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Resumen.- OBJETIVO: las proantocianidinas (PACs)
del aréndano americano son las principales respon-
sables de su eficacia en infecciones del fracto urina-
rio. Su mecanismo de accién estd relacionado con la
inhibicion de la adherencia de Escherichia coli a las
células uroepiteliales. Cysticlean® contiene un exiracto
de ardndano americano que proporciona 118 mg de
PACs por comprimido o sobre. Se ha estudiado in vitro,
la actividad de Cysticlean® comprimidos sobre la ad-
herencia de Escherichia coli a células epiteliales de ve-
jiga. Ademdas, se ha comparado, ex vivo, la actividad
de Cysticlean® sobres y comprimidos.
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METODOS: las ratas recibieron por via oral los dos
productos de Cysticlean®, 'y durante las 16 horas pos-
feriores se recogié la orina de cada animal, que fue
preincubada con E. coli. Posteriormente, las bacterias
se incubaron con células T24. Después de una 1 hora,
se calcula el nimero de bacterias adheridas por célula.
Para el estudio in vitro, E. coli preincubadas con varias
concentraciones de los diferentes productos, se incuban
con células T24 y se sigue el proceso anterior.

RESULTADOS: las muesiras de orina de rafas que ha-
bian ingerido Cysticlean® sobres y comprimidos (118
mg PACs/animal) muestran una imporfante inhibicién
de la adherencia de E.coli (83% y 52%, respectivamen-
te). A la dosis inferior de 59 mg PACs//animal, también
presenta una destacada inhibicién (29% tras el consu-
mo de Cysticlean® comprimidos y 40% fras el consumo
de Cysticlean® sobres). In vitro, Cysticlean® ha mostra-
do inhibicién de la adherencia bacteriana a todas las
concentraciones ensayadas. A las concentraciones de
5, 25y 75 mg de PACs/ml, disminuye un 25%, 36%
y 34%, respectivamente, el nimero de bacterias adheri-
das a las células epiteliales

CONCLUSIONES: Cysticlean® muestra una importan-
fe inhibicién de la adherencia de E. coli a las células
uroepiteliales. Cysticlean® sobres es mas efectivo que
Cysticlean® comprimidos. Con el uso de Cysticlean® so-
bres, se ha observado buena tolerancia, fidelidad en el
tratamiento y su uso es también muy recomendable en
la profilaxis de infecciones urinarias en pediatria. Dada
la heterogeneidad de productos a base de extractos
de aréndano americano en el mercado, y su diferente
contenido declarado de proantocianidinas, resulta de
interés la comparacién de su actividad por métodos far-
macoldgicos establecidos.
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Summary.- OBJECTIVES: The American cranberry
proanthocyanidins (PACs| are the main responsible for
its efficacy in urinary fract infections. Their mechanism
of action is related to inhibition of Escherichia coli to
urothelial cells. Cysticlean ® contains an extract of Ame-
rican cranberry which provides 118 mg of PACs per
dose. The activity of Cysticlean® fablets on Escherichia
Coli adherence fo bladder epithelial cells has been stu-
died in vitro. Moreover, the activity of Cistyclean® both
in powder for oral suspension and tablets has been com-
pared ex-vivo.

METHODS: The rats received both Cysticlean® prepa-
rations per orem, and urine from each animal was co-
llected during the following 16 hours and pre-incubated
with E. coli. Subsequently, bacteria were incubated with
724 cells. After 1 hour the number of bacteria adhered
per cell was calculated. For the in vitro study, E. Coli
pre-incubated at various concentrations of the products
were incubated with T24 cells and the same process
previously referred was carried out.

RESULTS: Urine samples from rats taking Cysticlean®
powder for oral suspension and tablets (118 mg PACs/
animal) showed an important inhibition of E. Coli adhe-
rence (83% and 52% respectively). The inferior dose of
59 mg PACs/animal also showed marked inhibition of
E. Coli adherence (29% affer Cysticlean® tablets intake
and 40% for powder). In vitro, Cysticlean® showed in-
hibition of bacterial adherence in all tested concentratio-
ns: 5, 25 and 75 PACs mg,/ml, diminishing the number
og bacteria adhered fo epithelial cells by 25%, 36%
and 34% respectively.

CONCILUSIONS: Cysticlean® shows a significant in-
hibition of E. Coli adherence to urothelial cells. Cys-
ficlean® powder for suspensién preparation is more
effective tha tablets. Cysticlean® powder for suspension
is well tolerated, and compliance has been observed.
Its use is very recommendable in pediatric urinary fract
infection prophylaxis. Due to the variety of products with
American cranberry exiracts in the market, with different
proanthocyanidins declared content, it would be inferes-
ting to compare their activity using established pharma-
cological methods.

Keywords: American cranberry. Vaccinium
macrocarpon. Proanthocyanidins. Urinary tract
infection. In vitro. Ex vivo.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITUs) pre-
sentan una gran prevalencia y, en la mayoria de los
casos, son causadas por la colonizacién ascendente
de organismos de origen entérico, principalmente Es-
cherichia coli, que suelen colonizar el introito vaginal
y el darea periuretral para ascender hasta la vejiga
urinaria y, eventualmente, hasta la préstata o el ri-
Adn, provocando bacteriuria asinfomdtica, cistitis o
pielonefritis (1-2). El inicio de este proceso implica la
adhesion de las bacterias al epitelio, lo que permite
que se mantengan en el tracto urinario a pesar del
efecto de arrastre del flujo urinario. Los responsables
de esta adhesién son los apéndices filamentosos (fim-
brias o pili) presentes en la superficie de las bacte-
rias, si bien también existen estructuras adherentes,
o adhesinas, no fimbriales. En E. coli la mayoria de
estas estructuras adherentes son fimbrias. Las fimbrias
estén formadas por filamentos de polimeros constitui-
dos por subunidades proteicas, donde se encuentran
estructuras moleculares diferenciadas llamadas ad-
hesinas, que se unen a receptores especificos situa-
dos en las membranas de las células epiteliales del
huésped. Practicamente, la totalidad de las cepas de
E. coli presentan fimbrias tipo 1, que se unen a los
residuos de o-D-manosa de la uroplaquina la y Ib,
glucoproteinas del epitelio de la vejiga urinaria. Sin
embargo, parecen tener una mayor importancia las
fimbrias tipo P, o resistentes a la manosa, que se unen
a residuos de galactosa presentes en los receptores
glucoesfingolipidicos de las células uroepiteliales, y
son criticas en el desarrollo de la infeccion del trato
urinario superior (3-6).

El arandano americano, fruto de Vaccinium
macrocarpon Aiton, ha demostrado un efecto benefi-
cioso sobre el mantenimiento de la salud de las vias
urinarias (7). La evidencia clinica demuestra que su
consumo puede disminuir la recurrencia de [TUs (8-
12), y este efecto ha sido estudiado principalmente
en mujeres (13-18), aunque también se ha obtenido
una importante reduccién de la frecuencia de estas
infecciones en hombres (19). Los principales com-
ponentes del ardndano americano son las proanto-
cianidinas (PACs), mayoritariamente del tipo A, las
antocianinas, los flavonoles, dcidos fenélicos, acidos
quinico, mélico y citrico, iridoides, acido ursélico,
frutosa y otros azicares.

De los diferentes posibles mecanismos de ac-
cién postulados hasta el momento: acidificacién de la
orina por la presencia de acido hipurico, excrecién
de sdlicilatos en orina, e inhibiciéon de la adherencia
de las bacterias al tejido uroepitelial, es éste Gltimo el
que parece fener una mayor relevancia. La deteccion
de una mayor excrecién de écido hipirico tras el con-
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sumo de arédndanos americanos (20) llevé a conside-
rar que este 4cido podia ser el responsable de una ac-
cién bacteriostética y de la acidificacién de la orina
(21). Sin embargo, se ha demostrado que la cantidad
de é4cido hipirico no es suficiente para acidificar sufi-
cientemente la orina y ejercer el efecto bacteriostatico
(22). También se ha observado que tras la ingesta de
ardndanos aumentan las concentraciones de salicila-
tos en orina. Hasta el momento se desconoce su re-
percusién (23), aunque podria estar relacionado con
un efecto antiinflamatorio local (24). Desde 1984, la
accién del aréndano americano se relacioné con la
inhibicién de la adherencia bacteriana (25). Posterior-
mente, se ha puesto de manifiesto que éste es el princi-
pal mecanismo implicado en la accién preventiva de
las ITUs. Un ensayo clinico ha demostrado que se tra-
ta de un efecto dosis dependiente (26). Si bien, en un
principio se habia postulado que la fructosa presente
en este fruto inhibia la adhesién de las fimbrias tipo
1 (27), este efecto Gnicamente se ha demostrado in
vifro y no tiene repercusion clinica (7,26). Diferentes
publicaciones identifican la proantocianidinas de tipo
A como los principales compuestos responsables de
la antiadherencia bacteriana, al impedir la adhesién
de las fimbrias P de E. coli a las células uroepiteliales
(28-30). Accién que podria estar relacionada con la
capacidad que presentan las proantocianidinas de
unirse a proteinas, como las adhesinas presentes en
estas fimbrias de E. coli (7). En esta alteracién de la
conformacién de las fimbrias P se produce también
una disminucién de la longitud, acompafada de una
menor fuerza de adhesién entre la bacteria y las cé-
lulas uroepiteliales (31). Ademés, de la unién a las
fimbrias, las PACs del ardndano americano podrian
unirse de forma irreversible a moléculas mas peque-
fias como los lipopolisacéridos bacterianos (32).

Recientemente, se ha demostrado también
una accién antibacteriana mas directa, relacionada
con distintos grupos de constituyentes. Se ha obser-
vado in vitro que las tres fracciones constituida por
azlcares y dacidos orgénicos, por los compuestos
fenélicos o por las antocianinas, poseen accién an-
tibacteriana frente a E. coli (33). La accién de los
compuestos fendlicos y antocianinas se produce a
través de una interaccién especifica que induce la
desintegracién localizada de la membrana exterior
de la bacteria, y que podria estar relacionada con la
quelacién de iones metélicos y por la induccion de
cambios en la expresién de diferentes genes (33-35).
Sin embargo, la actividad de la fraccién de azicares
y dcidos orgdnicos parece estar relacionada con un
efecto de shock osmético.

Cysticlean®, es uno de los productos del mer-
cado, a base de extracto de ardndano americano,
que contiene una mayor cantidad de PACs. El obje-

tivo del presente trabajo es comparar la actividad,
ex vivo, de dos presentaciones diferentes de Cysti-
clean®, (sobres y comprimidos), sobre la adherencia
de cepas ATCC 10536 de E. coli que han crecido
en muestras de orina, obtenidas de ratas que habian
consumido este producto. Adicionalmente, se estudia
también la actividad in vitro de Cysticlean®, compri-
midos sobre la misma cepa de E. coli. En ambos ca-
sos, se han utilizado células T24 que han demostrado
ser apropiadas para este tipo de ensayos (36-37).

MATERIAL Y METODOS
Muestras de Cysticlean®

Se han utilizado muestras de Cysticlean®,
sobres (118 mg PACs/sobre) y comprimidos (118
mg PACs/comprimido) de los lotes EUDC210/CO1

y EUDC208/CO03, respectivamente, con fecha de ca-
ducidad correspondiente diciembre de 2011.

Para el ensayo ex vivo, se obtiene una mez-
cla homogénea con la cantidad necesaria de com-
primidos o sobres de Cysticlean®, previamente mol-
turada de forma manual, y agua para inyeccién. Las
dosis utilizadas han sido de 118 mg PACs/animal y
59 mg PACs/animal.

Para el ensayo in vitro, se obtiene una mezcla
homogénea con el contenido de una un comprimido,
previamente molturado de forma manual, y la canti-
dad indicada de medio 5a de McCoy modificado. A
partir de ésta, se realizan diluciones seriadas en me-
dio 5a de McCoy modificado. Las concentraciones
utilizadas han sido ajustadas de acuerdo a las dosis
utilizadas en humanos (118 mg PACs/dia), y son: 5,
25y 75 (mg PACs/ml).

Ensayo de adherencia ex vivo

Se trata de un ensayo basado en la adapto-

cién (38) del publicado por Di Martino et al., (26)
Animales

Se han utilizado ratas Wistar hembra (Harlan
Laboratories), de aproximadamente 8-10 semanas y
de 205-236 g de peso. Antes de realizar el expe-
rimento, los animales permanecen é dias estabulo-
dos, con ciclos de luz/oscuridad de 12 horas y con
control de la temperatura y humedad. Las ratas son
alimentadas con una dieta estandar Harlan Teklad
2014, con agua ad libitum. Se mantienen en ayunas

durante las 6 horas previas al experimento, con agua
ad libitum.
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Para realizar el ensayo, las ratas se distribu-
yen aleatoriamente en cinco grupos de tres animales.
Se administra el vehiculo a los animales control y al
resto de animales los distintos tratamientos, por via
oral (20 mL/Kg) mediante sonda gdstrica. A conti-
nuacién, los animales son colocados individualmente
en jaulas metabdlicas, y aln se mantienen durante
6 horas més en ayunas. Se recoge la orina durante
un periodo de 16 horas. Las muestras de orina re-
cogidas son centrifugadas 15 minutos a 4000 x g,
y se esterilizan por filtracién (0.45 mm). Se mide el
volumen de cada muestra.

Tras el experimento, los animales son sacrifi-
cados por sobredosis con pentobarbital sédico.

Preparacién del cultivo celular

Se han utilizado células de carcinoma de
vejiga humana (T24, ATCC HTB-4™) cultivadas en
medio 5a de McCoy modificado, suplementado con
suero fetal bovino (10%), L-glutamina (10 M), penici-
lina (100 U/ml) y estreptomicina (100 ug/ml). Para
obtener monocapas confluentes, las células crecen en
portas con pocillos estériles (Chamber slide system,
Lab Tek®) y se incuban a 37°C, durante 72 horas, con
atmésfera de 5% de COa.

Preparacién de la suspensién de bacterias

Las cepas ATCC 10536 de E. coli crecen
durante 27 horas, a 37°C, en las muestras de ori-
na obtenidas, con un contenido de LB del 5% (v/Vv).
Posteriormente, las bacterias se obtienen por centrifu-
gacién y son resuspendidas en medio 5a de McCoy
modificado a una concentracién aproximada de 108

bacterias/ml (26)
Procedimiento del ensayo

Para realizar en ensayo de adherencia, las
monocapas de células obtenidas son lavadas tres ve-
ces con el tampén PBS. Posteriormente, se afiaden las
suspensiones de bacterias obtenidas, y se incuban
durante una hora, a 37°C. Células tratadas Gnica-
mente con medio 5a de McCoy modificado se utili-
zan como control.

Tras el periodo de incubacién, los sobrena-
dantes son descartados y las monocapas de células
son lavadas cinco veces con PBS. A continuacién,
estas células son fijadas con metanol y tefidas con

Giemsa 20% (v/Vv).

Se observa el nimero de bacterias adheridas
por 10 células por pocillo. Se calcula la media del
nimero de bacterias adheridas por célula, para cada

grupo de tratamiento. Se calcula también el porcenta-
je de inhibicién de cada concentracién utilizada, de
cada producto, respecto al grupo control.

El andlisis estadistico de los resultado se rea-
liza mediante el andlisis de la varianza (ANOVA) de
un factor y para las comparaciones entre grupos se
ha aplicado el método Student-Newman-Keuls. Se
consideran significativos valores de p<0.05

Ensayo de adherencia in vitro

Se trata de un ensayo basado en la adapto-

cién (39) del publicado por Gupta et al., (40)
Preparacién del cultivo celular

Se han utilizado células de carcinoma de
vejiga humana (T24, ATCC HTB-4™) (1.1 x 10¢ cé-
lulas/mL), cultivadas en medio 5a de McCoy modi-
ficado, suplementado con suero fetal bovino (10%),
L.glutamina (10 M), penicilina (100 U/ml) y estrepto-
micina (100 ug/ml). Para obtener monocapas con-
fluentes, las células crecen en portas con pocillos es-
tériles (Chamber slide system, Lab Tek®) y se incuban
a 37°C, durante 72 horas, con atmésfera de 5% de

COa.

Preparacién de la suspensién de bacterias y preincu-
bacién

Las cepas ATCC 10536 de E. coli son sem-
bradas en placas con base de TSA, a 37°C. Poste-
riormente, se recogen en medio 5a de McCoy mo-
dificado. Tras ser lavadas, son resuspendidas a una
concentracién aproximada de 4 x 10® cfu/mlL (40).
Esta suspension de bacterias es resuspendida con 1
mlL de cada grupo de tratamiento (por triplicado).
Se realiza una preincubacién durante 30 minutos, a
37°C, con agitacién ocasional.

Procedimiento del ensayo

Para realizar en ensayo de adherencia, las
monocapas de células obtenidas son lavadas tres ve-
ces con el tampén PBS. Posteriormente, se afiaden las
suspensiones de bacterias preincubadas con los dife-
rentes tratamientos, y se incuban durante una hora, a
37°C. Células tratadas tnicamente con medio 5a de
McCoy modificado se utilizan como control.

Tras el periodo de incubacién, los sobrena-
dantes son descartados y las monocapas de células
son lavadas cinco veces con PBS. A continuacién,
estas células son fijadas con metanol y tefidas con

Giemsa 20% (v/Vv).



426

E. Risco, C. Miguélez, E. Sénchez de Badajoz, et al.

Se observa el nimero de bacterias adheri-
das por 30 células. Se calcula la media del nimero
de bacterias adheridas por célula, para cada grupo
de tratamiento. Se calcula también el porcentaje de
inhibicion de cada concentracién utilizada, de cada
producto, respecto al grupo control.

El andlisis estadistico de los resultado se rea-
liza mediante el andlisis de la varianza (ANOVA) de
un factor y para las comparaciones entre grupos se
aplicé el método Student-Newman-Keuls. Se conside-
ran significativos valores de p<0.05.

RESULTADOS
Inhibicion ex vivo de la adherencia de E. coli

La Tabla | muestra la media del nimero de
bacterias adheridas por células para cada grupo de
tratamiento y el porcentaje de inhibicién obtenido. Se
observa un elevado nimero de bacterias adheridas
por célula en el grupo control (29.5 + 2.15) (38).

El menor nimero de bacterias adheridas por
célula se ha producido en el grupo tratado con Cys-
ticlean®, sobres (4.9 + 0.89) a la dosis de 118 mg
PACs/animal (Figura 1), que equivale a un 83% de
inhibicién (p<0.05). A esta misma dosis, Cysticlean®,
comprimidos produce también una considerable inhi-
bicién de la adherencia bacteriana (52%, p<0.05),
aunque menor que la obtenida con los sobres (Figura

2).

También es interesante destacar que a la mi-
tad de la dosis recomendada (59 mg PACs/animal),
la inhibicién de la adherencia bacteriana observada
es todavia significativa (p<0.05), tanto con los com-
primidos como con los sobres (29% y 40%, respecti-
vamente) (Figura 2).

Inhibicion in vitro de la adherencia de E. coli

La Tabla Il muestra la media del nimero de
bacterias adheridas por células, para cada concen-
tracion de Cysticlean®, comprimidos, y el porcentaje
de inhibicién obtenido. En el grupo control se ha ob-
servado un elevado nimero de bacterias adheridas

(36 bacterias por célula) (39).

Cysticlean®, ha producido una inhibicién es-
tadisticamente significativa, respecto al grupo control,
para todas las concentraciones ensayadas. El méxi-
mo efecto inhibitorio se observa con la concentracion
equivalente a 25 ug de PACs/ml (36%, p<0.05),
que produce un descenso de 36 bacterias adheridas
por célula en el grupo control, a 23 en este grupo de
tratamiento (Figura 3). A la concentracién inferior (5
ug de PACs/ml) la inhibicién producida ha sido del
25% (p<0.05). La concentracién superior (75 mg de
PACs/ml) produce una inhibicién muy similar a la
obtenida con la concentracién de 25 mg de PACs/
mlL (35%, p<0.05), y sin embargo, provoca cambios
en la morfologia de las células. Este dltimo efecto no
se observa con ninguna de las ofras dos concentra-
ciones. Estos cambios morfolégicos estdn de acuerdo

TABLA I. RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ENSAYO EX VIVO UTILIZADO PARA LA VALORACION DEL EFECTO
QUE PROVOCA EL CONSUMO DE CYSTICIEAN® (DOS PRESENTACIONES: SOBRES Y COMPRIMIDOS)
SOBRE [A ADHERENCIA DE E. COLI A CELULAS UROEPITELIALES T24.

Tratamiento Dosis Media del nimero de bacterias Inhibicién
(mg PACs/animal) adheridas por célula (+ EM) (%)
Control 0 29.4+2.15
Cysticlean® 59 20.8 + 1.33 29.4*
comprimidos 118 14.1 £ 1.61 52.0*
Cysticlean® 59 17.7 £ 1.27 39.9*
sobres 118 4.9 +0.89 83.2*

* p<0.05
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con los datos obtenidos por ofros autores, a partir de
concentraciones de PACs superiores a 75 ug/mlL, y
que habian relacionado con una posible autoagluti-
nacién de las bacterias (40).

DISCUSION

Cysticlean®, presenta una importante inhibi-
cién de la adherencia bacteriana, relacionada con
la accién de las proantocianidinas presentes en el
ardndano americano. Las muestras de orina recogi-
das de ratas, que previamente habian sido tratadas
con Cysticlean®, muestran una considerable inhibi-
cién de la adherencia de E. coli a células uroepite-
liales. A las dosis utilizadas en humanos, el nimero
de bacterias adheridas a células uroepiteliales (T24),
disminuye en un 83% respecto el grupo control cuan-
do a las ratas se les administra Cysticlean®, sobres.
A la misma dosis, Cysticlean®, comprimidos produce
una reducciéon del ntmero de bacterias adheridas del
52%. Hecho que podria sugerir una importancia con-
siderable de la formulacién del producto. A la dosis
inferior (59 mg PACs/animal), ambos productos tam-
bién presentan una destacada inhibicién, 29% tras la
administracién de Cysticlean®, comprimidos 'y 40%
tras el consumo de Cysticlean®, sobres.

Cuando se valora in vitro la actividad Cys-
ticlean®, comprimidos, utilizando la misma cepa de
E. coliy la misma linea de células uroepiteliales, las
inhibiciones obtenidas a las concentraciones valo-
radas son inferiores (25-36%). Siendo maxima a la

concentracién de 25 ug de PACs/mlL (36%). Se ha
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FIGURA 1. Efecto de la administracién (59 y 118 mg

de proantocianidinas/rata) de Cysticlean®, (sobres y

comprimidos), sobre el nimero de bacterias adheridas
a las células uroepiteliales T24.

de tener en cuenta que, la concentracién mayor pro-
bada (75 ug de PACs/ml) es la mas elevada que
podria ser valorada, ya que a partir de ésta se obser-
van cambios morfolégicos producidos en las células,
que indicarian un posible dafio celular. Ademds, la
concentracién de 75 ug de PAsC/ml no produce una
mayor inhibicién. Esta observacién esté de acuerdo
con trabajos publicados anteriormente, donde a par-
tir de una cierta concentracién de zumo de ardndano
americano no se obtienen mejores resultados, y la dis-
minucién de la adherencia de E. coli sobre las células
epiteliales se mantiene (31). La diferente actividad
observada al comparar los resultados del ensayo in
vitro y del ex vivo, pone de manifiesto la importancia
de las PACs, u otras sustancias excretadas en orina,
como los acidos fendlicos (41), pero también de sus
metabolitos.

Con el uso de Cysticlean® sobres, el pre-
parado que ha mostrado la mayor inhibicién de la
adherencia bacteriana al urotelio, se ha observado
buena tolerancia, fidelidad en el tratamiento y buena
efectividad para prevenir la infeccién urinaria por E.
coli.

El efecto inhibidor de la adherencia del E.
coli al urotelio es muy deseable en la edad pedié-
trica, ya que la infeccién urinaria es especialmente
frecuente y recidivante en estos afios, agravandose
cuando existe reflujo vesicoureteral. En estos casos,
la profilaxis antibiética continua y prolongada duran-
te meses o incluso afos provoca efectos indeseables,
sobretodo en el tracto intestinal, y aumenta la resis-
tencia bacteriana. Es, por tanto un gran avance el
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FIGURA 2. Inhibicién de Cysticlean® (sobres y compri-

midos), sobre el nimero de bacterias adheridas a las

células uroepiteliales T24, tras la administracion (59 y
118 mg de proantocianidinas/rata). * p<0.05.
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FIGURA 3. Efecto de Cysticlean® (comprimidos),
sobre el niumero de bacterias adheridas a las células
uroepiteliales T24.

disponer de una fitoterapia eficaz con que sustituir la
profilaxis antibiética tradicional.

Lo presencia de un extracto de ardndano
americano con la cantidad de PACs que presenta
Cysticlean®, es suficiente para producir una desta-
cable actividad sobre la adherencia bacteriana, sin
la necesidad de afadir ofras sustancias, como por
ejemplo vitamina C. Si bien la vitamina C no ha mos-
trado un efecto profiléctico en la reduccion de las
[TUs en todos los estudios realizados, la cantidad re-
comendada se encuentra por encima de los 100 mg
diarios (42). Hecho que contrasta con la presencia

de bajas cantidades vitamina C en algunos de los
productos comercializados que aportan cantidades
diarias muy inferiores a las recomendadas.

Ademas, diferentes estudios han demostra-
do que la actividad de la PACs es dosis-dependien-
te (26,37,40,43). Por este motivo, es importante
comprobar que los productos a base de extracto de
ardndano americano contienen la suficiente cantidad
de PACs para conseguir un efecto en la profilaxis y
tratamiento de las UTls. Sin embargo, los diferentes
métodos utilizados para la cuantificacién de las PACs
no permiten una comparacién adecuada entre dife-
rentes productos. Los ensayos farmacolégicos sobre
la adherencia de E. coli podrian ser una buena alter-
nativa para comparar distintos productos a base de
ardndano americano.

CONCLUSIONES

El presenta estudio muestra la inhibicién de
Cysticlean®, sobre adherencia bacteriana al urotelio,
gracias a la accién de las proantocianidinas presen-
tes en el ardndano americano. Cysticlean® propor-
ciona 118 mg de PACs por sobre o por comprimi-
do. El efecto sobre la adherencia de E. coli ha sido
demostrado in vitro y ex vivo. Cysticlean®, sobres es
el preparado que ha mostrado mayor inhibicién de
la adherencia bacteriana al urotelio. Con el uso de
Cysticlean®, sobres, se ha observado buena toleran-
cia, fidelidad en el tratamiento y buena efectividad
para prevenir la infeccién urinaria por E. coli. Por
todo ello, el uso de Cysticlean®, sobres es también
muy recomendable para evitar la infeccién urinaria
en pediatria.

TABLA [I. RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ENSAYO IN VITRO UTILIZADO PARA LA VALORACION DELEFECTO
QUE PROVOCA CYSTICLEAN® COMPRIMIDOS SOBRE LA ADHERENCIA DE E. COLI A CELULAS
UROEPITELIALES T24.

Tratamiento Concentracién Media del nimero de bacterias Inhibicién
(mg PACs/ml) adheridas por célula (+ EM) (%)
Cysticlean® 0 36.0£2.35
comprimidos 5 26.9 £2.15 25.1*
25 229 +2.05 36.3*
75 23.6 £ 1.94 34.5*

* p<0.05
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Dada la heterogeneidad de los productos a

base de ardndano americano existentes en el mer-
cado, por su diferente contenido en PACs y por los
distintos métodos analiticos utilizados para su valora-
cién, es interesante considerar la comparacion expe-
rimental de su actividad farmacolégica.
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