/i al epitelio urinario se identifica como el principal
mecanismo patogénico en el desarrollo de una cistitis y como factor patogénico
mds importante en la ocurrencia de las infecciones urinarias recurrentes

- . <
Penetracion y atrapamiento en /ﬁi
la capa de moco vesical

Adhesion de los uropatdgenos al
epitelio vesical

Proliferacién bacteriana y
colonizacion del epitelio vesical

Liberacion de endotoxinas que dafian -
las células epiteliales del epitelio
vesical

INFLAMACION DEL EPITELIO VESICAL)_
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Mecanismo de accion

MR = bacteria

La Adhesion se caracteriza por la interaccion
especifica  entre  estructuras  proteicas
bacterianas (Adhesinas) que se encuentran en
Fimbrias | los “pilis o fimbrias” de la bacteria vy
estructuras celulares superficiales (Receptores

Glicoproteicos)
]
9 9
e 9 :
? . > ] Las PACs presentes
’%ﬁ% ? en el Cranberry
g

{ impiden la adherencia

da hactamias E cali

Adhesian de
patdgenas con fimbrias

| tipo P al urotelio.
Epitelic

del tracto
urinano
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Mecanismo de accion de las

("'

PAC de
argndono

Urotelio

-

(Howell y Foxman, 2002).

PAC

Las PAC evitan que Escherichia coli se adhiera a la
vejiga mediante la inhibicion del mecanismo de
anclaje con que esta bacteria se fija a las paredes
del tracto urinario.

El antibiotico puede no ser suficiente para
erradicar a todos los microorganismos
firmemente adheridos a la pared de la vejiga.

El mecanismo de accion de las PAC favorece un
tratamiento complementario y coadyuvante al
tratamiento antibiodtico y una vez finalizada la
infeccion se aconseja continuar la toma del
arandano para evitar posible recaidas.

Dr. Fernando Losa
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Mecanismo de accion: blogueo adhesion

Disminucién de la adhesién bacteriana de E.coli al uroepitelio mediante la inhibicién de
las fimbrias tipo P después de su incubacion con extracto de proantocianidinas de
arandanos

K Gupta et al. The Journal of Urology, 2007; 177:2357-60.



germen agresor debido a las proantocianidinas tipo A (PAC tipo A) que
encierra. Dichos principios actuan mediante un efecto de antiadherencia
bacteriana obstaculizando la fijacidon del microorganismo por sus
adhesinas al urotelio con barrido y eliminacion posterior del mismo a
traves del vaciado vesical;

NoO origina resistencias, ala vez gue resulta eficaz para cepas
resistentes a antibioticos

( 3

Ecoli
PAC de \
arandono ’ ”A"
roj0
(g)..l.”.

Urotelio

< "
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Eficacia dosis dependiente

% Disminucion adherencia
bacteriana

Di Martino y colaboradores en 2006
concluyeron que el efecto de las PAC de
tipo A se produce de_ manera dosis
dependiente, es decir que mayores
concentraciones de PACs producen un
mayor efecto antiadherente

Descenso en Ia adherencia

bacteriana de forma dosis-
dependiente asociado al

consuma de productos derivados
La inhibicién de adherencia fue
encia de genes codificantes de

=~ o
-10 -
s = o0
-20 <
2 B E
-30 o <+ —
-
-40 a
.50 -45
-60 62
-70 S
or M.gmﬂa 20 voluntarios sanos {10 hombres: 10 mujeres)
2006 Testar 17 vitro la capacidad antiadherente bacte-
riana de la orina de Jos voluntarios, expuestos 3
2 dosis distintas de arandano americano.
| -

tencias bacterianas El efecto

| antiadherente duré mas de 12 horas '

AT HE Fe N
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Fitoterapia del aparato urinario

VENTAJAS ARANDANO
VS
ANTIBIOTICO PREVENCION 1ITU

Mayor rapidez de accidon (2-5 h)
No desarrollo de resistencias
Eficaz frente a cepas resistentes
No disbacteriosis intestinal

No alteracion de la Microbiota vaginal

vV V VYV VY VY VY

Interacciones farmacoldgicas

Dr. Fernando Losa CCSF



Fitoterapia del aparato urinario

Eficaz frente a la adherencia de E. Coli y H. Pylori

Burger O, Weiss E, Sharon N, Tabk M, Neeman |, Ofek I. Inhibition of Helicobacter pylori adhesion to human gastric mucus by a high-
molecular-weight constituent of cranberry juice. Crit Rev Food Sci Nutr 2002; 42: 279-284.

Zhang L, Ma J, Pan K, Go V, Chen J, You WC. Efficacy of cranberry juice on Helicobacter pylori infection: A double-blind, randomlzed

placebo-controlled trial. Helicobacter 2005; 10: 139-145. ’

) ]

L

H. PYLORI

eficaz contra: Klebsiella, Pseudomonas, Staphylococcus
@.2).
capaz de eliminar Candida albicans en tracto urinario tras su _
administracio oral @/
“ " & {
prevencion de la enfermedad periodontal “/ -~
Tratamiento de enfermedad periodontal */ -:?;"i
N L

1.- Lee YL, Najm WI, Owens J, Thrupp L, Baron S, Shambrom E, Cesario T. Antimicrobial activity of urine after ingestion of cranbel’FVm“Q@
pilot study. Evid Based Complement Altern Med. 2008:16

2-Magarits HL, Sabr C, Selaive SD, Costa ME, Figuerola FE, Pizarro OA. In vitro inhibitory effect of cranberry (Vaccinium macrocarpon
Ait.) juice on pathogenic microorganisms. Prikl Biokhim Microbiol. 2008;44:333-6.

3- Lee YL, Owens J, Thrupp L, Baron S, Shambrom E, Cesario T, Najm WI. The antifungical activity urine after ingestion of cranberry
products. J Altern Complement Med. 2009;15:957-8

4.-Weiss El, Lev-Dor R, Kashamn Y, Goldhar J, Sharon N, Ofek I. Inhibiting interspecies coaggregation of plaque bacteria with a cranberry
juice constituent. J Ame Dent Assoc 1998; 129: 17191723.

5.-Bodet C, Piche M, Chandad F, Grenier D. inhibition of periodontopathogen-derived proteolytic enzimse by a high-molecularweight
fraction isolated fron caranberry. J Antimicrob Chemother 2006; 57: 685-690.
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Antibidtico + Arandano rojo

* Laingesta de extracto de arandano rojo
americano con elevadas concentraciones de
PACs completa la accion del antibidtico

* |nicio de actuacién mas rapido
 Ayuda a la eliminacion de las bacterias.

Dr. Fernando Losa CCSF



THE COCHRANE
COLLABORATION®

Arandanos para la prevencion de infecciones urinarias
Jepson RG, Craig JC
Esta revision deberia citarse como:

Jepson RG, Craig JC. Arandanos para la prevencion de infecciones
urinarias (Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca
Cochrane Plus, 2008 Numero 2. Oxford: Update Software Ltd.
Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de
The Cochrane Library, 2008 Issue 2. Chichester, UK: John Wiley &
sons, Ltd.).

Ampliacidn del primer Metaanalisis de 2004 de 6 estudios a 10 estudios

Dr. Fernando Losa
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REFEFREN/IAG

Aonorm, 19D = 153 mujeres ancianas (media 78.5 amos).

una bebida placebo durants B mesas.

bacteriuria y piuria. ba=sal v mensualmente

1 .ll.—-a-—".u-—..l'-._';--
Mic Murdo,
2005 “=

S S R SRR Vol I FE 1) S LR
aliamo anol.

Che.

dias en el grupo con arandano Smerssano.

41 Lriainr=ir e ~Eod SRR TS |

Haverkorn 1994 [published data anly)
Haverkorn MJ, Mandigers J. Reduction of bacteriuria and pyuria using
cranberry juice [letter] [MEDLINE: ]. JAMA 1994:272(8):590. 8057506,

Kontiokari 2001 [published data only}
Kontiokan T, Sundqvist K, Nuutinen M, Pokka T, Koskela M, Uhan M.
Randomised trial of cranberry-lingonberry juice and Lactobacillus GG

drink for the prevention of urinary tract infections in women [MEDLINE:

|. BMJ 2001:322(7302):1571-3. 11431298,

Ensayo conbrolado, dobe ciego contnolado con placebo.

] Las voluntarias consumisron diariamente una bebida co-
mercial que contenia 320 mlL ds juepr ardandans americano o

Se estudiaron 18 muesiras wrinarnas en bdsqueda de

I76 pacientes e ambos sexos [edad medsa mayor de 81}
sin ITW actual [aungue en el 25 % la habiam tenido en el

Estudin aleatarizado, controlado con placebo, ensayo dobis

Cada grupo recibid 2 veces al dia una bebidda de 150 mL de
Jugo de aramncdano amencano o una belvida placebo, con un
seguimiento medso de 1B,.5 dias en el grupa placebo v de 26

Objetive final- tiempo hasta la aparicion del primer
epizodio stntomation de ITU jcon wrinocultnvg posteriar])
los objetivos secundarios la adberencia al tratamiento y los

Linsenmeyer 2004 (published data only/

7% menos de episodios de bacteriuria con
piuria que el grupo placebo [p=0.004). La
diferencia fue detectable desde | 77 mes_

Un total de Z1/376 (el D,65:) desarmoliaron
ITW. sin diferencias significativas entre ambos
grupos. S ermbargo,. hubo wna redeccion de
infecciones por £ colfi en el gnupo que tormo
arandano americano (13 frente a 4

10586171.

Stothers 2002 (published data only)
*Stothers L. A randomized trial to evaluate effectiveness and cost
effectiveness of naturopathic cranberry products as prophylaxis against
urinary tract infection in women [MEDLINE: |. Canadian Journal of
Urology 2002:9(3):1558-62. 12121581.

Waites 2004 [published data only]
*Waites KB, Canupp KC, Armstrong 5, DeVivo MI. Effect of cranberry
extract on bacteriuria and pyuria in persons with neurogenic bladder
secondary to spinal cord injury [MEDLINE: |. Journal of Spinal Cord
Medicine 2004;27(1):35-40. 15156935.
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Table 01 Characteristics of studies

uthor ear ountry etiing articipants ntervention
Auth Yo N C t Setti Partici t Int ti
USA i 300 mL cranberry juice
Avorn 1994 192 Nursing homes  Elderly women, mean age 78.5 ocktailyday (301
years cranberrv concentrate)
Haverkorn 1994 38 Netherlands Hospital Elderly men (§) and women (2_9)’ 30 ml;dcranberry
juice/day
mean age 81 years (concentration not
specified)
Canada i ini 3 i 1 15 mL/kg cranberry
Foda 1995 40 B Children W'Ith. r\europathlc juice cocktail/day (30%
bladder reqml’lng CIean cranberry concentrate)
intermittent catheterisation,
mean age 9.35 years
USA A A : Cranberry capsules (400
Walker 1997 19 Family practice Youn.g women with recurrent UTI, A
median age 37 years
USA i ini 3 i : 300 mL cranberry juice
Schlager 1999 15 Hospital clinic  |Children WItI‘T r-ieuropathlc Socktailyday (30%
bladder requiring clean cranberry concentrate)
intermittent catheterisation,
aged 2-18 years
o o Finland - 50 mL cranberry-
KO“thkarl 2001 150 StUd_ent health Young w?men (m.ean age 29-32 lingonberry juice five
service years) with previous UTI days/week (7.5 g
cranberry concentrate)
Canada 3 Tl Cranberry juice (250 mL
StOtherS 2002 150 Unclear Women with recurrent UTI (aged three times/day) or one
21-72 years) concentrated cranberry
juice tablet twice daily
Linsenmeyer 2004 21 USA Urology Spinal cord injury patients with  |Cranberry tablets (400
rehabilitation neuropathic bladders o
clinic
. USA i ini i ind : Cranberry juice
Waites 2004 48 Hospital clinic ~ |Spinal corc! injury with concentrate (2.9
neuropathic bladder
MCM urdo 2005 376 Scotland Hospital Elderly inpatients 300 mL cranberry juice




Table 04 Symptomatic UTls

Study Pre-crossover P value End of trial data P value Notes
Schlager Not stated Not stated Cranberry: 3 UTls in 2 Not stated
1999 children; placebo: 3
UTls in 3 children
Avorn 1994 Not applicable Not applicable Cranberry: 20/473 Not significant (p Denominator unclear
(4%); placebo: 37/498| value not stated)
(7%)
Walker Not stated Not stated Cranberry: 6 UTls; p<0.05 Whilst taking cranberry
1997 placebo: 15 UTls capsules as opposed to
placebo, 7 of the 10
subjects exhibited fewer
UTls, two subjects
exhibited the same
number of UTls, and one
subject experienced one
more UTI.
Foda 1995 Not stated Not stated Cranberry: 19/112 Not stated Months with
months (17%); positive/significant culture
placebo: 20/117 and UTI symptoms
months (17.1%)
Havercorn Not stated No details provided

1994




Table 03 Asymptomatic UTIs (bacteraemia)

Linsenmeyer
2003

Study Pre crossover P value End of of study data P value Notes
Schlager 1999 Cranberries: 85/97; Not stated Cranberries: 120/160 Not stated
placebo 33/55 (75%); placebo 114/151
(75%)
Havercorn Not stated Not stated Not stated p=0.004 | Actual number of people in each
1994 group not stated.
Avorn 1994 N/A N/A Cranberries: 20/473 (4%)
of the urine samples;
placebo
Foda 1995 Not stated Not stated Cranberry: 27/112 months | Not stated | Months with positive/significant
(24.1%); placebo: 34/117 culture but no UTI symptoms
months (29%)
Not stated Not stated Not stated Not stated [The authors report that, 'We failed

to find a statistically significant
treatment effect for the cranberry
tablets beyond the placebo effect
when evaluating urinary bacterial
count (t20=-0.05,p=0.96), urinary
WBC (t20= 1.14, p=0.27), or
urinary bacterial and WBC in
combination (t20=1.14,p=0.27




Revigidn: Arandanos para la prevencidn de infecciones urinarias
Comparacion: 01 Productos de arandano versus placeboiconirol
Resultado: 01 Al menos una Il sintomatica

Estudio Arandano Control Razon de resgos (Aleatorio) PonderacionRazon de riesgos
Fu it 95% IC (%) (Aleatorio)
95% IC
01 Mujeres con IU recurrenfes
Konfiokari 2001 12146 197545 34 0.62[0.34,112]
Stothers 2002 19100 16150 3349 0.59[0.34,1.05]
Subtotal (95% IC) 311146 35795 65.3 061 [0.40,091]

Prueba de helerogeneidad de ji-cuadrado=0.01 gl=1 p=|
Frueba del efecto global=-2 39 p=0.02

02 Hombres y mujeres de edad aranzada
McMurdo 2005 71187 147183

142  051[0.21,1.22]

Subtotal (95% IC) 71187 1411589
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=-1.51 p=0.13

142 001 [0.21,1.24)

03 Personas con vejiga neurdgena
YWaites 2004 10) 26 gra2 —. 205 1.06[0.51, 2.21]

Subtotal (95% IC) 101 26 Br22 == 205 1.06[0.51, 2.21]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=0.15 p=0.9

Total (95% 1) 48359 571306 e 100.0 DEG[D.47, 092]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=2.12 gl=3 p=0.54E66
Prueba del efecto global=-2.43 p=0.01

1 2 1 5 10
ﬁa\mrﬂtﬂ Bl uatamienn | Favorece el control
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el analisis de Jepson y Craig para la colaboracion
Cochrane, analizando 10 trabajos con un tamafio
muestral de 1.049 pacientes en ensayos clinicos, la que

llega a la conclusion que cualquier producto del
arandano (jugo, extractos) reduce de una manera

significativa la incidencia de ITU a los 12 meses de
tratamiento (RR 0,65, IC 95% 0,46-0,90) comparado con
grupos control con placebo.

V 4

S1 s efectivo en la prevencién de infecciones urinarias

en particular en mujeres con IU recurrentes (Evidencia 1a)

NO eficaz e pacientes con vejiga neurégena + sonda intermitente (Evidencia 1b)

Dr. Fernando Losa CCSF




Wing, 2008 &=

' Stothers, 2002
B3

Mc Murdo,
2009 =4

188 mujeres gestantes, fueron aleatorizadas para tomar Aungue hubo reduccin en |a frecuencia de

Tiempo de aparicion de la primera recurrencia
de ITU (adaptada de McMurdo et al.)

isintomaticas (21%) y reduccion
- No fue significativa por el alto

Beerepoot,
2006

. - r molestias gastrointestinales (73
| — Cranberry i
L Trimetoprim
= 10 . |rdandano americano tanto en
= tabletas redujd los episodios de
E 304 L |'mun 2056 v un 18%) comparado
= 1[(32%) (p < 0.05)
= 20 - | enor para kas tabletas respecto
I
£ 10 _
0
0 20 40 60 80 100 120 140 160
) ) ) io de ITU en 39 mujeres (28%):
Dias desde el comienzo del tratamiento ) del arandana americana y 14
C’ﬂ“bﬂnﬁ‘fa " o " s - “ - Trimetoprim. Con diferencias
: ([i=0, 054}

Trimetoprim encias en la media de tiempo de

B8 65 63 62 5 56 5 54 54 |34.3dias frentea 31)

de retirada en el gupo de ardn-

Testlog-rank: A=27, %2(2.7,1) P=0,100 106 frentea 11).
Z ensayos de 280 mujeres cada uno. (NAPRUTI), 12 meses. | No fue inferior |2 profilaxis no-antibidtica en |3
Las premenopaisicas recibieron capsulas de 500 mg de prevencidn de ITU recurrentes.
arandano americano (2 veces al dia) o 480 mp de clotri- Reduccion significativa de |a resistencia a
moxazol. antibinticos.

Las postmenopadsicas recibieron Lactobacillus o antibid-
ticos.




¢ autor, ano
(referencia)

Diseno del estudio

Resultados

Ahuja, 1998 @

Concentrado de zumo de arandano americano.

Cepas de E colr P-fimbiadas fueron expuestas

al zumo de arandano americano en su medio de
crecimiento. Se testaron los cultivos por su ca-
pacidad de aglutinar especificamente al receptor
P afiadido al medio.

El zumo de arandano americano inhibe la aglutinacion
que se produce en condiciones normales, de forma irre-
versible. Se produce una reduccion del 100% en la expre-
sion de fimbrias y se observa elongacion celular.

Las observaciones sugieren que el zumo de arandano
americano act(a sobre |a pared celular impidiendo el
correcto enlace de las subunidades de las fimbrias o
regulando |a expresion génica, inhibiendo la expresion de
las subunidades de las fimbrias, 0 de ambos modos.

Di Martino,
2006 ©"

20 voluntarios sanos (10 hombres; 10 mujeres)

Testar in witro la capacidad antiadherente bacte-
riana de |a orina de los voluntarios, expuestos a
2 dosis distintas de arandano americano.

Descenso en la adherencia bacteriana de forma dosis-
dependiente asociado al consumo de productos derivados
de arandano americano. La inhibicion de adherencia fue
independiente de la presencia de genes codificantes de
fimbrias tipo P o de resistencias bacterianas. El efecto
antiadherente durd mas de 12 horas.

Dr. Fernando Losa
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JA[V-W-M8 Tiempo de aparicién de la primera recurrencia
de ITU (adaptada de McMurdo et al.)

50 -—Er_anénerr'.-_' i
== Trimetoprim
= 40
=
B
£ i
=
o 20 L
|
.=
S 104 i
0
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Dias desde el comienzo del tratamiento
Cranberry
69 65 64 60 LY b6 54 50 6 44
Trimetoprim

68 68 65 63 62 59 56 56 b4 b4

Test log-rank: A=27, ¥2(2.7,1) P=0,100




Eficacia clinica extractos de arandanos

La evidencia cientifica demuestra la eficacia de los extractos de arandanos en la
prevencion de nuevos episodios de cistitis, en las mujeres con cistitis recurrentes.

Disminucién significativa del n® de pacientes Reduccién recurrencias de la infeccién urinaria
con uno o mds episodios de infeccién urinaria

40
= =
= 15
|- =
W
= 20
|
3 % 58 ades
-
i = otz
W
a PO v
-
E 20
= 20
-
L
= a
E-
= 0
B
H 1a
2 s Flaceba Grupo Lactobacillus
b Lumn contemrado
0 arindanos Grupo Control
Exirario ardnds-
noE comprimidos o Grupo Ardndano
Evaluacion de las recurrencias de la infeccion urinaria en un estudio controlado y aleatorizado a doble _ _ _ . o i .
ciego en |50 mujeres sexualmente activas de entre 2| y 72 afios durante un periodo de un afio. Numero B R RO s
de paclentes que reportaron al menos una infeccién durante el perlodo de tratamiento® en | 50 mujeres con ITUs recurrentes (grupo ardndanos v. grupa control: p=0.01 a los 6 meses;

p=005a los |12 meses)

1.- Kontiokari, et al. BMJ 2001;322-1-5
2.- Stothers. Can J Uro 2002,9(3):1558-62



Eficacia clinica extractos de arandanos

Dias hasta la primera recurrencia de UTI desde el
inicio del tratamiento

a0
91,0 Mayor numero de
L] o
o dias efectos secundarios en el
grupo trimetroprim
&0
{p=0ATE,
o egrificahea]
40
o Extracto ardndanos
0 Trimetroprim

Estudic controlado y aleatorizado en |37 mujeres con ITUs recurrentes tratadas con profilaxis
antiblética continua con Trimetoprim (100 mg) o extracto de ardndanos. No se evidenclan
diferencias significativas entre ambos grupos. (p=0,479)®

McMurdo et al, J Antimic Chemother, Nov 2008



Considerando Ila historia y evidencia
cientifica disponible del Arandano Rojo,
resulta incuestionable su utilidad clinica en

la prevencion, y como coadyuvante al
tratamiento antibiotico de las infecciones

urinarias recurrentes producidas por E.
Col..
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1379 screened

(668 at UCIMIC; 550 at LBMMC) Wing DA, Rumney PJ, Preslicka CW, Chung JH. Daily cranberry juice
878 not eligible ‘ for the prevention of asymptomatic bacteriuria in pregnancy: a
randomized, controlled pilot study. J Urol. 2008; 180: 1367-1372.

501 eligible Teble

313 non-participants Types of urinary tract infections with uropathogens

(includes refusals, including

Treatment Group

for dislike of cranberry.) Asymptomatic bacteriuria Total No. of UTls | Group A (C,C,C) | Group B (C.P,P) | Group C (P.P.P)
. Escherichia coli 9 1 3t 3
1 88 ran d om IZEd Citrobacter freundii 5 1"
) Group B Sfreptococcus 3 1 2
[ [ ] Proteus mirabilis 3 1 1
58 assigned to 67 assigned to 63 assigned to Other 3 1 2
cranberry + cranberry + cranberry cranberry + placebo + placebo placebo + placebo + placebo Total 23
RJE::#LJ@%A\A)IHh (GrOUp B) (GrouD C) Symptomatic bacteriuria (Cystitis)
: ! ) Enterobacter cloacae 1 1
31(53.5%) 41(61.2%) 43 (68.2%) Total 1
compliant with any daily dose compliant with any daily dose compliant with any daily dose Pyelonephritis _
(Group A) (Group B) (Group C) Escherichia coli 3 2 {had
T I Total 3
[ I 1 [ ! 1 [ 1 1 Total subjects with UTIs
8 (13.8%) 18 (31.0%) 5 (8.6%) 7 (10.5%) 29 (43.2%) 5 (7.5%) 8 (12.7%) 24 (38.1%) 11 (17.5%) (6.9%) (10.4%) (11.1%)
compliant with 3X || compliant with 2X || compliant with 1X | compliant with 3X | compliant with 2X || compliant with 1X | compliant with 3X || compliant with 2X || compliant with 1X
daily dosing daily dosing daily dosing daily dosing daily dosing daily desing daily dosing daily dosing daily desing
(Group A (Group A) (Group A (Group B) (Group B) (Group B} {Group C) (Group C) {Group C)

Referente a la eficacia durante la gestacion, un ensayo
frente al placebo) en 188 mujeres gestantes, mostro una
disminucion del 51% de bacteriurias asintomaticas y del 41% de
infecciones urinarias, aunque el elevado abandono por
molestias gastrointestinales (hasta el 38,8% de los casos), le
hizo perder la potencia estadistica necesaria.

Bacteriuria asintomatica (ASB) en el embarazo tiene una prevalencia
estimada de 12.5%, y se asocia con una variedad de resultados

perinatales adversos: incluyendo el parto prematuro y bajo peso al
nacer
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Dosis recomendada

Infecciones urinarias debidas
bacterias E.Coli.

facilita el cumplimiento.

Una dosis de 36 mgr./dia de PAC™ S
disminuye la frecuencia de

La administracion en una sola toma

La Asociacion Europea de Urologia recomienda el uso de preparados de

arandanos que con un minimo de 36 Mg de PACs que hayan
demostrado su eficacia antiadhesiva en estudios propios

La complejidad de las PAC de arandano americano, en términos de peso
molecular, de tipos de enlace y de heterogeneidad estructural, hace
dificil utilizar un Unico meéetodo de cuantificacion para todos los

productos;

Dr. Fernando Losa
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Tratamiento de infecciones urinarias con arandano rojo
americano

En el caso de tratamiento de cistitis , como
complemento a la antibiotico-terapia:
36-40 mgr/ dia durante 30 dias.

En el caso de prevencion, para limpieza del tracto
urinario y evitar recidivas de nuevos episodios:

36-40 mgr/ dia durante 30 dias.
Repetir una vez al trimestre
durante 1 ano

’ ! ! !.r ! ! . ! I !. ! g i !

Existe evidencia tipo A con respecto a la eficacia del arandano

rojo americano (Vaccinium macrocarporn) en el tratamiento
coadyuvante y preventivo de las infecciones urinarias por E.coli.

Dr. J.Fernando Losa
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En el caso de prevencion, para limpieza
del tracto urinario y evitar recidivas de

nuevos episodios:

36 mgr/ dia durante 30 dias.

Repetir una vez al trimestre

En el caso de tratamiento de cistitis ,
como complemento a la antibiotico-
terapia:

36 mgr/ dia durante 30 dias.




Diferentes formas de
administracion

"

— @

Sothers en 2002 estudio las diferencias de eficacia entre las
diferentes formas de administraciéon del arandano rojo: el
zumo vy las capsulas, y las comparé con placebo. El anterior
analisis permitio contrastar la eficacia de las PAC
administradas en capsula, clasificandolas como el
tratamiento con mejor relacion coste eficacia en la
prevencion de las UTI
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 La acidificaciéon de la orina se ha
utilizado como ayuda en el tratamiento
de las infecciones del tracto urinario.

» Actualmente se duda de que el
mecanismo de accion de la vitamina C
este Unicamente vinculada con su accion
acidificante urinaria.

Nuevo mecanismo propuesto por Carlsson en 2001:

Nitrato reductasa Acidificacian

(E.coli}) (Vitamina C)
Nitratos Nitritos Oxido Nitrico |
NO;- NO," NO
Inhibicién del
crecimiento

bacteriano
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AEEM Dr. Fernando Losa

| Consenso de Probidticos de la AEEM
Octubre 2011

Probidticos en Ginecologia

Recomendaciones de uso
- Efecto adyuvante en el tratamiento de:
= Vaginosis/Vulvovaginitis bacteriana
- Vulvovaginitis candidiasica
e Vaginitis por tricomonas.
e Prevencion de las recurrencias (recidivas y reinfecciones) de las

infecciones vaginales.
« Prevencion de la vulvovaginitis candidiasica recurrente (2 4

episodios / ano).
{- Disminucion de las recurrencias de las J

infecciones del tracto urinario.

= Menopausia:
e Aunque la evidencia cientifica es limitada, puede ser
recomendable utilizarlos como adyuvante en aquellas
pacientes con clinica vaginal postmenopausica.

CCSF



Modo de empleo _

En caso de episodios agudos:

Se recomiendan 2 cépsulas al dia durante 7 dias de
forma coadyuvante a la terapia antibiotica.

En caso de prevencion de recidivas:

Se aconseja tomar una capsula al dia durante un
periodo optimo de 3 a 6 meses.

En cualquier caso, se debe acompanar con la toma de
agua, preferentemente por la noche, con la vejiga
vacia y antes de acostarse.
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Contraindicaciones/Interacciones

@ Se trata de un extracto con un rango de
seguridad elevado a las dosis
recomendadas. Se considera seguro en el
embarazo.

@ Contraindicaciones:
@ Tendencia a Nefrolitiasis.(consumo elevado)

@ Posibles interacciones: Warfarina,
diclofenaco, tizanidina y midazolam aunque
no se ha demostrado una asociacion directa,
(actuacion sobre los citocromosP450CYP2C9, CYP1A2 y
CYP3A4)

@ Efectos adversos: Molestias gastricas 0
diarrea (asociados a la ingesta elevada de
zumo fresco)
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conclusiones

/I el cranberry es un fitoterapico que se emplea como coadyuvante del \
tratamiento de ITU y en la profilaxis de la misma, y que actua evitando

la adhesion bacteriana al epitelio, resultando eficaz para cepas

resistentes sin originar resistencias bacterianas. Evidencia la

@ Se puede emplear durante el embarazo como prevencion de recidivas

@ Tratamiento con escasos efectos secundarios

o /
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