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RESUMEN 

 

 
Justificación. La profilaxis de la infección de orina recurrente infantil con trimetoprim 

se ha mostrado eficaz tanto para reducir la recurrencia de infecciones de orina como la 

frecuencia de gérmenes multiresistentes. Como alternativa a la profilaxis antibiótica el 

presente estudio plantea evaluar la eficacia del jarabe de arándano americano  en la 

profilaxis de la infección urinaria recurrente infantil. 

Metodos. Se desarrolla un ensayo clínico controlado, doble ciego en niños mayores de 

1 mes de edad. Se parte del supuesto de equivalencia de una dosis única nocturna de 

jarabe de arándano americano vs trimetoprima en la profilaxis de la infección urinaria 

de niños con historia de infecciones recurrentes, reflujo vesicoureteral o ectasia de 

pelvis renal asociada a infección.  Se efectúa el seguimiento de los pacientes durante un 

periodo máximo de 1 año. Se evalúa el efecto como recurrencia de infección urinaria 

diagnosticada por urocultivo mas un sedimento de orina patológico. El análisis 

estadístico se realiza mediante un análisis de Kaplan Meier.  

Resultados. De 201 pacientes elegibles, se aleatorizan 192 en bloques permutados de 

10 sujetos para recibir jarabe de arándano americano o trimetoprima. 75 pacientes se 

asignan para recibir arándano americano y 117 pacientes para recibir trimetoprima.  Los 

pacientes en profilaxis con jarabe de arándano americano tienen recurrencia de 

infección de orina en el 28% de los pacientes (CI 95% 11.0-45.8) frente a 43% de los 

que reciben trimetoprima (CI 95% 26.9- 64.6), estas diferencias no resultaron 

estadísticamente significativas (dif. 15 IC 95% -5.3 a 34.9). No observamos diferencias 

significativas entre profilaxis en pacientes con ectasia pelvis renal e infección o reflujo 

vesicoureteral. Observamos una disminución significativa de la tasa de riesgo (e
b
=0.33) 

de infecciones urinarias en pacientes con edades comprendidas entre 1-3 años cuando 

reciben jarabe de arándano americano. 

Conclusiones. Nuestro estudio confirma que en la profilaxis de infección urinaria 

recurrente el jarabe de arándano americano es seguro y eficaz en la población infantil, 

siendo su eficacia para esta indicación no inferior a trimetoprima.  (European Clinical 

Trials Registry EuDract 2007-004397-62). 

 

 

Keywords: Arándano americano; Infección urinaria; Trimetoprima; Reflujo 

vésicoureteral; Antibióticos; Profilaxis 
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ABSTRACT 

Aims: Trimethoprim prophylaxis for recurrent paediatric urinary tract infections (UTI) 

has been shown to be effective in reducing both the recurrence of such infections. As an 

alternative, the present study evaluates the effectiveness of arándano americano syrup in 

treating paediatric recurrent UTI.  

Methods: A controlled, double-blind clinical trial was carried out on infants aged more 

than one month. The initial hypothesis was that the arándano americano syrup was 

equivalent to one of trimethoprim in children with a history of recurrent infections. The 

outcome was evaluated in terms of UTI recurrence. The statistical analysis was 

performed using the Kaplan Meier method. (European Clinical Trials Registry EuDract 

2007-004397-62)(ISRCTN16968287). 

Results: Of the 201 patients eligible, 192 were included to receive either arándano 

americano syrup or trimethoprim. Urinary tract infection observed in 47 patients, 17 

were males and 30 females. We recruited 95 patients diagnosed with recurrent UTI 

entry, 26 patients during follow-up have a UTI (27.4%, CI 95% 18.4%-36.3%). 6 

patients (6.3%) were male and 20 (21.1%) females. 18 patients (18.9% of the total, CI 

95% 11%-26.3%) patients receiving trimethoprim have UTI and 8 patients (8.4% of the 

total, CI 95% 2.8%-13.9%) of the receiving arándano americano.  

Conclusions: Our study confirms that arándano americano syrup is a safe for the 

paediatric population. Cranbery prophylaxis is not equivalent to trimethoprim, showing 

non-inferiority versus trimethoprim.  

 

Keywords: Arándano americano; Urinary tract infections; Trimethoprim; Vesico-

ureteral reflux; Antibiotic prophylaxis 
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INTRODUCCIÓN 

 

6.1. Definición de infección urinaria 

La infección urinaria (IU)  engloba un grupo heterogéneo de problemas  que   

tienen en común  la concurrencia de bacterias en orina e inflamación de los tejidos 

urinarios en diferente grado. 

Puede afectar a la uretra o la vejiga (vías urinarias bajas) y a los uréteres, pelvis 

renal, cálices y parénquima renal (vías urinarias altas). Desde el punto de vista clínico 

en algunas ocasiones es difícil establecer el diagnóstico topográfico, especialmente en 

los niños pequeños, ya que la sintomatología suele ser muy inespecífica 
1
. Con un 

criterio amplio y atendiendo básicamente a los aspectos relevantes para la práctica 

clínica pediátrica, consideramos los siguientes términos y definiciones: 

1. Pielonefritis aguda: es la infección del tracto urinario (ITU) que presenta fiebre 

>38,5º C asociada a signos biológicos de inflamación, por ejemplo la proteína C 

reactiva (PCR), la procalcitonina o la velocidad de sedimentación globular 

(VSG) aumentadas. Comporta un riesgo potencial de lesión renal con aparición 

de cicatrices corticales renales. En la exploración encontraremos afectación del 

estado general, taquicardia, aspecto séptico, dolor a la palpación abdominal, 

puñopercusión renal positiva.  

2. Cistitis: es la IU localizada en la vejiga de la orina, que acostumbra a ser afebril, 

con presencia de síntomas miccionales y ausencia de dolor lumbar, y que no 

comporta riesgo de lesión del parénquima renal. No precisaría análisis de sangre.  

3. Uretritis: poco frecuente en pediatría como entidad aislada, se manifiesta 

también con síntomas miccionales sin fiebre y, a menudo, con eliminación de 

exudado tal y como se ve en adolescentes. En niños más pequeños puede formar 

parte, prácticamente indiferenciable por la clínica, de balanopostitis, de 

vulvovaginitis o de cistitis.  

4. Bacteriuria asintomática: presencia de un recuento significativo de bacterias en 

la orina en ausencia de signos o síntomas clínicos.  

5. Infecciones recidivantes del tracto urinario. Se habla de recidiva cuando 

coexisten al menos 3 episodios de ITU al año. Cada nuevo brote de infección 

deberá tratarse durante 10-14 días como en la infección del tracto urinario de 

alto riesgo. Debe distinguirse entre:  

a. Recaídas después de tratamiento, altamente sugestivas de 

malformaciones del tracto urinario.  
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b. Reinfecciones. Suelen presentarse dentro del primer año después de la 

última infección urinaria. Generalmente son expresión de una bacteriuria 

asintomática.  

6.2 Epidemiología de la ITU 

La ITU es la infección constatable más frecuente en la infancia 
1
 fuentes  

bibliográficas consultadas muestran  una prevalencia total aproximada del 2% al 5% en 

lactantes y niños 
2
. Alrededor del 5-8% de niños y niñas menores de 2 años con fiebre 

sin una focalidad definida tienen una ITU. En los primeros 4-6 meses de vida es más 

frecuente en varones, cuando éstos no están circuncidados como es lo habitual en 

Europa, con una relación niño/niña del orden de 4-5/1. Desde los 6 meses y más aún a 

partir de los 3 años la ITU es mucho más frecuente en niñas, de modo que la padecen 

cerca de un 5% de las escolares, con una relación niña/niño superior a 10/1.  

Un apartado especial ocupa la incidencia de la infección urinaria en los recién 

nacidos que se estima de 0,5-1% en recién nacidos a término y 3-5% en prematuros. La 

verdadera incidencia en este colectivo es difícil de establecer porque los métodos de 

recogida de orina empleados sobreestiman el número de casos debidos a contaminación. 

En nuestro medio la prevalencia de ITU en los recién nacidos pretérmino oscila entre 4 

y 25%. Estos datos varían además en función de si la infección es nosocomial o 

adquirida en la comunidad.  

Como veremos más adelante, edad, sexo, estado de circuncisión son factores que 

modifican la prevalencia de ITU en la infancia después del periodo neonatal. Algunos 

estudios 
3
, han sugerido que la raza podría también ser un factor relevante siendo la 

infección del tracto urinario más frecuente en la raza blanca en comparación con la raza 

negra; sin embargo, la heterogeneidad de los estudios que analizan esta variable no han 

permitido concluir al respecto.  

La recurrencia de ITU es frecuente (15-20%), especialmente durante el primer 

año tras el episodio inicial, aumentando el riesgo con el número de episodios previos. El 

reflujo vésico-ureteral (RVU) se detecta en el 30-40% de niños y niñas menores de 2 

años y en el 20-25% de las niñas escolares con ITU recurrente 
4
. 

Todos estos datos nos previenen de la magnitud potencial de la ITU, de hecho, la 

afectación renal y la posibilidad de desarrollo de cicatrices renales, establecida mediante 

gammagrafía renal con DMSA, se estima en el 40-70% de las ITUs  febriles 
5;6

. Por otra 

parte, la edad menor de 2 años, el retraso del tratamiento, la ITU recurrente, el RVU en 

grado III o superior y la uropatía obstructiva son los factores de mayor riesgo para el 

desarrollo de cicatriz renal cuya prevalencia se estima en un 6-15% tras ITU febril en 

este rango de edad.  

Las cicatrices renales pueden asociarse con la presencia de hipertensión arterial 

(HTA) hasta un 10-20%, proteinuria persistente e insuficiencia renal crónica (IRC).  

Algunas publicaciones 
7
, son desalentadoras respecto a la precocidad del 

tratamiento médico en la prevención de la formación de cicatrices renales. Aunque un 

tratamiento adecuado en las primeras 24 horas disminuye la posibilidad de afectación 
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renal durante la fase aguda de ITU. Todas estas consideraciones fuerzan la idea de la 

importancia de la prevención en la infección de orina 
8
.  

6.3. Etiología de la ITU 

En los primeros años de vida se dan algunas circunstancias que favorecen la 

contaminación perineal con flora del intestino, como son la incontinencia fecal, la 

exposición –a veces prolongada- a las heces en los pañales y la fimosis fisiológica.  

E. coli, es el microorganismo que más frecuentemente invade la vía urinaria en 

ITUs no complicadas (90% de los casos). Accede por vía ascendente al tracto urinario y 

es conocida su apetencia y capacidad de adhesión al urotelio mediante sus fimbrias o 

pili. Una vez colonizada la vejiga, las características de la infección dependerán de 

factores propios del paciente así como de la cepa en cuestión. Sin embargo, es preciso 

tener en cuenta otros patógenos y circunstancias especiales:  

Menos frecuentes:  

 Klebsiella sp (hasta un 25% en recién nacidos).  

 Proteus mirabilis.  

 Otras enterobacterias (Shigella, Salmonella…).  

 Pseudomona aeruginosa (frecuente en recién nacidos e infecciones 

nosocomiales).  

 Enterococcus faecalis.  

 Staphilococcus coagulasa negativo (en recién nacidos y niñas adolescentes 

sexualmente activas).  

Raros:  

 Estreptococo del grupo B.  

 S. aureus.  

 Otras bacterias.  

 Cándida.  

 Otros hongos (considerar en pacientes diabéticos o con sondajes repetitivos).  

 Adenovirus (cistitis hemorrágica).  

Tabla 6.1. Aislamientos bacteriológicos en niños con ITU no complicada 2. 

 

 

 

 

 

 

Microorganismo Porcentaje 

E. coli 

Klebsiella sp. 

Proteus sp. 

Enterobacter sp. 

Pseudomona aeruginosa 

Enterococo 

Staphilococo 

Otros 

75-90% 

1-8% 

0.5-6% 

0.5-6% 

1-2% 

3-8% 

2-5% 

1-2% 
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6.4. Factores de riesgo 

Los factores de riesgo en el desarrollo de cicatrices renales son:  

 Edad del niño. Tras revisar la literatura  los datos son uniformes en cuanto a 

que  los  niños menores de 2 años son los que tienen el máximo riesgo de 

cicatriz pielonefrítica. 

 Obstrucción al flujo urinario. La obstrucción renal  de diversas causas, se 

asocia con un elevado riesgo de desarrollo de cicatrices pielonefríticas. 

 Reflujo vesicoureteral (RVU). Es la anomalía de la vía urinaria más 

frecuente en niños con una prevalencia aproximada del 1%. Existe una 

estrecha correlación entre la existencia de infección urinaria, reflujo 

vesicoureteral y pielonefritis cicatrizal.  

Aunque un reflujo estéril a alta presión puede inducir daño renal 

experimentalmente, la acción nociva se ejerce sobre todo cuando al reflujo se asocia la 

infección urinaria. La lesión renal parece ser favorecida por la presencia del llamado 

"reflujo intrarrenal" que ocurre en los grados más altos de RVU y que permite que la 

orina infectada refluya a través de los colectores papilares al interior del parénquima 

renal, poniéndose en marcha el proceso inflamatorio parenquimatoso y las reacciones 

inmunológicas a ese nivel y como consecuencia de ambos factores el desarrollo 

posterior de cicatrices renales y la atrofia renal.  

Actualmente existe gran  controversia en torno al tema, dado que se cuestiona la 

verdadera prevalencia de cicatrices renales debidas a reflujo, el manejo diagnóstico, 

terapéutico, y pronóstico a largo plazo. 

El reflujo vesicoureteral (RVU) primario es un proceso heterogéneo que se 

define como el paso retrógrado no fisiológico de la orina desde la vejiga al uréter, sin 

que exista una causa anatómica o neurológica que lo justifique. 

 

6.4.1. Clasificación del reflujo vesicoureteral primario 

Las clasificaciones del RVU se fundamentan en la estratificación de la magnitud 

del paso retrógrado de la orina de la vejiga al uréter y de la capacidad de alterar la 

estructura anatómica de la vía urinaria. Por tanto, son dependientes de la técnica 

diagnóstica utilizada.  

Cuando hablamos de  grados de reflujo vesicoureteral lo hacemos generalmente 

basándonos en la Clasificación del RVU primario, según el International Reflux Study 

Comité  (en base a  los hallazgos de la cistourografia miccional seriada –CUMS-). 

I. El reflujo solo alcanza el uréter, sin dilatarlo. 

II. El reflujo alcanza el uréter, la pelvis y los cálices renales, sin dilatarlos. 

III. El reflujo produce una ligera dilatación del uréter, la pelvis y los cálices renales, con 

preservación de los fórnix. 
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IV. Moderada dilatación uretero-pielo-caliciliar con cierto grado de tortuosidad 

manteniendo la visualización de las impresiones papilares. 

V. Gran dilatación uretero-pielo-caliciliar con tortuosidad grave, con pérdida de la 

morfología caliciar normal y de la visualización de las impresiones papilares. 

 

Figura 6.1. Grados de reflujo vesicoureteral 9. 

Clásicamente se ha estimado una prevalencia en torno al 1%, siendo la anomalía 

de la vía urinaria más frecuente, aunque la verdadera prevalencia del RVU en la 

población pediátrica general sana es desconocida, dado que no existen estudios en este 

sector de la población. 

Una revisión sistemática realizada recientemente por Sargent y cols. 
9;10

,  

muestra que existen datos epidemiológicos que indican que la prevalencia del reflujo en 

los niños normales puede ser más elevada de lo estimado hasta ahora y que muchos de 

los casos evolucionan de forma asintomática sin desarrollar nunca una infección 

urinaria. Por otro lado, existen grupos de pacientes con alto riesgo de presentar un RVU, 

como son los pacientes con su primer episodio de infección urinaria, los recién nacidos 

y lactantes diagnosticados prenatalmente de hidronefrosis, y los hijos y hermanos de 

pacientes con RVU. 

 

6.4.2. Factores genéticos 

Se cree que el RVU primario es una condición determinada genéticamente. 

Estudios epidemiológicos realizados en familias con RVU han demostrado que el 25-

50% de los hermanos y el 50-66% de los hijos de pacientes con RVU también tienen 

reflujo.  

En gemelos monocigotos, con un hermano afectado, la prevalencia del RVU es 

del 100% y en gemelos dicigotos, del 50% 
11

. Basándose en estos datos, y aunque no se 

han identificado todavía modelos hereditarios específicos, se han sugerido diferentes 

formas de transmisión del RVU: autosómica dominante, autosómica recesiva o ligada al 

sexo, o también un modelo de  transmisión poligénico. Todos estos estudios sugieren 

que el RVU y la displasia renal asociada pueden ser secundarios a una disregulación de 
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una compleja red de genes que regulan el programa del desarrollo renal y del tracto 

urinario. Los estudios genéticos y moleculares han permitido conocer mucho mejor el 

RVU, pero todavía no se han encontrado los genes responsables del RVU primario. Por 

otro lado, es posible que algunas variaciones genéticas influyan en la inflamación renal 

y en la generación de la fibrosis intersticial que se produce después de un cuadro de 

pielonefritis aguda (PNA). Algunos estudios 
12

, han demostrado que el genotipo 

homocigoto para el gen  DD del polimorfismo del gen codificador de la enzima 

convertidora de la angiotensina se asocia con un mayor riesgo de desarrollar cicatrices 

renales en lactantes con RVU y PNA, puesto que  dicho genotipo  daría lugar a una 

mayor respuesta inflamatoria y mayor grado de fibrosis en respuesta a una PNA, pero 

otros estudios 
12

, no han podido demostrar esta asociación. Cuando se conozcan con 

mayor exactitud cuáles son las bases genéticas del RVU primario podremos, 

probablemente, disponer de pruebas genéticas de cribado para realizar un diagnóstico 

precoz más selectivo y llevar a cabo un consejo genético más apropiado. 

 

5.4.3. Raza, sexo y edad 

El RVUp es más frecuente en niños de raza blanca  aunque no se conoce si estas 

diferencias se mantienen en los niños sanos sin ITU y sin hidronefrosis  prenatal. Lo 

que si parece claro  es que a partir de los 10 años de edad desaparecen las diferencias 

entre la raza negra y la blanca. 

En relación al sexo, no hay acuerdo en la literatura respecto a la prevalencia del 

RVU en función del sexo. Ello se debe a que no existen estudios que hayan abordado el 

problema teniendo en cuenta que, después del primer año de vida, la prevalencia de ITU 

es más alta en el sexo femenino. Como consecuencia,  el RVU se diagnostica mucho 

más frecuentemente en las niñas que en los niños. Sin embargo, entre todos los 

pacientes con ITU, los niños tienen más probabilidad de tener RVU que las niñas, con 

una relación hombre: mujer de 2:1. 

Con respecto a la edad, la prevalencia del RVU es mayor cuanto menor es el 

niño. Aunque depende del grado, la mayoría de los reflujos ceden entre los cinco y ocho 

años de edad. Ello se debe a la maduración del mecanismo valvular de la unión 

ureterovesical entre otros factores. No sucede lo mismo en la raza negra 
7;13

. 

 

5.4.4. Cicatrices renales, insuficiencia renal crónica, insuficiencia renal terminal e 

HTA 

Si tenemos en cuenta la relación con el grado de reflujo, aunque la ausencia de 

RVU no excluye la presencia de cicatrices renales, parece existir una relación entre el 

grado de RVU y la presencia de cicatrices. Diversos estudios refieren que las cicatrices 

renales están presentes en aproximadamente la mitad de los niños con RVU de grado 

igual o superior a III. La ITU es el motivo más frecuente que conduce al diagnóstico de 

RVU y de  lesión renal segmentaria no displásica con fibrosis y atrofia (NR) tanto en 

niños como en adultos. En general la NR es más frecuente en las mujeres; sin embargo, 

en el primer año de vida es más frecuente en los varones. 
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De acuerdo a los datos de la European Dialysis and Transplant Association 

(EDTA), la NR es la causa de entrada en programas de diálisis-transplante del 20-25% 

de los menores de 15 años y del 5% del total de todos los pacientes.  

Todos los autores reconocen una estrecha relación entre el daño renal por reflujo  

y la HTA, considerando que la presencia de cicatrices renales incrementa el riesgo de 

desarrollarla.  

También coinciden en estimar que la HTA afecta al 10% de los niños con 

nefropatía por reflujo, aunque dependiendo de los estudios la prevalencia varía entre el  

0-38%. 

La patogenia del RVUp es uno de los aspectos menos controvertidos en torno al 

tema, y parece que existe en general unanimidad en la literatura. Uno de los 

mecanismos patogénicos más importantes es la anomalía madurativa del sistema 

valvular de la unión vesico-ureteral y para entender dicha anomalía es necesario conocer 

la embriología del sistema genitourinario, al menos de una forma básica.  

Se sabe que  el sistema genitourinario procede del mesodermo embrionario  el 

cual  se divide en 3 partes: pronefros (da lugar a  un riñón rudimentario que 

involucionará por completo) mesonefros (dará lugar a parte de la  vejiga, uréteres) y 

finalmente  el  metanefros (dará lugar al riñón definitivo). El desarrollo del riñón 

definitivo es inducido en el blastema metanéfrico por la yema ureteral la cual se sitúa en 

el conducto mesonéfrico,  por ello se entiende que cuando existen anomalías ureterales 

o de la unión vesicoureteral pueden asociarse en mayor o menor grado alteraciones 

renales de tipo displásicas o malformativas. Dependiendo  del lugar en que se origine  la 

yema ureteral en el conducto mesonéfrico, el orificio ureteral estará situado en un lugar 

más medial o lateral de la vejiga.  

Esto viene determinado genéticamente. Si la yema ureteral se origina muy cerca 

de lo que será la futura vejiga, los orificios ureterales estarán desplazados lateralmente 

con lo que  el túnel submucoso del uréter en la vejiga será más corto dando lugar a  

RVUp de tipo fetal o congénito. Cuánto más anómalo sea el lugar de origen de la yema 

ureteral más importante será el grado de RVU y mayor será la posibilidad de asociarse a 

un riñón malformado o displásico. Otro mecanismo patogénico de relevancia es la 

disfunción vesical / miccional que se ha relacionado el RVU con alteraciones en la 

función de la vejiga   Esta disfunción puede estar presente ya en la época embrionaria y 

favorecer la aparición de RVU congénito o bien puede  ser algo adquirido como 

consecuencia de hábitos al adquirir la continencia. Según algunos autores 
14

, esta 

característica está determinada genéticamente y tiene un carácter madurativo.  

Hay que destacar dos estudios 
14

, sobre series de casos (en uno se estudiaron 11 

lactantes y en el otro 37) en los que el RVU primario grave del lactante se asociaba a 

una disfunción vesical con modelos diferentes según el sexo, considerándose dicha 

disfunción un factor asociado al defecto congénito en el mecanismo valvular de la unión 

ureterovesical. En los varones predomina un modelo caracterizado por una vejiga 

hipercontráctil, de baja capacidad y con altas presiones del detrusor durante la micción. 

En las mujeres, por el contrario, la vejiga es de gran capacidad, con una presión del 

detrusor durante la micción normal y aparición precoz del RVU durante la fase de 

llenado sin cambios en la presión intravesical. La disfunción vesical de estos pacientes 
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cambia con el tiempo, haciéndose similar a la encontrada más frecuentemente en los 

niños mayores con RVU o tiene un carácter transitorio, desapareciendo con la edad.  

Aunque el RVU primario del niño mayor ya continente (la mayoría del sexo 

femenino) se puede asociar con frecuencia a una inestabilidad del detrusor con aumento 

de la presión intravesical durante el llenado o a una descoordinación detrusor-

esfinteriana durante la micción, por los datos existentes en la literatura no se puede 

conocer con certeza la relación existente entre los dos procesos. 

Otros factores relacionados serían las variaciones normales de la maduración del 

mecanismo miccional que pueden ser factores que contribuyen de forma importante a la 

iniciación y perpetuación del RVU y de la lesión renal. Su resolución espontánea tan 

elevada se explicaría por el carácter transitorio de dicha disfunción. 

En pediatría, por lo general, llegamos al diagnóstico de RVUp por 2 vías: 

diagnóstico prenatal y diagnóstico postnatal. 

 Diagnóstico prenatal 

Diagnosticado en base a los hallazgos de ecografía prenatal, que se realiza 

sistemáticamente en las embarazadas, en este caso encontraremos el reflujo 

vesicoureteral de tipo congénito o fetal, éste  afecta preferentemente al sexo masculino, 

es bilateral y grave en la mayoría de los casos, cursa de forma latente sin producir 

sintomatología y cesa espontáneamente en los primeros meses de la vida. 

En 1/3 de estos pacientes existe una lesión renal displásica asociada al RVU, no 

relacionada con la ITU e indicativa de un desarrollo metanéfrico anómalo. 

 Diagnóstico postnatal 

La forma más frecuente mediante la cual llegamos al diagnóstico de RVUp  

suele ser en el contexto del estudio sistematizado  tras la primera manifestación de una 

infección urinaria asociado o no a  síntomas de disfunción vesical. En este caso se trata 

de un RVUp, normalmente leve o moderado, que afecta preferentemente a las niñas 

mayores de dos años y desarrolla una lesión renal segmentaria cicatricial no displásica. 

Otras formas por las cuales llegamos al diagnóstico estan en el contexto de 

estudio por antecedentes familiares de RVU y  en el contexto del estudio de otras 

malformaciones congénitas. Para el diagnóstico de RVU es imprescindible la 

realización de un estudio cistográfico mediante alguna de las siguientes técnicas: 

• Cisto-Uretrografía-Miccional-Seriada (CUMS): se trata de la prueba diagnóstica 

de referencia. La CUMS es la técnica de elección  para detectar y graduar el 

RVU. Esta técnica ofrece una excelente definición anatómica del tracto urinario; 

permite establecer con exactitud el grado de RVU y la presencia del reflujo 

intrarrenal. En el recién nacido y en el lactante, que no controlan la micción y 

vacían muy rápidamente la vejiga, se realiza una cistografía cíclica, que es más 

segura a la hora de diagnosticar el RVU en este grupo de pacientes. Tiene el 

inconveniente de ser la prueba que administra mayor dosis de radiación. 
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• Cistografía Isotópica Directa (CID): es la prueba diagnóstica más sensible para 

el diagnóstico de reflujo vesicoureteral. La dosis de radiación es menor. Su 

indicación sería conocer si hay reflujo en los casos que no tenemos sospecha de 

alteración anatómica vesical o uretral, en el seguimiento de los RVU ya 

diagnosticados, y en los estudios familiares de RVU con ecografía normal. 

• Ecocistografía (EC): ventaja de no producir radiación, la imagen anatómica es 

superior a las técnicas de medicina nuclear pero no permite monitorización 

dinámica simultánea de riñones, uréteres y vejiga en la fase de llenado y 

vaciado. No está disponible en muchos centros y el tiempo de exploración es 

más prolongado. 

• Cistografía Isotópica Indirecta (CII): permite el diagnóstico del RVU sin sondaje 

uretral, permitiendo estudios dinámicos durante la micción en condiciones 

fisiológicas. Esta técnica por ser la menos invasiva es la que se propone para el 

futuro como prueba inicial en  niños mayores de 3 años en los que no sea 

imprescindible la valoración anatómica de vejiga y uretra. No es una técnica de 

uso rutinario en la mayoría de los hospitales. 

Una vez se ha llegado al diagnóstico de RVU el paso siguiente  es establecer si 

existe daño renal  y para ello se precisa la realización de pruebas de imagen, que en este 

caso se trata fundamentalmente de la realización de una gammagrafía renal con ácido 

dimercaptosuccínico marcado con Tc
99

 (DMSA). Esta prueba de imagen nos ofrece 

información a cerca de  masa renal funcionante, anormalidades parenquimatosas y nos 

indica la función renal diferencial o relativa (FRR). La clasificación del daño renal en 

estudio DMSA se puede evaluar según Goldraich, que diferencia  grados según la 

captación del radiofármaco, teniendo en cuenta que una hipocaptación equivaldría a 

hipofunción. Distinguiría entre 5 tipos:  

 Tipo 1: No más de dos áreas de cicatriz. 

 Tipo 2: Más de dos áreas de cicatriz con áreas de parénquima normal entre 

ellas. 

 Tipo 3: Daño generalizado de la totalidad del riñón, similar a la nefropatía 

obstructiva, Ej.: contracción global del riñón con o sin cicatrices en su 

contorno. 

 Tipo 4: Estadio final, riñones muy reducido con poca o ninguna captación 

del radio fármaco. 

 
 

Figura 6.2. Clasificación del daño renal  según Goldraich.  9. 

La cuantificación de la función renal relativa (FRR) basada en la incorporación 

de ácido dimercaptosuccínico (DMSA) en ambos riñones es un método establecido para 

la determinación del nivel de funcionamiento renal. Se considera que la FRR es normal 
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si se encuentra en el intervalo (45–55%), es decir, un margen de variación de +/- 5% 

respecto a una distribución equitativa.  

Un tamaño anormal del riñón puede producir una alteración en el valor de su 

FRR, sin que por ello el riñón en estudio tenga alguna disfunción. Por tanto, para 

cuantificar el nivel de funcionalidad de cada riñón resulta de utilidad corregir por 

volumen renal relativo los valores de la FRR, obteniendo así la función renal relativa 

normalizada (FRRN).  

Además, del diagnóstico de daño renal con pruebas gammagráficas, estaría 

indicado en el momento del diagnóstico la determinación más exacta de la función renal  

en el caso de niños con afectación renal bilateral en la DMSA, niños con afectación 

unilateral con función < 40% y niños con RVU grados IV y V bilateral. En este sentido 

hay que tener en cuenta que las pruebas gammagráficas nos ofrecen información en 

parte funcional pero es preciso afinar más en cuanto al diagnóstico renal funcional, en 

tanto que nos permita partir de un punto  con el cual comparar posteriormente las 

pruebas de control. 

Para el diagnóstico de función renal las determinaciones que se recomiendan 

actualmente son:  

• Antopométrica: Tensión arterial, peso y talla. 

• Bioquímica en plasma: incluyendo creatinina, sodio, potasio, urea, cloro, calcio, 

albúmina, fosfatasa alcalina, gasometría, y osmolalidad. 

• Cistatina:  que se correlaciona mejor con la función renal en niños pequeños y en 

los que tienen cierto grado de insuficiencia renal 

• Bioquímica en orina de orina  24h: creatinina, sodio, potasio, cloro, proteinuria-

microalbuminuria,  proteínas de bajo peso molecular. 

• Osmolalidad: esta determinación nos habla de  función tubular, y si se determina 

una osmolalidad baja estaría indicado hacer un test funcional.  

• Microalbuminuria  y 1 α microglobulina: actualmente se recomienda la 

realización sistemática de ambas determinaciones por considerarse los mejores 

marcadores de función renal.  

El tratamiento del reflujo vesicoureteral incluye: 

1. Medidas generales. En todos los casos se aconsejarán una serie de medidas 

generales: 

• Mantenimiento de lactancia natural en lactantes. 

• Revisión periódica de fimosis. 

• Ingesta de líquidos. 

• Hábitos higiénicos miccionales correctos. 

• Pautas para combatir estreñimiento. 

• En niños con RVU grado III-V y fimosis, que hayan sido diagnosticados 

previamente de ITU, se valorará la corrección de la fimosis. Inicialmente se 

puede probar un ciclo con corticoides tópicos,  y si no se controla remitirlo a 

la consulta de urología para corrección quirúrgica. 

2. Tratamiento conservador: Profilaxis antibiótica. Este aspecto está 

fundamentalmente discutido en la actualidad, no pareciendo encontrarse 



 

_____________________________________________________________________________________ 

Dña. Verónica Fernández Puentes 

63 Tesis doctoral 

consenso sobre cuándo hay que tratar los casos  de  reflujo vesicoureteral. No 

obstante, autores como C. Ochoa Sangrador 
15

, Ramón Areses 
9
 indican que: 

• Niños con RVU grados I-III, uni o bilateral, diagnosticados tras una primera 

ITU o tras estudio por dilatación de vía urinaria en época prenatal no se 

recomienda ningún tratamiento de profilaxis.  

Si en la evolución tienen ITU recurrente según la definición de NICE, o aparece 

daño renal en DMSA, iniciar profilaxis. En este caso la duración será de un año. 

Pasado este periodo se valorará de nuevo si mantener la profilaxis o suprimirla. 

En caso de nuevas recurrencias valorar pasar a tratamiento quirúrgico. Esto 

requiere una individualización de cada caso. 

• Niños con RVU grados IV-V se iniciará tratamiento profiláctico. Duración 

mínima durante un año. Tras repetir el estudio cistográfico, si no ha habido 

ninguna nueva ITU en este tiempo, se puede suprimir la profilaxis. En todo 

caso individualizar según la situación  clínica de cada paciente.  

Los medicamentos a utilizar como profilácticos en orden de preferencia: 

o Niños mayorcitos que puedan tomar comprimidos: Furantoína. 

o Lactantes por encima de los 2 meses, y si no hay resistencias 

significativas en la sensibilidad local  de los urocultivos: Trimetroprim. 

o Menores de dos meses: amoxicilina asociada o no clavulánico, aunque 

hay que tener presente que  asociado a clavulánico tiene un amplio 

espectro y puede crear resistencias. 

o Si no se pueden administrar los anteriores intentar Fosfomicina como 2ª 

opción o a una cefalosporina de 1ª, 2ª o 3ª generación como alternativa. 

Dados los efectos secundarios resultantes de la utilización de antibioterapia 

profiláctica, tales como alteraciones de la flora nasofaríngea y digestiva ha surgido la 

necesidad de nuevas alternativas en la prevención de infecciones urinarias. En este 

sentido se ha propuesto el extracto de arándano americano, ya utilizado desde hace más 

de 100 años, aunque aún no cuenta con una evidencia sólida de su eficacia. 

3. Tratamiento quirúrgico: El tratamiento quirúrgico se planteará de forma 

individualizada y normalmente  se aplicará cuando fracasa tratamiento 

conservador. En  caso de  disfunción vesical asociada previamente tendrá que 

realizarse  estudio urodinámico para valorar si el paciente es candidato a 

intervención quirúrgica. Las opciones serían tratamiento endoscópico y 

tratamiento clásico, vía abierta. El tratamiento endoscópico es de elección y en 

este sentido está demostrado que es  indiferente el tipo de sustancia a inyectar, 

respecto a la resolución del RVU o la aparición de complicaciones y además 

consigue una menor morbilidad y coste  que el tratamiento quirúrgico. En contra 

el tratamiento quirúrgico clásico (reimplantación ureteral) se empleará cuando 

fracase el tratamiento endoscópico o bien por decisión paterna, teniendo en 

cuenta el elevado coste y  morbilidad que origina. Por tanto, se planteará  esta 

opción terapéutica en los casos de ITU febril recurrente, preferencia de los 

padres, pacientes o sus cuidadores legales y en lactantes con RVU superior a 

grado III, ITU febriles de repetición y  fimosis. 

El seguimiento del RVU debe ser individualizado según situación clínica.  En 

todos los casos de RVU  los padres o cuidadores deben recibir instrucciones sobre los 

síntomas clínicos más importantes que puedan orientar al clínico en el diagnóstico de 

ITU.  La evidencia de que disponemos actualmente  refiere que en niños con RVU 
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asintomáticos no es recomendable realizar urocultivos de control dado que la bacteriuria 

asintomática no produce daño renal en niños con RVU y por tanto no  se recomienda el 

tratamiento antibiótico. 

Deberá tenerse en cuenta el concepto de evolución en los casos de  reflujo 

vesicoureteral dado que en algunos casos la desaparición será espontánea, por tanto 

habrá que establecer un seguimiento también en relación a los estudios cistográficos. El 

estudio cistográfico de control estará indicado en  los casos asintomáticos de RVU I-III 

cada 2-3 años y en los casos de RVU IV-V  sin profilaxis cada 2-3 años y con profilaxis 

anualmente. 

El seguimiento debe ser más estricto en los casos en los que se haya hecho un 

diagnóstico de  nefropatía por  reflujo, conllevando  una serie de medidas generales 

tales como:  

 Controles periódicos de tensión arterial  (cada 6 meses  si  NR severa y/o 

bilateral  o bien anualmente si la NR  es leve y/o unilateral). 

 Determinación urinaria de microalbuminuria, índice urinario albúmina/ 

creatinina.  

 Control personalizado de los episodios de infección urinaria y control 

personalizado de los valores de creatinina plasmática.  

Las medidas específicas para el seguimiento vendrán determinadas en función 

del caso clínico concreto. 

 

6.5. Patogenia: Virulencia bacteriana e ITU 
16

 

Entre los diversos factores de virulencia bacteriana destacan los antígenos de la 

pared celular (antígeno O) y los antígenos capsulares (antígeno K). La capacidad de los 

microorganismos de adherirse  las células uroepiteliales constituye el principal factor 

condicionante de la colonización inicial de la mucosa vesical. Existen dos tipos 

principales de adhesinas en E. coli: los pili (o fimbrias) tipo 1 y los pili (o fimbrias) tipo 

2; los primeros son causa fundamentalmente de cuadros de cistitis y bacteriuria 

asintomática, ya que los receptores celulares para estas adhesinas parecen ser más 

abundantes en la mucosa vesical que en el uroepitelio alto. Las fimbrias tipo 2 

reconocen receptores uroepiteliales localizados preferentemente a nivel del parénquima 

renal. 

Patogenicidad y virulencia son términos muy semejantes, aunque presentan 

algunas diferencias. El poder patógeno o patogenicidad se refiere a la capacidad que 

poseen los microorganismos de producir una enfermedad, ya sea espontánea en el 

hombre o experimental en los animales de laboratorio; es por tanto, un atributo general 

o cualitativo que se refiere a una especie microbiana y que permite compararla con las 

demás. (S. typhi y S. pneumoniae son patógenos y Lactobacillus lactis o 

Bitidobacterium bifidus no son patogenos.) 

En cambio, el termino virulencia se emplea para indicar el mayor o menor grado 

de patogenicidad entre las distintas cepas que componen una especie. Es un atributo 
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cuantitativo, que introduce el concepto de grado; así, dentro de las especies S. 

pneumoniae o E. coli pueden existir cepas de distinta virulencia. En realidad, el termino 

virulencia se refiere a cepas y el poder patógeno, a especies. Sin embargo, en la 

práctica, muchas veces, ambos términos se consideran sinónimos y se utilizan 

indistintamente.  

Por otra parte, hay que tener en cuenta que el poder patógeno o la capacidad de 

producir una enfermedad no dependen exclusivamente del microorganismo, sino 

también de características del huésped, ya que microorganismos  muy patógenos para 

un huésped  determinado pueden ser menos patógenos o  no patógenos  para otros, 

según su grado de resistencia  orgánica. En consecuencia, como el poder patógeno o la 

enfermedad dependen de dos variables, se pueden expresar matemáticamente (Fig.6.3) 

en cuyo numerador se incluyen los factores dependientes del microorganismo, en 

especial su número y virulencia (que a su vez depende de su capacidad para colonizar, 

penetrar, multiplicarse, invadir y producir alteraciones patológicas), y en el 

denominador, el grado de resistencia del huésped (inespecífica y especifica). En este 

sentido, la enfermedad podría producirse teóricamente, tanto por un aumento de la 

virulencia del microorganismo como por una disminución de los mecanismos 

defensivos del huésped. 

Aunque en algunos casos ha podido atribuirse exclusivamente a características 

del agente, se ha visto que en su mayoría depende más de las condiciones del huésped, 

lo que ha permitido explicar que también los microorganismos  poco virulentos pueden 

ser patógenos cuando existe una disminución de los mecanismos de resistencia del 

huésped. Incluso se ha llegado a sugerir que cualquier microorganismo podria ser 

patógeno, siempre que se produjera una disminución suficiente de estos mecanismos de 

defensa.  

 
Figura 6.3. Factores de virulencia y del poder patógeno (E= enfermedad, N=número, V=virulencia, 

R=resistencia del huésped) 16. 

 

6.5.1. Variaciones de la virulencia 

La virulencia de una cepa no es un carácter estable, sino que puede variar como 

consecuencia de la aparición de mutaciones en el curso de su desarrollo, cambios 

epigénéticos de la bacteria como respuesta de su adaptación al medio o la presencia de 

factores que condicionan la selección de mutantes. 

La virulencia puede aumentar por pases en animales susceptibles, que 

seleccionan las mutantes mejor adaptadas al crecimiento, multiplicación e invasión del 

animal. Algo muy parecido ocurre durante el comienzo de las epidemias, cuando la 

frecuente transmisión de la bacteria causal incrementa progresivamente su virulencia, 

dado que el huésped actúa como un mecanismo de selección de las mutantes más 

virulentas. 
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6.5.2. Medida de la virulencia 

Se determina por la dosis mínima necesaria para producir un efecto patológico, 

que por lo general es la muerte del animal inoculado, o dosis letal (DL).  Para reducir al 

mínimo las variaciones individuales de la resistencia del animal, la virulencia se ensaya 

inoculando un lote numeroso de animales normales de la misma especie, utilizando, por 

su mayor precisión, la dosis mínima que produce la muerte del 50 % de animales 

inoculados, dosis letal 50 (DL50); si se toma como punto final la producción de una 

infección, se obtiene la dosis infectiva 50 (DI50), que puede ser muy pequeña para 

Mycobacterium tuberculosis (1 x 10
-1

), moderada para S. typhi (1 x 10
-4

) o elevada para 

Vibrio cholerae (1 x 10
-8

 ). En virologia se utiliza la dosis capaz de producir 

alteraciones citopáticas en el 50 % de cultivos celulares  (DITC50). 

 

6.5.3. Factores determinantes  de la accion patógena 
16

 

Las bacterias para poder manifestar su acción patógena deben ser capaces de: 

 Llegar a la superficie del huesped por una puerta de entrada, colonizar el 

epitelio y resistir la acción de los sistemas locales de defensa: capacidad de 

colonización. 

 Atravesar la barrera cutaneomucosa para alcanzar los tejidos subepiteliales y 

ponerse en contacto con el medio interno: capacidad de penetración. 

 Multiplicarse en los tejidos del huésped interfiriendo con los mecanismos 

defensivos humorales y celulares del medio interno, lo que les permite 

establecerse e invadir el organismo: capacidad de multiplicación y de 

invasión. 

 Producir alteraciones y lesiones en las celulas y tejidos del huesped, 

responsables del cuadro patológico: capacidad lesional. 

 

6.5.4. Colonizacion 
16

 

Las bacterias capaces de producir una acción patógena pueden proceder:  

a) Del exterior y llegar al organismo por una puerta de entrada, que puede ser la 

piel o con mayor frecuencia, las mucosas del aparato respiratorio, digestivo o urogenital 

(infección exógena),  

b) Del propio organismo, en especial de la flora microbiana normal (infección 

endógena). En este caso se trata de bacterias potencialmente patógenas u oportunistas, 

capaces de manifestar su acción cuando llegan a otros tejidos o concurren circunstancias 

que disminuyen la eficacia de los mecanismos de defensa. 

En cualquier caso, para iniciar la infección, los patógenos deben fijarse o 

adherirse a las celulas y colonizar el epitelio. 



 

_____________________________________________________________________________________ 

Dña. Verónica Fernández Puentes 

67 Tesis doctoral 

 

6.5.5. Interacciones en el epitelio cutaneomucoso 

En el epitelio cutaneomucoso, el primer obstaculo que las bacterias tienen que 

superar esta representado por el estrato córneo de la piel y el moco y gel mucoso que 

recubre las mucosas, en las que existen diversos mecanismos defensivos. Estan 

constituidos fundamentalmente por los sistemas mecanicos de eliminaci6n 

(descamación del estrato córneo, sistema mucociliar del aparato respiratorio, 

peristaltismo intestinal), la presencia de fagocitos, sustancias bactericidas y anticuerpos 

locales (IgA secretora), asi como por la existencia de una flora normal que actua como 

barrera. Las bacterias patógenas presentan mecanismos, en gran parte desconocidos, que 

les permiten evitar la acción de estas defensas locales, que son, en algunos casos, 

semejantes a los que actuan en el medio interno. En este sentido se conoce que las 

bacterias pueden presentar o producir: 

1. Fermentos del tipo de mucinasas, glicosidasas o neuraminidasas (Vibrio 

cholerae), que descomponen las glicoproteinas del moco, facilitando la 

penetración. 

2. Factores de superficie (capsuias, antigenos de la pared celular), que inhiben la 

fagocitosis y la acci6n de las sustancias bactericidas de la mucosa. 

3. Proteasas IgA. Cierto numero de bacterias patógenas (N. meningitidis, N. 

gonorrhoeae, S. pneumoniae, H. influenzae) son capaces de secretar enzimas 

proteoliticas, que descomponen las IgA subclase A1, y, por tanto, de inactivar el 

sistema de defensa local especifico de las mucosas. 

4. Sustancias inhibidoras y bactericidas, como las bacteriocinas, que les permiten 

competir con la flora normal. Estos factores favorecen la penetraci6n a traves del 

moco y la implantación y adherencia de los patógenos a las células epiteliales. 

 

6.5.6. Adherencia bacteriana 
16

 

La adherencia es una propiedad de gran número de bacterias que les permite su 

fijación a la superficie de las células (eucariotas o procariotas) y aun a materiales  

inertes. Constituye uno de los factores más importantes para la colonización de la piel y 

mucosas por la flora normal, y para la puesta en marcha de la infección y de la 

enfermedad infecciosa. 

La adherencia es un fenómeno de superficie que supone la interacción de la 

bacteria con la celula. En la mayoria de los casos se considera como un fenómeno 

especifico como consecuencia de la combinación de sustancias presentes en la 

superficie de las bacterias o adhesinas con receptores de la superficie de las celulas. 
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6.5.6.1. Adhesinas 

Son compuestos de la superficie de las bacterias que actuan como mediadores 

del fenómeno de adherencia. Los estudios realizados han permitido demostrar que las 

adhesinas se encuentran asociadas con estructuras superficiales como las fimbrias o pili 

comunes, con polimeros extracelulares que forman la envoltura mucosa (glicocalix), 

con diversos componentes de la membrana externa (proteinas, lipopolisacaridos) e 

incluso con estructuras mas profundas que pueden aflorar a la superficie (acidos 

lipoteicoicos). 

Pueden ser de naturaleza proteica (fimbrias, proteínas de la ME), hidrocarbonada 

(glicocaIix) o lipidica (acidos lipoteicoicos, lipopolisacaridos). 

En las bacterias gramnegativas, la adherencia es debida en la mayoria de los 

casos a la presencia de adhesinas en las fimbrias o en otras estructuras de la membrana 

externa. Las fimbrias son apéndices filamentosos de naturaleza proteica frecuentemente 

portadores de adhesinas, que presentan la propiedad de combinarse con receptores de 

naturaleza polisacárida localizados en la superficie de las células epiteliales mediante 

uniones del tipo azúcar-lectina. Las fimbrias pueden estar repartidas uniformemente por 

toda la superficie de la célula o situadas sólo en los polos. 

 
 

Figura 6.4. Aspecto de fimbrias y flagelos por microsocopia electrónica. 

La zona combinante está constituida por un pequeño segmento de las 

subunidades proteicas de la fimbria (región aminoterminal). Las fimbrias se pueden 

diferenciar por una serie de caracteres como el tamaño, peso molecular, composición en 

aminoácidos y poder inmunógeno, y, además y en relación con la presencia de 

adhesinas, por la capacidad de fijación selectiva en los receptores de diversas células y 

de diversas especies de hematíes responsables del fenómeno de hemaglutinación, por la 

naturaleza química de estos receptores y sobre todo porque la adición de receptores o de 

sustancias análogas presenta la propiedad de inhibir específicamente el fenómeno de 

adherencia a de hemaglutinación. Las fimbrias de las enterobacterias se han clasificado 

en 6 tipos de los cuales cuatro (tipos 1, 3, 4, 5) se encuentran asociadas can adhesinas. y 

las adhesinas de las fimbrias. Atendiendo a su sensibilidad al monosacárido manosa se 

han dividido en dos grandes grupos: sensibles y resistentes a la manosa. 

Las adhesinas a fimbrias manosa-sensibles. MS a fimbrias de tipo 1 son las más 

frecuentes y difundidas en las bacterias gramnegativas. Presentan la propiedad de 
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combinarse con receptores que contienen d-manosa que se encuentran en muchas 

glicoproteinas que existen en gran número de células, incluídos los fagocitos y en los 

hematíes de diversas especies de animales (cobayo, caballo, aves) y del hombre 

produciendo el fenómeno de la hemaglutinación, reacción que es inhibida par la adición 

de d-manosa al medio. Estas fimbrias par su capacidad de unirse a diversas células y 

tejidos, se consideran poco relacionadas con el poder patógeno pero intervienen en el 

proceso de colonización.  

Las adhesinas a fimbrias manosa-resistentes a MR, son menos frecuentes y 

difundidas y se caracterizan porque producen la aglutinación de los hematíes. Aun en 

presencia de d-manosa. Recientemente se ha demostrado que las fimbrias manosa-

resistentes no forman un grupo homogéneo sino que agrupan todas las fimbrias que se 

combinan can receptores específicos que no contienen manosa; es por tanto un grupo 

heterogéneo en el que se incluyen diversos tipos de fimbrias. Las fimbrias de E. coli 

más importantes asociadas can el poder patógeno en el hombre y los animales se 

relacionan en la tabla siguiente. 

Tabla 6.2.  E. coli, caracteres de algunas fimbrias que median la adherencia 16. 

 

Hay que señalar las fimbrias K88 y 987P relacionadas con la diarrea de los 

lechones. Las fimbrias K99 asociadas can la diarrea de los bóvidos y las fimbrias a 

factores de colonización CFA-I. CFA-II y E8775 relacionadas con la diarrea humana. 

Estas adhesinas reconocen receptores celulares formados por glicolípidos  pero cuya 

composición y especificidad aún no han sido estudiadas en detalle.  Mención especial 

merecen los E. coli productores de infecciones urinarias y en especial de pielonefritis  

que en el 90 % de casos presentan fimbrias P con la propiedad de aglutinar los hematíes 

humanos que contienen el antígeno P. Es un glicolípido que se ha identificado con un 

globósido, el globotetraosilceramide o globotriosilceramide que contiene un disacárido 

(Gal alfa l-4 Gal) que constituye el receptor. 

Por otra parte, se han estudiado las fimbrias sobre una base serológica y se han 

identificado doce serotipos de fimbrias (serotipos F)  habiéndose observado que el 

serotipo (Fl) está  asociado can las fimbrias de tipo 1a MS. Los serotipos F2 a F6 y F10 

están con las fimbrias MR de las cepas enteropatógenas para los animales y el hombre y 
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parece que los serotipos F7 a F l0 están asociadas can algunas cepas uropatógenas. Las 

bases genéticas de la adherencia han sido especialmente investigadas  en E. coli. Se ha 

visto que la síntesis de fimbrias esta codificada par genes localizados en el cromosoma o  

en plásmidos y que su expresión fenotípica esta modulada por factores ambientales 

(temperatura, pH, nutrientes, fase de crecimiento, presencia de antibióticos, etc). Las 

fimbrias MS de tipo 1 y las fimbrias P de E. coli vienen codificadas por genes 

localizados en el cromosoma mientras que las adhesinas MR asociadas con la acción 

patógena en el intestino del hombre y de los animales son codificadas generalmente por 

plásmidos. Además, de hallarse en E. coli se han demostrado fimbrias MS en la mayoria 

de enterobacterias (Klebsiella, Enterobacter, Serratia. Salmonella. Shigella. Citrobacter 

y Erwinia) y fimbrias MR en N. gonorrhoeae, N. meningitidis, V. cholerae, B. pertussis, 

P. aeruginosa y P. mirabilis (Tabla 6.3) 

 
Tabla 6.3. Adhesinas en diversas especies bacterianas 16. 

 

Algunas bacterias gram negativas no tienen fimbrias  pero presentan la 

capacidad de adherirse a los tejidos humanos a animales. En estos casos se ha pensado 

que las adhesinas podrían encontrarse en otras estructuras de superficie, especialmente 

en las proteínas de la membrana externa en el lipopolisacárido e incluso en los flagelos. 

Así en N. meningitidis  y N. gonorrhoeae se han descrito adhesinas que estarían 

asociadas con proteínas de la membrana externa. Mycoplasma  pneumoniae  también 

presenta adhesinas situadas en la membrana que reconocen receptores que contienen  

ácido siálico. Asimismo, se ha sugerido que los lipopolisacáridos de las enterobacterias, 

cuyas cadenas de polisacáridos se extienden a distancia de la membrana externa,  

podrían intervenir en la adherencia (Shigella flexneri) e incluso que, en Vibrio cholerae, 

las adhesinas podrían estar asociadas con los flagelos. 

En las bacterias gram positivas, la adherencia se encuentra asociada a otros 

mecanimos, especialmente con la presencia de ácido lipoteicoico, glicocálix u otras 

estructuras en la superficie de la bacteria.  

Ácido lipoteicoico:  La adherencia de Staphylococcus aureus y Streptococcus 

del grupo A se encuentra asociada con la secreción de ácido lipoteicoico que, teniendo 

su origen en zonas profundas cercanas a la membrana citoplásmica, aflorarían a la 

superficie de la bacteria, facilitando su fijación a las células de la mucosa nasal a 

faríngea, ya directamente (Staphylococcus) o formando complejos insolubles con la 
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proteína M (Streptococcus pyogenes), que a manera de fibrillas los fijaría en los 

receptores de las células.  

Glicocálix:  Cierto número de bacterias gram positivas, cuando se desarrollan en 

medios apropiados, sintetizan polímeros extracelulares, en su mayoría polisacáridos 

insolubles, que por microscopía electrónica se observan como un entramado de fibrillas, 

que envuelve la bacteria formando una envoltura mucosa (glicocálix intrínseco) o se 

libera en los líquidos orgánicos (glicocálix extrínseco), y que intervienen en los 

fenómenos de adherencia. Se observa en las bacterias recién aisladas y generalmente se 

pierde en los subcultivos, lo que se considera como un mecanismo de fijación y de 

supervivencia en los medios naturales.  

En Streptococcus sanguis y S. mutans, la adherencia a los coágulos de fibrina y a 

la superficie del diente seria debida a la secreción por la bacteria de polisacáridos 

extracelulares (glicocálix) del tipo dextrano o glucano, lo que representaría un ejemplo 

de adherencia probablemente menos específico entre un polisacárido bacteriano y una 

superficie orgánica. También se ha observado que las moléculas de estos polímeros 

(glucano) o de otros productos presentes en el medio pueden adherirse y formar una fina 

película en la superficie del diente o de otros materiales, comportándose como 

receptores específicos de proteínas superficiales de la bacteria (glucosiltransferasa, 

proteínas fijadoras de glucanos), que en este caso constituirían las adhesinas. De la 

misma manera, la adherencia de las bacterias a materiales inertes implantados en el 

organismo, como prótesis, catéteres y material de sutura, seria debida a la secreción de 

polímeros que actuarían por un mecanismo semejante. 

 

5.5.6.2. Adhesinas multiples 

Aunque por lo general las bacterias presentan un solo tipo de adhesina, en 

ocasiones pueden presentar más de una al mismo tiempo. En los meningococos y 

gonococos se ha demostrado la existencia de adhesinas en las fimbrias y en las proteínas 

de la membrana externa, de manera que en una primera fase se produciría una 

adherencia laxa a distancia y a continuación intervendrían las proteínas de la ME, que 

determinarían una adherencia de membrana a membrana mucho más amplia y firme. 

También se ha observado que la mayoría de E. coli aislados de casos de pielonefritis 

manifiestan después del cultivo la presencia de dos tipos de fimbrias, fimbrias de tipo 1 

(MS), que permiten la adherencia al moco urinario que recubre el epitelio y en 

particular a la glicoproteína de Horsfall y Tamm, y fimbrias P, que facilitan la 

adherencia a las células epiteliales del tracto urinario. 

 

6.5.6.3. Receptores de adherencia bacteriana 

Son compuestos que existen en la superficie de las células animales, que se 

combinan específicamente con las adhesinas bacterianas. Las células de la mucosa están 

recubiertas por glicoproteínas y glicolípidos, de estructura fibrilar, que forman parte de 

la membrana y constituyen el glicocálix de la célula, que a su vez está recubierto por 
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una capa de glicoproteínas ricas en mucina, secretadas por células especializadas del 

epitelio (células caliciformes) que forman el moco o gel mucoso.  

Los receptores para las bacterias gram negativas se encuentran en los 

carbohidratos del glicocálix de la membrana y también del gel mucosa, y se identifican 

sus lugares combinantes con residuos de azucares (enterobacterias) o polímeros más 

complejos    (E. coli, N. gonorrhoeae), con una configuración complementaria de las 

adhesinas. Los residuos de azúcares constituyen el sitio activo del receptor, que a su vez 

forma parte de moléculas de glicoproteínas o  de glicolípicos (gangliósidos, globósidos). 

La naturaleza química de los lugares combinantes del receptor se ha podido determinar 

estudiando la capacidad inhibidora de diversas sustancias sobre la adherencia , y se ha 

observado que los monosacáridos u oligosacáridos que contienen d-manosa inhiben la 

adherencia de las enterobacterias que presentan fimbrias de tipo 1 (adhesinas MS), los 

que contienen I-fucosa inhiben la adherencia de V. cholerae, el disacárido (Gal al-4 gal) 

inhibe las fimbrias P de E. coli, los gangliósidos GM1 y GM2, las de E. coli K88 y K99, 

Y los gangliósidos con ácido siálico, las de Mycoplasma.  Los receptores para las 

bacterias grampositivas (S. pyogenes) son poco conocidos. Pueden encontrarse  entre las 

proteínas o glicoproteínas de la membrana de la célula o sustancias existentes en el 

medio de origen celular (mucina, fibronectina, seroalbúmina) o bacteriano (glucanos) 

que se adsorben en la superficie de las células. Cada vez se concede mayor importancia 

a la fibronectina, glicoproteína muy ubicua, que se encuentra en forma soluble en el 

plasma y líquidos orgánicos, y en forma insoluble en la superficie de las células, que, si 

bien en ocasiones enmascararía la adhesinas de la célula, en otras, como ocurre en la 

cavidad bucal, presentaría la propiedad de combinarse con diversas bacterias gram 

positivas (S. aureus, S. pyogenes, S. mutans, S. salivarius), en especial con el ácido 

lipoteicoico que constituye  la adhesina de los estreptococos, lo que no ocurre con las 

bacterias gram negativas (enterobacterias, pseudomonas). La disminución del nivel de 

fibronectina en los enfermos hospitalizados podría explicar la colonización por 

gramnegativos que se observa en estos casos. 

 

6.5.6.4. Mecanismo de adherencia bacteriana 

La adherencia es un fenómeno de interacción de superficies, en el que 

intervienen factores fisicoquímicos y biológicos (teoría coloidal de Derjaguin y Landau, 

Verwey y Overbeek). La adherencia requiere el contacto de la bacteria con la célula, 

pero, como ambas superficies son electronegativas, se crea una fuerza de repulsión, que 

solo es neutralizada en parte por débiles fuerzas de atracción  (fuerzas de Van der 

Waals, enlaces iónicos, enlaces de hidrógeno, interacciones hidrofóbicas), lo que da por 

resultado la formación de una barrera electrostática que dificulta la aproximación. La 

presencia en la superficie de la bacteria de moléculas hidrofóbicas y en especial de 

adhesinas, que por su pequeño tamaño no están sujetas a las fuerzas de repulsión, 

permite neutralizar esta barrera y facilitar el contacto. Por otra parte, se ha observado 

que las moléculas de adhesinas pueden presentar configuraciones complementarias de 

los receptores celulares, lo que les permite aproximarse a distancias cortas, combinarse 

en forma esteroespecífica  y formar numerosos enlaces independientes que aumentarían 

la fortaleza de la unión. Su naturaleza no se conoce con certeza, pero se considera que, 

en la mayoría de los casos, la adherencia es un fenómeno específico, del tipo antígeno-

anticuerpo o  azúcar-lectina, pues se puede inhibir por la adición de moléculas libres de 
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cualquiera de los dos componentes (adhesinas o receptores purificados) o de sustancias 

análogas.  

Una vez producida la adherencia, la bacteria puede a su vez adherirse a otras 

bacterias de la misma o diferente especie por un mecanismo semejante (adherencia entre 

células procariotas o fenómeno de coagregación), dando lugar a la formación de 

microcolonias o de acúmulos de bacterias en la superficie, lo que fortalece y estabiliza 

la colonización. Como la adherencia en la mayoría de los casos es un proceso 

específico, la distribución de los receptores en el hombre y los animales explicaría los 

tropismos y localización de las bacterias en la colonización y en la infección. Se podría 

distinguir una especificidad de especie cuando los receptores se encuentran en las 

células de una misma especie animal, de manera que solo se producirían infecciones en 

esta especie. Es el caso de E. coli K88, que solo produce diarreas en los lechones y de E. 

coli CFA II que produce diarreas en el hombre. 

Dentro de una misma especie, su distribución en el organismo podría ser 

variable, de manera que, cuando los receptores se encontraran en las células de un 

determinado tejido, existiría una especificidad o tropismo tisu1ar, como en E. coli con 

fimbrias P, cuyos receptores solo se encuentran en las células del tracto urogenital, en 

los meningococos que se fijan en las células secretoras de moco del tracto respiratorio 

superior, en S. sa1ivarius que se fijan en la mucosa de la boca, en S. sanguis y S. mutans 

en el diente, etc., o una localización menos específica, cuando los receptores se 

localizaran en células de diversos tejidos e incluso en las glicoproteínas del moco, como 

ocurre con las fimbrias del tipo 1 o MS de la mayoría de enterobacterias. Además de su 

distribución, es importante la densidad de receptores en las células del organismo o en 

un tejido determinado, que podría estar relacionada con una mayor susceptibilidad a la 

infección. En los  E. coli uropatogenos, los receptores se encuentran en los hematíes 

humanos y en las células del epitelio urinario de las personas que pertenecen al grupo 

sanguíneo P en cualquiera de sus fenotipos (PI, P2, PK), a excepción de los raros casos 

del fenotipo P que carecen de dicho receptor. Estudiando el fenotipo P se ha observado 

que las células del fenotipo PI contienen una mayor densidad de receptores, lo que 

estaría relacionado con una mayor predisposición genética a la infección urinaria. Por 

otra parte, la adherencia de las bacterias a los materiales inertes podría considerarse 

como un fenómeno menos específico o inespecífico, como ocurre en la adherencia a los 

dientes y a diversos materiales implantados en el organismo. Se ha estudiado la 

adherencia de los estreptococos a los dientes, especialmente de S. mutans, que, en 

presencia de una dieta con sacarosa, interviene en la formación de la placa dental y 

probablemente de las caries. Esta bacteria sintetiza enzimas extracelulares que 

desdoblan la sacarosa (invertasa) y a partir de la glucosa y por medio de la 

glucosiltransferasa forman polímeros insolubles, glucanos y fructanos, que intervienen 

en la adherencia y formación de la placa dental. Se ha observado que en la superficie del 

diente se forma rápidamente una fina película de productos de origen salival (mucina, 

lisozima, fibronectina, Ig) o  bacteriano y que en presencia de una dieta rica en sacarosa 

se produciría un predominio en la fijación de glucanos, que en este caso actuarían como 

receptores de las proteínas de superficie de S. mutans (proteínas fijadoras de glucanos, 

glucosiltransferasa), fijando la bacteria al diente.  

Asimismo, los glucanos de la bacteria pueden actuar como adhesinas fijando 

otras bacterias de la misma o diferente especie (S. sanguis, S. mitis, Actinomyces 

viscosus, Veillonella, etc.), que contribuyen a la formación de la placa dental. 
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Por otra parte, la adherencia de las bacterias a los materiales inertes implantados 

en el organismo (prótesis, catéteres, anastomosis, etc.) se considera debida a un 

mecanismo semejante. Las bacterias productoras de polímeros extracelulares 

(glicocálix, capa mucosa) formarían una fina película de moco en la superficie de estos 

materiales, dependiendo de su estructura y composición, que a su vez podrían 

comportarse como receptores específicos de compuestos superficiales de estas bacterias 

o, por sus propiedades de hidrofobia, producir la adherencia par mecanismo 

inespecíficos. La observación de que, cuando se extraen estos materiales del organismo, 

muchas veces se encuentran recubiertos por una masa bacteriana mucosa fuertemente 

adherida apoya esta teoría. 

 

6.5.6.5. Adherencia y colonización 
16

 

La colonización de las mucosas es un proceso complejo, en el que además del 

fenómeno de adherencia, intervienen otros factores que condicionan la llegada y 

contacto de las bacterias can la superficie epitelial. La adherencia de la flora normal es 

debida probablemente a mecanismos diversos y, en gran parte, desconocidos. La 

mayoría de estudios se han efectuado par microscopía electrónica de barrido en el tubo 

digestivo de animales, y se ha observado que, en las zonas más activas de la mucosa, en 

continuo movimiento y recambio (movimientos peristálticos, de las microvellosidades), 

es necesaria la existencia de mecanismos que aseguren una adherencia firme can el 

glicocálix a la membrana de las células, incluso mediante la formación de estructuras 

especializadas, mientras que en las zonas poco activas pueden formarse adherencias 

menos firmes y ser suficiente en ocasiones la fijación en los receptares del gel mucosa.  

La adherencia representa una ventaja ecológica para las bacterias de la flora 

normal, pues: 

 Impide su eliminación par los factores mecánicos de la piel y mucosas, 

asegurando su supervivencia. 

 Las sitúa en un nicho ecológico en condiciones fisicoquímicas y 

nutritivas adecuadas, cerca de la fuente de nutrientes, que por lo general tienden 

a concentrarse en las superficies y en la interfase sólido/líquido. 

 Facilita su desarrollo y multiplicación, dando lugar a la formación de 

microcolonias, que potencian sus funciones  biológicas, como comensales y 

mutualistas, y contribuyen a la colonización y establecimiento de una flora 

normal, equilibrada y estable. 

 

6.5.6.6. Adherencia e infección 

La infección es un proceso secuencial cuya primera etapa seria la fijación y 

colonización de las bacterias patógenas en las células epiteliales de la puerta de entrada. 

Supone la presencia de factores que facilitan la penetración a través del gel mucosa, los 

cuales ya se han considerado, y de adhesinas que les permitan competir con la flora 

normal por los receptores de la membrana de las células epiteliales. 
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La adherencia de las bacterias patógenas al epitelio evita su eliminación par los 

factores mecánicos y facilita su desarrollo y multiplicación, lo que representa no solo 

una protección frente a los agentes externos (otras bacterias, fagas, fagocitos, 

antibióticos, sustancias inhibidoras), sino que, además, les permite alcanzar el numero 

crítica de bacterias a la concentración adecuada de productos (fermentos, antígenos, 

toxinas) para poder iniciar la infección (infección aguda a subaguda). Por otra parte, en 

la adherencia a los materia1es inertes implantados en el organismo, el papel de estos 

materiales es el de ofrecer una superficie bien protegida, dependiendo de su estructura y 

composición, donde las bacterias puedan fijarse, multiplicarse y sintetizar grandes 

cantidades de polímeros extracelulares (glicocálix), dando lugar a la formación de 

microcolonias constituidas por diversas especies bacterianas fuertemente adheridas por 

el glicocalix a estos materiales. Esta capa mucosa se puede demostrar en las infecciones 

de los catéteres y prótesis, y si bien las bacterias se encuentran protegidas de los 

mecanismos naturales de defensa y de los antibióticos, también queda limitada su 

capacidad de difusión a la de sus productos (toxinas) a los tejidos vecinos, dando lugar a 

la producción de infecciones crónicas, persistentes y poco invasivas, en las que un 

tratamiento  antibiótico de acuerdo con la susceptibilidad de la bacteria in vitro modifica 

poco la infeccion, que por lo general solo puede resolverse por la extracción del 

material infectado. El estudio de la relación entre adherencia e infectividad ha 

demostrada que en la mayoría de los casos existe un alto grado de correlación tanto en 

las infecciones invasivas como por toxinas (Tabla 6.4).  En general se ha observado que 

cepas de N. gonorrhoeae, Salmonella, Proteus mirabilis y E. coli enterotoxigeno, con 

una buena capacidad de adherencia in vitro, presentan un alto grado de infectividad in 

vivo. Se ha demostrado en voluntarios que la administración de una variante de E. coli 

enterotoxigeno, que habia perdido la capacidad de adherencia, pero conservaba la 

capacidad de producir enterotoxina, fue incapaz de producir diarrea, a diferencia de la 

cepa original, lo que señala la importancia de la liberación de toxina a nivel de la célula 

diana (enterocito) para la producción del cuadro. 

Por otra parte, se ha sugerido que los fenómenos de adherencia también 

intervienen en las infecciones bacterianas secundarias, sobre todo en relación con la 

presencia de receptores accesibles en las células de la mucosa.   

Se ha señalado que las alteraciones patológicas de las células epiteliales 

producidas como consecuencia de la infección primaria podrían aumentar la capacidad 

de adherencia de otras bacterias por pérdida de ciertas sustancias de la superficie de la 

célula (fibronectina), que impedirían la accesibilidad de los receptores a las bacterias, o 

mediante la formación de nuevos receptores, como se supone que ocurre en las células 

infectadas por virus. En este sentido se ha observado que, en el curso de las virosis 

respiratorias, las células epiteliales infectadas presentan una mayor capacidad de 

adherencia para determinadas especies bacterianas (S. pneumoniae, S. aureus, H. 

inf1uenzae) y que, en los enfermos graves, las células de la mucosa orofaríngea tienen 

aumentada su adherencia para los bacilos gramnegativos; se ha comprobado que la 

adherencia de Pseudomonas aeruginosa se encuentra asociada con una disminución de 

la fibronectina celular, que actuaría como un factor modulador no inmune de la 

adherencia bacteriana. Estos hechos permitirían explicar la patogenia de las infecciones 

bacterianas secundarias en las virosis y la colonización de las vías respiratorias 

superiores por bacilos gramnegativos en los enfermos hospitalizados, etapa previa para 

el desarrollo de procesos neumónicos. Los datos anteriores indican que la capacidad de 

adherencia es uno de los factores determinantes de la acción patógena; sin embargo, no 
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constituye un factor indispensable para la infección, pues, si se anulan o reducen los 

mecanismos de defensa de la mucosa (factores mecánicos, fagocitos, flora normal) por 

cualquier causa, bacterias sin capacidad de adherencia pueden multiplicarse e incluso 

producir una acción patógena. En consecuencia, la capacidad de adherencia representa 

una ventaja ecológica para la colonización e infección, pero no constituye un requisito 

imprescindible. 

 Tabla 6.4. Colonizacion específica e infección 16. 

 

Por último, las bacterias también pueden adherirse a los fagocitos, lo que 

constituye el primer paso para su incorporación y destrucción. El carácter hidrofóbico 

de las superficies es el factor determinante del contacto, pero además por reacciones de 

inhibición con diversas sustancias, se ha observado que también intervienen fenómenos 

específicos (adhesinas), de manera que la misma adhesina podría facilitar la infección y 

mas tarde la fagocitosis o estos dos fenómenos dependerían de mecanismos distintos. 

Se ha señalado en algunas bacterias la existencia de adhesinas que presentan la 

propiedad de fijarse no sólo en las células epiteliales, sino además en la membrana de 

las células fagocitarias, lo que facilitaría la fagocitosis, como ocurre con las fimbrias de 

tipo 1 de E. coli, las fimbrias de P. mirabilis y el ácido lipoteicoico de S. pyogenes, y 

que la presencia de más de un tipo de adhesinas (adhesinas múltiples), si bien seria 

ventajosa para la colonización en que se precisa la máxima capacidad de adherencia, 

podría ser perjudicial para la bacteria en etapas más avanzadas si favorece la fagocitosis. 

Ahora bien, las bacterias pueden evitar la fagocitosis por dos mecanismos: 

 a) La síntesis de cápsulas o capas mucosas que enmascaren las adhesinas y 

eviten su fijación en los receptores del fagocito.  

 b) La represión de la expresión de las adhesinas, fundamentalmente por la 

aparición de variantes no fimbriadas. 

Se ha observado que las bacterias pueden sufrir variaciones in vitro: variaciones 

genotípicas irreversibles por mutación o pérdida del plásmido que codifica las 

adhesinas, pero sobre todo variaciones fenotípicas reversibles, por la acción de factores 

externos. Así, es conocido que las cepas capsuladas, cuando se conservan en el 

laboratorio, pierden la capacidad de sintetizar la capsula que recuperan cuando se 

inoculan a un animal de experimentación. De la misma manera, las cepas con fimbrias 
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de tipo 1 de P. mirabilis y E. coli pueden sufrir variaciones fenotipicas en el curso de su 

ciclo de crecimiento, de manera que en la fase logarítmica se produce predominio de 

bacterias no fimbriadas y en la fase estacionaria, predominio de bacterias fimbriadas. 

Estas variaciones también se han demostrado in vivo. Así se ha observado que los 

meningococos virulentos aislados de la sangre en los casos de sepsis forman colonias 

transparentes, presentan disminuida su capacidad de adherencia y son mas 

serorresistentes, lo que es debido a la presencia de una cápsula que enmascara las 

adhesinas de la ME y evitaría la fagocitosis, mientras que los aislados de portadores 

nasofaríngeos presentan una mayor capacidad de adherencia y se desarrollan formando 

colonias opacas. En la pielonefritis experimental de la rata por P. mirabilis se han 

aislado del epitelio de la pelvis renal cepas fimbriadas, mientras que del parénquima 

renal, solo cepas que no presentan fimbrias. 

Estos hechos sugieren que, en la fase inicial de la infección urinaria, las cepas 

fimbriadas son las más importantes, pues son las que permiten la infección ascendente y 

la colonización de la pelvis renal, mientras que las no fimbriadas, al ser más resistentes 

a la fagocitosis, pueden multiplicarse e invadir el parénquima renal, siendo las más 

patógenas. 

Estas variaciones permiten a la bacteria adaptarse a las diferentes condiciones 

ambientales. En la pielonefritis por E. coli uropatógenos se puede demostrar que la 

mayoría de las cepas eliminadas por la orina no tienen fimbrias y las adquieren después 

de 24 horas de cultivo en caldo, lo que indica que en el curso de su crecimiento en el 

parénquima renal se encontraba reprimida la capacidad de producir fimbrias. Estas 

cepas presentan en su mayoría adhesinas o  fimbrias M5 y P. Las adhesinas  M5 

(fimbrias de tipo 1) parece que favorecen la persistencia de E. coli en el nicho intestinal 

y por su adherencia al moco facilitan la colonización de la vagina, uretra y vejiga en las 

fases iniciales de la infección, pero en periodos más avanzados la síntesis de adhesinas 

se reprime, lo que evita la fagocitosis, en tanto las fimbrias P que se fijan al uroepitelio 

facilitan la multiplicación, la infección ascendente y más tarde la invasión. Estos hechos 

son los que explican que, en el curso del proceso infeccioso, las condiciones 

ambientales son las que hacen que la bacteria exprese la síntesis de la capsula o de una, 

dos o ninguna adhesina, lo que determina el éxito o fracaso del patógeno para colonizar 

la mucosa o evitar la fagocitosis. Sin duda cambios epigénitocos al servicio de la 

adaptación. 

 

6.5.6.7. Prevencion de la adherencia 

Teniendo en cuenta la importancia de la adherencia en la colonización e 

infección, se ha intentado llegar a la profilaxis de las enfermedades infecciosas en su 

fase inicial, interfiriendo en el proceso de adherencia, mediante tres tipos de medidas. 

 Inhibidores de la adherencia. Se ha observado in vitro que la administración de 

análogos de bajo peso molecular de las sustancias que intervienen en la 

adherencia, en especial del carbohidrato receptor, puede interferir en el 

fenómeno por inhibición competitiva. Así  se ha podido inhibir la adherencia de 

E. coli con fimbrias de tipo 1 manosasensibles, por la administración de 

análogos de la manosa  (metil-d manopiranosido), y de E. coli uropatógenos con 
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fimbrias P con análogos de los globósidos (globotetraosil). También se ha 

podido inhibir la adherencia de S. mutans al diente y la formación de la placa 

dental administrando inhibidores de la glucosiltransferasa, que evitan la 

polimerización de la glucosa y la formación de glucanos. La dificultad de su 

empleo in vivo deriva de la necesidad de que alcancen en el organismo 

concentraciones susceptibles de competir con éxito con los factores de 

adherencia. Sin embargo, en el caso de E. coli uropatógenos, cuyo reservorio es 

el intestino, se ha sugerido la posibilidad de que puedan eliminarse 

selectivamente del tubo digestivo por la administración por via oral de partículas 

de agarosa recubiertas de globósidos, que produciría la fijación de E. coli con 

fimbrias P y su eliminación por las heces antes de que tuvieran la oportunidad de 

infectar el tracto urinario. 

 Antimicrobianos.  Por otra parte, se conoce que algunos antimicrobianos pueden 

afectar la capacidad de adherencia in vitro. Ocurre con los inhibidores de la 

síntesis proteica (tetraciclinas, aminoglicósidos, cotrimoxazol) o los que 

modifican la estructura de la pared celular (lactaminas), que actuarían 

produciendo una disminución de la síntesis o expresión de adhesinas o 

induciendo su liberación. En estos casos se ha observado que basta la 

administración de dosis subinhibitorias del antimicrobiano para que se produzca 

la inhibición de la adherencia sin que se afecte la viabilidad de las bacterias. 

Parece que las tetraciclinas inhiben la adherencia por fimbrias de tipo 1 de E. 

coli y el cotrimoxazol, la adherencia de E. coli uropatógenos. En modelos 

experimentales se ha visto que dosis subinhibitorias de vancomicina confieren 

una protección significativa frente a la endocarditis por S. sanguis. Se han 

efectuado pocos ensayos clínicos, pero algunos autores han obtenido buenos 

resultados con dosis bajas de cotrimoxazol o ampicilina en las infecciones 

urinarias recurrentes. Estos estudios se encuentran en su fase inicial y deben ser 

confirmados, ya que existen observaciones contradictorias. 

 Vacunas. Se ha estudiado la preparación de vacunas con suspensiones 

purificadas de adhesinas, en especial de fimbrias que induzcan la aparición de 

anticuerpos que inhiban específicamente la adherencia. En los animales de 

abasto, se ha visto que la inmunización de las madres con una vacuna de 

fimbrias purificadas de E. coli K88 y 987 puede proteger a los lechones y 

terneros de la gastroenteritis por E. coli. Este tipo de vacunación indirecta de las 

madres para proteger a los recién nacidos se aplica en veterinaria con buenos 

resultados. 

Sin embargo, la vacunación indirecta de los adultos presenta dificultades, ya que 

la vacuna para ser eficaz debe inducir la aparición de anticuerpos locales (lgA) a nivel 

de la mucosa, que persistan durante largo tiempo, e incluir la mayoría de serotipos y las 

posibles variantes que se puedan presentar en las fimbrias. En este sentido se ensayan 

vacunas polivalentes que contengan los factores de colonización de E. coli (CFAI, 

CFAll y E8775) para la profilaxis de las gastroenteritis  por E. coli enterotoxígenas y 

vacunas polivalentes de fimbrias P para la inmunización frente a las infecciones 

urinarias. 
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6.5.6.8. Interferencia con la flora normal 

Los fenómenos de competición y antagonismo con los componentes de la flora 

normal son fundamentales para el establecimiento de los patógenos. La flora residente 

está plenamente adaptada a su habitat o  biotopo, presenta mecanismos de fijación al 

epitelio, obtiene del medio ambiente las sustancias nutritivas adecuadas para su 

desarrollo y multiplicación, y como consecuencia de su potencial metabólico crea 

condiciones ambientales (pH, rH, sustancias bactericidas) desfavorables. Los 

microorganismos patógenos se caracterizan en que, a pesar de su reducido número, son 

capaces de bloquear estos mecanismos inhibidores de la flora normal, lo que puede 

facilitarse cuando se producen alteraciones de la flora por mecanismos diversos. 

 

6.5.6.9. Factores dependientes del huésped en adherencia 

Destaca como factor la mayor densidad de receptores glucolipídicos en las 

células epiteliales del tracto urinario (uroepitelio) en algunos individuos y que permiten 

la unión específica de los gérmenes con fimbrias tipo 2 con las células epiteliales del 

huésped, incrementándose la adhesión bacteriana. A mayor densidad de receptores 

uroepiteliales, más posibilidades de adhesión bacteriana y mayor riesgo de infección 

urinaria. 

 

6.6. Diagnóstico de ITU 

El diagnóstico de sospecha inicialmente se basa en la clínica. Distinguimos las 

siguientes posibilidades: 

 

6.6.1. Pielonefritis 

Se debe sospechar en los niños que presenten fiebre, bacteriuria con urocultivo 

positivo y ascenso de reactantes de fase aguda. 

 

6.6.2. Cistitis 

En los niños mayores de 2-3 años, continentes, los síntomas de la ITU son más 

sugestivos, permitiendo establecer más fácilmente el diagnóstico de sospecha (Tabla 

6.4). 

Es necesaria la confirmación microbiológica para el diagnóstico de infección 

urinaria, así como la adaptación del tratamiento a los resultados del antibiograma. Para 

ello, resulta de gran importancia la recogida de muestras de orina adecuadas para su 

cultivo. Asimismo, un diagnóstico válido de ITU resulta esencial para evitar 

procedimientos diagnósticos o terapéuticos inapropiados por exceso o por defecto. 
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Tabla 6.4. Manifestaciones clínicas de la ITU en niños 2. 

 

Importantes Inespecíficas 

1.Menores de 2 años 

 

Antecedentes familiares 

Ecografía prenatal anormal/ arteria umbilical única 

Fiebre elevada sin foco 

Afectación del estado general 

Chorro miccional anormal 

Llanto durante la micción 

Orina maloliente y turbia 

 

 

 

Rechazo del alimento  

Vómitos 

Diarrea 

Detención de la curva ponderal 

Irritabilidad/ Apatía 

Convulsión febril 

2. Mayores de 2 años 

 

Fiebre elevada/ escalofríos 

Molestias urinarias ( disuria, polaquiuria, tenesmo) 

Orina maloliente y turbia/ hematuria 

Dolor lumbar 

Síndrome de disfunción vesical ( más en niñas ≥ 

4 años) 

Poliaquiuria y urgencia miccional 

Escapes de orina, especialmente diurnos 

Posturas anormales ( especialmente en niñas): 

piernas entrecruzadas 

Patrones de vaciamiento vesical anormal: 

 -Flujo urinario en “stacatto”(interrupciones con 

contracciones pélvicas) 

 -Vejiga pequeña con volumen reducido*y residuo 

postmiccional 

 -Vejiga perezosa con volumen aumentado* 

 -Uso de musculatura abdominal para disminuir el 

tiempo de vaciado. 

 

 

 

Dolor abdominal difuso 

Vómitos 

*Estimación volumen vesical: cantidad (ml) – edad (años) + 21x30 (Protocolos AEP) 

6.6.3. Métodos de recogida de muestra 

En atención primaria se emplean habitualmente diferentes métodos de recogida 

de orina: en niños continentes, la orina de chorro miccional medio; niños no 

continentes, la bolsa adhesiva perineal, técnica mayoritariamente utilizada en España, o 

las compresas estériles de recolección de orina. Sin embargo, estas técnicas implican un 

alto riesgo de contaminación que resultará en urocultivos falsamente positivos o no 

interpretables. Este riesgo depende de la meticulosidad en la limpieza del área 

perigenital, de la periodicidad de la sustitución del dispositivo y de la vigilancia para 

retirar la orina emitida lo antes posible. En nuestro medio hemos realizado estudios 

comparativos (datos no publicados) de la orina recogida en bolsa (extremado la asepsia) 

y el sondaje vesical sin que observemos diferencias significativas en la sensibilidad y 

especificidad de ambos métodos. 

La punción suprapúbica es considerada la técnica de recogida de orina de 

referencia, pero es una prueba invasiva, molesta para el niño y depende en gran manera 

de la habilidad del personal sanitario y del volumen vesical de orina disponible. El 

cateterismo vesical es también una técnica invasiva, más fácil de realizar que la 
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punción, que posibilita la recogida de pequeñas cantidades de orina, aunque no permite 

descartar completamente el riesgo de contaminación. Tanto la punción suprapúbica 

como la cateterización vesical son las técnicas de referencia y  se recomiendan 

habitualmente como pruebas de confirmación o para pacientes en situación 

comprometida, que necesiten un tratamiento inmediato. 

Existen pocos estudios  
2;17

 de evaluación de pruebas diagnósticas que hayan 

analizado las distintas técnicas disponibles con respecto a patrones de referencia 

válidos. Salvo las orinas recogidas de la mitad de un chorro miccional limpio, para las 

otras técnicas no disponemos de estimadores de validez (sensibilidad, especificidad, 

cocientes de probabilidades) generalizables, que nos orienten en la toma de decisiones. 

Por ello, tendremos que considerar información obtenida a partir de estudios 

descriptivos sobre riesgo de contaminación, factibilidad, seguridad y aceptabilidad de 

cada técnica en la toma de decisiones. Según el método de recogida de orina se 

establecerá un punto de corte para la consideración de la positividad del urocultivo, 

valorando la posibilidad de contaminación. 

 

6.6.4. Pruebas de ayuda diagnóstica  

En espera de los resultados del urocultivo, la orina recolectada en buenas 

condiciones puede analizarse mediante tiras reactivas (reacciones químicas con cambio 

de color) y examen microscópico. Una prueba de nitritos positiva indica que hay 

bacteriuria con elevada especificidad (98%) y moderada sensibilidad (50%).  

La prueba de la esterasa leucocitaria es bastante específica (80%) y sensible 

(85%) para la detección de leucocituria.  

 

Tabla 6.5.  Interpretación de los resultados del urocultivo según el método de recogida de orina 

utilizado2. 

 

 

Método recogida orina 

 

 

Recuento colonias 

 

Probabilidad de infección 

 

Punción suprapúbica 

 

 

>100 ufc/ml 

 

Muy probable (>99%) 

Cateterismo vesical 

 

 

>50.000 ufc/ml 

>10.000 ufc/ml 

10.000-1000 ufc/ml 

<1000 ufc/ml 

Muy probable (>95%) 

Probable 

Posible 

Imposible 

 

Micción voluntaria 

  

 

Niño 

 

Niña 

 

>10.000 ufc/ml 

<10.000 ufc/ml 

 

>100.000 ufc/ml 

100.000-10.000 ufc/ml 

<10.000 ufc/ml 

Probable 

Improbable 

 

Probable 

Posible 

Improbable 
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El estudio microscópico de la orina también es útil para buscar leucocitos y 

bacterias. El análisis combinado mediante tira reactiva y estudio microscópico permite 

alcanzar una sensibilidad del 99-100% (leucocituria o nutrituria o bacteriuria) con una 

especificidad del 70-80% (Tabla 6.5) 
2
. 

El examen en fresco es menos utilizado, porque consume más tiempo y requiere 

la disponibilidad de instrumental y adiestramiento adecuados; consiste en la 

identificación de leucocitos o bacterias en la orina. 

Tabla 6.6. Sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas diagnósticas 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Según la guía NICE 
22 

en los niños mayores de 3 años  la utilidad de las tiras 

reactivas en el diagnóstico  es elevada de modo que:  

 Test de esterasa leucocitaria + y nitritos + Iniciar tratamiento antibiótico. Si 

el niño presenta algún factor de riesgo para enfermedad grave o si tiene 

historia de ITU a repetición, enviar también muestra para urocultivo. 

 Test de esterasa leucocitaria – y nitritos + Iniciar tratamiento ATB. Enviar 

muestra para urocultivo. Definir continuidad de tratamiento según 

resultados. 

 Test de esterasa leucocitaria + y nitritos - No iniciar tratamiento ATB 

excepto que hayas síntomas claros de ITU. Enviar muestra para urocultivo. 

 Test de esterasa leucocitaria – y nitritos - No iniciar tratamiento ATB. No 

enviar muestra para urocultivo 

 

6.6.5. Pruebas de imagen   

En ausencia de evidencia en la que sustentar estrategias concretas de diagnóstico 

aplicables a nuestro entorno, se ha valorado la categorización propuesta por el National 
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Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health, comisionado por el National 

Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) en 2006 
2;11;18

, pero incorporando 

indicaciones opcionales o selectivas, según el criterio del panel de expertos. Las 

recomendaciones se recogen en la tabla .Esta propuesta diferencia las recomendaciones 

en función de la edad del paciente, la capacidad del niño para controlar la micción, la 

existencia de ITU recurrentes o la existencia de ITU graves o atípicas. Se considera ITU 

atípica la que cursa con persistencia de fiebre a las 48 h de tratamiento adecuado, con 

flujo urinario escaso (elevación de creatinina o baja capacidad de concentración 

urinaria) o que es debida a un microorganismo diferente de E. coli. Se considera ITU 

recurrente cuando hay dos o más episodios de ITU con síntomas o signos, o tres o más 

ITU sin síntomas o signos. El nivel de evidencia está basado en meta-análisis de 

estudios de pruebas diagnósticas con algunas limitaciones (nivel II) y en la opinión de 

expertos (nivel IV). No existe evidencia suficiente en la que sustentar la estimación del 

impacto clínico de los diagnósticos que ofrecen estas pruebas diagnósticas. Grado de 

recomendación propuesto: C. 

Tabla 6.7. Propuesta para la realización de pruebas de imagen en niños con infección del tracto urinario 

(18. 

Prueba Buena respuesta ITU grave o atípica ITU recurrente 

 

ITU en niños de  0-6 

meses  de edad.      

   

Ecografía precoz* 

Ecografía diferida**         

DMSA en fase aguda 

DMSA diferida 

CUMS*** 

No 

Sí 

No 

Opcional 

Selectiva**** 

SÍ 

No 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

No 

No 

Sí 

Sí 

ITU en niños de 6 

meses hasta controlar 

micción 

   

Ecografía precoz* 

Ecografía diferida** 

DMSA en fase aguda 

DMSA diferida 

CUMS*** 

No 

Opcional 

No 

Opcional 

Selectiva***** 

SÍ 

No 

No 

Sí 

Selectiva***** 

No 

Sí 

No 

Sí 

Selectiva***** 

ITU en niños con 

capacidad para 

controlar la micción  y 

mayores 

   

Ecografía precoz* 

Ecografía diferida** 

DMSA en fase aguda 

DMSA diferida 

CUMS*** 

No 

No 

No 

No 

Selectiva****** 

Sí 

No 

No 

Opcional 

Selectiva****** 

No 

Sí 

No 

Sí 

Selectiva****** 

*Realizar la ecografía dentro de las 6 semanas siguientes a la ITU. **El panel de expertos asumió la 

escasa viabilidad y rendimiento de la DMSA en fase aguda. No obstante, para alguno de los miembros, si 

se dispone de DMSA en fase aguda, su resultado permitiría orientar el seguimiento y la realización o no 

de otras pruebas. ***Cuando se haga CUMS, administrar profilaxis antibiótica 3 días y realizar la prueba 

el segundo día. ****Sólo cuando la ecografía o la DMSA muestre alteraciones. *****Se valorará realizar 

CUMS si el flujo urinario es escaso, si hay antecedentes familiares de reflujo vesicoureteral, sospecha de 

disfunción vesical y/o esfinteriana, infección por un microorganismo diferente de Escherichia coli, 

dilatación de vías urinarias en la ecografía o cicatrices en el DMSA. ******La ecografía en los niños que 

controlan la micción debe realizarse con la vejiga llena, midiendo el volumen vesical antes y después de 

una micción. Es frecuente la existencia de disfunción vesical y/o esfinteriana asociada a ITU, por lo que si 

se sospecha, debería realizarse un estudio videourodinámico, si es posible, o al menos una CUMS 

(incluyendo placas posmiccionales). CUMS: cistouretrografía miccional seriada; ITU: infección del tracto 

urinario. 
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Tabla 6.8. Pruebas diagnósticas en la ITU 19. 

 

a.Se considera ITU atípica a la que cursa con persistencia de fiebre a las 48-72 horas de tratamiento 

adecuado, flujo urinario escaso (elevación de creatinina o baja capacidad de concentración urinaria), 

microorganismo diferente de E. coli, dolor cólico, presencia de masa, enfermedad grave o septicemia. 

b Se considera ITU recurrente cuando hay 2 o más episodios de ITU con síntomas o signos de PNA, o 3 o 

más ITU de vías bajas; también un episodio de PNA y otro de infección de vías bajas. 

1 Realizar ecografía dentro de las 6 semanas posteriores a la ITU (ambas guías). 

2 4-6 meses después de la ITU (solo especifica tiempo la NICE). 

3 Administrar profilaxis antibiótica 3 días y realizar la prueba en el 2ª día. 

4 Solo cuando la ecografía o el DSMA muestren alteraciones. 

5 Si ITU por germen distinto a E. Coli que presente buena respuesta al tratamiento y sin otros factores de 

infección atípica, la ecografía puede realizase después del plazo de 6 semanas. 

6 Se valorará realizar CUMS si el flujo urinario es escaso, si hay antecedentes familiares de reflujo 

vesicoureteral, sospecha de disfunción vesical y/o esfinteriana, infección por microorganismo diferente a 

E. Coli, dilatación de vías urinarias en la ecografía o cicatrices en DSMA. 

7 Considerar si flujo urinario es escaso, si hay antecedentes familiares de reflujo vesicoureteral, 

infección por microorganismo diferente a E. Coli o dilatación de vías urinarias en la ecografía. 

8 En niños que controlan micción la ecografía se realiza con vejiga llena, midiendo volumen vesical 

antes y después de una micción.  

9 Es frecuente la existencia de disfunción vesical y/o esfinteriana asociada a ITU, por lo que si se 

sospecha, debería realizarse un estudio videourodinámico, si es posible, o al menos una CUMS 

(incluyendo placas posmiccionales). 

 

Edad 

 

Prueba 

diagnóstica 

 

 Guía
 

Buena 

respuesta 

clínica 

ITU grave o 

atípica 

ITU 

recurrente 

< 6 meses  

Ecografía 

precoz 

 

 

Ochoa 

NICE 

 

No  

No 

 

Sí 

Sí5 

 

Sí 

Sí 

 Ecografía  

Diferida1 
Ochoa 

NICE 

Si 

Si 

No 

No 

No 

No 

 DMSA 

diferida2 
Ochoa 

NICE 

Opcional 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

 CUMS3 Ochoa 

NICE 

Selectiva4 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

6 meses-control 

miccional 

(Guía NICE-NHS  

6 meses < 3 años) 

 

Ecografía 

precoz 

Ochoa 

NICE 

No 

No 

 

 

Sí 

Sí5 
No 

No 

 Ecografía  

Diferida1 
Ochoa 

NICE 

Opcional 

No 

No 

No 

Sí 

Sí 

 DMSA 

diferida2 
Ochoa 

NICE 

Opcional 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

 CUMS3 Ochoa 

NICE 

Selectiva6 

No 

Selectiva6 

No7 
Selectiva6 

No7 

Con control miccional 

y niños mayores 

(Guía NICE-NHS ≥3 

años) 

 

 

Ecografía 

precoz8 

Ochoa 

NICE 

No 

No 

Sí 

Sí5 

 

No 

No 

 Ecografía  

Diferida1,8 
Ochoa 

NICE 

No 

No 

No 

No 

Sí 

Sí 

 DMSA 

diferida2 
Ochoa 

NICE 

No 

No 

Opcional 

No 

Sí 

Sí 

 CUMS3 Ochoa 

NICE 

Selectiva6,9 

No 

No,selectiva6,9 

No 

No, 

selectiva6,9 

No 
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Las técnicas de imagen que habitualmente utilizamos son: ecografía, 

cistouretrografía miccional seriada (CUMS) y gammagrafía con ácido 

dimercaptosuccínico marcado con tecnecio 99 (DMSA). La DMSA es el procedimiento 

de mayor rendimiento para el diagnóstico de pielonefritis, pero su empleo rutinario no 

está justificado ni parece viable. En la revisión realizada por Whiting los distintos 

estudios analizados reflejan gran variabilidad en la utilidad de la ecografía con un 

limitado rendimiento diagnóstico pero suficientemente fiable, y ofrecen peores 

resultados para la CUMS. Por la facilidad de empleo, accesibilidad y ausencia de 

efectos secundarios si necesitamos realizar alguna prueba de imagen para ayudarnos a 

localizar una ITU realizaremos inicialmente una ecografía. 

• Evaluar la estructura del tracto urinario: La ecografía es la prueba recomendada, 

aunque no existen estudios de calidad que evalúen la evidencia del valor 

diagnóstico ni la efectividad clínica de las diferentes pruebas de imagen a este 

respecto. 

• Diagnóstico de reflujo vesicoureteral (RVU): La prueba de referencia para el 

diagnóstico del RVU es la CUMS. Esta presenta como principales limitaciones 

la alta exposición radiológica y los riesgos por la cateterización de la vía 

urinaria, como infección (recomendado siempre hacer profilaxis) y trauma 

uretral.  

Diferentes estudios demuestran que la ecografía tiene escasa validez para el 

diagnóstico del RVU. La ecocistografía con contraste ha demostrado  mejor 

rendimiento que la ecografía convencional, siendo una prueba sensible para el 

diagnóstico de RVU. Existe escasa evidencia de las implicaciones patológicas 

del RVU, especialmente de los grados I, II y III. 

• Valoración del parénquima renal, búsqueda de cicatrices: El gold standard lo 

constituye la DMSA. La ecografía muestra limitaciones importantes. No existen 

estudios que evidencien el beneficio del diagnóstico de lesiones en el 

parénquima renal en lo que a efectividad clínica y coste-efectividad se refiere. 

Además las pruebas de imagen no permiten diferenciar si las lesiones en el 

parénquima renal son congénitas o adquiridas. 

Tras el diagnóstico de una infección de orina las guías clásicas 
1;2;20;21

  en el 

manejo de la ITU nos recomendaban realizar numerosas pruebas de imagen (ecografía, 

CUMS, DSMA), pero dos de los pilares básicos de estas recomendaciones: la 

importancia del RVU y la eficacia de la profilaxis antibiótica están siendo actualmente 

revisados y cuestionados desde el punto de vista de la evidencias científicas. La 

magnífica guía  publicada por la NICE 
22

, en la que se revisa toda la bibliografía 

relevante al respecto, ha sido pionera a la hora de analizar y tener en cuenta estas nuevas 

evidencias en sus recomendaciones. 

En España el grupo de trabajo dirigido por Ochoa ha realizado una revisión de la 

ITU 
11;15;18;23

 en la que incluyen una excelente revisión de las pruebas de imagen. Las 

recomendaciones  que realizan sobre el uso de pruebas de imagen están basadas en 

metaanálisis de estudios de pruebas diagnósticas (nivel de evidencia II) y la opinión de 

un grupo de expertos (nivel de evidencia III) asignándole un grado de recomendación C.  
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6.7. Tratamiento  del ITU 

Más adelante se presentan las recomendaciones de distintas guías de práctica 

clínica y protocolos extraído del Documento de la Conferencia de  Consenso” Manejo 

Diagnóstico y Terapéutico de las Infecciones del Tracto Urinario en la Infancia” 
2;18

. 

Puede comprobarse la existencia de una importante heterogeneidad, que en algunos 

aspectos podría estar justificada (preferencias de antibioterapia en función de distintos 

patrones de resistencia), pero que, en general, refleja la variabilidad existente en el 

tratamiento de la ITU pediátrica. Merece la pena destacar que, en su mayoría, ofrecen 

una visión conservadora: no recomiendan pautas de tratamiento cortas o con dosis 

únicas, asumen el tratamiento parenteral de las pielonefritis o ITU de alto riesgo y 

establecen pocas jerarquías en la elección de antibióticos. 

 

6.7.1. Retraso terapéutico 

El retraso en la instauración del tratamiento en el curso de una infección urinaria 

se acompaña de lesiones renales más frecuentemente que en aquellos casos en los que el 

tratamiento se instauró precozmente. La cicatriz renal se puede prevenir si la infección 

se trata en las primeras 5-12 horas de la llegada de los gérmenes al parénquima renal, 

antes de que se forme el absceso purulento, y se puede reducir en un 50% el tamaño de 

la cicatriz si el tratamiento se inicia entre las 12 y 24 horas del inicio de la infección 
21

. 

 

6.7.2. Recomendaciones de  tratamiento antibiótico de las distintas guías de práctica 

clínica 

 

6.7.2.1. Royal College of Physicians of London (1991) 

Después de recoger una muestra de orina adecuada, debe iniciarse 

inmediatamente tratamiento, especialmente en menores de 2 años, con el mejor 

antibiótico en dosis completa. Puede ser cambiado a las 48 h en función de la respuesta 

y antibiograma. Los antibióticos disponibles por vía oral son cotrimoxazol, 

trimetoprima, nitrofurantoínas y cefalosporinas orales. Se desaconseja el uso de 

amoxicilina por el alto nivel de resistencia de los uropatógenos. Se recomiendan 5-7 

días de antibioterapia, aunque no se conoce la duración óptima de tratamiento. Debe 

realizarse un nuevo análisis de orina. 

En esta guía la evidencia no esta jerarquizada. No se especifican los estudios 

valorados en cada recomendación. 
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6.7.2.2. Guía Colombiana (1999) 

El tratamiento empírico debe cubrir gérmenes gramnegativos de tipo entérico, 

sin olvidar enterococos y estafilococos. Se aconseja ingreso y tratamiento intravenoso 

cuando exista afectación general, sepsis urinaria, el niño sea menor de 3 meses, y haya 

deshidratación o intolerancia oral. Si mejora a las 72 h, se puede sustituir por un 

antibiótico oral. Los antibióticos parenterales de elección son las cefalosporinas, solas o 

asociadas a los aminoglucósidos (casos graves, con evolución inadecuada o sospecha de 

absceso renal). Como antibióticos orales se recomiendan el cotrimoxazol y las 

cefalosporinas orales (nivel II-V). En los casos leves, se recomiendan 7 días de 

tratamiento. En los casos más graves se completará por vía oral hasta 14 días.  

En esta guía se citan seis niveles de evidencia estándar (I Ensayo Clínico 

Aleatorizado (ECA) o Metaanálisis (MA) de calidad; II: ECA o MA con errores; III: 

experimento no aleatorizado; IV: cohortes o casos y controles; V: cohortes históricas o 

series; VI: opinión de expertos). Se usan también otros términos (sistemática poco 

documentada). Se citan las fuentes de algunas recomendaciones y las recomendaciones 

restringidas a menores de 2 años. 

 

6.7.2.3. American Academy of Pediatrics (1999) 

Si se sospecha una ITU en pacientes con aspecto tóxico, deshidratados o que no 

toleran líquidos, debe iniciarse tratamiento antibiótico parenteral y considerar ingreso 

(nivel IV). No establecen preferencias de antibióticos. En pacientes con función renal 

comprometida, el uso de aminoglucósidos requiere controles de función renal y niveles. 

Si mejoran en 24-48 h, se pasa a antibioterapia oral. En pacientes sin afectación general, 

si un urocultivo confirma una ITU, se inicia antibioterapia parenteral u oral (nivel II).  

Se recomienda recurrir a cotrimoxazol o cefalosporinas antes que a amoxicilina 

(menor eficacia y más resistencia);se desaconseja el ácido nalidíxico y la nitrofurantoína 

(por insuficiente concentración en sangre). Si no hay una respuesta en 48 h o el 

microorganismo aislado muestra resistencia al tratamiento elegido, hay que reevaluar el 

tratamiento y repetir urocultivo (nivel II). Deben completarse 7-14 días de antibioterapia 

oral, incluso en los casos en que el tratamiento fue inicialmente parenteral (nivel I).  

En esta guía se citan las fuentes de algunas recomendaciones, aunque faltan 

muchos trabajos incluidos en este documento. 

Se jerarquiza el nivel de la evidencia en 4 niveles (I: fuerte; II: buena; III: débil, 

y IV: consenso). 

Se excluye de las recomendaciones a los menores de 2 meses y mayores de 2 

años. 
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5.7.2.4. Pediatric Nephrology Group, Indian Academy of Pediatrics (2001) 

Pacientes con ITU complicada o menores de 3 meses deben ser tratados por vía 

parenteral. Se prefiere la combinación ampicilina-gentamicina o una cefalosporina de 

tercera generación (cefotaxima o ceftriaxona). Puede darse gentamicina en una dosis 

diaria en mayores de 3-6 meses. Si el niño mejora puede darse antibioterapia oral, salvo 

en menores de 3 meses y casos con hemocultivo positivo. Puede darse antibioterapia 

oral en los mayores de 3 meses con una ITU simple. Se prefiere amoxicilina, 

cotrimoxazol o una cefalosporina oral. Las quinolonas no deben ser tratamiento de 

primera línea; su uso ha de guiarse por los estudios de sensibilidad. No se recomiendan 

el ácido nalidíxico ni la nitrofurantoína, por su baja concentración tisular y sanguínea. 

Repetir urocultivo y hacer ecografía si no mejoran a las 48 h.  

La duración habitual es de 10-14 días en ITU complicada y de 7-10 días en ITU 

simple. No se recomiendan tratamientos más cortos. 

Esta guía carece de jerarquización de la evidencia. No se especifican los estudios 

valorados en cada recomendación. ITU complicada: fiebre > 38,5 °C, aspecto tóxico, 

vómitos persistentes, deshidratación y dolor a la percusiónrenal. ITU simple: fiebre 

moderada, disuria, frecuencia y urgencia miccional, sin criterios de complicada. 

 

6.7.2.5. Protocolos de la Asociación Española de Pediatría (2002) 

Los pacientes con pielonefritis o ITU febril ingresados requerirán antibioterapia 

parenteral. Los antibióticos más recomendados son cefotaxima, ceftriaxona, 

tobramicina, gentamicina y ampicilina (ésta asociada a las anteriores si hay sospecha de 

sepsis). Se iniciará por vía intravenosa, y se puede completar por vía oral o 

intramuscular si la situación clínica lo permite. En los casos en que no se requiera 

hospitalización o con estado general bueno puede usarse la vía oral (cefixima, 

ceftibuteno, cefaclor, fosfomicina o amoxicilina-ácido clavulánico). La duración del 

tratamiento será de 10-14 días. En las ITU bajas se emplearán antisépticos urinarios por 

vía oral durante 5-7 días (cotrimoxazol, trimetoprima, nitrofurantoína o amoxicilina-

ácido clavulánico). Si persisten los síntomas a las 48-72 h, repetir el urocultivo. 

En esta guía no hay jerarquización de la evidencia. No se especifican los 

estudios valorados en cada recomendación. 

 

6.7.2.6. Guía de la Sociedad Española de Urgencias Pediátricas  (2004) 

Amoxicilina-ácido clavulánico (grado A). Cefixima y ciprofloxacino (12 años) 

son alternativas válidas. 

En lactantes de hasta 3 meses o niños con uropatía conocida, asociar 

gentamicina. En niños a partir de 12 años con uropatía conocida e ITU recurrente, 

ciprofloxacino. Si la infección es grave, cefotaxima (asociar ampicilina si se sospecha 
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enterococo; tratamiento antipseudomona si se sospecha Pseudomonas). Si hay alergia a 

betalactámicos: gentamicina o fosfomicina o cotrimoxazol o ciprofloxacino (≥12 años). 

La duración del tratamiento en pielonefritis o lactantes es de 10 días (grado A). 

En ITU bajas puede ser de 3-5 días. Ajustar el tratamiento según antibiograma.  

Si tras 48 h de tratamiento la evolución no es satisfactoria, valorar la sensibilidad 

y el antibiograma, repetir el urocultivo, realizar ecografía renal para descartar absceso 

parenquimatoso (grado B).  

En esta guía se establecen niveles de evidencia de las recomendaciones, aunque 

no precisan la sistemática de jerarquización: grado A (niveles Ia, Ib: metaanálisis y 

ensayos clínicos); grado B (niveles IIa, IIb, y III: estudios controlados no aleatorizados, 

cohortes, caso-control); grado C (nivel IV: descriptivos, opinión de expertos).  

 

6.7.2.7. Guía Prodigy (NHS) (2006) 

Ingresar niños con afectación general, que se deterioran a pesar de un 

tratamiento adecuado y que no mejoran al tercer día, así como neonatos y menores de 3 

meses. Iniciar la antibioterapia si hay afectación. Esperar el resultado del cultivo si 

existen síntomas inespecíficos y sistemáticos de orina normal. Se recomiendan como 

tratamiento de primera línea cotrimoxazol, nitrofurantoína y cefalexina. Si ha tomado 

cotrimoxazol en los 3 meses previos, usar otras alternativas. Ajustar el tratamiento en 

función del antibiograma, considerar si es resistente a los antibióticos de primera línea: 

amoxicilina-ácido clavulánico, otras cefalosporinas o pivmecillinam. Se recomiendan 7 

días de antibioterapia en los tratados en casa.  

En esta guía se citan las fuentes de algunas recomendaciones, pero no se 

jerarquiza la evidencia que las sustenta. 

 

5.7.2.8. Recomendaciones actuales  de la  AEP (2011) 

En nuestro medio, E. coli presenta un alto porcentaje de resistencia a ampicilina, 

cotrimoxazol y cefalosporinas de 1ª generación, mientras que mantiene una alta 

sensibilidad a las cefalosporinas de de segunda y tercera generación, fosfomicina, 

aminoglucósidos y amoxicilina/clavulánico.  

Las últimas indicaciones de la AEP  establecen las siguientes indicaciones según 

la edad del niño:  

a) Lactante < 3 meses  

– De elección. Ampicilina (100 mg/kg/d, cada 6h) + Gentamicina (4-6 mg/kg/d, 

cada 24h) IV.  

– Alternativa. Ampicilina + Cefotaxima (150 mg/kg/d).  
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Pasar a vía oral en cuanto se compruebe una buena respuesta clínica y la ausencia de 

obstrucción al flujo urinario, y se conozca el patrón de sensibilidad antibiótica del 

microorganismo causal (habitualmente al cabo de 3-5 días). Duración total: 10-14 días.  

b) > 3 meses con afectación moderada/grave  

– De elección. Gentamicina IV (o im): 5-6 mg/kg/d, cada 24h.  

– Alternativas. Cefotaxima IV: 150 mg/kg/d, cada 6-8h. Ceftriaxona IV o IM: 50-

75 mg/kg/d, cada 12- 24h. Cefuroxima IV: 150 mg/kg/d, cada 8h.  

Pasar a vía oral cuando se compruebe una buena respuesta clínica, con las pautas 

de antibióticos del apartado o según antibiograma cuando se conoce el patrón de 

sensibilidad del microorganismo causal (habitualmente al cabo de 1-3 días). Duración 

total: 10-14 días  

c) > 3 meses con afectación leve (o moderada en >12 meses).  

– De elección. Cefixima: 8-10 mg/kg/d, cada 12h.  

– Alternativas. Cefuroxima axetilo: 30 mg/kg/d, cada 8-12h  

Cuando se dispone de los resultados de las pruebas de susceptibilidad 

antibiótica, se puede continuar con la misma pauta o cambiarla por otros antibióticos de 

espectro más reducido como cotrimoxazol o cefadroxilo. Duración total de 7-10 días. 

 

6.7.2.9. Tratamiento empírico según las recomendaciones de la conferencia consenso 

del panel de expertos (2006) 

Grado de recomendación propuesto: Grado A para los tratamientos de primera 

elección, grado B para el resto. 

A. Tratamiento intravenoso empírico: 

– Se consideran tratamientos de primera elección gentamicina o tobramicina, en 

dosis única diaria, asociada en los menores de 1 mes a ampicilina (salvo que la 

tinción de Gram no observe cocos grampositivos). A las 48-72 h se 

reconsiderará el tratamiento en función de la evolución, y especialmente de los 

resultados del urocultivo y antibiograma. Puede optarse por un cambio de grupo 

de antibiótico si lo aconseja el antibiograma. En los niños con nefropatía 

instaurada los aminoglucósidos serán sustituidos por cefotaxima o ceftriaxona. 

– Se consideran tratamientos alternativos cefotaxima o ceftriaxona, asociados a 

ampicilina en menores de 1 mes. Se consideran también alternativas válidas 

amoxicilina-ácido clavulánico o cefuroxima intravenosas, salvo en aquellas 

áreas con resistencia de Escherichia coli a estos antimicrobianos por encima del 

10-20 %. Para algún miembro del panel, la jerarquización aminoglucósidos 

(primera elección). 

– Cefalosporinas (alternativas) podría ser cuestionada si se considera la mayor 

toxicidad de los aminoglucósidos. 

– Otros antibióticos deberán ser reservados a circunstancias especiales en las que 

haya información microbiológica que haga aconsejable una elección antibiótica 

específica (amikacina, fluoroquinolonas, ceftazidima, carbapenémicos). 



 

_____________________________________________________________________________________ 

Dña. Verónica Fernández Puentes 

91 Tesis doctoral 

B. Tratamiento oral empírico: En aquellas ITU en que no pueda descartarse una 

infección de vías altas (pielonefritis) se considera tratamiento de primera 

elección una cefalosporina de tercera generación oral. Se consideran 

tratamientos alternativos en estas ITU: amoxicilina-ácido clavulánico y las 

cefalosporinas de segunda generación oral. 

– En los niños mayores (> 2 años) con clínica de cistitis serían tratamientos de 

primera elección amoxicilina-ácido clavulánico, nitrofurantoína (niños mayores 

que tomen tabletas), fosfomicina y fosfomicina-trometamol. 

– Se considerarán tratamientos alternativos en cistitis las cefalosporinas orales de 

primera, segunda y tercera generaciones.  

– El uso de fluoroquinolonas queda reservado a su empleo en circunstancias 

seleccionadas y guiado por antibiograma. 

El nivel de evidencia está basado en ensayos clínicos con alguna limitación 

(nivel I), en información epidemiológica sobre la etiología de las ITU y la sensibilidad 

de los uropatógenos en la infancia (nivel II), además de en la opinión de expertos (nivel 

IV). 

 

6.7.3. Criterios de ingreso 

I. Según AEP: Niños con ITU/PNA potencialmente grave:  

 Lactantes menores de 3-6 meses de edad  

 Afectación general importante (cualquier edad)  

 Antecedentes de pielonefritis aguda reciente, antecedentes de nefropatía o 

anomalías  estructurales de la vía urinaria.  

 Inmunodeficionecia.  

 Mala respuesta al tratamiento oral  

 Intolerancia al tratamiento oral o falta de cumplimiento del mismo (entorno 

familiar que no garantiza el control y vigilancia adecuados). Intolerancia a la 

alimentación oral.  

II. Según la Conferencia de Consenso del Panel de Expertos. La sospecha de 

pielonefritis no debe considerarse un criterio absoluto de ingreso hospitalario. Se 

consideran criterios generales que indican el ingreso hospitalario en pacientes 

con ITU (la presencia de alguno de los siguientes): 

 Edad inferior a 3 meses. 

 Afectación del estado general (signos de deshidratación, decaimiento o 

disminución de la respuesta a estímulos, palidez, piel moteada, etc.). 

 Intolerancia de la medicación o alimentación oral. 

 Sospecha de mal control del tratamiento en el entorno familiar 

 Antecedentes de inmunodeficiencia, uropatía o nefropatía grave (reflujo de 

alto grado, o alteración de la función renal). 

El nivel de evidencia está basado en un metaanálisis de ensayos clínicos con 

alguna limitación (nivel I), estudios observacionales de series de ITU que permiten 

estimar bajo riesgo de sepsis urinaria (nivel III) y en la opinión de expertos (nivel IV). 

Grado de recomendación propuesto: B. 
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5.8. Criterios de interconsulta con nefrología/urología Infantil 

Tras el tratamiento efectivo y el resultado de los estudios de imagen del episodio 

inicial se decide la interconsulta con Nefrología / Urología Infantil, que debe 

considerarse  en el caso de: 

 Pacientes con anomalías nefrourológicas no detectadas en la ecografía 

prenatal y diagnosticadas tras el primer episodio de ITU (ecografía inicial). 

 Pacientes con PNA recurrente. 

 Pacientes con RVU. 

 Pacientes con cicatriz renal en el DMSA tardío. 

 Pacientes con síndrome de disfunción vesical que no responden a las 

medidas generales (estreñimiento, rehabilitación vesical) o asociado con 

anomalías de la región dorsolumbar o con RVU. 

 

5.9. Profilaxis 

E. coli continua siendo la causa más frecuente de infecciones urinarias, si bien 

en los últimos años se ha observado un aumento de sus resistencias a antibióticos 

betalactámicos. La infección urinaria por E. coli requiere una primera fase de adhesión 

de la bacteria al uroepitelio que se realiza mediante fimbrias.  

De entre los diversos tipos de fimbrias se han descrito fimbrias manosa sensibles 

que pueden ser bloqueadas de forma competitiva por la fructosa y fimbrias manosa 

resistentes que se relacionan con plásmidos de resistencia a antibióticos y pueden ser 

inhibidas por proantocianidinas (PAC) que se encuentran en altas concentraciones en el 

fruto del arándano americano (Vaccinum macrocarpon). 

La otra alternativa utilizada hasta el momento para prevenir la recurrencia de las 

infecciones urinarias consiste en administrar dosis subletales diarias de antibióticos, que 

si bien no suponen la destrucción de la bacteria, si alteran su adherencia al uroepitelio, 

aunque conllevan riesgo de desarrollo de resistencia al antibiótico empleado.  

Por desgracia con esta estrategia se incrementan las resistencias bacterianas y se 

modifica la flora bacteriana que coloniza el tracto urinario desplazándose desde E. coli 

hacia otras enterobacterias, habitualmente resistentes a los antibióticos de uso habitual 
4;24-28

 

Dada la incidencia de infección urinaria recurrente en pediatría y su repercusión 

en la población infantil, se ha hecho necesaria la utilización de quimioprofilaxis  a niños 

con ITU pertenecientes a alguna de las siguientes categorías:  

 En caso de PNA, hasta finalizar los estudios de imagen;  

 Lactantes con ITU febril y lesión renal aguda, durante el primer año;  

 Pacientes con RVU, mientras persiste;  

 Bacteriuria asintomática recurrente (≥ 3 episodios en el último año), durante 

6-12 meses,  
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 En niños con anomalías urológicas y riesgo de PNA, hasta la cirugía.  

Los fármacos empleados han sido preferentemente cotrimoxazol, trimetoprima o 

nitrofurantoína y, con menor frecuencia y sin una clara justificación microbiológica 

otros antibióticos de amplio espectro (amoxicilina-clavulánico, cefalosporinas de 1ª 

generación o cefixima). Aunque la nitrofurantoína se ha mostrado más efectiva, los 

efectos secundarios (intolerancia gástrica, anemia hemolítica en menores de 3 meses) 

dificultan su utilización.   

En los últimos años el empleo de profilaxis antibiótica con el objetivo de 

disminuir el riesgo de recurrencia ha sido cuestionado, incluso en el caso de RVU, por 

la ausencia de datos sobre su eficacia real y por el riesgo de incrementar las resistencias 

bacterianas. Tampoco se han definido la dosis baja óptima del antibiótico, la frecuencia 

de su administración ni el período de tiempo que debe administrarse. En consecuencia, 

con los datos actuales no parece justificada la profilaxis prolongada de la ITU no 

complicada, incluso en caso de RVU de bajo grado o de lesión renal aguda sin RVU. 

Puede mantenerse la recomendación de profilaxis en niños menores de 2 años con ITU 

febril hasta finalizar los estudios de imagen (CUMS/CID), cuando están indicados, así 

como en niños con RVU de grado IV-V
1;18;29

. 

Un  metaanálisis publicado por Williams GJ, Lee A y Craig JC en la Biblioteca 

Cochrane  Plus en 2006 
30

 concluye que no hay pruebas fiables que demuestren la 

efectividad de los antibióticos para prevenir la ITU recurrente. No existen pruebas 

claras acerca de la dosis baja óptima del antibiótico que debe utilizarse, ni del periodo 

de tiempo que debe continuar la profilaxis. La nitrofurantoína puede ser más efectiva 

que otros tipos de antibióticos para prevenir la ITU recurrente, pero los efectos 

secundarios superan sus beneficios. Los estudios publicados hasta la fecha están mal 

diseñados y cuentan con sesgos que sobreestiman el verdadero efecto del tratamiento.  

Tabla 6.9. Profilaxis con antimicrobianos en la ITU del niño. 

 
Antibiótico              Dosis diaria (mg/kg)                    Vía                          Observaciones  

TMP-SMX    2 de TMP  v.o    1 dosis nocturna.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

No < 8 semanas edad.   

 

Trimetoprima                         2                                           v.o                       Una dosis nocturna.  

                                                                                                                No < 8 semanas edad.    

 

Nitrofurantoína                   1-2                                       v.o                       Una dosis nocturna. 

                                                                                                                No < 12 semanas edad. 

 

Cefadroxilo                         10                                         v.o                      Una dosis nocturna. 

 

Queda por definir en futuros estudios el papel real de la profilaxis en la ITU 

recurrente infantil. Aunque en el momento actual la evidencia existente no recomienda 

la profilaxis con antibióticos de forma sistemática en niños con tracto urinario normal 

tras un primer episodio de infección urinaria o en niños con reflujo vesicoureteral de 

bajo grado. En cualquier caso la indicación de profilaxis en pacientes con infecciones 

recurrentes o con reflujos de alto grado debe ser individualizada.  
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Tampoco parece indicada la profilaxis antibiótica en niños con cicatrices renales 

en ausencia de reflujo vesicoureteral tras un primer episodio de infección urinaria 
22

, 

aunque existe información contradictoria en la que sustentar las recomendaciones sobre 

la utilidad de la profilaxis en pacientes ITU recurrentes. De hecho, son varios los 

autores que concluyen 
24;29;30

 que la profilaxis antibiótica no ha demostrado disminuir la 

recurrencia de ITU, pero sí el aumento de resistencia a antibióticos. La evidencia que 

apoya el uso prolongado de antibióticos en la prevención de la infección urinaria y el 

desarrollo de cicatrices renales es escasa y de baja calidad. La mayoría de los estudios 
25;29;30

 han sido realizados en niños con tracto urinario normal, y es sorprendente la 

escasa información existente respecto a su eficacia en los niños con reflujo 

vesicoureteral, precisamente el grupo en el que la mayoría de las guías de práctica 

clínica recomienda esta intervención terapéutica. Considerando la escasa evidencia 

disponible, parece prudente replantearse el uso de la profilaxis antibiótica en la infancia.  

Más adelante se exponen las diferentes recomendaciones  referentes a la 

profilaxis con antibióticos recogidas en las guías de práctica clínica o protocolos de 

distintas sociedades científicas o grupos de expertos. Algunas, como la de la Asociación 

Española de Pediatría, la de la Academia Americana de Pediatría  y la Colombiana de 

Urología  recomiendan la profilaxis hasta que se completen los estudios de imagen y, 

aunque dan a entender que en algunos casos estaría indicada su continuación, no 

especifican cuáles son estos casos, ni durante cuánto tiempo ha de mantenerse. En 

general, las guías aconsejan la utilización de profilaxis en niños con RVU (sólo los de 

mayor grado, como la guía sueca , o cualquier grado, como la guía india 
29

, cicatrices 

renales o infecciones frecuentes. Se ha llegado a la conclusión de que la evidencia que 

apoya el uso prolongado de antibióticos en la prevención de la ITU y el desarrollo de 

cicatrices renales  en la infancia es escasa y de baja calidad.  

 

6.9.1. Recomendaciondes de las distintas guias de práctica clínica sobre la profilaxis 

antibiótica 

 

6.9.1.1. Royal College of Physicians of London (1991) 

Tras la ITU, mantener antibiótico profiláctico a dosis bajas (trimetoprima, 

cotrimoxazol o nitrofurantoína) hasta completar estudios en cada recomendación. 

En esta guía no hay jerarquización de la evidencia. No se especifican los 

estudios valorados.  No valoran el tratamiento a largo plazo 

 

6.9.1.2. Guía Colombiana (1999) 

Se citan seis niveles de evidencia estándar, aunque no se han empleado en estas 

recomendaciones. Se usan también otros términos (sistemática poco documentada). 

Recomendaciones restringidas a menores de 2 años.  
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6.9.1.3. American Academy of Pediatrics (1999) 

Recomienda profilaxis hasta completar estudios de imagen. Posteriormente no 

especificado la duración de la misma. Se citan las fuentes de algunas recomendaciones 

aunque faltan muchos trabajos incluidos en este documento. Se jerarquiza la evidencia 

en cuatro niveles (I: fuerte; II: buena; III: débil, y IV: consenso). Se excluye de las 

recomendaciones a los menores de 2 meses y mayores de 2 años 

 

6.9.1.4. Pediatric Nephrology Group, Indian Academy of Pediatrics (2001) 

Recomiendan profilaxis hasta completar estudios de imagen, en RVU (reflujo 

vesicoureteral), cicatrices renales aún en ausencia de reflujo, infecciones frecuentes (> 2 

infecciones al año). En esta guía no hay jerarquización de la evidencia. No se 

especifican los estudios valorados en cada recomendación. 

 

6.9.1.5. Protocolos de la Asociación Española de Pediatría (2002) 

Profilaxis hasta completar los estudios de imagen. Posteriormente no 

especificado. No hay jerarquización de la evidencia. No se especifican los estudios 

valorados en cada recomendación. 

 

6.9.1.6. Guía de la Sociedad Europea de Nefrología Pediátrica (2002) 

Se indica profilaxis hasta completar los estudios de imagen, RVU al menos hasta 

al menos  los 3 años de edad, cicatriz renal, hasta al menos los 3 años de edad. En esta 

guía no hay jerarquización de la evidencia. No se especifican los estudios valorados en 

cada recomendación. 

 

6.9.1.7. Guía de la Sociedad Española de Urgencias Pediátricas (2004) 

Se recomienda profilaxis:  

 En la primera ITU hasta la realización de la cistografía, en los casos en los 

que se demore más allá del proceso agudo (grado B), en la ITU recurrente, 

definida como >2 episodios en 6 meses. Se ha demostrado que la profilaxis 

previene la ITU durante el periodo de tratamiento (grado A). En estos niños 

se debe mantener la profilaxis durante seis meses y valorar la respuesta (la 

decisión de parar el tratamiento debe basarse en la valoración de los períodos 
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de prueba, libres de medicación. Si vuelve a presentar una nueva ITU en los 

tres meses posteriores tras dejar la profilaxis, plantear de nuevo una pauta de 

seis meses más). 

 Pacientes con uropatía obstructiva no intervenida. 

 Neonatos diagnosticados prenatalmente de ectasia piélica, con un diámetro 

transversal de pelvis renal superior a 7 mm, hasta completar el estudio de 

imagen. 

 RVU. 

 Cuando se realiza una cistografía de control, en un paciente con RVU, 

independientemente del grado, y que no sigue tratamiento profiláctico 

habitual. En este caso es suficiente una dosis única de fosfomicina (1 g/10 kg 

de peso; máximo 3 g) antes o después del procedimiento.  

No se recomienda profilaxis en: 

 Pacientes con vejiga neurógena y sondaje  intermitente (grado A). 

 En pacientes con litiasis renal. 

 En pacientes con válvulas uretrales. 

 Tampoco en el contexto de un sondaje puntual diagnóstico.  

 No hay evidencia a favor de la profilaxis después de una ITU, para evitar 

recurrencia. 

No se aconseja utilizar para la profilaxis los mismos antibióticos que para el 

tratamiento de la ITU. 

La profilaxis se administrará en una dosis única nocturna y de forma continuada. 

En casos de reinfección, tratarla y volver de nuevo a la misma pauta profiláctica previa.  

Se recomienda: 

 Nitrofurantoína (es el de elección) (grado A). 

 Fosfomicina (a cualquier edad; dosis diaria o 2 a la semana). 

 Cotrimoxazol (contraindicado en menores de 2 meses). 

 En menores de 2 meses, amoxicilina-ácido clavulánico. 

 En casos seleccionados puede usarse ciprofloxacino. 

Se establecen niveles de evidencia de las recomendaciones, aunque no precisan 

la sistemática de jerarquización: grado A (niveles Ia, I: metaanálisis y ensayos clínicos), 

grado B (niveles IIa, IIb y III: estudios controlados no aleatorizados , cohortes, casos y 

controles) grado C( nivel IV: descriptivos, opinión de expertos). 

 

6.9.1.8. Guía Prodigy (NHS) (2006) 

Se indica profilaxis si existe RVU grado III-IV. Se citan las fuentes de algunas 

recomendaciones pero no se jerarquiza la evidencia que las sustenta. 
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6.9.1.9. Indicaciones de profilaxis antibiótica. Conferencia consenso del panel de 

expertos (2006) 

¿Está indicada la profilaxis con antibióticos en niños con tracto urinario 

normal tras un primer episodio de infección urinaria? No se recomienda la 

profilaxis con antibióticos de forma sistemática en niños con tracto urinario normal tras 

un primer episodio de infección urinaria. La profilaxis no se recomienda pero no puede 

considerarse inapropiada, en tanto que no sepamos si existe reflujo de alto grado. Podría 

usarse hasta la realización de ecografía o CUMS, siempre que estas pruebas no se 

demoraran más de un mes. 

El nivel de evidencia está basado en metaanálisis de ensayos clínicos con 

importantes limitaciones y un ensayo clínico posterior (nivel I) 
8;31;32

, así como en la 

opinión de expertos (nivel IV). Grado de recomendación propuesto: B. 

¿Está indicada la profilaxis con antibióticos en niños con reflujo 

vesicoureteral tras un primer episodio de infección urinaria? En pacientes con 

reflujos vesicoureterales grados I-III, no se recomienda la profilaxis antibiótica. No 

obstante, dado que sólo se ha evaluado en un trabajo y con período de seguimiento 

corto, no se puede considerar inadecuada la profilaxis, al menos en reflujos de grado II-

III. A pesar de la ausencia de información suficientemente válida que lo apoye, se 

recomienda la utilización de profilaxis antibiótica en los casos de reflujo grados IV-V, 

al menos durante un año, continuando en función de la existencia de recaídas de ITU y 

la evolución del reflujo. 

El nivel de evidencia está basado en un ensayo clínico 
31;33

 de pequeño tamaño y 

corto período de seguimiento (nivel I) para los reflujos de grado I-III y en la opinión de 

expertos (nivel IV) para los reflujos IV-V. Grado de recomendación propuesto: B para 

la profilaxis en reflujos grado I-III; grado C para los reflujos grado IV-V. 

¿Está indicada la profilaxis con antibióticos en niños con cicatrices renales 

en ausencia de reflujo vesicoureteral tras un primer episodio de infección 

urinaria? No está indicada la profilaxis antibiótica en niños con cicatrices renales en 

ausencia de reflujo vesicoureteral tras un primer episodio de infección urinaria. 

El nivel de evidencia está basado en la opinión de expertos (nivel IV). 

Grado de recomendación propuesto: C. 

¿Está indicada la profilaxis con antibióticos en niños con infecciones del 

tracto urinario recurrentes? No hay información en la que sustentar las 

recomendaciones sobre la utilidad de la  profilaxis en pacientes con ITU recurrentes. Se 

recomienda valorar individualmente su indicación. Considerar el diagnóstico y 

tratamiento de disfunción vesical en estos pacientes. 

El nivel de evidencia está basado en la opinión de expertos (nivel IV). 

Grado de recomendación propuesto: C. 
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Si está indicada la profilaxis, ¿qué antibiótico utilizar y durante cuánto 

tiempo? ¿Qué antibióticos serían de primera elección y cuáles alternativos? Se 

consideran antibióticos apropiados para profilaxis la nitrofurantoína (en niños mayores 

que tomen tabletas), fosfomicina, trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima-

sulfametoxazol). En menores de un mes, podría emplearse amoxicilina o amoxicilina-

ácido clavulánico. Serían antibióticos de primera elección nitrofurantoína y 

trimetoprima, salvo en el neonato, que sería amoxicilina. 

Dados los efectos secundarios  resultantes de la utilización de  antibioterapia 

profiláctica, tales como alteraciones de la flora nasofaríngea y digestiva ha surgido la 

necesidad de nuevas alternativas en la prevención de infecciones urinarias. En este 

sentido destaca  el Extracto de Arándano Rojo Americano, ya utilizado desde hace más 

de 100 años.  

 

6.10. Seguimiento del niño tras el  primer episodio de ITU 

Tras el diagnóstico y tratamiento efectivo de la ITU deben programarse 

controles clínicos cada 3-6 meses, durante al menos 1-2 años, especialmente en caso de 

niños pequeños con ITU febril y de PNA en escolares. 

Para el diagnóstico precoz de la recurrencia debe proporcionarse información 

adecuada, preferiblemente escrita, sobre los síntomas de ITU en lactantes y niños 

pequeños, especialmente en caso de fiebre (> 38 ºC) y realizar urianálisis (tira reactiva 

y/o examen microscópico) cuando se produce la sospecha clínica y urocultivo, con 

muestra adecuada de orina, en su caso. 

La investigación de bacteriuria asintomática, mediante urocultivos periódicos ha 

sido práctica habitual en el control ambulatorio de niños tras su primer episodio de 

PNA/ITU febril, especialmente en caso de RVU. Datos recientes han mostrado que, en 

niños pequeños, la aparición de nuevas cicatrices es consecuencia de ITU sintomática o 

PNA recurrente sin relación con la BA y que, en escolares, la BA no aumenta el riesgo 

de cicatriz dado que las cepas aisladas no causan habitualmente PNA sintomática. 

Además, el tratamiento antibiótico en niñas con BA produce cambios de la flora 

bacteriana que pueden incrementar el riesgo de recurrencias y favorecer nuevos 

episodios de PNA. Por ello, la práctica de urocultivos en niños asintomáticos puede 

causar más confusión que beneficio y no debe ser recomendada. 

 

6.10.1. Alternativas al tratamiento antibiótico con extracto de arándano americano 

6.10.1.1. Aspectos botánicos 
34

 

El arándano americano (inglés: American arándano americano, large arándano 

americano o, simplemente, arándano americano) es el fruto pequeño y rojo de 

Vaccinium macrocarpon Aiton, una planta perenne. El fruto tiene por lo general de 1 a 2 

centímetros de diámetro, pesa de 1 a 2 gramos y se distingue por su intenso color rojo 
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carmesí. El género Vaccinium pertenece a la familia de las Ericaceae. Entre las otras 

especies de Vaccinium se encuentra: 

 

Figura 6.5. Arándano azul (V. corymbosum L., en inglés: blueberry) y arándano azul Silvestre (V. 

angustifoliurn Ait. en ingles: wild blueberry). 

 

Figura 6.6. Arándano europeo (V. oxycoccus L., European arándano americano, small arándano 

americano), mirtilo o arándano (V. myrtillus L., bilberry, whortleberry) y arándano rojo (V. vitis-idaea 

L., ligonberry). 

 

El arándano americano es una de las pocas bayas de cultivo autóctona de 

Norteamérica con un valor comercial significativo, junto con el arándano azul y la vid 

silvestre o labrusca (Vitis labrusca L. en inglés: fox grape), conocida por la variedad de 

uva Concord. El nombre inglés (arándano americano) evolución  de arándano americano 

(baya de grulla), denominación que le dieron los colonos, que asociaron la forma de la 

flor con el cuello, cabeza y el pico de dicha ave. A pesar de que existen muchas 

variedades de arándano americano, comercialmente predominan nueve variedades. De 

ellas dos, Early Black y Stevens, ocupan la mayor parte de la superficie de cultivo. La 

variedad Early Black es una selección autóctona que se remonta a 1857 y la Stevens es 

un hibrido introducido por el Departamento de Agricultura de Estados Unidos (USDA) 

en 1950. La producción mundial de arándano americano, en 1999, ascendió a 333.690 

toneladas, de las cuales el 85% se cultivaba en Estados Unidos y Canadá, mientras que 

una pequeña cantidad del fruto se cultiva en Chile.  

La industria del arándano americano representa un mercado mundial de 2.000 

millones de dólares (estimación del 2001), cuyos productos incluyen el fruto fresco, 

zumos, compotas, fruto desecado e ingredientes como el fruto congelado, concentrados 

de zumo y el zumo desecado por atomización 
34

. 
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6.10.1.2. Composición del zumo 

La composición aproximada de zumo de arándano americano de concentración 

natural a 7,5 Brix, en 100 g es la siguiente: 92,9% agua, 7,1% sólidos,  27 calorías, 6,9 g 

carbohidratos, <0,1 g proteínas, <0,1 grasas, 96 mg minerales, 2 mg vitamina C. La 

graduación Brix es una medida de la concentración del zumo o por  contaje de sólidos 

solubles, que se basa técnicamente en la sacarosa y se mide por hidrometría o 

refractometría. Una graduación Brix de 7,5 es la normativa industrial aceptada para el 

zumo de arándano americano de concentración natural. 

Como se puede ver, el zumo de arándano americano está constituido casi en su 

totalidad por agua y carbohidratos. Los 6.9 g del total de carbohidratos incluyen 3.7 g 

de azucares, 3.1 g de ácidos orgánicos  y 0.l g de fibra dietética. En el zumo de arándano 

americano, la proporción de fructosa con respecto a la glucosa es menor a uno, lo cual 

es poco común comparado con muchos otros zumos de fruta en los  que dicha 

proporción es normalmente mayor a uno. También es característico su contenido en  

ácido quínico, cuya valoración sirve para determinar el porcentaje de zumo de arándano 

americano en un producto, así corno para detectar posibles adulteraciones.   

Por lo que se refiere a la cantidad de ácido galacturónico, puede variar corno 

consecuencia de la despectinización de la fruta o el zumo.  

El análisis del Ácido 2-furoico (ácido furan-2-carboxilico), realizado junto con 

los ácidos fenólicos, en el cóctel de zumo de arándano americano dio un contenido de 

2.9 ppm.  El contenido de ácido oxálico, por su parte, fue de 5 ppm . El ácido oxálico, y 

el zumo de arándano americano por asociación, se han implicado en la formación de 

cálculos renales. No obstante, las investigaciones 
34;35

 han demostrado que el nivel de 

ácido oxálico en el zumo de arándano americano es insuficiente para la formación de 

cálculos renales (los minerales en 100 g de zumo de arándano americano incluyen sodio 

(4 mg), potasio (85 mg), calcio (7 mg) y hierro (0,3 mg). 

 

6.10.1.3. Coctel de zumo de arándano americano 

Comparado con otros zumos de fruta, se puede apreciar que el zumo de 

arándano americano tiene relativamente poco azúcar y mucho ácido. Esto afecta al 

dulzor y la palatabilidad percibidos. Este atributo de calidad a menudo viene descrito 

por la proporción de brix con respecto a la acidez valorable (BAR).  Para los zumos de 

fruta de fruta que se consumen normalmente sin diluir y sin edulcorar, como el de 

manzana y el de uva, esta proporción puede hallarse en un intervalo de 22 a 24.  

En comparación, el zumo de arándano americano tiene un BAR de aproximadamente 

3.8, más parecido al zumo de limón, que tiene un BAR de 1.6. Los fabricantes de 

bebidas por lo general compensan el bajo contenido de azúcar y el alto contenido de 

ácido del zumo de arándano americano mezclándolo con agua y edulcorante para 

producir un c6ctel de zumo de arándano americano (CZA), con un BAR aproximado de 

22. De hecho, el USDA ha establecido una descripción comercial del articulo (CID, 

Comercial ítem descripción) para esta forma de zumo de arándano americano, 

especificando el CZA corno bebida que contiene al menos un 25 % de zumo de 
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arándano americano y un 0.26 % de ácido químico. Por lo que se refiere a la cantidad de 

ácido galacturónico, puede variar corno consecuencia de la despectinización de la fruta 

o el zumo.  

 

6.10.1.4. Beneficios del arándano americano para la salud 
34

 

El arándano americano puede considerarse corno uno de los primeros alimentos 

funcionales. Además de los usos primitivos del arándano americano como alimento, por 

ejemplo, en el Penmican (una mezcla de carne y bayas, ambas desecadas) y las 

compotas, se utilizaba por sus beneficios medicinales. Los habitantes nativos de Nueva 

Inglaterra utilizaban el arándano americano para tratar las heridas (en forma de 

emplastos), trastornos urinarios, diarrea y diabetes. El arándano americano también se 

consumía en travesías largas por el océano para prevenir la aparición de escorbuto entre 

los pasajeros y la tripulación. Hoy en día, se sabe que el arándano americano contiene 

muchos componentes biológicamente activos.  

En la actualidad, entre la base de datos NAPRALERT de la Universidad de 

Illinois y las bases de datos fotoquímicas y etnobotánicas del doctor Duke, se ha 

publicado que existen 120 compuestos con más de 700 actividades biológicas en 

especies de Vaccinium. Por ejemplo, existen 40 compuestos con 130 efectos asociados 

con la actividad anticancerígena, 35 compuestos con 108 efectos asociados a la 

actividad antioxidante y 25 compuestos con 45 efectos asociados a la actividad 

antiinflamatoria. Solo unas cuantas de estas referencias son específicas de V. 

macrocarpon, pero ello se debe probablemente más a la falta de investigación con esta 

especie que a la falta de compuestos biológicamente activos.  

 Se puede dar por supuesto que dentro del género Vaccinium existen actividades 

biológicas similares en la mayoría de los casos y en diversos grados entre las especies 

en cuanto a bioactividad de antiadherencia bacteriana hallada tanto en el arándano 

americano corno en el arándano azul. La primera investigación documentada acerca de 

este efecto data de 1923 
36

, cuando los científicos desarrollaron la hipótesis de que el 

bajo pH, debido al alto contenido de ácido del zumo de arándano americano, combatía 

la infección al acidificar orina. Las investigaciones más recientes apuntan a otro 

mecanismo. En 1991 
37

, los investigadores mostraron que el zumo de arándano 

americano impedía la adherencia de Escherichia coli a las células uroepiteliales de la 

pared del tracto urinario. Este trabajo suponía que el zumo de arándano americano 

tendría un efecto más  preventivo que curativo, ayudando así a mantener sano el tracto 

urinario. En 1994
35

, un estudio clinico de 6 meses de duración, aleatorizado, doble 

ciego, controlado frente a placebo, en el que participaron 153 mujeres de edad 

avanzada, a las que se les administraban 300 ml/día de CZA, se observó una reducción 

significativa de la bacteriuria y número de leucocitos en orina, marcadores ambos de 

una infección del tracto urinario. Los investigadores también confirmaron en un 

bioensayo de antiadherencia in vitro, que el CZA era activo mientras que el placebo no 

lo era y que la orina del grupo tratado tenia menor acidez, disipando la idea de que la 

acidificación urinaria fuera responsable del efecto. En 1998, un grupo de investigadores 
34

 identificó, mediante fraccionamiento biodirigido, las proantocianidinas (PAC) o 

taninos condensados corno los constituyentes responsables de la actividad antiadherente 

en el arándano americano. 
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En  2001, un grupo de investigadores demostró que la orina de ratones cuya 

alimentación contenía CZA o una solución acuosa de extracto PCA de arándano 

americano purificado mostraba actividad antiadherente, mientras que la orina de ratones 

alimentados con agua no la mostraban. Este trabajo proporciona  las pruebas in vivo 

más concluyentes hasta la fecha, vinculando las PAC del zumo de arándano 
34

. 

 

6.10.1.5. Arándano americano y antiadherencia bacteriana 

Las bacterias utilizan fimbrias y pili, estructuras de superficie proteica, para 

adherirse a otras superficies. Estas estructuras se consideran una característica heredada  

y las bacterias pueden expresar diferentes tipos de adherencias en función de la 

condición de cultivo. Las PAC del arándano americano impiden la adherencia de 

bacterias E. coli patógenas con fimbrias tipo P al tejido de células uroepiteliales. La E. 

coli es responsable del 85% de las infecciones sintomáticas del tracto urinario.  

Existen también investigaciones preliminares que dan a entender que las PAC 

del arándano americano pueden impedir la adherencia de Helicobacter pylori a las 

células epiteliales del estómago. H. pylori provoca más del 90% de las ulceras 

duodenales y hasta un 80% de ulceras gástricas. Existen pruebas de que las PAC del 

arándano americano pueden impedir la adherencia de determinadas cadenas de bacterias 

responsables de la placa dental  y la gingivitis en la cavidad oral. La actividad 

antiadherente puede medirse in vitro mediante un bioensayo de hemoaglutinación de 

glóbulos rojos. También se puede dirigir un ensayo de aglutinación in vitro más 

específico utilizando receptores de adherencia aislados adheridos a partículas de resina 
34;37

. 

 

6.10.1.6. Efectos a nivel cardiovascular 

Investigaciones preliminares indican que el arándano americano puede 

desempeñar  un papel beneficioso en el mantenimiento de la salud cardiovascular. 

Cerdos con hipercolesterolemia familiar (HF) alimentados con una dieta que contenía 

polvo de zumo de arándano americano mostraron un nivel de colesterol total y LDL 

significativamente inferior al valor inicial, el análisis de muestras de sangre tomadas 

semanalmente mostró una reducción general del 20% del colesterol total y un 22% del 

colesterol LDL. No se produjo ningún cambio en el colesterol HDL. Otro trabajo ha 

mostrado que los extractos de arándano americano inhiben la oxidación de LDL.  

Además, cuando los flavonoides del arándano americano se fraccionaron en 

Sephadex LK20 y se probó su actividad antioxidante, se descubrió que las fracciones 

que contenían proantocianidinas oligoméricas (OPC) y poliméricas retrasaban 

significativamente la aparición de la oxidación in vitro de LDL humana inducida por 

Cu2+ .No se observó oxidación de LDL hasta los 250 minutos para las fracciones 

oligoméricas y poliméricas, mientras que las fracciones de control y las que se 

incluyeron antes, que contenían antocianósidos y flavonoles, alcanzaron la oxidación 

máxima a unos 150 min. Puesto que este estudio se halla todavía en una etapa 
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preliminar, son necesarias investigaciones adicionales para determinar la importancia de 

estos hallazgos para la salud humana. 

 

6.10.1.7. Proantocianidinas 

Las proantocianidinas (PAC) son mayoritariamente oligómeros (OPC) o 

polímeros de flavanoles unidos mediante uno (tipo B) o dos (tipo A) enlaces inter-

flavano. Las PAC identificadas hasta hoy en el arándano americano son en su mayoría 

oligómeros y polímeros de epicatequina y epigalocatequina con uno o más enlaces 

interflavano del tipo A. El número de enlaces del tipo A parece incrementarse conforme 

aumenta el nivel de polimerización.  

En la Figura 6.7 se representa una OPC tetramérica, con enlaces interflavano del 

tipo B 4-6 y 4-8 y un enlace interflavano de tipo A 4-8,2-0-7. Al parecer parece poca o 

ninguna actividad antiadherente asociada a monómeros, dímeros y oligómeros más altos 

de las PAC del arándano americano con todos los enlaces interflavano de tipo B.  

El enlace interflavano tipo A parece necesario para que las PAC tengan 

actividad antiadherente contra la E. coli fimbriada tipo P. 

 

 

Figura 6.7. Proantocianidina tetramérica 34. 

 

La cuantiicación de PAC representa muchos retos analíticos debido a su 

naturaleza polimérica y la falta de sustancias de referencia. La heterogeneidad 

estructural basada en la presencia de diferentes unidades de monómeros, varias 

configuraciones de enlaces interflavano y el intervalo del grado de polimerización, 

complican el aislamiento y la cuantificación de compuestos individuales. Se han 

utilizado ensayos gravimétricos para cuantificar  el contenido total de PAC, aislando la 

fracción de PAC mediante cromatografía de adsorción con fase inversa C18 y Sephadex 

LK20  o cromatografía de adsorción con Sephadex LH-20 seguida de la precipitación 
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con iterbio trivalente. Los procedimientos gravimétricos pueden tardar dos o más días 

en completarse y la escala de la cantidad de muestra fraccionada puede limitar la 

sensibilidad del método. La cromatografía de adsorción en Sephadex LH-20 combinada 

con un ensayo colorim6trico puede mejorar tanto la selectividad corno la sensibilidad 

del método. La vanillina y 4-dimetilamino-cinamaldehido (DMAC) son dos reactivos 

que se han utilizado para la determinación colorimétrica de las PAC. El DMAC es más 

apropiado para analizar muestras de arándano americano debido a las reducidas 

interferencias de antocianósidos y ácido ascórbico. Lo ideal sería que un método con 

DMAC se estandarizara con una muestra estable del mismo tipo, para la que el 

contenido total de PAC hubiera sido determinado mediante el procedimiento 

gravimétrico. Entre otros procedimientos colorimétricos publicados en este ámbito se 

encuentran el de Folin-Ciocalteu, Ácido clorhídrico/n-butanol y azul prusia. 

La tabla 6.10  muestra el contenido de PAC en tres productos comunes del 

arándano americano, determinado mediante el ensayo colorimétrico con DMAC, 

calibrado frente a 90-MX, un polvo atomizado de concentrado de zumo de arándano 

americano. Se analizaron 12 muestras de coctel de zumo de arándano americano y 12 de 

arándano americano seco edulcorado, dando coeficientes de variación del 14.7% y 

14.8%, respectivamente. Las ocho muestras de compota de arándano americano entero 

analizadas mostraron un elevado coeficiente de variación (60%), debido muy 

probablemente a la falta de homogeneidad del producto. Cada uno de estos productos 

proporciona una cantidad similar de PAC por ración. Sin embargo, puesto que tanto el 

método gravi-metrico como el colorimétrico no pueden facilitar información acerca de 

la distribución y la cantidad de PAC individuales presentes, estos datos no proporcionan 

ninguna indicación acerca de la diversidad de las PAC del arándano americano.  

Tabla 6.10.  Contenido de PAC en tres productos comunes del arándano americano 34. 

 

 

 

  

 

 La degradación ácida de las PAC en presencia de nucleofilos como el 

bencilmercaptano (tiolisis) proporciona información sobre los monómeros que 

componen las PAC y posiblemente de su grado medio de polimerización. Combinado 

con el fraccionamiento también puede proporcionar información sobre la distribución de 

las PAC. No obstante, en estas condiciones, el enlace interflavano tipo A puede no 

romperse hasta producir los monómeros, lo cual puede dar lugar a con conclusiones 

erróneas acerca de la composición monomérica y el grado medio de polimerización.  

Los métodos cromatográficos se pueden utilizar para separar y cuantificar los 

monómeros, oligómeros y pequeños polímeros de PAC, ámbito en el cual la HPLC en 

fase normal proporciona una mejor separación que la HPLC en fase inversa. Sin 

embargo, incluso con el método HPLC en fase normal es cada vez más difícil resolver 

PAC superiores a los dodecámeros y, a medida que aumenta la diversidad de la 

composición de las PAC, también los isómeros dentro de un grado de polimerización. 

Cóctel de zumo arándano  rojo americano 30 mg/240 mg  

Compota de arándano americano entero 24 mg/70 g 

Arándano americano seco endulcorado 32 mg/40 g 
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Además, no existen sustancias de referencia analíticas para PAC comercialmente 

disponibles, aparte de los monómeros y unos cuantos dímeros.  

Las sustancias de referencia para oligómeros y polímeros de PAC se aíslan de 

fuentes naturales y su pureza está limitada por la capacidad de resolución de los 

compuestos individuales. Por último, la espectrometría de masas también se puede 

utilizar para separar las PAC en base a su cociente masa/carga. Tanto la espectrometría 

de masas (MSI por electro espray (ESI) como la espectrometría de masas con analizador 

de tiempo de vuelo y ionización por desorción mediante láser asistida por matriz 

(MALDI-TOF, matrix assisted laser desorption - time of flight), pueden utilizarse para 

analizar las PAC. La Figura 6.8, muestra el espectro de masas de un extracto de PAC de 

arándano americano purificado a partir del polvo 90MX mediante el procedimiento de 

fraccionamiento con C18 y Sephadex LH-20 para gravimetría. 

 

Figura 6.8. Perfil de PAC del extracto de arándano americano Fraccionado por ESI-MS 34. 

El extracto se redisolvió en metanol y se mezcló en una proporción de 3: l con 

acetato amónico 10 mM de y la disolución se introdujo a 5 vl /min en la fuente de ESI-

MS. El espectro de masas es la acumulaci6n de 100 barridos individuales de 250 a 1800 

(UMA) adquiridas a 3 segundos por barrido. Este perfil por MS muestra el tipo y la 

distribución de las OPC individuales en el arándano americano. El efecto de carga 

múltiple debe tenerse en cuenta al interpretar espectros de ESI-MS, en los que un 

tetrámero con doble carga aparecerá como la masa de un dinero de carga sencilla. Esto 

se puede reconocer por el hecho de que las diferencias de fragmentos de masa y grupos 

funcionales en los espectros se verán afectadas de forma similar. La MALDI-TOF-MS 

no presenta este problema y proporciona un alto grado de resolución de masas, lo cual 

puede ser útil para identificar PAC con enlaces interflavano tipo A y otras diferencias en 

la composición de las PAC. 

 

6.10.1.8. Antocianósidos 

Los antocianósidos o antocianinas son compuestos clave del arándano americano 

por el color que transmiten al fruto y al zumo. La estructura general de antocianindinas 

(aglicones de los antocianósidos) aparece en la Figura 6.9. Diferentes aglicones se 
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originan por hidroxilación o metoxilación de las posiciones 3' y 5'. Los antocianósidos 

son el resultado de la glicosilación de las antocianidinas, en la posición 3 en el caso de 

los antocianósidos del arándano americano. 

 

Figura 6.9. Estructura general de las antocianidinas (aglicones de los antocianósidos o antocianinas). 

Se han descrito diversas actividades biológicas para los antocianósidos, entre las 

cuales se encuentran las actividades antioxidantes, antibacteriana, antifúngica y 

antimutagénica. Asimismo, pueden tener un efecto sobre la salud cardiovascular al 

mejorar la fragilidad capilar. A la fracción antocianica de los extractos de V. mirtillo se 

atribuyó la mejora de la función visual  y vascular después de averiguar, durante la 

Segunda Guerra Mundial, que los pilotos que consumían mermelada de mirtillo tenían 

una mejor visión nocturna. Los datos presentados en la Tabla 6.11 se obtuvieron de 12 

muestras de cóctel de zumo de arándano americano, de cuatro embotelladoras 

diferentes, utilizando un método de HPLC de fase inversa con detección por red de 

diodos (DAD). Se realizó la cromatografía utilizando una columna de C18 y un 

gradiente binario de ácido acético al 2 % y ácido acético al 2%: acetonitrilo 20:80 (v/v). 

Se utilizó cianidina-3-galactósido como estándar externo para cuantificar seis 

antocianósidos. 

El coeficiente de variación de 1os resultados oscilaba entre el 40 y el 50 %. A 

partir de 1os datos presentados en la Tabla 6.11, se puede observar que el contenido 

total de antocianósidos era de aproximadamente 8 mg/kg para este grupo de muestras de 

CZA.  Pese a que pueda haber variabilidad en el contenido total de antocianósidos en el 

zumo de arándano americano, debido a factores como la variación del cultivo de año a 

año, debe tenerse en cuenta que el perfil de antocianósidos y las proporciones relativas 

de antocianósidos individuales son muy estables y constituyen un indicador bastante 

claro de la calidad del zumo de arándano americano estándar. Además, de los 

antocianósidos, en este análisis del cóctel de zumo de arándano americano también se 

cuantificó la epicatequina (monómero de proantocianidina), encontrándose una cantidad 

de 3.5 mg/kg, con un coeficiente de variación del 27%. 
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Tabla 6.11. Antocianósidos del cóctel de zumo de arándano americano. 

 

 

 

 

 

 

6.10.1.9. Flavonoles 

Los flavonoles contribuyen también al color del fruto y el zumo. Los flavonoles 

trasmiten un color amarillento en disoluci6n y pueden formar copigmentos con los 

antocianósidos. La Figura 6.10  muestra la estructura general de un aglicón de flavonol, 

en la que son posibles sustituciones por hidroxilo en las posiciones 3' y 5'.  

En los heterósidos, se observan sustituciones de glicosídicas en la posición 3. Se 

ha descrito que los flavonoles poseen una serie de propiedades biológicas corno: 

antioxidante, analgésica, captadora de radicales, antiinflamatoria y broncodilatadora, así 

como un potencial efecto sobre la salud cardiovascular, mediante la mejora de la 

fragilidad capilar. 

 

Figura 6.10. Estructura general de un flavonol 34. 

Los datos presentados en la Tabla 6.12 se obtuvieron mediante el mismo método 

y las mismas muestras que los datos de antocianósidos presentados anteriormente. La 

cuantificación se realizó utilizando estándares externos individuales de cada flavonol. 

 

Cianidina-3-galactósido 2.0 mg/l 

Cianidina-3-arabinósido 1,4 mg/l 

Cianidina-3 -glucósido 0.1 mg/l 

Peonidina-3-galactósido 2.8 mg/l 

Peonidina-3-arabinósido 1.1 mg/l 

Peonidina-3-glucósido 0.3 mg/l 
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Tabla 6.12. Flavonoles identificados en el arándano americano 34. 

 

 

 

 

 

 

6.10.1.10. Ácidos fenólicos 

Los ácidos fenólicos tienen también un interés cada vez mayor por sus 

potenciales efectos beneficiosos para la salud. La Figura 6.11 muestra las estructuras de 

los ácidos benzoico y cinámico (R= -HI. Los ácidos benzoico y cinámico son los dos 

ácidos fenólicos principales del arándano americano, junto con sus derivados por 

hidroxilación o metoxilación en las posiciones 3, 4 y 5. Se han descrito diversas 

actividades biológicas para los ácidos fenólicos, como antioxidante, antimicrobiana, 

captadora de radicales, inhibición de la agregación plaquetaria, supresión de la 

formación de la placa dental, antihipercolesterolémica y antiulcerosa.  

Para obtener los datos de ácidos fenólicos presentados en la Figura 6.11, se 

desarrolló un método por HPLC (fase inversa) acoplado a ESI-MS, utilizando el modo 

MS-MS (espectrómetros de masas en tándem). El mismo grupo de 12 muestras de CZA 

descrito anteriormente se cromatografió en una columna de C18 utilizando un gradiente 

binario de ácido acetico al 1% de metanol al 100%. La cuantificación se realizó 

mediante sustancias de referencia individuales calibradas frente a un estándar interno 

(ácido 4-clorobenzoico). El coeficiente de variación para 1os resultados oscilo entre el 

20 y el 36%. El ácido vanílico es un derivado del ácido benzoico, mientras que los 

ácidos cafeico y clorogénico son derivados del ácido cinámico. 

  

Figura 6.11. Estructuras de los ácidos benzoico y cinámico (R= -HI. 34. 

 

Hiperósido 23.2 mg/l 

Quercetina 13.0 mg/l 

Miricetina 5.3 mg/l 

Quercitrina 5.2 mg/l 

Avicularina 1.8 mg/l 
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6.10.1.11. Otros componentes del arándano americano 

Además de los constituyentes descritos anteriormente, el arándano americano 

contiene otros componentes potencialmente beneficiosos para la salud. A continuación 

se facilita un análisis somero de los mismos. La pectina es una fuente de fibra para la 

cual se ha descrito actividad anticancerígena e hipocolesterolemiante. La pectina 

también es un ingrediente muy importante en relación con el procesamiento del 

arándano americano para la obtención de compota, por sus propiedades gelificantes. 

  Al igual que las PAC, la pectina también presenta retos significativos para su 

cuantificación y descripción cualitativa. 

Se ha descrito la presencia de ácido elágico en el arándano americano en 

concentraciones de 120 mg/kg. En la literaturase han descrito actividades antioxidante, 

antimutagénica, anticarcinogénica y antiviral para el acido elágico. El resveratrol es otro 

compuesto detectado en elarándano americano, a concentraciones similares a las del 

zumo de uva, de 1.07 y 1.56 nmol/g, respectivamente. El resveratrol se ha relacionado 

con actividad anticancerígena e inhibidora de COX1 y COX2. Es un antioxidante y es el 

componente del vino tinto que se ha relacionado con la salud cardiovascular, en base a 

su capacidad de inhibir la agregación plaquetaria y su actividad antiinflamatoria.  

En las semillas del arándano americano se ha descrito la presencia de 

secoisolariciresinol, un lignano, en una concentración de 10.54 mg/kg en relación a peso 

seco. Los lignanos tienen una estructura relacionada con la de los estrógenos, por lo que 

se comportan como estrógenos débiles y antagonistas de estrógenos. Además muestran 

actividad antioxidante, antimitótica, antiviral y antitumoral. Los estudios experimentales 

en animales sugieren que puede tratarse de factores dietéticos protectores frente a la 

patología vascular aterosclerótica, reduciendo el colesterol total y el colesterol LDL. El 

Ácido ursólico se encuentra en concentraciones relativamente altas en la piel del 

arándano americano y se ha utilizado como componente de un bálsamo para lesiones 

dérmicas y quemaduras. Los estudios experimentales en animales y humanos han 

demostrado que el ácido ursólico y otros triterpenos muestran actividades biol6gicas 

significativas, incluidas la hepatoprotectora, antiinflamatoria, antitumoral, 

antihiperlipidémica, antimicrobiana, anticariogénica y antiulcerosa 
34

.  

Finalmente, en  el aceite de la semilla de arándano americano se han aislado e 

identificado tocotrienoles y ácidos grasos omega3, grupos de compuestos conocidos por 

su actividad antioxidante, y su efecto sobre la carcinogénesis y la salud cardiovascular. 

 

6.10.1.12. Variabilidad de la composición 

La composición química del arándano americano y los productos derivados del 

mismo es variable, como en cualquier producto agrícola. Esta variabilidad se debe a 

muchos factores diferentes, como la variedad, la madurez, el emplazamiento del cultivo, 

estrés ambiental y efectos del procesado. Por ejemplo, el contenido medio total de 

antocianósidos  (mg/100 g del fruto cosechado puede variar significativamente: de 31 a 

62 en función de la región, de 18 a 66 en función de la variedad y de 36 a 42 en función 
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del año (estudio de calidad de la cosecha durante seis años, datos no publicados). El 

proceso de despectinizacion podría afectar al contenido de ácido galacturónico del zumo 

de arándano americano, entre otras cosas. 
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7. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 
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JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

 

Dada la incidencia de infección urinaria recurrente en pediatría y su repercusión 

en el desarrollo de nefropatía postpielonefritis, es de uso habitual recomendar la 

utilización de quimioprofilaxis en niños con ITU pertenecientes a alguna de las 

siguientes categorías:  

 En caso de PNA, hasta finalizar los estudios de imagen. 

 Lactantes con ITU febril y lesión renal aguda, durante el primer año. 

 Pacientes con RVU del alto grado, mientras persista. 

 En niños con anomalías urológicas y riesgo de PNA, hasta la cirugía.  

  El origen de estas recomendaciones está en el mayor riesgo de recurrencia 

infecciosa durante el primer mes. Aunque controvertida la indicación de profilaxis 

antibiótica en infección urinaria recurrente y reflujo vesicoureteral se ha establecido 

como una práctica habitual en pediatría en las últimas décadas. Aunque el tratamiento 

profiláctico de la infección urinaria con antibiótico no elimina por completo el riesgo de 

nuevas infecciones urinarias, si origina un cambio en los patógenos responsables 

habituales. Se considera que el 87% de todas las infecciones urinarias se deben a E. coli, 

porcentaje que disminuye hasta un 58% cuando el paciente ha recibido profilaxis 

antibiótica. De igual forma, se observa resistencia a cefotaxima en el 3% de los 

microorganismos aislados en pacientes con infección urinaria que no han recibido 

profilaxis con antibióticos frente a un 27% de resistencias en los pacientes que 

recibieron profilaxis con antibióticos.  

Por otro lado, existe en el momento actual controversia a la hora de justificar la 

profilaxis antibiótica en niños con infecciones urinarias de repetición o reflujo 

vesicouretral, dada la aparente poca repercusión sobre el desarrollo de cicatrices renales. 

Como alternativa se han realizado ensayos clínicos en adultos donde se evalúa la 

utilidad de la profilaxis con extracto de arándano americano  en pacientes con infección 

urinaria recurrente. En estos estudios se observó una disminución en la prevalencia de 

infección urinaria en el grupo tratado con extracto de arándano del 20% (CI 95%: 3-

36%). El arándano americano contiene al menos dos componentes con propiedades 

antiadherentes para las fimbrias de E. coli a los epitelios. Las proantocianidinas del 

arándano rojo (principal principio activo) se fijan a los pili de E. coli e impide que las 

bacterias puedan fijarse al epitelio del tracto urinario, eliminándose de forma pasiva con 

la micción. Sin embargo cabe pensar que en los pacientes con profilaxis antibiótica ya 

instaurada la administración de extracto de arándano americano sea menos efectiva al 

disminuir la prevalencia de infecciones urinarias por E. coli. Diversos estudios, han 

encontrado escasa utilidad de la profilaxis antibiótica en pacientes con infección 

urinaria recurrente, además el uso continuado de antibióticos a dosis inferiores a las 

terapéuticas se ha relacionado con aumento de las resistencias bacterianas a los 
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antibióticos de uso habitual por tanto y puesto que hasta el presente son escasos los 

ensayos clínicos que evalúan la efectividad del extracto de arándano en las infecciones 

recurrentes en niños. Por todo ello, se hace necesario determinar la utilidad del extracto 

de arándano americano en la prevención de las infecciones urinarias recurrentes en 

niños y comprobar si es factible sustituir la actual profilaxis con antibióticos que ha 

mostrado una utilidad limitada. 

A la vista de los hechos anteriores y dado el estado de incertidumbre sobre la 

utilidad de la profilaxis antibiótica en niños con reflujo vésicoureteral y en los casos de 

infección urinaria recurrente, nos planteamos las siguientes hipótesis: 

1. El extracto de arándano americano podría resultar de utilidad en la prevención 

de las infecciones urinarias recurrentes en niños.  

2. Si el extracto de arándano demuestra ser de utilidad en niños la flora 

bacteriana a diferencia de lo observado con la profilaxis antibiótica no se modificaría. 

Sabemos por estudios previos que la profilaxis antibiótica puede modificar el tipo y las 

resistencias bacterianas a antibióticos de los microorganismos aislados en infecciones 

urinarias recurrentes.  

El objetivo general del presente estudio podemos desglosarlo en: 

1. Comprobar si el extracto de arándano americano  es seguro y eficaz en la 

profilaxis de la infección urinaria recurrente infantil  

2. Comparar la eficacia del extracto de arándano con la profilaxis antibiótica con 

trimetoprima. 

Como objetivo secundario nos planteamos: 

1. Identificar y comparar la flora bacteriana aislada en las infecciones urinarias 

detectadas durante la profilaxis con arándano americano y con trimetoprima,  

2. Analizar la diferente resistencia a los antibióticos de los microorganismos 

aislados en pacientes que reciben profilaxis con arándano o con trimetoprima. 
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8. MATERIAL Y MÉTODOS 
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MATERIAL Y MÉTODO 

 

8.1. Caracterización del jarabe de arándano 

Dada la gran variabilidad en cuanto a su composición de los diferentes 

preparados comerciales de arándano americano existentes en el mercado, de forma 

previa al inicio de este ensayo se consideró necesario realizar una caracterización del 

jarabe utilizado. 

 

8.1.1. Material 

Los estándares de ácido p-cumárico, miricetina, 7-hidroxicumarina y 

proantocianidina A2  fueron de Extrasynthese (Genay, Francia). El reactivo de fenol de 

Folin-Ciocalteu era de Fluka, Sigma-Aldrich (Steinheim, Alemania). El ácido fórmico y 

acetonitrilo utilizado para preparar las fases móviles fueron de Fluka, Sigma-Aldrich 

(Steinheim, Alemania) y Lab-Scan (Gliwice, Sowinskiego, Polonia), respectivamente. 

El agua destilada con una resistencia de 18.2MΩ fue desionizada en un sistema Milli-Q 

(Millipore, Bedford, MA, EE.UU.). Los disolventes se filtraron  antes de su uso con un 

disolvente 58.061 en un aparato de filtración (Supelco, Bellefonte, PA, EE.UU.). 

 

8.1.2. Preparación de la muestra 

Se utilizaron 200 µl de jarabe de arándano, elaborado como una dispersión de 

extracto de arándano al 3% en jarabe de glucosa. El jarabe se  disolvió en 4 ml de 

metanol, se realizó vórtice durante 2 minutos en un G560E Vortex-Genie 2 (Scientific 

Industries, Bohemia, NY, EE.UU.) y se filtró  con un filtro de politetrafluoroetileno 

(PTFE) (0.2 µm de tamaño de poro) y se inyecta directamente en el sistema HPLC.  

 

8.1.3. Medición de polifenoles totales, y proantocianidinas  

Para cuantificar el contenido fenólico total en el jarabe de arándano, se utilizó el 

método de Folin-Ciocalteu 
38

. La proantocianidina (taninos condensados) y el total de 

antocianina se determinaron de acuerdo con el método de la vainillina-HCl 
39

 y los 

métodos descritos por Fuleki y Francis, respectivamente 
40

. 
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8.1.4 Separación cromatográfica  

El análisis HPLC se realizó  con un sistema Agilent 1200 serie LC de rápida 

resolución (Agilent Technologies, Palo Alto, CA , EE.UU.) equipado con una bomba 

binaria, un muestreador automático y un detector de red de diodos (DAD). La 

separación se lleva a cabo con una columna analítica, ZORBAX Eclipse Plus C18  150 

mm × 4.6 mm, tamaño de partícula de 1.8 µm). La elución en gradiente se llevó a cabo 

usando dos programas diferentes  Un programa de gradiente 1 se utiliza para el modo de 

ionización negativo MS que consta de  un 1% de ácido fórmico en acetonitrilo - agua 

(90:10, v/v) (fase A ) y acetonitrilo (fase B ) a un caudal constante de 0,5 ml / min 

usando el siguiente gradiente : 0-20 min, gradiente lineal de 5 % B a 20 % de B; 20-25 

min, gradiente lineal desde 20 % de B a 40 % de B; 25-30 min , gradiente lineal de 40% 

B a 5 % de B; y 30-35 min, isocrático de 5 % de B. Posteriormente un método 

cromatográfico diferente (programa de gradiente 2) se utilizó para el modo de 

ionización positivo MS. Debido a su equilibrio ácido-base, las  antocianinas necesitan 

un pH más ácido,  por lo que el gradiente se modificó de la siguiente manera: ácido 

fórmico - agua ( 90:10, v/v) (fase A) y acetonitrilo (fase B) en una velocidad de flujo 

constante de 0.5 ml / min usando el siguiente gradiente : 0-13 min, gradiente lineal de 

0% de B a 20 % de B; 13-20 min, gradiente lineal desde 20% de B a 30% de B; 20-25 

min, gradiente lineal desde 30% de B a 80% de B; 25-30 min, gradiente lineal desde 

80% de B a 0 % de B; y 30-35 min, isocrático de 0% de B. 

  La adición de ácido fórmico dio mejores resultados para la ionización de los 

compuestos en modo positivo. El volumen de inyección fue 10 µl para ambos 

programas de elución de gradiente. Los dos métodos diferentes fueron elegidos  ya que  

los dos proporcionaron tiempos de análisis cortos y buenas separaciones 

cromatográficas. Datos de UV se recogieron usando DAD fijo en 280, 320, 360 y 520 

nm. 

 

8.1.5. Condiciones ESI -TOF -MS 

El TOF-MS se realizó utilizando un microTOFTM (Bruker Daltonics, Bremen, 

Alemania) ortogonal con aceleración TOF espectrómetro de masas equipados con una 

interfaz (ESI) de ionización en electrospray. Los parámetros para el análisis se 

establecen utilizando los modos de iones negativos y positivos con espectros adquiridos 

en un rango de masas de 50 -1000 m/z. Los otros valores óptimos de los parámetros ESI 

-MS fueron: tensión capilar, 4500 V; temperatura del gas seco, 190ºC; flujo de gas seco, 

9.0 L / min; la presión del nebulizador, 2.0 bar; y la tasa de espectros 1 Hz. El flujo 

suministrado en el detector de MS de HPLC se dividió usando un divisor de flujo  

(01:02) para lograr ionización por electrospray estable y obtener resultados 

reproducibles. El calibrador era un clúster de formiato sódico que contiene hidróxido de 

sodio 5 mM y ácido fórmico al 0.2 % en isopropanol - agua (01:01, v / v), se inyecta en 

él al comienzo de cada serie con una bomba Cole Palmer 74900-00-05, jeringa (Vernon 

Hills, IL, EE.UU.), conectado directamente a la interfaz. Todos los espectros fueron 

calibrados antes en el compuesto de identificación. Todas las operaciones se controlaron 

mediante  el analizador de datos software 3.4 (Bruker Daltonik), que proporciona una 

lista de posibles fórmulas elementales mediante el uso de la GeneraMolecularFormula 

TM Editor. 
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8.1. 6. Evaluación del método 

La cuantificación se hizo de acuerdo con las curvas de calibración lineales de los 

compuestos estándar. Cuatro curvas de calibración se prepararon  usando los siguientes 

estándares: miricetina, ácido p-cumárico, 7 - hidroxicumarina y procianidina A2. Los 

diferentes parámetros de cada compuesto estándar se resumen en la Tabla 8.1. Todas las 

curvas de calibración muestran una buena linealidad entre las diferentes concentraciones 

dependiendo de los analitos en cuestión. Las curvas de calibración revelaron buena 

correlación entre áreas de los picos y las concentraciones de analito, y los coeficientes 

de regresión fueron siempre superiores a 0.995. LOD siembre estuvo dentro de la gama 

0.053-0.233µg/mL mientras que el  límite de cuantificación estuvo dentro de 0.175-

0.679 µg/ml. Se desarrollaron dentro del mismo día  y entre días precisiones para 

evaluar la repetibilidad/reproductibilidad del método. Se inyectó un extracto de jarabe   

(n = 6) durante el mismo día (precisión intradía) durante 3 días consecutivos (precisión 

entre días, n = 18). Se determinaron las desviaciones estándar relativas (RSD) del 

tiempo de análisis y el área del pico. La repetibilidad intradía del área del pico, 

expresada por el RSD, fue de 1.2 %, mientras que la repetibilidad interdía era 3.8 %. La 

precisión del ensayo se pudo determinar por la cercanía del valor de la prueba para el 

valor nominal y se evaluó con soluciones preparadas por separado, individuales stock 

primario, mezclas y soluciones de trabajo de todos los estándares.  

Se calculó sobre el  rango lineal  dinámico a tres niveles de concentración: bajo 

(LC), medio (valor de concentración intermedia de la gama de calibración lineal), alto 

(valor de la concentración más alta de la gama de calibración lineal) a través de tres 

ensayos por concentración en días diferentes. Las concentraciones de analito se 

calcularon a partir de curvas de calibración y la exactitud se calculó por la relación de 

esta concentración calculada con respecto al teórico. 

 

Tabla 8.1. Método de parámetros analíticos. 

Analito RSD LOD 

(g/mL) 

LOQ 

(g/mL) 

Rango 

calibración 

(g/mL) 

Ecuación  calibración r2 Precisión 

Miricetina 0,23 0,053 0,175 LOQ-25 y = 22.852x + 21.117 0.996 98.7 

A.p-cumarínico 0,31 0,204 0,679 LOQ-250 y = 127.13x + 7.2384 0.999 99.2 

Proantocianidina 

A2                                

0,36 0,152 0,287 LOQ-100 y = 5.8648x + 3.8544 0.997 101.3 
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8.2. Definición de la muestra 

Entre los años 2009 y 2010, se reclutan niños atendidos en las consultas de 

nefrología y urología infantil de nuestro Hospital con edades comprendidas entre 1 mes 

y 13 años. El área hospitalaria de referencia comprende una población de 273.000 

habitantes de los que al menos 35.000 tienen una edad inferior a 14 años y son 

atendidos en el servicio de pediatría. La incidencia acumulada de infección urinaria en 

los primeros 5 años de vida es del 5%. De estas infecciones urinarias se considera que el 

25% asocian algún grado de reflujo y que al menos un 20% van a tener una segunda 

infección urinaria en el año siguiente. Ello supone que son diagnosticadas todos los 

años 2600 nuevas infecciones de orina, en las que se detectará algún grado de reflujo 

vésicoureteral en 650 niños y en 520 se presentará recurrencia de la infección urinaria.  

 

8.3. Selección de la muestra y criterios de inclusión y exclusión. 

Se valoran como criterios de inclusión un antecedente de infección urinaria 

recurrente  (más de 2 episodios de infección en los últimos 6 meses) asociada o no a 

reflujo vesicoureteral de cualquier grado o cualquier otra alteración nefrourológica. La 

confirmación de infección urinaria se realiza por urocultivo (>100.000 UFC/ml) en una 

muestra de orina recogida al acecho o con bolsa colectora de orina, previa asepsia de 

meato uretral con clorhexidina o mas de 10.000 UFC/ml si la orina se obtuvo tras 

sondaje. En ambos casos se valora la existencia de un sedimento de orina con mas de 20 

leucocitos por campo. 

Se consideran como criterios de exclusión en el estudio las siguientes 

situaciones: 

 Coexistencia de otras enfermedades infecciosas. 

 Coexistencia de enfermedades metabólicas. 

 Insuficiencia renal. 

 Insuficiencia hepática. 

 Existencia de alergia o intolerancia a alguno de los componentes del 

extracto de arándano o amoxicilina.  

 Deseo manifiesto del responsable legal de no participar en el estudio. 
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Tabla 8.2. Relación de pacientes incluidos en el estudio. 

 

Identificación Nombre (encriptado) 

Fecha de 

nacimiento Historia 

1 02.02.2010 760118 

2 19.03.2009 728756 

3 10.11.2004 663012 

4 19.02.2005 373934 

5 08.02.2003 722250 

6 15.01.2006 619809 

7 30.11.2007 714735 

8 02.08.2000 . 

9 28.02.2006 625079 

10 09.07.2010 763822 

11 01.11.2007 702953 

12 17.11.2008 720509 

13 02.09.2010 767526 

14 24.03.2010 755448 

15 25.02.2005 590662 

16 19.10.2007 704684 

17 09.03.2008 701186 

18 23.08.2007 733223 

19 31.05.2009 746213 

20 23.05.2009 731396 

21 07.03.2010 755232 

22 13.07.2010 764116 

23 10.11.2001 329212 

24 05.03.1999 502804 

25 17.10.2009 751560 

26 05.06.2009 732794 

27 12.02.2002 535246 

28 18.12.2000 744894 

29 06.04.2006 730027 

30 07.06.2010 761457 

31 12.06.2010 765579 

32 31.07.2009 740678 

33 27.12.2007 688907 

34 19.06.2000 725592 

35 17.02.2009 724093 

36 22.07.2007 671122 

37 07.08.2008 727745 

38 23.12.2008 723828 

39 17.08.2009 739268 

40 18.04.2009 760020 

41 18.10.2002 527747 

42 05.12.2005 728924 

43 17.09.1997 415877 

44 17.12.2009 749095 

45 01.02.2008 688849 

46 11.01.2009 722680 
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Tabla 8.2. Relación de pacientes incluidos en el estudio. 

 

Identificación 
Nombre (encriptado) 

Fecha de 

nacimiento 
Historia 

47 15.07.2001 733956 

48 17.01.2002 730585 

49 06.10.2008 722655 

50 17.06.2010 763104 

51 25.07.2008 . 

52 13.11.2009 745221 

53 21.04.2009 728639 

54 16.10.2009 745854 

55 15.07.2009 740572 

56 31.10.2010 772344 

57 06.10.2007 697159 

58 07.01.2009 719196 

59 16.08.2009 739560 

60 24.06.2010 762713 

61 27.01.2009 720957 

62 06.01.2009 719104 

63 19.03.2006 723865 

64 22.05.2010 760439 

65 30.09.2008 710709 

66 18.06.2008 715539 

67 07.03.2008 693387 

68 11.09.2010 768121 

69 24.05.2008 733226 

70 27.09.2008 712947 

71 25.04.2002 512786 

72 17.01.2006 728236 

73 08.08.2009 765580 

74 19.05.2002 707306 

75 18.12.2009 758508 

76 22.06.2009 748754 

77 24.11.2009 749800 

78 17.04.2009 732657 

79 26.08.2007 675827 

80 01.03.2009 752695 

81 13.10.2008 714688 

82 17.01.2010 752064 

83 28.10.2008 718339 

84 05.07.2010 763477 

85 26.07.2010 764931 

86 17.02.2010 752579 

87 02.06.2004 649362 

88 17.01.2007 654243 

89 13.11.2009 745220 

90 21.08.2004 575804 

91 13.09.2010 768353 

92 19.09.2003 593070 

93 09.01.2009 723684 
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Tabla 8.2. Relación de pacientes incluidos en el estudio. 

 
Identificación 

Nombre (encriptado) 
Fecha de 

nacimiento 
Historia 

94 19.12.2007 700581 

95 19.04.2008 . 

96 09.11.2002 529747 

97 06.10.2007 677880 

98 27.12.2009 751108 

99 09.09.2007 677383 

100 14.10.2007 678918 

101 06.06.2008 719427 

102 02.06.2009 743516 

103 22.06.2008 702855 

104 17.12.2009 747857 

105 09.12.2008 716892 

106 08.11.2006 644135 

107 31.07.2003 600756 

108 08.03.2010 755406 

109 13.08.2003 558951 

110 17.05.2002 512287 

111 08.10.2002 531963 

112 23.06.2005 633683 

113 04.04.2009 727194 

114 14.11.2008 715394 

115 14.09.2008 710180 

116 10.03.2008 696665 

117 06.04.2007 748312 

118 16.07.2004 759405 

119 31.12.2004 588004 

120 15.11.2008 740327 

121 05.08.2000 474293 

122 14.08.2006 749267 

123 10.04.2005 . 

124 12.06.2007 678295 

125 09.12.2008 716888 

126 16.03.2009 726461 

127 03.04.2010 760994 

128 01.03.2007 704502 

129 15.10.1999 439970 

130 23.10.2002 542049 

131 11.12.2007 684759 

132 22.05.2009 731640 

133 04.02.2010 751429 

134 06.11.2001 502227 

135 04.10.2009 745920 

136 12.11.2005 765194 

137 22.07.2007 684243 

138 29.08.2006 747183 

139 10.08.2007 630643 

140 01.08.2001 739008 
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Tabla 8.2. Relación de pacientes incluidos en el estudio. 

 
Identificación 

Nombre (encriptado) 
Fecha de 

nacimiento 
Historia 

141 06.06.2006 635190 

142 09.07.2009 737861 

143 29.09.2008 721691 

144 24.08.2006 686879 

145 17.02.2009 . 

146 23.12.2008 719612 

147 05.03.2003 543459 

148 26.09.2006 645325 

149 12.10.2009 744309 

150 19.11.2005 572978 

151 16.06.2008 701757 

152 05.11.2005 609649 

153 13.12.2009 749975 

154 02.02.2008 696442 

155 30.12.2004 701389 

156 03.05.2006 550388 

157 17.05.2008 703436 

158 22.03.2006 627178 

159 29.09.2007 759402 

160 08.12.2004 582788 

161 20.09.2006 642819 

162 20.03.2008 693590 

163 10.11.2004 553244 

164 27.06.2008 709804 

165 03.01.2010 748950 

166 27.03.2009 727454 

167 02.01.2008 726895 

168 07.09.1999 747946 

169 22.06.2008 716809 

170 09.04.2009 727588 

171 14.10.2007 679305 

172 06.03.2005 593006 

173 19.11.2008 716798 

174 17.08.2008 707525 

175 19.09.2008 715075 

176 27.02.2007 669127 

177 08.11.2007 688992 

178 30.06.2009 734656 

179 04.06.2007 667824 

180 31.10.2000 468505 

181 29.09.2006 660829 

182 06.11.2007 680501 

183 30.06.2007 675636 

184 16.10.2006 659390 

185 04.10.2003 556336 

186 28.08.2008 721842 
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Tabla 8.2. Relación de pacientes incluidos en el estudio. 

 
Identificación 

Nombre (encriptado) 
Fecha de 

nacimiento 
Historia 

187 01.11.2008 713607 

188 22.08.2009 741004 

189 16.07.2008 730317 

190 27.02.2008 716136 

191 13.08.2003 691979 

192 27.01.2009 721185 

 

 

8.4. Calculo del tamaño muestral 

Aun cuando los cálculos proporcionan datos aproximados, estos son importantes 

porque permiten tener una idea de cuántos sujetos deberían participar en el estudio y si 

sólo se dispone de un número fijo de estos, nos puede indicar si realmente vale la pena 

emprender la investigación dado que la población a la que tenemos acceso puede ser 

inferior a la recomendada para alcanzar significación estadística.  

Un conjunto de variables deberán ser consideradas en esta estimación 
41

:  

a)  Error alfa:  

Corresponde, según la definición usual a "la probabilidad de rechazar la 

hipótesis nula cuando esta es verdadera". El investigador deberá establecer hasta qué 

punto estará dispuesto a aceptar que los hallazgos de interés pudieran ser justificados 

por variaciones explicables por el azar. Convencionalmente, se considera en estudios 

clínicos un error alfa aceptable de 5% o menor, aunque más precisamente inferior a 5%. 

Ello significa que si bien los resultados pudieran ser explicados por el azar en 5 o menos 

de cada 100 veces que se repitiera la experiencia, se decidirá interpretarlos, en tales 

circunstancias, como no atribuibles al azar, es decir, "significativos". La elección de un 

error alfa más pequeño (por ejemplo 1%) proporciona mayor probabilidad que los 

resultados de interés correspondan a una situación real. Sin embargo, aumenta el riesgo 

de atribuir al azar hallazgos que no debieran ser interpretados de tal modo (puesto que 

sólo sería "significativo" un valor de "p" igual o menor a 0,01 (1%)).  

En los cálculos se emplea el valor "Z de alfa" (Za) que corresponde en la curva 

normal estandarizada al número de desviaciones estándar que aplicadas en ambos lados 

del promedio cero dejan fuera un área de 5% (correspondiente al error alfa elegido) (en 

cada cola queda entonces 2,5%). Za para alfa 5% (0,05) en prueba bilateral es igual a 

1,96 y para prueba unilateral es 1,64.  

b)  Error beta  

Este error corresponde a la probabilidad de no detectar un hallazgo como 

importante y atribuirlo al azar. Habitualmente se le define como "la probabilidad de no 

rechazar la hipótesis nula cuando esta es falsa". En estudios clínicos se considera 

apropiado un nivel de error beta de 20%. Naturalmente, se puede utilizar un nivel 

menor. Como sea, el poder del estudio, es decir la probabilidad de rechazar la hipótesis 
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nula cuando es falsa, es igual a 100 menos el error beta. Esto significa que 

habitualmente se trabaja con un poder de 80%.  

Es importante destacar que la reducción del error beta invariablemente va 

acompañada de aumento del error alfa, para un mismo tamaño muestral. Una reducción 

de ambos errores sólo es posible aumentando el tamaño de la muestra.  

En los cálculos se emplea el valor "Z de beta" (Zß) que corresponde al número 

de desviaciones estándar de la curva normal estandarizada que deja fuera, 

unilateralmente, un área igual al error beta escogido, 20% si empleamos poder de 80%. 

Zß en este caso es igual a 0,84 y si el error beta es 10% (0,10) el valor es 1,28.  

c)  Diferencia clínicamente significativa  

Aquí se puede suponer una comparación entre dos grupos en un ensayo clínico, 

donde se espera poder detectar una diferencia en los resultados. Esta diferencia no es 

cualquiera, sino una igual o mayor a cierto nivel que desde un punto de vista clínico sea 

de relevancia.  

Un criterio similar se utiliza para elegir detectar razón de ventaja (OR), riesgo 

relativo (RR) o razón de verosimilitud (LR). Es importante tener presente que una 

misma diferencia inducirá a tamaños de muestra variables de acuerdo con los valores 

entre los que tal diferencia se establece. Así, 15% no opera igual si es entre 20% y 35% 

o entre 45% y 60%, por lo que no basta con plantear en qué magnitud serán diferentes 

los resultados. Si no se dispone de más información respecto a este asunto, la solución 

es ensayar diferentes cálculos y utilizar el tamaño muestral que resulte mayor. Si la falta 

de información no es solucionable con relativa facilidad, se puede efectuar un estudio 

piloto para obtener una aproximación. En tales circunstancias se recurriría a los 

intervalos de confianza de los estadígrafos de interés para obtener tamaño mínimo y 

máximo probable requerido para el estudio.  

Mucho interés tiene la orientación que se requiere al pretender verificar 

"igualdad de resultados". Esta situación, planteada en nuestro estudio, podría 

corresponder a la comparación de un tratamiento ya aceptado con otro que tiene varias 

ventajas (requiere menos dosis al día, es menos costoso, etc.), aunque se supone que 

genera resultados iguales. Si se establece "cero" como diferencia a detectar, el tamaño 

de la muestra ascendería a infinito, por ello es necesario plantear la detección de la 

diferencia más grande que no sea clínicamente significativa. Así, si se plantea que 

cualquier diferencia igual o menor a 6% se considerará como sin importancia, el estudio 

será diseñado como capaz de pesquisar esta última cifra. Entonces, si ambos 

tratamientos aparecen como comparables (p > 0,05), se podrá pensar que o son iguales o 

difieren en una cuantía igual o menor que 6%, lo que ya fue declarado como sin 

importancia clínica.  

d)  Hipótesis uni o bilateral  

Un aspecto muy importante a considerar es si el tamaño de la muestra se está 

estimando para la verificación de una hipótesis uni o bilateral. Esto se refiere a que si al 

comparar dos grupos la hipótesis es que los resultados diferirán sin poder predecir de 

seguro cuál grupo resulta mejor o más favorable (bilateral, porque A puede ser mejor 
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que B o viceversa), o definitivamente se postula que, específicamente, uno de los grupos 

dará mejores resultados. El problema planteado corresponde a lo siguiente: si se realiza 

un ensayo clínico controlado para probar un nuevo tratamiento, comparándolo con aquel 

generalmente aceptado, sólo es éticamente aceptable que el investigador, aunque tenga 

sus esperanzas puestas en que el nuevo tratamiento es mejor, no sabe si ello es así y por 

tanto la hipótesis debe contemplar la posibilidad que el nuevo tratamiento resulte 

comparable o aun inferior al generalmente utilizado. Se entiende que si el investigador 

está razonablemente convencido que el nuevo tratamiento es mejor, simplemente no 

puede someter al grupo control a una terapia que considera inferior, menos efectiva. 

Esta es una de las razones por las que en el diseño de nuestro estudio se considera el 

comparador con trimetoprim en lugar de placebo. 

En los ensayos clínicos controlados y randomizados, la intención más común es 

evaluar si un tratamiento es mejor que otra estrategia o un placebo establecido como 

control. La pretensión en este caso es demostrar la eventual  “superioridad” de un 

tratamiento respecto de otro.  

Un problema cada vez mas frecuente en el diseño de ensayos clínicos es la 

necesidad de comparar intervenciones no contra placebo, sino contra  procedimientos o 

fármacos que ya han demostrado su utilidad en ensayos previos contra placebo, o que en 

la práctica son considerados como estrategias standard de tratamiento.  En algunos 

casos el estudio puede mantener la hipótesis de que el nuevo tratamiento será “superior” 

al previo frente a la reducción de eventos clínicos relevantes (internaciones, recidivas de 

tumores, mortalidad) lo que permite mantener un diseño clásico. En otras circunstancias 

no se esperan ventajas sobre estos puntos finales, pero algunas características de la 

nueva medicación la hacen preferible (facilidad de la administración, menores costos o 

efectos adversos). En este caso el ensayo se orienta a demostrar que la nueva 

intervención tiene efectos “similares” o “no inferiores” sobre el evento clínico relevante, 

lo que permitirá luego su utilización clínica sobre la base de otras ventajas colaterales  o 

simplemente como una alternativa frente a quienes no pueden recibirlo por intolerancia 

o hipersensibilidad.  

La expectativa consiste en que la nueva estrategia, aun sin ser superior, conserve 

una “equivalencia clínica”. Esta propuesta guarda similitud conceptual con los ensayos 

farmacológicos de biodisponibilidad de nuevas formas farmacéuticas o genéricos, que 

deben demostrar que conservan las propiedades bioquímicas de la droga o la forma de 

administración original, es decir, son “bioequivalentes”.  

El concepto de “equivalencia clínica” tiene valor conceptual, porque transmite la 

idea de una similitud en la acción del fármaco. Desde el punto de vista estadístico, la 

demostración de una “equivalencia” implica que la nueva intervención no es superior ni 

inferior.  La mayoría de los autores prefieren no utilizar actualmente el concepto de 

equivalencia por un motivo entendible: si la nueva estrategia es superior a la previa, no 

es equivalente. Y si no demuestra superioridad, nuestro único interés es establecer que 

no sea inferior. De tal manera que cuando se proyecta un ensayo con una nueva 

intervención que se estima no superará a la previa, todo el diseño se aplica a demostrar 

que no es inferior. Este diseño de ensayo es el denominado de “no inferioridad”. 

Del análisis de estudios previos 
42;42;43

, se parte de un riesgo de recurrencia de 

infección urinaria del 20% durante el primer año de vida. El presente estudio considera 
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que el arándano americano es equivalente a la profilaxis de la infección urinaria con 

trimetoprima. El límite de equivalencia se estima en ±10%. El error alfa se estima en 

5% y la potencia del estudio en 80%. De acuerdo con estos parámetros el tamaño 

muestral se estimó en 109 pacientes en cada grupo.  

Para el análisis de no inferioridad se consideró una diferencia de la prevalencia del 

efecto (d) de 0.105 

 (18.9%-8.4%=10.5%),  

SE =  ;  

SE =  = 0.09.  

El límite de equivalencia se estimó como ± 0.1 (10%) L = -0.1, U = 0.1; 

zα=1.96.  

En nuestro estudio evaluamos la no inferioridad del arándano americano sobre el 

trimetoprim en la profilaxis de la infección urinaria recurrente. Contemplamos un 

hipótesis unilateral, es decir de no inferioridad:  

H1L = Pr arándano americano – Pr trimethoprim > L  H0L = Pr arándano americano – Pr trimethoprim ≤ L 

Que se evidencia por el estadístico  zL =  ; zU=  

 

8.5. Definición de variables. 

Seguidamente se describen las variables estudiadas en el presente proyecto de 

Tesis doctoral. 

8.5.1. Creatinina urinaria 

La creatinina es una sustancia que es excretadamente por los riñones en 

individuos sanos. Constituyeuno de los productos intermediarios del metabolismo 

energético muscular y es producido a una velocidad constante, de acuerdo con al masa 

muscular de cada individuo, deriva concretamente de la creatina muscular. La 

producción es endógena de creatinina es constante siempre y cuando la masa permanece 

íntegra. Debido a que la creatinina esfiltrada por el riñón en cualquier intervalo de 

tiempo es excretada en al orina, la cifra de la creatinina es equivalente a la velocidad de 

filtración glomerular (VFG). Las alteraciones de la función renal impiden la excreción 

máxima de creatinina por lo que aumentará en sangre, se mide en mg/dl. 
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La prueba de la depuración de creatinina (medición de la creatinina urinaria) 

forma parte de muchas pruebas urinarias cuantitativas. Se mide al mismo tiempo otros 

componentes urinarios y sirve para interpretar la excreción global de varios 

componentes urinarios. La depuración de creatinina urinaria se mide en forma de 

ml/min. 

8.5.2. Urea urinaria 

La urea es el producto final del metabolismo de las proteínas en los seres 

humanos. Con una excreción diaria de 20 a 35 gramos supone la mayor cantidad de 

todas las sustancias eliminadas por los riñones. Un aumento de la degradación de 

proteínas conduce a un aumento en la excreción de urea. Se mide en gr/l. En sangre se 

mide en mg/dl. 

8.5.3. Glucosa urinaria 

La glucosa es un azúcar simple, la principal fuente de energía utilizada por las 

células del organismo. Normalmente no hay glucosa en la orina o se encuentra en 

cantidades muy escasas (0-0.8 mmol/l o 0-15 mg/dl). Se mide en mg/dl. La presencia de 

glucosa en orina se denomina glucosuria y obliga a estudio de la glucosa sanguínea y 

detección de la causa de aumento. 

8.5.4. Acido úrico urinario 

Es un producto de desecho del metabolismo de nitrógeno en el cuerpo humano 

(el producto de desecho principal es la urea), en concreto es el producto principal 

derivado del metabolismo de las purinas (sustancias que se encuentran en gran parte de 

alimentos y bebidas así como en el organismo, siendo parte de los ácidos nucleicos de 

las células)  y se encuentra en la orina en pequeñas cantidades.La presencia de ácido 

úrico en orina se denomina uricosuria y se mide en mg/24 horas. En sangre se denomina 

uricemia y se mide en mg/dL. 

8.5.5. Sodio urinario 

 Es el principal catión del  líquido extracelular y la principal partícula osmótica 

fuera de la célula, es liberado en el filtrado glomerular y aproximadamente el 60% de 

esta cantidad es filtrada y reabsorbida isotónicamente por el túbulo proximal. Se 

denomina  natriuria  y se mide en mg/24 horas o mEq/día. En sangre se denomina 

natremia y se mide en mEq/L. La excreción de sodio urinario puede verse afectada por 

diversas situaciones patológicas, fisiológicas  así como determinados fármacos y 

bebidas. 

8.5.6. Potasio urinario 

 Es el  principal catión intracelular, el 2% del potasio total del cuerpo es 

extracelular, los riñones excretan 80-90% del potaso ingerido. La cantidad de potasio 

urinario excretado varía relativamente con la dieta (alimentos y/o medicinas), 

hiperaldosteronismo, acidósis tubular renal. Aunque la excreción del potasio en la orina 

varía con la ingesta y la concentración se ve afectada por la ingesta de líquidos, la 

determinación del potasio en orina de 24 horas proporciona un valor más consistente. 
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 Se denomina caliuria  y se mide en mEq/día. En sangre se denomina  calemia  y 

se mide en mEq/L. 

8.5.7. Cloro urinario 

El cloro es una molécula cargada negativamente conocida como electrolito. 

Funciona con otros electrolitos, como el potasio, el sodio y el dióxido de carbono  para 

ayudar a conservar elequilibrio apropiado de líquidos corporales y mantener el 

equilibrioácido-básico del cuerpo. Se denomina cloruria y normalmente  presenta 

grandes variaciones, en relación con la ingesta de sal, pudiendo alcanzar cifras que 

oscilan entre los 5 y los 20 g en las 24 horas (80 a 200 mEq de cloro y de sodio). Se 

mide en  mEq/24 horas o gr/24 horas. 

8.5.8. Calcio urinario 

Se denomina también calciuria  y se mide en mg/ 24 horas. Evalúa la velocidad 

de absorción de calcio intestinal, resorción por el hueso y pérdida renal.Aquellos 

procesos relacionados con la hormona Paratiroidea y los niveles de Vitamina D. Los 

valores son dependientes de la ingesta de calcio en la dieta.  

8.5.9. Microalbuminuria 

El hallazgo de albúmina en orina es un fenómeno normal en todos los individuos 

que con métodos sensibles de medición, su valor normal es de  menos de 30 mg/día. 

Valores persistentes entre 30 y 300 mg/día seconsideran  como microalbuminuria y 

mayores a 300 mg/día se consideran macroproteinuria o proteinuria clínica. La orina de 

24 horas es el patrón de oro para la medición de albuminuria, pero se acepta que para 

escrutinio, pueden usarse colecciones de menor tiempo o una muestra aislada de orina. 

Por la  mañana si se va a utilizar una muestra aisalada, es mejor relacionar la 

albuminuria con la creatininuria (albumina mg/mg creatinina) ya que ésta última se 

elimina en forma casi constante durante todo el día. 

La microalbuminuria es  el hallazgo clínico más temprano de la enfermedad 

renal y es considenrado un marcador independiente de enfermedad cardiovascular. 

 

8.5.10. Cociente albumina/creatinina 

La medición del cociente albúmina-creatinina o de proteínas-creatinina en una 

muestra aislada de orina ofrece una estimación adecuada de la excreción urinaria 

de proteínas o albúmina en 24 horas , dado que se compara la excreción de 

albumina  en relación a la creatinina que se excreta de una forma constante a lo 

largo del día, de este modo podemos valorar si la excreción de albúmina está 

siendo proporcionalmente más alta a la de creatinina. Se mide en mg/g. 
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8.5.11. Urocultivo y antibiograma 

El urocultivo es  el cultivo de  una muestra de orina,  que determina  la 

existencia o no de crecimiento bacteriano en dicha muestra, debe permitir el aislamiento  

y recuento cuantitativo de unidades formadoras de colonias (UFC) bacterianas en 

relación a los mililitros de muestra.Se considerará positivo o no según el mayor o menor 

grado de esterilidad de la muestra cultivada que dependerá del método de recolección.  

En este proyecto de tesis doctoral  se han recogido las muestras de orina 

mediante bolsa colectora por lo que se considera positivo un recuento bacteriano de 

>100.000 ufc/ ml. 

El antibiograma es la prueba microbiológica que se realiza para determinar la 

susceptibilidad (sensibilidad o resistencia) de una bacteria a un grupo de antibióticos. 

Las técnicas de antibiograma son las utilizadas en el laboratorio de microbiología para 

estudiar la actividad de los antimicrobianos frente a los microorganismos aislados en un 

cultivo. 

8.5.12. Fechas de nacimiento, fecha de reclutamiento y fecha de alta en el estudio. 

8.5.13. Tipo de alimentación. 

8.5.14. Edad (meses). Se calcula la edad del paciente en el momento del reclutamiento 

como la diferencia entre la fecha de reclutamiento y la fecha de nacimiento. 

8.5.15. Tiempo de permanencia en el estudio (días). Se calcula como la diferencia 

entre la fecha de alta y la fecha de reclutamieno. 

8.5.16. Tipo de intervención. Define si el paciente recibe tratamiento experimental 

(arándano americano) o tratamiento estándar (trimetoprim). 

8.5.17. Dosis (ml). Hace referencia a la cantidad de tratamiento administrado. 

8.5.18. Infección urinaria febril. Variable cualitativa indica si existe fiebre en el 

momento de detectarse infección de tracto urinario por urocultivo con sedimento 

patológico. 

8.6. Recogida de datos somatométricos 

La exploración somatométrica se realizó conforme a los estándares 

habitualmente recomendados y que a continuación se resumen: 

a) Peso. Se utilizó una báscula Atlántida calibrada antes de cada medida. El 

individuo se coloca encima de la plataforma de la báscula, sin apoyarse en sitio alguno, 

desprovisto de ropa, a excepción de la ropa interior. Su valor se expresa en Kg con un 

decimal. 

b) Talla. La talla se obtuvo con un antropómetro de Harpenden-Holtain. En pie, 

de manera que sus tobillos, nalgas y hombros estén en contacto con la pieza vertical del 

aparato medidor. Los tobillos deben situarse juntos, de manera que los maleolos 
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internos contacten o estén muy próximos. Las manos y los brazos deben estar relajados, 

con las palmas vueltas hacia adentro. La cabeza debe situarse con el plano de Frankfurt 

paralela al suelo. Se debe deslizar la tabla horizontal del tallímetro hasta tocar la cabeza 

del sujeto, aplastar el pelo, realizando entonces la medición. Su valor se recoge en cm 

con un decimal. 

b) Índice de Masa Corporal de Quetelec (Peso/Talla
2
). Obtenido mediante el 

cociente del valor del peso (Kg) y el valor de la talla (m) elevada al cuadrado. 

 

8.7. Enmascaramiento de las intervenciones 

El acondicionamiento de los medicamentos en investigación se hace 

individualmente para cada paciente del ensayo clínico. El promotor comunicará 

semanalmente al Servicio de Farmacia del Hospital Clínico San Cecilio de Granada los 

números de Registro de los Cuadernillos de recogida de datos distribuidos a los Centros 

colaboradores, de forma que el Servicio de Farmacia tendrá conocimiento por 

anticipado de cuales serán las demandas de tratamiento. 

 Tras detenidos estudios, realizados en gran medida por CHR Hansen 

Farmaceutica, se obtiene que las propiedades organolépticas del jarabe de arándano 

américano pueden igualarse tras la adicción al jarabe de trimetoprima de los siguientes 

colorantes: CC 1000 WS (Carmin) al 1.2% y CA-50.000D-WS al 1% (caramelo); esta 

proporción de carmín superaba sobradamente los límites permitidos en el RD 2001/95 

de 7 Diciembre. Por lo que finalmente optamos por añadir únicamente 0.1% de carmín 

(concentración permitida en dicho RD) y que confiere al jarabe un color rojo, que si 

bien no es exactamente igual que el del extracto de arándano, dado que las 

intervenciones se administran en botes opacos y cada participante sólo va a recibir una 

intervención consideramos poco probable que se rompa el enmascaramiento. 
 

 

 

8.7.1. Acondicionamiento primario del jarabe de Trimetoprima (Tediprima®) 

 

i)  Suspensión de Trimetoprima a 16 mg/ml en jarabe de glucosa. 

ii) Agua purificada. 

iii) Colorante CC-1000-WS (E-120); Lab CHR-Hansen). 

iv) Envases de color caoba de plástico, 150 ml. 

 

El jarabe de trimetoprima que contiene 16 mg/ml de trimetoprima se diluye con 

agua purificada hasta alcanzar una concentración de 8 mg/ml. Se añadirá para 

enmascarar el color CC-1000-WS; Lab CHR-Hansen) (E-120) a una concentración de 

0.1% (no superando las 100 ppm permitidas de carmín). 

Se mezcla todo bien en el agitador mecánico (RZR 2041, Heidolph) y 

posteriormente se reenvasan en botes opacos  (150 ml) con la máquina reenvasadora 

semiautomática (RepeaterTM Pum, Baxa). 
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8.7.2. Acondicionamiento primario del jarabe de extracto de arándano 
 

i) Extracto de arándano americano en jarabe de glucose al 3% suministrado por 

Laboratorios Pharmatoka (Francia). 

ii) Envases de color caoba de plástico, 150 ml (Guinama). 

 

Reenvasado en botes de color caoba opacos de 150 ml. 

 
 

8.7.3. Periodo de validez, conservación y registro 

 

Se efectuarán por parte del responsable del Servicio de Farmacia los registros de 

los lotes con el suficiente detalle para que pueda reconstruirse adecuadamente la 

secuencia de operaciones. Estos registros deben contener todas las observaciones 

pertinentes que incrementen el conocimiento del producto, mejoren las operaciones de 

fabricación, y justifiquen los procedimientos utilizados y cualquier cambio realizado. 

La fecha de validez de cada intervención tras su reenvasado será de 1 mes. Una 

vez reenvasados ambas intervenciones se mantendrán refrigeradas hasta su distribución.  

Los registros de fabricación de lotes se conservarán al menos durante los 

periodos especificados en la Directiva 2003/94/CE. 

Las intervenciones (extracto de arándano y trimetoprima) se suministran para 1 

mes y deben conservarse refrigerados para garantizar las máximas condiciones de 

estabilidad.  

Se liberarán mensualmente lotes de ambas intervenciones en función del número 

de pacientes que se vayan incorporando al estudio. El promotor del ensayo facilitará en 

la última semana de cada mes un listado de los números de Registro que precisan 

tratamiento en cada Hospital Asociado al estudio.  

El Servicio de Farmacia del Hospital Clínico San Cecilio a través de su Jefe de 

Servicio será la encargada de la Liberación de los Lotes, dicha evaluación incluye: 

 Verificar el registro de los lotes liberados mensualmente. 

 Verificar la Fecha de etiquetado y Acondicionamiento primario. 

 Se realizará un examen visual de los lotes para que exista homogeneidad 

tanto en el contenido como en el etiquetado. 

 Verificar la Fecha de envío y el destino al que corresponde. 

 Verificación de las condiciones de almacenamiento y transporte. 

.   

El contenido de cada una de las intervenciones y su número de registro se 

extraerán del listado de aleatorización elaborado al efecto. 

 

La documentación de los lotes se conservara 2 años después de la finalización 

del ensayo y en cumplimiento de la Directiva 2003/94/CE, además de muestras control. 

 

 

8.7.4. Análisis de estabilidad de placebo  

 

 Objetivo general 

El objetivo general del presente estudio es determinar la estabilidad química del 

antibiotico trimetoprima en jarabe preparado por dilución con agua a la mitad, a partir 
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de la especialidad farmaceútica “Tediprima 100 mL suspensión”. Se determinará la 

estabilidad del antibiotico durante un periodo de cuatro meses almacenado a 

temperatura ambiente y a 4 ºC en frigorífico. 

Este objetivo general se está desarrollando a través de los siguientes objetivos 

particulares: 

 Objetivos particulares 

1. Puesta a punto y caracterización de un método basado en cromatografia 

líquida para la determinación del antibiotico trimetoprima en presencia del conservante 

nipagín (p-hidroxibenzoato de metilo), atendiendo a la consecución de una adecuada 

separación del conservante nipagín, así como a una adecuada sensiblidad y 

reproducibilidad para este problema concreto. 

2. Estudio de la estabilidad química de la trimetoprima almacenada en botellas 

opacas a temperatura ambiente y a 4 ºC en frigorífico durante un periodo de 4 meses.  

PLAN DE TRABAJO 

  El plan de trabajo seguido para la consecución de los objetivos arriba indicados, 

se desarrolló a partir de dos bloques bien diferenciados, que se indican a continuación: 

A. Desarrollo del procedimiento cromatográfico para la determinación del antibiótico 

trimetoprima. 

 A.1. Estudio y evaluación del procedimientos propuesto por el Laboratorio 

Estedi, S.L. para la determinación de este compuesto mediante cromatografía líquida de 

alta resolución (HPLC). 

A.2. Adapatación de dicho proceso cromatográfico para la determinación de la 

trimetoprima en presencia del conservante nipagín. Selección de las condiciones 

cromatográficas y optimización de los parámetros químicos e instrumentales influyentes 

sobre la separación cromatográfica. 

 A.3. Caracterización analítica del método cromatográfico (intervalo de 

linealidad, función de calibrado, límite de detección, limite de cuantificación, exactitud, 

precisión, etc) y validación del procedimiento analítico propuesto. 

B. Estudio de estabilidad del antibiotico trimetroprima almacenada en botellas opacas a 

temperatura ambiente y a 4 ºC en frigorífico durante un periodo de 4 meses.  

MATERIALES Y MÉTODOS 

Este estudio se realizó en los laboratorios acondicionados para la realización de 

experimentación química e instrumentación que el Grupo de Investigación 

Espectrometría en Fase Sólida dispone en el Departamento de Química Analítica de la 

Universidad de Granada, así como en instalaciones de elaboración de mezclas 

intravenosas propias del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario San Cecilio.  
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Todos los productos químicos usados en este estudio son de grado reactivo y el 

agua empleada es de tipo ósmosis inversa (Equipo Milli-RO 12 y Milli-Q de Millipore).  

Reactivos  

 Los estándares de referencia empleados han sido la trimetorpima y el nipagín 

amablemente cedidos por Laboratorio Estedi S.L. (Barcelona). También se han utilizado 

acetonitrilo y metanol calidad HPLC (Lab-Scan, Gliwice, Polonia). 

Las disoluciones estándar de trimetoprima y nipagín de 250,0 mg/L fueron 

preparadas en metanol. A partir de estas disoluciones y mediante dilución también con 

metanol se prepararon las disoluciones intermedias y de trabajo. Se chequeó 

periódicamente la estabilidad de estas disoluciones, siendo estables durante al menos un 

mes guardadas en botellas opacas y refrigeradas a 4 ºC.  

La especialidad farmacéutica empleada en la elaboración de las muestras que se 

someten al estudio de estabilidad, es Tediprima 100 mL suspensión (Laboratorio Estedi, 

S.L.) 

Instrumentación empleada  

Cromatógrafo de líquidos Agilent, serie 1100 equipado con bomba cuaternaria, 

desgasificador on-line, inyector automático, compartimento de termostatación de la 

columna y con detector de fila de diodos (DAD). Columna cromatográfica C-18 Agilent 

de 5 m de tamaño de partícula y dimensiones 125 x 4,6 mm. Espectrofotómetro de 

diodos Hewlett Packard 8453. Balanzas analíticas Mettler AE 163, con rango de pesada 

0,0001-160 g y precisión 0,1 mg, y AND GR 200, con rango de pesada 0,001-210 g y 

precisión de 1 mg. Frigorífico Indesit. Termómetros: Testo 175-t1 v01.02 Logger. 

Campana de flujo laminar horizontal clase 100 Telstar BH-10. 

Además, se dispone de diferente material de uso común en un laboratorio de 

química analítica, así como de material de vidrio, normal y calibrado y reactivos 

químicos diversos. 

 Preparación de las muestras y almacenamiento  

Para el estudio de estabilidad se preparó un volumen adecuado de jarabe por 

dilución con agua a la mitad de la especialidad farmacéutica Tediprima 100 mL 

suspensión. Este volumen se almacenó a temperatura ambiente y a 4 ºC en frigorífico en 

botellas ámbar de vidrio.  

Estudio de estabilidad 

El estudio de estabilidad se realizó durante cuatro meses analizando el jarabe 

almacenado a temperatura ambiente y a 4 ºC los días: 0, 1, 3, 5, 7, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 

105 y 120. Las condiciones de almacenamiento utilizadas fueron las siguientes: a 

temperatura ambiente y protegidas de la luz ambiental, y en frigorífico a temperatura de 

4º C. 
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CONTROLES DE CALIDAD 

 En cuanto al equipo cromatográfico, se ha verificado la deriva del detector, la 

linealidad del inyector, así como la reproducibilidad del inyector, encontrándose todos 

los valores dentro de los niveles de tolerancia establecidos previamente. 

El control de temperatura de almacenamiento se realiza con el empleo de 

termómetros Testo 175-t1 v01.02 Logger colocados tanto en la habitación como en el 

frigorífico donde se conservaron los analitos.   

RESULTADOS  

Optimización de las variables cromatográficas. 

En primer lugar se procedió a la adaptación del método propuesto por  

Laboratorio Estedi S.L. para la determinación cuantitativa del antibiótico trimetoprima 

en presencia del conservante nipagín. Para ello se tuvieron que modificar, el volumen de 

inyección, el intervalo de linealidad de la función de calibrado y el volumen de muestra 

de jarabe a analizar. También se procedió a ajustar el valor de pH de la fase móvil de 

manera que permitiera una correcta separación cromatográfica del antibiótico 

trimetoprima del conservante nipagín. 

Así pues, las condiciones instrumentales empleadas para la determinación de la 

trimetoprima fueron: 

- Volumen de inyección: 5 µL. 

- Velocidad de flujo: 1,0 mL/min. 

- Composición fase móvil: Agua/acetonitrilo/trietilamina (175:50:0.25) 

ajustada a pH  5,45 con ácido acético diluido (1/100 en agua).  

- Columna: C-18, 150 x 4,6 mm diámetro interno, 5 m tamaño de 

partícula, comuna analítica ODS  (Agilent Thecnologies, USA) . 

- Temperatura de la columna: 25 ºC. 

- Longitud de onda: 250 nm. 

Determinación de parámetros característicos del método 

Al objeto de caracterizar los parámetros analíticos del método de análisis 

empleado en el estudio de estabilidad, se obtuvo la función de calibrado, el intervalo de 

linealidad, y los límites de detección y cuantificación. Debido la modificación 

introducida en el método inicialmente propuesto por Laboratorio Estedi S.L. en cuanto 

al volumen de muestra de jarabe a analizar, se procedió a un nuevo estudio de su 

repetibilidad (reproducibilidad para un mismo día) y su reproducibilidad (estudiada a 5 

días). 

Función de calibrado e intervalo de linealidad 

El intervalo lineal de concentraciones es aquel en donde se cumple que la 

respuesta de la señal analítica con la concentración se ajusta a una función matemática 
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lineal del tipo bxay  . Para determinar este intervalo de concentraciones se 

emplearon disoluciones patrón de la trimetoprima, preparadas según el procedimiento 

indicado anteriormente, conteniendo concentraciones crecientes de la misma y 

replicando cuatro veces cada nivel de concentración ensayado. De esta manera, se 

pueden aplicar a los datos diversos test estadísticos para corroborar la linealidad de la 

función de calibrado así obtenida. El primer punto del intervalo de linealidad 

establecido fue el límite de cuantificación, mientras que el límite superior del intervalo 

de cuantificación se ajustó a las necesidades del problema. La Tabla 8.3 muestra el valor 

del intervalo de linealidad estudiado, así como la función de calibrado establecida y los 

parámetros estadísticos relacionados con ellas. 

Tabla 8.3. Función de calibrado. 

Parámetro Trimetoprima 

Intervalo de linealidad estudiado (mg/L) 15,0 – 250,0 

b (pendiente) 8 

Sb 
(1) 0,11 

a (ordenada en el origen) 22,3 

Sa
(2) 16,3 

R2 (%) (3) 99,6 

Linealidad (%) 98,6 

(1) Desviación estándar de la pendiente 

(2) Desviación estándar de la ordenada en el origen 

(3) Coeficiente de correlación en porcentaje 

 

De los valores obtenidos en el estudio tanto de los residuos de la función de 

calibrado así como del test del fallo de ajuste a la linealidad, se pudo afirmar que la 

respuesta de la señal obtenida con la concentración de la trimetoprima es lineal en el 

intervalo de concentraciones estudiado, y que su comportamiento se ajusta a la función 

que se muestra en la tabla anterior (Tabla 8.3). 

Límite de detección 

El límite de detección se obtuvo a partir de los datos del calibrado, y su valor es: 

4,1 mg/L. 

Límite de cuantificación  

De forma análoga al límite de detección, este se obtuvo también a partir de los 

datos del calibrado: 8.2 mg/L. 

Exactitud y precisión del método 
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 Se caracterizó el método en cuanto a su exactitud y precisión, dado que se 

modificó el volumen de jarabe empleado para la extracción. Esto fue por que en el 

método propuesto por el Laboratorio Estedi S.L. el volumen de jarabe era de 100 mL, el 

total de un preparado, lo cual permite el lavado y posterior arrastre del jarabe que queda 

en las paredes del envase. En el problema objeto de estudio, la toma de 100 ml de una 

muestra de jarabe diluida preparada a partir de un volumen mayor, introducía pérdidas 

de dicha muestra de jarabe en las paredes del material de laboratorio empleado con tal 

fin. Este hecho se traducía en bajos resultados en los estudios de recuperación y 

reproducibilidad, con valores inferiores al 90 % en el primer caso y superiores al 7 % en 

el segundo caso. 

Por otra parte, al tratarse de una suspensión y no poder emplear todo el volumen 

preparado para su posterior análisis, se optimizó el tiempo de sonicación en baño de 

ultrasonidos para la homogenización de la suspensión previo a la toma de muestra. Así, 

el tiempo de sonicación establecido ha de ser como mínimo de 15 minutos, y el 

volumen de muestra que se analiza de jarabe es de 10 ml. En función de estos 10 ml, se 

adecuó el procedimiento del tratamiento de la muestra previo a la inyección en el 

cromatógrafo. Este quedó finalmente como se detalla a continuación: 

Se toma el jarabe y se somete a sonicación durante 15 minutos. A continuación, 

se toman con pipeta 10 mL de muestra del jarabe diluido y se llevan a un matraz de 25 

mL. Se pasan 10 mL de metanol por la pipeta para recoger los restos de jarabe que 

quedan en las paredes y se transfieren al matraz de 25 ml. Este matraz se enrasa a 25 

mL con metanol y se somete a agitación mecánica durante 20 minutos. Se toman 25 mL 

de esta disolución y se someten a centrifugación durante 10 minutos a 10.000 rpm. Se 

toma 1 ml del sobrenadante y se llevan a un matraz de 25 mL enrasando con metanol. 

De esta disolución se toma un volumen que se filtra con filtros de 5 µm de tamaño de 

poro y se inyectan 5 µL en el cromatógrafo para su análisis. 

La exactitud y la reproducibilidad se evaluaron mediante el cálculo del 

porcentaje de recuperación y el coeficiente de variación obtenido en un mismo día y a lo 

largo de medidas obtenidas en 5 días sucesivos. La concentración del principio activo 

trimotoprima ensayada en este estudio fue la misma que se emplea en el estudio de 

estabilidad, 0.80 g/100 mL. Los resultados obtenidos en este estudio se exponen en la 

siguiente tabla (tabla 8.4). 

Tabla 8.4. Estudio de exactitud y precisión del método propuesto para la determinación de trimetoprima 

en la especialidad farmacéutica Tediprima 100 ML Suspensión. 

Concentración Trimetoprima 

(g/100 mL) 

Recuperación 

(%) 

Reproducibilidad 

(C.V. %) 

Intra-día 

(n = 16) 

Inter-día 

(n = 5) 

 

0,800 

 

99,97 1,9 3,1 
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 Puede comprobarse por los datos de la anterior tabla, que el método propuesto es 

exacto y reproducible para la determinación del principio activo trimetoprima en la 

especialidad farmacéutica Tediprima 100 ML Suspensión, diluida ésta a la mitad (0.8 

g/100 mL). 

Estudio de estabilidad durante 120 días (4 meses) del principio activo 

trimetoprima en la especialidad farmacéutica Tediprima 100 ML suspensión, 

diluida esta a la mitad (0,8 g/100 mL). 

 Una vez comprobada la validez del método propuesto para la determinación del 

principio activo trimetoprima en la especialidad farmacéutica Tediprima 100 ML 

Suspensión, diluida ésta a la mitad (0.8 g/100 mL), se procedió a evaluar su estabilidad 

en la citada especialidad farmacéutica durante un periodo de cuatro meses, conservado a 

temperatura ambiente sin protección de la luz solar, y en frigorífico a 4.0 ºC. Para ello, 

se preparó suficiente volumen de jarabe diluido, del cual se fueron tomando alícuotas de 

10 mL y se procedió a su análisis periódico, partiendo del día cero correspondiente a su 

preparación y almacenamiento, y posteriormente se analizaron los días 1, 3, 5, 7, 15, 30, 

45, 60, 75, 90, 105 y 120 (cuatro meses). Para el cálculo de la recuperación se empleó la 

concentración determinada el día cero correspondiente a su preparación. 

 En las tablas 8.5 y 8.6 se recogen los resultados de concentración obtenidos y las 

correspondientes recuperaciones para la estabilidad de la trimetoprima conservado 

durante un cuatro meses a temperatura ambiente (tabla 8.5) y en frigorífico a 4,0 ºC 

(tabla 4). En las figuras 8.1 y 8.2 se muestran estos resultados gráficamente. 

Tabla 8.5. Estabilidad del principio activo trimetoprima conservado durante 120 días a tª ambiente. 

Dilución a la mitad de la especialidad farmacéutica Tediprima 100 ML Suspensión. Datos de 

concentración y recuperación. 

Día 

Concentración Trimetoprima 

(g/100 mL) 

Recuperación 

(%) 

 

0 

1 

3 

5 

7 

15 

30 

45 

60 

75 

90 

120 

 

 

0,7910 

0,7488 

0,8280 

0,8287 

0,7314 

0,8168 

0,8068 

0,7941 

0,6997 

0,7858 

0,7381 

0,7792 

 

100,0 

94,7 

104,7 

104,8 

92,5 

103,5 

102,0 

100,4 

88,5 

99,3 

93,3 

98,5 
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Tabla 8.6. Estabilidad del principio activo trimetoprima conservado durante 120 días a 4 ºC en 

frigorífico. Dilución a la mitad de la especialidad farmacéutica Tediprima 100 ML 

Suspensión. Datos de concentración y recuperación. 

Día 

Concentración Trimetoprima 

(g/100 mL) 

Recuperación 

(%) 

 

0 

1 

3 

5 

7 

15 

30 

45 

60 

75 

90 

105 

120 

 

 

0,7910 

0,7760 

0,7603 

0,7821 

0,6865 

0,7503 

0,7815 

0,8284 

0,7309 

0,7266 

0,7382 

0,7752 

0,8347 

 

100,0 

98,9 

96,1 

98,9 

86,8 

94,9 

98,8 

104,7 

92,4 

91,9 

93,3 

98,0 

105,5 

 

 

0

20

40

60

80

100

120

0 20 40 60 80 100 120 140

dia

re
c
u

p
e
ra

c
ió

n
 (

%
)

 

Figura 8.1. Estabilidad del principio activo trimetoprima conservado durante 120 días a tª ambiente. 

Dilución a la mitad de la especialidad farmacéutica Tediprima 100 ML Suspensión. 
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Figura 8.2. Estabilidad del principio activo trimetoprima conservado durante 120 días a 4,0 oC en 

frigorífico. Dilución a la mitad de la especialidad farmacéutica Tediprima 100 ML 

Suspensión. 

 Del análisis de los datos y gráficos anteriores puede concluirse que el principio 

activo trimetoprima en la especialidad farmacéutica Tediprima 100 mL Suspensión, 

diluida ésta a la mitad (0.8 g/100 mL), es estable durante el tiempo estudiado de 120 

días (cuatro meses). 

 

8.7.5. Análisis de bioactividad del jarabe de arándano 

 

Se adjunta informe de bioactividad: 
 

 

October 8, 2009 

Activity Report on GIKACRAN Samples 

Testing performed at Rutgers University in Amy Howell’s laboratory 

 

GIKACRAN samples were tested for in vitro bacterial anti-adhesion activity on a per 

weight basis. Samples were suspended (60 mg/ml) in PBS, neutralized with 1 N NaOH, 

diluted serially (2-fold), and tested for bacterial anti-adhesion activity utilizing an 

HRBC hemagglutination assay specific for uropathogenic P-fimbriated E. coli 

according to Foo y cols. (Phytochemistry, 2000).  A 30-uL drop of each dilution was 

incubated with 10 uL of bacterial suspension on a 24-well polystyrene plate for 10 min 

at room temperature on a rotary shaker. Freshly drawn HRBCs (A1, Rh+) were 

suspended (3%) in PBS and added separately (10-uL drops) to test suspensions, which 

were then incubated for 20 min on a rotary shaker at room temperature and evaluated 

microscopically for the ability to prevent agglutination. The concentration at which 

hemagglutination activity was suppressed by 50% was recorded as an indicator of the 

strength of the bacterial anti-adhesion activity. Anti-adhesion assays were repeated three 

times and the results averaged. Controls included wells containing bacteria + PBS, 

HRBC + PBS, bacteria + test compound, HRBC + test compound, and bacteria + 

HRBC. 
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    Date                                               Sample ID                         Bioactivity (in vitro) Threshold (mg/mL) 

 

12/12/2006 4-JKC-2576 0.234 
2/23/2006 5-JKC-0157  0.468 - 0.937 
5/21/2007 6-JKC-0747 0.468 
10/3/2007 7-JKC-1917 0.468 
5/27/2008 8-JK-C-3237 0.468 
4/16/2008 9-JK-C-0608 0.468 
8/8/2008 10-JK-C-2058 0.234 

11/10/2008 11-JK-C-2958 0.234 
4/2/2009 12-JK-C-0839 0.234 
10/8/2009 13-JK-C-2439 0.234 

 

The bioassay results on the GIKACRAN samples indicate that they possess potent bacterial anti-adhesion 

activity against P-fimbriated uropathogenic strains of E. coli.  The bioactivity threshold of 0.234-0.937 

mg/mL is exceptionally high compared to other arándano americano powders we have tested.  Most 

whole arándano americano powders have a bioactivity threshold of between 3 and 30 mg/mL.  

 

 
Amy Howell, Ph.D. 

Research Scientist, Rutgers University 

   

 

8.7.6. Autorización del ensayo clínico por la Agencia Española del Medicamento y 

Productos Sanitarios (AEMYPS) 

Es de aplicación la siguiente normativa legal: 

 LEY 29/2006, de 26 de Julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y 

productos sanitarios. (BOE 178, de 27 de julio). 

 REAL DECRETO 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos 

clínicos con medicamentos 

 REAL DECRETO 824/2010, de 25 de junio, por el que se regulan los 

laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso 

farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y medicamentos en 

investigación. (BOE núm. 165, de 8 de julio de 2010). (Modificado por la 

Disposición final primera del Real Decreto 782/2013, de 11 de octubre, sobre 

distribución de medicamentos de uso humano). 

 ORDEN SCO/362/2008, de 4 de febrero. Modifica la ORDEN SCO/256/2007, 

de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices 

detalladas de buena práctica clínica y los requisitos para autorizar la fabricación 

o importación de medicamentos en investigación de uso humano (BOE 41, de 16 

de febrero) 

 ORDEN SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios 

y las directrices detalladas de buena práctica clínica y los requisitos para 

autorizar la fabricación o importación de medicamentos en investigación de uso 

humano (BOE 38, de 13 de febrero). 
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La norma básica que regula los ensayos clínicos en España es la La Ley 

29/2006, de 26 de julio, de garantías y uso racional de los medicamentos y productos 

sanitarios.  

http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/general.htm  

En ella, el título III es específico sobre ensayos clínicos con medicamentos. Las 

tasas se establecen en el título X, y el capítulo II fija las infracciones y sanciones. La 

normativa comunitaria se traspone mediante el Real Decreto 223/2004,  

http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/ensayos.htm de 6 de febrero, 

por el que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos, y la ORDEN 

SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices 

detalladas de buena práctica clínica y los requisitos para autorizar la fabricación o 

importación de medicamentos en investigación de uso humano.  

http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/ensayos.htm  

Algunos de los artículos del Real Decreto 223/2004, remiten a las “Instrucciones 

para la realización de ensayos clínicos” o a las directrices de la Comisión Europea, que 

incluyen las guías detalladas sobre el formato de solicitud y documentación referente a 

las solicitudes de autorización de ensayos clínicos por las autoridades competentes y de 

dictamen sobre ensayos clínicos con medicamentos dirigidas a un comité ético, y la guía 

detallada sobre la recogida, verificación y presentación de las notificaciones de 

reacciones adversas ocurridas en ensayos clínicos con medicamentos de uso humano.  

Todas las Directivas y guías de desarrollo europeas en materia de ensayos 

clínicos están incluidas en el volumen 10: 

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm  

El promotor es la persona física o jurídica responsable de la realización del 

ensayo clínico en España tal como establece el Real Decreto 223/2004. Por tanto, a los 

efectos de la solicitud de autorización de ensayo clínico ante la AEMPS el promotor 

debe ser único, y es imprescindible que conste el promotor indicado en el protocolo en 

todos los documentos referentes al ensayo clínico. El promotor puede ser uno de los 

investigadores del ensayo.  

Toda solicitud de autorización de ensayo clínico presentada a la AEMPS así 

como toda solicitud de dictamen sobre un ensayo clínico presentada a un CEIC debe 

estar firmada por el promotor o por una persona o entidad autorizada por el mismo que 

constará en el apartado “solicitante” del formulario de solicitud. Cuando la solicitud no 

sea firmada por el promotor, se deberá presentar un documento en el que el promotor 

autorice a la persona o entidad correspondiente a firmar en su nombre. Quien conste en 

el apartado “solicitante” del formulario de solicitud será a todos los efectos el 

interlocutor con la AEMPS o los CEICs y será quien reciba los documentos oficiales 

relacionados con el ensayo. La persona de contacto que se indique en el apartado 

solicitante será la que se contacte en relación con posibles cuestiones a aclarar sobre el 

ensayo.  

Cada ensayo clínico se deberá identificar mediante dos códigos invariables que 

figurarán en toda la documentación del ensayo: el código de protocolo del promotor y el 

número EudraCT.  

 Código de protocolo del promotor: Código asignado por el promotor al ensayo. 

Será alfanumérico con una extensión mínima de 5 y máxima de 35 caracteres, en 

el que no se tendrán en cuenta las mayúsculas. Podrá incluir cualquier carácter 

del alfabeto internacional, excepto espacios en blanco. No incluirá la fecha o 

número de versión.  

 Número EudraCT: Con el fin de proporcionar una identificación única para los 

ensayos clínicos en los que participe al menos un centro ubicado en la 

http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/general.htm
http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/ensayos.htm
http://www.agemed.es/actividad/legislacion/espana/ensayos.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/homev10.htm
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Comunidad europea, cada ensayo deberá identificarse por un número único - el 

número EudraCT-, que deberá constar en todas las solicitudes de ensayo clínico 

que se presenten en algún Estado Miembro y se utilizará como elemento para 

identificar el ensayo en la documentación correspondiente (ej. en las 

notificaciones de reacciones adversas graves e inesperadas). El número EudraCT 

se otorgará de forma centralizada en http://eudract.emea.europa.eu/ siguiendo 

los pasos indicados en el apartado 22 de este documento. 

 

Para el ensayo clínico que nos ocupa el número de Eudract 2007-004397-62 

8.7.7. Registro Internacional de ensayos clínicos 

A finales del siglo pasado se crearon diversos registros públicos para ensayos 

clínicos. Destacan algunas iniciativas: en Estados Unidos se creó un registro financiado 

con dineros públicos (www.clinicaltrials.gov); en Europa se estableció un metarregistro 

(www.controlled-trials.com) con el respaldo del Consejo de Investigación Médica 

(MRC) y del Programa de Investigación y Desarrollo del Sistema Nacional de Salud 

(NHS) del Reino Unido, y la Colaboración Cochrane también asumió un papel pionero 

con su Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). En julio de 2004 

los Institutos de Investigación Sanitaria de Canadá (Canadian Institutes of Health 

Research, CIHR) pidieron que todos sus estudios se registraran en www.controlled-

trials.com y convocaron una reunión en Ottawa donde se originó la llamada Declaración 

de Ottawa, cuya primera parte, traducida al castellano, se ha incluido como primicia en 

este número de la Revista Panamericana de Salud Pública/Pan American Journal of 

Public Health (RPSP/PAJPH) 
44

. La Declaración, de carácter internacional, pide el 

registro temprano y detallado de todos los ensayos clínicos, de las enmiendas de sus 

protocolos, y de todos sus resultados. Dicha Declaración fue instrumental, a su vez, para 

el desarrollo de la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clínicos (ICTRP), 

que la Organización Mundial de la Salud (OMS) gestó con el aval de la Asamblea 

Mundial de la Salud y que se describirá en mayor detalle en párrafos subsiguientes. La 

Plataforma también ha sido respaldada por una declaración del Comité Internacional de 

Directores de Revistas Médicas (ICMJE) y por la Federación Internacional de la 

Industria del Medicamento (IFPMA, por International Federation of Pharmaceutical 

Manufacturers and Associations). 

Las revistas biomédicas y sus directores están en una posición idónea para 

fomentar la transparencia y las prácticas éticas en el campo de la investigación. 

Estimuladas por la Plataforma de la OMS, muchas revistas médicas han impuesto el 

registro como requisito para la publicación de estudios. El registro obligatorio se aplica 

a ensayos clínicos con seres humanos, con o sin grupo testigo o aleatorización, sin 

importar el tipo de intervención realizada o la fase en que se encuentre el ensayo. Por 

"intervención" se entiende cualquier medicamento, tratamiento quirúrgico o 

psiquiátrico, dispositivo o prótesis, técnica de modificación conductual, asesoramiento u 

otra medida con que se busca un resultado sanitario en particular. Por lo pronto no es 

preciso registrar estudios epidemiológicos o ecológicos que evalúan retrospectivamente 

o prospectivamente los efectos sanitarios de exposiciones naturales, sin una 

intervención deliberada.  

http://eudract.emea.europa.eu/
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8.8.  Dosis y administración 

 

Se administrará una dosis nocturna de 0.2 ml/Kg/dia máximo 5 ml por via oral  

tanto del control (Trimetoprima) como en el grupo  experimental (extracto de arándano 

rojo). La administración debe ser antes de la cena, de producirse  vómito en los 30 min 

siguientes a su administración se repetirá la dosis íntegra. 

 
 

8.9. Etiquetado 

 

Se conservará un inventario detallado de los envíos realizados por los fabricantes 

de los jarabes de trimetoprima (Tediprima®) y extracto de arándano antes de su 

reenvasado y etiquetado, consignando fechas de recepción, dirección de envío, lotes y 

fechas de caducidad de los medicamentos.  

De acuerdo al Anexo 13 de la Normativa de la AEMYPS referente a etiquetado 

de medicamentos en investigación las etiquetas recogerán información relativa a: 

 

a) Nombre, dirección y teléfono del promotor, de la organización de investigación por 

contrato o del investigador (del principal contacto para informar sobre el producto, el 

ensayo clínico y forma de actuación ante un desenmascaramiento de urgencia); 

b) Forma farmacéutica, vía de administración, número de unidades y, en el caso de 

ensayos abiertos, nombre o identificación del medicamento y concentración o potencia; 

c) Número de lote y /o código para identificar el contenido y la operación de 

acondicionamiento;  

d) Código de referencia del ensayo, que permita identificar al ensayo, el centro de 

ensayo, investigador y promotor si no figura en otro lugar. 

e) Número de identificación del sujeto del ensayo/número de tratamiento. 

f) Nombre del investigador (si no se incluye en el apartado (a) o (d)). 

g) Instrucciones para el uso (se entregará por el médico que reclute al paciente para el 

estudio); 

h) “Exclusivamente para uso en ensayo clínico” o una advertencia similar; 

i) Manténgase refrigerado. 

j) Período de validez o fecha límite de uso (1 mes tras fecha de reenvasado). 

k) “Manténgase fuera del alcance de los niños” 

 

 

 

Medicamento para uso exclusivo en el ensayo PI070274 
Promotor: Dr. José Uberos – Fondo de Investigaciones Sanitarias. I. Salud 

Carlos III de Madrid. Grupo CTS-190, Universidad de Granada y Servicio 

Andaluz de Salud. Teléfono contacto: 958-023996 

Nº Registro del tratamiento: 180x – xxx 

Lote: xxx 

Nº identificativo del paciente: 180x – xxx 

Uso exclusivo por vía oral a la dosis facilitada por su 

médico 

Manténgase refrigerado una vez abierto. Manténgase fuera 

del alcance de los niños 

Fecha de caducidad:  _______________________ 
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8.10. Protocolo de apertura del ciego 

 
 En los casos que se requiera por trastorno grave podrá revelarse la medicación 

administrada al médico que atiende el paciente. Para ello se consultará en el listado de 

aleatorización adjunto al presente protocolo el número de registro de la medicación y se 

comprobará que concuerda con el número de lote y el nombre del paciente en la ficha de 

Farmacia que se almacenará en la Sección de ensayos clínicos del Servicio de Farmacia 

del Hospital Clínico (Responsable Dra. Susana Raya) 

 Además en caso de que no exista personal en el Servicio de Farmacia se 

facilitará a los investigadores unos Sobres de Aleatorización que irán sellados y 

cerrados, para que puedan abrirlos en caso de urgencia. 

 

 

8.11. Retirada de la medicación 

 

 La Retirada de la medicación se gestiona bajo el Protocolo de actuación de 

alertas farmacéuticas. Se dará en el caso de que exista algún defecto en la  calidad y se 

considere que no se cumplen todas las condiciones para que la medicación sea de 

óptimo consumo. Por tanto, en un primer momento se hará una trazabilidad de los lotes 

implicados, y una vez identificados se apartaran en cuarentena de modo de que no exista 

riesgo de que se puedan mezclar con el resto de medicación. 

 En caso de verificarse que no se cumplen las condiciones correctas se procederá 

a la Destrucción de la medicación bajo las mismas condiciones que el resto de 

medicamentos del Servicio de Farmacia. Se llevara un registro donde conste la fecha de 

de destrucción, la cantidad destruida y la justificación de dicha destrucción. 

 

 
Tabla 8.3. Tabla de trabajo para la devolución de la medicación. 

 
Fecha de 

dispensación 

 

 Paciente 

 

Medicación 

 

Cantidad 

 

Lote 

 

Caducidad 

Fecha de 

devolución en 

farmacia 

 

Justificación  
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8.12. Memoria técnica del Servicio de Farmacia 

8.12.1. Personal  

El servicio de farmacia cuenta con 7 farmacéuticos formados específicamente en 

tareas a realizar en un servicio por la especialidad de Farmacia Hospitalaria. Además en 

el servicio se encuentran 5 farmacéuticos residentes y 2 becarios farmacéuticos. 

            En el estudio trabajaran el Farmacéutico responsable del área de ensayos 

clínicos, el jefe de servicio y la farmacéutica becaria de ensayos clínicos. Además el 

personal de limpieza se encargará de la limpieza general y los auxiliares de farmacia del 

material de laboratorio. 

 

8.12.2. Locales y Equipos          

Los locales son adecuados par ala elaboración y almacenamiento de la 

medicación del ensayo clínico. El desarrollo del estudio se llevará a cabo en el 

laboratorio de farmacotecnia, que es una sala dotada de material, equipos y armarios 

para la elaboración de medicamentos. Se emplearán los siguientes equipos: balanza de 

precisión, agitador y dispensador.  

 La limpieza de la sala, los equipos y los utensilios se lleva por el personal de 

farmacia. El material del laboratorio emplea agua de calidad farmacéutica. 

Cuenta además con una sala independiente de ensayos clínicos, donde se 

almacena la documentación y la medicación. Existe un control adecuado de temperatura 

de la sala y de la nevera de la sala. Se lleva registro informático de la temperatura de 

sala y nevera. El ordenador tiene entrada controlado por usuario y contraseña y se hacen 

copias de seguridad. 

 

8.13. Tabla de aleatorización 

 

Se propone realizar aleatorización total de las intervenciones. En función de la 

población atendida por cada uno de los Centros hospitalarios de la provincia se asignan 

2/3 de los reclutamientos a los hospitales de tercer nivel (Hospital Clínico San Cecilio 

(código 1801) y Hospital Virgen de las Nieves (código 1802)) y 1/3 a los hospitales 

comarcales (Hospital de Baza (código 1803) y H. de Motril (código 1804). Se utiliza la 

macro para SPSS editada por JM. Domenech, A. Bonillo & R. Granero (!RNDPB 

V2005.03.07 (c) que aleatoriza bloques permutados de 5 sujetos. El número de sujetos 

correspondientes y las Tablas de aleatorización se muestran a continuación, estarán en 

posesión exclusiva del Servicio de Farmacia hospitalaria.   
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Hospital Clínico San Cecilio 

Número de sujetos: 218 

44 Bloques permutados de 5 sujetos 

 

1801001 

1801002 

1801003 

1801004 

1801005 

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

1801006 

1801007 

1801008 

1801009 

1801010 

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

1801011 

1801012 

1801013 

1801014 

1801015 

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

1801016 

1801017 

1801018 

1801019 

1801020 

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

1801021 

1801022 

1801023 

1801024 

1801025 

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

1801026 

1801027 

1801028 

1801029 

1801030 

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

H CLINICO                ARANDANOS                

H CLINICO                TRIMETOPRIMA              

 

……
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8.14. Formato de Prescripción de los investigadores 

 

Se realizará a través de una Hoja de Dispensación de la medicación que el 

investigador deberá rellenar para cada paciente en concreto. Seguidamente se reproduce 

el modelo utilizado `para este fin por los investigadores. 

 

Código de protocolo: PI070274 
Versión 2 

Dr. José Uberos        Revisado:08/06/2014 Página 150 de 280 

 

                    SERVICIO DE FARMACIA 

         ENSAYOS CLINICOS 

 

 

 

PRESCRIPCIÓN DE MEDICAMENTOS EN ENSAYOS CLINICOS 

 

 
 

           Fecha…………………. 

 

Nombre del ensayo………………………………………………………………………………... 

 

 

Nº Protocolo……………………………Promotor……………………………………………….. 

 

 

Nombre paciente:…………………………………..…Nº scre.: ………..……Nº ran:…………… 

 

 

Investigador:……………………………………………Servicio:……………………………….. 

 

 

Número medicación Medicamento Dosis Duración  

tto 

Nº de 

envases 

Lote Fecha 

caducidad 

       

       

 

 

 
Firma investigador                                                                                         Firma farmacéutico                    
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8.15. Formato de inventario de los envíos que se realizaran a los investigadores 

 

             SERVICIO DE FARMACIA 

         ENSAYOS CLINICOS 

 

INVENTARIO DE LOS ENVÍOS 

 

 

 

8.16. Sistema de quejas y reclamaciones 

Se van a analizar conjuntamente las conclusiones de toda la investigación 

realizada sobre una reclamación relacionada con la calidad del producto. Esta 

responsabilidad corresponde al Dr. José Uberos y a los responsables del ensayo clínico, 

que deberán evaluar cualquier efecto potencial sobre el ensayo, el desarrollo del 

producto y los sujetos del ensayo 

  Para dicha tarea se facilitará una Hoja de Quejas y Reclamaciones que será 

archivada junto al resto de documentación del ensayo. 

 

 

Hoja de Quejas y Reclamaciones 

  

PERSONAS FÍSICAS: 

Nombre y Apellidos:________________________________________________ D.N.I: ________  

Domicilio: __________________________________________ Población : ___________________ 

Provincia : _________________________________________ C.P: _________ 

Teléfono:_______________  

 

En caso de representación: 

Nombre y Apellidos de la persona representada: _________________________________________ 

El representante lo hace en calidad de: ________________________________________________ 

 

Fecha 

Fabricación 

Fabricado por 

(nombre) 

Fecha envío Destino Lote Números 

Registro 
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PERSONAS JURÍDICAS: 

Razón social: __________________________________________________________ 

C.I.F: ________________  Domicilio: ______________________________________ 

Población : _______________________________ Provincia : ______________________ C.P: _______  

Teléfono:_____________ Datos del registro público de la entidad:  

 

Datos de la persona que presenta la queja o reclamación: 

Nombre y Apellidos: _______________________________________________________ 

D.N.I: ______________________ Actúa en calidad de:  

 

 

 

 

 

IDENTIFICACIÓN DEL DEPARTAMENTO U OFICINA A LA QUE SE REFIERE LA QUEJA: 
Nombre de la sociedad:__________________________________ Departamento:  

 

QUEJA O RECLAMACIÓN: 
Describa los hechos y motivos de la queja o reclamación que presenta ante el Servicio de Atención al 

Cliente: 

 

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________ 

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________ 

PETICIÓN QUE REALIZA: 

Describa la petición que realiza en relación a los hechos anteriormente descritos: 

 

_____________________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________________ 

 

Por la presente declaro no tener conocimiento de que la materia objeto de la queja o reclamación está 

siendo sustanciada a través de un procedimiento administrativo, arbitral o judicial. 

Acepto expresamente la inclusión de los datos proporcionados en este formulario, así como los derivados 

de la propia tramitación de mi expediente, en el fichero automatizado de datos de carácter personal cuyo 

titular es Cevs Gestión de Redes, S.L situada en la calle López de Hoyos 190 de Madrid con código postal 

28002. La inclusión de mis datos en dicho fichero tendrá como única finalidad tramitar mi queja o 

reclamación ante la Compañía o Correduría de Seguros según lo dispuesto en la Orden Ministerial 

Eco/734/2004, en todo momento podré ejercitar mi derecho de acceso, rectificación o cancelación de 

datos y oposición, siempre que resultase pertinente, así como el de revocación del consentimiento para la 

cesión de mis datos o para cualquiera de los usos antes señalados. 

 

En cumplimiento de la legislación vigente, se me ha informado en caso de que mi queja o reclamación 

llegase al Comisionado para la Defensa del Asegurado y del Partícipe en Planes de Pensiones, Cevs 

Gestión de Redes S:l esta obligada legalmente a informar de los datos (incluidos los personales) a esta 

figura de la Dirección General de Seguros y Fondos de Pensiones para que pueda tramitar mi expediente. 

 

En __________ a __________ de __________________ de  2.01__ 

 

Firma del reclamante: 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

_____________________________________________________________________________________ 

Dña. Verónica Fernández Puentes 

153 Tesis doctoral 

8.17. Hoja de responsabilidades y firmas 

PROTOCOLO N
o
: PEDIATRIA PI070274 

 

Nombre del investigador:  Dr. xxx  

 

 

FECHA 

 

NOMBRE 

 
INICIALES 

 

FUNCION 

 

RESPONSABIL

IDADES 

 

FIRMA 

 

    1,2,5,8,10,11  

    2,4,5,6,7,8,9  

    3,4,6,7,8,9  

    3,6,7,8,9  

      

 

1. Visita Clínica y exploración del enfermo 

2. Recogida y análisis de datos 

3. Elaboración y Etiquetado de los lotes 

4. Liberación de los lotes 

5. Pedido de nuevos lotes 

6. Dispensación y Custodia de la medicación 

7. Registro de entrada y salida de la medicación 

8. Apertura del ciego 

9. Retirada de la medicación 

10. Orden de destrucción de la medicación 

11. Análisis de Quejas y reclamaciones 

 

 

8.18. Solicitud de envio de nuevos lotes de medicacion 

 

D. ……………………., como promotor del ensayo clínico con código de 

protocolo PI070274 “: Análisis aleatorizado y doble ciego sobre la utilidad del extracto 

de arándano rojo vs profilaxis antibiótica con Trimetoprima en la infección urinaria 

recurrente infantil.” 

 

SOLICITA  

Al Jefe de Servicio de Farmacia del Hospital Clínico San Cecilio de Granada la 

liberación y el envío de los lotes nº…………………………. al Servicio de Farmacia 

del Hospital .………………………………………………………………………….. a 

fin de poder dar continuidad al estudio antes citado. 

 

 

Granada a ……………….de……………………………………..de 2008 
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8.19. Método clínico, seguimiento de pacientes 

8.19.1.  Diseño global del estudio 

La incidencia acumulada de infección urinaria en los primeros 5 años de vida es 

del 5%. De estas infecciones urinarias se considera que el 25% asocian algún grado de 

reflujo y que al menos un 20% van a tener una segunda infección urinaria en el año 

siguiente. La población de niños de 0-5 años en la provincia de Granada era de 52000 

en 2005. Sobre esta población se realizará nuestro estudio. Ello supone que son 

diagnosticadas todos los años 2600 nuevas infecciones de orina, en las que se detectará 

algún grado de reflujo vésicoureteral en 650 niños y en 520 se presentará recurrencia de 

la infección urinaria. Según protocolo de actuación en la infección urinaria 

recomendado por la AEP en niños con una primera infección de orina confirmada por 

urocultivo se debe realizar una ecografía renal y de vías urinarias y todos aquellos 

pacientes con hallazgos patológicos en la misma deben ser remitidos a una consulta de 

nefrología/urología pediátrica para completar estudio, incluyéndose entre las 

exploraciones complementarias recomendadas la realización de una cistourografía 

miccional seriada (CUMS). Presuponemos un reclutamiento de al menos el 50% de los 

casos diagnosticados en nuestra Área, porcentaje motivado fundamentalmente por la 

dispersión de algunos municipios (Alpujarras y Área Norte de la Provincia) y el difícil 

acceso a los Centros Hospitalarios. 

 

8.19.2. Periodo de preinclusión o lavado, seguimiento, etc 

 

Una vez incluido el paciente en el estudio, firmado el consentimiento informado 

y asignada la intervención, se procederá a determinar la recurrencia de infección 

urinaria mediante un programa de revisiones periódicas cada 2 meses o a demanda del 

paciente cuando la sintomatología así lo demande. Se le dará al paciente la instrucción 

de realizar un cultivo de orina ante la presencia de fiebre, síntomas urinarios, vómitos o 

pérdida de peso; cultivo que deberá realizar antes de iniciar cualquier tratamiento 

antibiótico. Con este objeto se le facilitarán al paciente las peticiones de analítica 

pertinentes y las instrucciones para la realización del mismo; así mismo se le facilitará 

al paciente (padres/tutor) un teléfono de contacto para solicitar instrucciones 

complementarias si fuesen precisas. En el cuaderno de recogida de datos, se registran 

los datos relativos al número de la intervención asignada, los datos clínicos y analíticos 

de cada una de las revisiones programadas del paciente y los resultados periódicos de 

los cultivos de orina que se irán realizando. La efectividad de una intervención se valora 

en función del tiempo de permanencia en el estudio sin recurrencia de la infección de 

orina. Para ello se registra el momento en que se produce la infección de orina que 

motiva la salida del paciente del estudio. En cumplimiento de los objetivos secundarios 

planteados en el ensayo se debe registrar el resultado del urocultivo positivo que ha 

motivado la salida del paciente del estudio y las resistencias del microorganismo aislado 

a los antibióticos.  

 

 

8.19.3. Criterios diagnósticos 
 

Una vez seleccionado un paciente (según los criterios de inclusión del punto anterior) 

que cumpla los criterios de inclusión anteriormente descritos se cumplimentara el Registro 
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inicial del Cuaderno de recogida de datos y se le comunicará al Coordinador del estudio su 

inclusión en el ensayo, quien procederá a asignarle un número de Registro. Las siguientes 

referencias realizadas sobre este paciente, así como sus incidencias relativas a recidivas 

infecciosas, bajas voluntarias en el estudio o finalización del mismo se harán con este número 

de identificación asignado. El investigador que incluya al paciente en el ensayo le entregará a 

los padres del paciente una cartulina con el número de identificación, esta cartulina deberá 

presentarla en el Servicio de Farmacia hospitalaria para retirar el tratamiento asignado que no 

deberá llevar etiquetas identificativas de la intervención asignada. 

 

8.19.4. Criterios de retirada 

Cualquier paciente podrá solicitar salir del estudio de forma voluntaria, 

considerándose en ese caso como casos censurados. La efectividad de una intervención 

se valora en función del tiempo de permanencia en el estudio sin recurrencia de la 

infección de orina. Para ello se registra el momento en que se produce la infección de 

orina que motiva la salida del paciente del estudio. En cumplimiento de los objetivos 

secundarios planteados en el ensayo se debe registrar el resultado del urocultivo 

positivo que ha motivado la salida del paciente del estudio y las resistencias del 

microorganismo aislado a los antibióticos.  

 

8.19.5. Duración aproximada del periodo de reclutamiento 

La duración del periodo de reclutamiento será de 1 año, con 1 año de 

seguimiento máximo. 

 

8.19.6. Desarrollo del ensayo 

La posibilidad de obtener falsos positivos o negativos en los urocultivos de 

control del paciente, hace que nos planteemos la ocurrencia de un sesgo de información. 

Existe posibilidad de obtener un urocultivo negativo en pacientes que realmente tienen 

una infección urinaria si han recibido de forma previa a la recogida de la muestra de 

orina tratamiento antibiótico. Por ello, se insistirá en la necesidad de recoger un 

urocultivo ante cualquier proceso febril antes de iniciar cualquier tratamiento antibiótico 

prescrito. En los casos donde se constate la recogida de la muestra de orina después del 

inicio del tratamiento antibiótico y que se observe un sedimento de orina muy 

patológico con leucocituria marcada, bacteriuria y nitritos positivos con clínica 

sugerente de infección de vías urinarias se considerará finalizado el periodo de 

seguimiento valorando el proceso como infección de orina sin confirmación 

bacteriológica.  

Además se pueden obtener urocultivos positivos por mala técnica en la recogida 

de orina y contaminación de la orina. En estos casos se valorará igualmente el 

sedimento de orina valorándose los urocultivos como contaminados si no se acompañan 

de la constatación de leucocituria en el sedimento de orina.  

El sesgo de información se pretende evitar además con las técnicas de 

depuración de los datos, el uso de bases de datos informáticas con sistemas de 

limitación en la entrada de datos erróneos (fechas).  

La metodología de selección de los pacientes y la imposibilidad de seleccionar 

todos las infecciones urinarias reclutables durante el periodo de estudio por razones 
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sobre todo geográficas hace que nos planteemos la posibilidad de ocurrencia de un 

sesgo de selección. Para intentar controlarlo, durante el periodo de estudio se contactará 

mensualmente con los pediatras del Área sanitaria recabando información sobre 

infecciones de orina diagnosticadas y que no se hallan podido incluir en el estudio. Los 

aspectos que se considerarán serán los relativos a edad, sexo, peso y talla y municipio 

de residencia que se registrarán en una base de datos de “infecciones de orina no 

reclutadas”. 
El seguimiento de pacientes lo realizará el investigador colaborador que ha realizado el 

reclutamiento. El investigador principal será el encargado de recibir y ordenar toda la 

documentación facilitada por los investigadores colaboradores y facilitar esta documentación a 

un colaborador ajeno al estudio para introducción en la base de datos como paso previo para la 

fase de análisis.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

 

8.20. Garantia de confidencialidad 

El monitor y los investigadores que colaboren en el estudio tendrán acceso a los 

datos de los pacientes, disponibles en el cuaderno de recogida de datos. El investigador 

principal garantizará la confidencialidad de cualquier información acerca de los sujetos 

del ensayo. 

 

8.21. Responsabilidades de todos los participantes en el ensayo 

Las responsabilidades del promotor, monitor e investigadores, serán las que se 

desarrollaron en los artículos 35, 36, 37 repesctivamente, del Real Decreto 223/2004 por 

el que se establecen los requisitos para la realización de ensayos clínicos con 

medicamentos. 

 

8.21.1. Condiciones de archivo de datos, su manejo y procesamiento, correcciones... 

El promotor será responsable del archivo de la documentación del ensayo 

incluyendo: protocolo, procedimientos normalizados de trabajo, informes, manual del 

investigador,  carpeta de recogida de datos e informe final, el cual deberá conservar 

hasta 15 años después de haberse agotado el plazo de validez del medicamento. Se 

asegurará la confidencialidad de los datos y documentos contenidos en el archivo y se 

documentará cualquier cambio que se produzca en la posesión de los datos. Todos los 

documentos y los datos se pondrán a disposición de las autoridades competentes si estas 

lo solicitan. 
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8.21.2. Identificación de muestras para investigación clínica y responsables de su 

suministro y conservación 

Todas las muestras del fármaco estarán etiquetados tal y como marca el Real 

Decreto. El servicio de Farmacia del Hospital Clínico Universitario de Granada será 

responsable de su conservación, preparación y suministro en caso de que el diseño del 

ensayo así lo especifique y en función del número de aleatorización del paciente en caso 

de existir aleatorización. 

 

8.22. Condiciones de publicación 

La publicación de los resultados del ensayo se realizará en revistas científicas 

indexadas, mencionando los CEIC y haciendo constar la fuente de financiación que ha 

permitido la realización de estudio. En todo momento se mantendrá el anonimato de los 

sujetos participantes. 

 

8.23. Seguridad 

El arándano se ha mostrado seguro en los diverosos ensayos clínicos publicados 
45;46

, tambien entre la población pediátrica 
46;47

, mostrando una tasa de efectos adversos 

similar a placebo. 

 

8.23.1. Acontecimientos adversos 

Información mínima 

Acontecimientos adversos (AA) 

La información sobre todos los AA, tanto si son comunicados voluntariamente 

por el paciente, descubiertos por el investigador, como resultado de un cuestionario 

general, o detectados en exámenes físicos, en tests de laboratorio o en otros tests, se 

recogerá y se registrará en el cuaderno de recogida de datos, y se controlarán 

adecuadamente. Un AA es cualquier signo, síntoma o estado clínico indeseable que 

tenga lugar después del inicio de la medicación del estudio (o terapia), incluso aunque 

se considere que no esta relacionado con el tratamiento del estudio (o terapia). La 

medicación del estudio (o terapia) incluye el fármaco (o terapia) en estudio y cualquier 

fármaco de referencia o placebo (o terapia) administrado durante cualquier fase del 

ensayo. 

Las enfermedades/condiciones médicas que estuvieran presentes antes de iniciar 

la medicación en estudio, solo se considerarán AA si empeoran después de iniciado el 

tratamiento del estudio (cualquier procedimiento especificado en el protocolo). Los AA 

(pero no los acontecimientos adversos graves) que ocurran antes de iniciar la 

medicación en estudio, pero después de firmar el consentimiento informado, se 
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registraran en el cuaderno de recogida de datos. Los valores de laboratorio o resultados 

de tests anormales solo se considerarán AA si causan signos o síntomas clínicos, se 

consideran clinicamente significativos o requieren tratamiento, y se registraran en el 

cuaderno de recogida de datos utilizando los signos, síntomas o diagnósiticos asociados 

con ellos. 

En la medida de lo posible, cada AA también se describirá en función de: 

 1.- Su duración (fecha de inicio y de finalización) 

 2.- Su grado de gravedad (leve, moderado, grave, muy grave) 

 3.- Su relación con la medicación en estudio (sospechada/no sospechada) 

 4.- La(s) acción(es) tomadas y, si es relevante, el resultado 

Instrucciones para completar los cuadernos de recogida de datos en el apartado de 

AA 

Cada AA ha de ser registrado en el cuaderno de recogida de datos 

proporcionado. Para más detalles, remitase al cuaderno de recogida de datos. 

 

Acontecimientos adversos graves (AAG) 

La información sobre todos los AAG se recogerá y se registrará en el formulario 

de AAG. Un AAG se define como un signo, sintoma o condición médica indeseable 

que: 

 1.- Es mortal o amenaza la vida del paciente. 

 2.- Requiere o prolonga la hospitalización. 

 3.- Causa incapacidad/discapacidad permanente o significativa. 

 4.- Causa anomalía congénita o un defecto de nacimiento. 

 5.- Es clinicamente significativo, puede poner en peligro al paciente y puede 

requerir intervención quirurgica o médica para evitar una de las consecuencias listadas 

anteriormente. 

Los acontecimientos que no se considerarán que son AAG son las 

hospitalizaciones para: 

 Tratamiento o monitorización de rutina de la indicación estudiada, no asociada 

con ningún deterioro de la enfermedad. 

 Tratamiento electivo o planificado previamente, para una condición preexistente 

que no está relacionada con la indicación en estudio y que no empeoró. 
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 Ingreso en un hospital on en otro centro de asistencia sanitaria, no asociado con 

ningún deterioro de la concidión. 

 Tratamiento en una urgencia, en base ambulatoria, para un acontecimiento que 

no cumple ninguna de las definiciones de grave, descritas anteriormente, y no 

causa el ingreso en el hospital. 

Deberán notificarse todas las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI) 

asociadas a medicamentos en investigación que hayan ocurrido en el ensayo tanto en 

España como en otros países tanto si el medicamento en investigación está autorizado 

en la UE como si no lo está. Además, cuando el medicamento en investigación que se 

utiliza en el ensayo no esté autorizado en ningún país de la UE el promotor deberá 

notificar también aquellas RAGI de las que tenga conocimiento que ocurran fuera del 

ensayo (i.e. en otros ensayos clínicos realizados con el medicamento en investigación, 

notificación espontánea si el medicamento está autorizado en un tercer país, uso 

compasivo, etc.). El plazo máximo de notificación es de 15 días naturales desde que el 

promotor tiene conocimiento de la sospechas de RAGI y de 7 días, si la RAGI ha 

ocasionado la muerte o puesto en peligro la vida del sujeto. 

 

8.23.2. Procedimientos para la notificación rápida de AAG 

Cada AAG debe ser notificado por el investigador al CIEC y AEMPS si se 

considera que está relacionado con la medicación en estudio puede requerirse 

urgentemente más información al investigador para la notificación a las autoridades 

sanitarias. 

Los AA clasificados como graves deben cumplir las exigencias legales. Al 

producirse un AAG, según la definición anterior, el investigador, además de efectuar el 

apropiado registro en la página correspondiente del CRD, deberá notificarlo 

inmediatamente a las autoridades sanitarias y al CIEC todos los efectos adversos que 

sean a la vez graves, inesperados y posiblemente relacionados con los tratamientos en 

estudio. 

Asimismo el promotor deberá comunicar cualquier AAG posiblemente 

relacionado con los tratamientos en estudio, a los respectivos propietarios de la 

autorización de comercialización de los fármacos utilizados en el ensayo. 

Se aceptará la notificación en español o en inglés y se podrá utilizar el 

formulario CIOMS I. Las notificaciones habrán de enviarse en soporte digital 

(http://www.agemed.es/aplicaciones/home.htm ), o cuando esto no sea viable en papel, 

por correo postal o bien ser entregadas personalmente en la Unidad de Registro y Tasas 

de la AEMPS (Parque Empresarial Las Mercedes Edificio 8, C/ Campezo 1 - 28022 

Madrid) dirigidas a: 

a) Cuando se trate de sospechas de reacciones adversas que ocurran con 

medicamentos no autorizados en España o con medicamentos autorizados en España 

que se utilicen en indicaciones no autorizadas, la notificación se dirigirá al Área de 

Ensayos clínicos de la Subdirección General de Medicamentos de Uso Humano. Las 
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notificaciones se acompañarán de la carta de acompañamiento indicada en el anexo A4 

o A5 según corresponda. 

b) Cuando se trate de sospechas de reacciones adversas que ocurran con 

medicamentos autorizados en España que se utilicen en las indicaciones autorizadas, la 

unidad de destino será la División de Farmacoepidemiología y Farmacovigilancia de la 

Subdirección General de Medicamentos de Uso Humano. Las notificaciones se 

acompañarán de la carta de acompañamiento A4. 

 

8.24. Declaracion de Helsinki de la asociacion medica mundial: Principios éticos 

para las investigaciones médicas en seres humanos 

Adoptada por la 

18ª Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 

y enmendada por la 

29ª Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japón, octubre 1975 

35ª Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983 

41ª Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989 

48ª Asamblea General Somerset West, Sudáfrica, octubre 1996 

52ª Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000 

Nota de Clarificación, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002 

Nota de Clarificación, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 

59ª Asamblea General, Seúl, Corea, octubre 2008 

64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013 

  

8.24.1. Introducción 

1.         La Asociación Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaración de 

Helsinki como una propuesta de principios éticos para investigación médica en seres 

humanos, incluida la investigación del material humano y de información identificables. 

            La Declaración debe ser considerada como un todo y un párrafo debe ser 

aplicado con consideración de todos los otros párrafos pertinentes. 

2.         Conforme al mandato de la AMM, la Declaración está destinada principalmente 

a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigación médica en seres 

humanos a adoptar estos principios.  
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8.24.2. Principios generales 

3.         La Declaración de Ginebra de la Asociación Médica Mundial vincula al médico 

con la fórmula "velar solícitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Código 

Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el 

paciente cuando preste atención médica”. 

4.         El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los 

pacientes, incluidos los que participan en investigación médica. Los conocimientos y la 

conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.  

5.         El progreso de la medicina se basa en la investigación que, en último término, 

debe incluir estudios en seres humanos. 

6.         El propósito principal de la investigación médica en seres humanos es 

comprender las causas, evolución y efectos de las enfermedades y mejorar las 

intervenciones preventivas, diagnósticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y 

tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas 

continuamente a través de la investigación para que sean seguras, eficaces, efectivas, 

accesibles y de calidad. 

7.         La investigación médica está sujeta a normas éticas que sirven para promover y 

asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos 

individuales. 

8.         Aunque el objetivo principal de la investigación médica es generar nuevos 

conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacía sobre los derechos y los 

intereses de la persona que participa en la investigación. 

9.         En la investigación médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la 

dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminación, la intimidad y la 

confidencialidad de la información personal de las personas que participan en 

investigación.  La responsabilidad de la protección de las personas que toman parte en 

la investigación debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y 

nunca en los participantes en la investigación, aunque hayan otorgado su 

consentimiento. 

10.       Los médicos deben considerar las normas y estándares éticos, legales y jurídicos 

para la investigación en seres humanos en sus propios países, al igual que las normas y 

estándares internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o 

jurídico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera medida de protección 

para las personas que participan en la investigación establecida en esta Declaración. 

11.       La investigación médica debe realizarse de manera que reduzca al mínimo el 

posible daño al medio ambiente.  

12.       La investigación médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sólo por 

personas con la educación, formación y calificaciones científicas y éticas apropiadas. La 
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investigación en pacientes o voluntarios sanos necesita la supervisión de un médico u 

otro profesional de la salud competente y calificada apropiadamente. 

13.       Los grupos que están subrepresentados en la investigación médica deben tener 

un acceso apropiado a la participación en la investigación. 

14.       El médico que combina la investigación médica con la atención médica debe 

involucrar a sus pacientes en la investigación sólo en la medida en que esto acredite un 

justificado valor potencial preventivo, diagnóstico o terapéutico y si el médico tiene 

buenas razones para creer que la participación en el estudio no afectará de manera 

adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigación. 

15.       Se debe asegurar compensación y tratamiento apropiados para las personas que 

son dañadas durante su participación en la investigación. 

 

8.24.3. Riesgos, Costos y Beneficios 

16.       En la práctica de la medicina y de la investigación médica, la mayoría de las 

intervenciones implican algunos riesgos y costos. 

           La investigación médica en seres humanos sólo debe realizarse cuando la 

importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que 

participa en la investigación. 

17.       Toda investigación médica en seres humanos debe ser precedido de una 

cuidadosa comparación de los riesgos y los costos para las personas y los grupos que 

participan en la investigación, en comparación con los beneficios previsibles para ellos 

y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se investiga. 

           Se deben implementar medidas para reducir al mínimo los riesgos. Los riesgos 

deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el investigador. 

18.       Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigación en seres 

humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido adecuadamente 

evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. 

           Cuando los riesgos que implican son más importantes que los beneficios 

esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos 

deben evaluar si continúan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio. 

 

8.24.4. Grupos y personas vulnerables 

19.       Algunos grupos y personas sometidas a la investigación son particularmente 

vulnerables y pueden tener más posibilidades de sufrir abusos o daño adicional. 

           Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir protección específica. 
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20.       La investigación médica en un grupo vulnerable sólo se justifica si la 

investigación responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la 

investigación no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Además, este grupo podrá 

beneficiarse de los conocimientos, prácticas o intervenciones derivadas de la 

investigación. 

 

8.24.6. Requisitos científicos y protocolos de investigación 

21.       La investigación médica en seres humanos debe conformarse con los principios 

científicos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la 

bibliografía científica, en otras fuentes de información pertinentes, así como en 

experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea 

oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los 

experimentos. 

22.       El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse 

claramente y ser justificados en un protocolo de investigación. 

           El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que 

fueran del caso y debe indicar cómo se han considerado los principios enunciados en 

esta Declaración. El protocolo debe incluir información sobre financiamiento, 

patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos 

para las personas del estudio y la información sobre las estipulaciones para tratar o 

compensar a las personas que han sufrido daños como consecuencia de su participación 

en la investigación. 

           En los ensayos clínicos, el protocolo también debe describir los arreglos 

apropiados para las estipulaciones después del ensayo. 

 

8.24.7. Comités de ética de investigación 

23.       El protocolo de la investigación debe enviarse, para consideración, comentario, 

consejo y aprobación al comité de ética de investigación pertinente antes de comenzar el 

estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente 

del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe 

estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos 

vigentes en el país donde se realiza la investigación, como también las normas 

internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen 

ninguna de las protecciones para las personas que participan en la investigación 

establecidas en esta Declaración. 

           El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador 

tiene la obligación de proporcionar información del control al comité, en especial sobre 

todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la 

consideración y aprobación del comité. Después que termine el estudio, los 
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investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los 

resultados y conclusiones del estudio. 

 

8.24.8. Privacidad y confidencialidad 

24.       Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la 

persona que participa en la investigación y la confidencialidad de su información 

personal. 

 

8.24.9. Consentimiento informado 

25.       La participación de personas capaces de dar su consentimiento informado en la 

investigación médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a 

familiares o líderes de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su consentimiento 

informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente. 

26.       En la investigación médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento 

informado, cada individuo potencial debe recibir información adecuada acerca de los 

objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses, 

afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e 

incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro 

aspecto pertinente de la investigación. La persona potencial debe ser informada del 

derecho de participar o no en la investigación y de retirar su consentimiento en 

cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial atención a las 

necesidades específicas de información de cada individuo potencial, como también a los 

métodos utilizados para entregar la información. 

           Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la información, el 

médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente 

por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el 

consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser 

documentado y atestiguado formalmente. 

           Todas las personas que participan en la investigación médica deben tener la 

opción de ser informadas sobre los resultados generales del estudio. 

27.       Al pedir el consentimiento informado para la participación en la investigación, el 

médico debe poner especial cuidado cuando el individuo potencial está vinculado con él 

por una relación de dependencia o si consiente bajo presión. En una situación así, el 

consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada adecuadamente y 

que nada tenga que ver con aquella relación. 

28.       Cuando el individuo potencial sea incapaz de dar su consentimiento informado, 

el médico debe pedir el consentimiento informado del representante legal. Estas 

personas no deben ser incluidas en la investigación que no tenga posibilidades de 

beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del grupo 
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representado por el individuo potencial y esta investigación no puede realizarse en 

personas capaces de dar su consentimiento informado y la investigación implica sólo un 

riesgo y costo mínimos. 

29.       Si un individuo potencial que participa en la investigación considerado incapaz 

de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a participar o no en 

la investigación, el médico debe pedirlo, además del consentimiento del representante 

legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado. 

30.       La investigación en individuos que no son capaces física o mentalmente de 

otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sólo 

si la condición física/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una 

característica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico debe 

pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no está 

disponible y si no se puede retrasar la investigación, el estudio puede llevarse a cabo sin 

consentimiento informado, siempre que las razones específicas para incluir a individuos 

con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento informado hayan sido 

estipuladas en el protocolo de la investigación y el estudio haya sido aprobado por un 

comité de ética de investigación. El consentimiento para mantenerse en la investigación 

debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal. 

31.       El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atención que 

tienen relación con la investigación. La negativa del paciente a participar en una 

investigación o su decisión de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la relación 

médico-paciente. 

32.       Para la investigación médica en que se utilice material o datos humanos 

identificables, como la investigación sobre material o datos contenidos en biobancos o 

depósitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la 

recolección, almacenamiento y reutilización. Podrá haber situaciones excepcionales en 

las que será imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha 

investigación. En esta situación, la investigación sólo puede ser realizada después de ser 

considerada y aprobada por un comité de ética de investigación. 

 

8.24.10. Uso del placebo 

33.       Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervención nueva 

deben ser evaluados mediante su comparación con las mejores intervenciones probadas, 

excepto en las siguientes circunstancias: 

           Cuando no existe una intervención probada, el uso de un placebo, o ninguna 

intervención, es aceptable; o cuando por razones metodológicas científicamente 

sólidas y convincentes, sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una 

intervención el uso de cualquier intervención menos eficaz que la mejor probada, el uso 

de un placebo o ninguna intervención.             
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            Los pacientes que reciben cualquier intervención menos eficaz que la mejor 

probada, el placebo o ninguna intervención, no correrán riesgos adicionales de daño 

grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervención probada. 

           Se debe tener muchísimo cuidado para evitar abusar de esta opción. 

 

8.24.11. Estipulaciones post ensayo 

34.       Antes del ensayo clínico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de los 

países anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes que 

todavía necesitan una intervención que ha sido identificada como beneficiosa en el 

ensayo. Esta información también se debe proporcionar a los participantes durante el 

proceso del consentimiento informado. 

 

8.24.12. Inscripción y publicación de la investigación y difusión de resultados 

35.       Todo estudio de investigación con seres humanos debe ser inscrito en una base 

de datos disponible al público antes de aceptar a la primera persona. 

36.       Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen 

obligaciones éticas con respecto a la publicación y difusión de los resultados de su 

investigación. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposición del público 

los resultados de su investigación en seres humanos y son responsables de la integridad 

y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega 

de información. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los 

positivos o de lo contrario deben estar a la disposición del público. En la publicación se 

debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de 

intereses. Los informes sobre investigaciones que no se ciñan a los principios descritos 

en esta Declaración no deben ser aceptados para su publicación. 

 

8.24.13. Intervenciones no probadas en la práctica clínica 

37.       Cuando en la atención de un enfermo las intervenciones probadas no existen u 

otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir 

consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un representante 

legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, 

ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento. 

Tales intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su 

seguridad y eficacia. En todos los casos, esa información nueva debe ser registrada y, 

cuando sea oportuno, puesta a disposición del público. 

8.25. Seguro de responsabilidad civil 
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8.26. Análisis estadístico 

La prevalencia de portadores de N. meningitidis se calculó de forma global en la 

cohorte de estudio. Posteriormente se procedio a un análisis descriptivo de las variables, 

cálculo de la media e intervalos de confianza 95%. Inferencia estadística mediante la 

comparación de medias para variables independientes, análisis de regresión lineal y 

regresión logística. Todos los cálculos se realizaron con el paquete estadístico SPSS 12. 

 

8.26.1. Estadística descriptiva 

8.26.1.1. Medidas de centralización 

Con el fin de dar una idea aproximada de los valores más representativos de un 

conjunto de datos se utilizan, en estadística, las medidas de centralización. Se definen 

como aquellos valores que tienden a situarse en el centro del conjunto de datos 

ordenados respecto a su magnitud. Las distintas medidas de centralización son la media 

aritmética, la mediana y la moda, las dos primeras de las cuales hemos utilizado en 

nuestro estudio. A continuación pasamos a describirlas y detallarlas: 

- Media aritmética: se trata de una medida de centralización de tamaño. La media 

aritmética de un conjunto de datos es el valor medio que los representa. Sus 

características son las siguientes: 

- Es un valor numérico que está entre el menor y el mayor de un conjunto de 

datos.  

- Puede no coincidir con ninguno de los datos y ser un número decimal.  

- Sólo se puede obtener con datos cuantitativos. 

La media aritmética de un conjunto de datos se obtiene dividiendo la suma de 

los datos por el número total de ellos, o bien, si los datos vienen en una tabla con sus 

frecuencias absolutas fi, se multiplica cada dato xi por su frecuencia y se suman los 

resultados obtenidos. Este resultado se divide por el número total de datos N. 

N
xf  

f  f  f
xf  xf  xf  

f 
xf   Χ ii

n21

nn2211

i

ii










  

- Mediana: es una medida de centralización de posición. En un conjunto de datos 

ordenados de menor a mayor, la mediana es aquel valor que ocupa una posición 

media en la distribución estadística. Si el conjunto de datos tiene un número de 

valores impar, se ordenan en orden creciente y la mediana es el término que 

ocupa el lugar central; si, por el contrario, el conjunto de datos es par, la 

mediana es la media aritmética de los valores centrales. Su cálculo se realiza 

según la siguiente fórmula: 
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donde Li es el límite inferior real de la clase mediana, N es el número total de datos, 

 1f  es la suma de las frecuencias absolutas de todas las clases anteriores a la clase 

mediana y fmediana es la frecuencia absoluta de la clase mediana. 

 

8.26.1.2. Medidas de dispersión 

En ocasiones el conocimiento de los valores centrales de una muestra no es 

suficiente, y es preciso conocer en qué medida los datos numéricos están agrupados o 

no alrededor de la media. Este hecho se conoce como dispersión. De esta forma, para 

medir el grado de dispersión que existe en la distribución se utilizan las medidas de 

dispersión. En nuestro estudio hemos utilizado las siguientes medidas de dispersión: 

- Error estándar de la media: es la media aritmética de las diferencias, tomadas en 

valor absoluto, entre los valores de cada observación y su media aritmética. 

- Desviación típica: se conoce también como desviación estándar o desviación 

cuadrática de la media. La desviación típica nos informa sobre la dispersión de 

los datos respecto al valor de la media; cuanto mayor sea su valor, más dispersos 

estarán los datos. Se calcula como la raíz cuadrada de la media aritmética de los 

cuadrados de las desviaciones respecto a la media, según la siguiente fórmula: 

N
x - xf

  S
2

i i 







  

- Varianza: se define como el cuadrado de la desviación típica. La varianza es una 

variable estadística que mide la dispersión de los valores respecto a un valor 

central (media), es decir, la media de las diferencias cuadráticas de las 

puntuaciones respecto a su media aritmética. Se calcula de la siguiente forma. 

 
N

x - x f   S
2

ii2 
  

- Rango: se define como la medida de dispersión que surge de la diferencia entre 

el valor máximo y mínimo del conjunto de datos, según la siguiente fórmula: 

 

R = Xmáx.-Xmín 

 

- Amplitud intercuartil: los cuartiles resultan de dividir la distribución en cuatro 

partes iguales. Así, el primer cuartil (Q1) deja por debajo de él una cuarta parte 

de las mediciones y tres cuartas partes por encima, mientras que el tercer cuartil 

(Q3) deja por debajo de este valor las tres cuartas partes de las mediciones y una 

cuarta parte por encima. Así, la amplitud intercuartil se define como la distancia 

que hay entre el tercer cuartil y el primer cuartil, según la siguiente fórmula: 
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Amplitud intercuartil = Q3 - Q1 

 

8.26.1.3. Medidas de forma 

 Además de las medidas de centralización y de dispersión conviene al estudiar 

una distribución conocer su forma mediante un índice lo más simplificado posible. En el 

presente estudio hemos utilizado como medida de forma el sesgo, también denominado 

asimetría o curtosis. Se define como la mayor o menor simetría o asimetría de una 

distribución. Al hablar de curtosis nos referimos al grado de "apuntamiento" de una 

distribución. Generalmente, se compara el mayor o menor apuntamiento de una 

distribución con la curtosis de la distribución normal, por lo que viene expresado como: 

3 - 
s
m 4

42   

 De esta forma, el coeficiente de curtosis es nulo para una distribución normal. Si 

es negativo se trata de una distribución menos apuntada que la normal y recibe el 

nombre de planicúrtica. Si es positivo se trata de una distribución más apuntada que la 

normal y recibe el nombre de leptocúrtica. A las distribuciones con coeficientes de 

curtosis nulo se les denomina mesocúrticas. 

 

8.26.1.4. Pruebas de normalidad 

La prueba de Kolmogorov-Smirnov de una muestra es una medida de bondad 

de ajuste. Esto es, se interesa en el grado de acuerdo entre la distribución de un conjunto 

de valores de la muestra y alguna distribución teórica específica. Determina si 

razonablemente puede pensarse que las mediciones muestrales provengan de una 

población que tenga esa distribución teórica. En la prueba se compara la distribución de 

frecuencia acumulativa de la distribución teórica con la distribución de frecuencia 

acumulativa observada. Se determina el punto en el que estas dos distribuciones 

muestran la mayor divergencia. 

En esta prueba se determina el grado de concordancia entre la distribución de 

frecuencia muestral y la distribución de frecuencia teórica, bajo la hipótesis nula de que 

la distribución de la muestra es f0(x,q) e interesa probar que no existe diferencia 

significativa. En la prueba de Smirnov-Kolmogorov se está interesado en la mayor 

desviación entre la función de distribución teórica y la empírica, es decir entre F0(x) y 

Sn(x), para todo el rango de valores de x. Bajo la hipótesis nula se espera que estas 

desviaciones sean pequeñas y estén dentro de los límites de errores aleatorios. 

La prueba de Shapiro-Wilks es menos conocida que la anterior, es la que se 

recomienda para contrastar el ajuste de nuestros datos a una distribución normal, sobre 

todo cuando la muestra es pequeña (n < 30). Mide el ajuste de la muestra a una recta, al 

dibujarla en papel probabilístico normal. 
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En escala probabilística normal se representa en el eje horizontal, para cada 

valor observado en nuestros datos, la función de distribución o probabilidad acumulada 

observada, y en el eje vertical la prevista por el modelo de distribución normal. Si el 

ajuste es bueno, los puntos se deben distribuir aproximadamente según una recta a 45º.  

 

8.26.1.5. Representación gráfica. Boxplot 

El gráfico de caja, conocido con el nombre de boxplot o box and whisker plot, 

es una representación basada en un rectángulo, la caja, en cuyos extremos se añaden 

unas líneas o bigotes. Esta gráfica informa sobre la tendencia central, forma y asimetría, 

y sobre la existencia de valores atípicos.  

Para construir un boxplot, se construye un rectángulo sobre uno de los ejes, cuya 

longitud es igual a la amplitud intercuartil cuyos extremos se sitúan en los valores 

correspondientes al primer cuartil, Q1, y el tercer cuartil, Q3.  

    En el interior de la caja está situado el 50 % central de los valores de la variable, 

y fuera el 50 % restante. Se marca en el interior de la caja, con una línea, el lugar del 

valor de la mediana, y ésta divide la caja en dos partes, del 25 % de los valores.  

A continuación se representan los bigotes, a ambos lados de la caja, cuya 

longitud a partir de los extremos de la caja debe ser igual a 1,5 veces la amplitud 

intercuartil si hay valores de la variable superiores a este límite; si no es así, el extremo 

de cada bigote coincide con los valores mínimo y máximo, respectivamente, de la 

variable representada.  

 Si la variable es, aproximadamente, simétrica, los bigotes tendrán una longitud 

similar; si la variable tiene una acumulación de valores a uno de los lados, los bigotes 

no tendrán la misma longitud y uno será más largo que el otro.  

 

8.26.2. Contraste de hipótesis 

8.26.2.1.  Test de comparación de dos medias independientes (t de Student) 

Aceptada la hipótesis de la normalidad, empleamos test paramétricos para la 

comparación de dos medias a partir de dos tipos de muestras diferentes: 

Dadas dos muestras de tamaño n1 y n2, con X1 y X2 de medias muestrales; al 

tratarse de muestras independientes la variable X1- X2 tendría por media la diferencia de 

las medias y por varianza la suma de las varianzas. Por tanto, se cumpliría que: 
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En consecuencia, puede resumirse la regla del test de la siguiente forma: 

Comparada con una ta en la distribución T de Student. Si la texp   es menor o 

igual que  ta...se acepta la hipótesis nula (las medias son iguales); si texp es mayor que  ta 

se acepta la hipótesis alternativa (las medias son distintas). 

 

8.26.2.2. Recta de regresión lineal  y coeficiente de correlación 

Partiendo de “n” valores pares de valores cuantitativos (x1, y1), (x2, y2), (xn,yn,) 

pertenecientes a una muestra de n individuos, en los cuales (xi) corresponden a una 

variable e (yi) a otra, se puede obtener una nube de puntos sencillamente representando 

en un sistema de ordenadas, los valores correspondientes a cada uno de los pasos 

citados. Concuerda la ecuación de la recta de regresión de y sobre x: 

 

en la que S
2
x es la varianza de los valores muestrales x1, x2,....xn, y, ssxy la covarianza, 

que se obtiene según el cálculo siguiente: 

 

con una pendiente igual a: 

 

y un valor correspondiente a la ordenada en el origen, que se obtendrá adjudicando a x 

el valor cero, quedando la recta: 

 

Para medir el grado de relación entre las variables se utiliza el coeficiente de 

correlación de Pearson, que corresponde a la siguiente expresión: 
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 Para conocer la dependencia/independencia de las variables a partir del 

coeficiente de correlación (r) se parte de un test de hipótesis en el que: 

 

HO  r=0 (independiente). 

H1   r=0 (dependiente). 

 

Obteniéndose una 

 

donde (n) no es el número de parejas y (r) la correlación muestral, que se contrastara 

con una ta. (teórica con (n-2) grados de libertad y las variables x e y son independientes 

en un error alfa. 

De manera que si: 

 

 

El modelo de regresión lineal también se puede presentar en dos etapas muy bien 

diferenciadas: una descriptiva y otra inferencial. La regresión lineal como técnica 

descriptiva consiste en realizar un procedimiento matemático de mínimos cuadrados 

para hallar la ecuación de la recta que mejor se ajuste a los datos, esta recta recibe el 

nombre de recta de regresión. La vertiente inferencial, supone que los datos son una 

muestra al azar y permite evaluar si en la población las variables estan relacionadas y en 

caso afirmativo, estimar la recta de regresión que mejor predice la variable dependiente. 

Debido a la variabilidad de los datos, existe una diferencia entre los valores estimados 

por la recta de regresión para la variable dependiente a unos valores dados de la variable 

independiente y los valores observados en la realidad; esta diferencia se conoce con el 

nombre de residual. Este error o residual equivale a: 

e y y y a bxi i i i i    ( )  

Para hallar la recta de regresión primero se debe establecer un criterio de ajuste y 

luego se determina los coeficientes a y b de esta recta, de manera que cumpla los 

criterios establecidos. Utilizando el criterio de mínimos cuadrados y disponiendo de la 

matriz de datos con n pares de valores (xi; yi), se trata de determinar los coeficientes a y 

b de la recta de ajuste y=a+bx que hagan la mínima suma de los residuales al cuadrado. 

Los valores a y b que minimizan esta función se hallan aplicando un teorema 

fundamental de cálculo infinitesimal: 



a
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Despejando a y b se obtiene: 

 

a
y

n
b

x

n
y bx

b
x y x

y

n

x
x

n

SP

SC

i i

i i i

i

i

i

xy

x

   









 




 2

2

 

 
t

n r

rexp 




2

1

2

t t rexp ;  0



 

_____________________________________________________________________________________ 

Dña. Verónica Fernández Puentes 

 

184 Tesis doctoral 

Donde SPxy equivale a la suma de productos cruzados:   x x y yi i  . 

y SCx equivale a la suma de cuadrados:  x xi 
2

 

 

8.26.2.3. Test de Chi cuadrado. Prueba de Mantel-Haenszel 

Analizar la distribución de una variable con relación a otra u otras es una tarea 

corriente en Salud Pública, vinculada, la mayoría de las veces, a la búsqueda de un 

patrón que indique la relación, (o la falta de ella) entre las variables estudiadas. Este es 

un proceso clave en la identificación de las posibles causas de los problemas de salud, y 

también de factores que resulten estar asociados con las variables consideradas 

dependientes en nuestro estudio. El estudio de la influencia de una variable (variable 

independiente) sobre la forma en que se modifica otra (variable dependiente) es 

conocido como análisis bivariado; y será multivariado cuando el estudio evalúe de 

forma simultánea el efecto sobre una variable dependiente de dos o más variables 

independientes.  

Las tablas de contingencia (tablas de doble entrada) son una herramienta 

fundamental para este tipo de análisis. Están compuestas por filas (horizontales), para la 

información de una variable y columnas (verticales) para la información de otra 

variable. Estas filas y columnas delimitan celdas donde se vuelcan las frecuencias de 

cada combinación de las variables analizadas. Ocasionalmente, por su estructura teórica, 

el problema analizada permite hablar de una variable dependiente y de variables 

independientes. Salvo en situaciones muy especiales, la simple inspección de la 

información contenida en las tablas de contingencia no permite ser concluyente sobre 

cuál de la hipótesis es la que ha de elegirse como válida (ausencia o presencia de 

asociación). Las pruebas de significación estadística que acompañan el análisis basan su 

examen en comparar los resultados observados con los esperados (bajo el supuesto de 

que no hay asociación). Cuanto mayor sea la diferencia entre la distribución observada y 

la esperada, menos razonable es suponer que la distribución observada sea solo 

producto del azar. El cálculo de los valores esperados se realiza usando los valores 

marginales de la tabla, asumiendo que la probabilidad para cada categoría es la misma 

que la de todo el grupo y que no existe asociación entre las variables estudiadas. 

 

La relación entre un factor de riesgo (supuesto o real) y un efecto es en 

ocasiones “modificada” por la presencia de un tercer factor. Esta situación, conocida 

como efecto de confusión, podría definirse como la que producen aquellos factores que, 

estando relacionados con el factor de riesgo en estudio, condicionan la aparición del 

efecto (siempre que no se trate de un factor que se halle en el trayecto causal que va del 

factor de riesgo al daño, en cuyo caso hablaríamos de variable intermedia). El análisis 

individual de cada estrato debe ser complementado con un análisis que estime el efecto 

general considerando los valores de cada estrato. El método de Mantel-Haenszel es uno 

de los más útiles para este análisis. La existencia de diferencias entre los resultados de 

un análisis no estratificado y uno estratificado indica que el factor por el que se 

estratifica ejerce un efecto de confusión en la relación que exhiben los factores 

estudiados. Los resultados incluyen una tabla global (suma de los estratos), el odds ratio 

e intervalo de confianza (calculado según el método de Woolf) para cada estrato, el 
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odds ratio de la tabla global (odds ratio crudo) y el odds ratio combinado (método de 

Mantel-Haenszel) y ponderado por el método del inverso de la varianza.  

 

8.26.2.4. Regresión no lineal. Regresión logística 

 No siempre está justificado el intentar sustituir una nube de puntos obtenida al 

estudiar la relación existente entre dos variables por una recta que represente el 

fenómeno biológico que se analiza, ya que multitud de fenómenos no se ajustan a 

ecuaciones lineales rectilíneas y siguen, preferentemente, otro tipo de curvas de 

ecuaciones más o menos complejas.  

El estudio de la regresión no lineal presenta dos partes diferenciadas: la primera, 

la selección de la forma general de curva teórica que se pretende ajustar a los resultados 

del experimento, y la segunda, la aplicación, una vez seleccionada, del procedimiento de 

los mínimos cuadrados para determinar los coeficientes de la curva. La primera parte 

consiste en elegir, de entre las ecuaciones generales de curvas habituales que estudia la 

geometría analítica aquélla que, por su forma cualitativa, piense el investigador que 

presenta una semejanza o tendencia más parecida con la nube experimental de puntos 

obtenida en el ensayo real. La observación detenida de esta nube o diagrama de 

dispersión permitirá decidir la forma de qué tipo de curva sigue su tendencia o 

desarrollo. 

La regresión logística viene definida por la existencia de una variable 

dependiente con dos o mas categorías y una o más variables independientes que pueden 

ser tanto categóricas como cuantitativas. 

En ocasiones el modelo de regresión logística precisa incluir como variable 

dependiente más de dos categorías (c); en este caso se definen c-1 logit o ecuaciones 

simultáneas, cada uno de ellos comparando una determinada categoría con la definida 

como de referencia, que en el caso particular de la regresión logística multinomial debe 

ser la categoría de valor más bajo. 

 

Es importante tener claro que el modelo más simple de esta regresión, donde la 

variable independiente es categórica binaria, equivale a una tabla de contingencia (χ
2
). 

Sin embargo el modelo se va a ir complicando conforme añadamos categorías a la 

variable independiente o introduzcamos un predictor (variable independiente) 

cuantitativo. 

La regresión logística ordinal supone asumir que las categorías de la variable 

dependiente tienen un orden dado, lo que supone una información que desestimaríamos 

si la considerásemos solo como una variable cuantitativa (regresión lineal) o categórica 

no binaria (multinomial). Este tipo de regresión no supone definir logits respecto a una 

categoría de referencia, sino que se trabaja con una categoría no representada y 

codificada con el valor mayor. Para que la categoría de referencia sea la más baja debe 

recodificarse. 
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Se han desarrollado varios modelos de regresión ordinal que difieren entre sí en 

la manera en que definen los logits de respuesta, a saber: 

- Modelo de odds proporcionales o modelo de odds acumulativas. 

- Modelo de razones de continuidad. 

- Modelo de categorías adyacentes. 

De ellos, el más usado es el modelo de odds proporcionales. En él, la Pr (Y ≤ s) 

se denomina probabilidad acumulativa de la respuesta s; lo que permite definir la 

odds acumulativa de la respuesta s: 

 

 

 A la hora de interpretar los parámetros de un modelo de odds proporcionales hay 

que tener presente la particular definición de probabilidad realizada, que contrapone 

probabilidades inferiores o iguales a un valor de respuesta versus las superiores al 

mismo. El valor e
β
, siendo β el coeficiente de estimación obtenido, es la razón de odds 

acumulativas entre una y otra categoría de la variable independiente. La significación 

global del modelo se obtiene mediante la prueba de razón de verosimilitud global, 

mientras que la significación individual de los parámetros del modelo se obtiene 

mediante la prueba de Wald o mediante la prueba de razón de verosimilitud parcial. 

 

8.26.2.5. Análisis de supervivencia (Kaplan-Meier) 

Es un método no paramétrico (no asume ninguna función de probabilidad) y por 

máxima verosimilitud, es decir se basa en maximizar la función de verosimilitud de la 

muestra. Una muestra aleatoria de tamaño n, extraída de una población, estará formada 

por k (k £ n) tiempos t1 < t2< …< tk en los que se observan eventos. En cada tiempo ti 

existen ni "individuos en riesgo" (elementos de la muestra para los que el evento puede 

ocurrir, o que T ³ ti) y se observan di eventos. Además en el intervalo [ti, ti+1) se 

producen mi pérdidas. 

Se puede demostrar que la función de verosimilitud para toda la muestra es: 

 

Para construir esta función se ha asumido que la información contenida en las 

pérdidas es que, para cada una de ellas, el evento ocurre en un tiempo mayor que el 

tiempo en que se observa la pérdida. Maximizando esta función se encuentra que el 

estimador de la función de riesgo es 
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y para la función de supervivencia, el denominado estimador producto límite o de 

Kaplan-Meier: 
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RESULTADOS 

 

9.1. Caracterización del extracto de arándano americano. 

Los cromatogramas del jarabe de arándano americano en modo de ionización 

negativo y positivo se muestran en la figura 9.1. El intento de identificar componentes 

fenólicos se resume en las Tablas 9.1 y 9.3 (modos de ionización negativos y positivos 

respectivamente), icluyendo tiempos de retención, m/z experimental y calculada, 

fórmula molecular, error, valor sigma (comparación de los patrones isotópicos medidos 

con los teóricos), seguida de la identidad propuesta.  

 

 
Figure 9.1. Perfil cromatográfico usando los programas de gradiente: (a) cromatograma para el 

programa de gradiente 1 en modo de ionización negativo; (b) cromatograma para el programa de 

gradiente 2 en modo de ionización positivo.  

 

 Los componentes fenólicos fueron identificados a traves su espectro de masas 

que se complementó con su espectro ultravioleta que brinda una información adicional 

en función de las bandas de absorción. Todos estos datos se compararon con los datos 

existentes en la literatura.  
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Tabla 9.2. Componentes fenólicos en el jarabe de arándano americano caracterizado por HPLC-DAD-

TOF-MS en modo de ionización negativa 48. 

 

 
 
 

 

Tabla 9.3. Componentes fenólicos en el jarabe de arándano americano caracterizado por HPLC-DAD-

TOF-MS en modo de ionización positiva 48. 
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9.1.1. Componentes identificados en el modo de ionización negativo 

Veintisiete componentes fenólicos se identificaron en este modo, incluyendo 6 

nuevos componentes identificados por primera vez en V. macrocarpon.   

Derivados de ácidos fenólicos 

El primer grupo de picos que migra entre 4.85 y 8.92 min se relacionó con 

componentes de la familia de los ácidos fenólicos. El pico 1 (RT 4.85 min) tiene una 

masa molecular m/z de 325.0929 que se identificó como cumaril-hexosa en base a su 

fórmula molecular prevista para su masa 
49

.  El pico 2 (RT 6.19 min) tiene una masa 

molecular m/z de 385.1127 y se ha identificado como sinapoil-hexosa. El ión a RT 6.44 

min se corresponde con cafeoil glucosa. El pico 4 (RT 6.89 min.) se identificó como 

ácido clorogénico. La presencia de otras formas isoméricas de cumaroilhexosa se 

identificaron en el pico 5 (RT 7.16 min). El pico 7 (RT 8.92 min) fue identificado como 

cantósido A, se trata de la primera vez que este componente se identifica en el arándano 

americano 
48

. 

Flavonoides 

Se han identificado un total de 20 flavonoides que se recogen en la Tabla 9.1. 

Para la mayoría de los flavonoides el modo de ionización negativo aporta la mayor 

sensibilidad y especificidad 
50

. Los siguientes flavonoides se han identificado en el 

jarabe de arándano americano utilizado en nuestro ensayo: miricetina-3-O-hexosa (pico 

9), miricetina-3-O-arabinosido (pico 14), quercetina-3-O-hexosa (pico 16), quercetina-

3-Oxil-piranosido (pico 18), quercetina-3-O-arabinopiranosido (pico 19)quercetina-3-O-

arabinopiranosido (pico 19), quercetina-3-O-arabinofuranosido (pico 20), quercetina-3-

O-ramnosido (pico 21), miricetina (pico 22), metoxiquercetina-3-O-galactosido (pico 

23) y quercetina (pico 27). Como se aprecia en la Tabla 9.1 la quercetina y sus 

derivados con enlaces hidrocarbonados tienen fragmentos iónicos de masa molecular 

m/z 301.  

Se identificaron tres isómeros diferentes de tipo procianidina A en el jarabe de 

arándano americano en los tiempos 13.35, 14.28 y 16.94 min, con m/z de 575.12 (picos 

11, 13 y 17). Se detectaron dos isómeros de procianidinas tipo B con m/z de 577.13 

(picos 6 y 12). El pico 8 se identificó como (+)-catechkina. Tambien se identificaron 

por primera vez en extractos de arándano maericano: ácido dihidroferulico 4-O- -d-

glucuronido (pico 10), caviunina-glucosido (pico 15), biochanina A-7-O-glucósido 

(pico 24), prodelfinidina B4 (pico 25) y Kemferol-3-O- -d-(6_-phidrobenzoil)-

galactopiranosido (pico 26). La figura 9.2 muestra la estructura molecular de los nuevos 

componentes identificados en el extracto de arándano maericano utilizado en el ensayo. 
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Figura 9.2. Estructura de los nuevos components identificados en el jarabe de arándano americano (7) 

cantosido A, (10) ácido dihidroferulico 4-O-ˇ-d-glucuronido, (15) caviunina glucosido, (24) biochanina 

A-7-O-glucosido, (25) prodelfinidina B4, (26) kempferol 3-O-ˇ-d-(6__-p-hidroxibenzoil)-

galactopiranosido, (28) 7-hidroxicumarina, (30) ácido digalico y (31) cumarina 48. 

 

 

8.1.2. Componentes identificados en el modo de ionización positivo 

La presencia de antocianinas en el arándano americano se ha comunicado en la 

literatura, su detección tiene la máxima sensibilidad en el modo de ionización positivo, 

lo cual esta ligado a su carga positiva (Figura 9.2)
50

. Se identificaron 20 compuestos 

fenólicos con este modo de ionización. Dado que algunos de los compuestos 

identificados también lo fueron en el modo de ionización negativo, tan solo la 

petunidina (pico 34). Algunos de los ácidos fenólicos identificados fueron: cumaril-

hexosa (pico 5) que tambien se identificó en el modo negativo, 2-ácido hidroxibenzoico 

(pico 29). Diversos flavonoides identificados en el modo de ionización negativo 

también lo han sido en el modo positivo. La siringetina (pico 33) un flavonoide que 

habitualmente no se detecta en el modo de ionización negativo fue también identificado. 

Se identificaron dos isómeros de procianidina tipo A (picos 11 y 13). 

 

9.1.3. Cuantificación de los polifenoles 

La cuantificación de los compuestos polifenólicos se realizó utilizando las 

curvas de calibración que se muestran en la Tabla 9.6. La calibración de la curva de 

miricetina a λ=280 nm se utilizó para cuantificar flavonoides; mientras que los 

derivados de ácidos fenólicos se cuantificaron con la curva de calibración de ácido-p-

cumárico a λ=280 nm. Las concentraciones de componentes fenólicos identificados en 

el jarabe de arándano americano se recogen en la Tabla 9.3. El total de componentes 

fenólicos encontrados en el jarabe es de 5.47 mg/ml. La familia de los flavonoides 

(Catechina y procianidina) fueron los mas frecuentes (2.37 mg/ml), seguida de los 
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flavanoles (1.91 mg/ml). Los derivados del ácido fenólico se encontraron en menor 

concentración (0.15 mg/ml). 

 
Tabla 9.4. Componentes fenólicos presentes en el jarabe de arándano americano 48. 

 
 

Los métodos espectrofoteométrico son los habitualmente utilizados para medir el 

contenido fenólico. Para cuantificar el total del contenido fenólico se utilizó el método 

de Folin Ciocalteu utilizando ácido cafeico para la calibración de la curva. El total del 

contenido polifenólico fue de 15.26±0.08 mg/ml de jarabe. Las proantocianidinas 

totales fueron de 9.9±0.1 mg/ml de jarabe. El contenido de antocianidina del jarabe de 

arándano fue de 1.35±0.04 mg/ml.  
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9.2. Seguimiento de los pacientes 

El diagrama de flujo CONSORT que se muestra en la Figura 9.3 permite 

visualizar de una forma sencilla el proceso de seguimiento de nuestros pacientes. Se 

incluyeron inicialmente en el estudio 198 pacientes elegibles, de los que hubo que 

excluir a 6 al no cumplir con los criterios de inclusión (en 2 ocasiones) o rechazar el 

ciego (en 4 ocasiones). La intolerancia digestiva se observó en 5 casos asignados al 

trimetoprima y en 2 casos asignados al arándano americano. Se observaron igual 

número de pérdidas en el seguimiento an ambos brazos del estudio (n=3). Apreciamos 

eritema cutáneo en relación probable con la toma del jarabe en 1 ocasión en cada rama 

de tratamiento. 47 pacientes presentaron infección urinaria durante el seguimiento, 17 

niños y 30 niñas. En un caso de pacientes gemelos, se rompió la aleatorización a fin de 

poder mantener el ciego, en este caso se asignó a uno de los hermanos arándano, en 

lugar el trimetoprima que le correspondia según Tabla de ateatorización. En la rama del 

arándano 36 pacientes no completan el periodo de seguimiento por diversas razones: 

- Abandono del tratamiento ante la ausencia de infecciones (n=14). 

- Abandono del tratamiento debido a intolerancia digestiva (n=2). 

- Abandono del tratamiento debido a la aparición de un eritema cutáneo (n=1). 

- Salida del estudio por ITU (n=19). 

En la rama de tratamiento que recibe trimetoprima 50 pacientes no completan el 

periodo de seguimiento la presentar: 

- Salida del estudio por ITU (n=28). 

- Abandono del tratamiento por la aparición de rash cutáneo (n=1). 

- Abandono del tratamiento por intolerancia digestiva (n=5). 

- Abandono del tratamiento ante la ausencia de infecciones (n=16). 

 

Tabla 9.4.  Nº (%) de pacientes con ITU en cada grupo de tratamiento. 

 Arándano 

(n=75) 

Trimetoprima 

( n=117) 

Edad, meses ( media, DS) 28.3 (30.7) 30.7 (33.9) 

Sexo, niñas (n) 43 69 

ITU recurrente    

ITU, n (%) 8  (8.4) 18  (18.9) 

Días sin infección ,media (DS) 229 (128) 207(129) 

Reflujo vesicoureteral   

ITU, n (%) 5 (12.8) 4 (10.3) 

Días sin infección ,media (DS) 240 (139) 281 (128) 

Dilatación de pelvis renal o hidronefrosis   

ITU, n (%) 5 (9.8) 5 (9.8) 

Días sin infección ,media (DS) 192 (120) 207 (128) 

Duplicación ureteral y otros defectos anatómicos   

ITU, n (%) 1 (33.3) 1(33.3) 

Días sin infección ,media (DS) 29 (13) 159 (137) 

Notas: tiempo promedio en días (DS)sin infección en cada  

grupo de tratamiento. 

Abreviaturas: ITU, infección del tracto urinario.  
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Figura 9.3. Diagrama CONSORT paara el seguimiento de los pacientes incluidos en el ensayo clínico. 

 

De los pacientes reclutados, 40 pacientes tenían menos de 6 meses de edad, de 

ellos 24 completaron el periodo de seguimiento sin infección. Entre los pacientes 

menores de 6 meses, 8 recibieron arándano con buena tolerancia digestiva, siendo 2 de 

ellos menores de 2 meses.  

Durante el periodo de aleatorización, desgraciadamente ocurrieron problemas de 

logística que motivaron que 117 pacientes recibieran trimetoprima y 75 pacientes se 

asignaran al arándano. Sin embargo, el ciego se pudo garantizar en todos los casos. La 

Tabla 9.4 muestra el porcentaje y el número de UTI en cada rama de tratamiento al final 

del periodo de seguimiento.  
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9.3. Análisis descriptivo 

En este apartado se hace un análisis descriptivo de las características 

fundamentales de cada variable incluida en el estudio, tanto en el grupo experimental 

como en el grupo control. 

 

En las Tablas siguientes se muestra la descripción de los principales estadígrafos 

para las variables cuantitativas incluidas en este proyecto. Las hemos agrupado en 

función de la intervención asignada a cada niño.  

 

 

Tabla 9.5. Descripción general de la cohorte de estudio para las variables edad, peso y talla. 

 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Peso 

(Kg) 

Talla 

(cm) 

Edad  

(meses) 

Peso 

(Kg) 

Talla 

(cm) 

Edad 

(meses) 

Media (DS) 11.242 79.17 25.156 14.844 87.07 32.784 

Intervalo confianza 95%, 

media 

8.6-13.8 70.7-87.5 12.5-37.8 9.7-19.9 74.5-99 16.4-49.1 

Error estándar media 1.2 4.0 6.1 2.3 5.8 7.6 

Mediana (DS) 9.00 71 9.867 13.00 87 29.433 

Varianza 43.2 452.9 1021.6 85.5 512.2 874.0 

Valor mínimo 4.2 54 0.9 4.9 58 1.3 

Valor máximo 30.0 125 106.7 39 124 91.5 

Asimetría 1.5 1.0 1.5 1.3 0.2 0.8 

Error estándar asimetría 0.4 0.4 0.4 0.5 0.5 0.5 

Curtosis 1.9 -0.04 1.01 2.04 -1.39 -0.08 

Error estándar curtosis 0.87 0.87 0.87 1.12 1.12 1.12 

Amplitud intercuartil (IQC) 7.2 31 41.4 1.3 42 44.6 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.24  

(0.001) 

0.26 

(0.001) 

0.32  

(0.001) 

0.16 

(0.2) 

0.18 

(0.17) 

0.19 

(0.12) 

Percentiles 10 - 90 5.1/22.9 56/119 1.9/85 5.3/30.6 58/121 2.1/90 

 

 

Las Tablas 9.5 a 9.8 nos muestran una descripción general de las características 

somatométricas de los pacientes reclutados en el estudio. Se muestran las características 

de los subgrupos considerados en el estudio. Tabla 9.6 pacientes con ectasia 

pieloureteral-hidronefrosis. Tabla 9.7 pacientes con reflujo vesicoureteral. Tabla 9.8 

pacientes con infecciones urinarias recurrentes. 
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Tabla 9.6. Descripción estadística de la cohorte de estudio de ectasia pieloureteral para las variables 

edad, peso, talla. 

 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Peso 

(Kg) 

Talla 

(cm) 

Edad  

(meses) 

Peso 

(Kg) 

Talla 

(cm) 

Edad 

(meses) 

Media (DS) 9.009 77.78 15.135 8.076 63.67 10.630 

Intervalo confianza 95%, 

media 

7.145-

10.873 

59.64-

95.92 

6.993-

23.277 

5494-

10.657 

41.40-

85.93 

3.498-

17.761 

Error estándar media 0.9182 7.867 4.106 1.2236 5.175 3.3800 

Mediana (DS) 8.050 68 6.083 5.850 59 3.350 

Varianza 30.348 556.94

4 

579.046 26.947 80.333 205.639 

Valor mínimo 4 54 0.9 3.2 58 1.0 

Valor máximo 34.0 118 106.7 23.5 74 52.0 

Asimetría 2.979 0.789 2.649 1.905 1.708 1.929 

Error estándar asimetría 0.393 0.717 0.393 0.536 1.225 0.536 

Curtosis 11.786 -0.962 6.653 3.692 . 3.286 

Error estándar curtosis 0.768 1.400 0.768 1.038 . 1.038 

Amplitud intercuartil (IQC) 4.3 44 8.7 5.3 . 14.7 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.23 

(0.17) 

0.23 

(0.18) 

0.36 

(0.001) 

0.32 

- 

0.36 

- 

0.35 

- 

Percentiles 10 – 90 4.1/15.7 54/102 0.86/67 4.8/5.7 58/59 1.3/2.6 

  

 

 
Tabla 9.7. Descripción estadística de la cohorte de estudio de reflujo vesicoureteral para las variables 

edad, peso, talla. 

 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Peso 

(Kg) 

Talla      

(cm) 

Edad  

(meses) 

Peso 

(Kg) 

Talla 

(cm) 

Edad 

(meses) 

Media (DS) 12.463 77.42 26.656 11..750 86.86 25.496 

Intervalo confianza 95%, 

media 

10.012-

14.914 

58.52-

96.31 

16.689-

36.622 

9.096-

14.404 

70.37-

103.34 

13.090-

37.902 

Error estándar media 1.1752 7.351 4.7778 1.2578 6.738 5.8801 

Mediana (DS) 12 71.50 20.800 11.150 87 18.733 

Varianza 29.001 324.24 479.381 28.476 317.810 622.365 

Valor mínimo 3.7 57 1.2 4.6 65 2.5 

Valor máximo 22 109 76.4 22.5 111 100.3 

Asimetría 0.466 1.167 0.966 0.591 0.115 1.704 

Error estándar asimetría 0.501 0.845 0.501 0.536 0.794 0.536 

Curtosis -0.524 1.611 0.091 -0.530 -1.828 3.658 

Error estándar curtosis 0.972 1.741 0.972 1.038 1.587 1.038 

Amplitud intercuartil (IQC) 7 25 32.7 7.6 34 31.3 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.29 

(0.1) 

0.28 

(0.13) 

0.24 

(0.2) 

0.14 

(0.2) 

0.19 

(0.2) 

0.22 

(0.2) 

Percentiles 10 – 90 5.2/14.5 57/91 1.9/29 8/17 65/104 7.4/46 
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Tabla 9.8. Descripción estadística de la cohorte de estudio de infecciones urinarias recurrentes para las 

variables edad, peso, talla.  

 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Peso 

(Kg) 

Talla 

(cm) 

Edad  

(meses) 

Peso 

(Kg) 

Talla 

(cm) 

Edad 

(meses) 

Media (DS) 16.242 83.92 41.406 15.881 101.40 37.451 

Intervalo confianza 95%, 

media 

13.510-

18.973 

69.46-

98.39 

31.236-

51.577 

12.678-

19.083 

70.78-

132.02 

25.642-

49.261 

Error estándar media 1.3640 6.640 5.0789 1.5776 11.030 5.8229 

Mediana (DS) 12 73.50 23.550 13 107 23.967 

Varianza 107.915 573.202 1496.136 89.600 608.300 1254.517 

Valor mínimo 4.5 62 1.3 6 63 4.8 

Valor máximo 44 125 155.2 39 124 125.3 

Asimetría 1.134 1.040 0.874 1.014 -1.085 1.220 

Error estándar asimetría 0.314 0.616 0.314 0.393 0.913 0.388 

Curtosis 0.436 -0.668 -0.252 -0.111 0.651 0.403 

Error estándar curtosis 0.618 1.191 0.618 0.768 2.00 0.759 

Amplitud intercuartil (IQC) 14.7 41 65.5 16.8 44 42.4 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.32 

(0.02) 

0.34 

(0.01) 

0.39 

(0.001) 

0.30 

(0.1) 

0.20 

(0.2) 

0.21 

(0.2) 

Percentiles 10 - 90 4.1/19 54/118 1.9/76 8/28 65/114 7.4/68 

  
 

Las Tablas 9.9 a 9.16 muestran los valores bioquímicos urinarios en la cohorte 

de estudio y en cada uno de los subgrupos considerados.  

 

Tabla 9.9. Descripción general de la cohorte de estudio para las variables glucosa, creatinina (Cr), urea 

en orina. 

 
 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Glucosa 

(mg/dl) 

Cr 

(mg/dl) 

Urea  

(mg/dl) 

Glucosa 

(mg/dl) 

Cr 

(mg/dl) 

Urea  

(mg/dl) 

Media (DS) 6,09 63,90 1886 6,95 54,28 1596,33 

Intervalo confianza 95%, 

media 

4,81-7,37 49,4-

78,3 

1482-

2289 

5,07-

8,82 

39,99-

68,57 

2074,31-

228,36 

Error estándar media 0.62 7,07 197,93 0.89 6,82 228,36 

Mediana (DS) 6,00 63,45 1842,2 6,50 54,60 1656,50 

Varianza 12,60 1603,9 1253732 16,05 932,17 1043040 

Valor mínimo 1,0 3,00 179,0 1,0 3,80 3319,4 

Valor máximo 16,0 165,1 4448,2 19,0 106,6 3248,4 

Asimetría 0.80 0.42 0.31 1,58 0.10 0.11 

Error estándar asimetría 0.41 0.41 0.41 0.51 0.51 0.51 

Curtosis 0.71 -0.11 -0.48 3,63 -1,01 -1,33 

Error estándar curtosis 0.80 0.80 0.80 0.99 0.99 0.99 

Amplitud intercuartil (IQC) 5,0 63,8 1599,4 3,8 55,6 1922,5 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.12 

0.20 

0.06 

0.20 

0.06 

0.20 

0.19 

0.04 

0.12 

0.20 

0.14 

0.20 

Percentiles 10 - 90 2,0-11,4 11,6-

112,9 

285,8-

3591,4 

1,1-13,6 15,4-

103,9 

410.4-

3047,2 
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Tabla 9.10. Descripción estadística de la cohorte de estudio de ectasia pieloureteral para las variables 

glucosa, creatinina (Cr), urea en orina. 

 
 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Glucosa 

(mg/dl) 

Cr 

(mg/dl) 

Urea  

(mg/dl) 

Glucosa 

(mg/dl) 

Cr 

(mg/dl) 

Urea  

(mg/dl) 

Media (DS) 6,25 59,55 1997,45 5,28 40.21 1183,07 

Intervalo confianza 95%, 

media 

4,26-8,23 34,33-

84,77 

1131,93-

2862,96 

2,52-8,04 8,65-

71,76 

116,30-

2249,83 

Error estándar media 0.83 10.66 366,02 0.12 12,89 435,96 

Mediana (DS) 6,50 58,55 2028,75 5,00 33,10 570.70 

Varianza 5,64 910.06 1071812,68 8,90 1164,10 1330455,57 

Valor mínimo 2,0 11,6 232,2 1,0 3,8 71,0 

Valor máximo 10.0 104,8 3446,0 10.0 105,6 3051,3 

Asimetría -0.30 0.08 -0.33 0.19 0.79 0.98 

Error estándar asimetría 0.75 0.75 0.75 0.79 1,52 0.79 

Curtosis 0.90 -0.23 -0.25 -0.22 1,58 -0.75 

Error estándar curtosis 1,48 1,48 1,48 1,58 1,58 1,58 

Amplitud intercuartil (IQC) 2,8 47,8 1586,1 4,0 44,5 2111,4 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.17 

0.20 

0.16 

0.20 

0.11 

0.20 

0.14 

0.20 

0.18 

0.20 

0.27 

0.12 

Percentiles 10 - 90 2,00-7,75 11,60-

87,37 

232,20-

2871,10 

1,0-7,0 3,8-

59,30 

71,0-

2517,70 

  

 

  

 
Tabla 9.11. Descripción estadística de la cohorte de estudio de reflujo vesicoureteral para las variables 

glucosa, creatinina (Cr), urea en orina. 

 
 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Glucosa 

(mg/dl) 

Cr 

(mg/dl) 

Urea  

(mg/dl) 

Glucosa 

(mg/dl) 

Cr 

(mg/dl) 

Urea  

(mg/dl) 

Media (DS) 9,00 65,76 1858,00 10.60 54,92 1380.020 

Intervalo confianza 95%, 

media 

-6,11-

24,11 

-63,72-

195,25 

-2239,16-

5955,16 

3,32-

17,87 

28,69-

81,14 

432,75-

2327,28 

Error estándar media 3,51 30.09 952,24 2,61 9,44 341,18 

Mediana (DS) 12,00 69,00 1509,30 9,00 59,90 1531,90 

Varianza 37,00 2717,04 2720293,87 34,30 446,13 582020.63 

Valor mínimo 2,00 12,1 410.9 5,00 21,2 447,9 

Valor máximo 13,00 116,2 3653,8 19,00 73,2 2345,3 

Asimetría -1,68 -0.27 0.90 0.73 -1,21 -0.04 

Error estándar asimetría 1,22 1,22 1,22 0.91 0.91 0.91 

Curtosis . . . -1,04 1,33 -1,47 

Error estándar curtosis . . . 2,00 2,00 2,00 

Amplitud intercuartil (IQC) . . . 11 36,7 1442,3 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.35 

. 

0.19 

. 

0.25 

. 

0.20 

0.20 

0.21 

0.20 

0.17 

0.20 

Percentiles 10 - 90 2-12 12,10-69 410.90-

2063,20 

5-16,5 21,20-

72,50 
447,90-

2063,20 
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Tabla 9.12. Descripción estadística de la cohorte de estudio de infecciones urinarias recurrentes para las 

variables glucosa, creatinina (Cr), urea en orina. 

 
 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Glucosa 

(mg/dl) 

Cr 

(mg/dl) 

Urea  

(mg/dl) 

Glucosa 

(mg/dl) 

Cr 

(mg/dl) 

Urea  

(mg/dl) 

Media (DS) 5,50 58,070 1896,47 3,80 31,22 829,02 

Intervalo confianza 95%, 

media 

3,55-7,44 35,87-

80.27 

1167,86-

2625,07 

0.96-

6,63 

-10.14-

72,58 

-135,98-

1794,02 

Error estándar media 0.85 9,81 322,08 1,01 14,89 347,56 

Mediana (DS) 5,50 58,55 1842,20 3,00 22,40 478,70 

Varianza 7,38 963,04 1037384,53 5,20 1109,73 604019,79 

Valor mínimo 1,0 3,0 202,3 1,0 3,8 71,0 

Valor máximo 10.0 94,6 3769,4 7,0 88,8 2023,5 

Asimetría 0.00 -0.44 0.22 0.40 1,36 1,05 

Error estándar asimetría 0.68 0.68 0.68 0.91 0.91 0.91 

Curtosis -0.43 31,22 0.34 -0.17 3,81 0.31 

Error estándar curtosis 1,33 14,89 1,33 2,00 2,00 2,00 

Amplitud intercuartil (IQC) 5,0 58,2 1368,9 4,0 48,3 1355,9 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.12 

0.20 

0.16 

0.20 

0.15 

0.20 

0.23 

0.20 

0.35 

0.03 

0.27 

0.20 

Percentiles 10 - 90 1,20-9,80 5,36-

94,23 

276,22-

3689,82 

1,00-

6,00 

3,8-

57,55 

71,00-

1594,55 

  
 
  
 

Tabla 9.13. Descripción general de la cohorte de estudio para las variables sodio (Na), potasio (K), cloro 

(Cl) en orina. 

 
 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Na 

(mEq/L) 

K 

(mEq/L) 

Cl  

(mEq/L) 

Na 

(mEq/L) 

K 

(mEq/L) 

Cl  

(mEq/L) 

Media (DS) 83,35 53,54 80.75 80.69 54,21 79,57 

Intervalo confianza 95%, 

media 

67,27-

99,44 

44,11-

62,97 

64,99-

96,52 

60.07-

101,32 

44,17-

64,25 

60.47-

98,67 

Error estándar media 8,04 4,71 7,89 10.21 4,97 9,46 

Mediana (DS) 75,50 42,62 68,95 65,0 46,58 65,5 

Varianza 4144,01 1424,94 3984,82 4490.26 1064,89 3852,09 

Valor mínimo 2 4,3 5,4 3 10.9 7,5 

Valor máximo 281      161     220.2 229 151,7 253,3 

Asimetría 0.89 1,39 0.72 0.61 1,16 1,08 

Error estándar asimetría 0.29 0.29 0.29 0.36 0.36 0.36 

Curtosis 0.65 1,37 -0.46 -0.87 0.97 0.86 

Error estándar curtosis 0.59 0.59 0.59 0.70 0.70 0.70 

Amplitud intercuartil 

(IQC) 

92,3 35,7 98,8 122 41,8 84,9 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.10 

(0.08) 

0.17 

(0.00) 

0.12 

(0.02) 

0.13 

(0.05) 

 0.16    

(0.00) 

0.12 

(0.10) 

Percentiles 10 - 90 8-179,5 17,86-

118,82 
9,8-180.8 6,8-174,6 21,08-

110.59 
12,8-

173,98 
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Tabla 9.14. Descripción estadística de la cohorte de estudio de ectasia pieloureteral para las variables 

sodio (Na), potasio (K), cloro (Cl) en orina. 

 
 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Na 

(mEq/L) 

K 

(mEq/L) 

Cl  

(mEq/L) 

Na 

(mEq/L) 

K 

(mEq/L) 

Cl  

(mEq/L) 

Media (DS) 64,06 58,92 70.55 26,07 55,33 32,03 

Intervalo confianza 95%, 

media 

38,38-

90.81 

39,75-

78,10 

45,65-

95,45 

10.82-

41,32 

32,38-

78,27 

18,13-

45,94 

Error estándar media 12,52 9,16 11,89 6,99 10.53 6,38 

Mediana (DS) 61 47,96 77,09 16 51,03 25,70 

Varianza 3138,46 1678,48 2831,04 636,91 1441,46 529,73 

Valor mínimo 3 10.8 7,2 3 16,9 7,5 

Valor máximo 180 144,8 151,7 81 151,7 77,5 

Asimetría 0.74 0.94 0.13 1,13 1,4 0.82 

Error estándar asimetría 0.51 0.51 0.51 0.61 0.61 0.61 

Curtosis -0.21 -0.05 -1,60 0.23 2,40 -0.50 

Error estándar curtosis 0.99 0.99 0.99 1,19 1,19 1,19 

Amplitud intercuartil 

(IQC) 

88 57,2 102,3 42,5 53,4 36 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.15 

(0.20) 

0.17 

(0.10) 

0.22 

(0.01) 

0.25 

(0.01) 

0.15 

(0.20) 

0.22 

(0.08) 

Percentiles 10 - 90 3,5-174,5 12,01-

139,10 

8,63-

142,81 

3,4-73,4 17,53-

127,57 

9,1- 72,70 

 
 
 
  

Tabla 9.15. Descripción estadística de la cohorte de estudio de reflujo vesicoureteral para las variables 

sodio (Na), potasio (K), cloro (Cl) en orina. 

 
 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Na 

(mEq/L) 

K 

(mEq/L) 

Cl  

(mEq/L) 

Na 

(mEq/L) 

K 

(mEq/L) 

Cl  

(mEq/L) 

Media (DS) 88,45 55,82 87,45 93,83 41,04 90.36 

Intervalo confianza 95%, 

media 

53,94-

122,96 

37,57-

74,08 

42,03-

132,87 

56,04-

131,62 

23,85-

5,24 

53,69-

127,03 

Error estándar media 15,48 8,19 20.38 17,17 7,81 16,66 

Mediana (DS) 87,00 53,11 66 92,50 32,15 88,85 

Varianza 2638,67 738,27 4570.60 3538,15 732,59 3331,45 

Valor mínimo 3 14 10.3 8 10.9 10.6 

Valor máximo 156 108,2 209 174 112,5 182,1 

Asimetría -0.40 0.29 0.78 -0.09 1,94 0.10 

Error estándar asimetría 0.66 0.66 0.66 0.63 0.63 0.63 

Curtosis -0.94 0.14 -0.52 -1,56 4,20 -1,28 

Error estándar curtosis 1,27 1,27 1,27 1,23 1,23 1,23 

Amplitud intercuartil 

(IQC) 

98 37,1 103,2 103,8 19,3 100.9 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.16 

(0.20) 

0.12 

(0.20) 

0.17 

(0.20) 

0.18 

(0.20) 

0.26 

(0.02) 

0.12 

(0.20) 

Percentiles 10 - 90 6,20-

154,40 

15,35-

102,89 

12,30-

135,80 

11-172,80 14,79-

44,80 

11,92-

140.92 
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Tabla 9.16. Descripción estadística de la cohorte de estudio de infecciones urinarias recurrentes para las 

variables sodio (Na), potasio (K), cloro (Cl) en orina. 

 
 

 Grupo Control 

(n=117) 

Grupo experimental 

(n=75) 

 Na 

(mEq/L) 

K 

(mEq/L) 

Cl  

(mEq/L) 

Na 

(mEq/L) 

K 

(mEq/L) 

Cl  

(mEq/L) 

Media (DS) 70.93 53,34 74,20 72 44,63 69,81 

Intervalo confianza 95%, 

media 

35,14-

106,73 

28,94-

77,74 

37,77-

110.62 

-6,27-

150.27 

27,22-

62,03 

-1,84-

141,47 

Error estándar media 16,79 11,44 17,08 31,98 7,11 29,28 

Mediana (DS) 54 38,70 42,10 35 0.43 56,10 

Varianza 4512,19 2096,28 4671,90 7162,33 354,33 6004,10 

Valor mínimo 3 4,3 5,4 3 16,9 7,5 

Valor máximo 250 153,7 220.2 204 73 220.5 

Asimetría 1,58 1,53 0.85 0.91 -0.22 1,48 

Error estándar asimetría 0.56 0.56 0.56 0.79 0.79 0.79 

Curtosis 2,46 1,14 -0.50 -1,06 -0.09 1,82 

Error estándar curtosis 1,09 1,09 1,09 1,58 1,58 1,58 

Amplitud intercuartil 

(IQC) 

82,3 29,1 115,4 170 27,7 109,3 

Test de Kolmogorov– 

Smirnov, (P) 

0.19 

(0.12) 

0.33 

(0.00) 

0.24 

(0.01) 

0.24 

(0.20) 

0.23 

(0.20) 

0.28 

(0.09) 

Percentiles 10 - 90 7,9-

102,75 

14,20-

55,60 

8,13-

134,97 

3-174 7,5-121,5 13,25-

89,05 

  
 
 

9.4. Descripción de los microorganismos identificados. 

 La Tabla 9.17 resume los microorganismos aislados en la ITU previa a la 

entrada en el estudio. El 44.2 % de todas las infecciones se deben a E. coli. y se 

producen en niñas en el 54.1 % de las ocasiones. El siguiente microorganismo en 

frecuencia es la Klebsiella que se observa en el 5% de las ocasiones. 

 
  
Tabla 9.17. Frecuencia de aislamientos bacterianos en las ITU previas al ingreso en el ensayo. 

 

  

  

Intervención Total 

 Trimetoprima Arándano 

Microorganismo 

primera infección 

(entrada en el 

estudio) 

No infección 

50 25 75 

  E. coli 47 38 85 

  Proteus mirabilis 3 3 6 

  Klebsiella 4 6 10 

  Pseudomona aeruginosa 2 0 2 

  S. aureus 3 2 5 

  S. epidermidis 1 0 1 

  Enterobacter 4 1 5 

  Morganella Morganii 2 0 2 

  Enterococo 1 0 1 

Total 117 75 192 
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Tabla 9.18. Frecuencia de aislamientos bacterianos en las ITU durante el periodo de seguimiento del 

ensayo. 
 

  

  

Intervención 

Total Trimetoprima Arándano 

Microorganismo 

última infección 

(salida del 

estudio) 

Sin infección 

94 57 151 

  E. coli 14 11 25 

  Proteus mirabilis 3 3 6 

  Klebsiella 1 3 4 

  S. epidermidis 0 1 1 

  Enterococo 3 0 3 

  Enterobacter 1 0 1 

  S. haemolyticus 1 0 1 

Total 117 75 192 

 
Como se aprecia en la Tabla 9.18 la frecuencia de infecciones por E. coli en 

pacientes que reciben profilaxis (arándano o trimetoprima) disminuye hasta el 13% en el 

periodo de seguimiento. La presencia de infección urinaria, por cuestiones de diseño del 

estudio, motivó la salida del paciente del seguimiento. La prevalencia de ITU por E. coli 

disminuyó tras el seguimiento en un 9.3% entre los pacientes que reciben trimetoprima 

y un 14.9% entre los que reciben arándano.  

La prevalencia de infección de orina en nuestra cohorte de estudio durante el 

periodo de seguimiento (periodo en que recieben profilaxis) es del 21.3%, lo que supone 

una reducción de la prevalencia de ITU de 39.6% durante el periodo de seguimiento. 

Hay que reseñar que el 72% de los pacientes con ITU por E. coli fueron niñas. Durante 

el periodo de seguimiento la prevalencia de ITU por microorganismos distintos a E. coli 

fue del 8.3%, frente al 16.6% observado al inicio del ensayo en nuestra cohorte. 

9.5. Resultados del análisis de supervivencia 

Para estimar la probabilidad de infección en un tiempo tj durante el periodo de 

seguimiento utilizamos el método de Kaplan-Meier que aplica la ley multiplicativa de 

probabilidades, es decir multiplica la probabilidad de no tener infección en el tiempo 

anterior t j-1 por la probabilidad (condicionada) de que los pacientes lleguen al tiempo j 

tamben sin infección.  Como puede verse en las siguientes Tablas, esta probabilidad al 

inicio vale 1 porque a su entrada en el estudio todos los sujetos no tienen infección, 

hemos codificado el tiempo de permanencia en el estudio en días, conforme vamos 

avanzando en el seguimiento vamos observando la disminución de la probabilidad 

permanecer sin infección. Estas probabilidades se detallan para los pacientes que 

reciben arándano americano o placebo.  

9.5.1. Estimación de la probabilidad ITU en la cohorte 

Las Tablas 9.18 y 9.19 muestran los resultados del análisis de Kaplan-Meier en 

la cohorte completa (niños y niñas) y para el conjunto de los criterios de inclusión 

considerados. 
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Tabla 9.19. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte 

completa). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

de permanencia sin 

infección 

Nº acumulado 

de eventos 

Nº de casos 

restantes Estimado EE 

Trimetoprima 1 33 Infección 0.991 0.009 1 107 

  2 37 Infección . . 2 106 

  3 37 Infección . . 3 105 

  4 37 Infección 0.963 0.018 4 104 

  5 

37 
Intolerancia 

digestiva 
. . 4 103 

  6 
38 

Tiempo 

completo 
. . 4 102 

  7 
41 

Retirada 

voluntaria 
. . 4 101 

  8 46 Infección 0.953 0.020 5 100 

  9 47 Infección 0.944 0.022 6 99 

  10 49 Infección 0.934 0.024 7 98 

  11 
49 

Tiempo 

completo 
. . 7 97 

  12 49 Perdido . . 7 96 

  13 
49 

Retirada 

voluntaria 
. . 7 95 

  14 56 Infección 0.925 0.026 8 94 

  15 
63 

Tiempo 

completo 
. . 8 93 

  16 
63 

Tiempo 

completo 
. . 8 92 

  17 64 Infección 0.914 0.027 9 91 

  18 
68 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 90 

  19 75 Infección 0.904 0.029 10 89 

  20 80 Infección 0.894 0.030 11 88 

  21 
87 

Tiempo 

completo 
. . 11 87 

  22 
91 

Tiempo 

completo 
. . 11 86 

  23 
92 

Retirada 

voluntaria 
. . 11 85 

  24 
94 

Tiempo 

completo 
. . 11 84 

  25 97 Infección 0.884 0.032 12 83 

  26 98 Infección 0.873 0.033 13 82 

  27 
98 

Tiempo 

completo 
. . 13 81 

  28 
98 

Retirada 

voluntaria 
. . 13 80 

  29 
98 

Tiempo 

completo 
. . 13 79 
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Tabla 9.19 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte 

completa). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

de permanencia sin 

infección 

Nº acumulado 

de eventos 

Nº de casos 

restantes Estimado EE 

 30 99 Infección 0.862 0.034 14 78 

  31 112 Infección 0.851 0.036 15 77 

  32 114 Infección 0.840 0.037 16 76 

  33 123 Perdido . . 16 75 

  34 127 Infección 0.829 ,038 17 74 

  35 
132 

Retirada 

voluntaria 
. . 17 73 

  36 
141 

Retirada 

voluntaria 
. . 17 72 

  37 
144 

Tiempo 

completo 
. . 17 71 

  38 148 Infección 0.817 0.039 18 70 

  39 
152 

Retirada 

voluntaria 
. . 18 69 

  40 153 Infección 0.805 0.040 19 68 

  41 
154 

Tiempo 

completo 
. . 19 67 

  42 
161 

Retirada 

voluntaria 
. . 19 66 

  43 
161 

Tiempo 

completo 
. . 19 65 

  44 162 Infección 0.793 0.042 20 64 

  45 
163 

Retirada 

voluntaria 
. . 20 63 

  46 175 Infección 0.780 0.043 21 62 

  47 189 Infección . . 22 61 

  48 189 Infección 0.755 0.045 23 60 

  49 
190 

Retirada 

voluntaria 
. . 23 59 

  50 
196 

Tiempo 

completo 
. . 23 58 

  51 
196 

Retirada 

voluntaria 
. . 23 57 

  52 
196 

Tiempo 

completo 
. . 23 56 

  53 202 Infección 0.741 0.046 24 55 

  54 
216 

Retirada 

voluntaria 
. . 24 54 

  55 
218 

Tiempo 

completo 
. . 24 53 

  56 
220 

Tiempo 

completo 
. . 24 52 

  57 
228 

Tiempo 

completo 
. . 24 51 



 

_____________________________________________________________________________________ 

Dña. Verónica Fernández Puentes 

207 Tesis doctoral 

Tabla 9.19 (3). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte 

completa). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

de permanencia sin 

infección 

Nº acumulado 

de eventos 

Nº de casos 

restantes Estimado EE 

 58 
247 

Retirada 

voluntaria 
. . 24 50 

  59 
262 

Tiempo 

completo 
. . 24 49 

  60 268 Infección 0.726 0.048 25 48 

  61 
283 

Tiempo 

completo 
. . 25 47 

  62 
290 

Tiempo 

completo 
. . 25 46 

  63 297 Infección 0.710 0.049 26 45 

  64 
304 

Tiempo 

completo 
. . 26 44 

  65 
304 

Tiempo 

completo 
. . 26 43 

  66 317 Infección 0.694 0.051 27 42 

  67 
318 

Retirada 

voluntaria 
. . 27 41 

  68 
324 

Tiempo 

completo 
. . 27 40 

  69 

327 
Intolerancia 

digestiva 
. . 27 39 

  70 
333 

Tiempo 

completo 
. . 27 38 

  71 
344 

Tiempo 

completo 
. . 27 37 

  72 
346 

Tiempo 

completo 
. . 27 36 

  73 
351 

Tiempo 

completo 
. . 27 35 

  74 
357 

Tiempo 

completo 
. . 27 34 

  75 
364 

Tiempo 

completo 
. . 27 33 

  76 365 Infección 0.673 0.053 28 32 

  77 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 31 

  78 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 30 

  79 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 29 

  80 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 28 

  81 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 27 
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Tabla 9.19 (4). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte 

completa). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

de permanencia sin 

infección 

Nº acumulado 

de eventos 

Nº de casos 

restantes Estimado EE 

 82 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 26 

 83 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 25 

 84 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 24 

  85 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 23 

  86 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 22 

  87 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 21 

  88 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 20 

  89 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 19 

  90 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 18 

  91 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 17 

  92 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 16 

  93 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 15 

  94 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 14 

  95 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 13 

  96 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 12 

  97 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 11 

  98 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 10 

  99 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 9 

  100 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 8 

  101 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 7 

  102 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 6 

  103 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 5 
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Tabla 9.19 (5). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte 

completa). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

de permanencia sin 

infección 

Nº acumulado 

de eventos 

Nº de casos 

restantes Estimado EE 

 104 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 4 

  105 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 3 

  106 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 2 

  107 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 1 

  108 
365 

Tiempo 

completo 
. . 28 0 

 

 
Tabla 9.20. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (cohorte 

completa). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

de permanencia sin 

infección 

Nº acumulado 

de eventos 

Nº de casos 

restantes Estimado EE 

Arándano 1 15 Infección 0.986 0.014 1 71 

  2 16 Infección 0.972 0.019 2 70 

  3 20 Infección 0.958 0.024 3 69 

  4 27 Infección ,944 0.027 4 68 

  5 
30 

Retirada 

voluntaria 
. . 4 67 

  6 37 Infección 0.930 0.030 5 66 

  7 
43 

Retirada 

voluntaria 
. . 5 65 

  8 63 Perdido . . 5 64 

  9 69 Infección 0.916 0.033 6 63 

  10 75 Infección 0.901 0.035 7 62 

  11 
78 

Tiempo 

completo 
. . 7 61 

  12 79 Infección 0.886 0.038 8 60 

  13 84 Infección 0.872 0.040 9 59 

  14 
84 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 58 

  15 91 Alergia . . 9 57 

  16 94 Infección 0.856 0.042 10 56 

  17 

95 
Intolerancia 

digestiva 
. . 10 55 
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Tabla 9.20 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (cohorte 

completa). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

de permanencia sin 

infección 

Nº acumulado 

de eventos 

Nº de casos 

restantes Estimado EE 

 18 136 Infección 0.841 0.044 11 54 

  19 139 Perdido . . 11 53 

  20 
140 

Tiempo 

completo 
. . 11 52 

  21 141 Infección 0.825 0.046 12 51 

  22 
150 

Tiempo 

completo 
. . 12 50 

  23 151 Infección 0.808 0.048 13 49 

  24 
152 

Retirada 

voluntaria 
. . 13 48 

  25 
153 

Retirada 

voluntaria 
. . 13 47 

  26 154 Infección 0.791 0.050 14 46 

  27 
158 

Retirada 

voluntaria 
. . 14 45 

  28 

163 
Intolerancia 

digestiva 
. . 14 44 

  29 
168 

Tiempo 

completo 
. . 14 43 

  30 
168 

Tiempo 

completo 
. . 14 42 

  31 171 Infección 0.772 0.052 15 41 

  32 
183 

Retirada 

voluntaria 
. . 15 40 

  33 
185 

Tiempo 

completo 
. . 15 39 

  34 
194 

Retirada 

voluntaria 
. . 15 38 

  35 196 Infección 0.752 0.055 16 37 

  36 205 Infección 0.732 0.057 17 36 

  37 
207 

Retirada 

voluntaria 
. . 17 35 

  38 226 Infección 0.711 0.059 18 34 

  39 
234 

Tiempo 

completo 
. . 18 33 

  40 
240 

Retirada 

voluntaria 
. . 18 32 

  41 
243 

Retirada 

voluntaria 
. . 18 31 

  42 
264 

Retirada 

voluntaria 
. . 18 30 
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Tabla 9.20 (3). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (cohorte 

completa). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(Días) Estado 

Proporción acumulada 

de permanencia sin 

infección 

Nº acumulado 

de eventos 

Nº de casos 

restantes Estimado EE 

 43 
286 

Retirada 

voluntaria 
. . 18 29 

  44 
318 

Tiempo 

completo 
. . 18 28 

  45 330 Perdido . . 18 27 

  46 365 Infección 0.684 0.062 19 26 

  47 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 25 

  48 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 24 

  49 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 23 

  50 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 22 

  51 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 21 

  52 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 20 

  53 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 19 

  54 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 18 

  55 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 17 

  56 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 16 

  57 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 15 

  58 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 14 

  59 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 13 

  60 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 12 

  61 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 11 

  62 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 10 

  63 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 9 

  64 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 8 

  65 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 7 
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Tabla 9.20 (4). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (cohorte 

completa). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

de permanencia sin 

infección 

Nº acumulado 

de eventos 

Nº de casos 

restantes Estimado EE 

 66 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 6 

  67 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 5 

  68 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 4 

  69 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 3 

  70 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 2 

  71 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 1 

  72 
365 

Tiempo 

completo 
. . 19 0 

 
 

 

De las Tablas anteriores se deduce que la probabilidad acumulada de 

permanencia sin infección de orina en los pacientes que reciben una intervención se 

puede calcular según la expresión: 

 

S(tj) ± z α/2 EE S(tj) 

  

La probabilidad acumulada de permanencia sin infección a los 6 meses de los 

pacientes que reciben arándano es de un 77.2%: 

 

IC 95%: 0.772 ± 1.96 x 0.052 = 0.67 a 0.87 (67 a 87%). 

 

La probabilidad acumulada de permanencia sin infección a los 6 meses de los 

pacientes que reciben trimetoprim es de un 78%: 

 

IC 95%: 0.780 ± 1.96 x 0.043 = 0.69 a 0.86 (69 a 86%). 

 

Como se aprecia en la siguiente Tabla, finalizan el año de seguimiento un total 

de 100 pacientes, 64 de los cuales corresponden al grupo que recibe trimetoprim y 36 al 

grupo que recibe arándano. Existen un número similar de retiradas voluntarias del 

estudio, pérdidas y alergia en ambos grupos. La intolerancia digestiva se observa en 5 

casos de los que reciben trimetoprim frente a 2 que reciben arándano.  Se observan 28 

infecciones en el grupo que recibe trimetoprim, frente a 19 en el grupo que recibe 

arándano 
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Tabla 9.21. Recuento del estado de pacientes al finalizar el periodo de seguimiento. 

  

  

  

Intervención 

Total Trimetoprima Arándano 

Estado Tiempo completo 64 36 100 

  Retirada voluntaria 16 14 30 

  Perdido 3 3 6 

  Intolerancia digestiva 5 2 7 

  Infección 28 19 47 

  Alergia 1 1 2 

Total 117 75 192 

 
 

 

 
Tabla 9.22. Estimación del tiempo medio sin infección urinaria para cada intervención. 

 

 Intervención Media IC 95% 

Trimetoprima 295.1 271.3- 318.7 

Arándano 292.5 262.6-322.4 

Todos 294.1 275.7-312.4 

. 
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Figura 9.4. Curva de supervivencia (1-supervivencia) equivalente al % acumulado de ITU en cada 

intervención del estudio (Cohorte completa). 
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Tabla 9.23. Comparación de las curvas de supervivencia (Permanencia sin infección). 
 

  Chi-Cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 0.003 1 0.954 

 
 

 

9.5.2. Estimación de la probabilidad ITU en la cohorte según género 

 Las siguientes Tablas describen la probabilidad de ITU en niños y niñas de 

nuestra cohorte. 

 
Tabla 9.24.  Resumen de casos al final del periodo de seguimiento. 
 

Género 

  

Intervención 

  

Nº de Eventos Censurado 

Nº casos % Nº casos % 

Varón Trimetoprim 48 8 40 83.3 

  Arándano 32 9 23 71.9 

  Ambos 80 17 63 78.8 

Hembra Trimetoprim 69 20 49 71.0 

  Arándano 43 10 33 76.7 

  Ambos 112 30 82 73.2 

Total   192 47 145 75.5 

 
  

Tabla 9.25. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte de 

niños). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

Trimetoprima 1 33 Infección 0.977 0.023 1 42 

 2 
49 

Tiempo 

completo 
. . 1 41 

 3 
63 

Tiempo 

completo 
. . 1 40 

 4 
63 

Tiempo 

completo 
. . 1 39 

 5 64 Infección 0.952 0.033 2 38 

 6 75 Infección 0.927 0.041 3 37 

 7 80 Infección 0.902 0.047 4 36 

 8 
87 

Tiempo 

completo 
. . 4 35 

 9 
94 

Tiempo 

completo 
. . 4 34 

 10 97 Infección 0.875 0.052 5 33 
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Tabla 9.25. (1) Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte de 

niños). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

 11 
98 

Tiempo 

completo 
. . 5 32 

 12 
98 

Retirada 

voluntaria 
. . 5 31 

 13 
98 

Tiempo 

completo 
. . 5 30 

 14 99 Infección 0.846 0.058 6 29 

 15 
132 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 28 

 16 
141 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 27 

 17 
144 

Tiempo 

completo 
. . 6 26 

 18 
152 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 25 

 19 
154 

Tiempo 

completo 
. . 6 24 

 20 
161 

Tiempo 

completo 
. . 6 23 

 21 162 Infección 0.809 0.066 7 22 

 22 
216 

Retirada 

voluntaria 
. . 7 21 

 23 
218 

Tiempo 

completo 
. . 7 20 

 24 
228 

Tiempo 

completo 
. . 7 19 

 25 
262 

Tiempo 

completo 
. . 7 18 

 26 
283 

Tiempo 

completo 
. . 7 17 

 27 297 Infección ,762 ,078 8 16 

 28 
304 

Tiempo 

completo 
. . 8 15 

 29 
344 

Tiempo 

completo 
. . 8 14 

 30 
346 

Tiempo 

completo 
. . 8 13 

 31 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 12 

 32 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 11 

 33 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 10 
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Tabla 9.25. (2) Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte de 

niños). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

 34 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 9 

 35 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 8 

 36 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 7 

 37 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 6 

 38 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 5 

 39 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 4 

 40 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 3 

 41 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 2 

 42 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 1 

 43 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 0 

 

Tabla 9.26. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (cohorte 

de niños). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

Arándano 1 20 Infección 0.969 0.031 1 31 

 2 27 Infección 0.938 0.043 2 30 

 3 37 Infección 0.906 0.052 3 29 

 4 63 Perdido . . 3 28 

 5 69 Infección 0.874 0.059 4 27 

 6 
78 

Tiempo 

completo 
. . 4 26 

 7 79 Infección 0.840 0.066 5 25 

 8 84 Infección 0.807 0.071 6 24 

 9 91 Alergia . . 6 23 

 10 94 Infección 0.772 0.076 7 22 

 11 136 Infección 0.737 0.080 8 21 

 12 
152 

Retirada 

voluntaria 
. . 8 20 
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Tabla 9.26 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano (cohorte de niños). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

 13 
158 

Retirada 

voluntaria 
. . 8 19 

 14 
163 

Tiempo 

completo 
. . 8 18 

 15 
168 

Tiempo 

completo 
. . 8 17 

 16 171 Infección 0.693 0.087 9 16 

 17 
183 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 15 

 18 
194 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 14 

 19 
207 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 13 

 20 
264 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 12 

 21 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 11 

 22 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 10 

 23 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 9 

 24 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 8 

 25 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 7 

 26 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 6 

 27 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 5 

 28 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 4 

 29 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 3 

 30 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 2 

 31 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 1 

 32 
365 

Tiempo 

completo 
. . 9 0 
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Tabla 9.27. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte de 

niñas). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

Trimetoprima 1 37 Infección . . 1 64 

 2 
37 Infección . . 2 63 

 3 
37 Infección 0.954 0.026 3 62 

 4 
37 

Intoleranci

a digestiva 
. . 3 61 

 5 
38 

Tiempo 

completo 
. . 3 60 

 6 
41 

Retirada 

voluntaria 
. . 3 59 

 7 
46 Infección ,938 ,030 4 58 

 8 
47 Infección 0.922 0.034 5 57 

 9 
49 Infección 0.905 0.037 6 56 

 10 
49 Perdido . . 6 55 

 11 
49 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 54 

 12 
56 Infección 0.889 0.040 7 53 

 13 
68 

Retirada 

voluntaria 
. . 7 52 

 14 
91 

Tiempo 

completo 
. . 7 51 

 15 
92 

Retirada 

voluntaria 
. . 7 50 

 16 
98 Infección 0.871 0.043 8 49 

 17 
112 Infección 0.853 0.045 9 48 

 18 
114 Infección 0.835 0.048 10 47 

 19 
123 Perdido . . 10 46 

 20 
127 Infección 0.817 0.050 11 45 

 21 
148 Infección 0.799 0.052 12 44 

 22 
153 Infección 0.781 0.054 13 43 

 23 
161 

Retirada 

voluntaria 
. . 13 42 
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Tabla 9.27 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte de 

niñas). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

 24 
163 

Retirada 

voluntaria 
. . 13 41 

 25 175 Infección 0.762 0.056 14 40 

 26 189 Infección . . 15 39 

 27 189 Infección 0.724 0.059 16 38 

 28 
190 

Retirada 

voluntaria 
. . 16 37 

 29 
196 

Tiempo 

completo 
. . 16 36 

 30 
196 

Retirada 

voluntaria 
. . 16 35 

 31 
196 

Tiempo 

completo 
. . 16 34 

 32 202 Infección 0.702 0.061 17 33 

 33 
220 

Tiempo 

completo 
. . 17 32 

 34 
247 

Retirada 

voluntaria 
. . 17 31 

 35 268 Infección 0.680 0.063 18 30 

 36 
290 

Tiempo 

completo 
. . 18 29 

 37 
304 

Tiempo 

completo 
. . 18 28 

 38 317 Infección 0.655 0.066 19 27 

 39 
318 

Retirada 

voluntaria 
. . 19 26 

 40 
324 

Tiempo 

completo 
. . 19 25 

 41 
327 

Intoleranci

a digestiva 
. . 19 24 

 42 
333 

Tiempo 

completo 
. . 19 23 

 43 
351 

Tiempo 

completo 
. . 19 22 

 44 
357 

Tiempo 

completo 
. . 19 21 

 45 
364 

Tiempo 

completo 
. . 19 20 

 46 365 Infección 0.623 0.070 20 19 

 47 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 18 

 48 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 17 

 49 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 16 

 50 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 15 

 51 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 14 
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Tabla 9.27 (3). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (cohorte de 

niñas). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

 52 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 13 

 53 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 12 

 54 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 11 

 55 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 10 

 56 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 9 

 57 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 8 

 58 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 7 

 59 

365 
Tiempo 

completo 
. . 20 6 

 60 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 5 

 61 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 4 

 62 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 3 

 63 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 2 

 64 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 1 

 65 
365 

Tiempo 

completo 
. . 20 0 

 
 

Tabla 9.28. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (cohorte 

de niñas). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

Arándano 1 
15 Infección 0.976 0.024 1 40 

 2 16 Infección 0.951 0.034 2 39 

 3 
43 

Retirada 

voluntaria 
. . 2 38 
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Tabla 9.28 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (cohorte 

de niñas). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

 4 
75 Infección 0.926 0.041 3 37 

 5 
84 

Retirada 

voluntaria 
. . 3 36 

 6 
95 

Intoleranci

a digestiva 
. . 3 35 

 7 139 Perdido . . 3 34 

 8 
140 

Tiempo 

completo 
. . 3 33 

 9 141 Infección 0.898 0.048 4 32 

 10 
150 

Tiempo 

completo 
. . 4 31 

 11 151 Infección 0.869 0.055 5 30 

 12 
153 

Retirada 

voluntaria 
. . 5 29 

 13 
154 Infección 0.839 0.061 6 28 

 14 
163 

Intoleranci

a digestiva 
. . 6 27 

 15 
168 

Tiempo 

completo 
. . 6 26 

 16 
183 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 25 

 17 
185 

Tiempo 

completo 
. . 6 24 

 18 
196 Infección 0.804 0.067 7 23 

 19 
205 Infección 0.769 0.073 8 22 

 20 
226 Infección 0.734 ,078 9 21 

 21 
234 

Tiempo 

completo 
. . 9 20 

 22 
240 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 19 

 23 
243 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 18 

 24 
286 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 17 

 25 
318 

Tiempo 

completo 
. . 9 16 

 26 
330 Perdido . . 9 15 

 27 
365 Infección ,685 ,086 10 14 
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Tabla 9.28 (3). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (cohorte 

de niñas). 

Intervención 

 

 

Nº 

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción 

acumulada de 

permanencia sin 

infección Nº 

acumulado 

de eventos 

Nº de 

casos 

restantes Estimado EE 

 28 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 13 

 29 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 12 

 30 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 11 

 31 

365 
Tiempo 

completo 
. . 10 10 

 32 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 9 

 33 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 8 

 34 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 7 

 35 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 6 

 36 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 5 

 37 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 4 

 38 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 3 

 39 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 2 

 40 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 1 

 41 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 0 

 
 
 

Tabla 9.29. Tiempo sin infección en la cohorte de estudio por géneros. 

  

    Media EE IC 95% 

Varón Trimetoprima 309,7 17,8 274,7-344,7 

  Arándano 278,8 24,3 231,1-326,4 

  Ambos 296,7 14,6 268,1-325,4 

Hembra Trimetoprima 286,3 16,0 254,8-317,7 

  Arándano 305,5 18,5 269,0-341,9 

 Ambos 294,0 11,9 270.5-317,4 

Todos  294,7 9,21 276,5-312,9 
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Tabla 9.30. Comparación de las curvas de supervivencia (permanencia sin infección).  
 

Género   Chi-Cuadrado gl Sig. 

Varón Log Rank (Mantel-Cox) 0.869 1 0.351 

Hembra Log Rank (Mantel-Cox) 0.555 1 0.456 

Agrupados Log Rank (Mantel-Cox) 0.001 1 0.977 
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Figura 9.5. Curva de supervivencia (1-supervivencia) equivalente al % acumulado de ITU en cada 

intervención del estudio (Cohorte de niños). 
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Figura 9.6. Curva de supervivencia (1-supervivencia) equivalente al % acumulado de ITU en cada 

intervención del estudio (Cohorte de niñas). 
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9.5.3. Estimación de la probabilidad ITU en lactantes menores de 12 meses. 

Uno de los objetivos planteados al inicio del estudio es analizar la seguridad y 

eficacia del arándano en la profilaxis de infección urinaria en lactantes, por tratarse de 

pacientes donde la probabilidad de lesiones renales postpielonefritis y donde la 

prevalencia de infección urinaria es mas elevada. Existen pocos estudios que analicen la 

eficacia del arándano como profilaxis de la infección urinaria en lactantes, tampo co 

existen datos sobre su seguridad. La Tabla 9.31 muestra los diagnósticos que motivaron 

el reclutamiento al inicio del estudio en este grupo de población. 

 
 

Tabla 9.31. Diagnosticos que motivaron el reclutamiento de los lactantes menores de 12 meses. 
 

  

  

Intervención 

Total Trimetoprima Arándano 

Diagnostico RVU grado 1 0 1 1 

  RVU grado 2 3 1 4 

  RVU grado 3 2 4 6 

  RVU grado 4 0 1 1 

  Ectasia pielica / Hidronefrosis 27 12 39 

  ITU de repetición 19 12 31 

  Otras alteraciones anatómicas 
1 1 2 

Total 53 32 85 

 
 
 

Tabla 9.32. Diagnósticos a la salida del ensayo en lactantes menores de 12 meses. 
 
 

  

  

Intervención 

Total Trimetoprima Arándano 

Estado Tiempo completo 31 12 43 

  Retirada voluntaria 8 8 16 

  Perdido 0 1 1 

  Intolerancia digestiva 3 1 4 

  Infección urinaria 11 10 21 

Total 53 32 85 

 
 

Como puede verse en la Tabla 9.32 existe igual número de abandonos de la 

profilaxis en ambas ramas de tratamiento. No se aprecian más intolerancias digestivas al 

arándano y el número de infecciones urinarias es similar. El resultado del análisis de 

supervivencia en ambas intervenciones en este grupo de edad demuestra que no existen 

diferencias significativas en el tiempo de permanencia en el estudio entre ambos 

tratamientos. 
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Tabla. 9.33. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (lactantes con 

menos de 12 meses). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento 

Nº eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

Trimetoprima 1 33 Infección 0.980 0.020 1 48 

  2 

37 
Intolerancia 

digestiva 
. . 1 47 

  3 
38 

Tiempo 

completo 
. . 1 46 

  4 
41 

Retirada 

voluntaria 
. . 1 45 

  5 46 Infección 0.958 0.029 2 44 

  6 49 Infección 0.936 0.036 3 43 

  7 
63 

Tiempo 

completo 
. . 3 42 

  8 64 Infección 0.914 0.041 4 41 

  9 80 Infección 0.891 0.046 5 40 

  10 
87 

Tiempo 

completo 
. . 5 39 

  11 
91 

Tiempo 

completo 
. . 5 38 

  12 
94 

Tiempo 

completo 
. . 5 37 

  13 97 Infección 0.867 0.051 6 36 

  14 
98 

Tiempo 

completo 
. . 6 35 

  15 
98 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 34 

  16 
98 

Tiempo 

completo 
. . 6 33 

  17 112 Infección 0.841 0.055 7 32 

  18 114 Infección 0.815 0.060 8 31 

  19 127 Infección 0.789 0.063 9 30 

  20 
132 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 29 

  21 
141 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 28 

  22 
144 

Tiempo 

completo 
. . 9 27 

  23 
154 

Tiempo 

completo 
. . 9 26 

  24 
161 

Tiempo 

completo 
. . 9 25 

  25 162 Infección 0.757 0.068 10 24 

  26 189 Infección 0.725 0.072 11 23 
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Tabla 9.33 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (lactantes con 

menos de 12 meses). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento 

Nº eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

 27 
190 

Retirada 

voluntaria 
. . 11 22 

 28 
196 

Tiempo 

completo 
. . 11 21 

 29 
196 

Retirada 

voluntaria 
. . 11 20 

 30 
216 

Retirada 

voluntaria 
. . 11 19 

 31 
218 

Tiempo 

completo 
. . 11 18 

 32 
228 

Tiempo 

completo 
. . 11 17 

 33 
283 

Tiempo 

completo 
. . 11 16 

 34 
324 

Tiempo 

completo 
. . 11 15 

 35 
344 

Tiempo 

completo 
. . 11 14 

 36 
351 

Tiempo 

completo 
. . 11 13 

 37 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 12 

 38 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 11 

 39 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 10 

 40 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 9 

 41 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 8 

 42 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 7 

 43 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 6 

 44 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 5 

 45 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 4 

 46 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 3 

 47 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 2 

 48 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 1 

 49 
365 

Tiempo 

completo 
. . 11 0 
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Tabla 9.34. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (lactantes 

con menos de 12 meses). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento 

Nº eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

Arándano 1 15 Infección 0.968 0.032 1 30 

  2 20 Infección 0.935 0.044 2 29 

  3 27 Infección 0.903 0.053 3 28 

  4 37 Infección 0.871 0.060 4 27 

  5 69 Infección 0.839 0.066 5 26 

  6 75 Infección 0.806 0.071 6 25 

  7 
78 

Tiempo 

completo 
. . 6 24 

  8 79 Infección 0.773 0.076 7 23 

  9 84 Infección 0.739 0.079 8 22 

  10 94 Infección 0.706 0.083 9 21 

  11 

95 
Intolerancia 

digestiva 
. . 9 20 

  12 139 Perdido . . 9 19 

  13 
140 

Tiempo 

completo 
. . 9 18 

  14 
152 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 17 

  15 
153 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 16 

  16 
158 

Retirada 

voluntaria 
. . 9 15 

  17 
168 

Tiempo 

completo 
. . 9 14 

  18 171 Infección ,655 ,091 10 13 

  19 
183 

Retirada 

voluntaria 
. . 10 12 

  20 
185 

Tiempo 

completo 
. . 10 11 

  21 
207 

Retirada 

voluntaria 
. . 10 10 

  22 
234 

Tiempo 

completo 
. . 10 9 

  23 
243 

Retirada 

voluntaria 
. . 10 8 

  24 
264 

Retirada 

voluntaria 
. . 10 7 

  25 
286 

Retirada 

voluntaria 
. . 10 6 

  26 
318 

Tiempo 

completo 
. . 10 5 

  27 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 4 
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Tabla 9.34 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (lactantes 

con menos de 12 meses). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento 

Nº eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

 28 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 3 

 29 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 2 

 30 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 1 

 31 
365 

Tiempo 

completo 
. . 10 0 

 
 

Tabla 9.35. Tiempo medio de permanencia (días) sin infección en lactantes con menos de 12 meses. 
 

Intervención 

  

  

Media 

Estimación Error típico 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite inferior Límite superior 

Trimetoprima 293,4 18,6 256,8 330.0 

Arándano 264,2 26,2 212,8 315,6 

Global 282,5 15,3 252,4 312,5 

 
 
Tabla 9.36. Prueba de igualdad de distribuciones para diferentes niveles de intervención entre lactantes 

menores de 12 meses. 
 
  Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 0.982 1 0.322 
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Figura 9.7. Curva de supervivencia (1-supervivencia) equivalente al % acumulado de ITU en cada 

intervención del estudio (Cohorte de niñas). 
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9.5.4. Estimación de la probabilidad ITU en pacientes con recurrencia de infección 

urinaria 

Al inicio del studio 95 pacientes se diagnosticaron de infección urinaria 

recurrente, de ellos 26 pacientes desarrollaron infección urinaria en el transcurso del 

seguimiento (27.4%, IC 95%: 18.4%–36.3%). Por géneros, seis pacientes (6.3%) fueron 

niños y 20 (21.1%) fueron niñas.  Recibieron trimetoprima 18 pacientes (18.9%, IC 

95%: 11%–26.3%) y 8 (8.4%, IC 95%: 2.8%–13.9%) recibieron arándano.  

Como zU = 0.23 ≥ - zα = - 1.96, no podemos aceptar el principio de equivalencia 

entre intervenciones, pero si la no inferioridad del arándano frente al trimetoprima como 

ya se expuso en el partado de Material y Método. La figura 8.8 muestra la curva de 

Kaplan–Meier para pacientes diagnosticados a su entrada en el estudio de infección 

urinaria recurrente, de estos pacientes el tiempo medio sin infección entre los que 

tomaron trimetoprima fue de 271 días (IC 95%: 233–309 days) y entre los que tomaron 

arándano fue de 312 days (IC 95%: 275–350 days). Test Logrank (Mantel–Cox): 2.14 

(P = 0.14). 

 
Tabla. 9.37. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (pacientes con 

diagnóstico de entrada de infección urinaria recurrente). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

Trimetoprima 1 37 Infección . . 1 51 

  2 37 Infección 0.962 0.027 2 50 

  3 
41 

Retirada 

voluntaria 
. . 2 49 

  4 47 Infección 0.942 0.033 3 48 

  5 49 Infección 0.922 0.037 4 47 

  6 
49 

Tiempo 

completo 
. . 4 46 

  7 49 Perdido . . 4 45 

  8 
49 

Retirada 

voluntaria 
. . 4 44 

  9 56 Infección 0.901 0.042 5 43 

  10 64 Infección 0.880 0.046 6 42 

  11 
68 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 41 

  12 80 Infección 0.859 0.050 7 40 

  13 
92 

Retirada 

voluntaria 
. . 7 39 

  14 98 Infección 0.837 0.053 8 38 

  15 
98 

Retirada 

voluntaria 
. . 8 37 

  16 99 Infección 0.814 0.056 9 36 

  17 112 Infección 0.792 0.059 10 35 

  18 114 Infección 0.769 0.061 11 34 

  19 123 Perdido . . 11 33 

  20 127 Infección 0.746 0.064 12 32 
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Tabla 9.37 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (pacientes con 

diagnóstico de entrada de infección urinaria recurrente). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

 21 148 Infección 0.722 0.066 13 31 

  22 
152 

Retirada 

voluntaria 
. . 13 30 

  23 153 Infección 0.698 0.068 14 29 

  24 
163 

Retirada 

voluntaria 
. . 14 28 

  25 189 Infección 0.673 0.070 15 27 

  26 
196 

Tiempo 

completo 
. . 15 26 

  27 202 Infección 0.647 0.072 16 25 

  28 
216 

Retirada 

voluntaria 
. . 16 24 

  29 
220 

Tiempo 

completo 
. . 16 23 

  30 
247 

Retirada 

voluntaria 
. . 16 22 

  31 
262 

Tiempo 

completo 
. . 16 21 

  32 
283 

Tiempo 

completo 
. . 16 20 

  33 297 Infección 0.615 0.075 17 19 

  34 
304 

Tiempo 

completo 
. . 17 18 

  35 
324 

Tiempo 

completo 
. . 17 17 

  36 

327 
Intoleranci

a digestiva 
. . 17 16 

  37 
333 

Tiempo 

completo 
. . 17 15 

  38 
351 

Tiempo 

completo 
. . 17 14 

  39 
357 

Tiempo 

completo 
. . 17 13 

  40 365 Infección 0.568 0.083 18 12 

  41 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 11 

  42 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 10 

  43 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 9 

  44 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 8 
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Tabla 9.37 (3). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (pacientes con 

diagnóstico de entrada de infección urinaria recurrente). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

 45 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 7 

  46 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 6 

  47 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 5 

  48 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 4 

  49 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 3 

  50 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 2 

  51 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 1 

  52 
365 

Tiempo 

completo 
. . 18 0 

 
Tabla 9.38. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (pacientes 

con diagnóstico de entrada de infección urinaria recurrente). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

Arándano 1 15 Infección 0.972 0.027 1 35 

  2 69 Infección 0.944 0.038 2 34 

  3 
84 

Retirada 

voluntaria 
. . 2 33 

  4 

95 
Intoleranci

a digestiva 
. . 2 32 

  5 136 Infección 0.915 0.047 3 31 

  6 139 Perdido . . 3 30 

  7 141 Infección 0.884 0.054 4 29 

  8 
150 

Tiempo 

completo 
. . 4 28 

  9 151 Infección 0.853 0.061 5 27 

  10 
153 

Retirada 

voluntaria 
. . 5 26 

  11 154 Infección 0.820 0.067 6 25 

  12 
158 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 24 
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Tabla 9.38 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (pacientes 

con diagnóstico de entrada de infección urinaria recurrente). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

 13 
163 

Tiempo 

completo 
. . 6 23 

  14 
168 

Tiempo 

completo 
. . 6 22 

  15 
183 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 21 

  16 
185 

Tiempo 

completo 
. . 6 20 

  17 
207 

Retirada 

voluntaria 
. . 6 19 

  18 226 Infección 0.777 0.076 7 18 

  19 
240 

Retirada 

voluntaria 
. . 7 17 

  20 
243 

Retirada 

voluntaria 
. . 7 16 

  21 
286 

Retirada 

voluntaria 
. . 7 15 

  22 330 Perdido . . 7 14 

  23 365 Infección 0.721 0.089 8 13 

  24 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 12 

  25 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 11 

  26 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 10 

  27 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 9 

  28 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 8 

  29 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 7 

  30 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 6 

  31 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 5 

  32 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 4 

  33 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 3 

  34 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 2 

  35 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 1 

  36 
365 

Tiempo 

completo 
. . 8 0 
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Tabla 9.39. Tiempo medio de permanencia (días) sin infección en pacientes reclutados por infección 

urinaria recurrente. 
  

Intervención 

  

  

Media 

Estimación Error típico 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite inferior Límite superior 

Trimetoprima 271,2 19,2 233,4 309,0 

Arándano 313,7 18,7 277,0 350.5 

Global 289,1 13,5 262,6 315,7 

 
 

Tabla 8.40. Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Intervención 

en pacientes con infección urinaria recurrente.  
  

  Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 2,316 1 0.128 

. 
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Figura 9.8. Curva de supervivencia (1-supervivencia) equivalente al % acumulado de ITU en cada 

intervención del estudio (Pacientes con infección urinaria recurrente).  
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9.5.5. Estimación de la probabilidad ITU en pacientes con reflujo vesicoureteral. 

Del total de pacientes reclutados, 39 presentaban reflujo vesicoureteral (19 niños 

y 20 niñas), de ellos 9 presentaron UTI durante el periodo de seguimiento, 4 tras recibir 

trimetoprima  (10.3%, IC 95%: 7.6%–19.8%) y 5 tras recibir arándano (12.8%, IC 95%: 

2.3%–23.2%). 

El pequeño tamaño muestral en este subgrupo posiblemente condiciona no 

observar diferencias entre grupos.  El tiempo medio sin infección fue de 318 días (IC 

95%: 274–362) y de  281 días (IC 95%: 317–344) después de recibir arándano.Test  

Logrank (Mantel–Cox): 0.5 (P =0.4). 

 
Tabla 9.41. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (pacientes con 

diagnóstico de reflujo vesicoureteral). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

Ttrimetoprima 1 37 Infección 0.947 0.051 1 18 

  2 97 Infección 0.895 0.070 2 17 

  3 189 Infección 0.842 0.084 3 16 

  4 
196 

Tiempo 

completo 
. . 3 15 

  5 
196 

Retirada 

voluntaria 
. . 3 14 

  6 268 Infección 0.782 0.097 4 13 

  7 
290 

Tiempo 

completo 
. . 4 12 

  8 
344 

Tiempo 

completo 
. . 4 11 

  9 
346 

Tiempo 

completo 
. . 4 10 

  10 
364 

Tiempo 

completo 
. . 4 9 

  11 
365 

Tiempo 

completo 
. . 4 8 

  12 
365 

Tiempo 

completo 
. . 4 7 

  13 
365 

Tiempo 

completo 
. . 4 6 

  14 
365 

Tiempo 

completo 
. . 4 5 

  15 
365 

Tiempo 

completo 
. . 4 4 

  16 
365 

Tiempo 

completo 
. . 4 3 

  17 
365 

Tiempo 

completo 
. . 4 2 

  18 
365 

Tiempo 

completo 
. . 4 1 

  19 
365 

Tiempo 

completo 
. . 4 0 
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Tabla 9.42. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (pacientes 

con diagnóstico de reflujo vesicoureteral). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

Arándano 1 20 Infección 0.944 0.054 1 17 

  2 27 Infección 0.889 0.074 2 16 

  3 63 Perdido . . 2 15 

  4 75 Infección 0.830 0.090 3 14 

  5 79 Infección 0.770 0.101 4 13 

  6 
152 

Retirada 

voluntaria 
. . 4 12 

  7 
194 

Retirada 

voluntaria 
. . 4 11 

  8 196 Infección 0.700 0.114 5 10 

  9 
234 

Tiempo 

completo 
. . 5 9 

  10 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 8 

  11 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 7 

  12 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 6 

  13 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 5 

  14 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 4 

  15 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 3 

  16 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 2 

  17 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 1 

  18 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 0 

 

 
Tabla 9.43. Tiempo medio de permanencia (días) sin infección en pacientes reclutados por reflujo 

vésicoureteral. 

 
  

Intervención 

  

  

Media(a) 

Estimación 

Error 

típico 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite 

inferior 

Límite 

superior 

Trimetoprima 318.5 22.4 274.5 362.4 

Arándano 281.0 32.2 217.8 344.3 

Global 301.1 19.4 263.1 339.2 



 

_____________________________________________________________________________________ 

Dña. Verónica Fernández Puentes 

 

236 Tesis doctoral 

 
Tabla 9.44. Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Intervención 

en pacientes con reflujo vesicoureteral.  

 

   Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 0.535 1 0.465 
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Figura 9.9. Curva de supervivencia (1-supervivencia) equivalente al % acumulado de ITU en cada 

intervención del estudio (Pacientes con reflujo vésicoureteral).  

 

 

9.5.6. Estimación de la probabilidad ITU en pacientes con ectasia pelvis 

renal/hidronefrosis 

Se reclutaron 51 pacientes que presentaban al inicio del seguimiento esta 

anomalía. 34 recibieron profilaxis con trimetoprima y 17 recibieron profilaxis con 

arándano. En cada una de las ramas de tratamiento, 5 pacientes desarrollaron ITU 

(9.8%), de las cuales 7 (13.7%) ocurrieron en varones y 3 (5.9%) ocurrieron en niñas. El 

periodo medio sin ITU entre los pacientes que recibieron trimetoprima fue de 315 days 

(IC 95%: 275–354), y de 270 días (IC 95%: 204–337) entre los pacientes que recibieron 

arándano. Test de Logrank (Mantel–Cox): 1.33 (P = 0.24). Sin diferencias significativas 

entre intervenciones. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

_____________________________________________________________________________________ 

Dña. Verónica Fernández Puentes 

237 Tesis doctoral 

Tabla 9.45. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (pacientes con 

diagnóstico de ectasia pelvis renal / hidronefrosis). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

Trimetoprima 1 33 Infección 0.970 0.030 1 32 

  2 

37 
Intolerancia 

digestiva 
. . 1 31 

  3 
38 

Tiempo 

completo 
. . 1 30 

  4 46 Infección 0.937 0.043 2 29 

  5 
63 

Tiempo 

completo 
. . 2 28 

  6 75 Infección 0.904 0.053 3 27 

  7 
91 

Tiempo 

completo 
. . 3 26 

  8 
94 

Tiempo 

completo 
. . 3 25 

  9 
98 

Tiempo 

completo 
. . 3 24 

  10 
132 

Retirada 

voluntaria 
. . 3 23 

  11 
141 

Retirada 

voluntaria 
. . 3 22 

  12 
144 

Tiempo 

completo 
. . 3 21 

  13 
154 

Tiempo 

completo 
. . 3 20 

  14 
161 

Retirada 

voluntaria 
. . 3 19 

  15 
161 

Tiempo 

completo 
. . 3 18 

  16 162 Infección 0.854 0.070 4 17 

  17 175 Infección 0.803 0.082 5 16 

  18 
190 

Retirada 

voluntaria 
. . 5 15 

  19 
218 

Tiempo 

completo 
. . 5 14 

  20 
228 

Tiempo 

completo 
. . 5 13 

  21 
304 

Tiempo 

completo 
. . 5 12 

  22 
318 

Retirada 

voluntaria 
. . 5 11 

  23 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 10 
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Tabla 9.45 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con trimetoprima (pacientes con 

diagnóstico de ectasia pelvis renal / hidronefrosis). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

 24 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 9 

  25 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 8 

  26 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 7 

  27 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 6 

  28 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 5 

  29 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 4 

  30 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 3 

  31 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 2 

  32 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 1 

  33 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 0 

 
 

Tabla 9.46. Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (pacientes 

con diagnóstico de ectasia pelvis renal / hidronefrosis). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

Arándano 1 37 Infección 0.938 0.061 1 15 

  2 
78 

Tiempo 

completo 
. . 1 14 

  3 84 Infección 0.871 0.086 2 13 

  4 91 Alergia . . 2 12 

  5 94 Infección 0.798 0.105 3 11 

  6 
140 

Tiempo 

completo 
. . 3 10 

  7 

163 
Intolerancia 

digestiva 
. . 3 9 
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Tabla 9.46 (2). Resultados de la estimación de Kaplan-Meier para la probabilidad de permanecer en el 

estudio sin infección urinaria en pacientes que han recibido profilaxis con arándano americano (pacientes 

con diagnóstico de ectasia pelvis renal / hidronefrosis). 

Intervención 

  

  

  

Tiempo 

(días) Estado 

Proporción acumulada 

sin ITU hasta el 

momento Nº de 

eventos 

acumulados 

Nº de casos 

que 

permanecen Estimación 

Error 

típico 

 8 
168 

Tiempo 

completo 
. . 3 8 

  9 171 Infección 0.698 0.131 4 7 

  10 205 Infección 0.598 0.145 5 6 

  11 
264 

Retirada 

voluntaria 
. . 5 5 

  12 
318 

Tiempo 

completo 
. . 5 4 

  13 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 3 

  14 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 2 

  15 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 1 

  16 
365 

Tiempo 

completo 
. . 5 0 

 
  

Tabla 9.47. Tiempo medio de permanencia (días) sin infección en pacientes reclutados por ectasia / 

hidronefrosis. 
 

Intervención 

  

  

Media(a) 

Estimación 

(días) Error típico 

Intervalo de confianza al 95% 

Límite inferior Límite superior 

Trimetoprima 315.1 20.2 275.4 354.8 

Arándano 270.7 33.8 204.3 337.0 

Ambos 300.9 17.7 266.1 335.7 

 
 
 
Tabla 9.48. Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Intervención 

en pacientes con ectasia / hidronefrosis.  
  
 

  Chi-Cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 1.333 1 0.248 
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Figura 9.10. Curva de supervivencia (1-supervivencia) equivalente al % acumulado de ITU en cada 

intervención del estudio (Pacientes con ectasia / hidronefrosis). 
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DISCUSION 

 

10.1. Resumen y discusión de los principales hallazgos 

Nuestro estudio confirma que el jarabe de arándano es seguro y eficaz en la 

población infantil en la profilaxis de infección urinaria recurrente. No observamos 

diferencias estadísticamente significativas en las recurrencias de infección urinaria entre 

pacientes que reciben trimetoprima y jarabe de arándano. Estudios previos 
51

 han 

demostrado el efecto beneficioso del jarabe de arándano en la prevención de infecciones 

urinarias en mujeres con una reducción del riesgo absoluto de infección de orina con 

respecto a placebo. Efecto que se ha explicado 
25

, por el efecto antiadherente del 

arándano americano sobre las fimbrias P de E. coli. Ferrara P. y cols 
52

, en un ensayo 

clínico controlado frente a placebo en niños mayores de 3 años demuestra que el jarabe 

de arándano previene la recurrencia de infecciones de orina sintomáticas. Nuestro 

ensayo es el primer ensayo clínico controlado, aleatorizado y doble ciego que demuestra 

la seguridad del jarabe de arándano americano en lactantes de hasta 1 mes de edad, 

comparando eficacia con un antibiótico de uso habitual en profilaxis de infección de 

orina recurrente.  

En 1984 Sobota 
53

, observa que el extracto de arándano americano interfiere con 

la adhesión de E. coli P-fimbriado al epitelio, demostrando que puede ser uno de los 

mecanismos principales que expliquen el efecto antiadherente del arándano americano. 

La fructosa contenida en muchos zumos de fruta, también en el arándano americano, 

puede inhibir además la adhesión de E. coli mediada por fimbrias tipo 1 
54

, sin embargo 

la adherencia mediada por fimbrias P se ha asociado con la lectina específica α-Gal(1-

4)β-Gal contenido en el epitelio urinario que no resulta inhibida por la adicción de 

fructosa 
55

. Foo LY y cols. 
26

, identifica las proantocianidinas triméricas y las 

procianidinas diméricas de tipo A como las responsables del efecto antiadhesivo del 

arándano americano. Se trata de flavonoles polifenólicos que no están presentes en otros 

extractos ricos en polifenoles como el té verde o el chocolate. El jarabe de arándano 

americano que hemos utilizado en nuestro ensayo contiene un 22% de proantocianidinas 

de tipo A, lo que tiene interés de cara a comparar nuestros resultados con otros estudios, 

dada la gran variabilidad en las concentraciones de proantocianidina observadas en 

diferentes extractos de arándano americano 
27;56

. El efecto antiadherente de arándano 

americano frente a E. coli es  dependiente de la dosis, Howell, A y cols. 
57

 demuestran 

que la administración de jarabe de arándano americano con un contenido equivalente a 

72 mg/día de PAC tiene un efecto antiadherente medido en orina frente a E. coli 

proporcionalmente superior que los pacientes que reciben 18 o 36 mg. Di Martino P y 

cols. 
25

, comprueban en orina el efecto antiadherente del jarabe de arándano americano 

administrado a 10 voluntarios sanos frente a 10 voluntarios que reciben placebo. 

Dos estudios evaluaron la efectividad del jarabe de arándano en los niños con 

vejiga neurógena pediátrica, éstos fueron controlados mediante una sonda intermitente 

estéril 
58;59

. El primero de los estudios con un diseño cruzado simple incluía 40 niños y 
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el segundo aleatorizado y controlado con placebo incluía 15 niños. Ambos estudios 

concluyen que el jarabe de arándano no es mas eficaz que placebo para el control de la 

infección de orina en pacientes con vejiga neurógena. Sin embargo, en ambos estudios 

queda patente la ausencia de caracterización del contenido polifenólico de los jarabes 

utilizados.  

McMurdo y cols. 
60

, realizan un ensayo clínico aleatorizado y doble ciego con 

arándano americano o trimetoprima en mujeres con riesgo de infección urinaria 

recurrente, los autores observan que el riesgo de recurrencia de infección urinaria es un 

60% mayor en los pacientes que reciben arándano americano, aunque sin significación 

estadística. La revisión sistemática publicada por Jepson RG 
61

, sobre un total de 10 

estudios (1049 pacientes) concluye que el arándano americano disminuye 

significativamente la incidencia de infección urinaria a los 12 meses (RR 0.65; IC del 

95%: 0.46 a 0.90) comparados con placebo/control. El arándano americano fue mas 

efectivo en la reducción de la incidencia de infección urinaria en mujeres con infección 

de orina recurrente, que en hombres y mujeres de edad avanzada o en personas que 

requirieron sondaje. 

Nuestros resultados demuestran que el jarabe de arándano americano no es 

inferior en eficacia a trimetoprima para la prevención de infección urinaria recurrente en 

edad pediátrica, se asocie o no a patologías nefrourológicas con mayor riesgo de 

infección urinaria. La profilaxis con arándano americano puede ser una alternativa para 

controlar el creciente aumento de resistencia a los antibióticos.  

 

10.2 Caracterización del extracto de arándano americano utilizado en el ensayo 

clínico 

Desde las primeras hipótesis sobre el efecto protector del arándano americano 

(Vaccinium macrocarpon) en la infección urinaria, propuestas por Blatherwick y Long 
62

 en 1923 se han desarrollado multiples hipótesis para intentar explicar su efecto. En un 

principio de demostró un aumento de la excreción de ácido hipúrico y de la acidez 

urinaria tras la ingesta de arándano americano, se sugirió que una dieta que contuviese 

arándano americano podía disminuir la frecuencia de infecciones urinarias a través de 

un mecanismo que implicaba a la acidez urinaria. Lo cierto es que el arándano 

americano es un elemento utilizado en la medicina popular norteamericana por las 

poblaciones autóctonas para prevenir y tratar la infecciones urinarias 
63

. Este 

conocimiento popular ha llevado a su generalización como remedio en las cistitis en 

mujeres desde tiempos ancestrales. Bodel, Cotran, and Kass 
64

 en 1959, revisan la 

hipotesis de la acidez urinaria como mecanismo de acción del arándano americano y 

encuentran que tan solo la ingestión de ácido hipúrico puro puede contribuir a disminuir 

el pH urinario por debajo de 5, nivel por debajo del cual si se obtendría un efecto 

bacteriostático sobre E. coli. Se desestima por tanto la acidez urinaria como mecanismo 

propbable para explicar el efecto protector del arándano americano en la infección del 

tracto urinario. La dilución del zumo de arándano americano disminuia el efecto 

antiadherente, lo que sugeria un efecto dosis dependiente. Es bien conocido que la 

adherencia de E. coli al uroepitelio esta mediada por las fimbrias tipo 1 y las adhesinas 

tipo P. En este sentido D. Zafriri y cols. 
65

, demuestran que el arándano americano 

inhibe la actividad de hemaglutinación de E. coli de origen urinario que expresa 
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fimbrias tipo 1 y adhesinas P, pero no afecta la actividad hemaglutinante de E. coli de 

muestras entéricas que expresan la adhesina CFA/I. Además observan que efecto de 

inhibición de la hemaglutinación dependiente de las adhesinas P depende de la 

concentración del zumo de arándano americano.  

El arándano americano contiene dos componentes químicos que se han 

implicado en la prevención de la adhesión bacteriana, el monosacárido fructosa y las 

proantocianidinas (PAC). La fructosa inhibe la adhesión de las fimbrias tipo 1 (manosa 

sensibles) a las células uroepiteliales. Diversos estudios han demostrado que los PAC de 

arándano americano inhiben la adhesión de E. coli P-fimbriado al uroepitelio, con 

efectos poco relevantes sobre las fimbrias tipo 1 
54;66

. E. coli es una especie bacteriana 

con gran diversidad genética, lo que se debe sin duda a su intercambio de material 

genético con otras especies bacterianas del tracto gastrointestinal. Algunas cepas de E. 

coli han adquirido atributos de virulencia que le permiten colonizar y adaptarse a 

distintos nichos biológicos del huésped, así E. coli puede observarse como agente 

responsable de enfermedad gastrointestinal, infección del aparato urinario, sepsis o 

meningitis neonatal.  

La adherencia de E. coli a los epitelios se considera el primer paso en el 

desarrollo de infección, de forma que la relación existente entre su poder patógeno y la 

capacidad del tejido para fijarla son dos factores de gran importancia para el desarrollo 

de enfermedad 
67

. Las cadenas de oligosacáridos que contienen manosa son un rasgo 

muy frecuente en las oligoproteínas de la superficie de las células, de ahí que muchas 

bacterias hayan desarrollado fimbrias de adherencia a estas moléculas (fimbrias tipo 1) 

que pueden bloquearse de forma competitiva en el laboratorio con la adicción de 

manosa al medio. Acompañando a la expresión de las fimbrias tipo 1, algunas cepas de 

E. coli expresan una lectina específica (α-Gal(1 →4)β-Gal) asociada con fimbrias P, que 

median la adherencia específica de E. coli a células uroepiteliales 
54

. Tanto las fimbrias 

tipo 1 (manosa sensibles) como las fimbrias P (manosa resistentes) de E. coli están 

reguladas por genes localizados en el cromosoma de la bacteria, y su expresión puede 

verse modificada dependiendo de las características del medio de cultivo o de las 

características del medio interno del huésped. Algunos autores 
63

, sugieren que el 

extracto de Vaccinium macrocarpon induce cambios conformacionales en las 

macromoléculas de superficie de las fimbrias P, reduciendo tanto la longitud como la 

densidad de las fimbrias. De esta forma, la cambiante expresión de lectinas en la 

superficie de la bacteria condiciona de un lado la adherencia específica a receptores de 

las células epiteliales, y de otro la modificación de algunas características físicas de la 

bacteria (hidrofobicidad) que favorecen o dificultan su acercamiento a la superficie 

epitelial y por tanto su adherencia. 

El principal motivo de controversia surge en relación a la variabilidad de 

concentración de los diferentes componentes polifenólicos contenidos en los extractos 

de arándano, en especial el contenido en proantocianidinas. De igual forma se observa 

mayor variabilidad en sus concentraciones dependiendo de la técnica de medida 

utilizada.  

Como se expone en el apartado de Métodos el extracto de arándano utilizado en 

el ensayo, consistía en una dilución de extracto en jarabe de glucosa. La revisión de la 

literatura 
46;52;68

 nos permitió conocer la heterogeneidad de los extractos existentes en el 

mercado, de ahí la necesidad de caracterizar y cuantificar los componentes polifenólicos 
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del jarabe utilizado en este ensayo clínico. Como se expone en Resultados la 

caracterización del jarabe permitió identificar 6 nuevos componentes polifenólicos no 

descritos hasta el momento 
69

 (Figura 9.2). 

 

10.3. Eficacia y seguridad del extracto de arándano en infección urinaria 

recurrente 

En el modelo experimental el arándano americano americano se ha mostrado 

eficaz en la profilaxis de la infección urinaria 
51;52

; aunque la heterogeneidad de los 

preparados de arándano americano utilizados, sus dosis y la población estudiada hace 

difícil extrapolar resultados 
61

.   

El trabajo de Guay y cols. 
70

, plantea además el desconocimiento de la dosis 

adecuada. Sabemos por otros estudios realizados in vitro 
57

 que el arándano posee un 

efecto dosis dependiente y que tras sufrir los diversos metabolitos un primer paso 

hepático donde hasta el 50% de los polifenoles ingeridos se metabolizan a metabolitos 

intermedios y se excretan posteriormente a nivel renal casi en su totalidad. La excreción 

renal depende exclusivamente de los mecanismos de filtración glomerular, no parece 

existir secreción o resorción tubular activa para las moléculas polifenólicas. De ahí que 

la determinación de la dosis efectiva debería hacerse sobre estas consideraciones 

farmacodinámicas 
71-73

. Revisando la literatura no encontramos un consenso fuerte 

sobre que dosis debemos utilizar y más aún si nos referimos a la población pediátrica, 

objeto de este trabajo de Tesis doctoral. Dado que en nuestro estudio pretendíamos 

evaluar además de eficacia. La seguridad del arándano en una población y a una edad 

(lactantes) en la que no teníamos evidencias previas recurrimos a una extrapolación de 

la dosis sobre la que más referencias disponíamos. 

El efecto dosis dependiente del arándano americano también ha sido referido por 

otros autores 
74

, quienes observan que el urotelio vesical cultivado y epitelio vaginal 

incubado con E.coli  IA2  y y tras adicionar diferentes productos de arándano 

americano, observan que la adherencia bacteriana a estos tipos celulares antes y después 

de la adición de los productos de arándano americano disminuye en relación directa a la 

cantidad de arándano adiccionado.  

Super  EA y cols. 
75

,  publica en 2005 un estudio  de diseño transversal  que 

realiza a los padres (en forma de encuesta anómina) de los niños que acuden a consulta 

de nefrología infantil del Hospital Infantil Brenner en un periodo de 3 meses. Recoge 

117 encuestas anónimas  de niños con una edad media de 10.3 años de edad y con una 

prevalencia del 15% de ITU recurrente. De todos los padres encuestados un 29% 

administraba productos de arándano americanos de forma profiláctica,  de todos los que 

administraban arándano americano en un 23% de los casos habían sido recomendados 

por su médico. Los resultados obtenidos  sugieren  que en  niños mayores  puede 

aumentar la susceptibilidad a las caries dentales por interferencia con la dentina, no 

obstante no se ha demostrado dicha asociación, ya que no se puede inferir causalidad a 

partir de los resultados de un estudio transversal. Además, sólo se notifica como efecto 

secundario la presencia de náuseas. Los sesgos de este trabajo son los inherentes a su 

diseño de tipo transversal, además de la falta de uniformidad entre las diferentes marcas 

comerciales de arándano administradas.  
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Ran D. Goldman 
76

, publican en abril de 2012 un artículo de revisión de la 

literatura publicada hasta el momento en relación a la utilidad del extracto de  arándano 

americano en la prevención de la infección urinaria infantil. Encuentran que el arándano 

americano se ha mostrado seguro en la mayoría de los estudios revisados, sin embargo 

la palatabilidad debido a su acidez disminuye la adhesión al tratamiento entre los niños.  

Además, concluyen que aún no conocemos cual es la dosis óptima para la prevención de 

la infección urinaria, también desconocemos cual sería la duración óptima del 

tratamiento.  En nuestro estudio el inconveniente de la mala palatibilidad del arándano 

se disminuyó añadiendo un saborizante de fresa a la solución de jarabe . 

El trabajo de Terris, M.K 
77

, publicado en 2001, ensayo clínico  de pequeño 

tamaño y con deficiencias metodológicas. Recoge una muestra compuesta por 5 

voluntarios sanos a los que se les indica un suplemento con arándano americano a la 

dosis habitual recomendada para profilaxis de ITU que se administra durante una 

semana. Recogen la orina de los participantes del estudio el primer y último día de 

tratamiento y se realizan mediciones bioquímicas, incluyendo oxalato y  los parámetros 

bioquímicos que intervienen en la génesis de la nefrolitiasis. Como resultado principal 

obtienen un aumento de la oxaluria tras la administración de extracto de arándano 

americano (p<0.01) de lo cual se puede deducir que incrementaría el teórico riesgo de 

litiasis oxálica. Justifican el anterior resultado debido a que el zumo de arándano 

americano contiene una gran concentración de oxalato. Esta circunstancia podría 

evitarse utilizando extractos de arándano en los que mediante mecanismos de 

depuración adecuados se aumenta la concentración de PAC y se eliminan otras 

fracciones no deseadas, el extracto utilizado en nuestro ensayo reuniría estas 

características de fabricación. En esta línea algunos autores utilizando extractos de 

arándano observan un efecto protector en la formación de litiasis urinaria 
78

. 

David R.P. Guay 
70

, de la Universidad de Minnesota, publica en 2009 un artículo 

de diferentes aspectos de eficacia, mecanismo de acción, tolerabilidad, reacciones 

adversas e interacciones con otras drogas. Se trata de un artículo de revisión  que 

muestra resultados contradictorios en cuanto a la relación con la nefrolitiasis de 

diferente etiología. En  relación a la génesis de nefrolitiasis nombra 4 trabajos, el 

anterior trabajo de Terris M.K 
77

 en el que se concluye que el concentrado de arándano 

americano podría aumentar el riesgo de litiasis oxálica; el trabajo de Kessler T. y cols. 
79

 

que concluye que el arándano americano podría aumetar el riesgo de litiasis úrica pero 

tendría un papel protector en la litiasis de apatita, brusita y estruvita; el trabajo de 

McHarg T. 
80

, que evidencia una disminución en la excreción urinaria de oxalato y de 

fosfatos así como un incremento en la excreción de citrato,  que dotaría al arándano de 

propiedades potencialmente antilitogénica; y por último de trabajo de Gettman MT y 

cols. 
81

 que concluye que el arándano americano como máximo tendría efectos 

modestos en la prevención de la infección urinaria y aumentaría el riesgo de nefrolitiasis 

de oxalato cálcico y  de urato, aunque disminuiría el riesgo de nefrolitiasis de brusita.  

Se concluye de la revisión que realiza Guay y cols. 
70

 que los resultados 

comunicados no son concluyentes ni homogéneos por lo que son difícilmente 

extrapolables a la práctica clínica y deberían realizarse más estudios en este sentido.  

Además, los estudios anteriores no son comparables porque la población de estudio es 

además de pequeña, distinta en sus características, es distinto el tipo de concentrado de 

arándano americano utilizado y su caracterización. No obstante en lo que coinciden 

todos los autores es en la seguridad del arándano amerciano utilizado en la población 
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general. Se revisan así mismo las posibles interacciones medicamentosas, su mecanismo 

de acción, el origen farmacocinético o farmacodinámico  y su  importancia clínica.  Se 

concluye que en los estudios realizados “in vivo” en humanos no se han observado 

interacciones clínicamente relevantes entre arándano americano y otros fármacos que 

son sustratos del citocromo CYP 2C9, CYP IA2, CYP 3A. Unicamente se ha descrito 

interacción farmacodinámica entre el arándano americano y la warfarina, conclusiones 

que han sido parcialmente desmontadas en el estudio  de Srinivas, NR 
82

. Como ya se ha 

comentado con anterioridad y en la línea con lo expuesto hasta este punto, en nuestro 

estudio tampoco se describieron reacciones adversas. Otro trabajo de revisión realizado 

por Srinivas, NR 
82

 en 2013,  analiza las interacciones farmacológicas del arándano 

americano. Se observa un efecto “in vitro” del arándano americano como potente 

inhibidor del citocromo CYP 2C9 y CYP3A similar al efecto inhibidor que tiene el 

ketoconazol (CYP3A) y el fluconazol (CYP2C9). Compara el arándano americano con 

el zumo de uva, granada o té  y se muestra menos potente en la inhibición del CYP2C9 

pero similar o incluso mayor que el pomelo. 

A pesar de las inhibiciones encontradas “in vitro”, en los ensayos realizados “in 

vivo” no se ha comprobado ninguna traducción clínica en las pruebas de 

farmacocinética de ciclosporina, warfarina, diclofenaco, flurbiprofeno, tiazanidina, 

amoxicilina y cefaclor; a excepción de un único informe 
83

 sobre el midazolam que 

notifica que se produjo un incremento moderado en la exposición/efecto  del midazolam 

en sujetos pre-tratados con zumo de arándano americano. De forma contrapuesta otro 

estudio 
84

, concluyó la falta de relevancia clínica de la interacción  entre  jugo de 

arándano americanos y midazolam. 

En general existe una falta de traducción “in vivo” de la capacidad inhibitoria  

del CYP por parte del arándano americano, que podría explicarse en base a los 

siguientes supuestos: 

 Debido a la biodisponibilidad de las antocianidinas las concentraciones 

conseguidas “in vivo” no tienen sufiente potencia como para inhibir el CYP. 

 La velocidad de eliminación “in vivo” de los principios activos de las 

proantocianidinas pueden dar lugar a niveles efectivos clínicamente pero que no 

alcancen el umbral para inhibir los CYP. 

 Puede tener relevancia “in vivo” la unión a proteínas y la velocidad de 

absorción, limitando de esta manera la disponibilidad de la droga para inhibir 

estas enzimas. 

El consumo de gran cantidad de zumo de arándano americano (1-2 litros/día) o 

el concentrado de 1000 mg durante un tiempo superior a 3 o 4 semanas se correlaciona 

con niveles alterados de INR; el mecanismo de acción que justificaría este efecto  

parece ser que cantidades elevadas de arándano americano enlentecerían la absorción de 

la warfarina provocando  niveles pico menores al 20% con respecto al agua, lo cual 

pordría modificar los valores de INR, en general disminuyendo el efecto de la 

warfarina. A la luz de la literatura actual, no se puede justificar la supresión del extracto 

de arándano americano en estos pacientes, pero si estaría indicado vigilar la variación de 

los niveles de INR, algo que por otro lado no parece  una dificultad adicional puesto que 

los pacientes que siguen un tratamiento con warfarina ya precisan un seguimiento 

estrecho y frecuente de los niveles de INR. 
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Al igual que se observó in vitro, Di Martino y cols. 
25

 demuestran que el efecto 

antiadherente del arándano es dosis-dependiente y que los estudios farmacocinéticos de 

las PAC son difíciles de realizar por la inestabilidad de esta molécula.  Para determinar 

la eficacia del consumo de zumo de arándano americano versus placebo con respecto a 

la actividad antiadherente  bacteriana in vitro. Para ello  estudian  la orina de voluntarios 

sanos a los que se les administra tras la cena una dosis única de 750 ml de una bebida 

compuesta de: 

1. 250 ml de placebo y 500 ml de agua mineral  

2. 750 ml de placebo  

3. 250 ml de jugo de arándano americano y 500 ml de agua mineral 

4. 750 ml de jugo de arándano americano 

Cada voluntario tomó los cuatro regímenes sucesivamente en un orden al azar, 

con un período de lavado de al menos 6 días entre cada cambio de régimen. Se recoge la 

primera orina de la mañana que se incuba con seis cepas de E. coli uropatógeno (todos 

expresan pili tipo 1, tres positivos para el marcador de gen para papC - fimbrias P y tres 

negativos para papC), cepas que habían sido previamente aisladas de pacientes con 

infecciones del tracto urinario sintomáticos. Se analiza la capacidad de las bacterias para 

adherirse a la línea celular  T24 de vejiga in vitro. No hubo diferencias significativas en 

el pH o la densidad específica entre las muestras de orina recogidas después de la 

ingestión de arándano americano o el consumo de placebo. Se observó una disminución 

significativa dependiente de la dosis en la adhesión bacteriana asociada con el consumo 

de arándano americano. La inhibición de la adherencia se observó independientemente 

de la presencia de genes que codifican tipo pili P y fenotipos de resistencia a 

antibióticos.  Los autores concluyen con estos resultados que el consumo de zumo de 

arándano americano proporciona una actividad antiadherente dosis dependiente frente a 

diferentes cepas de E. coli uropatógenos.  

Se ha asumido que el efecto antiadherente del arándano americano se debe 

mayoritariamente a su contenido en proantocianidina de tipo A. Los ensayos de 

laboratorio realizados por diversos autores así parecen sugerirlo 
26

. Sin embargo, los 

estudios de cuantificación de proantocianidina urinaria en los que ha colaborado nuestro 

Grupo de Investigación no han permitido establecer niveles detectables de PAC tras 

consumo de cantidades variables de extracto de arándano 
85

. Estos hallazgos podrían 

indicar que los PAC excretados en orina se metabolizan rápidamente hacia metabolitos 

intermedios o bien que otros metabolitos diferentes a los PAC o derivados de su 

metabolismo ejercerían igualmente actividad antiadherente. 

Howell y cols. 
57

, realiza dos bioensayos separados, uno de hemaglutinación 

manosa-resistente y un nuevo ensayo original de una línea de células epiteliales T24 

humano. Evalua  la actividad antiadherente  bacteriana “ex vivo”  urinaria en muestras 

recogidas de 32 voluntarios. Se realizó un estudio con  placebo, aleatorizado, doble 

ciego. Tras el consumo de arándano americano se analizaron los mismos parámetros 

biológicos, físico-químicos que en la primera muestra y además se midió “ex vivo” la 

capacidad antiadherente de la orina de los pacientes que habían consumido diferentes 

cantidades de PAC. Los resultados indicaron una actividad antiadherente bacteriana 

significativa en las muestras de orina de voluntarios que consumieron polvo de 

arándano americano en comparación con placebo (p < 0.001). Esta inhibición era 

claramente dependiente de la dosis, prolongada (hasta 24 h con 72 mg de PAC) y 
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aumenta proporcionalmente con la cantidad de equivalentes de PAC consumidos. 

Además demostraron en un modelo vivo que el arándano americano era capaz de 

disminuir la virulencia del E. coli fimbriada. Concluyeron por tanto que  la 

administración de extracto de arándano americano en dosis que contienen 72 mg de 

PAC por día pueden ofrecer cierta protección contra la adhesión bacteriana, esta 

protección es superior que la observada en pacientes que recibieron 18 o 36 mg de PAC. 

Una cuestión importante y que parece actualmente no estar bien definida es la 

idoneidad del tratamiento profiláctico con antibióticos a largo plazo, dado que los 

riesgos asociados parecen superar los beneficios de este tratamiento. Estas indicaciones 

se recogen en la Guía de Práctica Clínica del SNS 
86

. En  2010, Dai B y cols. 
87

, 

publican una revisión sistemática y metaanálisis, que ha sido  traducida  y revisado 

críticamente por  González  Rodríguez MP del grupo Evidencias en Pediatría 
88

, que 

valora la eficacia y la seguridad de los antibióticos  utilizados como tratamiento 

profiláctico  para prevenir la recurrencia de las infecciones urinarias. En esta revisión  

se consideraron  seleccionables  los ensayos clínicos  aleatorios (ECA) y 

cuasiexperimentales que valorasen la profilaxis antbiótica a largo plazo frente a placebo 

o no tratamiento en niños  sin otra enfermedad de base predisponente. Se definió como 

profilaxis a largo plazo la administración diaria de antibióticos  durante al menos dos 

meses. El resultado principal fue la proporción de pacientes que durante el periodo de 

tratamiento tuviesen al menos una recurrencia de infección urinaria sintomática, 

confirmada. Se valoraron como objetivos secundarios la recurrencia de urocultivo  

positivo, la tasa de cicatrices renales nuevas o el empeoramiento de las anteriores y 

cualquier efecto adverso durante y tras el tratamiento. Los estudios  incluidos  evaluaron 

varios antibióticos con varias pautas de dosificación. La duración de la profilaxis 

antibiótica fue de 10 semanas a 24 meses. Todos los estudios menos uno  incluyeron 

pacientes con reflujo vesicoureteral. Tres cuartos de los participantes fueron mujeres, 

con una media de edades de 8.3 a 8.7 años.  La calidad de los estudios de esta revisión  

se valoró en función del cegamiento en la asignación, la estandarización y el cegamiento 

de la valoración de los resultados, el análisis por intención de tratar y las pérdidas 

durante el seguimiento. Cuando fue aplicable, se contactó con los autores de los 

estudios para obtener los datos adicionales. Como resultados de la revisión  obtuvieron 

siete estudios (n=1717 niños), sin heterogeneidad aparente entre ellos. El efecto de la 

profilaxis antibiótica en la recurrencia de la infección urinaria sintomática no fue 

estadísticamente significativo en comparación con placebo o no tratamiento (RR 0.83; 

IC 95%: 0.66 a 1.05).  La profilaxis antibiótica redujo de forma significativa los cultivos 

de orina positivos en comparación con placebo o no tratamiento (RR:0.50; IC 95%: 0.34 

a 0.74) en 11 estudios; n=2046 niños. No hubo diferencia significativa en la aparición 

de nuevas cicatrices renales o el empeoramiento de las existentes entre el grupo de 

profilaxis antibiótica y el de placebo o sin tratamiento (RR: 0.95; IC 95%: 0.5 a 1.78) en 

siete estudios (n=1093 niños). Los efectos adversos se describen en 3 estudios. La 

incidencia de los mismos fue baja (del 2 al 7,3%), y fueron sobre todo leves. El análisis 

de sensibilidad en subgrupos no modificó los resultados en cuanto a recurrencia de 

infección urinaria sintomática excepto en cuanto a la calidad de los estudios; estudios 

cegados de forma adecuada encontraron una reducción estadísticamente significativa en 

las infecciones urinarias recurrentes (RR: 0.68; IC 95%: 0.48 a 0.95%). El análisis de 

subgrupos de pacientes sin reflujo vesicoureteral demostró una reducción no 

significativa en el riesgo  de recurrencia de ITU. En conjunto los autores de esta 

revisión concluyen que no existe evidencia de que la profilaxis antibiótica en los niños 

se asocie con una disminución significativa de la incidencia de infección urinaria 
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recurrente o con la aparición de nuevas cicatrices renales.  La búsqueda que realizan los 

autores incluye las bases de datos apropiadas, pero no se realizaron intentos  de 

recuperar estudios no publicados, por lo que puede que algunos datos importantes no se 

hayan incluido. No hubo pruebas de que hubiese sesgo de publicación. Analizaron la 

calidad de los estudios incluidos, y se utilizó  para interpretar los resultados de esta 

revisión. Se describen las características de los estudios individuales. Los métodos 

utilizados para combinar los resultados fueron apropiados, aunque no se informa del 

número de estudios (y participantes) que contribuyen a algunos análisis. Además, los 

autores no distinguieron entre los estudios que utilizaron placebo y aquellos en los que 

el grupo control no recibió tratamiento, lo que dificulta la interpretación de los 

resultados de los estudios individuales. Finalmente los autores afirman que, teniendo en 

cuenta la falta de pruebas de la utilización de antibióticos en la prevención de la 

infección urinaria, los beneficios potenciales de los antibióticos en la práctica clínica 

deben ser ponderados frente al riesgo de desarrollo de resistencias bacterianas al 

antibiótico.  Así pues, afirman que es preciso realizar ECA  en pacientes con reflujo 

vesicoureteral grados III a V, puesto que el riesgo de daño renal en el reflujo 

vesicoureteral de alto grado es de cuatro a seis veces mayor que en los grados  I y II, y 

de ocho a diez veces mayor que en aquellos sin reflujo vesicoureteral. Sería también 

importante reflejar más detalles de los estudios (como la incidencia de infección urinaria 

y la aparición de cicatrices nuevas a diferentes edades, sexo y tipo de antibióticos), 

registrarse y tener suficiente potencia para detectar diferencias significativas. 

Nuestro estudio fue diseñado como una prueba de equivalencia o no inferioridad 

de una rama frente a la otra, por razones éticas, dado que las guías de práctica clínica 

recomiendan el uso de  profilaxis con trimetoprim en niños con reflujo grado III y IV. 

Los principios de la Declaración de Helsinki, no permiten la realización de un ensayo 

clínico con placebo en estas circunstancias 
89

. Además, los ensayos clínicos realizados 

en población adulta 
60;90

 y sobre un tamaño muestral adecuado han demostrado la 

eficacia de la profilaxis antibiótica en la infección urinaria recurrente del reflujo 

vesicoureteral. 

El SNS elaboró una GPC publicada en 2011 sobre el manejo de la ITU infantil 
86

, en ella se establecen las recomendaciones de profilaxis antibiótica que actualmente 

están aceptadas por la comunidad científica en España, al menos hasta que tengamos 

más estudios controlados en este campo.  El equipo de elaboración de la GPC ha 

considerado que, dada la escasez de estudios y/o estudios de buena calidad 

metodológica, no existe evidencia científica suficiente para apoyar una recomendación a 

favor del uso de ninguna de estas medidas preventivas, estableciendo una 

recomendación de incrementar la investigación en este campo. 

En nuestro estudio el arándano americano ha mostrado no inferioridad frente a  

profilaxis con  trimetoprima en la  infección recurrente del tracto urinario. Los ensayos 

clínicos controlados con placebo realizados por Craig J.C 
91

, en 2009  han demostrado 

los beneficios de la trimetoprima-sulphametoxazol para la profilaxis de infecciones 

urinarias recurrentes.  Craig J.C  y cols. 
91

 publican  en 2009 un  ensayo clínico 

controlado con placebo realizado  en niños menores de 18 años con historia de uno o 

más episodios de infección urinaria  probada microbiológicamente. Los pacientes se 

distribuyeron en  dos ramas, una que recibió TMP-SMX en suspensión a dosis de 2 

mg/kg de trimetoprima y 10 mg/kg de sulfametoxazol o placebo durante 12 meses. Se 

realizó un análisis por intención de tratar, midiendo el tiempo hasta la presentación del 
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evento infección urinaria. Se observó ITU en 36 de 288 pacientes (13%) del grupo que 

recibía TMP-SMX y 55 de 288 pacientes (19%) en el grupo placebo (OR: 0.61; IC 95% 

0.40 a 0.93; p=0.02). En el grupo del antibiótico la  reducción absoluta del riesgo (RAR) 

de ITU fue de 6 puntos  porcentuales. Como conclusión del estudio  anterior los autores 

refieren que a largo plazo las dosis de TMP-SMX se asociaron a un menor número de 

infecciones del tracto urinario en niños predispuestos. El efecto del tratamiento parece 

ser consistente pero modesto entre los subgrupos. Por tanto, los resultados deberán 

valorarse de forma cuidadosa dado el modesto beneficio y el potencial alto riesgo de 

resistencias bacterianas del trimetoprim-sulfametoxazol. 

Otros estudios 
51

, han informado del efecto beneficioso de jarabe de arándano 

americano en la prevención de las infecciones urinarias en mujeres, logrando una 

reducción del riesgo absoluto de infecciones urinarias con respecto al tratamiento con 

placebo. Este efecto ha sido explicado en relación a la capacidad antiadherente de 

arándano americano sobre E. coli 
25

. Ferrara y cols. 
52

, en un ensayo clínico controlado 

con placebo en niños mayores de 3 años, observaron que el jarabe arándano americano 

evita la recurrencia de ITU sintomática.  

Jepson y Craig 
61

, publican en la Cochrane Library un meta-análisis en relación a 

la utilidad del extracto de arándano americano en la infección urinaria. Para ello 

seleccionaron todos los ensayos clínicos  aleatorizados y controlados (entre los que se 

incluye el nuestro) así como los cuasi-experimentales. Se recopiló información sobre los 

métodos, los participantes, las intervenciones y los resultados (incidencia de ITU 

sintomáticas, resultados de los cultivos positivos, efectos secundarios, adherencia al 

tratamiento). Esta revisión actualizada incluye un total de 24 estudios  (seis estudios 

cruzados, 11 estudios de grupos paralelos, y dos estudios con un diseño factorial) con 

un total de 4.473 participantes. Diez estudios fueron incluidos en la actualización de 

2008 y 14 estudios se han añadido a la actualización de 2012. Trece estudios (2380 

participantes) evaluaron sólo zumo de arándano americano/concentrado; nueve estudios 

(1032 participantes) evaluaron sólo arándano americano pastillas/cápsulas; un estudio 

comparó zumo de arándano americano y tabletas; y un estudio comparó cápsulas de 

arándano americano y tabletas. Los brazos de comparación / control  fueron con 

placebo, ningún tratamiento, agua, hipurato de metenamina, antibióticos, o 

lactobacillus. Once estudios no se incluyeron en el meta-análisis  ya sea porque el 

diseño fue un estudio cruzado y los datos no se informaron por separado o por falta de 

datos pertinentes. Los datos incluidos en el metaanálisis mostraron que, en comparación 

con placebo, el agua o no tratamiento, los productos de arándano americano no 

redujeron significativamente la incidencia de infección urinaria sintomática general (RR 

0.86; IC  95 %: 0.71 a 1.04). No hubo diferencia significativa entre los efectos adversos 

gastrointestinales por arándano americano en comparación con los de placebo / ningún 

tratamiento (RR 0.83; IC 95 %: 0.31 a 2.27). La mayoría de los estudios no informaron 

sobre la composición del producto, a diferencia del nuestro donde si se realizó una 

caracterización completa. Los autores coinciden con nosotros en que preciso conocer la 

composición de los diferentes extractos disponibles en el mercado.  

En nuestro estudio se utiliza como antibiótico profiláctico la trimetoprima. 

Estudios como el de Nguyen, H.T 
92

 estudian la idoneidad o no de la adición de 

sulfametoxazol al tratamiento profiláctico partiendo de que la combinación de 

trimetoprima / sulfametoxazol a menudo se utiliza para tratar infecciones de las vías 

urinarias no complicadas en niños. El fundamento para la combinación de trimetoprim y 
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sulfametoxazol es que pueden actuar de manera sinérgica para aumentar la actividad 

antibacteriana. Sin embargo, aproximadamente el 3% de los pacientes presentan 

reacciones alérgicas al sulfametoxazol, de los cuales algunas son graves (insuficiencia 

hepática y el síndrome de Stevens-Johnson).  En el estudio se determinó si la adición de 

sulfametoxazol aumenta la actividad antibacteriana in vitro en comparación con 

trimetoprima sola. Prospectivamente identificaron 1.298 niños con infección del tracto 

urinario (más de 100.000 ufc / ml de E. coli) de un total de 4 regiones de América.  La 

susceptibilidad in vitro de  E. coli al sulfametoxazol, trimetoprim y trimetoprim / 

sulfametoxazol se determinó a través de difusión en disco, observándose que  E. coli  

tenía una susceptibilidad a trimetoprim del  70 %, comparable con el 70 % de 

trimetoprim / sulfametoxazol (p = 0.9) y mayor del 56.9 % del  sulfametoxazol solo (p < 

0,05). Sobre la base de estos resultados se podía concluir que en los niños con infección 

del tracto urinario  la susceptibilidad in vitro a la trimetoprima fue comparable a la de 

trimetoprima / sulfametoxazol y significativamente más alto que la de sulfametoxazol. 

Por tanto, la adición de sulfametoxazol parece innecesaria  y puede representar un 

riesgo para los pacientes, motivo por el que decidimos utilizar en nuestro ensayo 

trimetoprima sola frente a la opción trimetoprima/sulfametoxazol. 

La composición jarabe de arándano americano utilizada en nuestro estudio 
69

 

puede ser de interés para futuras comparaciones de nuestros resultados con los de otros 

estudios, dada la gran variabilidad en las concentraciones 

de proantocianidinas observadas  en los distintos extractos de arándano americano que 

se utilizan en los diversos estudios 
27;56

. Para la caracterización del jarabe de arándano 

americano se ha desarrollado un método espectrometría de masas (HPLC- DAD- TOF –

MS) usando modos de ionización negativa y positiva mediante los cuales  fue posible 

identificar 34 compuestos diferentes, nueve de los cuales se han caracterizado 

provisionalmente por primera vez en nuestro jarabe. También es importante destacar 

que algunas cumarinas no descritas en el arándano americano también fueron 

identificadas.  

McMurdo y cols. 
60

, publicaron en 2009  un ensayo clínico aleatorizado, doble-

ciego  con arándano americano o trimetoprima  en  mujeres  con  riesgo de infecciones 

urinarias recurrentes. Para ello reclutaron ciento treinta y siete mujeres con dos o más 

infecciones urinarias tratada con antibióticos en los 12 meses anteriores. Obtuvieron los 

siguientes  resultados: 39  de 137 participantes (28 %) tuvieron una infección urinaria 

tratada con antibióticos (25 en el grupo de arándano americano y 14 en el grupo de 

trimetoprima). El tiempo hasta la primera recurrencia de infección del tracto urinario no 

fue significativamente diferente entre los grupos (p < 0.1). La mediana del tiempo hasta 

la recurrencia de la ITU fue de 84.5 días para el grupo de arándano americano y 91 días 

para trimetoprima. Hubo 17/137 (12%) retiradas del estudio, 6 /69 (9 %) del grupo de 

arándano americano y 11/ 68 (16 %) del grupo trimetoprima, con un riesgo relativo de 

la retirada del grupo de arándano americano de 0.54 (IC del 95 % 0.19 a 1.37). 

Concluyeron que la trimetoprima tenía una ventaja muy limitada sobre el extracto de 

arándano americano en la prevención de ITU recurrente  en mujeres y tenía más efectos 

adversos.  

La revisión sistemática publicada por Jepson 
61

 en 2004, de un total de 10 

estudios (1049 pacientes) llegó a la conclusión de que jarabe arándano americano redujo 

significativamente la incidencia de infecciones urinarias tras 12 meses de seguimiento 

(OR: 0.65; IC 95% 0.46-0.90) en comparación con el grupo control que recibió placebo. 
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El arándano americano fue más eficaz en la reducción de la incidencia de infecciones 

urinarias en mujeres con infección recurrente que en  hombres, mujeres de tercera edad  

o  personas que requieren sondaje.  Jepson 
61

, en  2012 vuelve  a publicar una revisión 

de la literatura con la  que adición de 14 nuevos estudios  a la revisión  y observa que el 

zumo de arándano americano es menos eficaz  de lo indicado anteriormente. Los 

productos de arándano americano no fueron significativamente diferentes a los 

antibióticos para prevenir las infecciones urinarias en tres estudios pequeños.   

 De forma general, al revisar la literatura se encuentran estudios muy 

heterogéneos en todos los aspectos, tanto metodológicos-científicos como 

interpretativos. Por otro lado, la metodología Cochrane que se ha mostrado como una 

herramienta útil en la evaluación de la eficacia de medicamentos podría no ser tan útil 

cuando comparamos suplementos alimenticios dada la gran variabilidad en cuanto a 

composición de las intervenciones ensayadas, unos estudios utilzan zumos, otros 

extractos. Es fundamental la detección de los sesgos que se han producido para realizar 

una correcta interpretación de los resultados. En este sentido faltan trabajos homogéneos 

en la caracterización-cuantificación de los componentes del arándano americano  a fin 

de poder determinar  cuál es la dosis correcta y la duración óptima del tratamiento 

profiláctico.  

10.4. Evidencias de eficacia y seguridad en población infantil 

Nuestro estudio confirma que el arándano americano es seguro para la población 

pediátrica, se muestra seguro en lactantes de hasta 2 meses de edad. Como se expone en 

el apartado de Resultados, sólo un 3,6% de los pacientes presentó algún tipo de reacción 

adversa (5 casos en la rama de tratamiento con trimetoprima y 2 casos en la rama del 

arándano americano), que se clasificaron como intolerancia gástrica o gastrointestinal  y 

rash cutáneo. No se evidenciaron reacciones adversas graves. Es especialmente 

importante resaltar  que el 20.8% de los pacientes reclutado eran menor de 6 meses y de 

estos el 60% completaron  el año de seguimiento sin presentar infección del tracto 

urinario o alguna otra reacción adversa. Salo y cols. 
93

,  realizan un ensayo clínico 

aleatorizado y doble ciego para determinar si el zumo de arándano americano puede 

prevenir la ITU recidivante  en la población pediátrica. El ensayo clínico se emplaza en 

las consultas de pediatría de 7 hospitales de Finlandia de 2001 a 2008, se estudian 263 

niños de ambos géneros de 1 a 16 años de edad que presentaron un episodio de ITU en 

los dos meses previos. El análisis se realizó finalmente en 255 niños que cumplían los 

criterios de inclusión.  Se excluyeron los niños con profilaxis antibiótica previa por 

reflujo vesicoureteral grado III-IV o bien por otro motivo. Se analizaron 126 niños en el 

grupo de intervención (GI)  y 129 niños en el grupo control (GC) de los cuales el 91% 

eran niñas. Durante el estudio se perdieron 16 niños en el GI (13%) y 11 niños  en GC 

(9%).  La dosis utilizada fue de 5 ml/Kg  con un máximo de 300 ml de zumo al día 

(zumo de arándano americano 41 g/l) o de placebo enmascarado. Esta dosis se 

distribuyó en 1 o 2 dosis diarias durante 6 meses. El seguimiento se realizó durante 1 

año, registrando el consumo de zumo y los síntomas compatibles con ITU. Si se 

observaban 3 o más ITUs se instauraba profilaxis antibiótica durante 6 meses sin 

suspender el tratamiento con zumo.  Tras 12 meses de seguimiento los autores observan 

una reducción absoluta del riesgo (RAR) de -6% (IC del 95%: -16% a 4%), odds ratio 

(OR): 0.71 (IC del 95%: 0.38-1.36) con p=0,21.  Los autores concluyen que  la 

proporción de niños que tuvieron una recidiva de infección urinaria fue similar en 

ambos grupos.  Sin embargo, la densidad de incidencia por persona-año en riesgo fue 
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significativamente más baja en el GI (GI: 0.25; GC: 0.41) RAR: -0.16 (IC  del 95%: -

0.31 a 0.01) p=0,03. Los niños  del GI usaron menos antibióticos, presentaron 11.6  

días/año  frente a 17.6 días/año en el GC  (diferencia: - 6 con IC del 95%: -7 a -5 

días/año; p<0.001). A la luz de estos datos, los autores concluyeron  que el zumo de 

arándano americano disminuye el número de episodios totales de ITU en la muestra, 

aunque no ha demostrado disminuir el número de niños con recidivas de ITU. En este 

estudio hay un importante número de niños que rechazan la ingesta del zumo de 

arándano americanos por su sabor, pero no se detectan reacciones adversas  lo cual 

apoya la  seguridad del preparado.  

Ferrara y cols. 
52

,  realizan un  ensayo clínico que publican en 2009, compara el 

efecto del zumo de arándano americano y el Lactobacillus GG en la prevención de las 

ITUs recidivantes en niños. Se trata de un ensayo clínico aleatorizado no cegado en 

niños derivados a las consultas externas de Nefrología Pediátrica de un hospital de 

Roma. La población de estudio incluye 84 niñas  entre 3 y 14 años de edad derivadas 

por haber sufrido más de una ITU por E. coli en el año anterior y que no han recibido 

profilaxis previa. Se excluyeron los pacientes que  presentaron lesiones obstructivas o 

malformaciones del tracto urinario,  así como alteraciones de la función renal. Se perdió 

un 4.7% de los participantes de la muestra. La intervención consistió en asignar a las 

niñas  en 3 grupos diferentes.  El grupo I (G1, n=28), recibió 7.5 gr de arándano 

americano rojo y 1.7  gr de arándano americano azul  en 50 ml/día  de zumo 

concentrado durante 6 meses. El grupo 2 (G2, n=27) se le administró  100 ml de 

Lactobacillus GG (4x10
7
 ufc), 5 días al mes, durante  6 meses. El grupo 3 (G3, n=29) 

fue el grupo control y no consta que se administrara placebo. Todos los grupos eran 

similares en cuanto al riesgo de ITU. La adherencia al tratamiento se controló  mediante 

cuestionario trimestral. Todos los niños con 3 o más ITUs se trataron con profilaxis 

antibiótica. Los autores observan una reducción en la recurrencia de ITU del 10%, 

teniendo en cuenta que el 30% de las niñas sufrían una recurrencia.  El resultado 

principal  fue la  presencia o no de ITU en los 6 meses de seguimiento. Las variables 

secundarias medidas fueron la necesidad de iniciar tratamiento profiláctico y la 

evaluación de la tolerancia y efectos adversos al zumo de arándano americano.  En el 

ensayo clínico no se notificaron reacciones adversas en ninguno de los pacientes. No 

obstante, anotan la posibilidad de diarrea  y algunas otras alteraciones gastrointestinales 

leves en lactantes y niños pequeños, por lo cual justifican la edad de la población de 

estudio entre 3 y 14 años de edad. En nuestro ensayo se utilizó el extracto de arándano 

en lactantes por debajo de los 12 meses y desde el mes de edad, sin que se aprecien 

efectos adversos comunicables. Parece destacable en favor de nuetro estudio que no 

utilizamos zumo de arándano, sino una dispersión de extracto de arándano en jarabe de 

glucosa. No podemos considerar el preparado experimental utilizado en nuestro estudio 

como zumo de fruta, ya que por otro lado no estaría indicada en lactantes por debajo de 

los 4 meses de edad. El estudio de Ferrara y cols. 
52

,  aborda  el efecto de la intervención 

en un escenario clínico diferente, dado que solo estudia a niñas con ITUs recurrentes. Es 

un ensayo aleatorizado, no cegado, con dos grupos de comparación, en los que la 

intervención fue claramente diferente, y además un tercer grupo de no tratamiento. El 

estudio no deja claro el protocolo de estudio realizado, aunque se excluyeron pacientes 

con deformidades del tracto urinario y obstrucciones estructurales. La adherencia al 

tratamiento se valoró por cuestionario.  Otra fuente de heterogeneidad entre los estudios 

nombrados es la concentración del zumo de arándano americano administrado.  
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En 2009, Nishizaki y cols. 
94

,  publican un estudio cuasiexperimental cuyo 

objetivo  fue valorar si el zumo de arándano americano puede sustituir  a la profilaxis 

antibiótica en la prevención de ITUs en los niños con RVU.  El ensayo clínico se realiza 

en varios hospitales de Japón, y la población de estudio incluye  31 niños  reclutados 

entre  marzo de 2003 y julio de 2008. 12 niños se incluyeron en el GI (7 niños y 5 niñas) 

y 19 niños en el GC (11 niños y 8 niñas), todos ellos con RVU de grado I-IV 

diagnósticado  por cistografía y con antecedente de ITU en el mes anterior.  No consta 

si hubo pérdidas aunque al menos un paciente al parecer rechazó la ingesta de zumo. La 

intervención  consistió en administrar  al  GI 100 ml  de zumo de arándano americano al 

50%, una vez al día con un periodo de observación medio de 17.2 ± 7.9 meses (rango: 3 

a 27 meses). El GC recibió 5-10 mg/Kg de cefaclor al día con un período de 

observación  medio de 10.2 ± 3.3 meses (rango: de 5 a 15 meses). En caso de 

recurrencia de ITU, se sustituía el zumo de arándano americano por un tratamiento 

antibiótico y el niño salía del estudio.  Se observó una reducción en la recurrencia de 

ITU del 50%. La variable principal medida fue la recurrencia de ITU, definiendo ésta 

según criterior clínicos y de laboratorio.  En el GI se observaron 2 ITUs en 206 meses-

estudio (1 por cada 103 meses-estudio) y en el GC 2 ITUs en 194 meses-estudio (1 cada 

97 meses-estudio)  no existiendo diferencias significativas entre los dos grupos. El 

riesgo relativo (RR) de recurrencia de ITU fue de 1.58 (IC al 95%: 0.26-9.79). Los 

autores no comunican efectos secundarios en el grupo de intervención y concluyen que 

el zumo de arándano americano  es comparable a la profilaxis antibiótica con cefaclor  

en la prevención de ITUs recidivantes en niños con RVU.   

El interés clínico de la medida prinicipal  (episodios de ITU)  en los estudios  

anteriormente referidos, Salo 
93

 y Ferrara 
52

, es importante, sin embargo hay 

discrepancia entre los resultados, que puede ser explicado en parte por el mayor rigor 

metodológico del primero, pero también porque la población de estudio es diferente    

(destacar que el estudio  de Ferrara 
52

 solo incluye niñas de mayor edad, por lo que el 

efecto de la intervención podría ser mayor ya que la prevalencia de recurrencia sería a 

priori más alta) así como la duración del estudio y la cantidad de principio activo 

ingerido.  

Un estudio observacional publicado por JM. Garat Barredo  y cols. 
95

, en 2011 

analiza la utilidad del extracto de arándano americano en la  prevención de la infección  

urinaria (ITU) en el niño como contrapartida a la quimioprofilaxis antibiótica. Utilizan  

un extracto de arándano americano con 118 mg de proantocianidinas (PAC). Se trataba 

de un estudio prospectivo (observacional, clínico-bacteriológico) realizado en niños 

durante 1 año. Se incluyeron 70 pacientes de ambos sexos, de 5-17 años de edad 

(media: 9.3 años). El estudio fue completado por 62 pacientes (51 niñas y 11 niños); 8 

pacientes no tomaron con regularidad la medicación, por lo que se consideraron casos 

de abandono (11.42%). Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

1. Más de 2 ITUs recidivantes con clínica en el año anterior a la inclusión. 

2. Bacteriurias asintomáticas en 4 o más análisis el año previo, con presencia de 

más de 100.000 UFC de E. coli en el urocultivo. 

3. Reflujo vesicoureteral con o sin quimioprofilaxis. 
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4. Infecciones recidivantes (más de 2 en el año anterior), con disfunción vesical 

no neuropática confirmada mediante un estudio urodinámico.  

No se incluyeron en el estudio los pacientes en los concurrían: 

1. Niños con malformaciones orgánicas del aparato urinario (p.ej., ureterocele, 

extrofia vesical, epispadias-hipospadias, divertículos vesicales, etc.). 

2. Niños previamente operados de afecciones en el aparato urinario (p. ej., 

cirugía antirreflujo, pielolitotomía, operaciones uretrales o vesicales, etc.). 

3. Pacientes con vejiga neuropática secundaria a mielomeningocele o disrafias 

espinales (lipomeningocele, etc.). 

4. Pacientes con litiasis urinaria. 

5. Niños con insuficiencia renal moderada o grave. 

Todos recibieron un comprimido diario de extracto de arándano americano (118 

mg de PAC), fragmentado y mezclado con agua o yogur. La dosis administrada fue 

igual en todos los pacientes, independientemente de su edad y peso. Se controló a los 

pacientes cada 2 meses, y se realizaron visitas con un análisis de orina previo 

(sedimento y cultivo). 

Solamente 8 pacientes no tomaron con regularidad el tratamiento (11,42% de 

abandonos) y no se incluyeron en el análisis estadístico posterior. Los autores 

consideran seis grupos para el análisis: 

• Grupo 1. Bacteriurias asintomáticas. Se incluyeron en este grupo 18 niños (un 

29% del total), 11 mujeres y 7 varones. Ninguno recibió antibioterapia durante 1 

año. Todos ellos  mantuvieron la bacterinuria. En el 92% de las bacteriurias el 

agente causal era E. coli. En ningún caso (100%) se produjo durante el año de 

tratamiento ninguna ITU sintomática ni febril. 

• Grupo 2. Reflujos vesicoureterales (grados II-III) con quimioprofilaxis con 

cefadroxilo (un tercio diario de la dosis terapéutica según el peso). Se incluyeron 

9 pacientes (8 niñas y 1 niño), que representaban el 14.5% del total del estudio. 

Ninguno presentó pielonefritis aguda (PNA) ni ITU sintomática en el año de 

tratamiento (100%). 

• Grupo 3. Reflujos vesicoureterales (grados II-III) sin quimioprofilaxis. Se 

incluyeron 7 pacientes (6 niñas y 1 niño) (11.3% del total). Un niño tuvo una 

infección sintomática (14.3%). Ninguno (100%) tuvo una PNA febril. 

• Grupo 4. Niños con PNA recidivantes (más de 2 episodios por año) sin reflujo 

vesicoureteral. Cinco niños (8%), todos de sexo femenino, siguieron profilaxis 

con comprimidos de extracto de arándano americanos en la dosis indicada. Uno 

(20%) tuvo una ITU sintomática. Ninguno tuvo una PNA febril (100%). Una de 

las niñas presentó en un urocultivo una bacteriuria asintomática por E. coli. 

• Grupo 5. ITU bajas recidivantes (sin fiebre). Este grupo estuvo constituido por 

17 pacientes (15 niñas y 2 niños) (27.4% del total). Tres niñas (17.6%) tuvieron 

una ITU sintomática que requirió antibioterapia, prosiguiendo luego con 
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extracto de arándano americano; 14 niños (82.3%) no tuvieron ninguna ITU 

sintomática en el año de tratamiento. Ninguno presentó una ITU febril.  

• Grupo 6. Niños con infecciones recidivantes (más de 2 episodios por año) y 

disfunción vesical comprobada urodinámicamente (dretrusor hiperactivo). Este 

grupo estaba constituido por 6 niñas (9.7% del total). Recibieron tratamiento con 

un anticolinérgico (tolterodina 4 mg/día) más extracto de arándano americano, 

118 mg de PAC. Ninguna (100%) presentó una ITU sintomática ni febril durante 

el año de observación. 

En este estudio mientras los pacientes recibieron tratamiento con extracto de 

arándano americano, ninguno (100%) presentó una PNA y sólo el 8% tuvo una ITU 

sintomática, lo que arroja un resultado global de eficacia superior al 90%.. En ninguno 

de los grupos de pacientes se constataron  efectos adversos durante el año de 

tratamiento. Estos hallazgos corroboran nuestros propios resultados sobre la eficacia y 

efectividad del arándano en la profilaxis de la ITU. Pero además permite extraer otras 

conclusiones  

1. Uno de los aspectos más llamativos es la gran aceptación por parte de los 

padres. Teniendo en cuenta que este trabajo fue realizado con comprimidos 

que debían ser fragmentados por los padres, con el inconveniente práctico 

que esto conllevaba, sólo obtuvieron en 1 año una tasa de abandonos del 

11,42%. 

2. Las evidencias existentes llevaron a los autores a  iniciar este estudio con 

pacientes  a partir de 5 años. Sin embargo, no hay referencias sobre la 

aparición de efectos adversos en niños menores 
75

, pero tampoco estudios de 

seguridad suficientes.  

3. Los autores concluyen que el extracto de arándano americano carece de 

acción bactericida, por lo que no suprime la bacteriuria, aunque impide la 

fijación de E.coli  a la  pared de la vejiga.También concluyen la necesidad de  

realizar estudios prospectivos, doble ciego, aleatorizados y controlados con 

placebo para poder establecer  recomendaciones con un alto grado de 

evidencia.  

En relación a este último punto cabe destacar otros trabajos realizados in vitro 

donde se evidencia que el arándano utilizado a altas dosis es capaz de inhibir el 

crecimiento bacteriano (actividad bacteriostática) y la formación de biofilm 
68

. 

Jepson y Craig 
61

, en 1998 publican en la Cochrane Library la primera de las 4 

revisiones sistemáticas existentes en relación a la utilidad del extracto de arándano 

americano para la prevención de la infección urinaria. En  2012 vuelven a publicar una 

revisión de la literatura existente hasta el momento, en la Cochrane Library en la cual  

se concluye que el arándano americano hasta el momento se ha mostrado seguro en la 

población pediátrica, sin mostrar efectos adversos relevantes.  

En 2005 Kontiokari y cols. 
96

, llevan a cabo otro ensayo clínico aleatorizado  en 

el que se reclutan 341  niños, con edad media 4,3 años, procedentes de colegios 

finlandeses a los cuales se administró zumo de arándano americano frente a un placebo 

para intentar evaluar  la seguridad del zumo de arándano americano y la posible 

afectación de la flora nasofaríngea, digestiva-fecal y la aceptabilidad del producto.  Este 

ensayo clínico confirma que el zumo de arándano americano no altera la flora 
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nasofaríngea ni digestiva-fecal, que es bien tolerado por la población pediátrica y que no 

produce efectos adversos. Observaciones que van en la línea de nuestras observaciones. 

Si es importante destacar que en ninguno de los anteriores estudios se notifican 

efectos secundarios de importancia pero sí el rechazo de algunos niños por su sabor, por 

lo que la industria se ha visto obligada a fabricar preparados en formato jarabe, 

comprimidos y cápsulas, que haría más fácil su administración. En nuestro estudio se 

emplea el formato jarabe para intentar  eliminar el rechazo por sabor de algunos niños. 

En ninguno de los estudios tampoco se han valorado los costes que se exponen en la 

memoria económica que se desarrolla en el apartado de Material y Método.  

Fanos y cols.
97

, demuestran buenos resultados en 20 niños (entre 18 meses y 14 

años de edad) tratados con una cápsula de extracto por la noche, con plena tolerancia y 

sin efectos adversos. No obstante se trata de un estudio realizado con un tamaño 

muestral pequeño. Un trabajo posterior insiste en la seguridad y preconiza estos 

preparados con garantías en la población pediátrica 
75

. 

Dos estudios han evaluado la eficacia del jarabe de arándano americano en niños 

con vejiga neurogénica, controlada a través de un catéter estéril intermitente  El primero 

de estos estudios, realizado por Foda y cols. 
58

 tenía un diseño transversal simple, 

incluia a 40 niños, a los que se administró un cocktail de zumo de arándano americano  

a dosis de 15 mg/kg/día repartido en 4 dosis durante 6 meses y posteriormente 6 meses 

con agua, sin periodo de lavado entre ambas intervenciones. El segundo  estudio  

realizado por Schlager y cols.
59

 fue un ensayo aleatorizado  y controlado con placebo 

donde  se incluyeron 15 niños a los que se administró un concentrado de arándano 

americano equivalente a 300 ml  de zumo de arándano americano, durante 3 meses y 

posteriormente 3 meses con placebo con una duración total de 6 meses y sin periodo de 

lavado entre ambas intervenciones. Ambos estudios concluyeron que  el jarabe  de 

arándano americano  no es más eficaz que un placebo para controlar infecciones 

urinarias en los pacientes con vejiga neurogénica. Sin embargo,  en ambos estudios no 

se ha podido caracterizar el contenido de polifenoles de los jarabes. 

En nuestro ensayo clínico ha llamado la atención tras romper el ciego para 

analizar los resultados,  que  75 pacientes recibieron profilaxis con arándano americano 

y 117 con trimetoprima. Este tamaño diferente en los brazos de tratamiento puede 

explicarse por un desafortunado problema con la aleatorización de los pacientes, debido 

a la alteración del orden  de un montón de carpetas  de aleatorización  en las consultas 

médicas.  En nuestro estudio detectamos un error en la asignación ordenada de las 

carpetas que se correspondían con cada número de asignación, previamente aleatorizado 

a cada intervención, de forma que algunas carpetas quedaron sin asignar en el orden que 

les correspondía. Entendemos que estos errores, que se produjeron al final del estudio, 

suponen un sesgo en la aleatorización, aunque no una pérdida del enmascaramiento, 

dado que los investigadores no sabían a qué intervención correspondía cada carpeta.  

 

10.5. Arandano americano como alternativa a la profilaxis antibiótica 

La profilaxis de las  infecciones del tracto urinario se ha asociado según la 

opinión de algunos  autores 
98

,  con mayor resistencia bacteriana a los antibióticos. 
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Cheng C.H y cols. 
98

 publican en  2008 en Pediatrics, un artículo  cuyo  objetivo era 

examinar la resistencia bacteriana a los antimicrobianos de los niños con infección 

urinaria recurrente  que recibieron profilaxis con antibióticos debido a la presencia de 

reflujo vesicoureteral primario. Se recogieron retrospectivamente los datos de los niños 

con  reflujo vesicoureteral documentado  en 2 hospitales durante un período de 

seguimiento de 5 años. Los pacientes pudieron  recibir cotrimoxazol, cefalexina, 

cefaclor o profilaxis con una secuencia de diferentes antibióticos (monoterapia 

alternativa). Se obtuvieron los datos demográficos, grado del reflujo vesicoureteral, 

antibióticos profilácticos prescritos, y la sensibilidad a los antibióticos que se 

determinaron en los resultados de las primeras infecciones de las vías urinarias e 

infecciones urinarias intercurrentes  que  se  registraron. Como resultados obtuvieron  

324  pacientes que  fueron sometidos a profilaxis con antibióticos (109 con 

cotrimoxazol, 100 con cefalexina, 44 con cefaclor y 71 con monoterapia alternativa). Se 

produjeron  infecciones urinarias intercurrentes en pacientes de ambos hospitales 

(20.4% y 25%, respectivamente). La infección por E. coli fue significativamente menos 

frecuente en los niños que recibieron profilaxis con antibióticos, en comparación con 

sus episodios iniciales de la infección del tracto urinario. En este estudio los autores 

concluyeron que los niños que recibieron profilaxis con cefalosporina son más 

propensos a ampliar el espectro de bacterias productoras de lactamasa o  uropatógenos 

multirresistentes distintos de E. coli  en las infecciones intercurrentes del tracto urinario; 

Por lo tanto, estos antibióticos no son apropiados para el uso profiláctico en pacientes 

con  reflujo vesicoureteral. El cotrimoxazol sigue siendo el agente profiláctico preferido 

para el reflujo vesicoureteral. 

En nuestro estudio, no observamos un incremento significativo de las 

resistencias bacterianas a los antibióticos entre los dos brazos del estudio. Nuestros 

resultados muestran la  no-inferioridad del jarabe de arándano americano frente a 

trimetoprima en la profilaxis de las infecciones recurrentes del tracto urinario. Además, 

el jarabe de arándano americano como tratamiento es seguro en la población pediátrica 

y puede constituir una alternativa válida, especialmente en vista de la creciente 

resistencia a los antibióticos. 
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CONCLUSIONES 

 

1. Sobre la base de nuestros resultados y considerando el progresivo incremento de 

las resistencias bacterianas a antibióticos, además de la cada vez mas 

cuestionada indicación de la profilaxis antibiótica en la infección urinaria 

recurrente y el reflujo vesicoureteral, podemos afirmar: 

a. Que la profilaxis con extracto de arándano americano es segura en la 

población infantil, inclusive por debajo de los 12 meses de edad, no  

evidenciandose acontecimientos adversos graves y apreciándose tasas de  

acontecimientos adversos solicitados similares a las del tratamiento 

antibiótico. 

b. Que la profilaxis con extracto de arándano americano en la presentación 

galénica que hemos utilizado en el presente ensayo en bien tolerada en la 

población infantil, presentando un porcentaje de abandonos similar al 

tratamiento antibiótico. 

2. Dada la gran variabilidad en la composición de los diferentes extractos de 

arándano americano comercializados así como en sus métodos de medida, y a 

fin de aumentar la comparabilidad entre estudios parece recomendable incluir en 

las especificaciones de cada producto una caracterización de todas las moléculas 

polifenólicas, especificando el método de medida. 

3. Puesto que diversas Guías de práctica clínica recomiendan la profilaxis 

antibiótica en el reflujo vesicoureteral de alto grado, con la reserva derivada del 

pequeño tamaño muestral que para esta patología aporta nuestro estudio, 

podemos concluir que:  

a. Que en los pacientes pediátricos con reflujo vesicoureteral el extracto de 

arándano americano no es inferior en eficacia a la profilaxis con 

trimetoprima. 

b. Que la prevalencia de reinfecciones por E. coli en esta patología es 

discretamente inferior a la observada tras profilaxis con trimetoprima. 

4. De modo general e independientemente de que concurran o no alteraciones 

anatómicas o nefrourológicas, la profilaxis con arándano americano en la 
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infección urinaria recurrente infantil a demostrado no ser inferior a 

trimetoprima. 

5. Por último, tras contrastar nuestros propios resultados con los publicados en la 

literatura, podemos afirmar que el extracto de arándano americano a las dosis 

que proponemos es una alternativa útil a la profilaxis antibiótica en pacientes 

pediátricos con recurrencia de la infección urinaria. 
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ABREVIATURAS 

AA: acontecimiento adverso 

AAG: acontecimiento adverso grave 

AEMYPS, AEMPS: agencia española  de medicamento y productos sanitarios 

AEP: Asociación Española de Pediatría  

AMM: Asamblea Médica Mundial  

ATB: antibiótico 

BA: Bacteriuria asintomática 

BAR: proporción de brix con respecto a la acidez valorable 

Brix: medida de concentración de zumo 

CE: comunidad europea 

CEIC: comité ético de investigación clínica  

CENTRAL: Cohrane Central Register of Controlled Trials 

CI: Consentimiento informado 

CID: Cistografía Isotópica Directa 

CID: item comercial de descripción.   

CIHR: Canadian Institutes of Health Research 

CII: Cistografía Isotópica Indirecta  

CIOMS: Council for international organizations of medical sciences 

COX: ciclooxigenasa 

CRD: cuaderno de recogida de datos 

Cu
2+

: cobre 

CUMS: cistourografía miccional seriada 

CYP: citocromo 

CZA: cóctel de zumo de arándano 

DAD: detección por red de diodos 

DI50: Dosis infectiva 50 

DITC50: Dosis capaz de producir alteraciones citopáticas al 50% cultivos celulares 

DL: Dosis letal  

DL50: Dosis letal 50 
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DMAC: 4- dimetilamino-cinamaldehído. 

DMSA: ácido dimercaptosuccínico  

EC: Ecocistografía 

ECA: ensayos clínicos aleatorizados 

EDTA: European Dyalisis and Transplant Association 

EE: error estándar 

ESI: electrospray 

ESI-TOF-MS: espectrometría de masas con analizador de tiempo de vuelo con 

interfaz de ionización  en electrospray 

FRR: Función renal diferencial o relativa 

FRRN: Función renal diferencial normalizada 

GC: grupo control.  

GI: grupo de intervención  

GPC: guía de práctica clínca 

Gr: gramos 

HDL: High density lipoprotein , lipoproteína de alta densidad 

HF: hipercolesterolemia familiar 

HLPC: cromatografía líquida del alta resolución.  

HTA: hipertensión arterial  

IC o CI: intervalo de confianza 

ICMJE: Comité internacional de directores de revistas médicas 

ICTRP: plataforma internacional de registro de ensayos clínicos 

IFPMA: Federación Internacional de la Industria del Medicamento 

Ig: inmunoglobulina 

IMC: índice masa corporal  

INR: international normalized ratio 

IRC: insufinciencia renal crónica 

IU; ITU: infección tracto urinario  

LDL: Low density lipoprotein, lipoproteína de baja densidad 

LOD: Límite de detección  

LOQ: Límite de cuantificación  

LR: Razón de verosimilitud 

M: mediana 

MA: metaanálisis 
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MALDI-TOF: espectometría de masas con analizador de tiempo de vuelo e 

ionización por desorción mediante láser asistida por matriz. 

ME: membrana externa 

Mg: miligramos 

Ml: mililitros 

MR: manosa resistente 

MRC: consejo de investigación médica 

MS: manosa sensible 

MSI: espectometría de masas 

MS-MS: espectómetros de masas en tándem 

NHS: Sistema nacional de salud 

NICE: National Institute for Health and Care Excellence 

NR: lesión renal segmentaria no displásica con fibrosis y atrofia 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

OPC: Proantocianidinas oligoméricas. 

OR: Razón de ventaja 

PAC: proantocianidinas 

PCR: Proteína C reactiva 

PNA: Pielonefritis aguda 

Ppm: partes por millón 

PTFE: politetrafluoroetileno 

R: rango 

RAGI: reacciones adversas graves inesperádas 

RAR: reducción absoluta del riesgo  

RPSP/PAJPH: Revista panamericana de salud pública.  

RR: Riesgo relativo  

RSD: Desviación estándar relativa 

RVU: reflujo vesicoureteral 

S: desviación estándar 

S
2
: varianza  

SE: desviación estándar  

SNS: Sistema Nacional de Salud 

TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol 

UFC: unidades formadoras de colonias 
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USDA: U.S. Department of Agriculture. 

VFG: velocidad de filtrado glomerular 

Vl/min: vuelo/minuto 

VSG: velocidad sedimentación globular  

X: media aritmética  
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