Plantas con actividad antiséptica urinaria
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Las infecciones urinarias se caracterizan por la presencia de gérmenes en la orina. Son muy
frecuentes, sobre todo las que afectan al tracto urinario inferior, las cigtitis, éstas consisten en
una inflamacion de la vejiga urinaria que puede ser debida a la presencia de bacterias
(bacteriana, principalmente por E. coli), menos frecuentemente a hongos (micética) o a virus
(virica). Su prevalencia es mayor en mujeres debido a la menor longitud de la uretra
femenina, 1o que favorece la contaminacion por los gérmenes de las heces (E. coli, S. faecalis,
enterococos, etc).

La cigtitis se caracteriza por una serie de sintomas como son: dolor en la parte inferior del

abdomen, dolor o escozor durante la miccidn, necesidad de orinar frecuentemente y de forma
escasa (poliaquiuria) y, sensacion de no haber terminado de orinar (tenesmo). Color anormal

y olor intenso de la orina. A veces puede aparecer hematuria. Es frecuente la aparicion de
Cistitis recurrente.

Lo primero que debe aconsgjarse, ademas de seguir un tratamiento adecuado, es mantener una
serie de medidas como beber abundante cantidad de agua a lo largo del dia, evitar e consumo
de alimentos muy fuertes 0 muy especiados, orinar cuando el organismo o necesite, etc.

Se conocen muchas especies botanicas con actividad antimicrobiana, elimindndose en algunos
casos sus componentes activos por excrecion renal pudiendo ser Gtiles como antisépticos
urinarios, tal es e caso de las hojas de gayuba. En otras ocasiones la actividad antiséptica se
debe al bloqueo de la accion adherente de las bacterias (principalmente Escherichia coli) alas
células de la pared de la vejiga, este es el mecanismo de accion de los frutos del ardndano
americano o ardndano rojo. Del mismo modo, podrian incluirse especies diuréticas que por un
efecto de “lavado”, pueden ser Gtiles en € tratamiento de infecciones e inflamaciones del

tracto urinario como la cola de caballo, el ortosifon, vara de oro u otras especies diuréticas.

GAYUBA

Con e nombre de gayuba, manzanera o uva de 0s0, se conoce un arbusto perteneciente a la
familia Ericaceae, originaria posiblemente de Norteamérica pero, extendida por latitudes del
norte de América, Europa y Asia. Se utilizan plantas esportaneas aungue también proceden
de cultivos, principamente de Espafia, Italia y € érea de los Balcanes. Segin la Real
Farmacopea Espafiola, se utilizan las hojas enteras o fragmentadas, desecadas de
Arctostaphylos uva-urs (L.) Spreng. Deben contener como minimo 7,0 % de arbutésido
anhidro (C12H1607; M;272,3) (droga desecada).

La gayuba es un arbusto perenne, rastrero (tapiza el suelo como una alfombra), que puede
Ilegar a medir hasta 1 0 2 m de longitud. Sus hojas (2-3 x 1-1,5 cm) son enteras, coriaceas, de
forma apvada o espatulada, de color verde oscuro en €l haz y mas claro en el envés, lampifias
(solo tiene pelos cuando son muy jévenes), se estrechan en la base en un corto peciolo. Flores
blanco-rosadas en forma de cascabel y frutos en baya de color rojo. La recoleccion debe
hacerse en otofio, época en que el contenido en arbutésido es mayor.

Las hojas de gayuba contienen flavonoides, iridoides, taninos, acidos fendlicos, triterpenos
pentaciclicos (acido ursolico, uvaol, etc.) y trazas de aceite esencial. Los principios activos
son glucosidos de fenoles sencillos, principamente arbutésido (5-15%), compuesto que se
hidroliza por los acidos o por enzimas en glucosa y en una genina, la hidroquinona. Va
acompanado de metilarbutésido y de pequefias concentraciones de las geninas, hidroquinona
y metilhidroquinona.

La droga posee actividad antiséptica urinaria debido a la presencia del arbutésido que se
hidroliza a nivel intestinal liberando hidroquinona que se absorbe y posteriormente se



transforma en sus derivados conjugados, glucuronido y sulfato, en e higado. Estos derivados
se trangportan a rifién y se excretan por la orina. Si e pH de la orina es mayor que 7, se
descomponen liberando hidroquinona que ejerce directamente su accién antimicrobiana
Presenta tambi én propiedades diurética y astringente.

Ensayos in vitro sobre muestras de orina obtenidas de voluntarios sanos a los que se
administré arbutésido, han demostrado las propiedades antibacterianas de la gayuba frente a
diversos microorgani Smos.

Ded mismo modo, un tanino extraido de las hojas de gayuba, corilagina, ha demostrado in
vitro potenciar la actividad de los antibi6ticos beta- lactamicos frente a Staphyl ococcus aureus
resistente a meticilina.

Ensayos farmacocinéticos muestran como los principios activos de la gayuba se absorben

rapidamente tras su administracion. Sus metabolitos se excretan en la orina en pocas horas,
teniendo lugar la maxima excrecion en las primeras seis horas y eliminandose entre el 70y €l
75 % de la dosis administrada, dentro de las 24 horas. Un ensayo posterior confirmé estos
datos comprobando, en tres sujetos sanos, como después de la administracion de un extracto
acuoso de hojas conteniendo la dosis de arbutésido recomendada por la Comision E alemana
(preparados equivalentes a 400-840 mg de arbutdésido/dia), mas de la mitad de la dosis
administrada se excreta dentro de las cuatro horas en forma de glucuronido y sulfato de
hidroguinona y, mas del 75 % es excretado dentro de las 24 horas. La eliminacién de
hidroguinona fue insignificante en dos de las personas y en la tercera alcanzé un 5,6 % del

total de la dosis administrada. Por tanto, se puede afirmar que no se espera que se eliminen
concentraciones criticas toxicol 6gicas de hidroquinona que supongan riesgo para la salud.

No se encuentran apenas publicaciones sobre ensayos clinicos con preparados de hoja de
gayuba. Uno de €ellos es un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, frente a placebo, con 57
pacientes mujeres aquejadas de cigtitis recurrente, tratadas durante un mes con gayuba o con
placebo. Se comprobd que € grupo que recibid gayuba no sufrié episodios de cistitis durante
el siguiente afio comparado con € 23 % de mujeres que tomaron e placebo. Ademés no se
reportaron efectos adversos. Este estudio resulta un poco extrafio ya que normalmente la
gayuba se recomienda en € tratamiento de las infecciones del tracto urinario, no en su
prevencion puesto que no se aconsegja su uso durante tiempo prolongado.

En otro ensayo clinico se administro un preparado a base de gayuba, |Upulo y menta para
tratar estranguria compulsiva, enuresis y miccion dolorosa. El tratamiento fue positivo en

aproximadamente un 70 %.

Respecto a la actividad diurética, ha sido comprobada en experimentacion farmacologica
(ratd) observando un efecto comparable a conseguido por la administracion de
hidroclorotiazida. Igualmente se ha comprobado la actividad antiinflamatoria en diversos
model os experimental es.

La dosis aconsgjada por ESCOP para adultos es la correspondiente a 400-800 mg de
arbutosido/dia, administrando las hojas desecadas o en forma de infusion en agua fria,

repartida en dos o tres dosis a dia o, preparados equivalentes. Recomienda ademés beber

abundante liquido durante e tratamiento y la conveniencia de acalinizar la orina para
conseguir mejores efectos, por lo que debe administrarse conjuntamente un poco de
bicarbonato sodico. La administracion no debe prolongarse por mas de dos semanas.

La hoja de gayuba esta contraindicada en pacientes con trastornos renales. No se aconseja su
empleo durante el embarazo y lactancia. Tampoco en nifios pequefios ni en personas con

gastritis o Ulceras gastricas, ya que debido a su elevado contenido en taninos puede producir
irritacion géstrica, con nauseas y vomitos.

Es preciso controlar la concentracion de hidroguinona libre en los preparados comerciales ya
gue este compuesto es hepatotoxico e irritante topico. Ademas parece ser gue la exposicion a
hidroguinona durante un periodo de tiempo prolongado puede ser carcinogénico.



Seglin ESCOP |a gayuba esta indicada en el tratamiento de infecciones del tracto urinario
inferior, como en cigtitis, cuando no se considera esencia e tratamiento con antibidticos. Por
su parte, la Comision E aprueba su empleo en trastornos del tracto urinario eferente.
Tradicionalmente se ha usado también en uretritis, disuria, litiasis y pielitis. La eficacia de la
droga puede verse disminuida s la orina se acidifica por la toma de otros medicamentos o de
alimentos muy &cidos

ARANDANO AMERICANO
Aunque las especies dd género Vaccinium de la familia Ericaceae han sido empleadas desde
siempre, tanto en alimentacion como por sus propiedades medicinales, como ocurre con V.
myrtillus, en los Ultimos afios se estd dedicando especial atencion a denominado arandano
americano, correspondiente ala especie V macrocarpon L. y conocido también con € nombre
vulgar de cranberri debido a su denominacion anglosgjona (cranberry). Setrata de un arbusto
pequeiio de no mas de 10 a 20 cm de atura que crece de forma espontanea en e este de
América del Norte donde es cultivado sobre lechos impermeables que se inundan en
determinadas épocas del afio (ciénagas). Estados Unidos es el principal productor (98%),
localizandose los cultivos en los estados de Massachusetts, New Jersey, Wisconsin, Oregén,
Michigan, Minnesota Rhode Island y Washington.
La planta posee tallos lefiosos cortos, rastreros y
OH hojas pequefias perennes de color verde brillante.
En las flores, de color blanco rosaceo, los estilos
y estambres sobresalen hacia delante a modo de
picoob, morfologia relacionada con  su
denominacion anglosajona (crane-berry = baya
de lagrulla). Los frutos son bayas claras carnosas
de aproximadamente 1 a 2 cm de didmetro que a
madurar adquieren coloracion roja intensa. Se
emplean tanto en alimentacion como en farmacia
por sus propiedades antiinfecciosas y
antioxidantes.
Estos frutos contienen una elevada proporcion de
compuestos fendlicos, principamente é&cidos
OH fendlicos y proantocianidinas y écidos organicos
: (citrico, quinico, malico). Posee ademas
OH antociandsidos (galactésidos y arabindsidos de
procianidoles A-1 (o) yA-2 B) cianidinay peonidifla), catecol_ y flavonolgs._ El
ZUumo es rico en azucares, pectinas, agua, acidos
organicos y minerales (Ca, Na, Fey K).
Los principios activos responsables de la actividad antiinfecciosa son polimeros de flavan 3-
oles, proantocianidinas oligoméricas y poliméricas, principal mente dimeros de epicatequinay
epigalocatequina de tipo A, con dobles enlaces interflavanicos (figura 1).
En los lugares de origen, los frutos enteros de arandano y € zumo obtenido ce ellos se
emplean para prevenir la aparicion de célculos en rifidn y vejiga y para € tratamiento de
infecciones del tracto urinario. También lo utilizan como depurativo.
Estos usos tradicionales se han validado mediante la realizacion de estudios in vitro e in vivo
puesto gue se ha demostrado que tanto el zumo como |os extractos ricos en proantocianidinas
delaserie A poseen actividad antiifecciosa.
Aungue son eficaces tanto para bacterias Gram positivas como Gram hegativas, parecen ser
especialmente eficaces sobre Escherichia coli, bacteria Gram negativa que aunque es comin
en e intestino formando parte de la microbiota, por determinadas circunstancias puede |legar
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a los conductos urinarios, causando entonces infecciones urinarias de gravedad variable. En
una primera fase las bacterias llegan a la vagina y a la region periuretra pudiendo ser
eliminadas por la propia orina. Sin embargo, en ocasiones, puede producirse una infeccion
(cistitis).

Para que se produzca la colonizacién bacteriana 'y se estabilice la infeccion, las bacterias han
de fijarse a las células uroepiteliales de las paredes de los conductos urinarios por medio de
adhesinas situadas en los extremos de las fimbrias. De esta forma originan una capa estable
(biopeliculas) facilitando la liberacion de toxinas.

Las proantocianidinas de la serie A del arédndano rojo acttan fijandose a las fimbrias de tipo
P, aterando su configuracién y blogueando la accién adherente de las bacterias a las células
de la pared de la vejiga. De esta forma se evita reproduccion bacteriana y finalmente la
infeccion.
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Figura 2. Escherichia coli. El tamafio de la bacteriaes de
aproximadamente 1,9 umdelargoy 1pm deancho. Se
aprecian las fimbrias o pilis (20 nm) y los largos flagel os
(30 nm). (Tomado de www.icmm.csic.es; Mr Angi Li,
National University of Singapore).

La actividad antibacteriana solo se cumple con este tipo de arandano pues es € Unico que
posee mayor cantidad de proantocianidinas de la serie A y menos de las detipo By C.

Su eficacia sobre la recurrencia de infecciones urinarias ha sido constatada mediante la
realizacion de ensayos clinicos aeatorizados y controlados frente a placebo. La revision
realizada en € afio 2008 por Jepson y Craig, sobre 10 ensayos con un nimero de 1049
pacientes asi lo indica.

Este mismo afio (2009) se ha publicado un ensayo en € que se ha comprobado |a eficacia de
un extracto de arandano americano en comparacion con bajas dosis de trimetoprim, para la
prevencién de infecciones recurrentes del tracto urinario en mujeres mayores. Se incluyeron
en e ensayo 137 mujeres que hubiesen padecido al menos dos infecciores tratadas con
antibioterapia en los 12 meses anteriores a estudio. A un grupo se le administré una dosis
diaria de 500 mg de extracto y a otro 100 mg de trimetoprim durante seis meses. No se
encontraron diferencias significativas entre ambos tratamientos en cuanto a su eficacia para
prevenir infecciones urinarias pero s se observé una mejor aceptacion por parte de los
pacientes del preparado de arandano frente al trimetoprim. Ello puede ser debido bien a su



origen natural o bien a su menor incidencia de efectos adversos y minima posibilidad de
originar fendbmenos de resistencia o infecciones adicionales con Clostridium difficile o por
hongos.

Algunos autores amplian la actividad antiinfecciosa del cranberry hacia otros
microorganismos como por gemplo Helycobacter pylori sobre el que también gercen un
efecto bloqueante de su fijacion a la mucosa gastrica o las bacterias responsables de la placa
dental. Se ha comprobado que la fraccién polifendlica de estos frutos disminuye
significativamente la hidrofobicidad de Streptococcus sobrinusy S. mutans de forma dosis
dependiente evitando su adhesion.

La presencia de abundantes polifenoles, le confiere ademés un elevado poder antioxidante y
captador de radicales libres. Se ha demostrado que evita entre otras cosas la oxidacion del
LDL-colesterol y por ello podria utilizarse en la prevencion de la aterosclerosis.

También se ha comprobado tanto in vitro como in vivo que posee propiedades
antiproliferativas sobre células cancerosas y tumores inducidos en animales.

Organismos internacionales indican esta droga para la prevencion de infecciones urinarias
recurrentes debidas a Escherichia coli, principalmente en mujeres mayores. Se han realizado
ensayos clinicos en los que parece evidenciarse su eficaciay seguridad durante el embarazo.
La dosis diaria recomendada es la equivalente a 36 mg de proantocianidinas de la serie A
durante un periodo no inferior a 30 dias. Puede administrarse como complemento a la
antibioterapia
Se considera una droga segura pues no se han descrito casos de toxicidad ni efectos
secundarios importantes después de largos periodos de tratamiento. La literatura cientifica
indica que dosis elevadas pueden ocasionar dolor estomacal y diarrea 0 aumentar €l riesgo de
calculos renales en personas con antecedentes de calculos de oxalato. También cabe la
posibilidad de que pueda inducir aergias en personas sensibles a especies del género
Vaccinium.

A pesar de su eficacia, no debe emplearse en infecciones de tipo agudo como sustitutivo de
antibi 6ticos aunque puede asociarse a éstos para reforzar su accion.

En cuanto a las interacciones con otros medicamentos o alimentos, el zumo, debido a su pH
&cido, puede contrarrestar €l efecto de los anti&cidos e incrementar la excrecion rena de
algunas drogas También puede incrementar la absorcion de la vitamina B> en los pacientes
gue usan inhibidores de la bomba de protones, tales como omeprazol. Algunos autores
proponen una potenciacion de los efectos anticoagulantes de la warfarina.
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