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GUIA PRACTICA SOBRE EL USO DE EXTRACTO DE ARANDANOS
Y PROBIOTICOS EN INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Infecciones del tracto urinario inferior:
definicion, epidemiologia y clasificacion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) inferior son un motivo muy frecuente de consulta en
atencion primaria y en atencién farmacéutica, y constituyen la segunda causa de infeccion
comunitaria, solo superada por las infecciones respiratorias's.

Por ello, tanto el diagnéstico como el tratamiento de este tipo de infecciones se realiza de
manera casi automatica, lo que supone que en ocasiones se deje de lado la profilaxis de las
mismas o el tratamiento de las recurrencias/recidivas.

Definicion

Se define ITU como la presencia de microorganismos, normalmente bacterias, que causan infla-
macién y dafio tisular en cualquier punto del tracto urinario (desde la corteza renal a la uretra),
asf como en las estructuras adyacentes en el caso del hombre (préstata, epididimo y testiculos)*.

Epidemiologia y etiopatogenia

Si bien las ITU pueden afectar a cualquier sexo, edad o raza, tienen mayor incidencia en las
mujeres, en las que suponen la principal causa de patologia urolégica. De todos los tipos de
infecciones urinarias que pueden presentar las mujeres, la cistitis es la mas frecuente, y se
calcula que mas de la mitad de las mujeres presentara un episodio de cistitis al menos una
vez en su vidal®.

El principal microorganismo responsable de cistitis en la mujer son las enterobacterias, que
pueden producir una colonizacion de la parte distal de la uretra desde el colon y ascender
hasta la vejiga, o incluso la pelvis o el parénquima renal. En circunstancias normales, estas
bacterias se eliminan por el flujo y las propiedades antibacterianas propias de la orina. Sin
embargo, si no son eliminadas, pueden causar lesion e inflamacion del epitelio urotelial, res-
ponsable de la aparicion de la sintomatologia'?.

La posibilidad de que se produzca o no esta infeccién depende, principalmente, del balance
de dos mecanismos: la virulencia del microorganismo y la capacidad de defensa del huésped'3¢7.

No todas las bacterias son capaces de producir ITU, tan solo las que poseen determinados
factores de virulencia para adherirse al epitelio del tracto urinario®2.

De todos los microorganismos posibles, Echerichia coli es el méas frecuente, responsable de
hasta el 79,2 % de las infecciones, seguido de Staphylococcus saprophyticus (4,4 %), Pro-
teus mirabilis (4,3 %), Enterococcus faecalis (3,2 %) y Klebsiella pneumoniae (2,3 %)'57.
Por ello, entre todos los microorganismos, se ha estudiado con mas profusiéon el mecanismo
y la capacidad de virulencia de E. coli. Entre sus caracteristicas destacan su capacidad de
estructurarse en biopeliculas; la liberacién de ciertas toxinas, como las hemolisinas o el fac-
tor citotéxico necrotizante; y la presencia de invasinas o islas de patogenicidad, que le otor-
gan gran resistencia a la fagocitosis!3.

Pese a todos estos factores, se puede decir que el mas importante en la etiopatogenia de
las ITU es su capacidad de adhesién al epitelio, para la cual es necesaria la presencia de
unas estructuras proteinicas determinadas, denominadas adhesinas, que se encuentran en
las fimbrias bacterianas. Dentro de estas fimbrias podemos encontrar dos tipos —tipo I y ti-
po P—, cuya diferencia principal viene determinada por la sensibilidad o la resistencia a la

manosal3.



INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO INFERIOR:
DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA'Y CLASIFICACION

Por otro lado, entre los mecanismos de defensa del huésped encontramos los siguientes!-®:

e | a diuresis con vaciado completo, que actia como método de lavado y arrastre de microor-
ganismos.

e | as cualidades de la orina, como el pH acido, la osmolaridad o la urea, que dificultan la pro-
liferacién bacteriana.

e | a integridad anatémica y funcional de las vias urinarias.

e | os mecanismos locales de defensa del urotelio, como los anticuerpos locales tipo IgA se-
cretora o la mucoproteina de Tamm-Horsfall, que favorecen el arrastre bacteriano.

e Y, en el caso de la mujer fértil, la presencia de microbiota vaginal, la cual, gracias a su capaci-
dad de producir sustancias como el peréxido de hidrégeno, el acido lactico o los surfactantes,
inhibe el crecimiento de los patégenos o impide la adherencia bacteriana, entre otros procesos.

Ademas, en funcién de la edad de las mujeres, puede haber miultiples factores de riesgo pa-
ra la aparicién de cistitis, que se resumen en la tabla 1127,

Clasificacion
Las ITU pueden clasificarse de miultiples maneras, pero en el caso de las mujeres una buena
aproximacion a este respecto se recoge en la tabla 2!2.

Diagnéstico y tratamiento de la cistitis

La cistitis es la ITU mas frecuente en las mujeres. Se trata de una inflamacion superficial de
la mucosa vesical, habitualmente de causa bacteriana®.

La cistitis aguda, sobre todo en etapas premenopausicas, suele aparecer en mujeres sin
anomalias estructurales y funcionales del tracto urinario y sin una patologia de base que la
justifiques.

Diagnéstico

Su diagnéstico, con una elevada fiabilidad, se basa en la evaluacién de los sintomas urinarios
(disuria, polaquiuria, urgencia, dolor supraptbico, hematuria) en ausencia de fiebre y de se-
crecién vaginal®®.

Se ha de realizar un diagnostico diferencial con ITU de las vias altas! (tabla 3) y patologias
con algunos aspectos clinicos parecidos, como ocurre con la uretritis y la vaginitis. Estas dos
Ultimas patologias presentan habitualmente secrecién uretral o flujo vaginal, que puede ser
maloliente, y una sintomatologia menos intensa que en la cistitis!*5#,

La uretritis suele ser secundaria a infecciones de transmision sexual (ITS)2. Se debe sospe-
char en mujeres jévenes y en ciertas situaciones, como un cambio reciente de pareja, promis-
cuidad sexual, ausencia de respuesta al tratamiento de la cistitis y pareja afectada de ITS8°. A
diferencia de la cistitis, la uretritis tiene un inicio sintomatico mas gradual, no suele presentar
hematuria, cursa con piuriay el urocultivo es negativo. Los sintomas son mas moderados y pue-
de haber una supuracién o un sangrado vaginal por cervicitis y dolor abdominal bajo®°.

La vaginitis se caracteriza por la presencia de dispareunia, prurito y secrecién vaginal, aun-
que no es infrecuente que curse de manera asintomatica. Debe sospecharse ante un flujo va-
ginal maloliente. No se acompafia de piuria y el urocultivo es negativo®°.

®



GUIA PRACTICA SOBRE EL USO DE EXTRACTO DE ARANDANOS
Y PROBIOTICOS EN INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Tabla 1. Factores de riesgo de ITU en las mujeres

Relaciones sexuales Antecedentes personales de ITU antes de la menopausia
Uso de espermicidas Incontinencia urinaria

Nueva pareja sexual Vaginitis atrdfica por déficit de estrogenos
Antecedentes familiares de ITU Cistocele

Antecedentes personales de ITU en la infancia Aumento del volumen de orina posvaciado

Cateterismo urinario y deterioro del estado funcional
(sobre todo en mujeres institucionalizadas)

ITU: infecciones del tracto urinario. Fuente: elaboracidn propia.

En la cistitis, la disuria es el sintoma clinico central para establecer su diagnéstico?. Otros sinto-
mas y signos, como la frecuencia, la urgencia, el dolor suprapubico y la hematuria, estan presen-
tes de forma maés variable (figura 1). La presencia de hematuria asociada a la cistitis no tiene nin-
guna relacion con la gravedad de la misma2. En mujeres jovenes, en ausencia de irritacion vaginal
concomitante o aumento del flujo vaginal, la disuria de inicio agudo es un sintoma altamente es-
pecifico, con una precisién de mas del 90 % para la ITU% En mujeres ancianas, la presencia de
disuria es mas inespecifica, al presentarse en otras patologias del tracto urinario distintas a la ITU*.

En las mujeres que presentan sintomas tipicos de cistitis no complicada, no siempre es
necesario realizar un analisis de orina (mediante tira reactiva o cultivo), pues aporta un mi-
nimo aumento en la precisién diagnéstica®®. En las situaciones en que clinicamente no es-
ta lo suficientemente claro, el analisis con tira de orina ayuda a realizar un diagnéstico mas
adecuado de cistitis no complicada®®. En la cistitis, la tira reactiva de orina muestra nitri-
tos y/o leucocitos positivos, por lo que no es necesario solicitar un urocultivo para confirmar
la infeccion®®8. Si los nitritos y los leucocitos son positivos en la tira de orina, el valor pre-
dictivo positivo de que se deba a una ITU es superior al 90 %!. En las mujeres con sinto-
matologia recurrente de cistitis aguda con tira reactiva de orina negativa a nitritos y leuco-
citos se debe realizar un cultivo de orina'>1° (tabla 4).

Si la mujer presenta fiebre o dolor lumbar, hay que descartar la presencia de una pielone-
fritis; en este caso si que estaria indicada la realizacién de un urocultivo!3%8, Siempre se pro-
cedera a una exploracion de la zona lumbar en la mujer con clinica sugestiva de cistitis, aun-
que no presente fiebre (un 30 % de las pielonefritis clinicamente no se asocian a fiebre)!.

En la anamnesis es importante evaluar diversos aspectos, sobre todo higiénicos, que pue-
dan facilitar la aparicién de ITU en la mujer®8, como los siguientes:

e ;Qué ingesta de liquidos toma durante el dia?
e ;Cada cuanto va a orinar?
e ;Se limpia tras la miccién con un papel o toallita? ;En qué direccién lo hace?

®)



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA CISTITIS

Tabla 2. Clasificacion del tipo de cistitis en las mujeres

Ba.cteriuria
asintomatica

Cistitis no
complicada

Sindrome uretral
agudo

Infeccidn urinaria
complicada

Cistitis recurrente

Cistitis
recidivante

Aislamiento de >10° UFC/mL de la misma cepa
bacteriana en dos cultivos de orina consecutivos
obtenidos mediante miccién (chorro medio)

Aislamiento de >10 UFC/mL de bacterias en un
cultivo de orina obtenido mediante sondaje vesical
estéril o puncidn suprapibica estéril

Aislamiento de >10° UFC/mL de bacterias
en un cultivo de orina obtenido mediante miccion
(chorro medio)

Aislamiento de >10? UFC/mL de bacterias
en un cultivo de orina obtenido mediante sondaje
vesical estéril o puncion suprapdbica

Ausencia de bacteriuria significativa

Aquella en la que coexisten una o varias
de las siguientes circunstancias:

e Catéter urinario

e Cateterismo intermitente

e Obstruccion urinaria

® Vgjiga neurdgena

e Reflujo vesicoureteral

e Anomalia anatémica del tracto genitourinario

Ausencia de sintomas

e Escozor miccional

e Urgencia miccional

e Polaquiuria

© Dolor suprapdbico

e Tenesmo

e Ausencia de fiebre

e Ausencia de dolor lumbar o en el
flanco sugestivos de pielonefritis

Presencia de escozor, polaquiuria
y urgencia miccional

e |TU postoperatoria

e [TU tras manipulacién urolégica
e |nsuficiencia renal crénica
 [nmunosupresion

o itiasis

e Germen multirresistente

Tres episodios de cistitis aguda en los dltimos 12 meses o 2 episodios en los Gltimos 6 meses

Infeccidn por la cepa de la misma bacteria antes de 2 semanas tras acabar el tratamiento
antibidtico. Sugiere un fallo del tratamiento o una alteracion urolégica subyacente

[TU: infecciones del tracto urinario. Adaptada de: Pigrau et al 3.

e ;La infeccidon ha aparecido tras una relacion sexual? ;Orina tras las relaciones sexuales?

@)

;Siente dolor durante la relacion sexual? ;Nota sequedad vaginal?
;En la infancia tuvo infecciones de orina?

;Al orinar nota dolor en el flanco o en la zona lumbar?
;Le cuesta comenzar a orinar?

;Tras acabar de orinar tiene la sensacién de que aun le queda orina por salir?

;Ha tomado alglin antibiético en los Ultimos 3 meses? (la toma reciente de antibidticos se
correlaciona con una mayor tasa de resistencia al mismo).



GUIA PRACTICA SOBRE EL USO DE EXTRACTO DE ARANDANOS
Y PROBIOTICOS EN INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Tratamiento de la cistitis aguda
El tratamiento de la cistitis aguda aislada en la mujer es habitualmente empirico, dadas sus
caracteristicas generalmente leves y la ausencia de complicaciones®.

Las distintas guias recomiendan que la terapia empirica se base en los patrones locales de
susceptibilidad de los principales uropatégenos involucrados®®.

Es importante que se conozcan las causas que generan la cistitis, asi como las resisten-
cias y la sensibilidad antibiética de los gérmenes aislados mas frecuentemente en la zona,
el pais o la institucién donde trabajemos, en particular de E. coli, al ser el principal uropa-
tégeno implicado!328,

Las guias recomiendan como tratamiento antibiético de primera eleccion en las cistitis
no complicadas en las mujeres fosfomicina trometamol en una tnica dosis de 3 g5. Como
segunda opcion podria estar indicada la utilizacién de nitrofurantoina 100 mg/12 h duran-
te 5 dias®® (tabla 5). Estas recomendaciones se basan en la alta sensibilidad de E. coli a
ambos farmacos, superior al 97 % para fosfomicina trometamol y del 94 % para nitrofuran-
toinatl.

Como alternativa se puede utilizar cotrimoxazol (trimetoprima-sulfametoxazol) en dosis de
800/160 mg/12 h durante 3 dias. Su utilizacién como tratamiento empirico vendra condicio-
nada por el grado de resistencia de E. coli. Si es superior al 20 %, no esté indicado el uso
empirico del mismo35.

Presenta: Mujer con clinica sugestiva de cistitis:
s . o Presenta:
Secrecion vaginal Disuria Fiebre
Mal olor vaginal | €= Urgencia miccional —_—) Sl T
Prurito vaginal Polaquiuria
. : " Dolor lumbar
Dispaurenia Dolor supraptbico

Si No —} Tratamiento antibidtico empirico {— No Si
v 4

Sospecha de uretro- Tira reactiva (opcional) Sospecha de
vulvovaginitis: pielonefritis:
Evaluacion + Evaluacion
y tratamiento y tratamiento

Resultado positivo

v v

Si No
v v

Tratamiento antibidtico No . .
empirico — mejora — | Solicitar urocultivo

especifico especifico

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la cistitis en la mujer (elaborado y adaptado por los autores de las citas 1y 8)

® o



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA CISTITIS

 Disuria (escozor miccional)
e Polaquiuria

e Urgencia miccional
 Dolor suprapibico

¢ Hematuria (en ocasiones)

[TU: infecciones del tracto urinario. Tomada de: Brenes'.

En 2016, la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
restringio el uso de nitrofurantoina sola pa-
ra el tratamiento de la cistitis aguda en las
mujeres y con una duracion maxima de 7
dias, por la posibilidad de producir reaccio-
nes adversas graves, sobre todo pulmonares
y hepaticas!?. Esta contraindicada si el filtra-
do glomerular es <45 mL/min, por lo que en
Espafia no se debe utilizar nitrofurantoina co-
mo tratamiento de la profilaxis de las cistitis
recurrentes!.

Fosfomicina trometamol presenta una mayor
comodidad posolégica y menos efectos secun-
darios, lo que facilita el cumplimiento terapéu-
ticol3,

Tabla 3. Sintomas asociados habitualmente a las ITU de vias bajas y vias altas

e Disuria (escozor miccional)

e Polaquiuria

e Urgencia miccional

 Dolor lumbar

o Fiebre, escalofrios, afectacion del estado general

Tabla 4. Situaciones en que deben
realizarse cultivos de orina

Sospecha de pielonefritis aguda

Sintomas que no se resuelven o recurren dentro
de las 4 semanas posteriores a la finalizacion del
tratamiento

Mujeres que presentan sintomas atipicos y una tira
reactiva negativa

Mujeres embarazadas

Adaptada de: Bonkat et al.>.

En mujeres posmenopausicas y en mujeres diabéticas, la pauta de dosis Gnica parece ser
menos eficaz que las de 3-7 dias de tratamiento. Con la administracién de una segunda do-
sis de fosfomicina trometamol de 3 g, a las 72 horas se mantienen niveles activos de antibi6-
tico durante 5-7 dias, con una eficacia similar a las obtenidas con quinolonas®.

Antes de la utilizacién de un tratamiento antibiético empirico se ha de contemplar el dafio
colateral que pueda generar, como la colonizacién o infeccién con organismos resistentes a

multiples farmacos*13.

Las aminopenicilinas no son un tratamiento antibiético adecuado para la terapia empirica

debido a la alta resistencia de E. colP1t.

Las aminopenicilinas en combinacién con un inhibidor de la betalactamasa, como amoxi-
cilina/acido clavulanico, no se recomiendan para la terapia empirica debido al dafio colateral
ecolégico (vaginitis candidiasica)®, pero pueden usarse en casos seleccionados®.

En Espafia se han incrementado las ITU por E. coli productoras de betalactamasas de es-
pectro extendido (BLEE), resistentes a cefalosporinas de segunda y tercera generaciones y
también a quinolonas®®. De hecho, el 6,7 % de las ITU comunitarias estan producidas por

cepas de E. coli productoras de BLEE®13,

Se ha de evitar la utilizacion de cefalosporinas, sobre todo de tercera generacién (cefixima),
y quinolonas como tratamiento de las cistitis no complicadas en la mujer®.

@)



GUIA PRACTICA SOBRE EL USO DE EXTRACTO DE ARANDANOS
Y PROBIOTICOS EN INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Tabla 5. Recomendaciones de tratamiento empirico con antibibticos
para las cistitis no complicadas en las mujeres

Fosfomicina trometamol en una tnica dosis de 3 g
Nitrofurantoina 10 mg/12 h durante 5 dias

Sulfametoxazol-trimetoprima (cotrimoxazol),
800/160 mg/12 h durante 3 dias (si la resistencia
a £ colies <20 %)

Adaptada y modificada de: Pigrau® y Brenes Bermiidez®.

La Agencia Espafiola del Medicamento desaconsejé en octubre de 2018 la utilizacion de
quinolonas en el tratamiento de las ITU leves y autolimitadas debido a la aparicién de reac-
ciones adversas del sistema nervioso y musculoesqueléticas!4. Aumentan el riesgo de aneu-
risma y diseccion adrtica, especialmente en las personas de edad avanzada*.

En marzo de 2019, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) estableci6é una serie de
condiciones regulatorias estrictas con respecto al uso de quinolonas, que son legalmente vin-
culantes en toda Europa, para promover el uso correcto de esta clase de antibiéticos?s.

Se ha observado que con el uso de quinolonas aumenta el riesgo de regurgitacién e insufi-
ciencia valvular cardiaca®®.

Solo debe utilizarse una quinolona como tratamiento de una cistitis no complicada cuando
se considera inapropiado el uso de otros agentes antibacterianos recomendados habitualmen-
te para el tratamiento de estas infecciones®S.

Las quinolonas y las cefalosporinas son antimicrobianos que deberian reservarse como tra-
tamiento empirico oral de la pielonefritis no complicada® en funcion de las resistencias ob-
servadas en la zona. Otra opcidn en este caso, aunque menos eficaz, es la utilizacion de co-
trimoxazol®. En la pielonefritis no se ha demostrado una mejora con fosfomicina ni con
nitrofurantoina®.

En mujeres con cistitis aguda, existe un minimo riesgo de dafio tisular y progresion a pielo-
nefritis*. Una opcién subestimada y recomendada por algunos autores es la vigilancia expec-
tante como opcioén terapéutica en el tratamiento de la cistitis aislada no complicada®*.

También se aconseja solicitar un cultivo de orina y tratar con analgésicos o antiinflamato-
rios, hasta que se conozca el resultado del cultivo®.

En algunas cistitis con sintomatologia leve 0 moderada, antes de utilizar empiricamente un
antibiético podria estar indicado el uso de antiinflamatorios, como ibuprofeno®. En estos ca-
s0s, la cistitis tiene tendencia a la curacién®.

Tras el tratamiento empirico de las cistitis no complicadas en la mujer no estan indicados
los analisis de orina sistematicos o los cultivos de orina en pacientes asintomaticas®.

En la ultima década, las pautas de tratamiento de la cistitis en las mujeres han ido disminu-
yendo su duracién, pasando de regimenes de 7 dias de cobertura antibiética a 3 dias y 1 dia®.
Lo que se pretende es mejorar el cumplimiento, reducir costes y disminuir la frecuencia de las
reacciones adversas. Aunque estas pautas suelen ser validas en las ITU producidas por E. coli,
se ha observado que la cistitis causada por S. saprophyticus u otros gérmenes puede responder
mejor a duraciones mas prolongadas del tratamiento®.

®



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA CISTITIS

Cistitis recurrente

Un tercio de las mujeres con cistitis presentan recurrencias: al menos 3 episodios de ITU en

los Gltimos 12 meses, 0 2 en los Ultimos 6 meses+5.

Las ITU recurrentes (ITUr) son recurrencias de ITU no complicadas y/o complicadas. Las
ITUr incluyen tanto una infeccién del tracto inferior (cistitis) como una infeccion del tracto
superior (pielonefritis); la pielonefritis de repeticién sugiere una etiologia complicada®.

Podemos clasificar las ITUr ent:

e Recidivas. La ITU esta causada por el mismo germen en menos de 2 semanas después de
finalizar el tratamiento antibi6tico. Representan el 20 % de las ITUr.

e Reinfecciones. Si la ITU ocurre a partir de las 2 semanas, suele estar causada por un germen
distinto al que generd el episodio inicial o el mismo germen que se encuentra acantonado den-
tro de un pool o biofilm (matriz rica en polisacéridos rodeada de una envoltura de uroplactina
que constituye un reservorio para las bacterias). Representan el 80 % de las ITUr.

A diferencia de la cistitis aislada no complicada, el diagnéstico de ITUr debe confirmarse me-
diante un cultivo de orina'*®. No se recomienda realizar un estudio sistematico que incluya cis-
toscopia, iméagenes, etc.!*%, aunque si debe Ilevarse a cabo si se sospecha la presencia de un cal-
culo renal o una patologia obstructiva urinaria, una cistitis intersticial, un cancer urotelial, etc.}4.

Hay que descartar la presencia de otras patologias que presenten una sintomatologia parecida®#°.

Tratamiento preventivo de las infecciones

del tracto urinario inferior

La prevencién de las ITUr en la mujer consiste principalmente en identificar cualquier factor de
riesgo para que pueda ser tratado!. Para ello, se dispone de diversas medidas profilacticas!*5810.17;
e Medidas de higiene personal y conductual.
e Profilaxis antibidtica.
e Profilaxis no antibidtica.

Antes de iniciar un régimen profilactico hay que confirmar la erradicacién de la Gltima
cistitis mediante la realizaciéon de un urocultivo 1-2 semanas después del tratamiento an-
tibiéticol3581017,

Medidas de higiene personal y conductual

Aunque es la primera medida recomendable que se debe pautar en todas las mujeres con cis-
titis® (tabla 6), no se ha demostrado que la miccidn poscoital, asi como el aumento de la fre-
cuencia de las micciones y de la ingesta de liquidos se asocie a una disminucién del riesgo
de padecer cistitis recurrentes!35.

Profilaxis antibiética
Los antimicrobianos se pueden administrar de varias maneras:

Profilaxis antibidtica continua

En dosis bajas durante periodos de 3-6 meses o incluso 12 meses'?. Se recomienda administrar
la profilaxis antibi6tica por la noche®. La profilaxis antibiética continua reduce las tasas de ITUr
en un 80 %3. En un 20-30 % de las pacientes reaparece la cistitis tras el cese de la profilaxis
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antibiotica3, por lo que se deberian considerar
otras opciones preventivas. La opcién mas re-
comendable para evitar el dafio ecolégico es la
utilizacion de fosfomicina trometamol 3 g ca-
da 10 dias durante 6 meses. Si las recurren-

Tabla 6. Consejos para prevenir

las infecciones del tracto urinario
en las mujeres

Realice una ingesta minima diaria de liquidos

cias contintan, se puede pautar cotrimoxazol

(agua, zumo, infusiones) de 1,5-2 L
80/400 mg al dia durante 6 meses.

Orine cada 3-4 h durante el dia. No posponga

Profilaxis antibidtica poscoital la miccion tras el deseo miccional

En las mujeres en quienes el episodio de ITU
aparece tras mantener relaciones sexuales
en las 24-48 horas previas®. Diversos estu-
dios aleatorizados han demostrado que la
profilaxis antibiética poscoital reduce las
ITUr en mujeres jévenes sexualmente acti-
vas en un porcentaje similar a la profilaxis
continua®. Si la actividad sexual es intensa,
3 g de fosfomicina trometamol cada 7-10
dias es una opcién muy cémoda®.

Evite el estrefiimiento tomando fibra regularmente

Evite |a higiene genital excesiva. No use geles intimos
ni de hidé

Cuando se lave el drea genital o se seque tras orinar,
lavese y séquese de delante hacia atras

Orine después de tener relaciones sexuales

Autotratamiento

En las pacientes que mantienen un buen
cumplimiento con un nimero de cistitis <3
en el dltimo afio, se puede aconsejar el autotratamiento de los episodios de cistitis con un
régimen de corta duracion!'6, En estas circunstancias la eleccién de los antimicrobianos
es la misma que para la infeccién urinaria aguda no complicada!®: debe aplicarse solo en
mujeres con ITUr documentadas previamente, en pacientes motivadas y con posibilidad de
consultar con un médico si la ITU no mejora en 48 horas®.

Las resistencias a una gran proporcién de los antibiéticos utilizados habitualmente en el
tratamiento de las ITU estan aumentando!. Los antibiéticos usados no hace muchos afios en
la profilaxis de las cistitis recurrentes, como algunas quinolonas (norfloxacino, ciprofloxacino,
ofloxacino)'?, no estan aconsejados por las autoridades sanitarias'?!4. Hay que evitar en lo po-
sible la utilizacién de cefalosporinas y aminopenicilinas®.

Actualmente los regimenes mas recomendados!? incluyen fosfomicina trometamol 3 g ca-
da 7-10 dias, trimetoprima 100 mg 1 vez al dia o cotrimoxazol 200-400 mg 1 vez al dia'?.

En ITUr generadas por gérmenes multirresistentes o distintos a E. coli se ha observado que
la profilaxis antibidtica no es tan eficaz!®. Por todo ello, adquiere mucha importancia la utili-
zacion de otras alternativas a los antibiéticos en la prevencién de las ITUr!8.

Adaptada de: Bonkat et al.’.

Profilaxis no antibiética
El aumento de la resistencia a los antimicrobianos sobre la microbiota intestinal normal ha
estimulado el interés en la profilaxis no antibiética de las ITUr®.

En la Gltima década se ha avanzado considerablemente en el conocimiento de la patogenia y
las estrategias de prevencion de las ITUrS. A las estrategias clasicas para su prevencion (profilaxis
antibiética continua, poscoital y autotratamiento) se han afiadido otras alternativas terapéuticas.
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Papel de los extractos de arandanos
en las infecciones del tracto urinario inferior

Se conocen con el nombre comdn de arandanos diversos arbustos del género Vaccinium, per-
tenecientes todos ellos a la familia Ericaceae. Este género comprende alrededor de 170 es-
pecies aceptada!®. En Espafa, en estado silvestre, se pueden encontrar 3 especies que cre-
cen en zonas montafiosas: V. myrtillus, llamado cominmente ardndano o mirtilo, cuyo fruto
es azul; V. uliginosum, o arandano negro (Ilamado asi por el azul muy oscuro, casi negro, de
sus frutos) y, en menor proporcién, V. vitis-idaea, o arandano rojo. Las 3 especies fructifican
con bayas comestibles, nutricionalmente muy saludables. Los frutos del mirtilo han sido ob-
jeto de una monografia de la EMA, que aprueba su uso tradicional y el de sus extractos para
el alivio de los sintomas ocasionados por la insuficiencia venosa debido a su riqueza en anto-
cianosidos.

Mencion aparte merece otra especie de arandano, V. macrocarpon Aiton, cominmente co-
nocido como arandano americano, cuyos frutos frescos, el jugo de los mismos y sus extractos
se han venido utilizando de forma tradicional en el tratamiento y la prevencién de las recu-
rrencias de infecciones urinarias. Por tanto, nos centraremos en esta Gltima especie vegetal
para revisar su papel en la ITU.

Arandano rojo americano (V. macrocarpon Aiton). Descripcion botanica

Se trata de un arbusto rizomatoso, nativo de los humedales del nordeste de Estados Unidos y
el sudeste de Canadéa. Crece con ramas finas, fibrosas y rastreras, generalmente de 4-15 cm de
altura aunque pueden llegar a los 20 cm, que se extienden sobre el suelo como un tapete en
forma de cojin de hasta 1 m de diametro. El tallo es delgado, glabro a piloso, con raices en los
nudos. Las hojas, perennes, son ovales o elipticas, verdes en verano y cobrizas en invierno, y
miden 1-2 cm de largo. Florece en primavera y hasta el final del verano, con flores en forma de
campana, y tienen una corola de 4 I6bulos tefiida de rosa. Se cuelgan de las axilas de las hojas
por separado o en grupos de 2 a 10. Los frutos son bayas redondas, de 9-14 mm de didmetro
de color rojo oscuro y sabor acido?? (figura 2).

Parte utilizada (droga o sustancia vegetal)
La sustancia vegetal del arandano rojo americano, conocido también como cranberry, se com-
pone segln la monografia de la European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) de
los frutos maduros, frescos o secos de V. macrocarpon Aiton?3.

Segln la Farmacopea de Estados Unidos (United States Pharmacopeia [USP]), las prepa-
raciones liquidas de ardndano americano consisten en el jugo puro, sin sustancias afiadidas,
del fruto maduro de V. macrocarpon Aiton o de V. oxycoccus L.?*.

Constituyentes
Se deben distinguir los constituyentes del fruto de los del jugo (preparaciones liquidas).

Principales constituyentes del fruto

Los compuestos de interés en el arandano rojo son, principalmente, las antocianinas y los
oligbmeros de epicatequina y epigalocatequina. Cabe distinguir 2 tipos de proantociani-
dinas (PAC): las de tipo A (con al menos un conjunto de 2 enlaces entre las unidades mo-
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noméricas) y las de tipo B (con todos los enlaces interflavénicos simples). La figura 3 mues-
tra la estructura de la proantocianidina A2 y la figura 4 la estructura quimica de la PAC
dimérica 4—8 tipo B.

La monografia de la ESCOP?3 cita como componentes mas caracteristicos los siguientes:
acidos quinico, malico y citrico (2,6-3,6 %); acido benzoico (>0,5 %); acidos hidroxibenzoi-
co e hidroxicinamico (principalmente en formas ligadas); PAC; antocianinas, especialmente
peonidin-3-arabinédsido y 3-galactésido; glucésidos de flavonol, principalmente quercetina 'y
mircetina; iridoides (monotropeina y 6-7-dihidromonotropeina); acido ursélico y sus deriva-
dos; fructosa y otros azlcares.

Se ha demostrado que el contenido total de antocianinas varia sensiblemente segtn la re-
gién de cultivo®.

Principales constituyentes de las preparaciones liquidas (USP)

Los requerimientos de la USP incluyen: contenido minimo de un 2,4 % de dextrosa, 0,7 % de
fructosa, 0,9 % de acido quinico, 0,9 % de acido citricoy 0,7 % de acido malico, con una re-
lacion de acido quinico a acido malico no inferior a 1, y no mas del 0,05 % de sorbitol y saca-
rosa®*. Su pH debe ser de 2,5 + O,1. Segun la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos, el nivel Brix (medida del contenido de azucar de una solucién) del jugo de arandano
americano deber ser, como minimo, del 7,5 %?2°.

Contenido en PAC. Métodos de determinacidn de PAC de arandano rojo americano?-*

La determinacion del contenido en PAC de los preparados del fruto de arandano rojo ameri-

cano (V. macrocarpon Aiton) se puede realizar por diversos métodos espectrofotométricos y

cromatogréaficos. A continuacion, se relacionan los métodos basicos mas utilizados:

e Métodos espectrofotométricos. Se basan en realizar con una muestra una reaccién quimica
que produzca derivados coloreados de las PAC cuya absorbancia pueda medirse en un es-
pectrofotémetro. Los mas utilizados son:

— Método con butanol &cido.
— Método de la vainillina.
— Método del dimetilaminocinamaldehido.

Figura 2. Frutas
de Vaccinium
macrocarpon.

Créditos: Sten,
CCBY-SA3.0
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Figura 4. Estructura quimica de proantocianidina
Figura 3. Estructura quimica de proantocianidina A2. dimérica 4—8 tipo B. Créditos: Nono64 - Own work,
Créditos: By Ed (Edgar181) - Own work, Public Domain CCBY-SA 3.0

e Métodos cromatograficos. Se ha utilizado cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC),
de fluorescencia y de HPLC combinada con espectrofotometria de masas (HPLC-MS). Estos
métodos resultan caros y requieren patrones estandar de las diversas PAC puras, y no todos
se encuentran comercializados.

Todos estos métodos tienen ventajas e inconvenientes. Los resultados obtenidos por los dis-
tintos métodos no son equivalentes, lo que conlleva que una misma muestra pueda dar valo-
res distintos de PAC seglin el método empleado, por lo que los valores de contenido en PAC
de los preparados de arandano americano solo son comparables si se ha utilizado el mismo
método analitico. Por ello, cualquier contenido en PAC debe acompafiarse de una referencia
al método analitico empleado.

Actividad y propiedades

Aunque, desafortunadamente, no hay registro del uso medicinal del arandano rojo americano
entre las antiguas tribus, se sabe que ha sido ampliamente consumido por las poblaciones in-
digenas de las regiones de su habitat, considerado un valioso alimento con propiedades re-
constituyentes y protectoras de las enfermedades del invierno.

Durante el siglo XVII, se documentaron diversos y variopintos usos medicinales, que incluian
el alivio de trastornos sanguineos, dolencias estomacales, problemas hepéticos, fiebre, vomi-
tos, pérdida del apetito o escorbuto, entre otros?225,

A principios del siglo XIX, los arandanos se mencionaban como laxantes suaves, refrigeran-
tes, antisépticos, diuréticos, antipiréticos, astringentes suaves y antiescorbuticos, y se repor-
ta el uso de frutos de ardndano crudos en forma de cataplasma como tratamiento para tumo-
res cancerosos y erisipelas.

A pesar de su uso medicinal por parte de nativos americanos, inmigrantes europeos y mé-
dicos eclécticos, el arandano no encontré su camino en la medicina convencional practica ya
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que no se incluyé en las primeras ediciones de la USP, el Formulario Nacional o el Dispensa-
rio de Estados Unidos.

Uso en infecciones del tracto urinario

Desde principios a mediados del siglo XX, se publicaron muchos articulos referidos al uso tra-
dicional del jugo de arandano para prevenir y tratar las ITU, iniciandose asi las investigacio-
nes en este campo.

Inicialmente, esta propiedad se atribuyé a una accion acidificante de la orina por los aci-
dos organicos que contiene, que inhibiria el crecimiento bacteriano. Se atribuy6 a la accion
del acido quinico, que, al transformarse en acido benzoico, se conjuga con glicina formando-
se acido hipdurico, el cual disminuye el valor del pH de la orina, lo que facilita la eliminacion
de las bacterias (ello justificaria la recomendacién tradicional de tomar vitamina C para po-
tenciar los tratamientos)?8°,

A partir de la década de 1980 se investigaron otros mecanismos de accion, y se demostro
que el efecto se debia principalmente a la inhibicion de la adherencia bacteriana (especial-
mente de E. coli) a las células uroteliales de las paredes del tracto urinario332,

Las bacterias utilizan unas estructuras proteicas denominadas fimbrias y pili, que producen sus-
tancias denominadas adhesinas, mediante las cuales se adhieren a otras superficies celulares. En
E. coli se han descrito hasta 7 fimbrias distintas, entre las que destacan por su papel las del tipo |
en la colonizacion y las del tipo P en la patogenia de los cuadros de cistitis. Su funcion es fijarse
a los receptores de las células uroepiteliales de las paredes de la vejiga urinaria, factor que resul-
ta esencial para desencadenar la infeccién. Las fimbrias de E. coli uropatégena se han clasifica-
do también en 2 grandes grupos, en funcién de si la adherencia a los receptores del urotelio es
inhibida o no por la manosa: sensibles a manosa (MS) y resistentes a manosa (MR)%.

Las PAC del arandano americano, especialmente las que tienen uniones de tipo A, se unen
a estas estructuras (fimbrias y pili) e impiden la produccion de adhesinas por microorganis-
mos fimbriados del tipo de las bacterias E. coli patégenas con fimbrias tipo P, impidiendo su
adhesién y, por tanto, su penetracién en el tejido de la pared de las vias urinarias.

Las PAC se han relacionado como el componente bioactivo responsable de la capacidad an-
tiadhesiva que conlleva la eliminacién de E. coli, lo cual no quiere decir que sean el Unico
componente bioactivo.

Actualmente, nuevos estudios han investigado otros mecanismos de accién del arandano ame-
ricano, que indican que los oligdmeros de PAC de tipo A no son los Unicos responsables de la ac-
tividad antiadherente del jugo y los extractos de arandano americano. Un estudio (ex vivo e in vi-
tro, realizado en humanos)** ha mostrado que los extractos libres de PAC ejercieron efectos
antiadhesivos significativos que se deben a una interaccion con las fimbrias tipo | MS de E. coli
uropatégena (UPEC), aunque no con fimbrias tipo P. Los autores del estudio concluyen que otros
componentes del jugo y extractos del arandano americano intervienen también en esa accion.

Este conocimiento ha llevado a la realizacién de otros estudios con metodologias de cultivo
celular, que han demostrado la actividad antiadhesiva de diferentes compuestos/extractos fe-
nélicos de arandano contra cepas UPEC. Entre los hallazgos de estos estudios cabe destacar
que las PAC oligoméricas que se absorben (de forma limitada) a través de la barrera intesti-
nal llegan al colon, donde son catabolizadas por la microbiota intestinal, dando lugar a una
bateria de metabolitos fendélicos que pueden ser absorbidos y secretados por la orina, y que
han mostrado una actividad inhibidora contra UPEC3%%7, Los estudios concluyen que el efec-
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to antiadhesivo del extracto de arandano no se puede atribuir a un solo compuesto ni a una
sola fraccion, ni Gnicamente al efecto directo de las PAC de tipo A, porque sus niveles en ori-
na estaban en el rango de baja concentracién®, y que la actividad antiadhesiva se debia a la
accion conjunta de las PAC y sus metabolitos. Entre ellos, las flavonas y los flavonoles del ani-
llo B contribuyen a la actividad antiadhesiva contra UPEC mediante la inhibicién de la
interaccion mediada por la adhesina fimH con la célula del huésped del epitelio de la vejiga®.

La adhesina fimH estéa presente con una frecuencia superior al 80 % en las cepas de E. co-
li causantes de ITU. Esta adhesina es la encargada de generar la adherencia de la bacteria al
tejido urinario, favoreciendo asi la colonizacién y la posterior invasion al urotelio®. Los resul-
tados de los distintos trabajos revisados muestran que los compuestos fenélicos derivados del
arandano americano que se detectan en orina después de su consumo (acido hipdrico, acido
alfahidroxipurico, acido 3,4-dihidroxifenilacético y acido 3-O-dehidroacético-sulfato) son ca-
paces de inhibir la adherencia de bacterias uropatégenas.

Por todo ello, se postula que los beneficios de los productos de ardndano americano se mi-
den por su capacidad antiadhesiva, mediada por los efectos aditivos del conjunto de PAC y
sus metabolitos fendélicos presentes en la orina in vivo.

Estudios clinicos en humanos

Se han publicado multiples estudios con jugo y preparados a base de diversos extractos de
arandano americano como (nico componente o en combinaciones con manosa u otros ingre-
dientes naturales de accién sinérgica o complementaria. Una de las dificultades en la inter-
pretacion de los resultados estriba en la heterogeneidad de la composicién quimica de los ju-
gos y los diferentes extractos utilizados. Ademas, muchos de los estudios adolecen de falta
de control frente a placebo (grupos de control sin tratamiento), pocos pacientes incluidos, fal-
ta de informacién de extractos utilizados (solo contenido en PAC) o utilizacion de cdécteles con
diversos ingredientes. Todo ello dificulta la realizacion de revisiones y metaanalisis, y la ob-
tencién a partir de los publicados —que incluyen estudios muy heterogéneos— de conclusiones
a veces total o parcialmente contradictorias.

No obstante, en 2017, Luis et al.*® publicaron una revisién sistematica, con metaanalisis y
analisis secuencial de ensayos clinicos, sobre la efectividad del uso del ardndano en la reduc-
cién de la frecuencia de las ITU. Se incluyeron 25 estudios muy heterogéneos en la composicion
del producto, las posologias y la muestra. A pesar de ello, se constatd que los productos de
arandanos rojos redujeron significativamente la incidencia de ITU segun lo indicado por el
cociente de riesgo ponderado (0,6750; intervalo de confianza del 95 %: 0,5516-0,7965;
p <0,0001). Los resultados del analisis de subgrupos demostraron que los pacientes con cier-
to riesgo de ITU eran mas susceptibles a los efectos de la ingestién de arandanos. Los autores
concluyen que existe una fuerte evidencia de que los ardndanos pueden disminuir el nidmero de
infecciones urinarias, especialmente en pacientes con infecciones urinarias recurrentes, que a
su vez reducirian la administracion de antibioticos, lo que podria ser beneficioso ya que su uso
podria conducir a la aparicién de microorganismos resistentes a estos farmacos.

Indicaciones del arandano rojo americano (V. macrocarpon Aiton)
La monografia de la ESCOP?3 aprueba su uso en la prevencién de las ITU.

La monografia de la EMA*! aprueba su uso como medicamento tradicional a base de plantas
utilizado para el alivio de los sintomas de las infecciones leves recurrentes del tracto urinario in-
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ferior, como la sensacién de ardor al orinar y/o la miccién frecuente, y para la prevencion de ITUr
no complicadas en mujeres, después de que un médico haya descartado enfermedades graves.
También se han realizado ensayos en nifios y adolescentes, en rangos de edad de 5-18 afios; la
duracion de los estudios ha oscilado entre 3y 12 meses. Los resultados han mostrado un nime-
ro significativamente menor de ITU durante el tiempo de suplementacién con arandano america-
no*?43y un nimero significativamente menor de dias en los tratamientos con antimicrobianos*.

Dosificacion
La monografia de la ESCOP?® aclara que, como las preparaciones liquidas y sélidas de aran-
dano que se han utilizado en estudios clinicos son principalmente productos comerciales, di-
versamente descritos y no siempre bien especificados, la heterogeneidad de los productos y
las dosis utilizadas dificultan la definicién de una dosis y una composicién minimas u épti-
mas para las preparaciones efectivas de arandano americano.

A pesar de ello, existen distintas propuestas de dosificacién relacionadas con ciertas pre-
paraciones, que se especifican en la tabla 7. En los productos que disponen de estudios pro-
pios deberan tenerse en cuenta las dosis propuestas por los responsables de los mismos.

Seguridad

La ESCOP recoge las recomendaciones de la Agencia de Medicamentos del Reino Unido, por
lo que aconseja realizar una supervisién médica y una monitorizacion del indice internacional
normalizado de pacientes tratados con warfarina que tomen grandes cantidades de jugo de
arandano americano de forma concomitante.

Debido al contenido en oxalato célcico del fruto del arandano americano, la EMA recomien-
da llevar a cabo un control médico de los pacientes con antecedentes de nefrolitiasis por es-
te compuesto quimico. También recomienda evitar el uso concomitante con tacrolimus y war-
farina.

No hay datos acerca de sus efectos en el embarazo y la lactancia, por lo que su uso no se
ha establecido.

En cuanto a los efectos secundarios, en los estudios los pacientes han mostrado, en gene-
ral, una buena tolerancia. En raros casos se ha descrito la aparicién de nauseas, vomitos, dia-
rrea, estrefiimiento o dispepsia, asi como la aparicién de erupciones cuténeas en personas
con sensibilidad al fruto.

Papel de la manosa en productos de combinacién con extractos de arandano
americano

Como se ha indicado anteriormente, entre las fimbrias descritas para E. coli destaca el pa-
pel de las de tipo | en la colonizacion del urotelio. La D-manosa es capaz de unirse a la pun-
ta de pili tipo | y satura la adhesina fimH, evitando asi la adhesién bacteriana al urotelio.
Una nueva investigacion sugiere que la D-manosa también puede actuar como un inmuno-
modulador*®.

En un estudio en el que se incluyd a un centenar de pacientes en cada grupo, y se compa-
raba la toma diaria de 2 g de D-manosa con placebo y con la toma de 50 mg diarios de nitro-
furantoina en la prevencion de la ITU, D-manosa fue significativamente superior a placebo y
tan efectiva como nitrofurantoina. La recurrencia aparecié en el 15 % en el grupo de D-ma-
nosa, en el 20 % en el grupo de nitrofurantoina y en el 60 % en el grupo placebo*.
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DEL TRACTO URINARIO INFERIOR

Tabla 7. Dosificaciones propuestas para preparados de arandano americano

Organismo | Tipo de producto Dosis propuesta

Preparado liquido de ardndano americano con un . . .
contenido de un 25-100 % de jugo 240-750 g/dia, repartidos en 2-3 dosis

Extracto seco de jugo 200-500 mg 2 veces al dia
Otras preparaciones Dosis equivalentes a |as anteriores

Nifios y adolescentes (2-18 afios)

Jugo 2-15 ml/kg

Otras preparaciones Dosis equivalentes

No indica restriccion en cuanto a la duracion del tratamiento, aunque si los sintomas persisten
0 empeoran se debe consultar a un médico

Mujeres adultas y ancianas

Tratamiento de sintomas leves de |a infeccion:

Jugo exprimido de la fruta fresca (DER 1:0.60.9) 50-80 mL 2-4 veces al dia

Prevencién de recurrencias: 15-80 mL 2 veces
al dia

No se recomienda el uso en nifios, adolescentes menores de 18 afios, embarazadas y hombres adultos
si no es bajo supervisién médica

En prevencion: 30 a 300 mL de un producto
que contenga un 30 % de jugo puro

En tratamiento: 360-960 mL de jugo
0 equivalente

Jugo de ardndano

En tratamiento: 1-6 capsulas al dia,
Cépsulas con extracto concentrado equivalente a 90 mL de jugo de arandano
0 400-450 mg de arandanos sélidos

AFSSA® Consumo diario equivalente a 36 mg de PAC (calculadas a partir de la determinacion por el método

con DMACA)

AFSSA: Agencia Francesa de Seguridad Alimentaria; DMACA: 4-dimetilaminocinamaldehido; EMA: Agencia Europea del Medicamento;
ESCOP: European Scientific Cooperative on Phytotherapy; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; PAC: proantocianidinas.
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Una revision sistematica y metaanalisis sobre el papel de la manosa en las infecciones recu-
rrentes del tracto urinario encontré que esta parece proteger contra la infeccién urinaria recurren-
te (frente a placebo) de forma significativa.

En general, la D-manosa parece bien tolerada, con minimos efectos adversos, pues solo un
pequefio porcentaje de pacientes experimenta diarrea. Entre las limitaciones del metaanali-
sis cabe citar el pequefio nimero de estudios, la variedad de disefio y calidad de los estudios,
y el reducido tamafio general de la muestra.

Papel de los probidticos en las infecciones
del tracto urinario inferior

Se ha investigado también el papel que los probidticos podrian desempefiar en las ITU. Varios
ensayos in vitro han informado de los efectos inhibidores de diferentes cepas de Lactobacillus
salivarius, L. plantarumy L. acidophilus sobre la adherencia de varias cepas de UPEC, Staphylo-
coccus epidermidisy E. faecalis a células vesicales, pero no se ha esclarecido por el momento
el mecanismo de accion completo, aunque plausiblemente pueda deberse a la produccién de
biosurfactantes, bacteriocinas, acido lactico y peréxido de hidrégeno por Lactobacillus spp., que
parecen inhibir el crecimiento de UPEC y afectan adversamente su estructura fimbrial y su ad-
herencia, regulando también al alza las proteinas de membrana inmunogénicas*®4,

Por otra parte, el proceso de biotransformacién fenélica llevado a cabo por la microbiota
o bacterias probioticas en metabolitos fenélicos de arandano rojo de bajo peso molecular
puede mejorar sus actividades farmacolégicas, al generar metabolitos bioldégicamente acti-
vos adicionales®°,

La efectividad del consumo de cepas especificas de Lactobacillus para prevenir o tratar las
ITU también se ha evaluado en humanos®-%2, Aunque por distintos factores que atafien al di-
sefio de los estudios, y dada la falta de homogeneidad de los mismos, es necesario realizar
mas ensayos clinicos aleatorizados para constatar su eficacia, determinar especies de probié-
ticos y formas de dosificacion, no se puede descartar un efecto beneficioso de los probiéticos
frente a las ITU.

Ademas, se ha propuesto que la combinacién de arandano rojo con algunas cepas probiéti-
cas es eficaz para el tratamiento de las infecciones urinarias recurrentes. Un estudio piloto ha
mostrado que la ingesta combinada de L. rhamnosus SGLO6, arandano y vitamina C era eficaz
para la prevencién de las infecciones urinarias recurrentes®.

Estos y otros estudios justificarian la investigacion e incorporacién de estrategias con cepas
probidticas dirigidas al microbioma®* en el manejo de las ITU.

Otros tratamientos

Estrégenos topicos

El mantenimiento éptimo de las estructuras y la funcionalidad de la vagina y de la uretra re-
quieren un importante estimulo estrogénico®®. Con la menopausia se genera un descenso en
la produccién de estrégenos por parte de los ovarios, disminuyendo la estimulacién de los re-

ceptores estrogénicos de ambos 6rganos®®.
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La atrofia urogenital es una alteracion frecuente en la menopausia'®. Se trata de un conjun-
to de cambios involutivos que se generan en el tracto urogenital femenino (ovarios, Utero, ca-
nal vaginal, vulva y tracto urinario inferior). En un 30-60 % de las mujeres posmenopausicas
se manifiesta con sequedad e irritacién vaginal, dispareunia, disuria, incontinencia urinaria e
infecciones urinarias, sobre todo recurrentes®®.

La administracion de estrégenos por via vaginal, al compararse con placebo, aumenta la
concentracion vaginal de Lactobacillus, disminuye el pH vaginal y reduce las ITUr!2,

Las cremas vaginales posiblemente tienen una eficacia superior a la de los évulos o a la de
la colocacion de un anillo vaginal, aunque no existen estudios con suficiente evidencia al res-
pecto®*%’. Tienen utilidad basicamente en la profilaxis de las infecciones urinarias recurrentes
y en la mejora de los sintomas secundarios a la atrofia urogenital®. La pauta mas comun uti-
lizada en la mayoria de los estudios es una aplicacion diaria durante las 2-3 primeras sema-
nas, y continuar con una aplicacion 2 veces por semanas.

La administracién de estrégenos por via oral, comparada con placebo, no reduce las ITUr?°. Tam-
poco se han encontrado diferencias entre la utilizacién de estrégenos por via tépica cuando se
comparaba con un antibidtico en el tratamiento de las ITUr en las mujeres con atrofia vaginal®.

La administracién de estrégenos es una de las opciones de primera eleccién cuando existe
atrofia vaginal asociada a una ITU, sobre todo si esta es recurrente, y siempre ha de conside-
rarse como una posible causa en toda paciente posmenopausical=.

Otras opciones
La utilizacién de vacunas y la instilacién intravesical de cepas avirulentas y glucosaminogli-
canos (GAG), como el acido hialurénico®, son opciones que parecen prevenir la ITUr, aunque
todavia no existe suficiente evidencia cientifica para recomendar su uso generalizado!®. Po-
drian tener utilidad en pacientes con cistitis mas complejas, cuya atencién no compete a los
médicos de familial.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis en el que se muestra una disminucién en
los episodios de cistitis recurrentes con la toma por via oral de extractos de xyloglicanos, hi-
biscus y prépolis, sustancias estas que actlan a nivel intestinal®®. @
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Conclusiones

@ El tratamiento de las cistitis aisladas @ La D-manosa parece proteger contra la

y recurrentes se realiza con antibiéticos, infeccion urinaria recurrente (frente a placeho)

que pueden generar alteraciones en de forma significativa, al evitar la adhesion

la microbiota intestinal y vaginal, aumentando bacteriana al urotelio.

el riesgo de resistencias y de efectos

secundarios adversos. @ También los probidticos han mostrado su papel

beneficioso sobre las ITU por dos mecanismos:

@ A pesar de que la evidencia disponible sobre uno directo, relacionado con la capacidad de

el tratamiento profilactico no antibidtico para inhibir el crecimiento de UPEC, y otro indirecto,

las ITUr es limitada, en la cistitis recurrente relacionado con la capacidad de las bacterias
no complicada en las mujeres los médicos probidticas de producir una biotransformacion
debemos considerar las distintas estrategias fendlica de los arandanos con la produccion
de prevencidn, intentando utilizar la profilaxis de metabolitos adicionales, hioldgicamente
no antibidtica como la opcion de primera linea, activos, que pueden mejorar su actividad.

si es posible y no existen contraindicaciones'®.

@ Por tanto, parece plausible que la combinacion
@ Existe evidencia de que los arandanos pueden de arandanos rojos con D-manosa y/o probidticos
disminuir el nimero de infecciones urinarias, pueda ejercer un efecto sinérgico y
especialmente las recurrentes. complementario, consiguiendo una mayor eficacia.
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