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~7 Pediatria Basada en la Evidencia
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de dudosa eficacia para la infeccion urinaria en nifnos
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En este trabajo, con la estructura de tema tratado criticamente, se aborda la utilidad de los extractos de
arandanos para la prevencion de la infeccién urinaria en nifios. Siguiendo los pasos de la Medicina
Basada en la Evidencia, se presenta un escenario clinico, se plantea la pregunta clinica estructurada, se
hace una busqueda bibliografica, se valoran criticamente los estudios seleccionados y se da una res-
puesta al escenario clinico.

Resumen

Se seleccionan finalmente cuatro estudios para su valoracion. Los estudios revisados muestran discre-
pancias en cuanto a la eficacia del zumo de arandanos en la prevencion de las recidivas de infecciones
urinarias en nifios.
Palabras clave:
® Infecciones urinarias:
prevencién y control
* Vaccinium
macrocarpon

El estudio més riguroso muestra una discreta eficacia del zumo de ardndanos en la disminucién global
de infecciones urinarias en la muestra, pero no disminuye el ndmero de nifios con recidivas. Los otros
estudios presentan problemas metodolégicos que obligan a cuestionar la validez de sus resultados. La
sustancia parece inocua.

Cranberry preparations, safe but of doubtful efficacy for urinary
tract infection in children

This paper has the structure of a critical appraised topic; it sought to determine the use of cranberry
extracts in urinary tract infection prevention in children. The steps of evidence based medicine were
followed: presentation of a clinical scenario, structured clinical question, bibliographic research and
critical appraisal of the selected studies retrieved. Finally, an answer for the clinical scenario is provided.

Abstract

Four studies were selected for the appraisal. The reviewed studies show discrepancies on the effective-
Key words: ness of cranberry juice in the prevention of urinary tract infection recurrences.
e Urinary tract

. I : The best conducted study finds some effectiveness of cranberry juice in reducing total urinary infec-
infections: prevention

tions in the sample but not in the number of children with recurrences. The validity of the results of the

.and control other three studies should be interpreted with caution due to methodological limitations. Cranberry
Vaccinium
products seem safe.
macrocarpon
ESCENARIO CLINICO dios por afo). En las pruebas de imagen no se ha

evidenciado reflujo vesicoureteral ni cicatrices re-
Acuden a la consulta los padres de una nifia de  nales, perosiuna vejiga inestable con residuo pos-

diez afios, que desde los cuatro afios presenta in-  miccional en el estudio urodinamico. En el pasado
fecciones urinarias de repeticion (unos tres episo-  se mantuvo con profilaxis con trimetoprim-sulfa-

Este articulo se publica simultaneamente con la revista electrénica Evidencias en Pediatria (www.evidenciasenpediatria.es).
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metoxazol (TMP-SMX) durante un afio (desde los
seis afos no toma profilaxis antibidtica) y oxibutini-
na (Ditropan®), farmaco que continua tomando en
la actualidad. Sigue presentando unos tres episo-
dios de infeccion del tracto urinario (ITU) cada afo.

Dicen que a una amiga los preparados de aranda-
nosle hanido muy bienyle han disminuido las ITU
que sufria. Los padres han consultado en Internet
y han encontrado mucha informacion respecto a
este tipo de preparados, pero estan confusos y
quieren conocer la opinion del pediatra. Estan
preocupados por las molestias que sufre la nifa 'y
por el futuro de su funcion renal y creen que po-
drian probar con este producto natural, que por lo
menos no le hara dano.

Les cito para la siguiente semana diciéndoles que
voy a consultar qué estudios hay en nifios con
arandano rojo para poder darles una respuesta.

PREGUNTA CLINICA

iLos preparados a base de arandanos disminuyen
las recurrencias de ITU en ninos?

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Fecha de la busqueda: 16/4/2012.

® Medline: Descriptores: VACCINIUM MACROCAR-
PON [Text Word] “urinary tract infection”) AND
“children” (Therapy/Broad[filter]) AND (urinary
tract infections and children and cranberry).

e Tripdatabase: (urinary tract infections AND
child AND cranberry).

e EMBASE: Urinary tract infection AND child*
AND cranberry.

Se seleccionaron tres articulos'™, ya que respon-
dian mejor a la pregunta clinica y posteriormente
se decidio anadir un cuarto articulo recién publica-
do por haberse realizado en Espafa y ser pertinen-
te con el tema de estudio”.

Enla Tabla 1 se muestran las caracteristicas de to-
dos los estudios preseleccionados a partir de la
busqueda bibliografica.
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RESUMEN ESTRUCTURADO
DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

SaloJ, Uhari M, Helminen M, Korppi M, Nieminen
T, Pokka T, et al. Cranberry juice for the prevention
of recurrences of urinary tract infections in chil-
dren: a randomized placebo-controlled trial. Clin
Infect Dis. 2012;54(3):340-6.

Objetivo: evaluar si el zumo de arandanos puede
prevenir las ITU recidivantes en nifos.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado.

Emplazamiento: consultas de Pediatria de siete
hospitales de Finlandia (cuatro universitarios y tres
generales) de 2001 a 2008.

Poblacién de estudio: se incluyen 263 ninos y ni-
fiasde 1 a 16 anos derivados por haber sufrido una
ITU en los dos meses previos, aunque el analisis se
realizé finalmente en 255, ya que ocho fueron ex-
cluidos por no cumplir el protocolo. Se les realizaba
el estudio tal como se recomienda en Finlandia
(ecografiay cistografia en los menores de dos afios,
y ecografia en los mayores [cistografia solo si la
ecografia es patoldgical).

Se excluyeron los nifios con profilaxis antibidtica
por reflujo vesicoureteral (RVU) de grado I11-V, o por
otra causa.

Se analizaron 126 nifios en el grupo de interven-
cién (Gl) y 129 en el grupo control (GC), de simila-
res caracteristicas (el 91% de cada grupo eran ni-
fias). Durante el estudio se perdieron 16 nifos en el
Gl (13%)y 11 enel GC (9%).

Intervencién: los pacientes fueron aleatorizados
en bloques de cuatro por un estadistico externo
recibiendo 5 ml/kg, maximo 300 ml al dia, de
zumo de arandanos (41 g/l) o de placebo (en todo
similaralzumo), en una o dos dosis diarias durante
seis meses. La asignacion fue cegada por medio de
sobres cerrados antes de la fase de reclutamiento.
Se siguio a los nifios durante un afo, registrando el
consumo del zumo y sintomas compatibles con
ITU en un diario. Si sufrian >3 ITU se instauraba
profilaxis antibiotica seis meses sin suspender el
tratamiento con zumo. La cumplimentacion del



Esparza Olcina M, et al. Los preparados de arandano, inocuos pero de dudosa eficacia para la infeccion urinaria en nifios

Tabla 1. Estudios preseleccionados a partir de la busqueda bibliografica

Autor Afo Pais Disefio Compara- Participantes N Aleato- Cegamiento
cion rizacién
Nishizaki® | 2009 |Japon Ensayo Cefaclor NifiosconRVU I,1I,| 31 | No No
controlado ly v
Super 2005 |EEUU. |Encuesta No Padres de nifos 117 |No No
conocimientos nefropatas
Yy uso
Salo® 2012 |Finlandia | ECA Placebo Nifios 1-16 afios 263 |Si Doble ciego
con historia ITU
Kontiokari | 2005 | Finlandia | ECA sobre Placebo Nifios escuela 341 |Si Dudoso
afectacion
flora
nasofaringea
y fecaly
aceptabilidad
Garat 2011 |Espafa | Observacional | No Nifios con historia | 70 | No No
descriptivo de ITU, bacteriuria,
RVU, disfuncion
vesical
Barbosa 2011 |EEUU. |ECA Placebo Mujeres 18-40 319 |Si Doble ciego
afos con historia
ITU
Ferrara® 2009 | Italia ECA 2 grupos Nifas 3-14 afios 84 |Si No
control: >11TU afo previo
bebida de
Lactobacillus
ynoTTO
Uberos? 2012 |Espafa |ECA, analisis | TMP Nifos 1 mes- 192 |Si Si
de no 13 afios ITU
inferioridad recurrente, con o
sin RvU
Foda® 1995 |Canada |Ensayo Agua Nifios con vejiga 40 | Dudosa El investigador
cruzado neurogena que
requiere sondaje
intermitente
Schlager® | 1999 |EEUU. | Ensayo Placebo Nifos con vejiga 15 |Si Doble ciego
cruzado neurégena que
requiere sondaje
intermitente

ITU: infeccion del tracto uirnario; RVU: reflujo vesicoureteral; TMP: trimetroprim; TTO: tratamiento.

?Estudios seleccionados para la valoracién critica. ° Estudios en nifios extraidos de la revision Cochrane 2008.

protocolo se comprobd por autodeclaracién en
diarios y recuento de los envases de zumo vacios
devueltos al final del estudio.

Medicion del resultado: variable principal: una pri-
mera ITU durante los 12 meses de seguimiento.
Variables secundarias: densidad de incidencia de
ITU y uso antibiético. La ITU se definié como fiebre
y/o sintomas locales urinarios y crecimiento de
una Unica cepa bacteriana >10° ufc/ml en una

muestra de mitad del chorro o bolsa colectora o
catéter, o cualquier crecimiento por puncién su-
prapubica. Durante el ensayo se exigieron dos uro-
cultivos seriados positivos del chorro o de colector
y se realizaron dos analisis de orina antes del inicio
del estudio y al finalizarlo.

Resultados principales: veinte nifios del Gl (16%) y

28 del GC (22%) tuvieron por lo menos una ITU du-
rante los 12 meses de seguimiento; reduccién ab-
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soluta del riesgo (RAR): —6% (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: —16% a 4%), odds ratio (OR): 0,71
(IC95%:0,38-1,36)*, P=0,21. Por lo tanto, la propor-
cion de nifios que tuvieron una recidiva fue similar
en ambos grupos. Sin embargo, la densidad de in-
cidencia por personay afno en riesgo fue significa-
tivamente mas baja en el Gl (Gl: 0,25, GC: 0,41;
RAR: -0,16 (IC 95%: -0,31 a -0,01) P=0,03. Los ni-
fios del Gl usaron menos antibidticos, 11,6 dias/
ano, frente a 17,6 dias/afno en el GC 17,6 dias/afio
(diferencia: —6 (IC 95%: —7 a -5 dias/afio; P<0,001).
Se consumio el 64% de las dosis de zumo de aran-
danos y el 80% de las de placebo.

Conclusion de los autores: el zumo de arandanos
disminuye el numero de episodios totales de ITU
en la muestra, aunque no ha demostrado dismi-
nuir el ndmero de nifos con recidivas de ITU. Hay
un importante numero de nifios que rechazan la
ingesta del zumo de arandanos.

Conflicto de intereses: uno de los autores ha sido
conferenciante esponsorizado por Ocean Spray, fa-
bricante en Finlandia de zumo de arandanos.

Fuentes de financiacién: la casa comercial Ocean
Spray, financio en parte el estudio. Cuatro funda-
ciones independientes también han colaborado en
la financiacion de este estudio.

Nishizaki N, Someya T, Hirano D, Fujinaga S,
Ohtomo Y, Shimizu T, et al. Can cranberry juice
be a substitute for cefaclor prophylaxis in chil-
dren with vesicoureteral reflux? Pediatr Int.
2009;51(3):433-4.

Objetivo: valorar si el zumo de arandanos puede
sustituir a la profilaxis antibiotica en la prevencién
de ITU en los nifios con RVU.

Diseno: ensayo clinico no aleatorizado ni cegado.
Emplazamiento: varios hospitales en Japon.

Poblacién de estudio: entre marzo de 2003 y julio
de 2008, se reclutaron 31 nifios, 12 para el Gl (7
nifiosy 5 nifias) y 19 para el GC (11 nifios y 8 nifias),
todos ellos con RVU de grado | a IV diagnosticado
por cistografia y con antecedente de ITU en el mes
anterior. No consta si hubo pérdidas, aunque si se
dice que un nifio rechazo la ingesta del zumo.
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ISSN: 1139-7632 » www.pap.es

Intervencién: Gl: 100 ml de zumo de arandanos al
50% al dia con un periodo de observacion medio de
17,2 £7,9 meses (rango: 3 a 27 meses). GC: 5-10
mg/kg de cefaclor al dia con un periodo de obser-
vacion medio de 10,2+3,3 meses (rango: 5a 15 me-
ses). En caso de recurrencia de ITU, se sustituia el
zumo de arandanos por un tratamiento antibiético
y el nifio salia del estudio.

Medicién del resultado: se considerd clinicamente
importante una reduccion en la recurrencia de ITU
del 50%. La variable principal fue la recurrencia de
ITU, definiendo esta segln criterios clinicos (fiebre
>38 °C) y de laboratorio (PCR >2 mg/dly >1 millén
ufc en urocultivo).

Resultados principales: en el Gl se dieron 2 ITU en
206 meses-estudio (1 por cada 103 meses-estu-
dio)y en el GC 2 ITU en 194 meses-estudio (1 cada
97 meses-estudio), no existiendo diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos (P>0,05), riesgo rela-
tivo (RR): 1,58 (IC 95%: 0,26-9,79)*. No se observa-
ron efectos secundarios en el Gl.

Conclusion: el zumo de arandanos es comparable
a la profilaxis antibidtica con cefaclor en la preven-
cion de ITU recidivantes en nifios con RVU.

Conflicto deintereses: el fabricante del zumo de aran-
danos proporcion6 este producto para el estudio.

Fuentes de financiacion: no consta.

Ferrara P, Romanello L, Vitelli O, Gatto A, Serva
M, Cataldi L. Cranberry juice for the prevention
of recurrent urinary tract infections: Arandomi-
zed controlled trial in children. Scand J Urol Ne-
phrol. 2009;43(5):369-72.

Objetivo: comparar el efecto del zumo de aranda-
nosy Lactobacillus GG en la prevencion de las ITU
recidivantes en ninos.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado, no cegado.

Emplazamiento: pacientes derivados a la consulta
externa de Nefrologia Pediatrica de un hospital de
Roma.

* Resultados calculados por los revisores a partir de los datos de los
estudios.
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Poblacién de estudio: se incluyeron 84 nifas, entre
3y 14 anosderivadas entre junio de 2005 y julio de
2007, por haber sufrido mas de una ITU por E. Coli
en el afio anterior y que no hubieran seguido nin-
guna profilaxis previa. Se excluyeron los pacientes
que presentaran lesiones obstructivas o malfor-
maciones del tracto urinario o alteraciones de la
funcion renal. Se perdié un 4,7% de los participan-
tes de la muestra.

Intervencion: las nifas fueron asignadas mediante
tablas de numeros aleatorios a tres grupos. El gru-
po 1(G1, n=28), recibié 7,5 g de arandano rojoy 1,7
g de ardndano azul en 50 ml/dia de concentrado
de jugo, durante seis meses. Al grupo 2 (G2, n=27),
se le administré 100 ml de Lactobacillus GG (4 x
107 cfu), cinco dias al mes, durante seis meses y al
tercer grupo (G3, n=29), que fue el grupo control,
en el que se realizd también un seguimiento de
seis meses, no consta que se le administrara place-
bo. Los grupos eran de caracteristicas similares
para el riesgo de ITU. La adherencia se control6 me-
diante un cuestionario trimestral. La ITU se definié
por la presentacion de sintomas clinicos y uroculti-
vo con crecimiento de >10° ufc/ml en una muestra
de mitad del chorro miccional. Todos los nifios con
tres 0 mas ITU en seis meses fueron tratados con
profilaxis antibidtica.

Medicion del resultado: se consider6 clinicamente
importante una reduccion en la recurrencia de ITU
del 10%, teniendo en cuenta que un 30% de las ni-
fias sufririan una recurrencia. Variable principal:
ITU durante los seis meses de seguimiento. Varia-
bles secundarias: necesidad de iniciar tratamiento
profilactico.

Resultados principales: se observaron 34 episodios
de ITU: G1: 5/27 (18,5%); G2: 11/26 (42,3%) y G3:
18/27(48,1%). Entre el G1 y el control se observd
una diferencia estadisticamente significativa (RR:
0,29 [IC 95%: 0,12 a 0,67], RAR: 44,2% [IC 95%:
21,56 a 66,86)*; p<0,05]. Entre el G1y G2 los resul-
tados fueron: RR: 0,44 (IC 95%: 0,18 a 1,09), RAR:
22,9% [IC 95%: —0,46 a 46,22]*; P>0,05). No se ob-

* Resultados calculados por los revisores a partir de los datos de los
estudios.)

servaron diferencias entre el G2 y el grupo control.
Iniciaron tratamiento profilactico (tres o mas ITU)
enel G11/27(3,7%),enel G2:5/26 (18,5%) y en el
G3:7/27 (25,9%), siendo significativa la diferencia
(p<0,05) entre el G1 y los otros dos grupos (RAR:
20,6 [IC 95%: 3,54 a 37,59], nimero necesario de
pacientes a tratar (NNT): 5 (IC 95%: 3 a 28)".

De los 76 nifios (90,4%) que cumplimentaron toda
la informacién, 96,4% tomaron todas las dosis de
jugo de arandano y un 93,6% las de Lactobacillus
GG. No hubo reacciones adversas, excepto alguna
queja respecto del sabor del jugo de arandanos.

Conclusién de los autores: el zumo de arandanos
previene la recurrencia de ITU sintomaticas por E.
colien nifios y no se demuestra un efecto protector
del Lactobacillus GC.

Conflicto de intereses y fuentes de financiacion:
no constan.

Uberos J, Nogueras Ocana M, Fernandez Puen-
tes V, Rodriguez Belmonte R, Narbona Lopez E,
Molina Carballo A, et al. Cranberry syrup vs tri-
methoprim in the prophylaxis of recurrent uri-
nary tract infections among children: a contro-
lled trial. Open Access J Clin Trials. 2012;4:31-8.

Objetivo: determinar la eficacia del jarabe de aran-
danos, comparado con trimetroprim (TMP) para la
profilaxis de las ITU en nifios.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
que compara una dosis nocturna de jarabe de
arandanos estandarizado con una dosis nocturna
de TMP. Se realiz6 un analisis de supervivencia has-
ta la aparicion de una ITU. Se realizé un analisis de
no inferioridad, fijando de antemano el limite de
equivalencia en £10%.

Emplazamiento: consultas de Nefrologia y Urologia
pediatricas de un hospital de Granada (Espafa).

Poblacién de estudio: se reclutaron nifios entre un
mes y 13 afos, de enero de 2009 a octubre de
2010. Criterios de inclusion: ITU recurrente (mas
de dos episodios en los Ultimos seis meses), RVU de
cualquier grado o dilatacién de la pelvis renal aso-
ciada a ITU. Se describen los criterios de exclusion.
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Se aleatorizan 192 nifos de 198 elegibles, 75 en el
grupo de jarabe de arandanos y 117 en grupo con-
trol de TMP. La diferencia se debié a un error en el
sistema de aleatorizacion que se descubrié al final
del estudio. El seguimiento maximo fue de un afio.
El ndmero de dias de seguimiento fue diferente
para cada paciente (hasta la primera ITU, o volun-
tariamente). No se informa de las caracteristicas
basales de los grupos. Interrumpieron el estudio
36 ninos del grupo del jarabe de arandanoy 50 del
grupo de TMP.

Medicién del resultado: las medidas de las varia-
bles de resultado principal son el nimero de dias
hasta la aparicion de la primera ITU y |a diferencia
de prevalencias de ITU entre los dos grupos. Resul-
tado secundario: flora predominante y resistencia
a cotrimoxazol.

Resultados principales: se dividio a los pacientes
en cuatro grupos: ITU recurrente (n=95), RVU
(n=49) y dilatacién de pelvis renal o hidronefrosis
(n=51) y otras malformaciones (n=7).

ITU recurrente (n=95): tuvieron ITU 18 (18,9%; IC
95%: 11 a 26) del grupo de TMP frente a ocho
(8,4%; IC 95%: 2,8 a 13,9) del grupo del zumo de
arandanos, media de dias antes de la ITU: 271 (IC
95%: 233 a 309) frente a 312 dias (IC 95%: 275 a
350), P=0,14.

Diferencia en las prevalencias: 10,5% (superior al
10% prefijado como equivalente). Ni el grupo con
RVU (n=39) ni el de dilatacién de la pelvis renal o
hidronefrosis (n=51) presentaron diferencias signi-
ficativas ni en la prevalencia de ITU ni en los dias
hasta la primera ITU.

Se analizaron 20 ITU por E. coli y nueve por otros
gérmenes no encontrando diferencias en las resis-
tencias a amoxicilina o cotrimoxazol. Efectos ad-
versos: un caso de rash en cada rama del estudio,
dos de intolerancia digestiva en el grupo de zumo
de arandanosy cino en el grupo de TMP.
Conclusion: el jarabe de zumo de arandanos es un
tratamiento seguro para la poblacién pediatrica; la
profilaxis con este producto no es inferior al TMP
en la prevencién de la ITU recurrente.

Conflicto de intereses: no existe.
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Fuente de financiacién: Instituto de Salud para la
Investigacion Clinica Carlos 11l de Madrid.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la infeccion urinaria es muy frecuen-
te (de tres a siete nifias de cada 100 tendran una
ITU) calculandose que el 18% de los nifios y el 26%
de las nifias tendran una recurrencia en los si-
guientes 12 meses®. Existe gran variabilidad en la
practica clinica tanto en su abordaje diagnostico
como terapéutico. En Espana en 2007 se publicd
un Documento de Consenso®y en 2011 se ha edi-
tado una Guia de Practica Clinica® en la que no se
recomienda el uso de profilaxis antibiotica en ni-
fios con RVU grados I-l, ni en nifias con RVU gra-
dos I-1I, por no disminuir el riesgo de dafio renal y
para evitar la aparicion de resistencias a antibioti-
cos. Una revision sistematica de la Colaboracion
Cochrane’ concluye que “existen algunas pruebas
de queel jugode arandano puede reducir el nime-
ro de ITU sintomaticas durante un periodo de 12
meses, en particular en mujeres con ITU recurren-
tes”. Parece adecuado aclarar qué pruebas existen
de que el zumo de arandano rojo, o sus productos
farmacologicos derivados, sean efectivos y seguros
en la prevencion de ITU en nifos.

Validez o rigor cientifico: en los estudios seleccio-
nados no coinciden los criterios de inclusion: en el
primero se incluyen ninos con ITU recidivante con
reflujo grado ly Il o sin reflujo; en el segundo, ninos
con reflujo I-1V, en el tercero solo nifias sin altera-
ciones renales estructurales y en el cuarto ITU reci-
divante y cualquier tipo de RVU.

El primer estudio es un ECA metodolégicamente
bien realizado (aleatorizado y cegado), que excluye
RVU de grados III-V.

El segundo estudio tiene algunos fallos metodolé-
gicos: la muestra fue pequena, produciéndose pér-
didas durante el estudio, por el rechazo al sabor del
zumo y por la recidiva de ITU que obligd a iniciar
tratamiento antibiotico; no se especifica cuantas
pérdidas hubo; no consta que hubiera aleatoriza-
cion (no ocultamiento de la secuencia de la mis-
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ma), ni cegamiento; se compard la intervencién
con la profilaxis con un antibiético (cefaclor) que
no suele indicarse ni en el tratamiento nien la pro-
filaxis de las ITU; no se describe el tipo de recogida
de la muestra de orina para el diagnéstico de ITU.

Para el calculo muestral el estudio 1 considero sig-
nificativa una disminucion de las recurrencias de
ITU del 50% mientras que para el estudio 3 era su-
ficiente un 10% (en el estudio 2 no consta este
dato), y ambos coincidieron en valorar el riesgo de
recurrencia de ITU en un 30% en un ano.

El tercer estudio aborda el efecto de la interven-
cion en un escenario clinico diferente. Solo estudia
ninas con ITU recurrentes. Es un ensayo aleatoriza-
do, no cegado, con dos grupos de comparacién, en
los que la intervencion fue claramente diferente, y
uno de notratamiento (no consta si se da placebo).
No queda claro el protocolo de estudio realizado,
aunque se excluyé a los pacientes con deformida-
des del tracto urinario y obstrucciones estructura-
les. La adherencia se valoro por cuestionario.

En el cuarto estudio hubo un error en la aleatoriza-
cion que condiciono que el grupo de estudio fuese
de 75 nifios mientras que el control fue de 117. La
variable de resultado principal no se define a priori,
debiendo deducirse a partir de los resultados que se
obtienen a través de un analisis de no inferioridad
(fijando en +10% el limite de equivalencia) y de un
analisis de supervivencia que da lugaraque unaITU
significa el abandono del estudio, con lo que los
tiempos de seguimiento son variables. Por proble-
mas de falta de datos suficientes no se puede calcu-
lar la prevalencia de ITU para cada rama ni el NNT.

En los dos primeros estudios el fabricante propor-
ciond el zumo de arandanos, en el tercero no cons-
tan los conflictos de intereses.

Otra fuente de heterogeneidad es la concentracién

del zumo de arandanos administrado.

Importancia clinica:

Valoracion cuantitativa:

* Primer estudio®: en nifios con ITU recidivante y
RVU de grado I-1l o sin RVU, el zumo de aranda-

nos disminuye el nimero de episodios totales
deITU en 12 meses (densidad de incidencia por

persona-afio en riesgo) con una RAR: -0,16 (IC
95%:-0,31a-0,01),aunque no ha demostrado
disminuir el numero de nifos con recidivas de
ITU, RAR: —6% (IC 95%: —16 a 4).

e Segundo estudio’: no encuentra diferencias en
recidivas de ITU en nifios con RVU grados I-IV
entre zumo de arandanos y una cefalosporina
de segunda generacion (RR 1,58;1C 95%: 0,26 a
9,79).

e Tercerestudio®: en nifias con ITU recidivantes el
zumo de arandanos, en seis meses, disminuyé
la cantidad total de episodios de ITU, RR: 0,29
(IC95%: 0,12 a2 0,67), RAR: 44,2% (IC 95%: 21,6
a 66,9); y la cantidad de nifias con tres o mas
ITU [RAR: 20,6 (IC 95%: 3,54 a 37,59), NNT: 5 (IC
95%: 3 a 28).

e Cuarto estudio®: el grupo de ITU recurrente es
el Unico para el que los autores reconocen una
diferencia significativa en el analisis de no infe-
rioridad, pero si consideramos todo el IC 95%
de la diferencia de prevalencias (IC 95%: 8,2 a
12,1), vemos que incluye el 10%, considerado
limite de equivalencia.

Valoracion cualitativa:

El interés clinico de la medida principal (episodios
deITU) en el primery tercer estudio es importante;
sin embargo hay discrepancia en los resultados,
que puede ser explicada en parte por el mayor ri-
gor metodologico del primer estudio, pero tam-
bién porque el tipo de pacientes es diferente (des-
tacar que el tercer estudio solo incluye ninas de
mayor edad, por lo que el efecto de la intervencion
podria ser mayor ya que la prevalencia de recurren-
cia seria, a priori, mas alta) asi como la duracién del
estudioy la cantidad de principio activo ingerido.

Respecto al cuarto estudio, aunque es reconocida
la utilidad de los estudios de no inferioridad para
comparar dos actuaciones en laque unadeellasya
ha probado su utilidad y por lo tanto no es ético no
tratar, se podrian haber separado los casos graves
y haber probado el zumo de arandanos frente a
placebo en ITU recurrente y RVU leve.

Los estudios presentados no varian las recomenda-
ciones actuales sobre profilaxis antibi6tica®.
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Valoracion comparativa:

En ninguno de los estudios se notifican efectos se-
cundarios de importancia pero si rechazo por su
sabor. En ninguno de los estudios se han valorado
los costes.

Aplicabilidad en la practica clinica: los cuatro estu-
dios analizados estan realizados con pacientes de
consultas externas hospitalarias, por lo que sus
resultados pueden ser aplicados al ambito de la
Atencion Primaria.

Como conclusién de las pruebas encontradas, pro-
ponemos, con todas las dudas expuestas, que en
casos muy seleccionados de ITU recidivantes fre-
cuentes y sintomaticas, en los que no hay indica-
cion de profilaxis antibidtica, se podria intentar,
dada su inocuidad, un tratamiento preventivo con
un preparado de arandano rojo, aun teniendo en
cuenta que no esta clara cual es la dosis efectiva ni
la duracion del tratamiento, y que el tamafio del
efecto en el Unico trabajo metodolégicamente ri-
guroso hasta el momento, es muy discreto.

Por su sabor, el jugo de arandano es rechazado por
los nifios con cierta frecuencia. La industria esta
fabricando preparados en formato jarabe, compri-
midos y capsulas, que haria mas facil su adminis-
tracion. Seria necesario realizar mas estudios de
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alta calidad metodolégica para valorar la eficacia
de este tratamiento.

RESOLUCION DEL ESCENARIO

Ante el discreto beneficio encontrado en el mejor
estudio obtenido en la busqueda, |a falta de efectos
adversos detectados, y la inexistencia de un trata-
miento alternativo eficaz para nifios con el perfil de
nuestra paciente, asi como la buena relacién benefi-
cio-riesgo, decidimos dejar a la familia la eleccion de
intentar un tratamiento durante algtin tiempo con
un producto comercial de arandano rojo, y citamos a
la paciente periddicamente para seguir su evolucion.
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