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1. RESUMEN

Objetivo: Evaluar la efectividad del consumo del arandano en la prevencion de
bacteriuria, en pacientes portadores de sonda vesical.

Disefio: Estudio analitico experimental prospectivo longitudinal. Es un ensayo
clinico con un grupo intervencién y grupo control a simple ciego.

Ambito del estudio: Hospital Perpetuo Socorro, Hospital Perpetuo Socorro
Alameda, Residencia Los Almendros, Residencia Maristas y Hospital de la
Caridad “Los Pinos”.

Sujetos de estudio: La poblacion de estudio correspondera a pacientes
portadores de sondaje vesical que se encuentren ingresados en Centros de
cuidados crénicos del Area 2 (Cartagena) de la Regién de Murcia.

Instrumentacion: Los datos se recogeran con registro disefiado para el estudio,
se realizaran urocultivos por siembra de asa calibrada de 0.01ml, el grupo
intervencién sera tratado con extracto de arandano 500mg en capsulas.

Determinaciones: Estudiar si existen diferencias en la incidencia de bacteriurias
en pacientes portadores de sonda vesical entre grupo intervencion y grupo
control. Se administrara a cada paciente del grupo intervencién una capsula de
extracto de arandano 500mg cada 12h La recogida de la muestra se realizara
durante la técnica de cambio de sondaje vesical mensual, a través de la nueva
sonda.

1.1. PALABRAS CLAVE

DeCS: Catéter de permanencia, infeccion, Vaccinium macrocarpon.

MeSH: Urinary catheter, urinary tract infection, Vaccinium.



2. ANTECEDENTES

2.1. INFECCION DE ORINA

La infeccion de vias urinarias es la presencia y multiplicacién por invasion y
colonizacion de microorganismos patdgenos en el urotelio, se produce una
respuesta inflamatoria en el tracto urinario, puede comprender afectacion tanto
en el tracto superior como inferior, y puede ir acompanada o no de
sintomatologia clinica caracteristica, generalmente cursa con la presencia de
un gran numero de bacterias en la orina (bacteriuria) (1, 2). Si estas colonias
dafan el urotelio aparecera sintomatologia y, si no, se considera una
bacteriuria asintomatica (BA) (3).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el término genérico de
infeccion urinaria implica el hallazgo en orina de microorganismos,
habitualmente bacterias, en titulo elevado, mas de 100.000 unidades
formadoras de colonias (CFU) por ml, o si existen sintomas urinarios o piuria se
considera infeccion de vias urinarias con valores mucho menores hasta 100
ufc/ml (4).

Las primeras referencias recogidas de los pacientes con problemas urinarios
datan del ano 1550 antes de la era cristiana, en los papiros hallados en la
ciudad de Egipto. Hipdcrates, 400 anos antes de Jesucristo resaltaba la
importancia de la observacion de la orina Uroscopia empezando a diagnosticar
enfermedades por las caracteristicas del sedimento. En el aiio 1884, Escherich,
pediatra aleman identifico la bacteria que hoy lleva su nombre y en 1894
demostrd su presencia en la orina de pacientes con infeccion urinaria. En los
ultimos 30 afios, con los avances de la biologia molecular, se han producido
avances importantes en el conocimiento de la infeccion del tracto urinario(4).

Hoy en dia es abundante la informacién y las investigaciones destinadas a
estas infecciones, constituyen uno de los principales motivos de asistencia
sanitaria tanto en ambito comunitario como hospitalario, y la primera causa de
infeccion nosocomial. En centros e instituciones donde los pacientes
permanecen de manera permanente, el elevado indice de infecciones, de
colonizacion de uropatégenos multirresistentes, altos indices de prescripcion (a
menudo) inadecuada y la limitacion de medios de diagnostico, esta planteando
en este tipo de centros importantes retos en el control de infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria (5).



2.2. CLASIFICACION DE LAS INFECCIONES DE ViAS URINARIAS

Se clasifican segun la zona colonizada o segun la complejidad de la infeccidn
(6). Las infecciones urinarias en funcion de la localizacion anatdémica
colonizada podemos clasificarlas, en infecciones vias urinarias bajas, donde
encontramos uretritis, cistitis y prostatitis; y en infeccién de vias urinarias altas,
siendo estas la pielonefritis y el absceso renal.

o Segun la zona colonizada se pueden distinguir:

-Infeccidn de las vias urinarias bajas o inferiores:

- Cistitis: colonizacion e inflamacion de la vejiga, caracterizada por la subita
aparicidon de sindrome miccional. Mayor incidencia en mujeres.

- Uretritis: colonizacion e inflamacion de la uretra.
- Prostatitis: colonizacion e inflamacion de la prostata.

--Infeccion de las vias urinarias altas: son todas aquellas que tienen afectacion
renal:

- Pielonefritis: infeccion localizada en el parénquima renal. Pueden complicarse
a una sepsis y comprometer la vida del paciente.

- Otros como abscesos renales o nefritis bacterianas.

o Segun la complejidad de la infeccion:

- Infecciones complicadas: riesgo de invasion tisular alto. La enfermedad tiene
una evolucion mayor de 7 dias y no responde a tratamientos estandar cortos.

- Infecciones no complicadas: riesgo de invasion tisular bajo. Su evolucion es
menor de 7 dias, responden a tratamientos estandar cortos.

Las infecciones urinarias no complicadas se acompafnan de bacteriuria, piuria y
sintomatologia caracteristica del sindrome miccional (disuria, polaquiuria,
sensacion de vaciamiento incompleto, tenesmo vesical, dolor retro o
suprapubico, orina turbia o de olor intenso, relaciones sexuales molestas o
dolorosas y posibilidad de presentar hematuria).

2.3. INFECCIONES DE VIAS URINARIAS ASOCIADAS A
CATETERES VESICALES

Las infecciones de vias urinarias representan el 40% de las infecciones
nosocomiales, en la mayoria de los casos estrechamente asociadas a la
colocacién de sondajes vesicales (2). Las infecciones urinarias nosocomiales



quizas constituyan el reservorio institucional mas importante de patégenos
nosocomiales resistentes a antibidticos (7).

Entendemos por infecciones nosocomiales a aquellas que se presentan 72h
tras el ingreso, y que no estaban incubandose o presentes antes del mismo.
Comprenden un problema de salud publica ya que suponen un aumento de la
estancia hospitalaria, aumento de la morbimortalidad y aumento de los costes
sanitarios (8).

La cateterizacion vesical atiende a dos modalidades que infieren unicamente
en el tiempo de permanencia del sondaje, concretamente de 30 dias. Los
sondajes vesicales que permanecen un tiempo inferior a 30 dias, lo
denominamos sondaje vesical transitorio o de corta duracion, y aquellos que
permanecen un periodo igual o superior a 30 dias, lo conocemos como sondaje
vesical permanente (9).

En el sondaje de corta duracidon de al menos 7 dias, encontramos bacteriuria
nosocomial hasta en un 25% de los sujetos, con un riesgo diario del 5%.
Mientras que las sondas vesicales permanentes con sistema de drenaje abierto
producen bacteriuria en 100% de los casos en 3 6 4 dias. El uso de sistemas
de drenaje cerrados, retrasan el periodo de colonizacién, produciendo una
bacteriuria en casi todos los pacientes en el plazo de 1 mes, ya que los
uropatégenos migran por el espacio mucopurulento entre la uretra y la sonda
hasta la vejiga (7). La colocacion del sondaje en si produce una alteracion de
los medios de defensa del urotelio y dificulta el transito urinario, lo cual crea un
residuo que puede suponer un incremente del riesgo de infeccién urinaria (10).

Existen diferentes vias por las que los microorganismos pueden llegar a las
vias urinarias, las menos frecuentes serian por diseminacion hematégena o
linfatica, siendo el ascenso a través de la instrumentacién del sondaje vesical,
el medio mas frecuente de infeccion urinaria de microorganismos de origen
intestinal, especialmente el Escherichia coli (7).

Los catéteres vesicales estan compuestos por polimeros naturales o sintéticos,
los mas empleados son los de latex siliconizado y de silicona pura, ninguno de
estos materiales resulta completamente eficaz a la hora de evitar
complicaciones propias del sondaje. Cualquier candida o bacteria presentan
per se la capacidad de adherirse al catéter vesical y de formar biopeliculas
(esta formacion de biopeliculas se forma en plazo de 7 dias en pacientes sin
bacteriuria y de 3 dias en pacientes bacteriuricos), por lo que a través de la
superficie externa del catéter los microorganismos presentes en el meato
uretral viajan hasta la orina vesical, ahora bien, el material del que estan
constituidas las sondas vesicales influye en la adhesion de estos
microorganismos. Las se adhieren peor a la silicona que a otros polimeros, de
la misma manera que estas sondas de siliconas tardan mas en obstruirse (11).



La alta incidencia de infecciones por cateterizacion uretral supone una
preocupacion en el ambito sanitario, se estima que mujeres ancianas mayores
de 80 anos presentan entre un 30- 40% en instituciones geriatricas u
hospitalarias, y un 100% en aquellas portadoras de sonda vesical
permanente(12), datos que inquietan y promueven investigaciones en ciencias
de la salud para su prevencion.

En los pacientes portadores de sonda vesical es habitual la colonizacién de dos
o0 mas bacterias. El hecho de la instauracién del catéter y su manipulacion
predispone a infecciones por bacilos gramnegativos como Proteus, Klebsiella
pneumoniae, Serratia y Pseudomonas aeruginosa y los grampositivos como
Enterococcus faecalis y levaduras Candida. Los pacientes que padecen de
diabetes Mellitus presentan un riesgo anadido que predispone a ser infectados
por Klebsiella, Enterobacter y Candida (3).

Los uropatdégenos que colonizan la orina en pacientes portadores de sonda
vesical permanente habitualmente corresponden a microorganismos con baja
sensibilidad a los antibidticos y forman biopeliculas en ambas superficies del
catéter y en el urotelio. Todo ello supone una dificultad afiadida para la
eliminacion de estos microbios con antibidticos, favoreciendo el desarrollo de
resistencias y favorece en determinadas circunstancias el sustrato sobre el que
se producen precipitados cristalinos que acaban obstruyendo la luz del catéter

(9).
2.4. FACTORES DE RIESGO DE INFECCION DE ViAS URINARIAS

Los factores de riesgo relacionados con infeccién de las vias urinarias son
variados y cambiantes, debido a su diversidad etioldgica y el estado basal del
individuo que la padece. Para el desarrollo de este punto se establecen
diferentes clasificaciones debido a la variada bibliografia consultada.

En funcion de la naturaleza, encontramos los siguientes factores de riesgo(1):

FACTORES BIOLOGICOS/ AMBIENTALES: Coito, diafragma/ espermicida,
antibioterapia previa, pérdida de estrogenos, incontinencia, cistocele, residuo
posmiccinal y estado mental alterado.

FACTORES GENETICOS: Grupo sanguineo P1 y Lewis, Expresién de CXCR1
(alteracion celular) y Polimorfismos de los TLR (factores genéticos
inmunologicos).

ALTERACIONES ANATOMICAS/ FUNCIONALES DEL TRACTO URINARIO:
Cirugia urogenital, cateterizacion vesical, sonda vesical permanente, litiasis,
obstruccion y embarazo.

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS: Deficiencias inmunolégicas y diabetes.




Factores de riesgo asociados a la infeccion del tracto urinario, identificados en
los distintos grupos de edad (12):

Pacientes con edades comprendidas de 15-50 afios: Coito, diafragma
espermicida, antibioterapia previa, infeccion urinaria previa, infeccion urinaria
materna, alteracion de la flora vaginal.

Pacientes con edades comprendidas de 50- 70 afos: Pérdida de estrégenos,
cirugia urogenital, incontinencia, cistocele, residuo posmiccional, infeccion orina
previa, alternacion de la flota vaginal.

Pacientes mayores de 70 afos: Cateterizacién, incontinencia, cirugia
urogenital, estado mental alterado, antimicrobianos, alteracion de la flora
vaginal.

Si la clasificacion la realizamos en funcion de los factores de riesgo
modificables y no modificables obtenemos los siguientes datos (6):

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES: Actividad sexual (incrementandose
hasta 9 veces si su practica es diaria), uso de diafragma (este dificulta el
vaciamiento de la vejiga debido a la presion que ejerce sobre la uretra),
espermicidas (reduce las concentraciones de lactobacilus de la vagina), falta de
higiene intima y corporal, mal control de glucemias, privacion voluntaria de
miccidn, estrefiimiento, exposicion prolongada de heces en panales, varones
lactantes no circuncidados, practica de determinados deportes como ciclismo o
hipica, estancia prolongada en bafiera con agua y jabon, limpieza perineal
incorrecta, utilizacién de ropa interior de fibra sintética y estrecha.

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES: Anatomia urolégica de la
mujer,_cambios anatoémicos nefrourolégicos durante el embarazo, menopausia (
varia el pH, la flora enddégena favoreciendo la colonizacién bacteriana),
anomalias neurolégicas, anomalias urolégicas, incontinencia urologica y/ o
fecal, predisposicion  genética, diabetes y patologias especiales
(inmunosupresion, miastenia gravis, esclerosis multiple...)

En aquellos pacientes institucionalizados portadores de sonda vesical los
factores de riesgo principales para el desarrollo de infeccion de las vias
urinarias lo constituye una mala praxis a la hora de la colocacion de la sonda
vesical si no se llevan a cabo medidas de esterilidad, la prolongacion del
sondaje en un tiempo superior de 6 dias, asi como el uso del sistema de
drenaje abierto (9).



2.5. ARANDANO

El arandano es un arbusto lefioso y perenne que corresponde a la familia
Ericaceae, subgénero Vaccinium, con una altura de 10 a 25 cm, es enredadera
que llega a cubrir la totalidad del suelo formando un caracteristico “colchén” de
ramas y ramillas, crece en zonas humedas de montafia de América del Norte y
Europa. Su fruto es una baya roja, hueca de 1- 2 cm, su nombre proviene del
nombre colonial de la baya de la grua, debido al aspecto parecido de su flor
marchita con la grulla canadiense, que los colonos a menudo veian alimentarse
de este fruto (13).

Este fruto es conocido en Espafia como Arandano Rojo, como Airelle en
Francia, Mirtillo en ltalia, Blaubeere o Heidelbeere en Alemania y Bilberry o
Blueberry en Inglaterray en América de Norte como Cramberry.

2.51. Origen e historia.

Los nativos americanos, hacia 1550, fueron los pioneros en el uso de este
fruto, atribuyendo diferentes wusos, el mas importante su potencial
fitoterapéutico, empleado en formulas para la desinfeccion de heridas,
indigestiones, diarreas, diabetes, trastornos urinarios (antes de la introduccion
de antibidticos) y para la higiene bucal; ademas de ser usado en alimentacion,
en la elaboracion de conservantes como el Pemmican, utilizados para la
conservacion de alimentos en largos viajes; y como tinte debido a su intensidad
cromatica (14).

La tribu Penobscot en Maine utilizé el arandano para el tratamiento de calculos
renales y otros problemas urinarios (15). Hacia 1620 con la llegada de los
peregrinos a Nueva Inglaterra, se transmitieron los conocimientos de los
beneficios de este fruto. Ya en 1683, estos colonos americanos elaboraron un
jugo a partir del arandano. Es debido a su alto contenido en vitamina C, los
marineros y tripulantes de grandes travesias, lo tomaban como alimento para
prevenir el escorbuto (16). El primer cultivo de arandano rojo data de 1816 por
el capitan Henry Hall. En 1840 médicos alemanes retomaron el interés de este
fruto ante sus propiedades uroldgicas (13) . Ya fue en 1871 cuando se forma la
primera asociacion de productores de arandanos en los Estados Unidos, y su
cultivo se hace importante. Blatherwick en 1914 hizo publico por primera vez
que el arandano contenia gran cantidad de acido benzoico (17).

En 1920 se atribuia el efecto profilactico de este fruto a la acidificaciéon de la
orina, idea que en 1959 refuté (18). En 1970, el jugo de arandano fue
reconocido como la bebida oficial (14). Sobota en 1984 justifica los beneficios
del arandano interfiriendo en la adhesion bacteriana principalmente de
Escherichia coli a las células uroepiteliales (17). En 1997 fue uno de los 10
remedios herbales mas comercializados en EE.UU. (15).
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Y en la actualidad constituye una alternativa en auge ante el beneficio de sus
propiedades y la alta resistencia a antibioticos que hoy en dia amenaza a nivel
mundial. Existe una tendencia social al consumo de productos nutracéuticos.

2.5.2. Variedades de Arandanos (19)

Se conocen numerosas variedades de arandano comun que se diferencian por
su época de maduracién. En la maduracién temprana encontramos ‘Bluetta’ y
‘Earliblue’. De media estacion estan ‘Berkeley’ y ‘lvanhoe’, mientras que
‘Colville’ es de maduracion tardia.

Bluetta es de maduracién muy temprana que produce grandes cosechas su
sabor es moderado.

Earliblue es de maduracion temprana, se caracteriza por el color azul
caracteristico y mayor tamafio de sus frutos.

Blue Crop madura a comienzos o mediados de temporada y da abundantes
cosechas de buen sabor.

El género Vaccinium pertenece a la familia de las Ericaceae, entre otras
especies de Vaccinium se encuentran:

- Arandano azul (V. corymbosun L.; blueberry).

- Arandano azul silvestre (V. angustifolium Ait; wild blueberry).

- Arandano europeo (V. oxycoccus L.; European cranberry, small cranberry).
- Mirtillo o arandano (V. myrtillus L.; bilberry, whortleberry).

- Arandano rojo (V. vitis-idaea L.; ligonberry).

2.5.3. Composicién del Arandano

La composicidon del arandano, al igual que ocurre con otros frutos, es variable
en funcién de diferentes factores como puedes ser: la variedad de arandano, la
madurez del fruto, zona de cultivo, estrés ambiental asi como su
procesamiento. Independientemente de estas diferencias, existe una
composicion estandar que se desarrolla en este apartado.

La composicion general del arandano constituye principalmente de fibra, grasa
proteina y azucares.
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Tabla 1. Composicion de Vaccinium (20)

COMPONENTE COMPOSICION

Proteinas 2,2 g/100g
Grasa 12 g/100g
Cenizas 1,5 g/100g
Fibra soluble 65,5 g/100g
Fibra insoluble 5,7 g/100g
Otros carbohidratos 8,4 g/100g
Humedad 4,5 g/100g

Las proantocianidinas, constituyen mayoritariamente oligdémeros o polimeros
de flavanoles, de epicatequina, quercitina o apigenina y epigalocatequina con
uno o mas enlaces interflavano del tipo A, y tipo B. El numero de enlaces del
tipo A parece incrementarse conforme aumenta el nivel de polimerizacion. El
enlace interflavano tipo A parece necesario para que las proantocianidinas
tengan actividad antiadherente contra las fimbrias tipo P de las bacterias (18).
Las proantocianidinas dimeéricas tipo A son las mas abundantes, seguidas de
las triméricas tipo A, tetraméricas tipo A y otros polimeros de mayor peso
molecular.

Tabla 2. Contenido en procianidinas en Vaccinium macrocarpon (20)

PROCIANIDINA CONCENTRACION

Dimero tipo A 82,6 mg/100g
Dimero tipo B 4,4 mg/100g
Trimero tipo A 30,8 mg/100g
Trimero tipo B 1,5 mg/100g
Tetramero tipo B 22,9 mg/100g
Pentamero tipo A 7,1 mg/100g
Hexamero tipo A 12,1 mg/100g

Las antocianinas son flavonoides del arandano, los antociandsidos son el
resultado de la glicosilacion de las antocianidinas.

Se trata de pigmentos rosas, azules, rojos o0 morados que se encuentran en la
piel de frutas y verduras. La intensidad del color varia en funcion del pH. La
cantidad de antocianinas se encuentra directamente proporcional a la madurez
de la fruta (21).

Se distinguen 6 tipos de antocianidinas siendo dos de ellas de forma
mayoritaria en el arandano americano, la cianidina y la peonidina. Se han
descrito diversas actividades biologicas para los antocianosidos, entre las
cuales se encuentran las actividades antioxidantes, antibacteriana, antifungica
y antimutagénica.
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Tabla 3.Contenido en antocianidinas en Vaccinium macrocarpon (22)

ANTOCIANIDINA CONCENTRACION

Cianidina 46,43 mg/100g
Delfinidina 7,67 mg/100g
Peonidina 49,16 mg/100g
Pelargonidina 0,32 mg/100g
Malvidina 0,44 mg/100g

Los flavonoles son otro tipo de flavonoide, al igual que las antocianinas
contribuyen a la coloracion del fruto, trasmiten un color amarillento en
disolucién y pueden formar copigmentos con los antociandsidos. La quercetina
y mircetina son los dos tipos de flavonoides comunmente encontrados en
arandano. Los flavonoles presentan una accion biolégica como antioxidante,
analgésica, captadora de radicales, antiinflamatoria y broncodilatadora y
cardiovascular (19).

Tabla 4. Contenido en flavonoles en Vaccinium (22)

A W.\"[e]\\[e] CONCENTRACION

Quercetina 2,2 mg/100g
Kaempferol 0,01 mg/100g
Mircetina 0,23 mg/100g

Los acidos fendlicos principales del arandano son el acido benzoico (acido
galico) y el acido cinamico (acido cafeico, ferulico y cumarico). Las actividades
bioldgicas para los acidos fendlicos que se han descrito con la capacidad
antioxidante, antimicrobiana, captadora de radicales, inhibicidon de la
agregacion plaquetaria, supresion de la formacion de la placa dental,
antihipercolesterolémica y antiulcerosa (18).
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Tabla 5. Composicidén en acidos organicos en Vaccinium (23)

Acido ascérbico

Acido 3,4-dihidroxibenzoico
Acido vanilico

Acido siringico

Acido elagico

Acido galico

Acido 3,4-dihidroxibenzoico

Acido cinamico
Acido cafeoil 4-glucésido

ACIDOS HIDROXIBENZOICOS

VITAMINAS

21,913 mg/100g

4,814 mg/100g
33,176 mg/100g
0,363 mg/100g
No disponible
No disponible
4,814 mg/100g

ACIDOS HIDROXICINAMICOS

0,489 mg/100g
2,151 mg/100g

Acido p-coumarico 4-glucésido 79,305 mg/100g
Acido cafeico 6,086 mg/100g
Acido clorogénico 0,489 mg/100g
Acido ferulico 10,718 mg/100g
Acido ferulico 4-glucésido 3,318 mg/100g

2.54. Propiedades del Arandano.

El arandano es un fruto que contiene numerosas propiedades beneficiosas y
reguladoras para la salud.

Respecto a las actividades bioloégicas del arandano se atribuyen las
propiedades a nivel urologico, propiedad protectora del sistema cardiovascular,
propiedades a nivel digestivo, su capacidad antioxidante y actividad
anticancerigena, entre otras muchas propiedades, siendo estas las principales.

Actualmente se ha publicado que existen 120 compuestos con mas de 700
actividades biolégicas en especies de Vaccinium. Por ejemplo, existen 40
compuestos con 130 efectos asociados con la actividad anticancerigena, 35
compuestos con 108 efectos asociados a la actividad antioxidante y 25
compuestos con 45 efectos asociados a la actividad antiinflamatoria. No todas
ellas siendo especificas de V. macrocarpon (19).

2.5.4.1. Propiedades a nivel urolégico

La propiedad antibacteriana a nivel urolégico es principalmente la mas
investigada y extendida en el uso de este fruto como recurso natural en la salud
de los individuos desde los tiempos mas remotos. Se ha empleado para el
tratamiento de infecciones del tracto urinario (uretra, vejiga, rifones y préstata)
provocadas por bacterias patogénas, principalmente por Escherichia coli,
aunque también se ha descubierto que resulta efectivo ante los gérmenes
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Helycobacter pylori, S. areus, Klebsiella pneumniae, enterobacter, aeruginosa y
S. Mutans (24).

La primera investigacion documentada acerca de este efecto data de 1923,
cuando los cientificos desarrollaron la hipétesis de que el bajo pH, debido al
alto contenido de acido del zumo de arandano americano, combatia la infeccion
al acidificar orina (25) posteriores estudios cuestionaron hasta la hipotesis
inicial, siendo esta propiedad motivo de investigacion hasta la actualidad.

2.5.4.2. Propiedades a nivel cardiovascular

Otra de las propiedades investigadas y registradas a dia de hoy con respecto al
arandano es su papel beneficioso en el mantenimiento de la salud
cardiovascular.

Las investigaciones llevadas a cabo hasta hoy se han desarrollado en
animales. Estos animales en la seleccibn para su estudio padecian
hipercolesterolemia familiar, tras someterlos a alimentacién rica en arandano
mostraron una reduccion considerable de los niveles de colesterol total y LDL,
de un 20 y 22% respectivamente, sin alteracion del HDL, lo que demuestra la
gran capacidad hipocolesterolemiante (18).

A su vez uno de los componentes caracteristicos de este fruto son los
flavonoles, que mejoran potencialmente la fragilidad capilar. Los &cidos
fendlicos presentan la actividad bioldgica de inhibicibn de la agregacion
plaquetaria, lo que puede contribuir a disminuir el riesgo de isquemias
vasculares trombéticas.

2.5.4.3. Propiedades a nivel digestivo

Existen también investigaciones preliminares que dan a entender que las
proantocianidinas del arandano pueden impedir la adherencia de Helicobacter
pylori a las células epiteliales del estbmago. La Helicobacter pylori provoca mas
del 90% de las ulceras duodenales y hasta un 80% de ulceras gastricas (16).

2.5.4.4. Propiedades anticancerigenas

Las propiedades anticancerigenas de este fruto son motivo de numerosos
estudios en ciencias de la salud. Aun encontrandose en fases iniciales
conocemos determinados componentes a los que se les asigna este potencial.
La quercetina inhibe el crecimiento de las células cancerigenas, el acido
ursolico tiene un efecto citotoxico sobre las células del cancer de pulmén y de
la leucemia, también inhiben la proliferacion de células de melanoma (26).
Investigadores de la Universidad de Western Ontario plantearon en sus
estudios con animales una disminucion del desarrollo tumoral en células del
cancer de mama humano (14).
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2.5.4.5. Propiedades antioxidantes

Presenta una capacidad antioxidante que protege las células cerebrales del
efecto nocivo de los radicales libres, por lo que existe una relacién directa
sobre la proteccion de las funciones cognitivas y motoras (14).

2.5.5. Presentacion comercial.

Actualmente en el mundo farmacéutico podemos encontrar una innumerable
variedad de presentaciones comerciales de este fruto. Su consumo esta a la
orden del dia, esto es debido a las propiedades beneficiosas que se le
atribuyen. La sociedad de hoy en dia se inclina hacia una corriente nutracéutica
como alternativa natural, tanto de manera preventiva como curativa, asi se abre
un mundo comercial de este producto donde el paciente tiene la oportunidad de
elegir ante una gran variabilidad de presentaciones. En este apartado se
expone una tabla resumen de las principales presentaciones del arandano.

Tabla 6: Principales presentaciones comerciales.

CANTIDAD DE CANTIDAD DE
NOMBRE COMERCIAL | PRESENTACION ARANDANO PROANTOCIANIDINAS POSOLOGIA

Cranberry ampollas bebibles® Ampollas bebibles

1,8 g/ampolla

1 ampolla/24h

Arancis® Capsulas 400 mg/capsula 40 mg/capsula 1 caps/noche
Arandano fruto arkocaps® Capsulas 280 mg/capsula > 0,5% antocianos/capsula 1 6 2 caps/8h
Cistitus® Capsulas 240 mg/capsula 36 mg/capsula 1 cépsula/24h
Ciscontrol arko® Capsulas 250 mg/capsula 18 mg/capsula 1 capsula/12h
1 capsula/12h/10 dias y
Cranberry arkocaps® Capsulas 250 mg/capsula --- después
1 cépsula/24h
Fitoconcentrado arandano . . .
aboca® Capsulas 500 mg/capsula --- 2 capsulas/12h
llitia uractive® Capsulas - - 1 caps/desayuno
2 capsulas/12h/7-10 dias y
Myrtigil® Capsulas Sg’cffg’é%:jgacm despues 1 capsula/12h/7-10
dias al mes
Normovital cist® Capsulas 275 mg/capsula 36 mg/capsula 1 caps/cena
Super Smart Cran-Max® Capsulas 500 mg/capsula 85mg/capsula 1 cépsula/24h
Urell® Capsulas 200 mg/capsula 36 mg/capsula 1 caps/24h
Urosens forte® Capsulas 120 mg/capsula - 2 caps/noche/7 dias
Urosens pac® Capsulas 240 mg/capsula 120 mg /capsula 1 caps/noche
Urosens pac® Capsulas 240 mg/capsula 120 mg/capsula 1 caps/noche
Cistitus® Comprimidos 300 mg/comprmido 45 mg/comprimido 1 comp/24h
Cysticlean® Comprimidos 500 mg/comprmido 118 mg/comprimido 1 comp/24h
Cysticlean® Comprimidos 500 mg/comprmido 118 mg/comprimido 1 comp/24h
Monurelle previcist® Comprimidos 120 mg/comprmido 36 mg/comprimido 1 comp/noche
250 mg Cranmax/comp .
Lavicis® Comprimidos (250 mg de Cranmax se 36 mg/comprimido igsopmuzgd'a 2 semanas y
masticables obpene de 6 g de masticable A 6 P
arandanos)
Cranberola ciscontrol arko® Sobres 1,8 g/sobre 18 mg/sobre 1 sob/12h
Cysticlean® Sobres 500 mg/sobre 118 mg/sobre 1 sob/24h
Cystifin dona plus® Sobres 150 mg/sobre - 1 sob/24h
Cystiregul® Sobres - - 1 sob/24h
Urell® Sobres 200 mg/sobre 36 mg/sobre 1 sob/24h
Cistitus® Solucion - - 3 ml/24h
Cistobell® Solucién 300 mg/10ml - 10 ml/24h
Urell® Solucién 200 mg/5 ml 36 mg/5 ml 5 ml/24h
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2.6. FISIOPATOLOGIA

Tanto las vias urinarias como la orina en su estado natural han de mantenerse
estériles en condiciones normales, siendo la uretra distal la que se presenta
colonizada por microbiota cutanea y vaginal, encontrando crynebacterias,
estreptococos, lactobacilos, asi como Escherichia coli y bacterias
gramnegativas, estos uropatégenos suponen una amenaza que puede dar
lugar a infecciones de las vias urinarias, ya que ascienden a la vejiga, pelvis y
parénquima renal. La orina fisiologicamente presenta unas propiedades
antibacterianas que junto con el flujo de la orina, la presencia de IgA secretora
y leucocitos polimorfonucleares pueden presentar un mecanismo eficaz y
suficiente para la eliminacion de estas bacterias (12). Existen glicoproteinas
como la Tamm-Horsfall, producida por las células tubulares del asa ascendente
de Henle y secretadas a la orina, que a concentraciones = 30 ug/mL inhiben la
adherencia bacteriana al uroepitelio (3). Si estas bacterias no son eliminadas a
través de estos mecanismos propios del sistema urinario, se pueden producir
dos fendmenos que van a depender del equilibrio entre la virulencia y la
bacteria (12):

1. Colonizacién bacteriana, el uropatégeno se adhiere al uroepitelio, se
reproduce (ya que vence los mecanismos defensivos humorales y
celulares del medio interno) y elimina por la orina.

2. Infeccion, se produce una lesion en el epitelio vesical. El uropatdégeno es
capaz de vencer los mecanismos naturales de defensa.

Para el desarrollo del proceso infeccioso, los patégenos deben fijarse o
adherirse a las células y colonizar el epitelio.

Estos uropatdégenos bien pueden ser de origen exégeno, son microorganismos
que se encuentran en el ambiente y tras una manipulacion se introducen en las
vias urinarias; o bien microorganismos enddgenos, flora microbiana normal,
mayoritariamente enterobacterias.

La primera barrera que nuestro organismo presenta como defensa para el
impedimento de la colonizacion bacteriana, constituye la interaccion en el
epitelio cutaneomucoso (18). En este epitelio existen sistemas de eliminacion
mecanicos, presencia fagocitaria, sustancias bactericidas, flora normal que
actua de barrera defensiva, y anticuerpos locales (IgA secretora). Ahora bien,
las bacterias invasoras presentan acciones que debilitan y/o inhiben estas
barreras defensivas propias del epitelio a través de los siguientes mecanismos:

o Descomposicién de las glicoproteinas del moco a través de fermentos
del tipo de mucinasas, glicosidasas o neuraminidasas, facilitando asi su
penetracion.

o Inhibicion fagocitaria y bactericida de la mucosa con factores de
superficie como antigenos de la pared celular.
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o Produccién de enzimas proteoliticas que descomponen las IgA subclase
A4 inactivando el sistema de defensa local especifico de las mucosas.
Algunas de las bacterias patégenas que presentan esta actividad son N.
meningitidis, N. gonorrhoeae, S. pneumoniae y H. influenzae.

o La flora normal presente se ve atacada y debilitada por sustancias
inhibidoras y bactericidas, que son las bacteriocinas, lo que permite la
penetracion de las bacterias patégenas a través del moco y finalmente su
adherencia a las células epiteliales.

La capacidad de adherencia a la superficie de las células que presentan las
bacterias es un fendmeno interactivo que se produce por la acciéon de
adhesinas con receptores celulares.

Estas adhesinas se encuentran asociadas con estructuras superficiales como
las fimbrias o pili comunes, con polimeros extracelulares que forman la
envoltura mucosa (glicocalix), con la membrana externa (proteinas,
lipopolisacaridos), y con estructuras mas profundas (acidos lipoteicoicos).

En las bacterias gramnegativas la adherencia bacteriana es debida a las
adhesinas en las fimbrias o en estructuras de la membrana externa celular.

Las fimbrias las podemos clasificar por diferentes caracteres, como el tamanio,
peso molecular, composicion en aminoacidos, poder inmundgeno y por la
capacidad de fijacién selectiva. Las fimbrias de las enterobacterias se han
clasificado en 6 tipos, de las cuales 4 se encuentran asociadas con adhesinas.
Atendiendo a la sensibilidad a la manosa, se han dividido en dos grupos:
sensibles a la manosa y resistentes a la manosa.

Las adhesinas a fimbrias manosa- sensibles de tipo 1 son mas frecuentes en
las bacterias gramnegativas. Estas tienen la capacidad de combinarse con
receptores que contienen d-manosa, uniéndose multitud de células y tejidos,
estan poco relacionadas con patogenicidad pero si intervienen en el proceso de
colonizacion. La hemaglutinacion es inhibida por intervencion de la d-manosa.

En cambio las adhesinas a fimbrias manosa- resistentes, son menos
frecuentes, presentan capacidad de aglutinacion de hematies aun en presencia
de d-manosa. Estas fimbrias no constituyen un grupo homogéneo, sino que
agrupan todas las fimbrias. Presentan un alto poder patégeno.

Se han estudiado las bases genéticas de la adherencia, con mayor interés en
la bacteria Escherichia coli. Identificandose 12 serotipos de fimbrias, estando el
serotipo F1 asociado a fimbrias tipo 1, manosa- sensible. Los serotipos de F2 a
F6 y F10 asociadas a fimbrias manosa- resistentes de las cepas de
enteropatdgenos, y los serotipos de F7 a F10 con cepas de uropatégenos.
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Se han hallado fimbrias manosa- sensibles en la mayoria de enterobacterias:
Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia. Salmonella. Shigella,
Citrobacter y Erwinia.

Y fimbrias manosa- resistentes en N. gonorrhoeae, N. meningitidis, V. cholerae,
B. pertussis, P. aeruginosa y P. mirabilis.

En el caso de Escherichia coli, responsable del 85- 90% de infecciones del
tracto urinario, se ha detectado la presencia de fimbrias manosa- sensibles de
tipo 1, que permiten la adherencia al moco urinario, y de fimbrias P, que
facilitan la adherencia a las células epiteliales de las vias urinarias.

En las bacterias grampositivas, la adherencia se relaciona a mecanismos
asociados a la presencia de acido lipoteicoico, glicocalix u otras estructuras en
la superficie de la bacteria.

La fibronectina es una glicoproteina, soluble en el plasma y liquidos organicos,
e insoluble en la superficie de las células que adquiere su funcién bloqueando
la adherencia bacteriana enmascarando las adhesinas de la célula. La
diminucion de esta glicoproteina en los enfermos hospitalizados podria explicar
la colonizacion por gramnegativos (18).

La fimbria tipo 1 es la mas universal, pues esta presente en casi la totalidad de
las cepas de Escherichia coli y de otros miembros de la familia
Enterobacteriaceae.

Su receptor es la a -D-manosa presente en las membranas de la mayoria de
las células del huésped. Cuando una enterobacteria constituida de fimbrias tipo
1 coloniza las vias urinarias, se adhiere a la proteina Tamm-Horsfall
(uromucoide formado por manosa excretado por las células epiteliales
urinarias) evitando asi su union con los receptores urolégicos uroplactinas la y
Ib, favoreciendo asi su eliminacion, e impidiendo la colonizacion. La infeccion
se instaura cuando la capa formada por la proteina Tamm-Horsfall se deteriora
o destruye, actuando estas enterobacterias de manera oportunista
desarrollandose infeccion de las vias urinarias (1).

Las fimbrias tipo 1 poseen una adhesina, FimH, capaz de interaccionas con la
uroplactina en la vejiga (27), cuando esto sucede, se activa un mecanismo de
defensa que produce muerte programada y exfoliacion de las células del
uroepitelio, produciéndose una respuesta inflamatoria (interceulinas y factor
necrotizante) (28).

El arandano que actuaria como receptora de las fimbrias tipo 1 impidiendo la
unién de éstas al uroepitelio, aunque mas tarde se comprobd que los
arandanos contienen también elevadas proporciones de proantocianidinas del
tipo A, compuestos polifendlicos del grupo de los taninos que inhibirian la
adhesion de las fimbrias P a las células uroepiteliales (1).
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Los glicosaminoglicanos derivados del arandano presentan unas propiedades
similares a las glicoproteinas Tamm-Horsfall para disminuir la adhesividad de
los uropatdégenos al urotelio y limitar la capacidad de instauracion en el corion
(13). Se comprobd que la administracion de proantocianidinas del tipo A, del
grupo de los taninos, inhibe la adhesion de las fimbrias P a las células
uroepiteliales (29).

3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La prevalencia de pacientes con sonda vesical en el ambito comunitario
se ha cifrado entre el 0,02% vy el 0,07% (9), esa prevalencia
asciende en centros institucionalizados de pacientes crénicos, en hasta
un 20% donde los pacientes son portadores de una sonda permanente. A
pesar del uso establecido de sistemas cerrados, el riesgo de bacteriuria
tras la colocacion de un sondaje vesical oscila entre el 3 y el 10% por dia, y
su aparicion es universal cuando el sondaje se mantiene durante 30 6 mas
dias. El empleo de antibiéticos de manera profilactica y como tratamiento
para el abordaje de la complicacion principal que acompana esta técnica,
como son las infecciones, ha hecho que se haya observado y mantenga
un amplio campo de estudio y preocupacion la alta resistencia a antibioticos
que se esta instaurando (1). La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
considera que la prescripcion no adecuada y abusiva de los antibidticos, la
prolongacion de los planes de tratamiento mas alla de lo necesario, la
irregularidad en la toma del medicamento son unas de las principales causas
del incremento de la resistencia bacteriana, lo cual es uno de los mayores
problemas de salud publica (4).

Desde la antigiedad se emplea una alternativa natural en la prevencién
de infecciones urinarias, que en la actualidad vuelven a emplearse con la
ingesta del fruto arandano. Las propiedades antibacterianas que se le
atribuyen a este fruto son debido a sus componentes, principalmente la
fructuosa y las proantocianidinas que actuan impidiendo la adhesion
bacteriana al urotelio. Son estas propiedades del arandano y la alta
incidencia de infecciones vesicales recurrentes tras la colocacion de
sonda vesical, lo que motiva la realizacion de este trabajo.
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5. HIPOTESIS

La ingesta de arandano previene la bacteriuria en pacientes sometidos a
sondaje vesical.

6. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
6.1. OBJETIVO GENERAL

- Evaluar la efectividad del consumo del ardandano en la prevencion de
bacteriuria, en pacientes portadores de sonda vesical.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer en caso de bacteriuria qué patdégenos producen infecciéon en el
grupo en tratamiento con placebo.

- Conocer en caso de bacteriuria qué patdégenos producen infeccién en el
grupo en tratamiento con arandano.

- ldentificar en caso de bacteriuria si presenta sintomatologia el grupo en
tratamiento con placebo.

- ldentificar en caso de bacteriuria si presenta sintomatologia el grupo en
tratamiento con arandano.

7. METODOLOGIA

En los siguientes apartados se redacta la metodologia de trabajo que se llevara
a cabo en el proyecto.

7.1. POBLACION DE REFERENCIA

La poblacion de referencia corresponde a la poblacion total a la que se
pretenden extrapolar los resultados del proyecto. La constituyen todos aquellos
pacientes que se encuentran institucionalizados en centros sanitarios, que son
portadores de sonda vesical, expuestos a una alta probabilidad de infecciones
vesicales nosocomiales.

7.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de estudio correspondera a pacientes portadores de sondaje
vesical que se encuentren ingresados en Centros de cuidados crénicos del
Area 2 (Cartagena) de la Regién de Murcia: Hospital Perpetuo Socorro,
Hospital Perpetuo Socorro Alameda, Residencia Los Almendros, Residencia
Maristas y Hospital de la Caridad “Los Pinos”.

7.21. CRITERIOS DE INCLUSION

Para la inclusion de los pacientes en el estudio se tendran en cuenta los
siguientes criterios:
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-Pacientes que se encuentren institucionalizados en centros de cuidados
crénicos: Hospital Perpetuo Socorro, Hospital Perpetuo Socorro Alameda,
Residencia Los Almendros, Residencia Maristas y Hospital de la Caridad “Los
Pinos”.

-Pacientes que se someten por primera vez a la colocacion de sondaje vesical.

-Pacientes que prolonguen la colocacién del sondaje vesical al menos 7 dias.

7.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Para la exclusién de los pacientes en el estudio se tendran en cuenta los
siguientes criterios:

-Pacientes en tratamiento con anticoagulantes.
-Pacientes con reflujo gastroesofagico.
-Pacientes con enfermedad acido-péptica.
-Pacientes con alergia al fruto arandano.

-Pacientes que no se encuentren sometidos a tratamiento farmacolégico
con antibidticos durante el estudio ni un mes anterior a la realizacion del
mismo.

-Paciente que por causas mayores deban someterse a tratamiento con
antibidticos.

-Paciente que de manera voluntaria o en su defecto tutor legal decidan
abandonar el estudio.

-Pacientes que no colaboren con el correcto cumplimiento del tratamiento.

-Exitus del paciente.
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7.2.3. TAMANO MUESTRAL

Para el tratamiento de los resultados de este proyecto y dar respuesta a los
objetivos planteados, se establecera un intervalo de confianza del 95%, con un
resultado estadistico de p < 0,05 en una poblaciéon indeterminada, la féormula
adaptada que emplearemos sera:

72.9.(1—
n=2_p(1-p)

o2

Siendo:

1N es el tamano de la muestra.

Z =196 (para un intervalo de confianza del 95%).

P = 0,5 al desconocer el valor esperado.

€ representa al error, en este caso 0,05

Tras la realizacion del calculo con la ecuacion destinada para conocer el
tamafo muestral en una poblacion indeterminada, se obtiene que esta ha de
ser de 384 pacientes para que sea representativa.

7.2.4. TECNICA DE MUESTREO

Una vez definido el tamafio muestral, y enumerada nuestra poblacién, se
procedera a la realizacibn de un muestreo aleatorio sistematico, donde se
escogera de manera aleatoria el numero de inicio 4, y como intervalo el 2, que
servira como la diferencia constante entre dos numeros consecutivos en la
progresion. Este tipo de muestreo se puede poner en practica sin conocer de
antemano el tamafio de la poblacion, ya que en nuestro proyecto se van a ir
tratando los sujetos a estudio de manera prospectiva, sin saber hasta el final
del estudio el numero total de individuos estudiados.

Al inicio del estudio que realizara una valoracién del numero de pacientes que
reunen los criterios de inclusion con los que empezaremos a trabajar. Esos
pacientes se enumeraran del 1 hasta este numero total inicial de sujetos, a
continuacion a través de esta técnica de muestreo comenzaremos la seleccion
con el numero de inicio 4, el paciente enumerado con el N°4 comenzara siendo
el primer sujeto seleccionado del grupo a tratar con arandanos, a continuacion,
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y al establecerse como numero intervalo el 2, se iran seleccionando los
siguientes sujetos de manera sistematica, es decir, el siguiente sera el sujeto 6,
8, 10... de esta manera, conforme se produzcan ingresos de pacientes que
reunan condiciones de ser participes de nuestro estudio, se les ira enumerando
y seleccionando del mismo modo, con el mismo criterio que al resto de la
muestra.

7.3. DISENO DEL ESTUDIO

El protocolo corresponde a un estudio analitico experimental, prospectivo
longitudinal del tipo ensayo clinico, con grupo control y grupo intervencion. El
grupo intervencidon quedara asignado a través de técnicas de muestreo
probabilistico, concretamente por muestreo sistematico. Se trata de un ensayo
clinico a simple ciego, donde los sujetos no conoceran el grupo al que
pertenecen, pero si los profesionales.

7.4. VARIABLES

Las variables a desarrollar serian:
-Edad: Variable independiente, cuantitativa y discreta (afos).

-Sexo: Variable independiente, cualitativa medida en escala nominal
dicotémica: (hombre/mujer).

-Recuento leucocitario: Variable dependiente, cuantitativa discreta.
(Unidades Formadoras de Colonias por mililitro UFC/ml)

-Tratamiento con extracto de arandano: variable independiente, cualitativa
medida en escala nominal dicotomica: (En tratamiento con arandano/ No
tratamiento con arandano).

-Microorganismo patdégeno hallado: variable dependiente, cualitativa medida
en escala nominal policotomica: (Proteus mirabilis, Staphylococcus
saprophyticus, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomona aeruginosa, Serratia marcescens, otros)

- Sintomatologia presente, variable dependiente, cualitativa medida en
escala nominal dicotomica: (sintomatica/ asintomatica).

7.5. INSTRUMENTACION Y RECOGIDA DE DATOS

Una vez establecidos los objetivos del trabajo, y definida la poblacion segun los
criterios de inclusion y de exclusion, se llevara a cabo el estudio con una
instrumentacion y recogida de datos de manera protocolizada y sistematizada.

Para la valoracién de los pacientes sujetos a estudio, se cumplimentara una
hoja de registro previamente disefiada ( ), que sera competencia
del enfermero encargado del servicio cumplimentarla.

26



La recogida de muestras de orina se llevara a cabo por los enfermeros de los
diferentes centros que participaran en el estudio. Esta recogida de muestra se
realizara segun el protocolo ( ) disefiado para el estudio con el fin
de evitar sesgos en este proceso, y sera coincidente con los cambios
mensuales de sonda vesical.

Estas muestras seran objeto de urocultivo cuantitativo con siembra de asa
calibrada de 0.01ml en el laboratorio concertado para este estudio.

El grupo intervencion sera tratado con capsulas rojas de arandanos 500mg
cada 12h dispensadas por las farmacias de los centros y administradas por los
enfermeros responsables del servicio colaboradores del estudio.

El grupo control sera tratado con capsulas placebo rojas que seran
administradas cada 12h dispensadas por las farmacias de los centros y
administradas por los enfermeros responsables del servicio colaboradores del
estudio.

Durante el estudio, los datos que se van obteniendo se iran registrando en el
programa Microsoft Office Excell®, y posteriormente para el analisis estadistico
se empleara el Statistical Package for the Social Sciences® como se detallara
en el préximo punto de este protocolo.

7.6. ANALISIS DE DATOS

Para el tratamiento estadistico de los datos se empleara el Paquete de
Programas estadisticos Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS)
v.23.0

Analisis descriptivo:

En primer lugar se realizara un analisis descriptivo donde se calcularan las
frecuencias y porcentajes de las variables cualitativas, y las medias,
desviaciones estandar, valores maximos y minimos en las variables
cuantitativas, estos anadlisis se realizaran en ambos grupo para asi
posteriormente hacer una comparacion.

Analisis bivariante:

Para la comparacién de variables, se emplearan test de comprobacion de
normalidad. En el caso de relacionar variables de tipo numéricos calcularemos
los coeficientes de relacidn de Pearson, si las variables no mantienen una
distribucion normal, emplearemos el test de correlacion de Spearman. Si las
relaciones la establecemos entre variable cualitativa y otra cuantitativa
emplearemos el analisis estadistico de la t de Student y ANOVA, en funcién
de si tienen 2 niveles 6 3 6 mas. En este caso si las variables no mantienen
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una distribuciéon normal, si una variable es cualitativa y otra cuantitativa si la
variable cualitativa presenta 2 niveles el test a aplicar sera el test de la U de
Mann- Whitney, si la variable cualitativa presenta 3 6 mas niveles sera el test
de Kruskall-Wallis.

Si ambas son variables cualitativas se empleara el test de Fisher.

7.7. DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones que podremos encontrar en el estudio a desarrollar
corresponderian a la interrupcion del mismo, si se observan altos porcentajes,
concretamente 260% de patogenicidad bacteriologica, en aquellos pacientes
que pertenezcan al grupo experimental en tratamiento con Arandano, ya que
plantearia problemas éticos y morales de praxis clinica.

8. PLAN DE TRABAJO

La realizacion de este estudio se estima que sera de 36 meses. Para llevarlo a
cabo de manera ordenada y detallada, realizaremos un plan de trabajo dividido
en 9 fases, donde se especificara detalladamente la temporalidad y la
realizacion de las actividades en cada una de ellas, posteriormente se presenta
un cronograma donde se visualiza de manera resumida el plan de trabajo de
este estudio.

FASE 1. Autorizaciéon de los centros:

En esta primera fase se realiza la presentacion del proyecto a aquellos centros
en los que se quiere llevar a cabo el estudio para obtener autorizacién del
comité de ética de los mismos. Esta fase se realizara con el concierto de
reuniones del investigador principal con el presidente del comité de ética,
gerente, direccion médica y direccién de enfermeria de cada centro, donde se
explicaran de manera detallada los objetivos del estudio. El periodo estimado
de tramite burocratico y autorizacion sera de 1 mes.

FASE 2. Formacién e instrucciéon del personal colaborador de los centros:

Una vez obtenida la autorizacion de los centros donde se va a llevar a cabo el
estudio, se van a realizar reuniones formativas e instructivas al personal
colaborador, con el fin de conseguir una unica metodologia de abordaje y
tratamiento a los sujetos del estudio.

Estos trabajadores colaboradores corresponden a médicos y enfermeros de los
servicio de los centros, que sera de manera libre, voluntaria y con compromiso.

De manera mensual se realizaran sesiones clinicas donde los profesionales
colaboradores expongan las dudas y/o dificultades que se van presentando, y
el investigador principal vaya tomando contacto y monitorizando el estudio.
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FASE 3. Autorizacién de los sujetos:

Ya obtenida la autorizacion y estando formados los trabajadores colaboradores
en cada centro, se realizara la seleccion de los pacientes pertinentes a través
de un muestreo sistematico desarrollado y explicado anteriormente en la
metodologia de este protocolo.

A cada uno de estos pacientes o0 en su defecto a sus representantes legales,
se les solicitara por escrito autorizacion legal para formar parte de manera
voluntaria de este ensayo clinico a través de un consentimiento informado
firmado ( ) elaborado para el estudio, obteniendo ellos una copia
del mismo. Se les explicara de manera detallada y clara los objetivos del
estudio, aclarando las dudas que planteen.

El periodo estimado de duracion de esta fase sera de 1 mes.

FASE 4. Cumplimentaciéon de registro individual de cada paciente v
administracion de arandano v placebo:

En esta fase se realizara un primer registro de los sujetos, este registro lo
realizaran los enfermeros colaboradores.

Una vez que comenzamos el estudio de campo con los sujetos, el primer mes
debemos comenzar unicamente a realizar a simple ciego el ensayo con
tratamiento de arandano o placebo en funcidn del grupo asignado
anteriormente, ya que en este primer mes de intervencion no podemos realizar
una recogida y analisis de la muestra para urocultivo ya que los pacientes no
han estado sometidos al tratamiento.

FASE 5. Inicio de la recogida de muestras bioldgicas:

Esta fase tiene su inicio a partir del quinto mes del comienzo del estudio, en un
primer momento se inicia con los pacientes portadores de sonda que se
encuentran ingresados. Tras haber estado sometidos en la fase anterior a
tratamiento bien con placebo o con extracto de arandano durante un mes, se
iniciara la recogida de muestra biolégica para su urocultivo que se realizara de
manera coincidente con el cambio de sonda vesical a través del nuevo catéter
para asi evitar la contaminacion de la muestra. Para asegurar el correcto
transporte y conservacion de la muestra se ha establecido un protocolo (

).

Conforme avance el estudio y se produzcan ingresos de nuevos sujetos se
incluiran de la misma manera.

Esta fase se prolongara hasta 4 meses antes de la finalizacion del estudio, y el
personal encargado es el enfermero colaborador del servicio.
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FASE 6. Analisis de muestras bioldgicas:

El analisis de las muestras ser realizara de manera mensual tras su extraccion,
por el personal colaborador en laboratorio hasta 4 meses anteriores a la
finalizacion del estudio. El paciente o tuto legal debera autorizar por escrito el
consentimiento de recogida de muestras biologicas ( )-

Se trata de un urocultivo con siembra de asa calibrada de 0.01ml,
estableciendo recuento leucocitario positivo en pacientes sondados con cifras
>10° UFC/ml.

FASE 7. Recogqida total de los datos:

Esta fase se llevara a cabo en el mes 33, donde el investigador principal
realizara la recoleccion de todos los datos en los centros donde se habra
desarrollado el estudio.

El periodo estimado de duracion de esta fase sera de 3 meses, iniciara en el
mes 33 y finalizara en el 35.

FASE 8. Tratamiento y analisis de los datos:

Tras la recogida de los datos en la fase 7, se realizara un registro en el
programa Microsoft Office Excell®, y posteriormente para el andlisis estadistico
se empleara el Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS).

El periodo estimado de duracion de esta fase sera de 3 meses, que comenzara
con la recogida de datos de manera que toda la informacion se vaya
procesando y registrando, se realizara en los meses 33 al 35, que a su vez se
iniciara la busqueda bibliografica de estudios similares para posteriormente en
la ultima fase obtener las conclusiones.

El personal asignado para esta fase: Investigador principal.

FASE 9. Obtencién de conclusiones:

Tras el tratamiento y analisis de los datos se da respuesta a los objetivos
planteados en el estudio y se establecen las conclusiones. Esta ultima fase se
iniciara en el mes 34 hasta el 36, de tal manera que con el analisis de los datos
y junto con una busqueda minuciosa de trabajos cientificos similares a este
estudio, se estableceran las conclusiones finales fruto de un elaborado y
riguroso trabajo de campo y contrastacion bibliografica.

El personal asignado para esta fase: Investigador principal.

Finalizacion del estudio.
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MES 819(10|11(12{13|14({15|16|17]|18|19|20]|21(22|23]|24|25|26(27]|28|29(30|31|32(33|34|35|36
FASE 1.
Autorizacion de los centros
FASE 2.

Formacion e instruccion del personal
colaborador de los centros:

FASE 3.
Autorizacion de los sujetos:

FASE 5.
Inicio de la recogida de muestras biologicas:

La autorizacion de los sujetos comienza en la fase 3 pero es obligatoria en cada incorporacion de sujeto

S

FASE 6.
Analisis de muestras bioloégicas:

FASE 7.
Recogida total de los datos:

L€




ANEXO 1

HOJA DE REGISTRO DEL PACIENTE

DATOS DEL PACIENTE

Grupo de estudio Grupo intervencion (O Grupo control O
Nombre: N2Historia Clinica:
Apellidos: Sexo:

D.N.I. EDAD:

Centro al que pertenece

[ Hospital Perpetuo Socorro

Hospital Perpetuo Socorro Alameda

Hospital de la Caridad "Los Pinos"

Residencia Maristas

| Residencia "Los Almendros"

OO0

SONDA VESICAL Braun®

N2 Sonda Vesical

Fecha préximo cambio

Enfermero que realiza la técnica:

RECUENTO LEUCOCITARIO

UFC/ml

MICROORGANISMO

Proteus mirabilis

Staphylococcus saprophyticus

Escherichia coli

Enterococcus faecalis

Klebsiella pneumoniae

Pseudomona aeruginosa

Serratia marcescens

_ IOtros

OOOOI0IO00
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SINTOMATOLOGIA (ONo

O si

Incidencia en el tratamiento:

Orina turbia

Hematuria

Dolor Vesical

Obstruccion del catérter

Fiebre

Dolor costado

Cambio mentales/ cognitivos

OO0

(O No
O si

éCual?
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ANEXO 2
PROTOCOLO DE SONDAJE VESICAL Y

Para la correcta realizacion de la técnica y con el fin de minimizar los sesgos en
la realizacion del sondaje vesical, se ha establecido el presente protocolo.

Personal necesario:

Enfermero, que realizara la técnica estéril.
Auxiliar de Enfermeria, que instrumentara de manera no estéril.

Material necesario:

2 jeringuillas de 10ml

Agua destilada

Agua y jabon de pH neutro

Alcohol 70°

Bolsa colectora con sistema cerrado.
Frasco de orina.

Gasas estériles

Guantes estériles

Guantes no estériles

Lubricante urolégico marca Braun®
Pafo de campo estéril

Solucion de Clorhexidina 0,02%
Sonda vesical Braun® de latex siliconizado del numero necesario.

Realizacion de la técnica:

1. Explicar al paciente la técnica y asegurarnos de preservar la intimidad
del paciente.

2. Colocar al paciente en decubito supino, si es mujer, mantener las

piernas en ligera abduccion.

Lavado de manos y colocacién de gustes no estériles.

Retirada de la sonda vesical que porta el paciente.

5. Higiene del paciente con agua y jabon pH neutro.

il
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6. Aplicar Clorhexidina al 0,02% sobre los genitales.

7. Lavado de manos, higienizacion con alcohol de 70° y colocacion de
guantes estériles.

8. El enfermero preparara el campo estéril con ayuda del auxiliar.

9. Se manipulara el catéter de manera aséptica, lubricandolo bien para su
introduccion.

10.Introducir en el paciente la sonda vesical hasta que presente orina.

11.Dejar evacuar el flujo inicial y el enfermero con ayuda del auxiliar
recoger el siguiente flujo de manera aséptica en un frasco de diuresis.

12.Codificar la muestra y procesarla.

13.Conectar sistema colector cerrado en la sonda, y vigilar que no presente
una evacuacion espontanea (de ser asi se debe pinzar la sonda).

14.Inflar el globo con 8-10 ml de agua destilada estéril y se traccionar
levemente, hasta notar resistencia, para asegurar su correcta fijacion.

15.Limpiar la zona genital de restos de lubricante.

16.Fijar la bolsa colectora a su soporte.

17.Retirada de guantes y lavado de manos.

18.Se le comunicara al paciente que hemos finalizado.

19.Registrar lo realizado.
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ANEXO 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Valoracién de la efectividad de la ingesta de
arandano ante infeccién de orina en pacientes institucionalizados con sonda
vesical

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Laura Asensio Garcia. Enfermera.

Contacto: due_laura@hotmail.com

CENTRO: (cumplimentar por el propio centro)

Yo, (nombre y apellidos)...........c.ooeieiiii i ,

[ ] He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
[ ] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[ ] He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

[ ] He hablado con: Laura Asensio Garcia.

[ ] Comprendo que mi participacién es voluntaria.

[ ] Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera.
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

[ ] Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion al paciente.

[ ] Comprendo que tengo los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y
oposicion a mis datos de caracter personal de acuerdo con lo dispuesto en la
Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre: Laura Asensio Garcia
Fecha: Fecha: Julio 2016
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ANEXO 4
CONSERVACION DE LA MUESTRA DE ORINA

o Una vez autorizada la muestra, extraida y codificada la muestra se
debera:

o Transportar al laboratorio de manera inmediata.

o La muestra debe contener datos como método y hora de recoleccion.

o Sila muestra no puede ser procesada en 1 hora, se refrigerara a 4°C.

o Si fuese necesario el uso de antimicrobianos han de ser especificados
por el médico.

o Si la muestra precisa de acido borico para su conservacion, el volumen
minimo de recoleccion de la muestra ha de ser de =23 ml.

o En caso de utilizacion de acido bérico, no exceder el procesamiento de

la muestra mas de 24h.

37



ANEXO 5
CONSENTIMIENTO RECOGIDA DE MUESTRAS

TITULO DEL ESTUDIO: Valoracién de la efectividad de la ingesta de
arandano ante infeccién de orina en pacientes institucionalizados con sonda
vesical

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Laura Asensio Garcia. Enfermera.

Contacto: due_laura@hotmail.com

CENTRO: (cumplimentar por el propio centro)

YO, (nombre y @pellidOS)..............oouoiiiiiiiiiiiieeee e ,

[ ] He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
[ ] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[ ] He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

[ ] He hablado con: Laura Asensio Garcia

[ ] Comprendo que mi participacion es voluntaria.

(Para muestras codificadas:)
[ ] Comprendo que puedo retirarme del estudio y solicitar la destruccion de mi

muestra:

1° Cuando quiera.
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

[ ] Comprendo que si decido retirarme del estudio los resultados obtenidos
hasta ese momento podran seguir siendo utilizados pero que no se realizaran
nuevos analisis de mi muestra.
[ ] Comprendo que tengo los derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y
oposicion a mis datos de caracter personal de acuerdo con lo dispuesto en la
Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
(Para muestras anonimizadas y codificadas:)
[ ] Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion al paciente.
Al término de la investigacion, mi muestra podra ser:
[ ] Destruida.
[] Codificada.
[ ] Anonimizada.
[ ] Aimacenada en el biobanco (indicar cual) para poder ser utilizada en
otras investigaciones.
[ ] Utilizada para estudios genéticos (para ello se le presentara una hoja
de informacién y de consentimiento adicional).
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Firma del paciente:

Nombre:
Fecha:

Firma del investigador:

Nombre: Laura Asensio Garcia
Fecha: Julio 2016
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