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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la profilaxis con jarabe de zumo de arandanos no es inferior al trimetroprim en la pre-

vencion de la infeccidn del tracto urinario recurrente en nifios.

Comentario de los revisores: el tratamiento que preconizan los autores tiene escaso beneficio clinico,aunque no parece tener efec-

tos adversos importantes. El coste no ha sido analizado.

Palabras clave: Vaccinium macrocarpon; trimetroprim; infecciones urinarias: prevencion y control.

There are not yet valid evidences in favour or against cranberry urinary tract infection prophylaxis in children

Abstract

Authors’ conclusions: Cranberry prophylaxis is not inferior to trimetroprim in the prevention of recurrent urinary tract infec-

tion in children.

Reviewers’ commentary: Treatment with cranberry juice produces little clinical improvement, although it does not seem to have

relevant adverse effects. The cost has not been analyzed.

Keywords: Vaccinium macrocarpon; trimethoprim; urinary tract infections: prevention and control.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar la eficacia del jarabe de arandanos, com-
parado con trimetroprim (TMP) para la profilaxis de las infec-
ciones urinarias (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 realizé un anlisis de superviven-
cia hasta la aparicion de una ITU. Se realizé un andlisis de no
inferioridad, fijando de antemano el limite de equivalencia en
+10%.

Emplazamiento: consultas de Nefrologia y Urologia pediatri-
cas de un hospital de Granada (Espafia).

Poblacion de estudio: se reclutaron nifios entre un mes y
I3 afios, de enero de 2009 a octubre de 2010. Criterios de
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inclusion: ITU recurrente (mas de dos episodios en los ulti-
mos seis meses), reflujo vesicoureteral (RVU) de cualquier
grado o dilatacién de la pelvis renal asociada a ITU. Se descri-
ben los criterios de exclusion. Se aleatorizan 192 nifios de
198 elegibles, 75 en el grupo de jarabe de arandanosy |17 en
grupo control de TMP. La diferencia se debi6 a un error en el
sistema de aleatorizacion que se descubrié al final del estudio.
El seguimiento méximo fue de un afo. El nimero de dias de
seguimiento fue diferente para cada paciente (hasta la prime-
ra ITU, o voluntariamente). No se informa de las caracteristi-
cas basales de los grupos. Interrumpieron el estudio 36 nifios
del grupo del jarabe de arandano y 50 del grupo de TMP.

Medicion del resultado: las medidas de las variables de
resultado principal son el nimero de dias hasta la aparicion de
la primera ITU y la diferencia de prevalencias de ITU entre los
dos grupos. Resultado secundario: flora predominante y resis-
tencia a cotrimoxazol.
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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%; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: | | a 26) del grupo de TMP frente
a ocho (8,4%; IC 95%:2,8 a 13,9) del grupo del zumo de aran-
danos, 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 dila-
tacion de la pelvis renal o hidronefrosis (n = 51) presentaron
diferencias significativas 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 resistencias a amoxicilina o
cotrimoxazol. Efectos adversos: un caso de rash en cada rama
del estudio, dos de intolerancia digestiva en el grupo de zumo
de arédndanos y cino en el grupo de TMP.

Conclusion: el jarabe de zumo de arandanos es un tratamien-
to seguro para la poblacion pedidtrica; la profilaxis con este
producto no es inferior al TMP en la prevencion de la ITU recu-
rrente.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: Instituto de Salud para la
Investigacion Clinica Carlos Il de Madrid.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: recientemente se ha publicado en Evidencias en
Pediatria' un articulo de revisién sobre el tratamiento profilac-
tico con zumo de arandanos de la ITU recurrente en nifios.
El presente estudio se publicd con posterioridad al mencio-
nado articulo. Al abordar la misma pregunta y estar realizado
en nifios espafioles, se ha decidido hacer su valoracion critica
para determinar si sus conclusiones pueden hacer cambiar la
resolucién del escenario clinico.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ensayo clinico ale-
atorio (ECA) cegado. Los pacientes, los sanitarios y los inves-
tigadores no conocen el grupo asignado. Hubo un error en el
procedimiento de aleatorizacién que condicion6 que los gru-
pos difirieran en el nimero de participantes: 75 frente a | 17.
La variable de resultado principal no se define en su epigrafe
correspondiente, debiendo deducirse de los resultados. Estos
se obtuvieron por andlisis de no inferioridad fijando en £ 10%
el limite de la equivalencia y andlisis de supervivencia, por lo
que una ITU significaba el abandono del estudio. Debido a
esta condicion, el tiempo de seguimiento fue variable. Los gru-
pos no estaban definidos previamente. No esta reflejado el
nimero de pacientes que fue incluido finalmente en cada
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grupo y rama de tratamiento. La prevalencia de ITU, calcula-
da como porcentaje, se realizé utilizando el niumero total de
pacientes incluidos en cada grupo, sin tener en cuenta la rama
de tratamiento Y, por consiguiente, no se puede calcular la
prevalencia para cada rama, ni el nimero necesario de pacien-
tes a tratar (NNT) ni la reduccién absoluta del riesgo (RAR).
Aunque es reconocida la utilidad de los estudios de no infe-
rioridad para comparar dos actuaciones en la que una de ellas
ya ha probado su utilidad y por lo tanto no es ético no tra-
tar’, se podrian haber separado los casos graves y haber pro-
bado el zumo de arandanos frente a placebo en ITU recu-
rrente y RVU leve.

Con respecto al grupo de ITU recurrente, el tnico para el
que los autores reconocen una diferencia significativa en el
andlisis de no inferioridad, 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.

Para las variables secundarias no se analizaron las resistencias
a trimetropin, el quimioterdpico estudiado, lo que puede
haber sesgado los resultados finales.

Importancia clinica: debido a todo lo anteriormente
comentado y dado que no se puede calcular el NNT o la RAR,
es dificil establecer la diferencia entre ambos tratamientos en
ITU recurrente. Recordamos que la profilaxis antibiotica no
esta recomendada para todos los pacientes en nuestras guias
de practica clinic2’. La profilaxis con TMP no asociado a SMZ
no estd contemplada en la indicacién mas consensuada de pro-
filaxis, que es el RVU grave’.

Aplicabilidad en la practica clinica: con los datos disponi-
bles, el tratamiento que preconizan los autores tiene escaso
beneficio clinico, aunque no parece tener efectos adversos
importantes. El coste no ha sido analizado.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:no
existe.
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