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RESUMEN

Introduccidn: La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones bacterianas mas
comunes en la infancia (8-10% de las nifias y 2-3% de los nifios). Su gravedad radica en la
afectacién renal que puede producirse a causa de las recurrencias, pudiendo generarse
cicatrizacion o esclerosis renal irreversible. De ello deriva la importancia de contar con medidas
preventivas efectivas y seguras, adquiriendo un creciente protagonismo estrategias terapéuticas
no farmacoldgicas, tales como los productos de arandano, los probidticos o la D-manosa.

Objetivo: Evaluar la eficacia de los productos de ardndano, los probiéticos y la D-manosa en el
tratamiento preventivo de la ITU en el paciente pediatrico.

Métodos de busqueda: Se realiza una busqueda primaria sobre las medidas no farmacolégicas
mencionadas anteriormente en las bases de datos de Pubmed y Cochrane Library,
identificandose los estudios mediante busquedas en MEDLINE y CENTRAL. Asimismo se efectua
una busqueda secundaria de las mismas en TripDataBase, Dynamed y UpToDate.

Criterios de inclusion: Se consideran para su inclusidn todos los ensayos controlados aleatorios
(ECA), cuasialeatorios y cruzados, revisiones sistematicas y/o metaanalisis publicados hasta
octubre del 2020 que analizan el uso de productos de ardandano, probiéticos o D-manosa como
profilaxis de ITU en poblacién pediatrica con riesgo de recurrencias. Se incluyen pacientes
pediatricos de todas las edades hasta los 18 afios de edad. Se incluyen estudios que comparan
la administracion por via oral de dichas medidas preventivas no farmacoldgicas con terapia
antibidtica o placebo / ninglin tratamiento.

Métodos de seleccion: En aras de aplicar los criterios de inclusién, se realiza la seleccion de
articulos mediante la lectura critica del titulo, resumen y texto completo de los articulos
disponibles.

Recogida y andlisis de datos: Se lleva a cabo una revisién sistematica de los estudios
seleccionados finalmente, evaluando de manera exhaustiva la calidad metodoldgica y el disefio
de cada uno de ellos. Se realiza posteriormente un metaanalisis que integra los resultados de
los estudios independientes entre si pero considerados combinables. Las estimaciones
resumidas del efecto se obtienen mediante un modelo de efectos fijos y los resultados se
expresan mediante la medida de asociacién Riesgo Relativo (RR) con su respectivo intervalo de
confianza (IC) del 95% para los resultados dicotémicos.

Resultados: Con respecto al efecto obtenido para la variable arandanos en comparacion con la
toma de placebo/ninglin tratamiento, se agrupan un total de 6 ECAs (n=533) en el metaanlisis,
obteniéndose un RR de 0,47 y un IC 95% 0,32 — 0,70 que evidencia el efecto protector de los
mismos y la reduccidn significativa de la aparicion de ITU en la poblacion de referencia. En lo
gue respecta a la variable ardandanos en comparacidn con terapia antibidtica se combinan un
menor nimero de estudios, 2 ECAs (n=223), en el metaanalisis. Este muestra la ausencia de
diferencia significativa en la incidencia de ITU entre pacientes que consumen productos de
arandano y aquellos que siguen una profilaxis antibidtica, con un RR de 0,79 e IC 95% 0,01 —
82,61.

Por otro lado, en lo referente al efecto obtenido para la variable probidticos en comparacién
con la toma de placebo/ningln tratamiento, se agrupan un total de 3 ECAs (n= 319) en el
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metaanalisis, presentando un RRde 0,56 y un 1IC 95% 0,22 — 1,47 que muestra el efecto protector
de los probidticos, pero no una reduccidn significativa de la enfermedad.

Acerca de la variable probidticos en comparacidn con terapia antibidtica, se combinan 2 ECAs
(n=248), obteniéndose un efecto semejante al de los productos de arandano, una carencia de
diferencia significativa en la incidencia de ITU entre ambos grupos, con un RR de 0,82 e IC 95%
0,07 - 10,05.

Conclusiones: La administracién de productos de ardandano como estrategia preventiva de la ITU
en el paciente pediatrico, a diferencia de los probidticos, parece reducir de manera significativa
las recurrencias de esta enfermedad. Sin embargo, la calidad de los ensayos incluidos podria
comprometer la validez de los resultados, la estimacion global del efecto y la capacidad de
extraer conclusiones definitivas. Se debe hacer hincapié en la necesidad de investigar el efecto
de las terapias preventivas no farmacolégicas (ardndano, probidtico, D-manosa) como
alternativa a la clasica profilaxis antibidtica en nifos, puesto que parece ser el subgrupo de la
poblacién que mayor beneficio podria obtener.

Palabras clave: prevencion, arandanos, probidticos, infeccion del tracto urinario.
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ABREVIATURAS

ITU Infecciéon del Tracto Urinario
BA Bacteriuria Asintomatica
PNA Pielonefritis Aguda

RVU Reflujo Vesicoureteral

UFC Unidades Formadoras de Colonias
PSP Puncién Suprapubica

PAC Proantocianidinas

ECA Ensayo Clinico Aleatorizado
IU Infeccién Urinaria

RR Riesgo Relativo

IC Intervalo de Confianza

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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1. INTRODUCCION
1.1 Definicién

El tracto urinario es un sistema cerrado que favorece el drenaje de la orina desde los rifiones,
pasando por los uréteres hasta la vejiga y, finalmente, hacia el exterior por medio de la uretra.
En condiciones normales este sistema es estéril, a excepcion del segmento mas distal de la
uretra.

Conceptualmente, la infeccidn del tracto urinario (ITU) se define como la invasién microbiana
del mismo, asociada a sintomatologia clinica compatible. Asi, podemos diferenciar esta entidad
de la bacteriuria asintomatica (BA), que no presenta sintomas ni signos de reaccién inflamatoria
de las vias urinarias y no requiere tratamiento (1). Las ITU se pueden clasificar de diferentes
formas (2):

l. Segun su division anatémica:
= ITU bajas: cistitis, uretritis no gonocécicas y prostatitis agudas.
= ITU altas: pielonefritis, pionefritis (absceso renal).

. Segln si existen o no complicaciones:
= Complicadas: aquellas que se presentan en nifos, embarazadas, varones,
portadores de sonda urinaria, ITU recurrentes y pacientes con alteraciones
obstructivas, funcionales o estructurales del tracto urinario.
= No complicadas: las que no se presentan en los casos anteriores.

La afectacién renal aguda se produce hasta en un 50-80% de los casos de ITU febril, razén por la
qgue en la practica clinica suele utilizarse el término de ITU febril para hacer referencia a
pielonefritis aguda (PNA). Sin embargo, aunque esto suceda en la mayoria de los casos, no indica
gue PNA se acomparie necesariamente de fiebre. La importancia de la deteccion de PNA radica
en que el 20% de los nifios desarrollaran cicatriz parenquimatosa renal, con el subsiguiente
riesgo de progresion a dafio renal permanente que esto conlleva (1).

Por ello, se recomienda realizar una ecografia renal y de vias urinarias a todos los nifios que
hayan presentado un primer episodio de ITU, ya que hasta en un 12% de los casos se pueden
encontrar asociadas alteraciones morfoldgicas del tracto urinario (3). Tanto es asi que la
prevalencia estimada de reflujo vesicoureteral (RVU) diagnosticado tras una ITU es
aproximadamente de entre un 18% y un 38%.

Por otro lado, hasta en un 30% de las ocasiones se producen recurrencias, las cuales se definen
como la reinfeccidn por gérmenes distintos al de la primera ITU. Se considera que una ITU es
recurrente cuando se producen dos 0 mas episodios de pielonefritis aguda, un episodio de PNA
y uno o mas de cistitis, o tres o mas episodios de cistitis en un afio (1). Son considerados factores
de riesgo de recurrencia las uropatias obstructivas, disfuncion vesico-intestinal, actividad sexual
en adolescentes y ser portador de catéter urinario (4).
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1.2 Etiologia

El mecanismo mas frecuente de produccion de ITU es la via ascendente, por la que
microorganismos intestinales colonizan la zona perineal o la uretra, pudiendo llegar a afectar el
tejido renal. Sin embargo, en algunos casos concretos como en el periodo neonatal o en
lactantes pequefios debe considerarse la colonizacion por via hematdgena.

Una vez se produce la entrada del microorganismo al tracto urinario, la colonizacién depende
tanto de mecanismos de defensa del huésped como de la virulencia del patégeno implicado. El
principal mecanismo de defensa del huésped consiste en la eliminaciéon de las bacterias
adheridas al epitelio mediante la miccién frecuente, por lo que todas aquellas situaciones que
supongan un obstaculo para la miccidn (alteraciones anatdomicas del tracto genitourinario, RVU,
estrefiimiento, disfuncidn vesical, residuo miccional, fimosis...) favoreceran el desarrollo de ITU.
Actualmente también se acepta que ciertos polimorfismos predisponen a sufrir ITU de forma
recurrente. Por otro lado, los mecanismos de virulencia son especificos de cada microorganismo

(5).

El microorganismo mas frecuentemente implicado en las ITU es Escherichia coli, con una
prevalencia entre el 60-80%. Sin embargo, revisiones actuales le adjudican un 54-67% de los
casos debido a la exposicién previa a antibidticos o las anomalias urinarias, condiciones que
incrementan la infeccién causada por otros microorganismos como Proteus mirabilis (6-10%) y
Klebsiella pneumoniae (3-5%). En menos del 2% de los casos las ITU son causados por otras
enterobacterias como Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Citrobacter spp., Serratia
marcescens y Morganella morganii. Entre los microorganismos grampositivos implicados
destacan Enterococcus spp. en lactantes menores de 3 meses y en nifios con enfermedad
nefrouroldgica y Staphylococcus saprophyticus en chicas adolescentes con ITU no complicada

(4).

En concreto, algunas cepas de E.coli poseen factores de adherencia o biofilms que facilitan su
unién a la mucosa vesical y el consiguiente desarrollo de ITU (6), pero puede ocurrir que los
microorganismos pierdan factores de virulencia y se desencadene una respuesta inflamatoria
menor sin sintomatologia acompafante. Esta Ultima condicion es lo que ocurriria en los casos
de bacteriuria asintomatica (5).

1.3 Manifestaciones clinicas

Los sintomas de ITU difieren segun la localizacion de la infeccion (ITU alta o baja) y segun la edad
del paciente, siendo mas inespecificos cuanto menor es la edad.

= Lactantes <3 meses: Una poblacion con caracteristicas especiales es la neonatal, ya que
suele presentar sintomas muy inespecificos que oscilan desde un cuadro séptico,
inestabilidad térmica, irritabilidad, rechazo del alimento, distensiéon abdominal,

vomitos, ictericia o estancamiento ponderal (6). Por ello, la solicitud de un urocultivo
debe realizarse una vez descartadas otras entidades mas frecuentes (4). Ademas, debe
tenerse en cuenta que aunque la fiebre suele considerarse un marcador de dafio renal,
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lactantes menores de 90 dias pueden presentar afectacion parenquimatosa en ausencia
de fiebre (5).

= Poblacién pediatrica en fase preverbal: el signo guia suele ser la fiebre sin foco, aunque

en la practica clinica sélo se debe a infeccidn urinaria en el 5-7% de las ocasiones (7).
Una excepcién son los varones menores de 3 meses, en los que el porcentaje se eleva al
18-20% vy las nifias mayores de 12 meses, con un 15% (1).

= Poblacién pedidtrica en fase verbal: los sintomas urinarios clasicos cobran mayor

importancia, observandose con mayor frecuencia incontinencia, disuria, polaquiuria,
tenesmo, urgencia miccional o dolor suprapubico. Sin embargo, deben incluirse en el
diagnodstico diferencial de otras entidades como cristaluria, oxiuriasis, trastornos
miccionales funcionales o vulvovaginitis (7).

Grupos de edad Mas frecuente Menos frecuente
Fiebre Dolor abdominal
Vomitos Pérdida de apetito Ictericia
Lactantes <3 meses . .
Letargia Fallo de medro Hematuria
Irritabilidad Orina maloliente
Letargia
Dolor abdominal o en el flanco Irritabilidad
Preverbal Fiebre Vomitos Hematuria
Pérdida de apetito Orina maloliente

Fallo de medro

Resto de nifios

Fiebre
T . Malestar
. Miccidn disfuncional ..
Frecuencia . . . Vomitos
Verbal L Cambios en la continencia .
Disuria Hematuria

Dolor abdominal o en el flanco . .
Orina maloliente

Orina turbia

Tabla 1. Signos y sintomas presentes en lactantes y nifios con ITU(1)

1.4 Diagndstico

El diagndstico de sospecha se basa en el andlisis de orina. El diagndstico de confirmacion precisa
de un urocultivo (8).

1.4.1 Diagnéstico clinico

La sospecha clinica de ITU en poblacién pediatrica a partir de las manifestaciones clinicas
requiere confirmacion analitica, por la presencia de signos y sintomas con baja capacidad
discriminativa(7). Los sintomas clinicos que orientan hacia la presencia de una ITU en los
diferentes grupos de edad quedan descritos en la Tabla 1.
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En aquellos nifios con sospecha de infeccion urinaria debe recogerse informacion sobre la
existencia de algunos factores de riesgo de ITU y/o patologia subyacente como (9):

»  Flujo urinario escaso y/o distensidn vesical.

= Disfuncién del tracto urinario inferior y/o estrefiimiento.
= Historia sugerente de ITU previa o ITU previa confirmada.
= Episodios recurrentes de fiebre de causa desconocida.

= Diagnéstico prenatal de malformaciones nefrourolégica.
= Historia familiar de RVU o de enfermedad renal crénica.

= Retraso pondoestatural.

= Evidencia de lesién espinal.

= Presion arterial elevada.

= Masa abdominal.

Ademas, en la exploracidn fisica es posible encontrar diversos hallazgos que pueden estar
presentes en nifios con ITU respaldando la sospecha, sucede asi con la presidn arterial elevada,
talla y pesos bajos o estado general. Es posible demostrar la presencia de masa vesical o renal
con la palpacion abdominal, observar lesiones espinales o alteraciones en los genitales externos
como fimosis, balanitis o vulvovaginitis. La maniobra de pufio percusién positiva es un signo
sospechoso de PNA (1).

1.4.2 Diagndstico biolégico

Tras la sospecha clinica de ITU, el primer paso a realizar es la recogida de una muestra de orina
con garantias de asepsia. Resulta de gran importancia el método de recogida de orina para
realizar posteriormente un buen cultivo. Es por ello, que este variara en funcion de si se trata de
un nifio incontinente o de un nifio continente:

= En nifos y nifias incontinentes se obtiene una muestra mediante bolsas adhesivas
perineales para llevar a cabo un despistaje de ITU. Los resultados positivos obtenidos
mediante este método deben ser confirmados con puncidn suprapubica o cateterismo
vesical, ambos métodos invasivos, por el alto riesgo que existe de contaminacién por
flora ureteral. Por el contrario, en el caso de que los resultados sean negativos, no
requiere confirmacion (valor predictivo negativo: 96-100%)(1). Como excepcidn,
aquellos niflos y niflas que presenten un cuadro séptico y vayan a ser tratados
inmediatamente con antibidticos se realizard de entrada la puncién suprapubica o el
cateterismo vesical(10).

= En los nifios y niflas continentes se recogerad la muestra de la porcion media de una
miccién voluntaria espontanea, tras retraer el prepucio en los varones y mantener
separados los labios vulvares en las mujeres. Este método de recogida muestra
aceptables indicadores de validez diagndstica comparandolo con la puncién
suprapubica (1).

A continuacioén, en la practica clinica se lleva a cabo el despistaje de ITU, teniendo en cuenta que
el diagnéstico definitivo de ITU Unicamente se puede establecer mediante la realizacion de un
cultivo de orina recogido, procesado e interpretado de forma correcta (6,11).
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= Despistaje ITU

El diagndstico rapido de la ITU en la infancia resulta fundamental, ya que permite realizar un
tratamiento precoz con el que mejora el prondstico del paciente(12). Dichas pruebas se basan
fundamentalmente en el examen de la orina con tiras reactivas o su observacidn a microscopio.
En espera de los resultados del urocultivo, la orina recolectada puede analizarse mediante uno
de los dos métodos de diagndstico rapido.

El método mas empleado son las tiras reactivas, reacciones bioquimicas con cambio de color en
funcién de la presencia o no de nitritos, leucocitos (esterasa leucocitaria), sangre y proteinas.
Un resultado negativo de nitritos no descarta una ITU por ser poco sensible(13). Sin embargo,
un resultado positivo es util por ser muy especifica. Pese a ello, un resultado positivo en este
parametro debe interpretarse con precaucion ya que son frecuentes los falsos positivos por la
posible presencia de leucocitos en la orina por otras patologias (enfermedad de Kawasaki,
hipercalciuria...) distintas a la infeccion urinaria (11). Otro método menos utilizado es el examen
microscopico de la orina.

Cuando en cualquiera de los dos métodos diagndsticos se detectan bacterias y/o leucocitos, se
enviard una muestra de orina al laboratorio para realizar un urocultivo, identificar la bacteria y
estudiar su sensibilidad a los antibidticos, confirmando de esta manera el diagndstico de ITU.

= Diagnéstico definitivo

Se recomienda confirmar la ITU mediante urocultivo siempre que haya disponibilidad, ya que se
trata del método estandar para diagnosticar la infeccion de orina, siendo especialmente
necesario en los siguientes casos (7,9,14):

= Menores de 2 afios o pacientes que no controlan la miccién.

o Nifos con un resultado positivo de esterasa leucocitaria o nitrito.

o Nifos con ITUs recurrentes.

o Infeccién que no responde al tratamiento dentro de las 24-48 horas, si no se ha
enviado ninguna muestra todavia.

o Cuando se sospeche de ITU de vias altas o pielonefritis aguda.

o En cualquier paciente con riesgo de enfermedad grave.

o En cualquier paciente, cuando los parametros de la tira reactiva sean dudosos o
discordantes con la clinica.

La ITU se confirma o se excluye seguin el nimero de unidades formadoras de colonias que crecen
en el cultivo. Segun el método de recoleccion de orina y del estado clinico del paciente se
consideran niveles distintos de unidades formadoras de colonias (UFC). Por tanto, se considera
bacteriuria significativa el aislamiento de cualquier recuento en orina obtenida mediante
puncion suprapubica (PSP) o > 10.000 UFC/ml en la procedente de cateterismo vesical y si fue
recogida mediante miccidon espontanea, en los varones continentes >10.000 y en las nifias
recuentos superiores a 100.000 UFC/ml (4,6,10,14).

La interpretacidon de los resultados quedara condicionada al grado de sospecha diagndstica, al
tiempo transcurrido entre la miccion previa y el momento de la cateterizacidn, a la densidad de
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la orina emitida y procesamiento de la muestra. Las muestras recogidas en “bolsa estéril” son
inadecuadas para el cultivo y no se podra establecer diagndstico de ITU.

En todos los casos de bacteriuria significativa hay que hacer un estudio de sensibilidad frente a
los antibidticos potencialmente utiles para tratar la ITU(6).

Los resultados del cultivo de orina se consideran contaminados si hay crecimiento de mds de un
organismo, crecimiento de un organismo cutaneo tipico o recuentos bajos de UFC. En estos
casos, si existe una alta sospecha de ITU, se debe repetir el urocultivo (15).

Algoritmo 1. Diagndstico de confirmacion de ITU

Signos y sintomas orientativos

Fiebre > 38,5 °C sin foco
Vémitos

Anorexia

Fallo de medro

Dolor lumbar

Disuria y/o poliaguiuria
Dolor abdominal

¢ Se precisa “El paci
NO L ¢ El paciente -
d:iggoniggo <" controla la miccién?
Sll l
Recogida de Recogida de dziii?g\":)ao .
orina por orina poft media
miccion técnica que e
espontanea minimice el
mediante riesgo de
bolsa perineal contaminacion:
SV o PSP
( [ l
Resultado (+) Microscopia cor) tincion dg Gram o Tira Resultado ()
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1.5 Tratamiento

El objetivo del tratamiento es el control clinico y bacterioldgico de la infeccidn, asi como evitar
la instauracién de dafio renal permanente. Inicialmente el tratamiento es empirico y debera
apoyarse en los patrones de sensibilidad y resistencia local evitando aquellos antibidticos que
presenten resistencias = 10-15% (8,16). Las diferentes posibilidades de tratamiento quedan
descritas en la tabla expuesta a continuacion.

Resumen tratamiento de la ITU

Ingreso Menores de 3 meses de vida
hospitalario (via *+ Ampicilinai.v. 100 mg, ¢/6h + gentamicina i.v. 5 mg/kg/dia, c/24h.
intravenosa)

Mayores de 3 meses

- Cefotaxima i.v. 150 mg/kg/dia en 3 dosis (c/6-8h). Si < 7 dias 50
mg/kg/dia en 2 dosis (c/12h). Maximo 12 gramos al dia.
Ceftriaxona i.v. 75 mg/kg/dia en dos dosis (c/12h). Méximo 1 g al dia
y en infecciones graves, 2-4 g al dia.
Gentamicina i.v. 5 mg/kg/dia, c/24h.

Duracion: 10-14 dias.

Tratamiento Primera eleccion en | Primera eleccion cistitis
ambulatorio (via pielonefritis.
oral) «  Cefixima 16 mg/kg/dia en 2 - Cefuroxima axetilo 15
dosis el primer dia y luego 8 mg/kg/dia en 2 dosis (c/12h)
mg/kg/dia en una dosis. durante 3-5 dias.
Maximo 400 mg dia.
Segun eleccion pielonefritis Segunda eleccion cistitis
«  Ceftibuteno 9 mg/kg/dia. + Amoxicilina- clavulanico 30-
. Cefuroxima axetilo 30 40 mg/kg/dia en 3 dosis (c/8h)
mg/kg/dia en 2 dosis durante 3-5 dias.
(c/12h). - Fosfomicina calcica 80-100
- Amoxicilina- clavuldnico 40 mg/kg/dia en 3 dosis (c/6-8h)
mg/kg/dia en 3 dosis (c/8h). durante 3-5 dias.

Otros tratamientos posibles en
mayores de 6 afios con ITU vias bajas
- Fosfomicina trometalol 2-3 g/dia,
una dosis.
Cotrimoxazol 8 mg de
trimetroprima/kg/dia en 2 dosis.
Maximo 320 mg de
trimetroprima/dia
Duracion: 10-14 dias ITU febril, 7-10 dias si recidiva o < 2 afios y 3-5 dias
ITU afebril o infeccién del tracto urinario inferior.

Se suspendera el tratamiento empirico inmediatamente siempre que en el cultivo de orina no
haya crecimiento bacteriano pasadas las 48 horas. En nifios con ITU recurrente, es necesario
prestar especial atencidn a los urocultivos y a los patrones de susceptibilidad en muestras de
orina previas, asi como usar antibioticos empiricos adaptados a estos resultados (16).
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La via de administracién de eleccidn es la via oral. La via intravenosa queda reservada para
aquellos pacientes que cumplen criterios de ingreso hospitalario. La duracion del tratamiento
recomendada en ITU febril es de 10 a 14 dias. Si se trata de infeccidn urinaria afebril o del tracto
urinario inferior, son eficaces pautas cortas de 3 a 5 dias de duracidn, salvo en casos de recidiva
o en menores de 2 afios donde la pauta recomendada sera de 7 a 10 dias (1,8,10).

Para el tratamiento sintomatico se han utilizado corticoides y antiinflamatorios no esteroides,
ambos sin evidencia clara que permita recomendar su indicacidn rutinaria.

1.6 Prevencién

La infeccidn del tracto urinario es una de las infecciones bacterianas mas comunes en la infancia,
ya que el 8-10% de las nifias y el 2-3% de los nifios tendran una ITU sintomatica antes de los siete
afios de edad, siendo mas frecuente en varones en los primeros tres meses de vida y
produciéndose un incremento progresivo con predominio de nifias a partir del afio de vida (1).
Alrededor de un 19-30% de los pacientes experimentan una recurrencia en un periodo de 12
meses desde el primer episodio de ITU (17,18). Ademas, en la infancia las ITU causan una
morbilidad importante y se cree que la recurrencia de las mismas genera cicatrizacién patoldgica
o esclerosis renal, lo que aumenta el riesgo de enfermedad renal crénica e hipertension (17,19),
manteniendo una relacién directa con la extension y gravedad de las cicatrices y con la presencia
de displasia o hipoplasia renal, con mayor riesgo en caso de afectacion grave (tipo 3-4 de
Goldraich) y/o bilateral (1).

Por ello, es de vital importancia una prevencion adecuada, precoz y precisa, especialmente en
aquellos nifos con mayor susceptibilidad a sufrir recurrencias, como aquellos que presentan
anomalias estructurales, especialmente reflujo vesicoureteral (RVU).

En la actualidad, existen las siguientes medidas en la prevencién de recurrencias:
= Medidas generales

Las medidas generales orientadas a reducir las recurrencias de ITU deben ser
individualizadas e incluyen un adecuado aporte de liquidos para conseguir un vaciado vesical
frecuente, la correccion de los factores favorecedores locales (mala higiene genitoperineal,
vulvovaginitis, balanitis, sinequias, fimosis, etc.), evitar irritantes locales (ropas ajustadas,
bafios de espuma, cremas, etc.), la uroterapia estandar para conseguir un habito miccional
normal con micciones completas pautadas cada 3-4 horas, la correccion del estrefiimiento
en caso de estar presente y limitar el uso de antibidticos de amplio espectro para otros
procesos intercurrentes. En la disfuncidn del tracto urinario inferior se pueden precisar otros
tratamientos como anticolinérgicos y/o técnicas de biofeedback (1).

= Profilaxis antibidtica

De manera cldsica, se han usado de forma generalizada dosis nocturnas y bajas de
antibioticos (un tercio o un cuarto de la dosis habitual terapéutica) para evitar las
recurrencias de ITU y disminuir el riesgo de dafio renal, especialmente en (20):

o Pielonefritis aguda, hasta finalizar los estudios de imagen.
= Lactantes con ITU febril y lesidn renal aguda, durante el primer afo.
o Pacientes con RVU, mientras persista.

12




GRADO DE MEDICINA 2021

o Bacteriuria asintomatica recurrente (> 3 episodios en el ultimo afio), durante 6-12
meses.
= Nifios con anomalias urolégicas y riesgo de PNA, hasta la cirugia.

Los farmacos empleados preferentemente son cotrimoxazol, trimetoprim o nitrofurantoina
y, con menor frecuencia y sin clara justificacion microbioldgica otros antibioticos de amplio
espectro (amoxicilina-clavulanico, cefalosporinas de 12 generacion o cefixima) (20,21).

Sin embargo, en la actualidad el uso de profilaxis antibiética ha sido cuestionado, por la
ausencia de datos sobre su eficacia en la prevencidon en el desarrollo de cicatrices renales y
en el desarrollo de enfermedad renal, incluso en los pacientes con reflujo de alto grado.
(1,4). Ademas, en los ultimos afios, la resistencia bacteriana se ha ido incrementando en los
pacientes con ITU, lo que produce un riesgo mayor de gérmenes multirresistentes en ITU
posteriores. La resistencia de la E. coli al trimetoprim-sulfametoxazol es de 25% y a la
ampicilina de 40%, a las cefalosporinas de primera generacion de 25% y a las de tercera
generacién 3 a 4% (22).

Por ello, seguin la guia clinica de la NICE “teniendo en cuenta la incertidumbre en la evidencia
y la necesidad de minimizar la resistencia a los antimicrobianos por el uso de antibidticos a
largo plazo, la profilaxis con antibidticos podria considerarse en nifios y jovenes menores de
16 afos, pero solo con el asesoramiento de un especialista cuando se hayan establecido otras
opciones de tratamiento y no hayan tenido éxito. Esta seria una decision individualizada tras
una evaluacion de las causas subyacentes, teniendo en cuenta la gravedad y frecuencia de
los sintomas previos y el riesgo de desarrollar complicaciones” (21).

= Otras medidas no farmacoldgicas

Por todo ello, ha aumentado la necesidad sanitaria de estudiar la eficacia de otras medidas
gue permitan cambiar el rumbo de estos pacientes sin hacer uso de la clasica profilaxis
antibidtica.

= Arandanos

Los arandanos (particularmente en forma de jugo de arandano) se han utilizado
ampliamente durante varias décadas para prevenir y tratar las infecciones urinarias.
Contienen casi un 90% de agua, pero también presentan diversas sustancias orgdnicas
como acido quinico, acido malico y acido citrico, asi como glucosa y fructosa.

Hasta hace poco, se sugeria que el acido quinico provocaba la excrecion de grandes
cantidades de acido hipurico en la orina, que luego actuaba como un agente
antibacteriano (23). Sin embargo, varios estudios no demostraron diferencias, o solo un
efecto transitorio, lo que arroja algunas dudas sobre esta teoria (24).

No se ha establecido ningin mecanismo de accion definitivo para el arandano en la
prevencion o el tratamiento de las infecciones urinarias. Sin embargo, la investigacion
sugiere que los ardndanos evitan que las bacterias (particularmente E. coli) se adhieran
a las células uroepiteliales que recubren la pared de la vejiga (25,26). Sin adhesion, E.
coli no puede infectar la superficie mucosa del tracto urinario. In vitro, esta adhesién
esta mediada por dos componentes del arandano; fructosa, que inhibe la adherencia de

13




GRADO DE MEDICINA 2021

E. coli fimbriada tipo 1 (especifica de manosa) (27,28) y sustancias llamadas
proantocianidinas (PAC), que inhiben la adherencia de E. coli p - fimbriada ( a - galactosa-
(1-4) especifica) (25).

Los PAC tienen vinculos de tipo A y B, pero solo el PAC que contiene vinculos de tipo A
(que se encuentra en el jugo de arandano) se ha asociado con la prevencion de la
adhesion de E. coli (28). El PAC con vinculos de tipo B se encuentra en varios alimentos,
incluido el jugo comercial de manzana y uva y el chocolate amargo, pero estos no
parecen tener efectos antiadherentes.

= Probioticos

Los probidticos se definen como una preparacion o un producto que contiene
microorganismos viables y definidos en cantidades suficientes, que alteran la microflora
(por implantacién o colonizacidn) en un compartimento del huésped y ejercen efectos
beneficiosos para la salud en este huésped (29,30).

El mecanismo de accidon por el que se cree que los probidticos ejercen efectos
protectores incluye el mantenimiento de la barrera mucosa, resistencia a la colonizacién
e inactivacidn toxinas bacterianas y factores de virulencia (31-36).

= D-manosa

La D-manosa es un hidrato de carbono simple, un monosacarido extraido de multiples
plantas, estrechamente relacionado con glucosa. La D-manosa se absorbe rapidamente
y en unos 30 minutos llega a los érganos periféricos, luego es excretado por el tracto
urinario.

Como se ha comentado anteriormente, la adhesién del germen es esencial para que se
produzca la infeccidn de la mucosa del tracto urinario. El mecanismo por el que la D-
manosa parece dificultar el proceso de infeccion es mediante la proteina de la pared
vesical Tamm-Horsfall (THP). Esta proteina interfiere en la adhesion de bacterias en la
mucosa, en concreto, permite que E.coli se adhiera con un enlace especifico, que puede
inhibirse por la accion de la D-manosa exdgena (37,38).

Varios estudios han demostrado un fuerte fundamento cientifico que parece sustentar
la eficacia de la D-manosa en la inhibicién de la adherencia bacteriana responsable de
gran parte del mecanismo de las ITU en mujeres (38—40). Sin embargo, no se
identificaron revisiones sistematicas o ECA que incluyan datos sobre la D-manosa en
nifios (21).

1.7 Por qué es importante realizar esta revision sistematica

Actualmente, al conocer la relevancia de la prevencidn de las ITU recurrentes en la infancia y las
consecuencias negativas de una profilaxis prolongada con antibioterapia, disponemos de varias
opciones terapéuticas no farmacoldgicas que podrian suponer una alternativa valida.

Sin embargo, en la practica clinica existe una gran controversia acerca de su eficacia y su uso en
ninos. Por ello, es de vital importancia recoger y analizar los datos disponibles hasta el momento
e identificar las lagunas de evidencia susceptibles de atencién en estudios futuros.
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1.8 Objetivos

Realizamos esta revisidn sistematica con metaanalisis con la intencién de alcanzar el siguiente
objetivo:

= Evaluar la eficacia de medidas no farmacoldgicas como el jugo de arandanos, los
probidticos y la D-manosa como tratamiento preventivo de infecciones urinarias
recurrentes.

La busqueda pretende responder la siguiente pregunta de investigacion en formato PICO:

En paciente pedidtrico, éel uso de medidas no farmacoldgicas previene el desarrollo
de episodios de infecciones urinarias recurrentes?

= Lapoblacion sometida a estudio comprende nifios de todas las edades hasta los 18 afios.

= Laintervencion aplicada sobre el grupo experimental implica la administracién via oral
de medidas preventivas de ITU no farmacolédgicas como son los arandanos, los
probidticos y la D-manosa.

= Comparacion con placebo, ninglin tratamiento o terapia antibiética.

= Los resultados medirdn la eficacia preventiva de las medidas no farmacoldgicas
(arandanos, probidticos y D-manosa) en el desarrollo de episodios de infeccion urinaria.

Por lo que pretendemos probar las siguientes hipotesis:
= El jugo de ardndanos / los productos de arandano son mas efectivos que el placebo /
ningln tratamiento en la prevencion de las infecciones urinarias en nifios.

= El jugo de arandanos / los productos de arandanos son tan efectivos como la terapia
antibidtica en la prevencidn de las infecciones urinarias en nifos.

= Los probidticos son mas efectivos que el placebo / ningln tratamiento en la prevencién
de las infecciones urinarias en nifios.

= Los probidticos son tan efectivos como la terapia antibiética en la prevencion de las
infecciones urinarias en nifios.

= La D-manosa es mas efectiva que el placebo / ningln tratamiento en la prevencién de
las infecciones urinarias en ninos.
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2. MATERIALY METODOS

2.1 Criterios de inclusién

= Tipos de estudios: estudios tales como ensayos clinicos controlados aleatorios,
cuasialeatorios o cruzados, revisiones sistematicas y/o metaanalisis, publicados hasta
octubre del 2020. El idioma de publicacién seleccionado para la busqueda de articulos
es inglés o castellano. No se tiene en cuenta un tiempo de duracién minimo en los
ensayos clinicos.

= Tipos de participantes: pacientes pediatricos de todas las edades hasta los 18 afios; que
presenten infecciones del tracto urinario (ITU) recurrentes, con o sin anomalias de la via
urinaria.

= Tipos de intervencion: se seleccionan articulos que comparan la administracion por via
oral de medidas preventivas de ITU no farmacoldgicas (arandanos y/o probidticos) con
terapia antibidtica o placebo.

2.2 Criterios de exclusidn

= Revisiones narrativas, subordinadas a la subjetividad del investigador, ensayos clinicos
retrospectivos o servicios de pregunta-respuesta.

= Estudios cuyo objetivo sea el estudio de aspectos diferentes al tratamiento preventivo
de la infeccidn del tracto urinario.

= Estudios cuya poblacidn no incluya a pacientes con las caracteristicas formuladas en los
criterios de inclusion.

= Estudios de cualquier condicién del tracto urinario no causada por una infeccién
bacteriana.

2.3 Métodos de busqueda para la identificacion de estudios (seleccion de fuentes

bibliograficas)

Busqueda electrénica

Se realiza la busqueda en las siguientes bases de datos:

Busqueda primaria

Articulos originales realizados o en ejecucion

»  PubMed

PubMed es una base de datos, de acceso libre y especializada en ciencias de la salud,
desarrollada por el Centro Nacional para la Informaciéon Biotecnoldgica (NCBI) de la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos. Es el recurso bibliografico gratuito
mas utilizado en el drea de la salud en Internet. Permite ejecutar busquedas sencillas y
también consultas mas complejas mediante las funciones de busqueda por campos
especificos, términos MeSH o fijando limites.

Contiene referencias y resimenes de articulos de unas 4.600 revistas biomédicas indizadas
por MEDLINE, publicadas en mas de 70 paises. Permite acceso al Tesauro MESH (Medical
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Subject Headings), asi como a textos completos de articulos de revistas y libros electrénicos
(41).

= Cochrane Library (CENTRAL)

Es una base de datos que recopila y resume en forma de revisiones sistematicas diversos
datos procedentes de la investigacién basada en la evidencia. Conformada por una red
internacional independiente de investigadores, profesionales, pacientes, cuidadores y
personas interesadas por la salud. Muchos de los colaboradores son lideres mundiales en
sus respectivas areas (medicina, politica sanitaria, metodologia de investigacion, defensa del
consumidor) y los grupos estan situados en algunos de los organismos médicos y académicos
mas reconocidos del mundo. No aceptan financiacién comercial ni que suponga un conflicto,
lo cual resulta crucial para generar informacion fiable y de referencia (42). El registro
Cochrane Central de Ensayos Controlados (CENTRAL) es una fuente muy concentrada de
informes de ensayos controlados aleatorios y cuasialeatorios.

Busqueda secundaria

Publicaciones de revision bibliografica estructurada

= TripDataBase

Turning Research Into Practice (TRIP) es un metabuscador que permite un rdpido acceso a
las principales fuentes de documentos basados en metodologia MBE, incluyendo guias de
practica clinica, revisiones sistematicas, sinopsis, preguntas clinicas o publicaciones
secundarias. El metabuscador realiza también una busqueda estructura en PubMed.

Ademas, busca en revistas de calidad de investigacion primaria y en recursos para pacientes.

Permite realizar una busqueda simple, avanzada y también siguiendo el acronimo PICO
(poblacidn, intervencién, comparacion, resultados) de las preguntas clinicas estructuradas,
lo que facilita el encuadre de la busqueda. Ofrece los resultados clasificados segun el tipo
de fuente de informacién y permite el uso de varios tipos de filtro para refinar la busqueda
(43,44).

=  DynaMed

DynaMed ofrece contenido basado en la evidencia mas actual y precisa para los médicos en
ejercicio. Presenta un equipo multidisciplinario que revisa de manera sistematica y objetiva
la literatura cientifica emergente y las guias de practica clinica. Presenta recomendaciones
practicas, conclusiones clave y sinopsis, ademas de permitir a los usuarios profundizar en el
cuerpo de conocimiento subyacente y los detalles del estudio (45).

= UpToDate

UpToDate es un recurso disefiado para proporcionar acceso a la informacion clinica actual.
Aborda problemas clinicos especificos en forma de tema. Esta disefiado para que el personal
de salud encuentre respuestas concisas y practicas. Pertenece a la categoria de libros
metodoldgicos, los cuales corresponden a textos basados en bibliografia adecuada y que
son actualizados de forma periddica. Requiere de suscripcion para acceder a su contenido.
Las resefas de los temas estan escritas por médicos expertos quienes revisan la literatura 'y
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luego sintetizan la informacion en recomendaciones para el diagndstico, manejo y terapia
(46).

2.4 Metodologia para la seleccidn bibliografica (estrategia de busqueda)

Para la seleccion de articulos referidos a arandanos se han seguido los siguientes pasos:

1. En primer lugar, se realiza una busqueda exhaustiva utilizando el término “Cranberry
urinary tract infection” en las diferentes bases de datos, aplicando filtros para cumplir
los criterios de inclusion mencionados anteriormente.

=  Pubmed.
Search: Cranberry urinary tract infection Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review, Child: birth-18 years, from 2012/1/1 -
2020/10/20. (("vaccinium macrocarpon"[MeSH Terms] OR ("vaccinium"[All Fields] AND
"macrocarpon[All Fields]) OR "vaccinium macrocarpon"[All Fields] OR "cranberries"[All
Fields] OR "cranberry"[All Fields]) AND ("urinary tract infections"[MeSH Terms] OR
("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "urinary
tract infections"[All Fields] OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND
"infection"[All Fields]) OR "urinary tract infection"[All Fields])) AND ((clinicaltrial[Filter]
OR meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview(Filter]) AND (2012/1/1:2020/10/20[pdat]) AND (allchild[Filter])).
Translations
Cranberry: "cranberry's"[All Fields] OR "vaccinium macrocarpon"[MeSH Terms] OR
("vaccinium"[All  Fields] AND "macrocarpon"[All  Fields]) OR "vaccinium
macrocarpon"[All Fields] OR "cranberries"[All Fields] OR "cranberry"[All Fields]
urinary tract infection: "urinary tract infections"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All Fields]
AND "tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "urinary tract infections"[All
Fields] OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR
"urinary tract infection"[All Fields].

= TripDataBase

Search: Cranberry urinary tract infection children. Filters: systematic review, guidelines,
controlled trial.

= DynaMed

Search: Cranberry urinary tract infection.
= Cochrane Library

Search: Cranberry urinary tract infection.

2. Aplicacion de los criterios de inclusion presentados anteriormente, para excluir aquellos
gue no se ajustan a los mismos, mediante:
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= Lectura del titulo y primera seleccidn de articulos. Se procede a la lectura del titulo
de cada articulo disponible con la finalidad de seleccionar aquellos que presenten
uno relacionado con el objetivo del estudio.

= Lectura del resumen y segunda seleccion de articulos. Se realiza una lectura del
resumen de los articulos escogidos por su titulo para corroborar que cumplieran los
criterios de inclusion del trabajo

= Lecturadel articulo completo. Finalmente, se efectia una lectura completa de todos
los articulos escogidos de antemano y se incluyeron aquellos documentos cuyo
contenido aporta informacion necesaria para cumplir con los objetivos propuestos

Para la seleccion de articulos referidos a probidticos se han seguido los siguientes pasos:

1. En primer lugar, se realiza una busqueda exhaustiva utilizando el término “Probiotics
urinary tract infection” en las diferentes bases de datos, aplicando filtros para cumplir
los criterios de inclusion mencionados anteriormente

=  Pubmed.

Search: Probiotics urinary tract infection Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review, Child: birth-18 years, from 2012/1/1 -
2020/10/20.

(("probiotic s"[All Fields] OR "probiotical"[All Fields] OR "probiotics"[MeSH Terms] OR
"probiotics"[All Fields] OR "probiotic"[All Fields]) AND ("urinary tract infections"[MeSH
Terms] OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR
"urinary tract infections"[All Fields] OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND
"infection"[All Fields]) OR "urinary tract infection"[All Fields])) AND ((clinicaltrial[Filter]
OR meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview(Filter]) AND (2012/1/1:2020/10/20[pdat]) AND (allchild[Filter])).

Translations

Probiotics: "probiotic's"[All Fields] OR "probiotical"[All Fields] OR "probiotics"[MeSH
Terms] OR "probiotics"[All Fields] OR "probiotic"[All Fields]. urinary tract
infection: "urinary tract infections"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All Fields] AND
"tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "urinary tract infections"[All Fields] OR
("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR "urinary tract
infection"[All Fields].

= TripDataBase

Search: Probiotics urinary tract infection children. Filters: systematic review, guidelines,
controlled trial.
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= DynaMed
Search: Probiotic urinary tract infection.

2. Aplicacion de los criterios de inclusion presentados, para excluir aquellos que no se
ajustan a los mismos. Se realizara de la misma manera que para la variable arandanos,
explicada anteriormente.

Para la seleccion de articulos referidos a D-manosa se han seguido los siguientes pasos:

1. En primer lugar, se realiza una busqueda exhaustiva utilizando el término “D-manosa
urinary tract infection” en las diferentes bases de datos, aplicando filtros para cumplir
los criterios de inclusion mencionados anteriormente.

Search: d-manosa urinary tract infection Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Review, Child: birth-18 years, from 2012/1/1 -
2020/10/20

("d-manosa"[All Fields] AND ("urinary tract infections"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All
Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "urinary tract
infections"[All Fields] OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infection"[All
Fields]) OR "urinary tract infection"[All Fields])) AND ((clinicaltrial[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND
(2012/1/1:2020/10/20[pdat]) AND (allchild[Filter]))

Translations

urinary tract infection: "urinary tract infections"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All Fields]
AND "tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "urinary tract infections"[All
Fields] OR ("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR
"urinary tract infection"[All Fields]

2. Aplicacion de los criterios de inclusion presentados, para excluir aquellos que no se
ajustan a los mismos. Se realizara de la misma manera que para la variable arandanos,

explicada anteriormente.

2.5 Evaluacidn de la evidencia

Tras la realizacidon de la busqueda sistematica y seleccion de los diferentes estudios, se procede
ala evaluacidn de la calidad metodoldgica y analisis del disefio de los mismos. Para ello, se utiliza
la herramienta de Cochrane Library (47).

En cada estudio se analiza el riesgo de sesgos, expuestos en las tablas de sintesis de arandanos
y probidticos en el anexo Il (tabla 1).

Los principales sesgos evaluados son:

= Sesgo de deteccion: Hace referencia a las diferencias sistematicas entre las
caracteristicas iniciales de los grupos comparados en un ensayo clinico. Se evita
mediante la adecuada aleatorizacién y ocultacion de la asignacion.
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= Sesgo de realizacion o desempeiio: Son las diferencias sistematicas entre la atencion
gue se proporciona a los grupos de estudio — control o a la exposicidn a factores distintos
a las intervenciones de interés. Se evita con el enmascaramiento o cegamiento de los
participantes o del personal del estudio.

= Sesgo de deteccidn: Son las diferencias sistematicas en la evaluacién de los resultados.
Se evita con el enmascaramiento o cegamiento del personal del estudio.

= Sesgo de atricion o desgaste: Son las diferencias sistematicas derivadas del tratamiento
de las pérdidas post-aleatorizacidn. Se evita con la descripcién explicita de lo ocurrido
con las pérdidas de dichos datos y con los analisis de sensibilidad o de intencién de a
tratar.

= Sesgo de notificacion: Diferencias sistematicas entre los resultados presentados y los
no presentados. Se evita cegando a los grupos aleatorizados. También se conoce como
sesgo de informe de los resultados o sesgo de informe selectivo. En ocasiones, los
investigadores tienden a variar el enfoque de los estudios debido a que los resultados
no eran los esperados.

En cuanto a las guias clinicas utilizadas, se evalua su calidad en funcién de la procedencia, ultima
fecha de actualizacién y fuerza o grado de las recomendaciones. Los criterios o ftems se
clasifican como riesgo de sesgo bajo, alto o desconocido.

. Sesgo que con poca probabilidad altera
Bajo riesgo de sesgo C
significativamente los resultados

. . . Sesgo que hace surgir algunas dudas acerca de
Riesgo de sesgo indefinido
los resultados.

. Sesgo que debilita seriamente la confianza de los
Alto riesgo de sesgo

resultados.

Tabla 2. Evaluacion del riesgo de sesgo.

2.6 Grado de evidencia y fuerza de las recomendaciones

Para evaluar el nivel de evidencia clinica o grado de recomendacién, se utiliza la calificacién
propuesta por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (Anexo Il, tablas 2 y 3)(44).
Este sistema de jerarquizacion ayuda en la valoracion de la solidez de la evidencia en relacion a
los resultados obtenidos.

2.7 Estudio estadistico

Si se dispone de ensayos clinicos suficientes que se consideren “combinables” se llevard a cabo
un metaanalisis, andlisis estadistico que combina o integra los resultados de varios estudios
independientes entre si. Para el estudio estadistico de nuestro metaandlisis, se emplea la
herramienta de Excel de Erasmus Research Institute of Management (48).

Tras la agrupacion de los estudios incluidos se ponen en comun los resultados para llevar a cabo
el metaandlisis, analizando el efecto en las variables dicotomicas (ITU y tipo de tratamiento) y
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organizando una tabla de 2x2, indicando el nimero de eventos o ausencia de los mismos en
cada grupo.

Todo metaanalisis debe analizar la cantidad de heterogeneidad existente entre los estudios
incluidos. Para ello se utilizara el estadistico Q de Cochran que sigue una distribucién x2 con k-1
grados de libertad (siendo k el nimero de estudios incluidos en el metaanalisis), bajo la hipotesis
nula de que la eficacia terapéutica es la misma en cada uno de los estudios afiadidos, tomando
como valor de referencia Qp <0.1 para considerar un resultado como heterogéneo.

La evaluacion del estadistico |> serd utilizada para valorar la sensibilidad, indicando asi el
porcentaje de la variabilidad total entre sus resultados que es debida principalmente a la
heterogeneidad y no al azar. Por tanto, valores elevados de |2, indican elevada heterogeneidad,
agrupandose en este caso bajo el modelo de efectos aleatorios (DerSimonian-Laird). En
contraposicidn, si los valores de |2 fueran bajos, los estudios presentarian baja heterogeneidad
y por tanto comparablesy se aplicaria el modelo de efectos fijos (Mantel-Haenszel)(49). Aquellos
valores de |12 del 50% corresponderian a niveles medios de heterogeneidad.

Los resultados se expresaran mediante la medida de asociacién Risk Ratio (RR) con su respectivo
intervalo de confianza con nivel de confianza del 95% vy el nivel de significacion estadistica (p
valor).

La representacion grafica de los resultados de un metaandlisis contribuye a una facil y rapida
interpretacion. La principal herramienta para ello es el forest plot o diagrama de bosque (50),
gue presenta en el eje X la medida de efecto (riesgo relativo) y en el eje Y se sitlan los diferentes
estudios incluidos.
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3. RESULTADOS

3.1 Seleccion de estudios (estrategia de seleccion)

Seleccion de los articulos referidos a arandanos:

El proceso de busqueda se comenzé el dia 20 de octubre de 2020, utilizando el término
“Cranberry urinary tract infection” en las diferentes bases de datos. En esta busqueda global se
obtuvieron un total de 613 articulos. Posteriormente, aplicando filtros para cumplir los criterios
de inclusion mencionados anteriormente se obtuvieron un total de 60 articulos.

Tras el proceso de busqueda realizado en las anteriormente mencionadas bases de datos, se
procedid a la lectura critica de los titulos de los 60 articulos sobre arandanos disponibles,
desechando aquellos que no cumplian con el objetivo de busqueda. De esta manera, fueron
excluidos 36 articulos.

Seguidamente, se realizd una lectura critica de los resimenes de los articulos escogidos por
titulo con la intencién de corroborar que eran vélidos para ser incluidos en la revision
sistematica. En este caso, se excluyeron por resumen 11 articulos.

Por ultimo, llevamos a cabo una lectura completa de los estudios elegidos, incluyendo
finalmente en nuestro trabajo un total de 9, ya que eran los que aportaban informacidn util para
cumplir los objetivos propuestos. Ver figura 1.

Seleccion de los articulos referidos a probidticos:

El proceso de busqueda se comenzé el dia 20 de octubre de 2020, utilizando el término
“Probiotics urinary tract infection” en las diferentes bases de datos. En este caso se busco
bibliografia de forma adicional en los articulos obtenidos de la busqueda de arandanos (otros*),
a partir de los cuales pudimos obtener articulos relacionados con los probidticos. En esta
busqueda global se encontraron un total de 462 articulos. Posteriormente, aplicando filtros para
cumplir los criterios de inclusion mencionados anteriormente se obtuvieron un total de 57
articulos.

A continuacién, se procedié a la lectura critica de los titulos de los 57 articulos obtenidos acerca
de probidticos, desechando aquellos que no cumplian con el objetivo de busqueda. De esta
manera, fueron excluidos 44 articulos.

Siguiendo la misma estrategia de seleccién de articulos que en el caso de los arandanos, se
realizé una lectura critica de los resimenes de los articulos escogidos por titulo, excluyendo en
este caso un total de 3 articulos. Asi mismo se realizé una lectura completa de los articulos que
si fueron seleccionados por su resumen, excluyendo otros 3 articulos por no cumplir finalmente
con los objetivos de busqueda determinados. De esta manera, fueron incluidos un total de 7
estudios sobre probidticos en nuestro trabajo. Ver figura 2.

Seleccion de los articulos referidos a D-manosa:

El proceso de busqueda se comenzo el dia 20 de octubre de 2020, utilizando el término “D-
manosa urinary tract infection” en Pubmed.
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De esta busqueda global se obtuvieron un total de 2 articulos, de los cuales ninguno fue

finalmente incluido por no cumplir con los criterios de inclusiéon predeterminados tras la

aplicacion de los diferentes filtros en el buscador.

Resultados
totales
blusqueda
n=613

Resultados

obtenidos

tras filtros
n=60

[ Estudios
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Estudios
excluidos

J

]
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Figura 2.Diagrama de flujo de los articulos de ardndanos seleccionados
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3.2 Sintesis de los estudios de intervencidon de arandanos incluidos

= Afshar 2012 (51)

Resumen

i

Filtros:

+ Randomized Controlled
Trial

« Clinical Trial

* Meta-Analysis

« Sistematic Review

* Guidelines

+ Edad: nacimiento-18 afios

« Publicacién: 01/01/2012 -
20/10/2020

Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos de probidticos seleccionados

Ensayo clinico de tipo prospectivo, aleatorizado y triple ciego en el que se busca demostrar la

eficacia del jugo de arandano para la prevencidon de infecciones recurrentes del tracto urinario

en nifos. Para ello se reclutaron 40 nifios (39 nifias y 1 nifio), de 5 a 18 afios de edad con un

historial médico de al menos 2 ITUs sintomaticas documentadas en el afio anterior al

reclutamiento, procedentes de la clinica de urologia pediatria de BC Children’s Hospital, de

Vancouver.

El total de 40 participantes fueron seleccionados y asignados de forma aleatoria a uno de los

grupos de tratamiento mediante un método de enmascaramiento consistente en una tabla de

numero aleatorios, generada por un ordenador. Esta randomizacién asignd a 20 pacientes al

grupo experimental, quienes recibieron 2 cc/Kg de jugo de arandano con un 37% de
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proantocianidinas (PAC); y 20 al grupo control, quienes recibieron 2 cc/Kg de jugo de ardandano
sin PAC u otros productos sin arandanos. Ambos productos, proporcionados por Ocean Spray
Cranberries, Inc., eran idénticos en términos de color, sabor y empaquetamiento y eran
entregados en la casa del paciente correspondiente bajo luz y control de temperatura
mensualmente durante 1 afo, el tiempo de seguimiento. Dicho seguimiento se llevd a cabo
alternando visitas a la clinica y Ilamadas telefdnicas de una enfermera de la clinica cada 3 meses.
El cultivo se considerd positivo con crecimiento de una bacteria uropatégena a 100 millones de
UFC / L en nifios sintomaticos con o sin fiebre.

Durante el seguimiento, se produjo la pérdida de 12 individuos inicialmente aceptados, 6 en
cada grupo, siendo el seguimiento promedio de estos pacientes de 3 meses. De manera que un
total de 28 participantes completaron el seguimiento hasta su término, para ser finalmente
valorados por protocolo de andlisis.

Los resultados evaluados muestran que teniendo en cuenta el nimero de los pacientes que
presentaron el evento (ITU) o la incidencia en cada grupo, no existen diferencias significativas
[ITU en grupo experimental 5/14 vs ITU en grupo control 8/14. RR 0,63 con IC 95% 0,27-1,44].
Sin embargo, al tener en cuenta el nimero total de episodios en cada grupo si parece haber
diferencias significativas [RR 0,33 con IC 95% 0,12 —0,91].

Andlisis

Se trata de un estudio con algunas limitaciones, como el hecho de entregar Unicamente el jugo
al drea metropolitana de Vancouver, motivo por el que pacientes de zonas mas remotas de la
provincia fueron excluidos del estudio. Este hecho podria crear problemas de validez externa.
Ademas, presenta un nimero muy reducido de participantes.

En primer lugar, presenta riesgo bajo de sesgo de seleccion, ya que se emplea una randomizacion
adecuada y se oculta la asignacién.

También presenta riesgo bajo de sesgo de realizacion, ya que se emplea triple ciego, siendo la
medida principal utilizada descrita que ambos jugos (de ardandano y de placebo) son de
arandano, con ausencia de PAC en el de control. Aunque no proporciona informaciéon con
respecto a si el cegamiento propuesto fue efectivo.

También presenta riesgo bajo de sesgo de deteccion, ya que si presenta cegamiento de los
evaluadores del resultado. Aunque no proporciona informacidn con respecto a si el cegamiento
propuesto fue efectivo.

Durante el seguimiento se produjeron pérdidas. La estrategia de analisis de los datos finalmente
adoptada fue por protocolo (aunque en un primer momento se especifica que todos los
participantes fueron incluidos en el analisis de los resultados), tomandose en cuenta Unicamente
los resultados de los pacientes que finalizaron el seguimiento, excluyendo asi las pérdidas post-
aleatorizacién. Esto implica un sesgo de atricion, con la consecuente afectacién a la validez
interna del proyecto dada la sobrevaloracion del beneficio de la intervencion del grupo
experimental.

Por ultimo, el estudio solo describe los resultados estadisticamente significativos, ocultando los
no significativos, lo que produce un sesgo de notificacion. Ademas, aunque puede ser
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interesante evaluar el nimero de episodios en cada grupo independientemente de que sucedan
en el mismo paciente, deberia realizarse de manera adecuada, calculando la media y la
desviacidén estandar.

Se trata de un ensayo de baja calidad, con elevado riesgo de sesgos, que se corresponde con la
categoria 1- segun el sistema de jerarquizacidén Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN).

= Dotis 2018 (18)
Resumen

Ensayo clinico prospectivo, randomizado y no cegado, cuyo objetivo es demostrar la eficacia y
seguridad del uso de arandano rojo en la profilaxis de infecciones urinarias recurrentes en
nifios. Durante el periodo comprendido entre junio de 2016 y mayo de 2017 fueron
seleccionados y asignados al azar 76 nifios de entre 2 y 14 afios con antecedente de IU
recurrentes pertenecientes al servicio de pediatria del Hospital Hippokration en Grecia. Aquellos
nifios con RVU > grado lll u otras anomalias congénitas del rifidon y del tracto urinario se
excluyeron

El grupo experimental recibié dos capsulas al dia de 125 mg de extracto seco de arandano
(proanthocyanidins) junto con 7,5 mg de Vitamina C y 2,5 mg de Vitamina E. Por otro lado, el
grupo control no recibié nada.

El periodo de seguimiento de los pacientes fue de un afio, y consistid en la realizacién mensual
de andlisis de orina, urocultivo y examen fisico. Ademas, cada tres meses se realizaron visitas
para registrar el cumplimiento, los efectos secundarios y los resultados del tratamiento
profilactico. El diagndstico de ITU se realizd con un recuento > 10> UFC/ml de un organismo
patdgeno en la orina de la porcion media de una miccidn voluntaria espontanea.

El nimero de pérdidas fue 11, 8 del grupo experimental y 3 del grupo control por pérdida del
seguimiento. Finalmente, 30 nifios formaron el grupo experimental y 35 nifios el grupo control,
incluyendo 6y 8 nifilos con RVU respectivamente. No se registré ningun efecto adverso.

El nimero de infecciones urinarias registrada en el grupo de arandanos fue de 5 (16,7%) y de 22
en el grupo control (62,8%), demostrando que los nifios que recibieron arandano en
comparacién con el grupo de control presentaron un porcentaje significativamente menor de
infecciones urinarias (p=0,0003). Los resultados obtenidos en el subgrupo de pacientes con RVU
demuestra que no existen diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

En conclusidn, la administracion diaria de cdpsulas de arandano rojo redujo el nimero de nifios
gue experimentan recurrencias de ITU, asi como el nimero de episodios recurrentes de ITU.

Andlisis

Este ensayo clinico cuenta con un nivel de evidencia cientifica 1- segun la escala SIGN, es decir,
con alto riesgo de sesgos. Se trata de un ensayo clinico no cegado, lo que provoca que surjan
limitaciones, ademas se describe como aleatorizado, pero por el contrario el procedimiento no
es descrito. Es por ello por lo que existe un riesgo de algo de cometer sesgo de seleccion,
realizacion y deteccion.
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El andlisis de los resultados es por protocolo, dado que las pérdidas descritas no son incluidas
en el analisis de los resultados, lo que podria inferir sesgo de atricion.

Por ultimo, se informa que el resultado obtenido en nifios con RVU es no estadisticamente
significativo mientras que los autores informan sobre un resultado que si que es
estadisticamente significativo.

La muestra del estudio es pequeia y las limitaciones impuestas por los datos pueden haber
afectado a la capacidad para sacar conclusiones definitivas. Al no ser correctos los datos
aportados por los autores presenta riesgo de cometer un sesgo de notificacion.

= Dotis 2014
Resumen

Ensayo clinico aleatorizado que tiene como objetivo demostrar la eficacia del arandano para
prevenir las recurrencias de ITU en los nifios. No fue descrito el periodo de realizacion. El
estudio contd con 76 nifios de 2 a 18 afos con antecedentes de ITU recurrentes, procedentes
del departamento de pediatria de Aristotle University Of Thessaloniki, Hospital de Hippokration.
Aquellos nifios con RVU > al grado Il fueron excluidos.

El grupo experimental formado por 38 nifios recibio 2 capsulas de arandano (capsulas Mirtygil,
Istituto Ganassini, SpA, Epsilon Health) por dia, mientras que el grupo control formado por otros
38 nifios recibié capsulas placebo de las cuales no se dan detalles. El periodo de seguimiento de
los participantes fue de 1 afio, y durante este no se informaron abandonos, pérdidas ni efectos
secundarios de la intervencién.

Los resultados evaluados describen que el nimero de ITUs de repeticion observadas fue
significativamente menor en el grupo experimental (7/38) frente al grupo control (24/38). RR
0,29 con IC 95% 0,14 — 0,59.

En conclusidn, el uso de dosis tituladas de arandano fue eficaz para reducir el nimero de nifios
que experimentaron una recurrencia de la ITU, el niumero real de recurrencias y el uso de
antimicrobianos relacionados, lo que sugiere que el arandano es un tratamiento eficaz para los
nifios con episodios recurrentes de IU.

Andlisis

Se trata de un ensayo clinico de baja calidad con elevado riesgo de sesgos, que corresponde a la
categoria 1- segun la escala SIGN.

Se trata de un estudio que el riesgo de sesgo de seleccion, realizacion, deteccion y atricion es
indeterminado por ser un ensayo clinico en el que los datos han sido extraidos a partir de
resimenes y revisiones sistematicas por lo que mucha informaciéon no ha sido obtenida.
Tampoco se informa sobre la fuente de financiacion.

Por ultimo, el riesgo de sesgo de notificacion es elevado dado que no se informa sobre
problemas relacionados con los sintomas de la infeccién urinaria y las anomalias del parénquima
renal.
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= Ledda 2017 (52)
Resumen

Ensayo clinico de tipo prospectivo, no aleatorizado y abierto, que busca demostrar la eficacia
de una suplementacidon oral que contiene un extracto de arandano muy estandarizado
(Anthocran®) en la prevencion de ITU recurrente en jovenes. Para ello se reclutaron un total
de 36 sujetos de entre 12 y 18 afios procedentes de ltalia, sin otra patologia que no fuese ITU
recurrentes y experiencia negativa previa o reaccion con diferentes antibidticos. Ademas, sdlo
se incluyeron aquellos participantes en los que en el urocultivo realizado antes del inicio no
mostraron crecimiento bacteriano.

Del total de 36 participantes, 19 fueron seleccionados y asignados, sin aleatorizacion, al grupo
experimental, a quienes se afiadié al tratamiento estandar (consejos sobre estilo de vida e
higiene) una suplementacién diaria oral que consistia en una capsula de 120 mg de extracto
de arandano (Anthocran®) estandarizado, correspondiente con 36 mg de proantocianidinas.
De la misma manera, 17 de los participantes conformaron el grupo control, que realizo
Unicamente el tratamiento estdndar consistente en medidas higiénico-dietéticas (limpiar
correctamente los inodoros, beber y orinar en momentos correctos, tratamiento del
estreflimiento si presenta), sin ninguin tipo de jugo de placebo.

Durante el periodo de seguimiento (2 meses), se cuantificaron los episodios de ITU, definidos
como signos / sintomas de ITU, presencia visible de sangre en la orina y necesidad de consulta y
evaluacidn del especialista. No se informaron abandonos, pérdidas ni efectos secundarios de la
intervencién.

Los resultados evaluados describen que el nimero medio de ITU observadas durante el registro
en el grupo experimental (0,31 + 0,2) fue significativamente menor en comparacion con el grupo
de control (2,3 £ 1,3) y con el nimero medio de ITU evaluadas antes de la inclusién (1,74 + 1,1)
(p<0.05 para ambos). Ademads, se observd una menor aparicién de sintomas en el grupo
experimental 7/19 con respecto al grupo control 13/17. RR 0,48 con IC 95% 0,25 — 0,92. Por lo
que se muestra que si existen diferencias significativas con respecto a la prevencion de ITU.

Andlisis

Se trata de un estudio con multiples limitaciones. En primer lugar, no se realiza aleatorizacion
en la asignacidn, lo que lleva a que tenga un alto riesgo de sesgo de seleccion.

Ademas, se trata de un estudio abierto en el que no se ciega a los pacientes, a los investigadores
ni a los estadisticos. De hecho, el grupo control no recibe ninguna intervencion. Por ello presenta
alto riesgo de sesgo de realizacion y de deteccion, y a su vez una sobreestimacion de los
resultados de la intervencion experimental.

El estudio se realiza con un nimero de participantes muy reducido y el periodo de seguimiento
es de tan solo 60 dias, lo que podria producir errores en la interpretacion del efecto de la
intervencion. Ademas, durante el mismo no se notificaron abandonos ni pérdidas, hecho que
probablemente se relaciona con la duracién del mismo, por lo que en el andlisis de los resultados
se emplea analisis por intencidn de tratar, disminuyendo el sesgo de atricion.
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Por ultimo, no se considera que presente sesgo de notificacion, ya que en el estudio se aporta
de manera correcta los resultados obtenidos.

Consiste en un ensayo de baja calidad, con elevado riesgo de sesgos, que se corresponde con la
categoria 1- segun la escala SIGN.

= Mutlu 2012 (53)
Resumen

Ensayo clinico aleatorizado, cruzado y con ciego simple, que busca evaluar la eficacia de las
capsulas de arandano para la prevencion de ITU en nifios con vejiga neurdgena a causa de
mielomeningocele. Para ello, se reclutd un total de 20 nifios (13 nifias y 7 nifios) pertenecientes
al Servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital Universitario Kocaeli, en Turquia. Todos tenian
18 afos y presentaban vejiga neurdgena secundaria a mielomeningocele, cateterismo
intermitente y toma de anticolinérgicos. No se excluyeron aquellos nifios con RVU ni con cicatriz
renal.

Al tratarse de un ensayo clinico cruzado, todos los nifios formaron parte tanto del grupo
experimental como del control, pero en diferentes tiempos segun la aleatorizacion realizada.

El grupo experimental recibié una capsula de extracto de arandano al dia (GNC Company),
mientras que el grupo control recibido una capsula de placebo al dia que fue preparada
rellenando las capsulas de arandanos.

El periodo de seguimiento en cada grupo fue de 6 meses, dejando un periodo de lavado de una
semana antes de realizar el cambio de grupo. Durante este tiempo, los pacientes fueron
seguidos en la consulta de Nefrologia Pediatrica cada mes. No se produjeron pérdidas post-
aleatorizacién ni se notificaron efectos adversos.

Los resultados evaluados muestran tanto una disminucion significativa del ratio de ITU durante
el periodo de toma de capsula de arandano [0,45+0,82 (0) vs. 0,70+0,92 (0.5), valor p<0,05],
como una disminucién significativa del nimero de pacientes con piuria durante este mismo
periodo [16/20 durante la toma de arandano vs. 2/20 durante la toma de placebo, RR 0,13 con
IC 95% 0,03-0,47, valor p<0,05].

Andlisis

Se trata de un ensayo clinico de baja calidad con elevado riesgo de sesgos, que corresponde a
la categoria 1- segun la escala SIGN.

En primer lugar, presenta un alto riesgo de sesgo de seleccion, pues no se especifica la forma en
la que se llevd a cabo la aleatorizacion de grupos. En cuanto al sesgo de realizacion, al realizarse
una técnica de ciego simple podria incurrirse en un sesgo del entrevistador, por lo que se
considera de riesgo alto. De la misma manera, el riesgo de sesgo de deteccion se considera alto,
pues al tratarse de un ciego simple, los evaluadores no estan cegados.

Se realiza un analisis de los resultados por protocolo, analizando Unicamente los resultados de
aquellos participantes que finalizaron el seguimiento, hecho por el que existe un elevado riesgo
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de sesgo de atricion debido a la posible sobrevaloraciéon de los resultados del grupo
experimental.

Por ultimo, puesto que no se producen pérdidas post-aleatorizacion y se describen todos los
resultados obtenidos, podemos clasificar el riesgo de sesgo de notificacion como bajo. Sin
embargo, sorprende que en un periodo total de seguimiento de 12 meses no se produzca
ninguna pérdida ni abandono.

= Nishizaki 2009 (54)
Resumen

El objetivo de este ensayo clinico consiste en examinar si el jugo de arandanos es capaz de
sustituir a la profilaxis con antibioticos en la prevencién de la IU en nifios con RVU (excluyendo
aquellos con RVU grado V). Se trata de un ensayo clinico en el que no es descrito ni el disefio ni
el enmascaramiento. El periodo de realizacién data de marzo del 2003 a julio de 2008.

El disefio y la randomizacidn no son descritos. Los participantes fueron un total 31 nifios
procedentes de Saitama-Children’s Medical Center y colaboradores. Fueron divididos en grupo
experimental compuesto por 12 nifios, y grupo control formado por 19 nifios.

Aquellos que pertenecian al grupo experimental recibieron 100 ml de jugo de arandanos
concentrado al 50% por dia durante el periodo de observacion comprendido desde 3 a 27
meses. Asimismo, el grupo control recibié una dosis profilactica de cefaclor de 5 a 10 mg/kg vy
su periodo de seguimiento varid, siendo desde 5 a 15 meses. No fueron descritas pérdidas pos-
aleatorizacién. Por dultimo, cabe destacar que los efectos adversos dentro del grupo
experimental fueron nulos, mientras que en el grupo control se describieron heces blandas tras
el tratamiento.

Los resultados evaluados muestran que no existe menor riesgo de ITU en el grupo experimental
respecto al grupo control [RR 1,50 con IC 95% 0,26-9,79, valor p>0,05].

En conclusion, el jugo de ardndanos en nifios con RVU no seria una alternativa frente a la
profilaxis con cefaclor para la prevencién de ITUs recurrentes.

Analisis
Segln la escala SIGN, se trata de un ensayo clinico con baja calidad 1-.
En este caso, el riesgo de cometer un sesgo de seleccion es alto puesto que el método de

enmascaramiento y aleatorizacidn no son descritos. El riesgo de cometer un sesgo de realizacion
y de deteccion es indeterminado puesto que el disefio del estudio no es descrito.

En cuanto al sesgo de atricion, se realiza un analisis de los resultados por intencion de tratar
contabilizando las pérdidas en los resultados, disminuyendo asi el riesgo de cometer este sesgo.
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En contraposicion, el riesgo de sesgo de notificacion es alto, pues se concluye que el jugo de
arandanos podria ser una alternativa en la profilaxis de ITU en pacientes con RVU, sin embargo,
se obtiene un resultado no estadisticamente significativo. Por otro lado, no son descritas las
pérdidas del estudio. Por ultimo, mencionar que el periodo de seguimiento de los individuos
varia entre grupo control y grupo experimental.

= Salo2012(17)
Resumen

Ensayo clinico de tipo prospectivo, aleatorizado y doble ciego, que busca demostrar la eficacia
del jugo de arandano para la prevencion de ITU recurrentes en nifios. Para ello se reclutaron
nifios procedentes del servicio de pediatria de 7 hospitales de Finlandia. Los participantes fueron
263 nifios, de 1 a 16 afios de edad con antecedente de ITU, definiendo ITU como cuadro de
fiebre y/o sintomas locales de tracto urinario (disuria, dolor abdominal, olor de la orina,
enuresis) y crecimiento de una sola cepa bacteriana de 105 UFC/ml en una muestra de orina de
flujo medio 0 una muestra tomada con una bolsa de orina, o cualquier crecimiento en el caso
de una muestra de aspirado de vejiga suprapubica. Los criterios para diagnosticar ITU durante
el estudio fueron los mismos.

El total de 263 nifios fueron seleccionados y asignados de manera aleatoria a uno de los grupos
mediante un método de enmascaramiento disefiado por un estadistico, con un tamafo de
bloque de 4. Esta randomizacién asignd a 129 pacientes al grupo experimental, que recibio jugo
de arandano con 41g de concentrado de arandano en 1L, y 134 al grupo control, que recibid
jugo de placebo con idéntica apariencia, olor, sabor y color por dia. En ambos casos la dosis fue
de 5 ml/kg, hasta 300ml por dia, en 1 o 2 dosis diarias durante 6 meses.

El periodo de seguimiento fue de 12 meses, durante el cual los padres registraron en un diario
el consumo del jugo y sintomas diarios compatibles con ITU, que posteriormente era entregado
en el centro. El criterio de valoracion principal fue la aparicién del primer episodio de ITU
durante el seguimiento de 12 meses y los criterios secundarios la densidad de incidencia de ITU
y el uso de antimicrobianos.

Con respecto a las pérdidas post-aleatorizacién, se produjeron 8 pérdidas justo en el momento
del comienzo, por violacidn del protocolo (3 en el grupo experimental y 5 en el grupo control).
Durante el seguimiento, se produjo el abandono de 27 nifios (16 en el grupo experimental y 11
en el grupo control), siendo la razon mas comun la renuncia del nifio a beber el jugo.

Los resultados obtenidos demuestran que el jugo de arandano no reduce significativamente el
numero de niiios que experimental una recurrencia de ITU [ITU en grupo experimental 20/126
vs ITU en grupo control 28/129. RR 0,73 con IC 95% 0,44 — 1,23]. Sin embargo, si parece eficaz
para reducir el numero total de episodios [27 en el grupo experimental vs 47 en el grupo
control. p <0,05] y el uso de antimicrobianos relacionado [los nifios del grupo experimental
necesitaron menos tiempo de antibidticos. P<0,05].
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Andlisis

Destaca por ser un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y doble ciego, de alta calidad con
riesgo bajo de sesgo, que se corresponde con la categoria 1++ segun el sistema de jerarquizacion
SIGN.

En primer lugar, la asignacidn se realiza con una randomizacién adecuada, por un estadistico,
ocultando la misma mediante métodos como sobres sellados antes del comienzo de la fase de
contratacion. Por ello se minimiza el riesgo de sesgo de seleccion.

Ademas, tanto los pacientes como el personal sanitario se encuentran cegados, por lo que se
reduce el riesgo de sesgo de realizacion. La medida principal utilizada que se describe es que
ambos jugos tienen el mismo aspecto, olor, color y sabor, y se administran en cartuchos
similares.

En el estudio no se especifica si existen medidas para cegar al evaluador de los resultados o
estadistico, por lo que se considera que el riesgo de presentar un sesgo de deteccion es
indeterminado.

Como se ha comentado previamente, justo en el momento del comienzo se producen algunas
pérdidas por violacidn del protocolo. Estos participantes no se contabilizan a la hora de analizar
los resultados evidentemente. Sin embargo, las pérdidas que se producen durante el
seguimiento si se evaltian en el analisis de los resultados, por lo que se considera que se realiza
analisis por intencion de tratar. Esto previene el sesgo de atricion.

Por ultimo, el estudio aporta tanto los resultados estadisticamente significativos como los no
significativos, por lo que se considera que presenta bajo riesgo de sesgo de notificacion.

Es importante mencionar que, aunque se haya realizado un analisis exhaustivo de este
estudio, no se incluira en el metaanalisis posterior por considerarse un duplicado de Salo 2010
(estudio incluido en la revision sistematica Cochrane 2012 y en nuestro metaanalisis)

=  Wan 2016 (19)
Resumen

Ensayo clinico de tipo prospectivo, aleatorizado y triple ciego, que busca demostrar la eficacia
del jugo de arandano para la prevencion de ITU recurrentes en nifios. Para ello se reclutaron
nifios en el servicio de pediatria y urologia de varios hospitales de la ciudad de Tapei, Taiwan.
Los participantes fueron 55 nifios, de 6 a 18 afios de edad, no circuncidados, con antecedente
de ITU no complicada.

El total de 55 nifios fueron seleccionados y asignados de forma aleatoria a uno de los grupos de
tratamiento mediante un método de enmascaramiento que usaba numeros aleatorios
generados por un ordenador. Esta randomizacidn asigno a 28 pacientes al grupo experimental,
que recibié jugo de arandano con proantocianidinas de tipo A con una dosis de 120 ml/24h, y
27 al grupo control, que recibid jugo de placebo, consistente en jugo de tomate diluido con
azucar afiadido. Ambos grupos recibieron la intervencién durante 6 meses, para ser seguidos
durante 18 meses en total.
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Como se ha comentado, la intervencion se realizé a lo largo de 6 meses. Posteriormente, se
siguid a los pacientes durante 12 meses (18 meses en total), realizandose un urocultivo mensual
a cada participante. Se definid cultivo de orina positivo cuando presentaba > 105 UFC/ml. El
antibiotico solo se administro a aquellos pacientes con cultivo positivo y sintomas compatibles.
Durante la realizacidn del estudio no se informaron pérdidas ni efectos secundarios relevantes.

Los resultados obtenidos revelan que el jugo de arandano no reduce de manera significativa
el nimero episodios repetidos de ITU [ITU en grupo experimental 7/28 vs 10/27. RR 0,68 con
IC95% 0,3 —-1,51].

Analisis

Se trata de un estudio con algunas limitaciones, como es el nimero reducido de pacientes, que
podria causar un error beta o tipo Il.

En primer lugar, la asignacidn la asignacién se realiza con una randomizacidn adecuada. Por ello
se minimiza el riesgo de sesgo de seleccién. Sin embargo, no se comenta si se produjo una
correcta ocultacion de la asignacién.

Tanto los pacientes como el personal sanitario se encuentran cegados, por lo que se reduce el
riesgo de sesgo de realizacion. La medida principal utilizada que se describe es que ambos jugos
tienen el mismo aspecto. Ademas, en el estudio se informa que el estadistico o el evaluador de
los resultados también se encuentra cegado, lo que minimizaria también el sesgo de deteccion.

Durante el periodo de seguimiento no se notificaron abandonos ni pérdidas, por lo que en el
analisis de los resultados se emplea analisis por intencidn de tratar, disminuyendo el sesgo de
atricion.

Ahora bien, es muy probable que el estudio presente un sesgo de notificacion, ya que ocultan
los resultados que no son estadisticamente significativos y resulta extrafio que en un periodo
total de 18 meses no se notifique ninguna pérdida.

Por todo ello, se considera que se trata de un ensayo de buena calidad, con bajo riesgo de
sesgos, que se corresponde con la categoria 1+ segun el sistema de jerarquizacion SIGN.

3.3 Sintesis de los estudios de intervencidon de probidticos incluidos

= Sadeghi-boid 2019. (55)
Resumen

Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, controlado y doble ciego, que tiene como objetivo
demostrar la eficacia de la profilaxis probidtica en ITU tras un primer episodio febril en nifios
con tracto urinario normal. Los pacientes procedian de 4 clinicas hospitalarias de Irdn en
colaboracidn con cuatro universidades de Ciencias Médicas de Kurdistan, Mashhad, Semnan y
Zahedan. Se llevd a cabo en el periodo comprendido entre enero de 2017 a noviembre de 2018.

Se incluyeron nifos de entre 4 meses y 5 afios tras un primer episodio de ITU febril aguda no
complicada. Un total de 181 nifios fueron seleccionados y asignados de forma aleatoria a cada
grupo de tratamiento mediante una asignacion al azar en una proporcién 1:1 realizada por el
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farmacéutico del centro o personal médico designado de acuerdo con un programa de
aleatorizacién preespecificado. Finalmente, se asigné 91 participantes al grupo intervenciéon y
90 al grupo control. Sin embargo, se produjo la pérdida de 20 individuos, 10 pertenecientes al
grupo experimental y otros 10 pertenecientes al grupo control.

El grupo experimental recibié una capsula probidtica de 500 mg que en su interior contenia 11
cepas diversas de Lactobacillus y Bifidobacterium spp, disuelto en 10 ml de agua con dextrosa
al 5%. Se administré como 0,5 ml/kg 2 veces al dia. Por su parte, el grupo control recibié agua
potable 0,5 ml/kg 2 veces al dia. No se notificd ningin efecto adverso.

Los participantes del estudio fueron sometidos a un analisis por intencién de tratar durante 18
meses. El seguimiento se realizd semanalmente mediante contacto telefénico con los padres y
mensualmente mediante un examen fisico de rutina. Se diagndstico ITU en aquellos pacientes
con un cultivo de 50.000 UFC/mI de un Unico uropatogeno. La muestra de orina era obtenida
mediante cateterismo transuretral o puncién suprapubica. Los nifios con ITU diagnosticada,
fueron tratados con antibidticos apropiados seguin pautas aceptadas y posteriormente excluidos
del estudio. Se evalué la adherencia al tratamiento midiendo el volumen de probiético sobrante.
Aquellos participantes que cumpliesen <80% del protocolo mensualmente, eran excluidos del
estudio.

Los resultados mostraron que los probidticos fueron superiores al placebo con respecto a
eficacia ya que se observé un menor nimero de ITUs en grupo experimental (3 de 91 pacientes)
frente grupo control (15 de 90) RR 0,40 (IC 95% 0,20-0,78); p<0,05. Resultados estadisticamente
significativos.

En conclusidn, la profilaxis con probidticos redujo significativamente la incidencia de ITUs
recurrentes tras un primer episodio de IU febril.

Andlisis

Destaca por ser un ensayo clinico aleatorizado, de disefio multicéntrico en grupos con
caracteristicas que no difieren entre si. La muestra del estudio era relativamente grande con una
duracidn de estudio adecuada para evaluar la funcién de los probidticos. Presenta un riesgo de
sesgo de realizacion y deteccion bajo dado que es un estudio doble ciego efectuado de manera
correcta.

La randomizacién se llevd a cabo mediante un programa de aleatorizacién preespecificado
evitando cometer un sesgo de seleccion.

Es un estudio con analisis por intencidn de tratar que se cumple a lo largo del estudio, infiriendo
bajo riesgo de cometer un sesgo de atricion. Por ultimo, los datos aportados por los autores son
correctos por lo que se evita cometer un riesgo de sesgo de notificacion.

Aun asi, presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, no se realizé un cribado rutinario
con cistouretrografia miccional, impidiendo la exploracion del efecto del RVU sobre la IU
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recurrente y la eficacia de la profilaxis. Por otro lado, no se excluyeron los nifios no
circuncidados, pudiendo afectar a la validez del estudio e introducir sesgos. Por ultimo, existe
una limitacién en la generalizacion del estudio ya que es un ensayo clinico realizado dentro de
las redes de referencia de los hospitales universitarios.

Constituye un ensayo de alta calidad, con bajo riesgo de sesgos, que se corresponde con la
categoria 1++ segun el sistema de jerarquizacion SIGN.

3.4 Sintesis de las revisiones sistematicas de arandanos incluidas

= Cochrane 2012 (56)

- Ferrara 2009 (57)

Ensayo clinico paralelo de 3 brazos, aleatorizado y abierto en el que se reclutaron 84 ninas
de 3 a 14 afios que asistieron a una clinica de nefrologia pediatrica ambulatoria de Italia con
mas de un episodio de ITU en los ultimos 12 meses. Se excluyeron aquellos que presentaron
anomalias estructurales, deformidades del tracto urinario y/o funcion renal alterada.

La intervencién en el grupo experimental fue un concentrado de arandano, 50 mL por dia
durante 6 meses. Se compard con un grupo que recibié Lactobacillus GG, 100 Ml 5 dias al
meses durante 6 meses y con otro grupo que no recibid ninguin tratamiento.

El criterio de valoracion principal es presentar ITU sintomatica (poliaquiuria, disuria,
urgencia miccional, hematuria, nicturia, fiebre, dolor de espalda y >10® UFC/L). Los
resultados obtenidos muestran que el concentrado de arandano reduce significativamente
la aparicion de ITU sintomatica en comparacion con el no tratamiento [ITU en grupo
arandano 5/27 vs ITU en grupo no tratamiento 18/27. RR 0,28 con IC95% 0,12 — 0,64] y que
no hay diferencias significativas entre la prevencion con arandano y con lactobacillus GG
[ITU en grupo arandano 5/27 vs ITU en grupo Lactobacillus GG 11/26. RR 0,44 con IC con
95% 0,18 —1,09].

Se puede considerar un ensayo de baja calidad con alto riesgo de sesgo (SIGN 1-) [Riesgo de
sesgo de seleccidn con respecto a generacion de la secuencia aleatoria bajo, y con respecto
a la ocultacidon de la asignacién indeterminado; Riesgo de sesgo de realizacion alto; Riesgo
de sesgo de deteccidn indeterminado; Riesgo de sesgo de atricidn alto; Riesgo de sesgo de
notificacién bajo].

- Salo 2010 (58)

Ensayo clinico paralelo, aleatorizado y doble ciego en el que se reclutaron 263 nifios de 7
centros médicos de Finlandia que fueron remitidos por infeccién urinaria verificada en los 2
meses anteriores. Se excluyeron a aquellos que presentaban RVU de grado IlI-IV o
malformaciones genitoureterales graves.

La intervencion en el grupo experimental fue un jugo de arandano, en una dosis de 5 ml/Kg
hasta 300 ml, 1 a 2 dosis diarias, durante 6 meses. Mientras que el grupo control recibié un
jugo de placebo con el mismo volumen y dosis por dia que el de arandano.
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El criterio de valoracién principal fue presentar una recurrencia de la ITU. Los resultados
obtenidos muestran que el jugo de arandano no reduce significativamente la aparicion de
ITU sintomatica en comparacion con el placebo [ITU en grupo experimental 20/126 vs ITU
en grupo control 28/129. RR 0,73 con IC de 95% 0,44 — 1,23].

Se puede considerar un ensayo de muy buena calidad con muy bajo riesgo de sesgo (SIGN
1++) [Riesgo de sesgo de seleccion con respecto a generacidn de la secuencia aleatoria bajo,
y con respecto a la ocultacion de la asignacidén bajo; Riesgo de sesgo de realizacidon bajo;
Riesgo de sesgo de deteccidn indeterminado; Riesgo de sesgo de atricion bajo; Riesgo de
sesgo de notificacion bajo].

- Uberos 2010 (59)

Ensayo clinico paralelo, aleatorizado y doble ciego en el que se reclutaron 198 nifios de 1
mes a 13 afios, con historia de ITU recurrente (2 o mas infecciones en 6 meses), RVU de
cualquier grado, ectasia piélica, hidronefrosis o alteracion anatdomica renal en los servicios
de urologia y nefrologia pediatrica de un centro médico de Espafia.

La intervencion en el grupo experimental fue un jarabe de arandano, con una dosis de 0.2
ml/Kg., Mientras que el grupo control recibié tratamiento con antibiético, en concreto
trimetoprim 8 mg/Kg.

El criterio de valoracion principal fue la aparicién de ITU. Los resultados obtenidos muestran
que la efectividad del arandano no fue significativamente diferente a la de los antibiéticos,
aunque sugiere un riesgo menor de infeccidon para aquellos que tomaban productos de
arandano [ITU en grupo arandano 8/75 vs ITU en grupo antibiético 18/117. RR 0,69 con IC
95% 0,32 —-1,51].

Se puede considerar un ensayo clinico de muy buena calidad con muy bajo riesgo de sesgo
(SING 1++) [Riesgo de sesgo de seleccion con respecto a generacion de la secuencia aleatoria
bajo, y con respecto a la ocultacidn de la asignacidn bajo; Riesgo de sesgo de realizacion
bajo; Riesgo de sesgo de deteccidon indeterminado; Riesgo de sesgo de atricidn bajo; Riesgo
de sesgo de notificacion bajo].

3.5 Sintesis de las revisiones sistematicas de probidticos incluidas

= Cochrane 2015. (60)

- Ferrara 2009. Comentado anteriormente en la revision Cochrane 2012.

- Lee 2007. (61)

Ensayo clinico aleatorizado en el que no se especifica el tipo de ciego y en el que participaron
untotal de 120 nifios con RVU primario persistente tras 1 aflo tomando profilaxis antibiética,
todos ellos pertenecientes a la Universidad de Mujeres Ewha Mokdong Hospital.

Fueron divididos en 2 grupos, uno experimental tratado con 1g Lactobacillus acidophilus
108 UFC/g dos veces al dia y otro control tratado con trimetoprim/sulfametoxazol 2/10
mg/kg/ dia. El periodo de seguimiento para ambos grupos fue de 1 afio.
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Tras el andlisis de resultados se evidencid que la disminucién del nimero de ITU en el grupo
experimental no fue estadisticamente significativa con respecto al grupo control [ITU en
grupo experimental 11/60 vs. 13/60 en el grupo control RR 0,85 con IC 95% 0,41-1,74;
p>0,05].

Debido al elevado riesgo de sesgos, es considerado un ensayo clinico de mala calidad (SIGN
1-). Tanto el riesgo de cometer un sesgo de seleccién como de realizacién y deteccidn es
alto, ya que no se describe con detalle el proceso de asignacion de los participantes en los
grupos y no se describe el ciego utilizado, por lo que no sabemos si participantes, personal
del estudio o evaluadores del estudio fueron cegados. Sin embargo, por realizar un analisis
por intencién de tratar contando los resultados de las pérdidas y por notificar correctamente
todos los resultados obtenidos, los sesgos de atricidn y notificacidn, respectivamente, son
bajos.

= Cochrane 2019. (62)
- Lee 2007. Comentado anteriormente en la revision Cochrane 2015.

- Lee 2015. (63)

Ensayo clinico paralelo, aleatorizado en el que se reclutaron 128 nifios con RVU primario
desde el grado | al V en una clinica del hospital universitario de Corea del Sur. Se excluyeron
aquellos que presentaron RVU secundario e hipoplasia renal congénita.

La intervencidn en el grupo experimental fue el probidtico Lactobacillus acidophilus: 1 x 108
CFU/g dos veces al dia, durante 1 afio. Se compard con un grupo control que recibié
Cotrimoxazol (TMP/SMX 2/10 mg/kg/dia) durante un afio. La duracién del seguimiento fue
de 1 afio.

Los resultados obtenidos muestran que la profilaxis probiética con Lactobacillus acidophilus
no reduce significativamente la aparicion de ITU sintomatica en comparacion con el
tratamiento con Cotrimoxazol. [ITU en grupo probidtico 21/64 vs ITU en grupo Cotrimoxazol
26/64. RR 0,81 con IC 95% 0,51 — 1,28].

Se puede considerar un ensayo de baja calidad con alto riesgo de sesgo (SIGN 1-) [Riesgo de
sesgo de seleccidn con respecto a generacion de la secuencia aleatoria bajo, y con respecto
a la ocultacidon de la asignacién indeterminado; Riesgo de sesgo de realizacion alto; Riesgo
de sesgo de deteccidn alto; Riesgo de sesgo de atricidon bajo; Riesgo de sesgo de notificacién
bajo].

- Mohseni 2013. (64)

Ensayo clinico paralelo, aleatorizado en el que se reclutaron 106 nifios con RVU y 4 o mas
ITU en el afio anterior al estudio procedentes de un centro médico pediatrico de Iran. Se
excluyeron aquellos que padecian RVU secundario, RVU bilateral y anomalias urogenitales,
anomalias urogenitales, malformaciones anorectales, vejiga neuropatica, ureterocele,
anomalias concomitantes del tracto urinario superior, obstruccién PUJ y megauréter.
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La intervencién en el grupo experimental fue un probidtico de Lactobacillus acidophilus y
Bifidobacterium lactis (dosis: 0,25 mL/kg por 10’ CFU/mL) junto antibidtico (nitrofurantoina
1mg/kg/dia) mientras que el grupo control recibié profilaxis antibiética (nitrofurantoina
1mg/kg/dia) ambos tratamientos durante dos afios.

Los resultados obtenidos muestran que la administracion de probidticos junto con
antibioticos no reduce significativamente la aparicion de ITU de repeticién febriles en
comparaciéon con el tratamiento con antibidticos Unicamente [ITU en probidtico +
antibidtico 5/41 vs ITU en grupo antibidtico 18/27. RR 0,77 con IC 95% 0,26 — 2,23].

Se puede considerar un ensayo de buena calidad con alto riesgo de sesgo (SIGN 1++) [Riesgo
de sesgo de seleccidn con respecto a generacion de la secuencia aleatoria bajo, y con
respecto a la ocultacion de la asignacién indeterminado; Riesgo de sesgo de realizacion
indeterminado; Riesgo de sesgo de deteccién indeterminado; Riesgo de sesgo de atricion
bajo; Riesgo de sesgo de notificacion bajo].

3.6 Efectos de los arandanos en la prevencion de ITU en el paciente pediatrico

3.6.1 Respecto a placebo / ninguin tratamiento

En el desarrollo del metaanalisis se agruparon un total de 6 ensayos clinicos [Dotis 2014, Salo
2010, Dotis 2018, Wan 2016, Ferrara 2009 y Asfhar 2012] (n=533) para valorar el efecto
preventivo de la administracion de arandanos con respeto a placebo/ningun tratamiento y los
cambios que genera en la incidencia de ITU.

Al agrupar los datos, se obtiene una 1= 44,69%, interpretandose que la mayoria de los estudios
muestran un efecto de mejora y la variabilidad de la magnitud de dicho efecto entre los ECAs
analizados es moderada, por lo que la heterogeneidad es media. Por otro lado, la prueba Q de
Cochrane evidencia una Q, > 0,1 [Q, = 0,108], por lo que finalmente, a pesar del resultado
obtenido con el estadistico |2, se considerarian estudios homogéneos y por tanto se agruparian
mediante el modelo de efectos fijos.

El resultado del metaanalisis mostré un Riesgo Relativo (RR) de 0,47, con un intervalo de
confianza estrecho [IC 95% (0,32 — 0,70)], evidenciando que el uso de ardandanos como medida
preventiva de la ITU es un factor protector ante la aparicién de dicha enfermedad en el paciente
pedidtrico y que la reduccion de la incidencia de esta enfermedad en los pacientes que
consumieron productos de arandano es estadisticamente significativa (z = -4,96 con p<0,05).

Study name Risk Ratio CI Lower limit Cl Upper limit Weight
Dotis 2014 0,29 0,14 0,60 17,16%
Salo 2010 0,73 0,43 1,23 32,32%
Dotis 2018 0,27 0,11 0,62 12,33%
Wan 2016 0,68 0,30 1,54 13,30%
Ferrara 2009 0,28 0,12 0,65 12,47%
Asfhar 2012 0,63 0,26 1,50 12,42%

Figura 3. Cdlculo del metaandlisis segun los diferentes ECAs incluidos en el andlisis de ITU.
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Figura 4. Forest Plot de la incidencia de ITU

3.6.2 Respecto a terapia antibiotica

Se agruparon los datos de 2 ECAs [Nishizaki 2009 y Uberos 2010] (n=223) para demostrar,
mediante la realizacion del metaanalisis, el efecto preventivo de los arandanos con respecto a
terapia antibidtica y los cambios que genera en la incidencia de ITU.

En este caso, los datos se agrupan con el modelo de efectos fijos dado que se observa una baja
heterogeneidad al aplicar la prueba Q de Cochrane con una Q, >0,1 [Q, = 0,414]. Analizando el
estadistico |, describe que el porcentaje de variabilidad debido a heterogeneidad es nulo
[1>=0,00%).

El resultado del metaanalisis mostré un RR de 0,79, lo que evidencia que el uso de arandanos
posee un efecto protector con respecto a la terapia antibidtica en la aparicion de dicha
enfermedad en el paciente pediatrico. La diferencia en la incidencia de esta enfermedad en
ambos grupos no es estadisticamente significativa, ya que el intervalo de confianza es amplio e
incluye el valor nulo [IC 95% (0,01 — 82,61)] (z=-0,65 con p>0,05). No obstante, se trata de un
resultado alentador, dado que buscamos la no inferioridad del arandano.

Nishizaki 2009 1,58 0,24 10,60 15,52%
Uberos 2010 0,69 0,32 1,52 84,48%

Figura 5. Cdlculo del metaandlisis segun los diferentes ECAs incluidos en el andlisis de ITU.
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Figura 6. Forest Plot de la incidencia de ITU
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3.7 Efectos de los probidticos en la prevencion de ITU en el paciente pediatrico

3.7.1 Respecto a placebo / ningiin tratamiento

En el desarrollo de este metaanalisis se agrupan los datos de 3 ECAs [Saghedi 2019, Ferrara 2009,
Mohseni 2013] (n=319) para valorar el efecto preventivo de la administracion de probiéticos con
respeto a placebo/ninglin tratamiento y los cambios que genera en la incidencia de ITU.

Se lleva a cabo mediante el modelo de efectos fijos dado que se obtiene una Q,>0,1 [Q,=0,181].
En cuanto a la sensibilidad, presenta un estadistico 1>= 41,51%, interpretandose como que la
mayoria de los estudios muestran un efecto de mejora y la variabilidad de la magnitud de dicho
efecto es moderada, por lo que el nivel de heterogeneidad es medio.

El resultado del metaanalisis mostrd un RR de 0.56, evidenciando que el uso de probidticos como
medida preventiva de la ITU es un factor protector ante la aparicién de dicha enfermedad en el
paciente pediatrico. Sin embargo, la diferencia en la incidencia de esta enfermedad en los
pacientes que consumieron probidticos con respecto a aquellos que no lo hicieron no es
estadisticamente significativa, puesto que el intervalo de confianza incluye el valor nulo [IC 95%
(0,22 — 1,47)]. Si bien es cierto que el valor p es menor a 0.05 (Z=-2,59 con p>0,05), cuando la
prueba de significacién difiere del IC es preferible anteponer el resultado del IC.

Saghedi 2019 0,20 0,06 0,67 13,15%
Ferrara 2009 0,63 0,37 1,08 70,04%
Mohseni 2013 0,77 0,26 2,26 16,81%

Figura 7. Cdlculo del metaandlisis segtn los diferentes ECAs incluidos en el andlisis de ITU.
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Figura 8. Forest Plot de la incidencia de ITU

3.7.2 Respecto a terapia antibiotica

Se agruparon 2 ECAs [Lee 2007 y Lee 2015] (n= 248) para la realizacién de este metaanalisis que
valorard el efecto preventivo de los probidticos frente a terapia antibidtica y los cambios que
genera en la incidencia de ITU.

Los datos de los diferentes ECAs recogidos en este metadnalisis son homogéneos por lo que los
agrupamos con el modelo de efectos fijos [Q, = 0,915]. En la valoracién de su sensibilidad,
presenta una I2=0,00%, correspondiéndose con un nivel bajo de heterogeneidad, por lo que son
ensayos clinicos perfectamente comparables.
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El resultado global muestra un RR de 0,82, lo que evidencia que el uso de probidticos posee un
efecto protector con respecto a la terapia antibidtica en la aparicién de dicha enfermedad en el
paciente pediatrico. La diferencia en la incidencia de esta enfermedad en ambos grupos no es
estadisticamente significativa ya que el intervalo de confianza es amplio e incluye el valor nulo
[IC95% (0,07 — 10,05)] (z=-1,01 con p>0,05). No obstante, se trata de un resultado prometedor,
dado que buscamos la no inferioridad del probidtico.

Lee 2007 0,85 0,41 1,75 28,96%
Lee 2015 0,81 0,51 1,28 71,04%

Figura 9. Cdlculo del metaandlisis segtn los diferentes ECAs incluidos en el andlisis de ITU.
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Figura 10. Forest Plot de la incidencia de ITU.
Arandanos respecto a Arandanos respecto a Probidticos respecto a Probidticos respecto a
placebo/ningun tratamiento | antibidticos placebo/ningun tratamiento | antibioticos
Modelo de efectos Modelo de efectos fijos Modelo de efectos Modelo de efectos fijos
fijos Q=0,67; Q,=0,414 fijos Q=0,01; Q,=0,915
Q=9,04; Q,=0,108 Q=3,42; Q,=0,181
12=44,69% 12=0,00% 12=41,51% 12=0,00%
RR=0,47 //1C95% (0,32 — RR=0,79//1C95% (0,01 | RR=0,56//1C95% (0,22 - RR=0,82//1C95% (0,07 —
0,70) —82,61) 1, 47) 10,05)
Valor z =-4,96 // p one Valorz=-0,65 // p two Valorz=-2,59 // p one Valorz=-1,01// p two
tailed < 0,05 tailed > 0,05 tailed > 0,05 tailed > 0,05
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4. DISCUSION

Productos de arandanos

En la revisidn sistemdtica mas actual [Cochrane 2012] se concluyé que “Los productos de
ardndano en comparacion con el placebo no brindan beneficio en la mayoria de los grupos de
poblacion. En el subgrupo de nifios se evidencioé el mayor efecto, sin embargo, este resultado no
fue significativo, lo que refleja el pequefio tamafio de la muestra y la poca frecuencia de los
eventos”.

Con la adicidn de 4 nuevos estudios [Afshar 2012, Dotis 2014, Dotis 2018 y Wan 2016] se buscaba
aumentar la potencia, en aras de evidenciar si el resultado no significativo obtenido en Ia
revision de referencia era fruto de una muestra demasiado reducida, tratandose en ese caso de
un error tipo Il o B. Los resultados obtenidos en este metaanalisis sugieren que esa podria haber
sido la situacién y que los productos de arandano podrian reducir significativamente el riesgo
de ITU recurrente en comparacion con el placebo o ningin tratamiento en el paciente
pediatrico - RR de 0,47 [IC 95% (0,32 — 0,70)].

Sin embargo, el disefo de los 4 estudios afiadidos se considera de baja calidad, con elevado
riesgo de sesgos. La mayor debilidad de la evidencia fue el sesgo de notificaciéon y el sesgo de
atricién. Con respecto al sesgo de notificacion, la mayoria de los estudios incluidos pretenden
ocultar la informacién que no es estadisticamente significativa, lo que ha supuesto una clara
limitacion a la hora de elaborar la revision sistematica. En lo que respecta al sesgo de atricion,
se ha considerado una importante debilidad de la evidencia puesto que un gran nimero de
pacientes fueron asignados al azar pero no incluidos en el analisis de resultado. No utilizar un
analisis del tipo intencidn de tratar socava el proceso de asignacion al azar y afecta a la validez
interna del proyecto, dada la sobrevaloracidon del beneficio de la intervencidon del grupo
experimental.

También debemos tener en cuenta que de los 4 nuevos estudios incluidos Unicamente dos de
ellos [Dotis 2014, Dotis 2018] concluian que la diferencia en la incidencia de ITU en ambos
grupos (grupo intervencién o arandano y grupo control o placebo) era estadisticamente
significativa. Ambos estudios presentan un disefio de mala calidad y un muy elevado riesgo de
sesgo.

Por tanto, aunque el objetivo de este metaanadlisis era aumentar el tamafio muestral para
conseguir la mayor precision y potencia estadistica posible, la calidad de los ensayos incluidos
puede comprometer la validez de los resultados del metaanalisis, especialmente al combinar
resultados de investigaciones sesgadas o metodoldgicamente deficientes, afectando en
consecuencia a la estimacion global del efecto y a la capacidad de extraer conclusiones
definitivas.

Con la realizacion de este metanaalisis se pone de manifiesto la necesidad de elaborar estudios
de intervencién con un poder estadistico suficiente para detectar una diferencia significativa y
realista entre ambos grupos (grupo intervencion o ardndano y grupo control o placebo), sin
renunciar al disefo de buena calidad.

Con respecto a la terapia antibidtica, dos estudios compararon el producto de arandano con el
antibidtico en nifios [Uberos 2010, Nishizaki 2009].
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Cuando se combinaron los datos, los resultados sugirieron que en nifios el producto de
arandano no sélo parece igualmente eficaz, sino que podria proporcionar un riesgo menor de
infeccion repetida en comparacidén con los antibiéticos — RR de 0,79 [IC 95% (0,01 — 82,61)].
Este analisis proporciona un resultado alentador ya que, como se ha comentado anteriormente,
existe una necesidad creciente de encontrar una alternativa vélida al antibiético por las
consecuencias que este tratamiento, de manera prolongada, puede provocar en el paciente
pediatrico y en la aparicion de gérmenes resistentes.

Una limitacidn, en este caso, seria el nimero tan reducido de estudios disponibles que evaluan
la efectividad de los productos de arandano en comparacion con la terapia antibidtica. Por ello,
es fundamental hacer hincapié en este aspecto en investigaciones futuras especialmente en
nifios que parece ser el subgrupo de la poblacidn que mayor beneficio podria obtener.

Probiédticos

Actualmente existen numerosos estudios en los que se investiga la eficacia de los probiéticos en
la prevencién de ITU. En este caso, la revisidn sistematica tomada de referencia [Cochrane 2015]
concluyd que “No hubo pruebas suficientes para determinar si los probidticos reducen o no el
riesgo de infecciones urinarias adicionales en poblaciones de pacientes susceptibles en
comparacion con placebo o antibidticos profildctico.” Sin embargo, esta conclusion se ve
limitada por un alto riesgo de sesgos dado que incluye un escaso nimero de estudios, de mala
calidad y con datos insuficientes para evidenciar un dafio o beneficio de los probiéticos.

Se llevd a cabo este metaanalisis con la intencion de aumentar la potencia estadistica y poder
confirmar o rechazar la hipotesis de que los probidticos proporcionan un efecto beneficioso en
la poblacién pediatrica con un tamafio muestral considerable.

En primer lugar, se realizé un metaanalisis que agrupd estudios que comparaban la eficacia del
probidtico frente a la del placebo [Ferrara 2009, Sadeghi 2019, Mohseni 2013], reflejando que
los probidticos a pesar de ser protectores, no reducen de manera significativa la incidencia de
ITU - RR 0,56 [IC 95% (0,22 — 1,47)].

Por otro lado, de los 3 estudios incluidos, Unicamente uno de ellos [Sadeghi 2019] concluye que
la profilaxis con probidticos redujo significativamente la incidencia de ITU, siendo esta eficacia
mas pronunciada en nifas que en nifos. Esto sugiere que seria interesante realizar en el futuro
estudios con caracteristicas similares a este, es decir, ensayos clinicos de alta calidad (1++) con
una muestra relativamente grande y con un periodo de seguimiento longevo para evaluar la
eficacia de los probidticos, para asi poder aplicar el uso de probidticos en la practica clinica.

A pesar de que Sadeghi 2019 sea un ensayo clinico de alta calidad, surge la limitacion en la
generalizacion del estudio ya que se realizé dentro de las redes de referencia de los hospitales
universitarios. Por otro lado, la poblacidn pediatrica que se estudia es caracterizada como sana
y sin ninguna patologia de base, ademas, no se realizé ningln cribado para detectar la presencia
de RVU pudiendo afectar asi a la validez del estudio.

Por tanto, aunque el objetivo de este metaandlisis era aumentar el nimero de estudios para
conseguir la mayor precision y potencia estadistica posible, al incluir dos estudios [Ferrara 2009,
Mohseni 2013] con un tamafio muestral pequefio y detalles metodoldgicos insuficientes con
resultados sesgados, se veria afectada en consecuencia la estimacién global del efecto y la
capacidad para extraer conclusiones definitivas.
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Con respecto a la terapia antibidtica, dos estudios compararon el uso de probidticos con el
antibidtico en nifios [Lee 2007, Lee 2015].

El resultado obtenido sugiere que en nifios el uso de probidticos podria proporcionar un riesgo
menor de infeccion repetida en comparacion con los antibiéticos - RR de 0,82 [IC 95% (0,07 —
10,05)]. Por lo que, de la misma manera que los arandanos, el uso de probidticos podria
convertirse en una alternativa valida a la clasica profilaxis antibidtica.

Una de las limitaciones halladas es que ambos estudios son pequefios e imprecisos, llevandonos
a la conclusion de que la evidencia puede presentar escasa certeza para respaldar la decision
sobre la eficacia de los probidticos en la prevencién de ITU. Es por esto que, dada la creciente
necesidad de encontrar una alternativa al uso de antibidticos y obteniendo resultados tan
alentadores como los comentados anteriormente, surge la necesidad de promover la realizacion
de estudios en los que se compare el uso de probidticos frente a antibidticos, ya que estudios
mas amplios y bien disefiados podrian aclarar su eficacia.

D-manosa

A pesar de que podria tratarse de una medida prometedora, la bibliografia disponible con
respecto a esta variable es escasa y no se han encontrado articulos que cumplan los criterios de
inclusidn establecidos en nuestro estudio. Por ello, es importante destacar la D-manosa como
una posible laguna de evidencia susceptible de atencién en investigaciones futuras.
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5. CONCLUSION

Con la presente revision sistemdtica y metaanalisis se evidencia que la administracion de
arandanos en el paciente pediatrico es un factor protector y podria prevenir de forma
significativa las infecciones del tracto urinario.

El hecho de que los ardandanos supongan un factor protector frente al uso de terapia antibidtica
profilactica sugeriria que los nifios en tratamiento con arandanos presentarian un riesgo menor
de infeccién en comparacion con los que tomaban Unicamente antibidtico, considerandose por
lo tanto una alternativa segura a tener en cuenta en la practica clinica.

Sin embargo, se necesitaria un mayor nimero de ensayos clinicos de buena calidad acerca de
este tema, lo que resulta un tema susceptible de futuras revisiones.

Por otro lado, en cuanto a la toma de probidticos como medida profilactica de ITU concluimos
gue, pese a que constituyen un factor protector, no son eficaces en la reduccion de la incidencia
de ITU, por lo que en este caso no serian una recomendacion a tener en cuenta en la practica
clinica.

Es por ello que, recordando la importancia de buscar alternativas eficaces a la terapia antibiética
profilactica, creemos que seria de utilidad el avance de la investigacion en este dmbito con
nuevos ensayos clinicos que buscaran nuevas cepas o una posologia alternativa que resultara
eficaz.

La toma de arandanos frente a placebo/ningin tratamiento en el paciente 1+
pedidtrico constituye un factor protector y reduce la aparicién de ITU de forma
significativa. [RR = 0,47. 1C95% (0,32 — 0,70)].

En la prevencidn de ITU con productos de ardndano frente a terapia antibiética, los 1+

ardndanos constituyen un factor protector pese a no encontrarse diferencias
significativas en la incidencia de ITU en la poblacién pediatrica. [RR = 0,79. IC 95%
(0,01 -82,61)].

La toma de probidticos frente a placebo/ningliin tratamiento en el paciente 1+

pedidtrico constituye un factor protector pero no reduce la aparicién de ITU de
forma significativa. [RR = 0,56. IC 95% (0,22 — 1,47)].
En la prevencidn de ITU con probidticos frente a terapia antibidtica, los probidticos 1+

constituyen un factor protector pese a no encontrarse diferencias significativas en
la incidencia de ITU en la poblaciéon pediatrica. [RR = 0,82. IC 95% (0,07 — 10,05)].
Tabla 3. Evidencia y nivel de evidencia del metaandlisis.

Recomendamos el uso de productos de ardndano en pacientes pediatricos con B
riesgo de presentar episodios de ITU recurrentes.

No recomendamos el uso de probidticos como medida preventiva de ITU B
recurrentes en pacientes pediatricos.

Tabla 4. Recomendacion y grado de recomendacion.
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ANEXO I: RESUMEN EN INGLES Y EN CATALAN

ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is one of the most common bacterial infections in
childhood (8-10% of girls and 2-3% of boys). Its severity lies in the kidney involvement that can
occur due to recurrences, which may generate scarring or irreversible renal sclerosis. From this
derives the importance of having effective and safe preventive measures, acquiring a growing
role in non-pharmacological therapeutic strategies, such as cranberry products, probiotics or D-
mannose.

Objective: To evaluate the efficacy of cranberry products, probiotics and D-mannose in the
preventive treatment of UTI in pediatric patients.

Search methods: A primary search is performed on the non-pharmacological measures
mentioned above in the Pubmed and Cochrane Library databases, identifying the studies by
searching MEDLINE and CENTRAL. Likewise, a secondary search is carried out for them in
TripDataBase, Dynamed and UpToDate.

Inclusion criteria: All randomized, quasi-randomized and crossover controlled trials (RCTs),
systematic reviews and/ or meta-analyzes published up to October 2020 that analyze the use of
cranberry products, probiotics or D-mannose as prophylaxis of UTI in pediatric population with
risk of recurrence. Pediatric patients of all ages up to 18 years of age are included. Studies are
included comparing oral administration of such non-pharmacological preventive measures with
antibiotic therapy or placebo/ no treatment.

Selection methods: In order to apply the inclusion criteria, the articles are selected by critically
reading the title, abstract and full text of the available articles.

Data collection and analysis: A systematic review of the finally selected studies is carried out,
exhaustively evaluating the methodological quality and design of each one of them. A meta-
analysis is subsequently carried out that integrates the results of the studies that are
independent of each other but considered combinable. The summary estimates of the effect are
obtained using a fixed effect model and the results are expressed using the Relative Risk (RR)
association measure with its respective 95% confidence interval (Cl) for dichotomous outcomes.

Results: With regard to the effect obtained for the variable cranberry compared to taking
placebo / no treatment, a total of 6 RCTs (n = 533) are grouped in the meta-analysis, obtaining
a RR of 0,47 and a 95% Cl 0,32 — 0,70 which shows the protective effect of the same and the
significant reduction in the appearance of UTI in the reference population. With regard to the
variable cranberry compared to antibiotic therapy, a smaller number of studies, 2 RCTs (n=223),
were combined in the meta-analysis. This shows the absence of significant difference in the
incidence of UTI between patients who consume cranberry products and those who follow
antibiotic prophylaxis, with a RR of 0,79 and 95% CI 0,01 — 82,61.

On the other hand, regarding the effect obtained for the probiotics variable in comparison with
taking placebo/ no treatment, a total of 3 RCTs (n = 319) are grouped in the meta-analysis,
presenting a RR of 0,56 and a 95% Cl 0,22 — 1,47 showing the protective effect of probiotics, but
not a significant reduction in the disease.



Regarding the variable probiotics compared with antibiotic therapy, 2 RCTs (n = 248) are
combined, obtaining an effect similar to that of cranberry products, a lack of significant
difference in the incidence of UTI between both groups, with a RR 0,82 and 95% CI 0,07 — 10,05.

Conclusions: The administration of cranberry products as a preventive strategy for UTI in
pediatric patients, unlike probiotics, seems to significantly reduce the recurrences of this
disease. However, the quality of the included trials could compromise the validity of the results,
the global estimate of effect and the ability to draw definitive conclusions. The need to
investigate the effect of non-pharmacological preventive therapies (cranberry, probiotic, D-
mannose) as an alternative to classical antibiotic prophylaxis in children should be emphasized,
since it seems to be the subgroup of the population that could obtain the greatest benefit.

Keywords: prevention, cranberries, probiotics, urinary tract infection.

RESUM

Introduccid: Lainfeccid del tracte urinari (ITU) és una de les infeccions bacterianes més comunes
en lainfancia (8-10% de les nenes i 2-3% dels nens). La seva gravetat rau en I'afectacio renal que
pot produir-se a causa de les recurréncies, podent generar-se cicatritzacié o esclerosi renal
irreversible. D'aix0 deriva la importancia de comptar amb mesures preventives efectives i
segures, adquirint un creixent protagonisme estrategies terapeutiques no farmacologiques, com
ara els productes de nabiu, els probiotics o la D-manosa.

Objectiu: Avaluar I'eficacia dels productes de nabiu, els probiotics i la D-manosa en el
tractament preventiu de I'I'TU en el pacient pediatric.

Meétodes de cerca: Es realitza una recerca primaria sobre les mesures no farmacologiques
esmentades anteriorment en les bases de dades de Pubmed i Cochrane Library, identificant els
estudis mitjancant cerques a MEDLINE i CENTRAL. Aixi mateix s'efectua una recerca secundaria
de les mateixes en Tripdatabase, Dynamed i UpToDate.

Criteris d’inclusié: Es consideren per a la seva inclusié tots els assajos controlats aleatoris
(ACA), cuasialeatorios i creuats, revisions sistematiques i/ o metanalisi publicats fins a I'octubre
de I'any 2020 que analitzen I'Us de productes de nabiu, probiotics o D-manosa com a profilaxi
de ITU en poblacié pediatrica amb risc de recurréncies. S'inclouen pacients pediatrics de totes
les edats fins als 18 anys d'edat. S'inclouen estudis que comparen I'administracié per via oral
d'aquestes mesures preventives no farmacologiques amb terapia antibiotica o placebo/ cap
tractament.

Meétodes de seleccié: En nom d'aplicar els criteris d'inclusid, es realitza la seleccié d'articles
mitjancant la lectura critica del titol, resum i text complet dels articles disponibles.

Recollida i analisi de dades: Es porta a terme una revisié sistematica dels estudis seleccionats
finalment, avaluant de manera exhaustiva la qualitat metodologica i el disseny de cada un d'ells.
Es realitza posteriorment una metanalisi que integra els resultats dels estudis independents
entre si  perd0 considerats combinables. Les estimacions resumides de
|'efecte s’obtenen mitjancant un model d'efectes fixos i els resultats s'expressen mitjancant la
mesura d'associacio Risc Relatiu (RR) amb el seu respectiu interval de confianga (IC) de I'95% per
als resultats dicotomics.

Resultats: Pel que fa a I'efecte obtingut per a la variable nabius en comparacié amb la presa de
placebo/ cap tractament, s'agrupen un total de 6 ACAs (n = 533) en la metanalisi, obtenint-se un



RR de 0,47 i un IC 95% 0,32-0,70 que evidencia |'efecte protector dels mateixos i la reduccié
significativa de I'aparicio d'ITU en la poblacié de referencia. Pel que fa a la variable nabius en
comparacié amb terapia antibiotica es combinen un menor nombre d'estudis, 2 ACAs (n = 223),
en la metanalisi. Aquest mostra |'absencia de diferéncia significativa en la incidéncia d'ITU entre
pacients que consumeixen productes de nabiu i aquells que segueixen una profilaxi antibiotica,
amb un RRde 0,79iun IC 95% 0,01-82,61.

D'altra banda, pel que fa a I'efecte obtingut per a la variable probiotics en comparaciéo amb la
presa de placebo/ cap tractament, s'agrupen un total de 3 ACAs (n = 319) en la metanalisi,
presentant un RR de 0,56 i un IC 95% 0,22-1,47 que mostra |'efecte protector dels probiotics,
perd no una reduccio significativa de la malaltia.

Sobre la variable probiotics en comparacié amb terapia antibiotica, es combinen 2 ACAs (n =
248), obtenint-se un efecte semblant a el dels productes de nabiu, una mancanca de diferéncia
significativa en laincidencia d'ITU entre els dos grups, amb un RR de 0,82 i un IC 95% 0,07-10,05.

Conclusions: L'administracié de productes de nabiu com a estratégia preventiva de I'lTU en el
pacient pediatric, a diferéncia dels probiotics, sembla reduir de manera significativa les
recurrencies d'aquesta malaltia. No obstant aix0, la qualitat dels assajos inclosos podria
comprometre la validesa dels resultats, I'estimacio global de I'efecte i la capacitat d'extreure
conclusions definitives. S'ha de posar I'accent en la necessitat d'investigar I'efecte de les terapies
preventives no farmacologiques (nabiu, probiotic, D-manosa) com a alternativa a la classica
profilaxi antibiotica en nens, ja que sembla ser el subgrup de la poblacié que major benefici
podria obtenir.

Paraules clau: prevencio, nabius, probiotics, infeccio del tracte urinari.



ANEXO Il: CATEGORIZACION DE LA EVIDENCIA

Tabla 1. Herramienta de la Colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo

Generacidndela

Describe el método utilizado para general la secuencia de asignacién con detalle suficiente para permitir una evaluacién de

secuencia. si lamisma produjo grupos comparables.
Sesgo de P Jjogrup P
seleccion . . . . . . - - . . . .
Ocultamientode la Describe el método utilizado para ocultar la secuencia de asignacion con detalle suficiente para determinar silas asignaciones
asignacion. alaintervencién se podian prever antes o durante el reclutamiento.
Sesgo de Cegamientode los Describe todas las medidas utilizadas, si se utilizdé alguna, para cegar a los participantes y al personal del estudio, al
realizacién participantesy del conocimiento de qué intervencién recibid un participante. Proporcionar cualquier informacidon con respecto a si el
personal. cegamiento propuesto fue efectivo.
Seszo de Cegamientode los Describe todas las medidas utilizadas, si se utilizd alguna, para cegar a los evaluadores del resultado del estudiado al
deticcién evaluadores del conocimiento de que intervencién recibid un participante. Proporcionar cualquier informacidon con respecto a si el
resultado cegamiento propuesto fue efectivo.
Describe la complecién de los datos de resultados para cada resultado principal, incluidos los abandonos y las exclusiones
Sesgo de Datos de resultados del andlisis. Sefalar si se describieron los abandonos y las exclusiones, los nimeros en cada grupo de intervencion
atricion incompletos (comparados con el total de participantes asignados al azar), los motivos de las deserciones/exclusiones cuando se
detallaron,y cualquier reinclusion en los analisis realizada por los revisores.
Sesgo de Notificacidnselectiva

notificacion

de losresultados

Sefialacomolosrevisores examinaron la posibilidad de la notificacion selectiva de los resultados, y que encontraron.

Fuente modificado de: Alarcon Palacios M, Ojeda Gémez RC, Ticse Huaricancha IL, Cajachagua Hilario K. Analisis critico de ensayos clinicos aleatorizados: Riesgo de sesgo. Rev Estomatolégica Hered.

2016;25(4):304.




Tabla 2. Niveles de evidencia de SIGN para estudios de intervencion.

1++ Metananalisis de alta calidad revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de
alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de
sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios
de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de
establecer una relacién causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una
moderada probabilidad de establecer una relacién causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de
que la relacién no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinidn de expertos.

Tabla 3. Grados de evidencia y fuerza de las recomendaciones de SIGN para estudios de intervencion.

A

Al menos un metaandlisis, revisidén sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++y
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica
compuesta por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia
entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ o0 1+.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados como 2 ++.

Evidencia cientifica de nivel 3 o0 4; o evidencia cientifica extrapolada de estudios clasificados
como 2+.

Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo redactor.




ANEXO IlI: TABLAS DE EXCLUSION DE ARTICULOS

Hosseini 2017 Metaanalisis muy heterogéneo con baja calidad en el que se

combina ensayos clinicos con estudios de cohortes.

Salo 2012 Se excluye del metaanalisis por sospecha de duplicacién de Salo

2010 incluido en Cochrane 2012.

Fodda 1995; Schlager 1999 En la revision sistematica de la Cochrane 2012 no se aportan los

datos suficientes de dichos estudios.

Lee 2014 Ensayo clinico datado del 2014 que coincide en informacion con Lee

2015 incluido en la Cochrane 2019.

Ferrara 2009 Ensayo clinico incluido en la Cochrane 2015 y Cochrane 2012.

Uberos 2012 Ensayo clinico incluido en la Cochrane 2012.




ANEXO IV: TABLAS DE SINTESIS DE LOS ESTUDIOS DE INTERVENCION DE ARANDANOS INCLUIDOS

Cita bibliografica

Afshar K, Stothers L, Scott
H, MacNeily AE. Cranberry
Juice for the prevention of
pediatric urinary tract
infection: a  randomized
controlled trial. J Urol. 2012
Oct; 188(4 Suppl):1584-7

Periodo de realizacion

No descrito.

Diseiio

Ensayo clinico
randomizado, con
triple ciego.

Objetivos

Eficacia del jugo
de arandano para
la prevencion de
infecciones del
tracto urinario en
nifos.

Método
enmascaramiento

Los pacientes
fueron asignados
al grupo placebo o
experimental
utilizando una
tabla de numeros
aleatorios,
generada por un
ordenador. Se
oculté la
asignacion al azar.

Procedencia de la
poblaciéon

Clinica de urologia
pediatrica en British
Columbia Children's

Hospital, Vancouver.

Numero/grupo de
participantes

40
20 Grupo
experimental
20 Grupo control

Caracteristicas de los
participantes

39 nifias y 1 nifio, de 5a 18
afios de edad con al menos
2 ITUS sintomaticas. Los
pacientes con anomalias
anatémicas (excepto reflujo
vesicoureteral primario)
fueron excluidos del
estudio.

Intervencién grupo

Magnitud del efecto ( + intervalos

experimental

2 cc/Kg de jugo de
arandanos que
contenia 37% de
proantocianidinas
(PAC).

Intervencién grupo
control

2 cc/Kg de jugo de
arandanos que no
contenia PAC u otros
productos sin
arandanos.

Periodo de
seguimiento

12 meses.

Pérdidas post
aleatorizacion

12 (6 de cada grupo).

de confianza / valor p)

Teniendo en cuenta los pacientes
que presentaron el evento (ITU) o
incidencia:

Menor numero de ITU en
grupo experimental 5/14 vs
grupo control 8/14. Pero las
diferencias no son
estadisticamente
significativas RR 0.63 (IC
95% 0,27 — 1.44) p>0.05.

Teniendo en cuenta el nimero de
episodios en cada grupo:

Cinco ITU fueron
identificadas en 5 pacientes
en el grupo experimental vs
15 ITU fueron identificadas en
8 pacientes en el grupo
control. RR 0.33 (IC 95% 0,12
—0,91) p<0,05 .

Efectos adversos

Erupcién cutanea.

El jugo de arandano
con altas
concentraciones de
proantocianidina (PAC)
puede reducir el
numero de episodios
repetidos de ITU en
nifos.

Sin embargo, sus
beneficios preventivos
contra las infecciones
urinarias en los nifios
no son
estadisticamente
significativos si
tenemos en cuenta la
incidencia del evento
en cada grupo.

Si bien, si tenemos en
cuenta de manera
aislada el nimero de
episodios en cada
grupo, si parece ser
estadisticamente
significativo.

Comentarios

Solo pudieron entregar el jugo al éarea
metropolitana de Vancouver, por lo que pacientes
de zonas mas remotas de la provincia fueron
excluidos del estudio. Por lo que puede crear
problemas de validez externa.

En un primer momento, se especifica que todos
los participantes fueron incluidos en el analisis de
los resultados (andlisis por intencion de tratar),
sin embargo, posteriormente sélo se evallan
aquellos que completaron el estudio (andlisis por
protocolo).

Puede ser interesante el hecho de evaluar el
nimero de episodios en cada grupo,
independientemente de que sucedan en el mismo
paciente. Sin embargo, deberia haberse
realizado de manera adecuada, calculando la
media y la DE.

Riesgo de sesgos
. Sesgo de seleccién

- Generacion de la secuencia aleatoria:
Bajo. Gracias a randomizacion
empleada.

- Ocultacién de la asignacion: Bajo. Se
oculté la asignacion al azar. Ocean
Spray Cranberries, Inc. proporcion6
el jugo de grado y placebo.

. Sesgo de realizacién: Bajo. Ya que se
emplea triple ciego. La medida principal
utilizada descrita es que ambos jugos (de
arandano y de placebo) son de arandano,
con ausencia de PAC en el de control.
Aunque no proporciona informacion con
respecto a si el cegamiento propuesto fue
efectivo.

. Sesgo de deteccion: Bajo. Ya que si
presenta cegamiento de los evaluadores
del resultado. Aunque no proporciona
informacion con respecto a si el cegamiento
propuesto fue efectivo.

. Sesgo de atricion: Alto, por analisis de los
resultados por protocolo.

. Sesgo de notificacion: Alto. Puesto que
solamente  notifican  los  resultados
estadisticamente significativos y ocultan los
resultados no significativos.

Escala SIGN

1-




Cita bibliogréfi

Dotis J, Stabouli S, Paviaki
A, Papachristou F, Printza
N. Cranbeny Standardized
Capsules May Prevent
Recurrences of Urinary
Tract Infections in Children.
Clin Pediatri. 2018; 1: 1007

Periodo de realizacid

Junio 2016 — Mayo 2017

Dised

Ensayo clinico
randomizado no
cegado.

Objeti

Eficacia arandano rojo
profilaxis de
infecciones recurrentes
del tracto urinario en
nifos.

Método
enmascaramiento

No descrito.

Procedencia de la
=

Servicio pediatria
Hospital
Hippokration, Grecia

Numero/grupo de
<

76

. 38 grupo

experimental

38 grupo
control.

i
Caracteristicas de

Nifios entre 2 y 14
afios con ITUs
recurrentes,

incluyendo nifios con
RVU Iy disfuncion
vesical neurégena
leve. Se excluyemon
aquellos nifios con
RVU mayor o igua
grado Il y otras
anomalias

congénitas del rifion
y del tractor urinario.

1 ..
experimental

125 mg de extracto seco de
arandano (proanthocyanidins)
+7,5mg VitC+2,5mg VitE.

2 capsulas diarias, una vez d
dia.

I - )

Nada (no usan placebo).

11 (8 del grupo experimenta y
3 del grupo control).

Magnitud del efecto (+
intervalos de confianza |
valor p)

Menor nimero de ITUs en
grupo experimental 5/30 vs.
22/35, RR 0,27 (IC 95%
0,11-0,63); p<0.05
Estadisticamente
signficativo.

Menor ndmero de ITUs en
grupo experimental en nifios
con RVU 1/6 vs. 7/8, RR
0,19 (IC 95% 0,03-1,16);
p>0.05

No estadisticamenie
significativo.

Efectos adversos

Ninguno.

El uso de una dosis baja de
extracto de arandano fue efecivo
para reducir el nimero de nifics
que experimentaron una
recurrencia de la IU, el numero
real de recurrencias y el uso de
antimicrobianos relacionados, lo
que sugiere que el arandano es
un tratamiento  profilactico
efectivo para los nifios con
episodios recurrentes de IU.
Todo esto hace que se proponga
como medida eficaz y segum en
el subgrupo de poblacion
pediatrica con IU recurrentes.

Comentarios

Numero de sujetos pequefios y las
limitaciones impuestas por los datos pueden
haber afectado a la capacidad para sacar
conclusiones definitivas.

No es un estudio doble ciego, por lo que
surgen mas limitaciones.

En cuanto a los resultados obtenidos en
nifios con RVU, obtenemos una p > 0,05,
mientras en el articulo, describen una

p<0,05.

Riesgo de sesgos

Sesgo de seleccion:

Generacién de la secuenca
aleatoria: Alto. Se describe
como aleatorizado pero el
método no es descrito.
Ocultacién de la asignacion:
Indeterminado. Informacién
insuficiente.

Sesgo de realizacion: Alto. Es un
estudio no cegado.

Sesgo de deteccidn: Alto. No exise
cegamiento de los evaluadores del
resultado.

Sesgo de atricion: Alto, por analisis de
los resultados por protocolo.

Sesgo de notificacién: Alto. El
resultado obtenido en nifios con RVU
es no estadisticamente significaivo
mientras que los autores informan el

resultado

como estadisticamenie

significativo.




Cita bibliogréfi

Dotis J, Stabouli S, Pavlaki
A, PapachristouF, Printza N,
Samara S. Efficacy Of
Cranberry  Capsules To
Prevent Recurrences Of
Urinary  Tract Infections.
Pediatr Nephrol (2014); 29:
1649-1867

Periodo de realizacié

No descrito.

Disefi

Ensayo clinico
randomizado

Objeti

Eficacia del
arandano para
prevenir las
recurrencias de las
ITU en los nifios

Método
enmascaramiento

No descrito.

Procedencia de la
laci

First Department Of
Pediatrics, Aristofe
University Of
Thessaloniki ,
Hippokration Hospital.

Numero/grupo de
]

76
38 grupo
experimental
38 grupo control

e
Caracteristicas de los

Nifios y adolescentes
de 2 a 18 afios con
antecedentes de
episodios recurrentes
de ITU. Se excluyeona
aquellos nifios con
RVU mayor o igual a
grado llI.

1 ..
experimental

2 capsulas de arandano
(capsulas Mirtygil, Istituto

Ganassini, SpA, Epsilon
Health) por dia.

I - )

Capsulas placebo (No se dan
detalles).

No descrita.

Magnitud del efecto (+
intervalos de confianza /
valor p)

Menor nimero de ITUs de
repeticién en grupo
experimental 7/38 vs 24/33
RR: 0,29 (IC 95%0,14-0,59)
p<0,05. Estadisticamente
significativos.

Efectos adversos

Ninguno.

El uso de dosis tituladas de
arandano fue eficaz para reducir
el numero de nifios que
experimentaron una recurmencia
de la ITU, el niumero real de
recurencias 'y el uso de
antimicrobianos relacionados, lo
que sugiere que el arandano es
un tratamiento profilactico seguo
y eficaz para los nifios con
episodios recurrentes de IU.

Comentarios

Publicacién a partir de resimenes y
revisiones sistematicas. No se informa
sobre la fuente de financiacion.

Riesgo de sesgos

Sesgo de seleccién:

Generacion de la secuencia
aleatoria: Indeterminado. Se
describe como aleatorizado
pero el método de
aleatorizacion no es descrito.
Ocultacién de la asignacion:

Indeterminado.  Informacioén
insuficiente.
Sesgo de realizacion:
indeterminado. Informacién

insuficiente.

Sesgo de deteccion: Indeterminado.
Insuficiente informacién.

Sesgo de atriciéon: Indeterminado.
Insuficiente informacion.

Sesgo de notificacion: Alto. No se
informaron problemas relacionados
con los sintomas de la infeccion

urinaria y las

anomalias del

parénquima renal.




Cita bibliogréfi

Ledda A, Belcaro G, Dugall
M, Riva A, Togni S,
Eggenhoffner R, Giacomelli
L. Highly standardized
cranberry extract
supplementation
(Anthocran®) as prophylaxis
in young healthy subjects
with recurrent urinary tract
infections. Eur Rev Med
Phamacol Sci.
2017;21(2):389-393.

Period lizacia

No descrito.

Diseii
Ensayo clinico, no
randomizado, no
cegado.

Objeti

Eficacia como

profilaxis de una
suplementacién orl
que contiene un
extracto de arandano
muy estandarizado
(Anthocran®) en
sujetos jovenes con
antecedentes de
infecciones urinaiias
recurrentes.

Método
enmascaramiento

No descrito.

36
19 grupo
experimental
17 grupo control

e
mw -
Sujetos,  sin otra
patologia, en edad

juvenil (entre 12 y 18

afios) que padecian
infecciones  urinarias
recurrentes.

1 L.
experimental

Tratamiento estandar
(consejos sobre estilo de vidae
higiene) + suplementacié diaia
oral (120 mg de extracto de
arandano (Anthocran®)
estandarizado a 36 mg de
proantocianidinas).

I - |

Tratamiento estandar
(consejos sobre estilo de vidae
higiene).

Periodo d o

2 meses.

Pérdi

Ninguna.

Magnitud del efecto ( +
intervalos de confianza /
valor p)

El nimero medio de ITU
observadas durante €
registro en el grupo
suplementado (0,31 = 0,2)
fue significaivamente menor
en comparacién con €
grupo de control (2,3 +13)y
con el nimero medio de MU
evaluadas antes de la
inclusiéon (1,74 = 1,1)
(p<0.05 para ambos).

Ademas, con respecb a los
sintomas de ITU durante €
periodo de registro:

Menor aparicion de
sintomas en arupo
experimental 7/19 vs grupo
control 13/17. RR 0.48 (IC
95% 0.25 — 0.92) p <0,05.

Efectos adversos

No descrito

Este estudio de registro de
suplementos proporciona
evidencia convincente sobre la
eficacia de un suplemento oral,
basado en un extracto de
arandano rojo altamente
estandarizado (Anthocran®) como
profilaxis en sujetos jévenes sanos
que sufren de infecciones urinaias
recurrentes.

Comentarios

El periodo de seguimiento es demasiado
corto para poder evaluar de manem
adecuada las medidas prevertivas.

El nimero de participantes (n=36) en €
estudio es muy reducido.

Riesgo de sesgos

Sesgo de seleccion

- Generacion de la secuencia
aleatoria: Alto. Puesto que no
se especifica en ningln
momento la aleatorizacion de
los participantes.

- Ocultacién de la asignacion:
Alto, ya que no se oculta la
asignacion

Sesgo de realizacién: Alto. Ya que no
se emplea ninguna medida de
enmascaramiento o ciego de los
participantes ni personal. No se
emplea placebo en grupo control.

Sesgo de deteccion: Alto. Ya queno
se especifica si se han usado
medidas para cegar a los
evaluadores de los resultados.

Sesgo de atricion: Bajo, por analisis
de todos los participantes - analisis
por intencién de tratar (no pérdidas
post-aleatorizacién).

Sesgo de notificacion: Bajo. Por
aporte correcto de los resultados
obtenidos. Sin embargo, no se
describe si  aparece efects
adversos.




Cita bibliogréfi

Mutlu H, Ekinci Z. Urinary
tract infection prophylaxis in
children with neurogenic
bladder with cranbery
capsules: randomized
controlled trial. ISRN
Pediatr. 2012;,2012:317280

Period lizacia

No se comenta.

Disei

Ensayo clinico
randomizado, cruzado,
ciego simple.

Objeti

Evaluar la eficacia de
las capsulas de
arandano para
prevencion de ITU en
nifios con vejiga
neurégena a causa de
mielomeningocele.

Método
enmascaramiento

No mencionado.

Procedencia de la
blacic

Servicio de Nefrologia
Pediatrica, Hospitd
Universitario Kocaeli,
Turquia.

Namero/grupo  de
el

20

o
Caracteristicas de los

Nifios <18 afios con
vejiga neurdégena
debido a
mielomeningocele, que
tomen anticolinérgicos
y presenten
cateterismo
intermitente, incluyendo
nifios con RVU y
cicatriz renal.
Proporcién hombre
mujer (n): 7/13

1 ..
experimental

1 capsula de arandano/ dia.

1 L. I
1 capsula de placebo/ dia.
Period .

6 meses cada grupo,
dejando entre ellos un

periodo de lavado de 1
semana.

Pérdid

Ninguna.

Magnitud del efecto ( +
intervalos de confianza |
valor p)

Disminucion del ratio de MU
durante el periodo de toma
de capsulas de arandano
0,45+0,82 (0) vs. 0,70+0,92
(0,5). p<0,05.

Disminucion del nimero de
pacientes con piuriaduranie
la toma de capsulas de
arandano 16 vs. 2, RR 0,13
(IC 95% 0,03-0,47); p<0,05.

Efectos adversos

Ninguno.

El uso de capsulas de arandano
en nifos con vejiga neurdgema
causada por mielomeningocele
disminuye de forma significatva
la tasa de ITU en el grupo
general, nifias, pacientes sin
RVU y con cicatrizrenal.

Como objetivo secundario, se
observa que la tasa de piuria
disminuye de forma significatva
durante el periodo de toma de
capsulas de arandano.

Comentarios

Sorprende que no se produzca ninguna
pérdida postaleatorizacion.

Debido al pequefio numero de muestra
(n=20) no se pudo llevar a cabo el andisis
univariado y multivariado.

Riesgo de sesgos

Sesgo de seleccion:

- Generacién de la secuencia
aleatoria: Alto. No se especiica
de qué manera se realizd la
aleatorizacion de grupos.

- Ocultacion de la asignacion:
Indeterminado. Informacién
insuficiente.

Sesgo de realizacion: Alto. Se tiiza
una técnica de ciego simple, lo que
podria incumir a un “sesgo del
entrevistador”.

Sesgo de deteccién: Alto. Yaque no
existe cegamiento  de los
evaluadores del resultado.

Sesgo de atricion: Alto. Se rediza un
analisis por protocolo.

Sesgo de notificaciéon: Bajo.
Notifican todos sus resultados. No
se producen pérdidas.




Cita bibliogrfi

Nishizaki, N., Someya, T.,
Hirano, D., Fujinaga, S.,
Ohtomo, Y., Shimizu, T. ad
Kaneko, K., 2009. Can
cranberry juice be a
substitute for  cefaclor
prophylaxis in children with
vesicoureteral

reflux?. Pediatrics
Intemational, 51(3), pp.433-
434.

Period lizacia

Marzo de 2003 y juliode
2008.

Disefi
No descrito.
Objeti

Examinar si el jugo
de arandano se
puede sustituir por
la profilaxis con
antibidticos en la
prevencion de la U
en nifios con RVU.

Método
enmascaramiento

No descrito.

Procedencia de la
blacio

Saitama Children's
Medical Centery
colaboradores.

Numero/grupo de
]

31
12 grupo
experimental
19 grupo control.

e
Caracteristicas de los

Nifios con RVU. Se
excluyeron a nifios con
RVU grado V.

I -
experimental

100 ml de jugo de arandano
concentrado al 50%
(Cranberry UR-50, Kikkoman
Co., Japodn) por dia durante el
periodo de observacion.

1 .. |
Dosis profilactica de cefaclor

de 5a 10 mg / kg (Kefral,
Shionogi Co., Japén).

Peri | .
Desde 3 a 27 meses en el
grupo experimental.

Desde 5 a 15 meses en el
grupo control.

Pérdi !

No descrita.

Magnitud del efecto (+
intervalos de confianza /
valor p)

No existe un menor riesgo
de ITU en el grupo
experimental 2/12 vs 2/19
RR 1,50 (IC 95% 0,26-
9,79); p>0.05. No
estadisticamente
significativos.

Efectos adversos

Ninguno en el
experimental.
Heces blandas en el grupo
control.

grupo

El jugo de arandanos
en nifios con RVU no
seria una altemativa
frente a la profilaxis
con cefaclor para la
prevencion de ITUs
recurrentes.

Comentarios

El periodo de seguimiento de los individuos vaia
entre grupo control y grupo experimental.

Riesgo de sesgos

Sesgo seleccion:

- Generacion de la secuencia: Alto.El
método de enmascaramiento y la
aleatorizacion no son descritos.

- Ocultacion de la asignacion: Riesgo

indeterminado. Informacion
insuficiente.
Sesgo realizacion: Indeterminado.

Informacién insuficiente.

Sesgo deteccion: Indeterminado.

Informacién insuficiente.

Sesgo atricion: Bajo, por analisis de todos
los participantes - andlisis por intencién de
tratar

Sesgo notificacion: Alto. Concluyen que
jugo de arandanos podria ser una
altemativa en la profilaxis de ITU en
pacientes con RVU, sin embargo, se
obtiene un resultado no estadisticamenie
significativo. No se describen pérdidasdel
estudio.




Cita bibliogréfi

Salo J, Uhan M,
Helminen M, Korppi M,
Nieminen T, Pokka T,
Kontiokan T. Cranbeny
juice for the prevention
of  recumences  of
urinary tract infections
in children: a
randomized placebo-
controlled trial. Clin
Infect Dis.
2012;54(3):340-6.

Periodo de
lizacis

No descrito.

Diseii

Ensayo clinico
randomizado, con doble
ciego.

Objeti

Eficacia del jugo de
arandano para prevenir
las recurrencias de las
infecciones urinarias en
los nifios.

Método
enmascaramiento
Los nifios fueron

asignados al azar por un
estadistico, con un
tamafio de bloque de 4.

Procedencia de la
blacic

Servicio de pediatia de 7
hospitales de Finlandia.

Numero/grupo de
P
263
129 grupo

experimental
134 grupo control

o
Caracteristicas de los

Nifios de 1 a 16 afios con
antecedente de ITU.

I ..
experimental

Jugo de arandano (41g de
concentrado de arandano en
1L).

Dosis: 5 ml/kg, hasta 300ml por
dia, en 1 o 2 dosis diarias
durante 6 meses.

1 . |

Jugo de placebo con idéntica
apariencia, olor, sabory color,
por dia.

Dosis: 5 ml/kg, hasta 300ml por
dia, en 1 o 2 dosis diarias
durante 6 meses.

Periodo d -

12 meses

Pérdi

8 nifios por violacién dd
protocolo en el momento del
comienzo (3 en grupo
experimental y 5 en grupo
control).

27 nifos por abandono duranie
el seguimiento (16 en grupo
experimental y 11 en grupo
control). La razén mas comun
fue la renuncia del nifio abeber
el jugo.

Magnitud del efecto ( +
intervalos de confianza /
valor p)

20 nifios en  grupo
experimental (20/126) y 28
nifos en grupo contrd
(28/129) tuvieron al menos 1
episodio de ITU. Diferencia
no estadisticamente
significativa. RR 0.73 (IC
95% 0.44-1.23) p>0.05.

No hubo diferencias en €
tiempo entre estas primers
recumrencias. p>0.05.

Con respecto al numero de
episodios en cada grupo, 27
episodios se contabilizaon
en el grupo experiment vs
47 episodios en el grupo
control. p<0.05.

La densidad de incidencia
de ITU por persona-afio en
riesgo fue 0.16 episodos
menor en el grupo
experimental. p<0.05.

Los nifios del grupo
experimental necesitaon
menos tiempo de

antibioticos. p<0.05.
Efectos adversos

No descrito.

El jugo de arandanos no redujo
significativamente el nimero de
nifios que experimentaron una
recurrencia de ITU. Sin embargo,
si parece eficaz para reducir el
numero el ndmero total de
episodios y el uso de
antimicrobianos relacionado.

El efecto preventivo fue mas
evidente en la segunda mitad del
periodo en cuestién. Este hecho
podria deberse a la hipotesis de
que los productos con arandanos
actuan produciendo cambios en la
flora bacteriana intestind,
haciéndola menos uropatolégica.

De manera que los cambios en la
composicion de la flora intestind y
la virulencia de los patdgenos
ocurren durante un periodo de
tiempo determinado, porlo que la
eficacia del jugo de ardndano enla
prevencion de ITU no se manffiesta
de inmediato.

Comentarios

Para la eleccién tanto del tamafio de la muesta
como del periodo de seguimiento, entre otros
aspectos, se utilizé la experiencia en un ECA
realizado anteriormente en mujeres adultas.

Considero relevante la hipétesis que explicaria
por qué la eficacia del jugo de arandano no se
manifiesta de inmediato, puesto que seria
decisivo a la hora de elegir el periodo de
realizacién/seguimiento de estudios futuros.

Riesgo de sesgos
Sesgo de seleccion
- Generacion de la secuenca
aleatoria: Bajo. Cracias a

randomizacién empleada.

- Ocultacién de la asignacién Bgo.
Ya que cada centro recibié sobres
sellados antes del comienzo de la
fase de contratacion. Ambos jugos
fueron fabricados y proporcionado
por Ocean Spray Cranberries. Y se
suministraban  en cartuchos
similares

Sesgo de realizacién: Bajo. Ya que se
emplea doble ciego. La medida principd
utilizada descrita es que ambos jugos (de
arandano y de placebo) tienen el mismo
aspecto, olor, sabor y color. Aunque no
proporciona informacién conrespeco asi
el cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de deteccion: Indeterminado. Ya
que no se comenta si existen meddas
para cegar al evaluador de los resultados.

Sesgo de atricién: Bajo, Por analisis de
todos los participantes - andlisis de los
resultados con intencion de tratar

Sesgo de notificacién: Bajo. Puesto que
describen  tanto los resultados
estadisticamente significaivos como los
no significativos.

14+




Cita bibliografi

Wan KS, Liu Ck, Lee WK
Ko MC, Huang CS.
Cranberies for
Preventing Recurrent
Urinary Tract Infections in
Uncircumcised Boys.
Altem Ther Health Med
2016;22(6):20-23

Periodo d

No descrito.

Diseii
Ensayo clinico
randomizado, con
triple ciego.

Objeti

Eficacia de jugo de
arandano muy
concentrado para la
prevencion de
episodios repetidos
de UTI en nifios no
circuncidados.

Método
enmascaramiento
Usando nuameros

aleatorios generados
por ordenador,

los participantes
fueron asignados a
azara 1 de 2 grupos,
ya sea el grupo de
intervencion o el
grupo de control.

Procedencia de la
laci

Hospital de
Taiwan.

Taipei,

Numero/grupo de
-
55
28 grupo

experimental
27 grupo control

e
Caracteristicas de los

Nifilos no circuncidados,
de 6 a 18 afios de edad,
con antecedentes de MU
no complicada.

1 ..
experimental
120 ml/24 h de jugo de

arandanos con
proantocianidinas de fipo A

1 ..
Jugo de placebo (jugo de

tomate diluido con
azucar afiadido).

Period .

18 meses (6 meses de
intervencion).

Pérdid N

Ninguna.

Magnitud del efecto ( +
intervalos de confianza /
valor p)

Menor niumero de ITU en
grupo experimental 7/28 vs
grupo control 10/27 Peo las
diferencias no son
estadisticamente
significativas RR 0.68 (IC
95% 0,3 — 1.51) p>0.05.

Efectos adversos

Ninguno.

El jugo de arandano
puede reducir el
numero de episodios
repetidos de ITU en
nifios no circuncidados
y puede tener efectos
beneficiosos contra el
crecimiento de
patégenos bacterianos
Gram-negativos.  Sin
embargo, sus
beneficios preventivos
contra las infecciones
urinarias en los nifics
no son
estadisticamente
significativos.

Comentarios

En el estudio se especifica que los resultados
obtenidos son estadisticamente significafvos
(p<0.05), cuando realmente no lo son.

El nimero de participantes en € estudio fue reducido
(n=55) debido a limitaciones de una beca de estudios,
lo cual podria llevar a un error beta / tipo Il.

Riesgo de sesgos

. Sesgo de seleccién

- Generacion de la secuencia aleatoria:
Bajo. Gracias a randomizacién empleada.

- Ocultacion de la
Indeterminado

asignacion:

Sesgo de realizacion: Bajo. Ya que se emplea
triple ciego. La medida principal utilizada
descrita es que ambos jugos (de ardndano y de
placebo) tienen el mismo aspecto. Aunque no
proporciona informacién con respecto a si €
cegamiento propuesto fue efectivo.

Sesgo de deteccién: Bajo. Ya que si presenta
cegamiento de los evaluadores del resultado.
Aunque no proporciona informacién con
respecto a si el cegamiento propuesto fue
efectivo.

Sesgo de atricion: Bajo, por analisis de todos los
participantes — analisis por intencion de tratar
(no pérdidas post-aleatorizacion).

Sesgo de notificacion: Alto. Puesto que oculien
los resultados no estadisticamenie
significativos. Ademas, no se notifica ninguna
pérdida en un periodo de 18 meses.

1+




ANEXO V: TABLAS DE SINTESIS DE LOS ESTUDIOS DE INTERVENCION DE PROBIOTICOS INCLUIDOS

Cita bibliogréfi

Sadeghi-bojd S,
Naghshizadian R, Mazaher
M, Ghane Sharbaf F, Assad
F. Efficacy of Probiotic
Prophylaxis After The First
Febrile Urinary Tract
Infection in Children With
Nomal  Urinary  Tracts.
Joumal of the Pediatric
Infectious Diseases Sociely.
2019;9(3):305-310.

Period lizacié
Enero 2017 — Noviembre
2018.

Diseii

Ensayo clinico
multicéntrico,
randomizado,
controlado, con
doble cegado

Objeti

Eficacia de la
profilaxis probidica
tras la primera IU
febril en nifios con

tracto urinario
normal.
Método
enmascaramiento

Asignacion al azer
en una proporcion
de 1:1.

Aleatorizacién
realizada por el
farmacéutico del
centro o personad
médico designado
de acuerdo con un
programa de
aleatorizacion
preespecificado.

Procedencia d blacic

4 clinicas hospitalarias en Iran

en colaboracién con la
Universidad de Ciencias
Médicas del Kurdistan, la
Universidad de Ciencias
Médicas de Mashhad, la
Universidad de Ciencias
Médicas de Semnanyla
Universidad de Ciencias
Médicas de Zahedan.

Numero/grupo de
e
181

91 Grupo experimental
90 Grupo control

o
Caracteristicas de los

Nifios entre 4 meses y 5 afics
tras primer episodiode U febil
aguda no complicada en nifios
sanos. Se excluyen nifics con

sindrome de
inmunodeficiencia, disfuncion
miccional, funcién renal
anormal o anomalia

estructural, antecedentes de
reflujo vesicoureteral (RVU),

hipertensién o insuficiencia
hepatica y nifios que recibieon
terapia antibidtica

concomitante o que habian
usado probidticos en los 3

meses anteriores al estudio.

I ..
experimental

Capsula probidtica de 500
mg (contiene 11 cepas
diversas de Lactobacillus
y Bifidobacterium spp)
disuelto en 10 ml de agua
con dextrosa al 5% (se
administra como 0,5
ml/kg) 2 veces al dia.

| .
control

Placebo (agua potable 05
ml/kg) 2 veces aldia

Period -

18 meses.

-
Mml

20 (10 de cada grupo)

Magnitud del efecto (+
intervalos de confianza
Lvalor p)

Menor numero de ITU en
grupo experimental 3/91
vs 15/90, RR 0,40 (IC
95% 0,20-0,78); p < 0.05.
Las diferencias son
estadisticamente
significativas.

Efectos adversos

Ninguno

Profilaxis con probioticos
redujo significativamenie

la incidencia de ITUs
recurrentes tras primer
episodio de IU febril

Eficacia mas pronunciada
en las nifias que en los
nifos.

Comentarios:

Se obtuvo una muestra de poblacién pediatica
relativamente grande con una duracion adecuada
para evaluar la funcién delos probiéticos.

Limitacién en la generalizacién del estudo ya que
el estudio se realiz6 dentro de las redes de
referencia de los hospitales universitarios.

No se realiz6 un cribado rutinario con
cistouretrografia miccional, impidiendo la
exploracién del efecto del RVU sobre la U
recurrente y la eficaciade la profilaxis.

No se incluyeron los nifios no circuncidados,
pudiendo afectar a la validez del analisis e
introducir sesgos.

Riesgo de sesgos:

Sesgo seleccion:

- Generacion de la secuencia aleatoia:
Bajo. Gracias a randomizacion
empleada.

- Ocultacién de la  asignacion
Indeterminado. No aporta informacién
suficiente

Sesgo realizacion: Bajo. Ya que se emplea
doble ciego. Los participantes y los
investigadores estaban cegados d
contenido de las botellas.

Sesgo deteccion: Bajo. Ya que presenta
cegamiento de los investigadores.

Sesgo atricion: Bajo. Por andlisis de todos
los participantes (analisis por intencion de
tratar)

Sesgo notificacion: Bajo. Los autores
informan los datos correctamente.
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ANEXO VI: TABLAS DE SINTESIS DE LAS REVISIONES SISTEMATICAS

Cita bibliogréfi

Jepson RG, Williams
G, Craig JC.
Cranberies for
preventing urinary
tract infections.
Cochrane Database of
Syst Rev. 2012; 10
(10): CD001321

De la revision
sistematica se
selecciono el
subgrupo de nifios:

Ferrara 2009

Salo 2010
Uberos 2010

Periodo de
basqueda

Julio 2012

Obieti

Evaluar la eficacia de
los productos de
arandano frente a
cualquier otra medida,
como prevencion de
ITUs, en poblacién
susceptible como son
los nifios con ITU
recurmrente.

Disefio d
estudios

5 Ensayos clinicos

randomizados  (con
disefio cruzado o
paralelo)

545 nifios

- L
de los

Ferrara 2009 (n
84), Salo 2010
(n 263)y
Uberos 2010 (n
198): nifios con
riesgo de ITU
recurrente.

Jugo de arandano o
un  producto de
arandano tomado por
los participantes
durante al menos un
mes. En concreto:

Ferrara 2009:
concentrado de
arandano, 50 mL en
50 mL de agua

Salo 2010: Jugo de
arandano 5mL/kg
hasta 300mL,12
dosis diarias

Uberos 2010: Jarabe
de arandano: 02 mL /
kg

Ferrara 2009:
Probidticos-

Lactobacillus  GG:
100 mL / Ningin

tratamiento

Salo 2010: Jugo de
placebo en la misma
cantidad y dosis que
el de arandano

Uberos 2010:
Trimetoprim 8 mg/kg

1. Arandano vs placebo / agua /
no tratamiento

Los productos de arandano VS
placebo, agua o no tratamiento, no
redujeron  significativamente la
aparicion de IU sintomatica en
nifios. Subgrupo: RR 0,48 (IC del
95%: 0,19 a1,22) p>0.05

Ferrara 2009. 5/27 en grupo
arandano vs 18/27 en grupo contd
con no tratamiento. RR 0.28 (IC del
95%: 0,12 a 0.64)

Salo 2010. 20/126 en grupo
arandano vs 28/129 en grupo
control con placebo. RR 0.73 (IC
del 95%: 0.44 a 1.23)

2. Arandano vs ATB

En nifios con ITU recumente, la
efectividad del ardndano no fue
significativamente diferente de los
antibidticos. Aunque sugiere un
riesgo menor de infeccion para los
que tomaban productos de
arandanos en comparacién con
ATB.

Uberos 2010: 8/75 en grupo
arandano vs 18/117 en grupo ATB.
RR 0,69 (IC del 95%: 0,32 a 1,51)

3. Arandano vs Probidticos En
nifios no se demostrd una
reduccién significativa de la ITU
sintomatica con ardndano en
comparacién con probidtico

Ferrara 2009: 5/27 en grupo
arandano vs 11/26 en grupo contd
con probidticos. RR 0,44 (IC del
95%: 0,18 a 1.09).

Los productos de arandano en
comparacion con € placebo no
brindan beneficios en la
mayoria de poblacion, y es
probable que el beneficio en
algunos subgrupos, como en
nifios, sea muy pequefio.

Los resultados sugieren que €
arandano puede ser tan
efectivo como los antibidticos,
especialmente en nifios
cuando comparamos con los
resultados  obtenidos en
mujeres adultas.

En nifios no se ha demostrado

una efectividad
significativamente mayor de
los arandanos sobre los
probioticos

La gran cantidad de
abandonos de algunos de los
estudios indica que los
productos de arandano,

particularmente en forma de
jugo, pueden no ser tolerados
durante largos periodos de
tiempo

Las capsulas o pildoras de
arandano pueden superar
algunos problemas con el
cumplimiento y noparecen ser
mas efectivas queel jugo.

Comentarios

Los resultados del seguimiento de la
adherencia fueron muy variables y vaios
estudios informaron que los participantes
se retiraron debido a la naturaleza
desagradable o intolerable del producio de
arandano.

La tasa de abandonos y las pérdidas
durante el seguimiento  variaron
considerablemente entre los estudios. Con
respecto al subgrupo de nifios. 2 estudios
no informaron de ninguna pérdida durante
el seguimiento (Uberos 2010). Y en €
resto, las tasas de abandono fueron de 5%
(Ferrara 2009)y 10% (Salo 2010)

Riesgo de sesgos
En el subgrupo de nifios:

Sesgo de seleccion

- Generacion de la secuencia
aleatoria: 100% bajo

- Ocultacion de la asignacion:
66.6% bajo, 33.3%
indeterminado

Sesgo de realizacion: 66.6% bajo,

33.3% alto

Sesgo de deteccién:  100%
indeterminado

Sesgo de atricién: 66.6% bajo,

33.3% alto
Sesgo de notificacion: 100% bajo
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Cita bibliogréfi

Schwenger EM, Tejani
AM, Loewen PS.
Probiotics for
preventing urinaty
tract infections in
adults and children
Cochrane Database
Syst Rev.
2015;(12):CD008772.

De la revision
sistematica se
selecciono d

subgrupo de nifos:
Ferrara 2009

Lee 2007
Periodo de
busqueda

Hasta el 21 de
Septiembre de 2015.

Obieti

Comparar probiéticos
con otras
intervenciones
profilacticas
(antibidticos, jugode
arandano, estrégeno
tépico) para
determinar si son una
ventaja terapéutica en
la prevencion de IU.

Disef I
estudios

Ensayos clinicos
aleatorizados o

cuasialeatorizados.

204 nifos.

. e
de los

Ferrara 2009 (n
84). nifas con
riesgo de ITU
recurrente sin
profilaxis

antimicrobiana.

Lee 2007 (n 120):
nifios con RVU
primario
persistente tras 1
afos de profilaxis
antibiotica.

Ferrara 2009:

4x10" CFU de
Lactobacillus
GG/100 mL 5
dias/mes durante 6
meses.

Lee 2007: 1x10°
CFU'g de

Lactobacillus
acidophilus, 2 veces
al dia durante 1
afo.

Ferrara 2009:
7,5g concentrado
de arandano y
1,7g de
concentrado de
arandano rojo en
50 ml de agua sin
azucar,
diariamente
durante 6 meses/
Ningin
tratamiento.

Lee 2007:
Trimetoprim/sulfa
metoxazol 2/10
mg/kg /dia
durante 1 afio.

1.

Disminucion no significativa del
riesgo de U  bacteriana
sintomatica entre los tratados

con probiéticos y placebo/nada.

Ferrara 2009: 11/26 en el grupo
probidtico vs. 18/27 en el grupo
sin tratamiento. RR 0,63 1C95%
0,38-1,07.

2. Probiéti ibicti
Reduccién no significativa del
riesgo de IU bacteriana
sintomatica entre los tratados
con probidticos y antibidticos >
1 estudio, 223 participantes, RR
1,121C (0,95-1,33), p>0,05.

Lee 2007: 7/48 grupo probidtico
vs. 13/48 grupo control. RR 054.
IC95% 0,24-1,23.

Las infecciones
urinarias no se
reducen de forma
significativa con el uso
de probidticos en

comparacion con
placebo o ningin
tratamiento.

Sin embargo, no se
puede descartar wun
beneficio ya que los
datos fueron pocos y
derivan de estudios
pequenos con
informes
metodoldgicos
deficientes.

Comentarios

No se realizé la comparacion de probidticos vs.
jugo de arandano debido a que no hay evidencia
de que éste Ultimo presente eficacia o seguridad
comprobadas frente a placebo.

La mayoria de estudios cuentan con tamafios
muestrales pequefios y detalles metodolégicos
insuficientes, lo que hace imposible establecer
conclusiones firmes debido al elevado riesgo de
sesgo de los estudios incluidos.

Riesgo de sesgos:

En el subgrupo de nifios:
Sesgo de seleccion:
- Generacion de la secuencia aleatotia:
50% bajo, 50% indeterminado.
- Ocultacién de la asignacion: 100%
indeterminado.

Sesgo de realizacién: 50% alto, 50%
indeterminado.
Sesgo de deteccion: 50% alto, 50%

indeterminado.
Sesgo de atricion: 100% indeterminado.

Sesgo de notificacion: 100% indeterminado.
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cita bibliogréfi

Williams G, Hodson
EM, Craig JC.
Interventions for
primary vesicoureteic
reflux. Cochrane
Kidney and Transplant
Group, editor.
Cochrane Database
Syst Rev.
2019;2(2):CD001532.

De la revision
sistematica se
seleccionaron los
siguientes  ensayos
clinicos:
Lee 2007
Lee 2015

Mohseni 2013

Periodo de
busqueda

Actualizacion de una
revision publicada por
primera vez en 2004 y
actualizada en 2007 y
2011. Busqueda hasta
2018.

Obieti

Evaluar los
beneficios y
dafios de las
opciones de
tratamiento
actualmente
disponibles paa
el RVU primario:
quirdrgico, no
quirdrgico o
ninguna
intervencion.

Disefio_de 1
estudios

34 estudios. Se
incluyeron
ensayos
controlados
aleatorizados y
ensayos
controlados
cuasialeatorios.

De estos 34
estudios, tres de
ellos,
compararon
antibiéticos a
largo plazo en

dosis bajas
frente a
probidticos.

333 participantes en los
estudios 3 incluidos, de los
cuales 133 eran nifias y 200
nifios.

Lee 2007: 120 nifios con
RVU

Lee 2015: 128 nifios con
RVU

En Lee 2007 y Lee 2015 se
compara la efectividad del
probiético frente antibiofico.

Mohseni 2013: contaron
con 85 nifios donde se
compard una combinacion
de dos cepas de probidicos
mas  antibidtico frente
antibiéticos solo.

En pacientes con RVU
primario diagnosticado
mediante
cistoureterograma
miccional (CUGMS), con o
sin ITU.

Criterios de exclusion:

-Lee 2007: pacientes con
RVU secundario.

-Lee 2015: hipodisplasia
renal congénita; RVU
secundario.

-Mohseni 2013: RVU

bilateral;RVU bilateral y
anormalidades
urogenitales;

neurdgena;  megaureter;
anomalias  urogenitales;
malformaciones ano-
rectales; ureterocelg;
anomalias concomitants
del tracto renal superior ;
obstruccién PUJ.

vejiga

Lee 2007:
Probiético
(Lactobacillus
acidophilus 1 x
108 CFU/g ATCC
4356 dos vecesd
dia) durante un
afio
presuntamente.

Lee 2015:
Probiético
(Lactobacillus
acidophilus 1 x
108 CFU/g dos
veces al dia)
durante un afio.

Mohseni 2013:

2 cepas de
probidticos
(Lactobacillus
acidophilus y
Bifidobacterium
lactis — dosis de
0,25 mbL/kg por
107 CFU/mL) més
antibiético
(nitrofurantoina
1mg/kg/dia)
durante dos afics.

Lee 2007
Profilaxis antibidfica
(Cotrimoxazol  2/10

mg/kg una vez al dia)
durante un afio

presuntamente.

Lee 2015:

Profilaxis  antibiofica
(Cotrimoxazol  2/10

mg/kg una vez al dia)
durante un afio.

Mohseni 2013:
Profilaxis antibiodfica
(nitrofurantoina
1mg/kg/dia) durante
dos afios.

1. Probisti
ibioti

Lee 2007: Eficacia de
probiéticos frente a profilaxis
antibiética en ITU de
repeticién sintomatica 11/60
vs 13/60 RR: 0,85 (IC
95%0,41-1,74); p>0,05. No
estadisticamente
significativos.

Lee 2015: Eficacia de
probidticos frente a profilaxis
antibiética en ITU de
repeticién sintomatica 21/64
vs 26/64 RR: 0,81 (IC
95%0,51-1,28); p>0,05. No
estadisticamente
significativos.

Lee 2007: Eficacia
probiéticos en ITU febril al
afio 9/60 vs 11/60 RR 0,82
(C 95% 0,37 - 1,83)
p>0,05. No estadisticamente
significativos.

2.Probiéti + Antibiéti
Mohseni 2013: Eficaca

probiéticos + antibidticos
frente a antibioticos solo en
prevencion de ITU de
repeticion febriles 5/41 vs
7/44 RR:0,77 (IC 95% 0,26-
2,23) p>0,05. No
estadisticamente
significativos.

Las terapias
complementarias
como los probiodticos y

el arandano se
probaron en uno o dos
estudios y no

proporcionan
evidencia de certeza
suficiente para apoyar
0 negar su uso.

Los probidticos dan
lugar a una diferencia
baja o ninguna en €
riesgo de ITU
sintomatico.

En cuanto al uso de
probiéticos mas
antibidticos frente a
uso de antibioticos
solo, no aporia
diferencias entre los
dos grupos para las
ITUs de repeticion
febriles.

Comentarios

El metaanalisis realizadoentre Lee 2007 Y Lee
2015 concluye que ambos textos son
homogéneos por lo que los estudios son
combinables ya que el estadistico 12 = 0%;
ademas segun la prueba Q de Cochrane, tiene
una p >0,1. Mediante estos parametros
estadisticos confirmamos que son articulos
homogéneos. Por otro lado el resutado obtenido
es el siguiente: Eficacia de probiéticos frente a
profilaxis antibidtica en ITU de repeticion
sintomatica 32/124 vs 39/124RR 0,82 (IC 95%
0,56-1,21). p>0,05 No son estadisticament
significativos

En el caso de los dos primeros estudios (Lee
2007a/ Lee 2015 a), se tratan de estudios
pequefios e imprecisos, lo que lleva a la
conclusién de que la evidencia tiene poca
certeza. Estos estudios, no aportan suficiente
certeza para respaldar la decision sobre la
eficacia de los probidticos para prevenirlas MU
en nifios. En estudios mas amplios y bien
disefiados pueden aclarar su eficacia.

Riesgo de sesqgos:

Sesgo seleccion:

- Generador de la secuencia: 75 %
bajo riesgo. 25% alto riesgo.

- Ocultacion de la asignacion: 75%

riesgo indeterminado. 25% alb
riesgo.
Sesgo realizacion:  25% riesgo

indeterminado. 75% alto riesgo.

Sesgo deteccion: 33% bajo riesgo. 33%
riesgo indeterminado. 33% altoriesgo.

Sesgo atriciéon: 100% bajo riesgo.

Sesgo notificacion: 100% bajo riesgo.
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m PRISMA 2009 Checklist (Spanish version - version espanola)

Seccion/tema

Presente en

pagina #
TITULO 0
Titulo 1 | Identificar la publicaciéon como revisién sistematica, metaanalisis o ambos. 0
RESUMEN 2
Resumen estructurado 2 | Facilitar un resumen estructurado que incluya, segun corresponda: antecedentes; objetivos; fuente de los datos; criterios de 2
elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones; evaluacion de los estudios y métodos de sintesis; resultados;
limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales; nUmero de registro de la revisién sistematica.
INTRODUCCION 5
Justificacion 3 | Describir la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema. 14
Objetivos 4 | Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacion con los participantes, las intervenciones, las 15
comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios (PICOS).
METODOS 16
Protocolo y registro 5 | Indicar si existe un protocolo de revision al se pueda acceder (por ejemplo, direccion web) y, si esta disponible, la informacion
sobre el registro, incluyendo su numero de registro.
Criterios de elegibilidad 6 | Especificar las caracteristicas de los estudios (por ejemplo, PICOS, duracién del seguimiento) y de las caracteristicas (por 16
ejemplo, afios abarcados, idiomas o estatus de publicacion) utilizadas como criterios de elegibilidad y su justificacion.
Fuentes de informacion 7 | Describir todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos y periodos de busqueda, contacto con los autores 16
para identificar estudios adicionales, etc.) en la busqueda y la fecha de la ultima busqueda realizada.
Busqueda 8 | Presentar la estrategia completa de busqueda electronica en, al menos, una base de datos, incluyendo los limites utilizados de 18
tal forma que pueda ser reproducible.
Seleccion de los estudios 9 | Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ejemplo, el cribado y la elegibilidad incluidos en la revision sistematica 18
y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis).
Proceso de recopilacion de 10 | Describirlos métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por ejemplo, formularios dirigidos, por duplicado y de 18
datos forma independiente) y cualquier proceso para obtener y confirmar datos por parte de los investigadores.
Lista de datos 11 | Listary definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, PICOS fuente de financiacion) y cualquier
asuncién y simplificaciéon que se hayan hecho.
Riesgo de sesgo en los 12 | Describirlos métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales (especificar si se realizé al nivel 20
estudios individuales de los estudios o de los resultados) y cémo esta informacion se ha utilizado en la sintesis de datos.
Medidas de resumen 13 | Especificar las principales medidas de resumen (por ejemplo, razoén de riesgos o diferencia de medias). 21
Sintesis de resultados 14 | Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios, si se hiciera, incluyendo medidas de 21

consistencia (por ejemplo, |1?) para cada metaanalisis.




Reported on

Section/topic Checklist item
page #

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 | Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publicacion o 20
comunicacion selectiva).

Analisis adicionales 16 | Describir los métodos adicionales de andlisis (por ejemplo, analisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion), si se hiciera, indicar
cuales fueron preespecificados.

RESULTADOS

Seleccion de estudios 17 | Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la revision, y detallar las razones para su exclusion en 23
cada etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo.

Caracteristicas de los estudios 18 | Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio, PICOS y duracién del seguimiento) 24-38
y proporcionar las citas bibliograficas.

Riesgo de sesgo en los estudios 19 | Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si estd disponible, cualquier evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12). 24-38

Resultados de los estudios 20 | Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato resumen para cada grupo de intervencion y b) la 38-41

individuales estimacion del efecto con su intervalo de confianza, idealmente de forma grafica mediante un diagrama de bosque (forest plot).

Sintesis de los resultados 21 | Presentar resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los intervalos de confianza y las medidas de consistencia. 38-41

Riesgo de sesgo entre los estudios 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver item 15).

Analisis adicionales 23 | Facilitar los resultados de cualquier analisis adicional, en el caso de que se hayan realizado (por ejemplo, analisis de sensibilidad o de
subgrupos, metarregresion [ver item 16])

DISCUSION

Resumen de la evidencia 24 | Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada resultado principal; considerar su relevancia para 42
grupos clave (por ejemplo, proveedores de cuidados, usuarios y decisores en salud).

Limitaciones 25 | Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ejemplo, riesgo de sesgo) y de la revision (por ejemplo, obtencién 42
incompleta de los estudios identificados o comunicacion selectiva).

Conclusiones 26 | Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias asi como las implicaciones para la futura 45
investigacion.

FINANCIACION

Financiacion 27 | Describir las fuentes de financiacion de la revision sistematica y otro tipo de apoyos (por ejemplo, aporte de los datos), asi como el rol de los
financiadores en la revision sistematica.

Fuente: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoSMed 6(6): e1000097.
doi:10.1371/journal.pmed1000097



