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Aplicaciones fitoterapéuticas del arandano rojo. Prevencion de las infecciones

del tracto urinario

En la actualidad, la oficina de farmacia registra una notable demanda de zumo de arandano rojo por
parte de la poblacion afectada por infecciones del tracto urinario. Ello se debe, en parte, a que se
trata de un producto nutracéutico o alimento funcional. En el presente articulo se revisan sus
propiedades farmacologicas, su utilidad en la prevencion de las recurrencias (recidiva o reinfeccion)
y su aplicacién como coadyuvante o sinergizante en el tratamiento de este tipo de infecciones.

El arandano rojo de América del Norte, arandano americano o cranberry —su nombre cientifico es
Vaccinium macrocarpon Ait. (Ericaceae)—, en adelante arandano rojo, es un arbusto autdctono del
este de América del Norte (antigua Nueva Inglaterra, que abarca el actual territorio comprendido
entre el estado de Carolina y Canadd). Crece espontdneamente en los terrenos cenagosos y
pantanosos y su fruto, una baya roja de sabor 4cido de 1-2 cm de didmetro aproximadamente,
constituyd en su dia una base importante para la alimentacion de las tribus nativas de Norteamérica
(que lo denominaban atoka). Su uso es frecuente en la elaboracion de salsas, conservas de carne y
pescado, etc. También era ampliamente utilizado en medicina popular para el tratamiento de heridas

(en forma de emplastos) y algunas enfermedades’.

Hoy dia, esta especie vegetal se cultiva fundamentalmente en cuatro zonas de Estados Unidos
(Massachussetts, Nueva Jersey, Wisconsin y Oregon), pero es en la primera donde se obtiene la
cosecha mayoritaria (65% de la produccion total, aproximadamente). El cultivo de este arbusto
exige unas condiciones especiales, ya que el fruto madura justo antes del invierno siendo una de las
pocas bayas disponibles durante esta estacion (fig. 1).

Fig. 1. Fotografia del arandano rojo americano Vaccinium macrocarpon Ait (Ericaceae). Fuente:
Martin Wall. Rev Fitoter. 2005;5:5-16.

Propiedades del arandano rojo

En ambos casos es caracteristica la presencia de bacterias en la orina (bacteriuria), que en régimen
ambulatorio puede determinarse mediante un urinocultivo por observacion de las unidades
formadoras de colonias (UFC) o un test quimico de deteccidn en tira reactiva (por accion de los
enzimas del germen el nitrato eliminado en orina se reduce a nitrito), teniendo en cuenta que en
condiciones fisiologicas normales la orina es siempre estéril.
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Es importante citar que el tratamiento de la cistitis es fundamental, ya que de no realizarse se puede
producir una infeccion del rifidon (pielonefritis), que a su vez puede causar dafio permanente
(pionefrosis y absceso renal). Ademas, se ha documentado que en la sociedad occidental hasta un
60% de mujeres tienen una ITU en algin momento de su vida y que en el plazo de una afio un tercio

de ellas presenta recurrencia (recidiva o reinfecci()n)3.

Actualmente el arandano rojo es muy apreciado por la poblacién ya que es una fuente importante de
vitaminas, agentes antioxidantes y otros elementos nutritivos. Se puede consumir en forma de zumo
o0 jugo, mermelada, confitura y coctel (mezcla de zumo con agua y azucar). Se le atribuyen diversas
acciones terapéuticas entre las que se pueden citar la anticancerigena, la protectora del es mas
frecuente en la mujer que en el hombre, ya que sus caracteristicas anatomicas urinarias la hacen
mucho mas susceptible por dos motivos: la forma de la uretra (mucho mas corta y mas cercana al
recto en la mujer) y la ausencia de secreciones prostaticas, que presentan propiedades
bacteriostaticas.

En concreto, las ITU representan un problema clinico habitual por las recurrencias que tienen,
sistema cardiovascular, la antifungica y, la mas importante descrita para esta especie vegetal en

numerosas referencias bibliograficas hasta la actualidad, la antiinfecciosa urinaria’.

Por esta propiedad, estudiada por diferentes equipos investigadores desde hace mas de 50 afos y
por los excelentes resultados clinicos obtenidos, el ardndano rojo ha sido propuesto como un agente
eficaz en la prevencion y tratamiento de las infecciones del tracto urinario (ITU).

Infeccion del tracto urinario

La infeccién del tracto urinario se define como la presencia de microorganismos en alguna de estas
areas:

® Las vias urinarias altas (rifion o uréteres). Se habla entonces de pielonefritis, cuyas
manifestaciones clinicas son el dolor lumbar, un mal estado general y la fiebre elevada por
infeccion del tejido renal.

® Las vias urinarias bajas (vejiga, uretra y prostata), que ocasiona cistitis, uretritis y prostatitis,
respectivamente, cuyo cuadro clinico seria la polaquiuria, la disuria y la turbidez de la orina.

El zumo de arandano rojo representa una alternativa util para la prevencion de las ITU y es,
ademas, un complemento coadyuvante o sinergizante

Por otra parte, cabe sefialar que las recidivas suelen reaparecer en un periodo inferior a un mes tras
la aparente curacion y estan causadas por la misma cepa original que persiste en el foco de
infeccion por hallarse en un lugar inaccesible al antibiotico. Las reinfecciones, sin embargo, son
mas tardias, representan el 80% de las recurrencias y son originadas por diferentes

microorganismos*. En la actualidad disponemos de diferentes farmacos de sintesis quimica con
gran eficacia terapéutica (siempre y cuando el paciente observe un cumplimiento estricto del
régimen posoldgico), entre los que se encuentran la fosfomicina-trometamol, el norfloxacino, el
ciprofloxacino, el &cido pipemidico, la nitrofurantoina y el sulfametizol, entre otros.

Alternativas a la terapia antimicrobiana convencional

Concretamente, en Estados Unidos mas de 11 millones de mujeres reciben cada afio agentes
antimicrobianos para tratar ITU, hecho que se ha asociado al aumento de aparicion de resistencias y
la busqueda de alternativas.

En este sentido, y como complemento a los medicamentos prescritos por médicos de atencion
primaria dispensados con receta médica, se pueden citar los productos de fitoterapia procedentes de



plantas medicinales, entre las que destacan:

® La gayuba o Arctostaphylos uva-ursi Sprengel (Ericaceae), eficaz en el tratamiento de cistitis
crénicas y agudas y uretritis por su contenido en arbutosido.

® El brezo o Erica cinerea L. (Ericaceae), eficaz en casos de pielonefritis, cistitis y urolitiasis
por su contenido en flavonoides (expresados como quercetol).

Este interés del paciente por los medicamentos naturales y la demanda por el producto nutracéutico
(suplemento dietético de una sustancia natural nutritiva con un efecto favorable sobre la salud y el
bienestar fisico y/o psiquico debido a su capacidad de restaurar eficazmente la funcion de un
determinado d6rgano o tejido) se traduce, para la oficina de farmacia, en un incremento de las ventas
y de la comercializacion y de estos productos y, para la industria farmacéutica, en un abaratamiento

de costes, por ser el principio activo de origen natural mas facil de obtener que el de sintesis’.

Uno de los productos nutracéuticos con mayor demanda en personas afectadas por ITU es el
arandano rojo (en forma de zumo concentrado o pulverizado en capsula o sobre) por su aplicacion
como método preventivo de recurrencias y como método terapéutico (coadyuvante o sinergizante de
la antibioterapia).

Composicion quimica del arandano rojo

Ademas de los componentes inorgédnicos (agua y sales minerales como el yodo y el manganeso), el
arandano rojo presenta otros de origen organico, entre los que podemos destacar la glucosa, la
fructosa, las proteinas, las ceras, la pectina (fibra vegetal soluble que causa la gelificacion de la
mermelada), las vitaminas C y A, los compuestos polifenolicos (o agentes antioxidantes, como los
taninos) y los dcidos organicos (4cido citrico, malico, quinico y benzoico).

El creciente interés del paciente por los medicamentos naturales y los nutracéuticos se
traduce, para la oficina de farmacia, en un incremento de las ventas de estos productos

Taninos

De todos los componentes citados, los més importantes y los que mayor repercusion tienen por sus
propiedades son los taninos, tal como se vera a continuacion®.

Estos compuestos, que forman parte del grupo de los heterdsidos fenolicos (conjuntamente con las
cumarinas, las antraquinonas, las naftoquinonas, los flavonoides y las antocianinas), se pueden
clasificar a su vez en dos subgrupos:

® Taninos hidrolizables. Reaccionan con proteinas, en concreto con el colageno, curtiendo las
pieles, ya que las hacen impermeables (las transforman en cuero), aumentando su resistencia
a la putrefaccion y al ataque por bacterias. Son polimeros heterogéneos formados por acidos
fenodlicos (4cido galico y elagico) y azlcares simples que se hidrolizan con mucha facilidad
con acidos débiles o diluidos.

® Taninos condensados, proantocianidinas (PAC). Forman parte de los pigmentos de gran
cantidad de semillas, de la madera de las plantas lefiosas, de la piel de las uvas, del
arandano, de la grosella, etc. Son nutrientes hidrosolubles (el exceso consumido se elimina
por orina, por lo que carecen de efectos secundarios) y aunque en la actualidad no
disponemos de un conocimiento completo de su féormula quimica, si se sabe que son
polimeros formados por unidades de antocianidina (sus heterosidos reciben el nombre de
antocianinas o antociano6sidos), que su peso molecular oscila entre los 1.000-5.000 daltons
aproximadamente y que al tratarlos con acidos fuertes se hidrolizan rindiendo las
antocianidinas constituyentes.

Estos compuestos polifendlicos estables, ampliamente distribuidos en la naturaleza, presentan



diferentes perfiles farmacologicos, que dependen del tipo de fruto en el que se encuentren (es decir,
de su estructura quimica), y propician distintas aplicaciones terapéuticas (en insuficiencia venosa
cronica, dolencias cardiacas, etc.). En este sentido podemos comentar que las PAC de uva roja
poseen la propiedad de bloquear la biosintesis de la endotelina-1, una molécula vasoconstrictora, lo
cual justifica el consumo moderado de vino tinto en personas con cardiopatia isquémica (angor

pectoris o infarto agudo de miocardio)’.

Con respecto a las PAC de arandano rojo cabe citar que son polimeros de epicatequina y
epigalocatequina. Cabe distinguir dos subtipos: las PAC de tipo B (en las que el dimero de
epicatequina contiene un solo puente C-C) y las PAC de tipo A (en las que los dos mondmeros de
epicatequina presentan un segundo puente C-O). Este puente C-O le confiere al polimero la
propiedad antibacteriana, por lo que es imprescindible para impedir la infeccion en el tracto

urinario, tal como se comentara en el siguiente apartado8 (fig. 2).

Fig. 2. Estructura quimica del acido gélico, sillar estructural de los taninos hidrolizables.

Mecanismo de accion del arandano rojo

En términos generales, se considera que la E. coli es el agente causante esencial de un 80% de las
ITU, al ascender desde la region perineal por la uretra hasta la vejiga. Estas infecciones pueden ser
causadas por otros microorganismos gramnegativos, entre los que se encuentran: Proteus spp. y P.
aeruginosa. Entre las bacterias grampositivas identificadas por urinocultivo podemos citar
S.faecalis y S. aureus, pero menos frecuentemente.

En un principio el efecto beneficioso del ardandano rojo se atribuy6 a la acidificacion de la orina por
los acidos organicos que contenian, sobre todo por el dcido quinico, que al transformarse en acido
benzoico se conjuga con glicina formandose acido hiptrico, que disminuye el valor de pH de la
orina de manera proporcional a la cantidad de arandano ingerida. En estas condiciones las bacterias

son eliminadas con més facilidad, lo cual justificaria la recomendacion tradicional de tomar

vitamina C para potenciar el tratamiento farmacolc')gicog.

Posteriormente, Stapleton observo que, administrado en cantidades normales, la accion
antiinfecciosa del arandano rojo era significativa pero no asi el descenso en el valor de pH urinario,
por lo que se propuso que este mecanismo, por si solo, no podia justificar el efecto farmacologico
antibacteriano del fruto. Por ello se postuld que esta actividad beneficiosa adscrita al zumo de
arandanos y a sus cocteles en la prevencion de las ITU debia de ser consecuencia de otro

mecanismo de accion!®1!,

En este sentido se coment6 que la cepa uropatéogena intestinal de E. coli presenta fimbrias tipo P
con adhesinas en sus extremos, cuya funcion es fijarse a un receptor de las células uroepiteliales de
las paredes de la vejiga urinaria, siendo esta etapa el factor clave para desencadenar la infeccion. Es
evidente que un bloqueo de la adhesion de las fimbrias supone interferir con los mecanismos de

virulencia bacteriana y, por tanto, impedir la colonizacion de la vejiga y del tracto urinario'2. En
concreto, se asume que las moléculas antiadhesivas PAC del tipo A del zumo de arandano rojo son
los agentes de esta actividad y pueden provocar en las fimbrias:

a) Una alteracion de su configuracion y posterior retraccion. b) Un bloqueo de su accion adherente
(por inhibir la expresion celular de moléculas adhesivas). ¢) Una inhibicion de su desarrollo!3.
Sin embargo, otros investigadores han sugerido que las PAC de tipo A no alcanzan concentraciones

suficientes en el tracto urinario como para poder ejercer su efecto, por lo que llegaron a la
conclusion de que el modo de accion anteriormente propuesto tampoco podria explicar la actividad
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antibacteriana del arandano r0j014.Asi, se han propuesto otros mecanismos entre los que se pueden
destacar dos:

® Que la fructosa del zumo inhiba la adherencia de la bacteria mediada por las lectinas de las
fimbrias de tipo 1 de otra cepa E. coli. De hecho, se sabe que esta cepa expresa lectinas de
superficie especificas de manosa en las fimbrias, que median la adhesion a las células

huésped durante la infeccion, proceso que puede ser bloqueado por azlcares inhibidores

como la fructosa!>.

® Que otros componentes del zumo afecten a las concentraciones urinarias de la glucoproteina
manosilada Tamm-Horsfall (también denominada uromodulina o THP). Esta proteina,
abundante en la orina y que recubre la pared de la vejiga, proporciona defensa frente a

bacterias al interferir con su fijacion al uroepitelio16 (fig. 3).

Fig. 3. Microfotografia electronica que muestra la adhesividad de E. coli a las células uroepite

Aplicacion terapéutica

A partir de los diferentes estudios clinicos realizados hasta el momento con diferentes grupos de
mujeres (aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo), se ha demostrado que la ingesta
habitual de zumo natural o concentrado reduce significativamente la recurrencia, la bacteriuria y el
consumo de antibidticos. En cualquier caso es importante citar que el zumo no tiene accion
bactericida ni bacteriostatica sino:

+ Un efecto preventivo mas eficaz que el de los productos de sintesis quimica, pero que
requiere para su materializacion que el tratamiento se mantenga durante un periodo de un
mes, bebiendo gran cantidad de agua al dia, con la finalidad de conseguir micciones
frecuentes que dificulten las recurrencias y evitando las bebidas alcoholicas o con cafeina
por ser irritantes del tracto urinario.

« Un efecto coadyuvante o sinergizante de la antibioterapia, con la ventaja de que no ocasiona
aparicion de resistencias y de que es eficaz frente a cepas resistentes.

En el mercado farmacéutico disponemos actualmente de diversas formas farmacéuticas o
presentaciones que garantizan la administracion diaria de 36 mg de PAC procedentes de
arandano rojo

Por otra parte, cabe sefialar que en el mercado farmacéutico disponemos actualmente de diversas
formas farmacéuticas o presentaciones que garantizan la administracion diaria de 36 mg de PAC
procedentes de arandano rojo (en forma de zumo concentrado para diluir en agua, en capsula o en
sobre si el fruto se pulveriza). El uso de esta dosis, necesaria e imprescindible para observar sus
efectos beneficiosos, esta justificado por los resultados de los distintos estudios clinicos avalados
por la Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments. En resumen, el zumo de arandano rojo
representa una alternativa Util para la prevencion de las ITU y es, ademas, un complemento
coadyuvante o sinergizante2. Esta estrategia puede implicar una notable disminucion del uso de
antibidticos y de la aparicion de resistencias originadas por su uso excesivo o inadecuado.
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