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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: Las infecciones del tracto urinario son una patología muy 

prevalente en las mujeres y cuando son recurrentes asocian mayor morbilidad y un 

elevado consumo de antibióticos. La profilaxis continua a dosis bajas de 

antibióticos ha demostrado ser el tratamiento más eficaz en la prevención de las 

infecciones urinarias recurrentes, pero su principal problema es la aparición de 

resistencias y los efectos adversos relacionados con su uso. La terapia coadyuvante 

con probióticos podría mejorar este aspecto, debido a su influencia positiva sobre 

la microbiota intestinal y vaginal.  

 

OBJETIVOS: Evaluar la eficacia y seguridad de un preparado probiótico en la 

prevención de infecciones urinarias recurrentes. Para ello, se llevó a cabo una 

comparación entre dos grupos de tratamiento: uno recibió antibiótico más 

probiótico y el otro, antibiótico más placebo. 

Se analizaron variables como el número de pacientes que desarrollaron infecciones 

urinarias, el número total de infecciones urinarias sintomáticas, la intensidad y 

frecuencia de los síntomas asociados, así como la aparición de resistencias 

bacterianas. Este enfoque permite determinar si el uso del probiótico no solo reduce 

la incidencia de infecciones, sino también evaluar si contribuye a disminuir la 

resistencia a los antibióticos, asegurando así una intervención terapéutica más 

segura y eficaz. 
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MATERIAL Y MÉTODOS: Se trata de un ensayo clínico aleatorizado, doble 

ciego y multicéntrico, diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de un 

probiótico oral compuesto de Lactiplantibacillus plantarum y Lacticaseibacillus 

rhamnosus como complemento a la terapia antibiótica habitual en mujeres 

postmenopáusicas con infecciones urinarias recurrentes. El grupo comparador 

recibe el mismo tratamiento con la salvedad de administrarle un placebo en vez del 

probiótico. El seguimiento de los participantes se realiza durante los 6 meses de la 

intervención. 

 

RESULTADOS: La incidencia de infecciones urinarias tras iniciar el 

tratamiento, durante los seis meses de intervención, fue muy baja, con ausencia de 

síntomas y negativización de los urocultivos tras el tratamiento antibiótico similar 

en ambos grupos (probiótico vs placebo). El número medio de infecciones fue de 

1.38 en el grupo probiótico y de 1.09 en el grupo placebo, sin diferencias 

estadísticamente significativas. La sintomatología descrita durante el estudio fue 

muy similar entre los dos grupos, y en cuanto a la aparición de resistencias a 

antibióticos, no se observaron diferencias. El número de efectos adversos fue 

similar y la gran mayoría catalogados como leves en todas las pacientes.  

 

CONCLUSIONES: El probiótico utilizado en este ensayo clínico es seguro y 

bien tolerado. Sin embargo no se observaron diferencias significativas en la 

reducción del número de ITU, la mejora de la sintomatología ni la disminución de 

la aparición de resistencias. El tratamiento antibiótico utilizado para la profilaxis 

fue efectivo, y el pequeño tamaño muestral limitó la capacidad de detectar 

diferencias entre los dos grupos de intervención. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Urinary tract infections are a very common condition in 

women, and when recurrent, they are associated with increased morbidity and 

high antibiotic consumption. Continuous prophylaxis with low doses of antibiotics 

has proven to be the most effective treatment for preventing recurrent urinary 

infections, but its main problem is the development of resistance and the adverse 

effects related to its use. Adjunct therapy with probiotics could improve this aspect 

due to their positive influence on the gut microbiota. 

 

OBJECTIVES: To evaluate the efficacy and safety of a probiotic preparation in the 

prevention of recurrent urinary tract infections. A comparison was conducted 

between two treatment groups: one received antibiotics combined with a probiotic, 

and the other received antibiotics with a placebo. 

Variables analyzed included the number of patients who developed UTIs, the 

intensity and frequency of associated symptoms, and the emergence of bacterial 

resistance. This approach aims to determine whether the use of the probiotic not 

only reduces the incidence of infections but also helps decrease antibiotic 

resistance, ensuring a safe and effective therapeutic intervention. 

 

MATERIAL AND METHODS: This is a randomized, double-blind, multicenter 

clinical trial designed to evaluate the efficacy and safety of an oral probiotic in 

postmenopausal women with recurrent urinary tract infection, consisting of 

Lactiplantibacillus plantarum and Lacticaseibacillus rhamnosus as an adjunct to 

standard antibiotic therapy. The comparison is made against the same therapy plus 

a placebo. The participants will be followed for a duration of 6 months. 
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RESULTS:  The incidence of urinary tract infections was very low, with an absence 

of symptoms and negativization of urine cultures after antibiotic treatment, which 

was similar in both groups. The mean number of infections was 1.38 in the probiotic 

group and 1.09 in the placebo group, with no statistically significant differences. 

The described symptomatology was very similar between the two groups, and no 

differences were observed in the isolated resistance to antibiotics. The number of 

adverse effects was similar, with the vast majority classified as mild in all patients. 

 

CONCLUSION:  The probiotic used in this clinical trial is safe and well tolerated; 

however, no significant differences were observed in reducing the number of UTIs, 

improving symptoms, or reducing the emergence of resistances. The antibiotic 

treatment used for prophylaxis was effective, and the small sample size limited the 

ability to detect differences between both interventional groups. 
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I - INTRODUCCIÓN 

La infección del tracto urinario (ITU) es un término amplio que engloba un 

espectro de síndromes infecciosos que afectan al tracto urinario, desde la uretra 

hasta los riñones. Las ITU se encuentran entre las infecciones más frecuentes y se 

calcula que entre el 50% y el 60% de las mujeres padecerán al menos una ITU a lo 

largo de su vida (1).   

Las infecciones del tracto urinario son una patología muy frecuente entre las 

mujeres y cuando son recurrentes conllevan una gran morbilidad, un elevado coste 

sanitario y representan una de las causas más frecuentes de uso de antibióticos. La 

Asociación Americana de Urología estima que cada año se producen 150 millones 

de infecciones urinarias en todo el mundo (2). 

Según el último Estudio de la Prevalencia de la Infección Nosocomial en 

España (EPINE-EPPS 2024), en su informe número 34 sobre prevalencia de las 

infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) e infecciones 

comunitarias, las ITU representan la segunda causa de infección en Atención 

Primaria (AP) (18,25%) después de las infecciones respiratorias y la tercera causa 

de IRAS (20,13%) después de la infecciones respiratorias y quirúrgicas (3). 

Tanto en hombres como en mujeres, la incidencia de las ITU aumenta con la 

edad, las enfermedades concomitantes y la instrumentación del aparato 

genitourinario. En las mujeres sexualmente activas, la incidencia de ITU es alta, tal 

y como se demostró en un estudio de cohortes donde se incluyeron 796 mujeres 

jóvenes, y en el que se describía una incidencia de 0,5-0,7 ITU por persona-año (4).   
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En las mujeres postmenopáusicas también ocurren ITU con alta frecuencia. 

En otro estudio de cohortes realizado con la inclusión de un total de 1017 mujeres  

postmenopáusicas con un seguimiento de dos años, se estimó una incidencia de 

ITU confirmadas con urocultivo de 0,07 personas-año (5).  

Un tercio de las visitas a Atención Primaria lo son por procesos infecciosos, y 

entre éstos, un 10% son ITU (6) . El motivo por el que las mujeres son especialmente 

propensas a las ITU se debe a razones anatómicas, ya que la uretra es más corta que 

en varones, permitiendo el acceso rápido a las bacterias de la vejiga mediante un 

mecanismo ascendente desde la zona del perineo. Además la apertura de la uretra 

de la mujer está cerca de fuentes de elevada biomasa bacteriana como el ano y la 

vagina. 

1.1. CLASIFICACIÓN Y DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN URINARIA 

 

Tradicionalmente las ITU se han clasificado, atendiendo a la localización de 

la infección, en ITU altas (pielonefritis) y en ITU bajas cuyo grupo lo forman las 

cistitis, las uretritis y las prostatitis. Sin embargo, para adecuar mejor el pronóstico 

y el tratamiento, es fundamental distinguir entre ITU complicada e ITU no 

complicada.  

Se considera ITU no complicada a las cistitis y pielonefritis que ocurren en 

individuos sanos y como ITU complicada a las infecciones que ocurren en pacientes 

con determinadas condiciones anatómicas o funcionales que aumentan el riesgo de 

una ITU o de fracaso del tratamiento (7). 

 



 CAPÍTULO I – INTRODUCCIÓN 33 

 

La cistitis aguda no complicada es la manifestación más frecuente de la ITU 

y se caracteriza por la aparición del síndrome irritativo miccional (disuria, urgencia 

miccional, polaquiuria y tenesmo vesical), que en ocasiones puede acompañarse de 

hematuria, dolor suprapúbico o dolor lumbar y febrícula (8). 

Recientemente se ha publicado una nueva actualización de las guías europeas 

de Urología (9), donde se propone una nueva clasificación que no utiliza los 

términos “complicada” y “no complicada”, sino que enfatiza en la diferencia entre 

las ITU localizadas y las sistémicas, identificadas por los signos y síntomas clínicos.  

- ITU localizada (cistitis): Una cistitis sin signos ni síntomas de infección 

sistémica en ambos sexos.  

- ITU sistémica: Una infección con signos y síntomas de infección sistémica, 

con o sin síntomas localizados, originada en cualquier lugar del tracto 

urinario en ambos sexos.  

En la siguiente tabla extraída de las guías europeas de urología de 2025 se 

describen los principales signos y síntomas de ambas.  

 

    Tabla 1. Signos y síntomas de ITU localizada y sistémica 

ITU LOCALIZADA ITU SISTÉMICA 

Disuria (dolor, ardor, escozor) Fiebre o hipotermia 

Urgencia miccional Escalofríos, tiritona 

Polaquiuria Delirio 

Incontinencia urinaria Hipotensión 

Exudado uretral Taquicardia 

Presión en la parte inferior del 

abdomen 

Dolor lumbar con puño percusión 

positiva 



 ADRIANA HERNÁNDEZ BELMONTE 34 

    

Otra definición o situación clínica es la de infección urinaria asintomática o 

bacteriuria asintomática (BA), consiste en la presencia en orina de ≥100.000 

Unidades Formadoras de Colonias (UFC)/ mililitro (ml) con o sin piuria, en 

ausencia de síntomas de infección urinaria. En el caso de las mujeres para confirmar 

el diagnóstico se requiere el aislamiento del mismo microorganismo en dos 

muestras de orina obtenidas con un intervalo de dos semanas.  

Numerosos estudios han demostrado que no existe un beneficio de la 

detección sistemática y tratamiento de la BA, por lo que actualmente sólo se 

recomienda la detección sistemática  y el tratamiento en dos grupos concretos:  en 

las mujeres gestantes y en los pacientes que van a someterse a cirugía urológica o 

procedimientos urológicos endoscópicos (7).  

 

Para el diagnóstico de la ITU se precisa además de los signos y síntomas de 

la enfermedad, el apoyo analítico como es la identificación de leucocitos, nitritos y 

bacterias en la orina.  

 

El cultivo sigue siendo el patrón de oro del diagnóstico microbiológico de 

ITU (tabla 2), porque permite aislar los microorganismos causantes y realizar el 

estudio de sensibilidad para dirigir el tratamiento (10).  
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Tabla 2. Diagnóstico microbiológico de la ITU 

TIPO DE INFECCIÓN                                     CRITERIO   MICROBIOLÓGICO 

       

Bacteriuria asintomática Mujeres >10⁵ UFC/ml  2 cultivos consecutivos 

  Hombres >10⁵ UFC/ml  único cultivo 

  Paciente sondado >10⁵ UFC/ml Muestra de catéter 

      

Micción media (primeras 

48h tras retirada) 

Cistitis Mujeres >10² UFC/ml   

  Hombres >10³ UFC/ml   

Pielonefritis >10⁴ UFC/ml     

Infección asociada a 

sondaje >10³ UFC/ml   Muestra de catéter 

      

Micción media (primeras 

48h tras retirada) 

Prostatitis crónica 

Incremento x 10 en recuento bacteriano de fluido prostático y orina 

tras masaje prostático comparado con micción inicial y media 

        

 

(Realizada con los criterios microbiológicos de las guías SEIMC(11)) 

 

Se definen las infecciones del tracto urinario recurrentes (ITUR) como tres o 

más episodios de ITU en el último año o como 2 o más episodios en los últimos 6 

meses. Son un problema clínico frecuente en las mujeres sexualmente activas, las 

mujeres postmenopáusicas y en los pacientes con patología urológica previa. 

Las infecciones pueden ser clasificadas como recurrencias o recidivas. Se 

define la recurrencia (80% de los casos) como la reinfección causada por un 

microorganismo diferente al que causó el anterior episodio. En cambio la recidiva 

(20% de los casos), se define como una reinfección que se produce por el mismo 

microorganismo que causó la infección original.  

 



 ADRIANA HERNÁNDEZ BELMONTE 36 

 

La recidiva suele presentarse en las primeras dos o tres semanas después de 

la primera ITU y suele deberse a tratamientos antibióticos de corta duración o poco 

adecuados, o bien a anomalías estructurales del tracto urinario. Por el contrario las 

recurrencias, causadas por microorganismo distintos, suelen ser más tardías en el 

tiempo. (12). 

El diagnóstico de ITUR debe confirmarse mediante un cultivo de orina y por 

lo general no se recomienda de forma rutinaria un estudio exhaustivo con 

cistoscopia o diagnóstico por imagen para descartar anomalía estructural ya que el 

rendimiento diagnóstico es bajo (13). 

1.2. PATOGENIA DE LA INFECCIÓN URINARIA 

 

Las ITU resultan de una interacción compleja entre la virulencia de las 

bacterias causantes y los factores biológicos y conductuales del huésped que 

dificultan la acción de los mecanismos de defensa del organismo.  

Existen tres vías principales por las que las bacterias pueden invadir y 

extenderse a lo largo del tracto urinario: la vía ascendente, que es la más frecuente, 

seguida por las vías hematógena y linfática, que son menos comunes. La vía 

ascendente implica que las bacterias, generalmente provenientes del área perineal 

o de la uretra, colonizan primero la uretra o el espacio periuretral y, 

posteriormente, migran hacia la vejiga, donde provocan una respuesta 

inflamatoria. Este proceso suele estar facilitado por factores como la presencia de 

bacterias con alta virulencia, alteraciones en la flora normal, o condiciones que 

favorecen la colonización, como la retención urinaria o el uso de sondas.  
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La invasión por vía hematógena, aunque menos frecuente, ocurre cuando las 

bacterias ingresan al torrente sanguíneo desde otros focos infecciosos y 

posteriormente alcanzan el tracto urinario. La vía linfática, por su parte, implica la 

diseminación a través del sistema linfático desde infecciones cercanas.  

En la figura 1 se describe cómo la infección comienza con la colonización de 

la uretra, la vagina y el espacio periuretral por las bacterias uropatógenas, seguida 

por la migración hacia la vejiga, donde las bacterias proliferan y desencadenan una 

respuesta inflamatoria que caracteriza la clínica de la ITU. Las bacterias que 

producen la infección suelen ser enterobacterias que proceden del tracto 

gastrointestinal. Algunos ejemplos de bacterias que producen infección urinaria 

incluyen Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis (14). 

 

 

                                 Figura 1. Patogenia de la 

infección urinaria 

1.Colonización de la vagina y 

las áreas periuretrales con 

uropatógenos 

2.Migración de los 

uropatógenos a la vejiga de la 

orina 

3.Adherencia de los 

uropatógenos a la pared 

vesical 

              

               (Imagen extraída de Sihra et al. Nature reviews Uroloy 2018) 
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Los factores que aumentan el riesgo de padecer una ITU incluyen varias 

condiciones y situaciones que se ilustran en la figura 2. La existencia de anomalías 

en la estructura o función del sistema urinario es un ejemplo de situación que 

predispone a la aparición de infecciones. También, tener un volumen residual de 

orina elevado después de miccionar, la presencia de litiasis u obstrucción en el 

tracto urinario, así como el uso de sondas vesicales permanentes son considerados 

factores de riesgo. Además, enfermedades subyacentes como la diabetes mellitus, 

el daño neurológico o la insuficiencia renal también aumentan el riesgo. 

En los hombres, las patologías prostáticas, y en las mujeres, el embarazo o el 

prolapso de órganos pélvicos, son factores que contribuyen a las ITUR. Por último, 

cualquier intervención reciente en el tracto urinario, como cirugías o 

procedimientos, pueden ser un factor predisponente (9). 

 

 

Figura 2. Factores de riesgo de la infección urinaria. 

                                    (Extraída de Kenneally Microbiological Research 2022) 
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El estudio de la microbiota o flora vaginal dominante ha adquirido un papel 

muy importante en la comprensión de la fisiopatología de las infecciones del tracto 

urinario. La mayoría de los géneros presentes en la vagina pertenecen al grupo de 

Lactobacillus, que son bacterias beneficiosas y fundamentales para mantener la 

salud vaginal. Entre los Lactobacillus (L) más comúnmente aislados se encuentran 

L. crispatus, L. jensenii y L. iners. Estas bacterias desempeñan un papel clave en la 

protección del entorno vaginal, ya que ayudan a mantener un pH bajo, 

generalmente ácido, gracias a la producción de ácido láctico.  

 

Este ambiente ácido es inhóspito para muchas bacterias patógenas, lo que 

ayuda a prevenir infecciones. Además, los Lactobacillus producen compuestos 

antimicrobianos como el peróxido de hidrógeno (H2O2) y bacteriocinas, que 

actúan como defensas adicionales contra microorganismos patógenos (15).   

 

Diversos estudios científicos han demostrado que la deficiencia de 

estrógenos en mujeres postmenopáusicas constituye un factor importante que 

predispone a la recurrencia de las ITU (16). Esta relación se debe a los cambios que 

la disminución de estrógenos provoca en la microbiota vaginal, en particular a la 

reducción significativa de Lactobacillus, un género bacteriano que desempeña un 

papel fundamental en la protección contra las infecciones urinarias.  

 

En la figura 3 se ilustran los mecanismos de acción de Lactobacillus, que actúa 

como una barrera natural, inhibiendo la colonización de E. coli y otros 

uropatógenos potenciales mediante la producción de ácido láctico y otras 

sustancias antimicrobianas.  
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Además logra mantener un pH vaginal ácido que favorece un entorno hostil 

para los patógenos. Cuando los niveles de Lactobacillus disminuyen, ya sea por el 

déficit hormonal, el uso de tratamientos antibióticos, anticonceptivos hormonales 

o por otros factores, la microbiota vaginal se ve alterada, permitiendo que estos 

uropatógenos puedan colonizar y proliferar con mayor facilidad (8).  

 

 

Figura 3. Mecanismos de acción de Lactobacillus 

1-Lactobacillus acude alrededor del patógeno (E.coli). 2- Produce bacteriocinas, H2O2 y ácido 

láctico. 3- Formación de un medio ácido. 4- Disminución del ph. 5-Inhibición del biofilm 

bacteriano. 6- Disminución de citoquinas proinflamatoria. (Imagen extraída de Sihra 

Nature reviews Uroloy 2018) 

 

La pérdida de esta flora protectora no solo favorece la aparición de 

infecciones urinarias recurrentes, sino que también puede contribuir a una mayor 

susceptibilidad a otras infecciones y alteraciones en la salud vaginal (17).  
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El uso prolongado de antibióticos y anticonceptivos hormonales puede 

modificar aún más la composición de la microbiota, dificultando la recuperación 

de Lactobacillus y perpetuando un ciclo de vulnerabilidad frente a las infecciones. 

Por ello, comprender la importancia de mantener una microbiota vaginal saludable 

y equilibrada resulta fundamental para prevenir y manejar eficazmente las ITU en 

mujeres postmenopáusicas. 

 

Las interacciones ecológicas, representadas en la figura 4, que ocurren entre 

las comunidades microbianas que habitan en el sistema urogenital, desempeñan 

un papel fundamental en la salud y la enfermedad.  

Estas comunidades están compuestas por diversos microorganismos, como 

bacterias y hongos, que interactúan entre sí en un delicado equilibrio. Cuando estas 

interacciones ecológicas se ven alteradas, ya sea por cambios en el entorno, uso de 

antibióticos u otros factores, puede favorecer el crecimiento de microorganismos 

patógenos o disminuir la presencia de microorganismos beneficiosos. Esto, a su 

vez, puede contribuir a la aparición y desarrollo de infecciones en el sistema 

urogenital, afectando la salud de las personas.  

En resumen, las relaciones y dinámicas dentro de estas comunidades 

microbianas son clave para entender cómo se producen las infecciones y cómo 

podrían prevenirse o tratarse de manera más efectiva. (18). 
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Figura 4. Interacción entre microbiota intestinal, vaginal y urinaria 

 

 

1.2.1. Patogenia de la infección en la postmenopausia 

 

Las mujeres postmenopáusicas son un grupo especialmente susceptible de 

padecer ITUR, debido a los cambios relacionados con el déficit hormonal de 

estrógenos y a la pérdida de Lactobacillus a nivel vaginal como primera línea de 

defensa.  El déficit de los estrógenos provoca una disminución de los niveles de 

glucógeno de la mucosa vaginal que conduce a un descenso de Lactobacillus a dicho 

nivel, porque lo necesitan como sustrato energético (19) . Los Lactobacillus vaginales 

ejercen un papel protector al prevenir la colonización por E.coli y otros 

uropatógenos potenciales (20).  
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Las ITUR resultan más frecuentes tras la menopausia y hasta un 20% de las 

mujeres postmenopáusicas presentarán una recurrencia (10).  

La vagina es un lugar anatómico clave en la patogénesis de la ITU en las 

mujeres, ya que constituye un reservorio potencial de bacterias infectantes y un 

lugar en el que las intervenciones pueden disminuir el riesgo de ITU. La microbiota 

vaginal es un factor dinámico y a menudo crucial en esta interacción patógena, ya 

que los cambios en las características de la microbiota vaginal que ocurren en la 

menopausia, provocan la pérdida de Lactobacillus considerados protectores y 

asociados a un microambiente vaginal saludable (21). 

Entre los factores de riesgo asociados a la menopausia se encuentran: la 

incontinencia urinaria, la cirugía ginecológica reciente, el fenotipo no secretor de  

los antígenos sanguíneos AB0, el cistocele (prolapso de la vejiga), el residuo 

postmiccional, presentar alguna ITUR antes de la menopausia y el déficit de 

estrógenos.  La disminución hormonal estrogénica afecta a la musculatura pélvica 

y  a la mucosa uretral, favoreciendo la incontinencia urinaria y un vaciado urinario 

deficiente (16).  

 En 2014 la Sociedad norteamericana de menopausia describió el síndrome 

genitourinario de la menopausia (22), anteriormente conocido como vaginitis 

atrófica, que es una afección crónica y progresiva de las vías genitourinarias 

caracterizada por una serie de síntomas secundarios a un estado de 

hipoestrogenismo (23). Entre la variedad de síntomas se incluyen: la sequedad 

vaginal, el prurito, la irritación, la dispareunia o el dolor suprapúbico, que pueden 

confundirse con síntomas urinarios por la propia anatomía femenina.   
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           Figura 5. Menopausia y microbioma vaginal 

          Extraído de Krog et al. Human Reproduction Open (2022) 

 

  

La pérdida de Lactobacillus de la microbiota vaginal como se muestra en la 

figura 5, origina un desequilibrio o disbiosis que es la causa del síndrome genito-

urinario de la menopausia que implica: el adelgazamiento del epitelio vaginal, la 

atrofia vulvo-vaginal y la sequedad vaginal, que puede afectar a la calidad de vida 

de las mujeres (24). La ITUR se consideran uno de los rasgos del síndrome 

genitourinario de la menopausia (25).  
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1.2.2. Microbiota urinaria,  intestinal,  vaginal y disbiosis. 

 

El Proyecto del Microbioma Humano (PMH) surge como una iniciativa del 

National Institute of Health en el año 2008, con el objetivo de identificar y caracterizar 

las comunidades microbianas presentes en diferentes cavidades del cuerpo 

humano para buscar las correlaciones entre los cambios en la microbiota y la salud 

y la enfermedad. El PMH inicialmente no incluyó el estudio de la orina, por eso se 

ha tardado más años en establecer que la vejiga no es realmente estéril y tiene su 

propia microbiota comensal. EL PMH ha permitido una mayor comprensión del 

papel de los microorganismos en la salud y la enfermedad humanas (26).  

El concepto de urobiota hace referencia a la comunidad microbiana del tracto 

urinario, también denominada microbiota urinaria, que interactúa con la 

microbiota de los tractos gastrointestinal y genital, regulando la respuesta 

inmunitaria local y sistémica. Actualmente es conocido que existe una microbiota 

urinaria en población sana y que a su vez, difiere de la microbiota de pacientes con 

trastornos urológicos (7). 

El dogma válido y aceptado durante décadas de la esterilidad en condiciones 

normales del tracto urinario, sobre todo la vejiga, comenzó a ser reconocido como 

falso a raíz de los trabajos de Nelson et al (27) y Siddiqui et al (28)  en 2010 y 2011. 

En ambos estudios se demostró la existencia de una microbiota urinaria en mujeres 

y hombres sanos mediante secuenciación masiva del gen 16S rRNA bacteriano.  
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La patobiología de la ITUR no está completamente descifrada, no obstante, 

se ajusta a un modelo que consiste en un patrón oscilante de infecciones del tracto 

urinario con remisiones. A su vez, dos posibles modelos explicarían este hecho, en 

uno se producen infecciones repetidas por ascenso de un reservorio fuera del tracto 

urinario (29), mientras que en otro se producen infecciones repetidas de una o 

varias poblaciones patógenas resistentes dentro del tracto urinario (30).  

Existen estudios que han evidenciado cómo la ITU y los antibióticos alteran 

la microbiota urinaria (31), pero hasta la fecha pocos estudios han caracterizado la 

microbiota urinaria durante la ITU, es decir se desconoce cómo se modifica antes y 

después de una infección.  

Hasman et al en 2014 caracterizaron por primera vez la microbiota urinaria 

en ITU mediante secuenciación masiva del gen 16S rRNA en 23 muestras de orina 

y observaron que en muchos casos el resultado fue la presencia de flora 

polimicrobiana (32). Mustafa et al en 2018, mediante una aproximación 

metodológica similar, encontraron dos comunidades características microbianas en 

pacientes con ITU, dominadas por Actinomycetotas y Bacillota respectivamente y 

una comunidad característica microbiana en pacientes con ITU dominada por 

Proteobacteria, que comprende a los típicos uropatógenos (33).  

La orina generalmente está compuesta por bacterias de cuatro filos: Bacillota, 

Bacteroidota, Proteobacteria y Actinomycetota (34). Las Actinomycetotas y las 

Bacillotas son predominantes en la microbiota urinaria masculina, siendo 

Corynebacterium la cepa dominante. La microbiota urinaria femenina es similar a la 

vaginal con una prevalencia de Lactobacillus spp y en menor grado, Gardnerella 

vaginalis, Streptococcus spp., Staphylococcus spp. y Corynebacterium spp  (15). 
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La disbiosis es la alteración del equilibrio entre las bacterias protectoras y las 

bacterias patógenas que ocurre en todo el organismo. La disbiosis de la microbiota 

urinaria puede dar lugar a ITU que son provocadas por cepas bacterianas 

resistentes a los antibióticos. Los componentes bacterianos de la microbiota 

pueden, a través de sus productos metabólicos, modular directa o indirectamente 

la función de muchos tipos de células, también las inmunitarias que ayudan a 

eliminar patógenos. La figura 6 describe el microbioma urogenital femenino 

normal en condiciones de salud y cómo los patógenos asociados al intestino 

transitan tanto a la vejiga como a la vagina durante la disbiosis (18). 

 

 

Figura 6 Microbiota sana y disbiosis. 

(Extraída de Spaulding et al. 2021) 
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El impacto de la microbiota intestinal en la patogenia de la ITU es 

significativo, algunos estudios relacionan el aumento de enterobacterias y de E.coli 

en el intestino con el desarrollo de ITU (35). Las cepas de E.coli patógenas 

extraintestinales, cuando se ingieren a través del agua o de alimentos, pueden 

traslocarse del intestino al tracto urinario, sobre todo cuando el epitelio intestinal 

está alterado. La disbiosis intestinal inducida por antibióticos, facilita el 

movimiento de las cepas de E.coli hacia el tracto urinario (15). Algunos autores han 

documentado que las mujeres con ITUR presentan una disbiosis intestinal con 

disminución de Lactobacillus spp y Bifidobacterias y aumento de E.coli, Clostridium 

y Staphylococcus spp, lo cual apoya la idea del síndrome intestino-vejiga por el cual 

hay paso de patógenos del intestino a la vejiga (36). 

El estudio del eje intestino-vejiga todavía está en desarrollo, pero ya se sabe 

que el intestino puede actuar como un reservorio de patógenos que causan 

infecciones del tracto urinario (ITU). Sin embargo, el papel exacto del microbioma 

intestinal en este proceso aún no está completamente claro. 

Algunas revisiones e investigaciones (37) han explorado la relación entre la 

disbiosis intestinal —es decir, un desequilibrio en la comunidad de 

microorganismos del intestino— y la aparición de ITU. Entre los posibles factores 

que se han identificado están: 

• Una baja diversidad del microbioma intestinal, lo que significa que hay 

menos tipos diferentes de bacterias en el intestino. 

• Un nivel reducido de bacterias que producen ácidos grasos de cadena corta 

(AGCC). 

• Una alta abundancia de E. coli, especialmente en pacientes con ITU. 
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Los AGCC, como el acetato, el propionato y el butirato, son fundamentales 

para mantener la salud del intestino. Ayudan a fortalecer la barrera intestinal y a 

promover una motilidad intestinal normal, lo que significa que ayudan a que la 

función intestinal sea correcta. Además, crean un entorno desfavorable para el 

crecimiento de bacterias patógenas, ayudando a prevenir infecciones. 

Estos ácidos grasos también tienen efectos inmunomoduladores: ayudan a 

regular la inflamación y fomentan la tolerancia inmunitaria, lo que significa que 

contribuyen a que el sistema inmunológico responda de manera adecuada y 

equilibrada (38). 

Aunque todavía hay mucho por investigar, estos hallazgos sugieren que 

mantener un microbioma intestinal saludable podría ser importante para prevenir 

o manejar las infecciones del tracto urinario. 

La microbiota urinaria interactúa con la microbiota de los tractos 

gastrointestinal y genital, regulando la respuesta inmunitaria local y sistémica. La 

disbiosis del microbioma urinario no sólo se ha relacionado con la patogenia de la 

ITU, también hay estudios que la han asociado con la incontinencia urinaria (39), 

la vejiga hiperactiva y el cáncer de vejiga (40). La influencia de la microbiota 

urinaria podría considerarse un posible factor clave en la aparición y el desarrollo 

del cáncer de vejiga, a partir de la observación de la relación entre la infección por 

Schistosoma haematobium y el carcinoma uroepitelial de células escamosas, que 

podría tener su origen en daño tisular, inflamación crónica y estrés oxidativo (41).   
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En mujeres premenopáusicas la microbiota vaginal es en la mayor parte de 

los casos dominada por el género Lactobacillus (42). Esta microbiota vaginal 

previene la existencia de ITUR mediante mecanismos competitivos y mediante la 

disminución del pH debido a la elevada secreción de ácido láctico por parte de este 

género. Este hecho resulta ser un mecanismo clave en la homeostasis vaginal, 

puesto que Lactobacillus supondría una primera línea de defensa (43), ya que 

impide la migración de patógenos e interfiere con su expresión de factores de 

virulencia además de coagregarse con ellos.  También mejora la integridad epitelial 

a nivel de las uniones celulares epiteliales.  

Gran parte de sus funciones beneficiosas a nivel de la homeostasis vaginal, 

son debidas a la secreción del mencionado ácido láctico, de H2O2 (actividad 

surfactante que le permite la adhesión a la superficie celular epitelial) y de diversas 

bacteriocinas (44). 

Además, se ha descrito que determinadas especies como son L. jensenii y L. 

crispatus provocan una menor secreción de mediadores proinflamatorios por parte 

de las células epiteliales (45). 

 

1.3. MECANISMOS DE DEFENSA DE LA INFECCIÓN URINARIA 

 

A excepción de la mucosa uretral, el tracto urinario normal es resistente a la 

colonización por bacterias y, en su mayor parte, los microrganismos patógenos o 

no, que llegan a la vejiga, se eliminan con eficacia y rapidez gracias a la presencia 

de varios mecanismos de defensa antibacterianos del tracto urinario inferior (46).  
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Entre estos mecanismos se encuentran los siguientes:  

 

- Factores dependientes de la orina misma, como su osmolalidad, pH y ácidos 

orgánicos, que crean un ambiente hostil para las bacterias.  

- Flujo de orina y micción, ya que ayudan a eliminar las bacterias que puedan 

haber ingresado al tracto urinario. 

- Mucosa del tracto urinario que contiene con péptidos y citocinas con 

actividad bactericida que inhiben el crecimiento bacteriano. 

- Inhibidores urinarios de la adherencia bacteriana como la Inmunoglobulina 

A, la lactoferrina, la proteína de Tamm-Horsfall y los mucopolisacáridos de la 

vejiga, que impiden que las bacterias se adhieran a las paredes del tracto urinario. 

- La respuesta inflamatoria con los neutrófilos polimorfonucleares y las 

citocinas que ayudan a combatir las infecciones cuando ya están presentes. 

- Sistema inmunitario: tanto la inmunidad humoral (anticuerpos) como la 

inmunidad celular, juegan un papel clave en la defensa. La defensa antibacteriana 

del tracto urinario depende casi por completo de la inmunidad innata. 

- Otros como las secreciones prostáticas en el varón, que aportan una 

protección adicional frente a las bacterias.  

Cuando los mecanismos de defensa del huésped fallan, se facilita la aparición 

de ITU. 
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1.4. PRINCIPALES PATÓGENOS URINARIOS 

 

La invasión del aparato urinario sano está restringida a un grupo de 

microrganismos conocidos como uropatógenos, que son capaces de superar los 

mecanismos de defensa del huésped. Los gérmenes aislados varían según las 

circunstancias de cada paciente y de su enfermedad de base.  

Además la etiología de las ITU se ve modificada por múltiples factores como 

la edad, el sexo, la diabetes mellitus, las lesiones medulares, el uso de sondas 

vesicales de manera prolongada o intermitente, la instrumentación urinaria, el 

antecedente de hospitalización reciente, la institucionalización o el uso previo de 

antibióticos (7). Más del 95% de las ITU están causadas por una sola especie 

bacteriana. 

La mayoría de las ITU están causadas por bacilos gram negativos (BGN) y 

entre estos se encuentra E. coli uropatógeno, responsable de 70-95% de casos de 

cistitis y pielonefritis no complicadas. Hay descritos seis grupos filogenéticos de E. 

coli: A, B1, B2, C, D y E. La mayoría de las cepas de E. coli que causan ITU son del  

filogrupo B2 y poseen múltiples factores de virulencia. Las cepas de E. coli 

uropatógenas se diferencian de las cepas de E. coli comensales por poseer material 

extragenético que codifica genes implicados en la patogenicidad bacteriana como 

producción de adhesinas, toxinas, polisacáridos de superficie, flagelos y factores de 

adquisición de hierro (47).   

Otras enterobacterias implicadas en la etiología de las ITU con menor 

frecuencia son Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae.  
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El 80% de las ITU adquiridas en la comunidad están causadas por cepas de 

E.coli uropatógeno, mientras que las ITU relacionadas con la asistencia sanitaria 

están asociadas también a otros gérmenes como Klebsiella, Enterobacter, Proteus y 

Enterococos (47).  

En las ITU recurrentes y complicadas, las enterobacterias causan entre el 60% 

y el 75% de las infecciones, siendo E. coli el agente causal más frecuente. En el caso 

de Proteus mirabilis, éste se aísla sobre todo en ancianos y en portadores de sonda 

vesical permanente. En este grupo de pacientes no es infrecuente aislar Providencia 

spp. Morganella spp. Citrobacter spp. Enterobacter spp. o Serratia spp. Entre otros BGN 

hay que destacar Pseudomonas aeruginosa, que se aísla sobre todo en infecciones 

nosocomiales en pacientes con cateterismo prolongado (7).   

También pueden causar la infección bacterias cocos gram positivos (CGP) 

como Staphylococcus saprophyticus (10). En este grupo de infecciones encontramos a 

Streptococcus agalactiae que es un germen habitual en el recién nacido, personas 

ancianas y diabéticas. En el caso de Enterococcus spp. este es más frecuente en 

ancianos, portadores de sonda vesical y en personas con tratamiento previo con 

cefalosporinas. Corynebacterium urealyticum es un bacilo gram positivo que se aísla 

sobre todo en pacientes con patología urológica o sondaje vesical permanente. 

Finalmente Staphylococcus aureus causa cistitis sobre todo en pacientes con sonda 

vesical o puede ser causa de pielonefritis por vía hematógena. 

Los microorganismos anaerobios raramente son patógenos en el tracto 

urinario. En el caso de las infecciones por hongos, el aislamiento de Candida spp. en 

muestras de orina puede ser una contaminación y para diferenciarla de una 

infección se recomienda repetir el cultivo con una segunda muestra para verificar 

la candiduria.  
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En el caso de pacientes sondados es necesario cambiar la sonda. Además, en 

los casos de pacientes ancianos que no controlan esfínteres, se requiere obtener la 

muestra de orina por sondaje vesical. 

 

1.5. RESISTENCIAS A ANTIMICROBIANOS Y LA MICROBIOTA 

 

Los beneficios de los antibióticos para el tratamiento de las infecciones están 

claros, pero el mal uso y el abuso de los mismos, ha provocado el número creciente 

de resistencias. La resistencia bacteriana a los antimicrobianos, se ha convertido en 

una de las principales amenazas para la salud pública del siglo XXI (48). Este hecho 

observado en los últimos años justifica el estudio de nuevas terapias de profilaxis 

que sean diferentes a los antibióticos. 

La microbiota intestinal desempeña muchas funciones en el huésped, entre 

ellas, la integridad de la barrera epitelial y el aumento de la respuesta inmunitaria 

protectora. Existe evidencia de que el tratamiento con antibióticos disminuye la 

diversidad de especies de la microbiota intestinal, provocando también cambios 

metabólicos, mayor susceptibilidad a la colonización y disminución de la secreción 

de péptidos antimicrobianos, lo que conduce a la resistencia a los antibióticos (49). 

 

En 2012 fue publicado un ensayo clínico doble ciego en mujeres 

postmenopáusicas con ITUR, donde los autores comparaban la profilaxis con 480 

miligramos (mg) de cotrimoxazol frente a profilaxis con cápsulas orales de 

probióticos que contenían (109 UFC) de Lacticaseibacillus rhamnosus GR-1 y 

Lactobacillus reuteri RC-14, dos veces al día.  
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Los resultaron fueron que la profilaxis con probióticos no era inferior a la 

profilaxis con cotrimoxazol y además al contrario del grupo con antibióticos, los 

probióticos no incrementaban las resistencias frente a E.coli (50). 

El abuso del tratamiento antibiótico puede causar alteraciones en la 

microbiota urinaria y facilitar el desarrollo de resistencias a antibióticos y cuadros 

de ITUR crónicas (15). Algunos estudios metagenómicos del microbioma 

urogenital de la mujer postmenopáusica, han documentado que los genes de 

resistencia a los antimicrobianos (ARG) del microbioma urogenital, se alteran en 

mujeres con antecedentes de ITUR incluso en ausencia de infección activa (51) tal 

y como se observa en la figura 7. 

 

 

 

Figura 7. Genes 

de resistencia 
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Otros estudios sugieren que ciertas cepas de probióticos pueden adquirir 

genes de resistencia de otras bacterias intestinales, lo que podría conducir al 

desarrollo de cepas resistentes a los antibióticos (52). Por este motivo es 

fundamental una regulación adecuada sobre su uso para evitar que los probióticos 

puedan convertirse en vectores de la propagación de genes de resistencia a los  

antibióticos (53). 

1.6. LAS INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES 

 

En cuanto a la patogenia de las ITUR, la infección comienza con la 

colonización de uropatógenos provenientes principalmente del recto, la vagina y la 

uretra (meato uretral). Estos uropatógenos ascienden desde el recto a la vagina y 

luego a la vejiga a través de la uretra por un proceso mediado por la adherencia 

bacteriana y mediante una compleja interacción con las células uroepiteliales. 

 

 La colonización de patógenos en la vagina es necesaria para que se produzca 

la cistitis recurrente, de hecho la flora del tracto urogenital es anormal en pacientes 

con ITUR en comparación con la de mujeres sanas (54). Los mecanismos de 

virulencia de las bacterias infectantes son diversos, como la presencia de adhesinas, 

las fimbrias tipo 1 y P, y la capacidad para formar biofilms (biopelículas 

intracelulares en las que las bacterias permanecen en fase quiescente). Estos 

mecanismos permiten que el microorganismo infectante logre colonizar e infectar 

la vejiga. 

El principal mecanismo de defensa de la vejiga frente a las infecciones es la 

dilución y la micción. Por lo tanto, el vaciado urinario adecuado es esencial.  
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Cuando existen alteraciones anatómicas o funcionales que afectan el vaciado 

urinario, como la incontinencia urinaria, el vaciado incompleto con residuo 

postmiccional, el cistocele o la vejiga neurógena, aumenta la propensión al 

desarrollo de ITUR. Además, la mucosa urinaria está revestida por una capa de 

glucosaminoglicanos y proteoglicanos con función antiadherente para los 

uropatógenos, que en el caso de una ITU podría perderse, predisponiendo a la 

aparición de ITUR en el futuro cercano (16). 

Las infecciones del tracto urinario recurrentes (ITUR) son 30 veces más 

frecuentes en mujeres que en hombres, debido a los factores de riesgo previamente 

descritos. Aunque su incidencia es difícil de establecer, en un estudio prospectivo 

que incluyó a 179 mujeres con edades comprendidas entre los 17 y 82 años, se 

observó que, tras un episodio inicial de infección, el 44% presentó una recurrencia 

en el transcurso del primer año (55). 

Se ha estimado que el 50% de las mujeres tendrán al menos una ITU en su 

vida y que de éstas, la mitad tendrá una recurrencia en el plazo inferior a 6 meses 

(56). 

Al igual que la ITU, la ITUR es más frecuente en las mujeres sexualmente 

activas, en mujeres postmenopáusicas, en diabéticos, en pacientes con trastornos 

urológicos como la incontinencia urinaria o el cistocele, en pacientes con 

antecedentes de cirugía ginecológica y en pacientes con vejiga neurógena (16).   

 

Entre los factores de riesgo para desarrollar ITUR se encuentran: 

- Factores biológicos o genéticos: Las pacientes con ITUR son más 

susceptibles a la colonización vaginal por uropatógenos.  
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Se ha demostrado que las células uroepiteliales de las pacientes no 

secretoras para el grupo AB0 (es decir, las que expresan los antígenos de 

los grupos sanguíneos en los hematíes, pero no en la saliva ni en las 

secreciones mucosas), tienen una mayor susceptibilidad para la 

adherencia por uropatógenos, debido a que expresan dos 

glicoesfingolípidos en la membrana celular con mayor avidez para los 

receptores de los E. coli uropatógenos. Además, la expresión del fenotipo 

P1, se ha asociado con pielonefritis recurrente (12). 

- Factores de riesgo conductuales: la frecuencia de las relaciones sexuales, 

tener un nuevo compañero sexual durante el año previo, el uso de 

espermicidas y el uso de antibióticos reciente, se han relacionado con un 

aumento de las ITUR (57).  

- La propia anatomía pélvica de la mujer se considera también un factor de 

riesgo. En un estudio previo se observaba como la distancia entre la uretra 

y el ano era significativamente menor en las mujeres con ITUR 

comparadas con las que no presentaban ITUR (58).  

 

1.7. INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES Y TRATAMIENTOS 

 

El tratamiento más empleado para las ITU es la terapia antimicrobiana, sin 

embargo, el uso de antibióticos de amplio espectro puede afectar negativamente a 

la flora bacteriana beneficiosa del huésped, con el sobrecrecimiento selectivo de 

bacterias patógenas. El uso prolongado de antibióticos provoca resistencia 

bacteriana hasta en un 50% de los casos a algunos antibióticos (59).  



 CAPÍTULO I – INTRODUCCIÓN 59 

 

La antibioterapia es una pieza clave para curar la ITU, pero la aparición de 

resistencias a los antibióticos y su efecto dañino sobre la microbiota del huésped, 

ponen de manifiesto la necesidad de nuevas estrategias terapéuticas para el 

tratamiento de la ITU (60).  

Las ITUR causan aproximadamente el 25% de todas las prescripciones de 

antibióticos lo que supone un importante reto para la salud pública en el contexto 

actual de creciente emergencia de organismos multirresistentes  (61). En respuesta 

a este problema, se han investigado alternativas terapéuticas no antibióticas con el 

objetivo de reducir la incidencia de ITUR y limitar el uso excesivo de 

antimicrobianos. Entre estas estrategias se incluyen: modificaciones del estilo de 

vida, consumo de zumo de arándano rojo, terapias hormonales sustitutivas (en 

mujeres postmenopáusicas), vacunas inmunoactivas, suplementos de D-manosa, y 

la administración de probióticos orales y vaginales.  

No obstante, la evidencia sobre su eficacia ha sido heterogénea, tal como 

recogen las guías clínicas más recientes de la Sociedad Europea de Urología (EAU) 

(9).  

 

1.7.1. Estrategias preventivas de las infecciones urinarias recurrentes 

 

Existen múltiples estrategias preventivas de las ITUR cuya elección 

dependerá de varios factores. En primer lugar, del número de ITUR que haya 

tenido en el último año. Si este es <3 se trataría como una cistitis, recurriendo a 

antibióticos de bajo impacto ecológico (que son aquellos que no afectan a la 

microbiota intestinal) como la fosfomicina y la nitrofurantoína.  
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En segundo lugar, dependerá de la relación de la ITUR con factores de riesgo 

o situaciones de riesgo como la actividad sexual o la presencia de diabetes mellitus. 

Otros factores a tener en cuenta son la pérdida de la calidad de vida, el coste y la 

complejidad del tratamiento, el fracaso de medidas preventivas previas, la eficacia 

a priori y los efectos secundarios, así como el impacto de una profilaxis antibiótica 

prolongada en el desarrollo posterior de resistencias antibióticas (16). 

Es muy importante a la hora de establecer una estrategia preventiva la 

curación de la última ITUR. Los tratamientos suelen durar en torno a 6-12 meses y 

si la ITU recurre al finalizarla, pero ha sido eficaz en el periodo de tratamiento, se 

debe de valorar el prolongar esta profilaxis si no está causando toxicidad. 

Como medidas preventivas tenemos las siguientes opciones:  

• Terapia antibiótica: La profilaxis continua a dosis bajas de 

antibióticos ha demostrado ser el tratamiento más eficaz en las ITUR 

(62), reduciendo la frecuencia de ITU. Está ampliamente 

recomendado en las guías de las principales sociedades científicas 

para la prevención de las ITUR (13). Existen tres modalidades de 

profilaxis antibiótica: profilaxis continua, profilaxis postcoital (si está 

asociada a la actividad sexual) y el autotratamiento (en menos de 3 

episodios de ITUR al año, con antibióticos como la fosfomicina o 

nitrofurantoína). No se recomienda el uso en profilaxis de 

quinolonas o cefalosporinas de 2ª y 3ª generación por el riesgo de 

infección por Clostridioides difficile. El tratamiento debe durar 6 meses 

y si recurre al final de este tiempo se podría prolongar 2 años.  
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Uno de los principales problemas del tratamiento antibiótico 

continuo a dosis bajas es la aparición de efectos adversos, que 

pueden provocar que se discontinue el tratamiento. En el 

metaanálisis de Albert et al. en 2004, se evaluó entre otros aspectos, 

la seguridad del tratamiento antibiótico a dosis bajas en el 

tratamiento de las ITUR en mujeres no embarazadas (63). Se observó 

que el Riesgo Relativo (RR) pooled de aparición de efectos adversos 

severos que conllevaron la retirada de la medicación con el 

tratamiento antibiótico continuo a dosis bajas, fue de 1,58 (IC 95% 

0,47-5,28%) con respecto a placebo, siendo los principales efectos 

adversos severos el rash cutáneo y las náuseas. El RR pooled de 

efectos adversos moderados o leves (que no conllevaron la retirada 

de la medicación) con el tratamiento antibiótico continuo a dosis 

bajas fue de 1,78 (IC 95% 1,06-3,00) con respecto a placebo, siendo 

los principales efectos adversos moderados o leves el malestar o 

molestias vaginales y las náuseas.  

La profilaxis antibiótica puede favorecer la aparición de cepas 

infectantes con elevado grado de resistencia antibiótica en periodos 

siguientes.  

Además del problema de las resistencias, el uso de antibióticos 

afecta a  la microbiota urinaria con disminución  en la presencia de 

Lactobacillus en el tracto urinario, destruyendo una barrera natural 

en el sistema urinario frente a las infecciones (64).  
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• Medidas Higiénico-conductuales: Los métodos tradicionales de 

prevención de ITUs, como la ingesta de líquidos, orinar a menudo y 

una adecuada higiene tras la defecación, suelen tener escaso impacto 

en las ITUR (57). Se recomienda no utilizar espermicidas, que 

disminuyen los Lactobacillus de la microbiota vaginal y la micción 

postcoital.  

• Terapia de estrógenos vaginal: Después de la menopausia solo entre 

el 25-30% de las mujeres tienen Lactobacillus a nivel vaginal. Con la 

terapia de sustitución de estrógenos este porcentaje puede aumentar 

(65). Los resultados de 4 metaanálisis con terapia hormonal 

estrogénica vía tópica mostraron una tendencia hacia la prevención 

de la ITUR comparada con placebo, pero esta tendencia no se 

observó con el uso de estrógenos por vía oral, siendo además 

desaconsejados por el aumento de riesgo cardiovascular, de 

fenómenos tromboembólicos y de neoplasia mamaria (13, 16). 

• Profilaxis con autovacunas: Las vacunas orales o intranasales 

basadas en extractos bacterianos de varias cepas uropatógenas son 

una alternativa, que actúan activando la inmunidad innata y 

favorecen, a través de las células T colaboradoras, la secreción de IgG 

e IgA específicas en la mucosa urinaria y el bloqueo de la adhesión 

bacteriana (59, 62). Varios metaanálisis y revisiones sistemáticas 

basadas en 9 ensayos clínicos aleatorios demostraron que la 

inmunoterapia oral con OM-89 es un método eficaz y seguro para la 

prevención de las ITU recidivantes, en comparación con placebo, en 

un seguimiento a corto plazo (63, 64).  
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• Profilaxis con D- manosa: Es un monosacárido que se encuentra en 

algunas frutas y puede ayudar a prevenir la adhesión de bacterias 

como E.coli a las paredes de la vejiga. Actúa al unirse a las bacterias 

impidiendo que se adhieran a las células del tracto urinario y 

facilitando su eliminación por la orina. La terapia es segura y con 

pocos efectos secundarios. Un metaanálisis  que analizó datos de 390 

pacientes (69) concluyó que la D- manosa era eficaz en la prevención 

de las ITUR en comparación con el placebo, con una eficacia 

comparable a la profilaxis antibiótica. 

• Profilaxis con terapia con arándanos: Los resultados analizados son 

confusos con datos de estudios favorables y otros desfavorables.  

Actúan inhibiendo la adhesión de los uropatógenos a las células 

uroteliales gracias a su elevado contenido en fructosa y en 

proantocianidinas, siendo dependiente de la dosis administrada 

(70). Actualmente no existe una evidencia clara para su 

recomendación (13).  

• Instilaciones endovesicales: La terapia con instilaciones de ácido 

hialurónico y condroitín sulfato a nivel intravesical redujo 

significativamente las ITUR y mejoró los síntomas urinarios en 

comparación con la profilaxis antibiótica (71).  

• Profilaxis con hipurato de metenamina: Es un medicamento 

utilizado para prevenir ITU. Su acción se basa en la conversión de la 

metenamina en formaldehído dentro de la orina ácida, lo que ayuda 

a eliminar las bacterias. El formaldehído tiene un potente efecto 

antiséptico, eliminando bacterias sin generar resistencia.  
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Una revisión de la Cochrane de 2012 (72) concluyó que podía ser 

efectivo en la prevención de las ITU de pacientes sin anomalías 

estructurales, pero un metaanálisis de 2021 (73) no observó 

diferencias estadísticamente significativas con otras terapias.  

• Como medidas preventivas, entrarían también los probióticos, que 

explico en el siguiente apartado más ampliamente. 

 

Algunos autores incluso han propuesto estrategias de intervención 

multimodales con un paquete de medidas que incluye varias de las anteriores, 

Venturini et al. (61) desarrollaron una intervención multimodal dirigida a mujeres 

con ITUR, con el objetivo de evaluar la efectividad de un conjunto de estrategias no 

antibióticas. La intervención incluyó cuatro medidas:  

1- Modificación del comportamiento (hábitos miccionales e higiene)  

2- Administración de probióticos orales y vaginales  

3- Suplementación con D-manosa 

4- Consumo diario de zumo de arándano rojo.  

Se realizó un seguimiento durante seis meses, comparando la situación 

clínica de las participantes en los seis meses previos y posteriores a la intervención, 

con una adherencia al protocolo muy elevada, alcanzando un 87%. En el análisis 

final, que incluyó a 41 mujeres, se observó una reducción significativa del 76% en 

el número de episodios de ITU (p < 0,001) y una disminución superior al 90% en el 

uso de antibióticos (p < 0,001). Además, los síntomas urinarios crónicos presentaron 

una tendencia favorable a la mejoría y el 80,5% de las participantes refirieron una 

mejora subjetiva en su calidad de vida.  
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Los resultados del estudio de Venturini et al. sugieren que un enfoque 

integrador, basado en intervenciones no antibióticas, puede constituir una 

estrategia efectiva para la prevención de ITUR, con el beneficio añadido de reducir 

de manera sustancial la exposición a tratamientos antimicrobianos.  

 

1.7.2. Infecciones urinarias recurrentes y probióticos 

 

Los probióticos han surgido como terapia alternativa o coadyuvante para la 

prevención y el tratamiento de las ITU, demostrando su eficacia en diferentes 

ensayos clínicos para la prevención a largo plazo de las ITUR (70, 71). La 

justificación del uso de probióticos en las ITUR se basa en el papel regulador 

genitourinario que desempeña la microbiota vaginal sana y en la necesidad de 

restaurarla cuando se ha visto afectada (76). Debido a que E.coli es el principal 

patógeno implicado en las ITU que se propagan desde el recto a la vagina y luego 

ascienden a través del tracto urinario, la mejora de la flora intestinal y vaginal 

podría tener un impacto en el tracto urinario (77).  

Es conocido que la microbiota vaginal está predominantemente colonizada 

por especies de Lactobacillus, las cuales desempeñan un papel fundamental en la 

protección contra las ITU mediante la producción de ácido láctico y otros 

metabolitos antimicrobianos que mantienen un pH ácido y previenen el 

establecimiento de patógenos.  
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La disminución de Lactobacillus en la microbiota vaginal se ha correlacionado 

con un incremento en la susceptibilidad a ITU, sugiriendo que la restauración de 

estas poblaciones mediante la administración de probióticos exógenos que 

contienen cepas específicas de Lactobacillus puede ser una estrategia efectiva para 

reducir el riesgo de recurrencias, especialmente en mujeres con antecedentes de 

ITUR y en aquellas sometidas a tratamientos antibióticos prolongados o repetidos, 

los cuales pueden inducir disbiosis y disminuir la colonización de Lactobacillus. 

 

La recolonización vaginal con cepas probióticas de Lactobacillus puede 

promover la recuperación del microbioma vaginal, reforzar las barreras 

inmunológicas y disminuir la colonización por uropatógenos (47).  Las alteraciones 

en la composición de la microbiota urinaria se asociaron a una mayor colonización 

por patógenos como E.coli  productor de inflamación y de ITUR, por lo que las 

intervenciones dirigidas a la corrección de la disbiosis son prometedoras (78).  

 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), los probióticos se definen 

como “microorganismos vivos que, cuando se suministran en cantidades 

adecuadas, promueven beneficios para la salud del organismo anfitrión” 

(FAO/OMS 2001). Esto significa que son bacterias o microorganismos que, en las 

dosis correctas, pueden ayudar a mantener o mejorar nuestra salud.  

El término probiótico proviene del griego “pro bios” que significa “vida”, en 

contraposición a antibiótico que significa “contra la vida”(79). En 1907 el premio 

Nobel ruso Metchnikoff propuso que las bacterias productoras de ácido presentes 

en los productos lácteos fermentados, podrían ayudar a prevenir la contaminación 

intestinal (80).  
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Para que estas bacterias sean consideradas probióticos, deben cumplir ciertos 

requisitos importantes:  

- Deben estar vivas en el momento de su administración y en cantidades 

suficientes para ser efectivas.  

- Las cepas específicas de estas bacterias deben estar identificadas 

genéticamente, usando la terminología más actual. 

- Deben estar etiquetadas con números, letras o nombres que indiquen 

claramente el lugar donde se depositaron o aislaron (81). 

 

Doederlein fue el primero en reconocer el papel de los Lactobacillus en el 

mantenimiento de la salud vaginal a finales del siglo XVIII. Los probióticos son 

bacilos grampositivos anaerobios estrictos con necesidades específicas de 

tratamiento, necesitan un ambiente ácido y contribuyen a su creación mediante la 

producción de ácido láctico y otros ácidos (82).  

Aunque todavía hay limitaciones en los estudios sobre el uso de probióticos 

para prevenir o tratar infecciones del tracto urinario recurrente (ITUR), estos 

microorganismos muestran un potencial terapéutico interesante. Sin embargo, el 

alcance completo de este potencial aún no se entiende completamente en la práctica 

clínica.  

Por ejemplo, se ha observado que la reducción de Lactobacillus en la vagina y 

en la zona periuretral —que suele ocurrir durante la menopausia, después del uso 

de antibióticos o cremas espermicidas— se asocia con un aumento en la 

probabilidad de desarrollar ITUR (16).  
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Esto sugiere que mantener o restaurar niveles adecuados de Lactobacillus 

podría ser importante para prevenir estas infecciones. 

La justificación del uso de probióticos en las infecciones urinarias recurrentes 

se basa en el papel regulador genitourinario que desempeña la microbiota vaginal 

sana y en la necesidad de restaurar este ecosistema microbiano comensal.   

 Varios estudios han investigado cómo los probióticos, pueden influir en la 

salud vaginal (83).  

Algunos de estos estudios han encontrado que, tras administrar un 

probiótico, puede observarse un aumento en la cantidad de Lactobacillus en la 

vagina, lo cual es positivo porque estos microorganismos ayudan a mantener un 

ambiente saludable y prevenir infecciones.  

Sin embargo, es importante destacar que no todos los estudios coinciden en 

que esto ocurra en todos los casos. La razón principal es que la efectividad de los 

probióticos para aumentar Lactobacillus en la vagina puede depender de varios 

factores, como:  

- El tipo de cepa de probiótico utilizada: No todas las cepas tienen la misma 

capacidad de colonizar o influir en la microbiota vaginal. Algunas cepas pueden 

ser más efectivas que otras.  

- La dosis: La dosis de probiótico administrada puede influir en los resultados, una 

cantidad insuficiente podría no producir cambios significativos. 

- La duración del tratamiento: El tiempo que se toma el probiótico también es 

importante. Un tratamiento corto puede no ser suficiente para observar cambios 

duraderos, mientras que uno más prolongado puede tener mejores resultados.  
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Además, otros factores como la salud general, el estado hormonal, el uso de 

antibióticos o cremas espermicidas, y las características individuales de cada 

persona, también pueden influir en cómo responde su microbiota a los probióticos.  

 

Reid et al en 2001 observaron que Lacticaseibacillus rhamnosus GR-1, colonizó 

la vagina tras dosis oral de más de 109 UFC dos veces al día durante 14 días (84).  

El establecimiento de Lactobacillus en la vejiga después de tratamiento 

probiótico oral, podría jugar un papel importante en la inhibición del crecimiento 

de uropatógenos en el tracto urinario inferior y por tanto en la prevención de 

episodios de ITUR. 

Se desconoce si esta supuesta colonización de la vejiga es posterior a la 

colonización de la vagina, o es de forma directa desde la colonización de la zona 

periuretral a partir de la microbiota intestinal o una mezcla de ambos mecanismos. 

También se desconocen los mecanismos concretos por los cuales una microbiota 

vaginal dominada por Lactobacillus, puede prevenir las ITUR, es decir una infección 

ascendente desde el meato uretral a la vejiga. Los estudios sobre la microbiota del 

tracto urinario están en fase muy precoz, pero Wolff et al en 2019 mostraron que el 

ratio uropatógeno/ Lactobacillus en el tracto urinario inferior tras la administración 

de un probiótico por vía oral, era el mismo en el grupo con probiótico que en el 

grupo placebo (85).  

Hasta la fecha ha existido una gran heterogeneidad en los estudios en 

humanos con probióticos en la prevención de ITUR.  
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Todos los ensayos clínicos realizados han utilizado probióticos por vía 

vaginal u oral, aunque recientemente se ha realizado algún estudio mediante 

administración intravesical (86), la cual parece que es segura. Este ensayo clínico se 

ha realizado en pacientes adultos y niños con disfunción neurogénica del tracto 

urinario inferior y que usan el cateterismo intermitente. La autoinstilación 

intravesical de L. rhamnosus GG se demostró segura y bien tolerada. 

Los ensayos clínicos realizados hasta la fecha presentan diferencias en cuanto 

a la variabilidad de las poblaciones evaluadas, la especie y cepa, la vía de 

administración, la dosis y la duración del tratamiento, o el diseño del estudio 

(terapia concomitante con antibiótico o no, otras terapias concomitantes o no, uso 

de placebo o no, etc). Los resultados, muestran evidencias a favor y en contra del 

uso de probióticos en ITUR, y debido a esta heterogeneidad no es posible 

generalizar o recomendar o dejar de recomendar su utilización.  

 

En el metaanálisis de Ng et al de 2018 (87), se revisaron 6 ensayos clínicos 

aleatorizados que incluyeron un total de 620 pacientes (44-47). En los estudios que 

analiza este metaanálisis, se utilizaron diferentes cepas de Lactobacillus en 

formulación oral o de óvulos vaginales que demostraron una eficacia variable en la 

prevención de ITUR. Se mostró que el uso de óvulos vaginales, excepto  en los 

trabajos de Beerepoot (50) y Kontiokari (89) que fueron con probióticos por vía oral, 

de Lactobacillus crispatus CTV05, L. rhamnosus GR1 y Limosilactobacillus reuteri RC14, 

fueron significativamente efectivos frente a la presencia de nuevas infecciones por 

patógenos y una herramienta eficaz frente a la prevención de ITUR, tanto en 

mujeres premenopáusicas como en postmenopáusicas (87).  
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El metaanálisis mostraba un RR de 0,684 (IC 95% 0,438-0,929), (p<0,001) en el 

grupo de mujeres a las que se administró este probiótico vaginal frente a mujeres a 

las que se les administró la clásica terapia antibiótica continua. Se observó además 

que dicho probiótico era seguro y bien tolerado, aportaba mejoría clínica y presentó 

beneficios para la salud pública frente al uso prolongado de antibióticos.  

Los autores concluyeron que, a pesar de estos prometedores resultados, se 

requieren más ensayos clínicos aleatorizados robustos, con concentraciones y 

formulaciones de Lactobacillus estandarizadas y que es desconocido si estos 

resultados encontrados en mujeres premenopáusicas lo encontraríamos en otros 

grupos de pacientes como mujeres postmenopáusicas, niños, hombres y pacientes 

con vejiga neurógena. 

 

Otros dos metaanálisis muy citados son el de Grin et al en 2013 (90) y el de 

Schwenger et al en 2015 (91), ambos con resultados ligeramente contrapuestos. Grin 

et al incluyeron 294 mujeres premenopáusicas adultas provenientes de 5 estudios 

(44-47),(89)  y no encontraron diferencias estadísticamente significativas en el riesgo 

de ITUR en el grupo que recibió Lactobacillus frente a controles, llamativamente con 

estudios primarios casi idénticos a los utilizados por Ng en el 2018. Cuando 

excluyeron a los estudios que utilizaron cepas inefectivas y que no realizaron 

estudios de seguridad, se obtuvieron 2 estudios y un total de 127 pacientes y con 

esta aproximación sí que se observó una disminución estadísticamente significativa 

en el descenso de ITUR en el grupo a los que se les administró Lactobacillus por vía 

vaginal con un RR de 0,51 (IC 95% 0,26-0,99) (p=0,05).  
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Los autores concluyeron que Lactobacillus era seguro y efectivo como 

probiótico para evitar las ITUR en mujeres adultas, pero que la población estudiada 

en su metaanálisis era baja y no se podría realizar una recomendación definitiva.  

En el metaanálisis de Schwenger del 2015 se incluyeron 9 estudios con 735 

pacientes sobre la eficacia de los probióticos en la prevención de las ITUR en 

mujeres y niños con reflujo vésico-ureteral.  

 

Los estudios primarios también fueron bastante coincidentes con los trabajos 

de Grin y Ng. Los autores no evidenciaron diferencias estadísticamente 

significativas en el riesgo de ITUR con la administración de probióticos en 

comparación con placebo o con profilaxis antibiótica en mujeres y niños.  Los 

autores coinciden con Grin y Ng en que los estudios incluidos en el metaanálisis 

son de forma general de escaso tamaño muestral y de escasa calidad, y que se debe 

concluir que los datos son insuficientes para excluir el uso de probióticos en la 

prevención de ITUR.  

Basándose en el metaanálisis de Schwenger, la European Association of Urology 

en su guía clínica de Urologycal Infections, no realiza ninguna recomendación acerca 

del uso de probióticos en la prevención de las ITUR, puesto que las diferencias en 

la eficacia de estas preparaciones sugieren la necesidad de más ensayos clínicos 

para poder realizar una recomendación a favor o en contra(13).   

Los resultados contradictorios podrían ser motivados por el empleo de 

diferentes cepas de Lactobacillus, distintos regímenes de administración con 

duraciones diferentes y poblaciones de pacientes heterogéneas. Muchos estudios 

concluyen que no todas las cepas de Lactobacillus son efectivas para restablecer la 

flora vaginal y prevenir las ITUR. 
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Las cepas que han demostrado ser más eficaces son: Lacticaseibacillus 

rhamnosus GR-1, L. reuteri B-54 y RC-14, L. casei shirota y L. crispatus CTV-05 (40, 47).   

Como hemos mencionado Lactobacillus es el género dominante normalmente 

en la microbiota vaginal (42). Aunque se desconocen los mecanismos exactos, 

Lactobacillus podría prevenir la migración y la adherencia de uropatógenos al 

uroepitelio de la vejiga.  

De hecho, se ha evidenciado que una reducción significativa de Lactobacillus 

de la microbiota vaginal, se asocia con un incremento de la colonización vaginal de 

E.coli (Odds Ratio 4, p<0,01) (92) y este hecho sería teóricamente asociable a la de 

una mayor probabilidad de ITU.  

 

Los estudios con probióticos vaginales (90, 91) en la prevención de las ITUR 

han mostrado mejores resultados que los orales. Los probióticos vaginales 

prevendrían la ITUR debido a la eliminación del uropatógeno desde la vagina y 

áreas periuretrales, con el efecto directo de la translocación de Lactobacillus a la 

vejiga, aunque esto es una hipótesis no documentada mediante estudios 

metagenómicos de la microbiota de la orina. Una posible ventaja de los probióticos 

orales frente a los vaginales es que disminuirían la transferencia de uropatógenos 

desde el recto a la vagina o zonas periuretrales.  

 

En el ensayo clínico de Gupta et al de 2024 (76) los resultados reflejan un 

menor riesgo de episodios sintomáticos recurrentes de infección de orina, con 

resultados beneficiosos en mujeres premenopáusicas que utilizan la 

suplementación profiláctica con probióticos vaginales o en combinación con 

probióticos orales.   
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Los trabajos de Kontiokari et al (89) y Ferrara et al (95) en 2001 y 2009 

respectivamente, no mostraron diferencias significativas en la reducción de ITUR 

entre el grupo de mujeres que tomaron probiótico por vía oral frente a un grupo 

placebo. Tales resultados seguramente se deban a las dosis bajas de Lactobacillus 

empleadas, lo que impidió al probiótico colonizar la vagina o las zonas 

periuretrales.  

 

Otros trabajos como el de Lee et al (38) y Mohseni et al (96) en 2007 y 2013 

respectivamente, mostraron resultados más prometedores. En el trabajo de Lee et 

al se incluyeron 120 niños con reflujo vesicoureteral con ITUR y fueron 

aleatorizados en dos grupos donde se les administró L. acidophilus por vía oral a 

dosis de 2 cápsulas de 108 UFC o profilaxis con Cotrimoxazol a dosis continua. Tras 

un año de seguimiento la incidencia de ITUR no fue diferente en ambos grupos, 

por lo que la eficacia de ambos tratamientos se consideró similar en este grupo de 

niños con reflujo vesicoureteral. En el trabajo de Mohseni et al también en niños, 

administraron L. acidophilus, Bifidobacterium animalis lacti y nitrofurantoína a un 

grupo y profilaxis con nitrofurantoína exclusivamente, al otro grupo. Los 

resultados de eficacia mostraron que el grupo con probiótico presentó menor 

incidencia de ITUR que el grupo con antibiótico aislado.  

 

El ensayo clínico aleatorizado doble ciego más amplio con probióticos orales 

en la prevención de ITUR es el de Beerepoot et al (50). En este trabajo se 

aleatorizaron 252 mujeres postmenopáusicas en dos grupos.  
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A un grupo de mujeres se les administró cotrimoxazol 480mg cada 24 horas 

(h) durante 12 meses y a otro grupo L. rhamnosus GR-1 y L. reuteri RC-14 a dosis de 

109 UFC en 2 cápsulas al día durante 12 meses por vía oral. En el año previo al 

estudio los episodios de ITUR fueron similares en ambos grupos (7 episodios en el 

grupo antibiótico y 6.8 en el grupo probiótico).  

Tras el año de intervención los episodios de ITUR fueron 3.3 en el grupo al 

que se le administró antibiótico y 2.9 en el grupo al que se administró probiótico. 

Esta diferencia de 0.4 episodios presentó un (IC 95% -0.4-1.5) sin diferencias 

estadísticamente significativas. Por consiguiente, el tratamiento con probiótico fue 

igual de efectivo en la reducción de la ITUR que el tratamiento antibiótico. Además, 

después de un mes de tratamiento antibiótico la resistencia al cotrimoxazol y 

amoxicilina pasó del 20-40% al 80-95% en E.coli en heces y orina de mujeres 

asintomáticas y este hecho no ocurrió en el grupo probiótico.  

Con respecto a la ITUR se requieren en el futuro estudios longitudinales para 

comprender su ecología y la patobiología, ya que hasta la fecha no se han realizado. 

Ya hemos visto que la terapia antibiótica prolongada es la más común y efectiva 

con respecto a la ITUR.  

Mulder et al en 2019 estudiaron la microbiota urinaria de pacientes de edad 

avanzada con tratamiento antibiótico y observaron una disminución de 

Lactobacillus con enriquecimiento significativo de uropatógenos (31). 

Hasta la fecha es desconocido el mecanismo que explique la modulación de 

la microbiota urinaria con probióticos y cómo influye la microbiota urinaria 

directamente sobre la salud del hospedador, concretamente al respecto de la ITUR 

con el uso de probióticos óptimos, a pesar de la interconexión de la microbiota 

vaginal y urinaria y la colonización periuretral (97).   
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II - JUSTIFICACIÓN 

 

La infección del tracto urinario es una de las patologías más frecuentes en la 

práctica clínica y en los últimos años ha aumentado significativamente el problema 

de las resistencias a los antimicrobianos, lo que complica la gestión de estas 

infecciones y reduce la eficacia de los tratamientos convencionales.  

Este fenómeno de resistencia se ve agravado por el incremento en el uso de 

antibióticos y por el hecho de que el desarrollo de nuevos antimicrobianos ha sido 

limitado en las últimas décadas. Como resultado, surge la necesidad de explorar y 

desarrollar estrategias alternativas para el control de las ITU, que no dependan 

únicamente del uso de antibióticos. Estas estrategias deben abarcar tanto la 

prevención de las infecciones como la intervención en el momento de la infección 

activa. 

En la primera mitad del siglo XXI y siguiendo esta estrategia terapéutica, 

aparecen los probióticos con Lactobacillus orales o vaginales, que han explorado este 

campo con respecto a las ITUR. De forma general, la bibliografía nos muestra 

resultados poco concluyentes con respecto al uso de probióticos orales en la 

prevención de ITUR y por ello, no se realiza recomendación ninguna, ni a favor ni 

en contra, al respecto de su uso en las principales guías clínicas.  

 



 ADRIANA HERNÁNDEZ BELMONTE 80 

 

Estas diferencias de resultados pueden ser debidas a la variabilidad 

encontrada entre los diferentes estudios en relación a la cantidad de dosis, la 

duración del tratamiento, la cepa probiótica utilizada, el diseño del estudio o la 

población estudiada.  

El ensayo clínico más amplio realizado hasta la fecha con probióticos orales 

con Lactobacillus, mostró resultados positivos en la prevención de la ITUR, incluso 

en la aparición de resistencias microbianas (50), en el grupo al que se le administró 

un probiótico durante 12 meses frente al grupo al que se le administró 

Cotrimoxazol 480mg/24h durante 12 meses. En el grupo que recibió cotrimoxazol 

se encontró un aumento de las resistencias a cotrimoxazol, amoxicilina y 

quinolonas en los aislamientos de E.coli, que desaparecieron a los 3 meses de la 

interrupción de la profilaxis antibiótica, este incremento no se observó en los 

pacientes que recibieron Lactobacillus (las cepas empleadas fueron L. rhamnosus GR-

1 y L. reuteri RC-14, 2 veces al día).  

Con el uso de probióticos se pretende disminuir el número de ITUR, además 

de evitar el uso prolongado de los antibióticos habitualmente utilizados en la 

prevención de las ITUR con los efectos negativos que esto conlleva en términos de 

aparición de resistencias microbianas, por ejemplo.  

Para que el uso de probióticos administrados de forma conjunta con el 

antibiótico sea ventajoso en la prevención de las ITUR desde el punto de vista del 

riesgo-beneficio, se debe cumplir que esta combinación sea más eficaz que la 

terapia con antibióticos únicamente, que no tenga mayor riesgo que el uso de 

antibióticos únicamente y que provoque menos tasa de resistencias que éstos. 

 La aparición de efectos adversos, con el uso de tratamientos antibióticos tan 

prolongados en el tiempo, es frecuente (63).  
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La terapia adyuvante con probióticos podría mejorar este aspecto debido a 

su influencia positiva sobre la microbiota intestinal y vaginal.  

Con el presente estudio se pretende ampliar el conocimiento de la eficacia y 

seguridad además de su efecto sobre la aparición de resistencias, del tratamiento 

combinado de un probiótico oral (dos cepas activas de Lactobacillus) junto con el 

uso de los antibióticos con mayor frecuencia prescritos en la profilaxis de las ITUR; 

Fosfomicina 3 gramos (g) cada 10días, cotrimoxazol 80/400mg cada 24h, cefalexina 

125-250mg cada 24h y ciprofloxacino 250mg cada 24h. 

En este trabajo de tesis doctoral se describen y analizan detalladamente los 

procedimientos y resultados obtenidos al utilizar una mezcla probiótica 

comparando los resultados de seguridad y eficacia con los resultados de un grupo 

comparador placebo.  





 

III – OBJETIVOS 
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III - OBJETIVOS 

 

OBJETIVOS PRINCIPALES 

1- Evaluar la eficacia de un preparado probiótico en la prevención de la 

ITUR en condiciones de práctica clínica habitual en mujeres 

postmenopáusicas, y su efecto sobre el número total de ITUS, 

comparando los resultados con los obtenidos en un grupo de pacientes 

que no recibieron el probiótico.  

2- Evaluar el efecto del preparado probiótico sobre el número total de 

efectos secundarios debidos al uso del antibiótico, comparando el número 

de éstos en ambos grupos de tratamiento. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1- Comprobar la eficacia para reducir la sintomatología clínica asociada a la 

ITU, comparando el total de síntomas en cada uno de los grupos de 

tratamiento.  

2- Analizar la tasa de urocultivos positivos con resistencia a fosfomicina, 

comparando los resultados entre los dos grupos de intervención.  

 

 

 

 





 

IV - MATERIAL Y MÉTODO 
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IV -MATERIAL Y MÉTODO 

 

4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio basado en un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, 

multicéntrico, controlado con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad del 

tratamiento coadyuvante con un probiótico oral administrado junto a la terapia 

antibiótica habitual en la infección urinaria recurrente no complicada de mujeres 

postmenopáusicas, con un tiempo de intervención y seguimiento de seis meses.  

Es un estudio prueba de concepto por no poder anticipar la eficacia esperada.  

 

 

4.1.1. Comité de ética de investigación clínica.  

El estudio se ha desarrollado de acuerdo con la Declaración de Helsinki, 

modificada en las sucesivas asambleas mundiales, y la legislación española en 

materia de Ensayos Clínicos en seres humanos.  

El protocolo del estudio ha sido evaluado y aprobado por los Comités de 

Ética de la Universidad Católica San Antonio de Murcia (UCAM) (Anexo 4), del 

Hospital Universitario Vinalopó Salud (Anexo 5), del Hospital Vega Baja de 

Orihuela (Anexo 6) y del Hospital General Dr. Balmis de Alicante (Anexo 7).  
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4.2. PARTICIPANTES 

La inclusión de las pacientes se ha realizado desde la consulta de 

Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario del Vinalopó y del Hospital 

Vega Baja y desde la consulta de Urología del Hospital General Universitario 

Balmis de Alicante.  

Se ofreció la posibilidad de participar a las mujeres postmenopáusicas que 

consultaron con clínica de infección urinaria recurrente no complicada que 

cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de los criterios de exclusión 

que se describen en los apartados 4.3.1 y 4.3.2.  Después de recibir la información 

por escrito y leída, incluida en el documento de información a la paciente, aquellas 

que aceptaron participar en el estudio firmaron previamente el documento de 

consentimiento informado (Anexo3).  

Las pacientes fueron informadas de todos los procedimientos del estudio así 

como de la posibilidad de retirarse del mismo tras iniciarlo si así lo deseaban.  

Aquellas pacientes que finalmente fueron incluidas en el estudio se 

aleatorizaban a recibir un total de seis meses de tratamiento, un grupo con 

antibiótico más probiótico y otro grupo con antibiótico más placebo.  

 

• La terapia antibiótica continua profiláctica, ha sido acorde a la establecida 

por las guías clínicas con adaptaciones en los centros donde se ha realizado 

el estudio en base a la epidemiología local (13). La terapia antibiótica 

recomendada durante el estudio ha sido fosfomicina trometamol 3 g al día 

cada 10 días.  
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Si existía contraindicación, otros tratamientos utilizados fueron:  cefalexina 

125 mg o 250 mg cada 24 horas. 

• Cotrimoxazol 80/400 mg o 40/200 mg cada 24 horas. 

• Nitrofurantoína 50mg cada 24 horas. (En casos seleccionados por alergias o 

resistencias debido a las recomendaciones de la Agencia Española de 

Medicamentos y productos sanitarios) (101). 

• Ciprofloxacino 250 mg cada 24 horas. (Las Fluoroquinolonas no se 

recomienda que sean una primera opción por el riesgo de resistencias y por 

el riesgo de desarrollar una infección por Clostridiodes difficile) (16) 

 

4.3. METODOLOGÍA DEL ESTUDIO 

4.3.1. Criterios de inclusión 

Se han incluido en el estudio aquellas pacientes que cumplían todos los 

siguientes criterios: 

o Sexo femenino. 

o Menopausia. 

o Diagnóstico de Infección Recurrente del Tracto Urinario (Cistitis No 

Complicada): Tres o más episodios de ITU en el último año o 2 o más 

episodios en los últimos 6 meses, en el que esté indicado el tratamiento 

antibiótico profiláctico continuo a dosis bajas. 

o Firma del consentimiento informado. 
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4.3.2. Criterios de exclusión 

Se han excluido del estudio aquellas pacientes que cumplían con alguno de 

los siguientes criterios: 

o Pielonefritis o absceso renal.  

o Sondaje uretral o suprapúbico. 

o Incapacidad de cumplimiento terapéutico. 

o Uso de probióticos orales o vaginales en los últimos tres meses. 

o Tratamiento antibiótico para cualquier indicación en las últimas dos semanas. 

o Administración previa de Vacuna Bacteriana Inmunoactiva profiláctica para el 

tratamiento de la Infección Urinaria Recurrente. 

o Administración de otros tratamientos profilácticos no antibióticos para la 

Infección Urinaria Recurrente en el último mes como puede ser el zumo de 

arándano, la D-manosa o los estrógenos vaginales tópicos u otros que considere 

el investigador. 

 

4.3.3. Criterios de retirada y sustitución de pacientes. 

 

De acuerdo con la versión actual de la Declaración de Helsinki y de la demás 

normativa de obligado cumplimiento, las pacientes tenían el derecho a abandonar 

el ensayo en cualquier momento y por cualquier razón, sin perjuicio para su futuro 

cuidado por los médicos o la institución. 
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Se habría podido requerir la salida de una paciente del ensayo a instancia del 

investigador por cualquiera de las siguientes razones: 

o Acontecimiento Adverso Grave (AAG). 

o A discreción del investigador. 

o Violación de los criterios de inclusión. 

o Desviación del tratamiento planeado especificado en el protocolo. 

En cualquier caso, los motivos de la salida debían ser registrados en el 

cuestionario de recogida de datos (CRD). Aquellas pacientes que salieron del 

estudio como resultado de un acontecimiento adverso (AA) fueron seguidas hasta 

la completa resolución del evento por parte del investigador. 

Las pacientes que abandonaron el ensayo no han sido reemplazadas o sustituidas. 

  

4.4. EVALUACIONES DURANTE EL ESTUDIO 

 

Tras aleatorización y asignación del tratamiento en la visita inicial, el 

calendario de visitas durante el ensayo clínico establecía posteriormente una nueva 

visita presencial a los 2 meses de seguimiento, otra visita a los 4 meses de 

seguimiento y finalmente la visita final a los 6 meses.  

Asimismo, en los meses 1, 3 y 5, las pacientes anotaron la sintomatología 

clínica y otros datos en un cuestionario que se le proporcionó (ajustado a un 

vocabulario más apropiado). En estos meses 1, 3 y 5, la visita fue telefónica, no visita 

presencial. Todos los datos incluidos fueron recogidos en el CRD y se han analizado 

a la finalización del estudio. 
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4.4.1. Acciones a realizar en cada una de las visitas del estudio 

En la siguiente tabla número 3, se resumen las acciones que se han realizado 

durante los 6 meses de duración del estudio. La visita inicial (V1), a los 2 meses 

(V2), a los 4 meses (V4) y a los 6 meses (V6) fueron presenciales, el resto se 

realizaron vía telefónica. 

Durante el estudio, se realizaron urocultivos de control mensualmente a todas 

las pacientes. Cuando el urocultivo era positivo y la paciente refería síntomas, el 

hallazgo se clasificaba como ITU. Por contra, si la paciente era asintomática, el 

aislamiento bacteriano se consideraba como bacteriuria asintomática.  

 

Para realizar el análisis de las resistencias de las pacientes con ITU, se analizó 

el total de urocultivos sintomáticos con resistencia a algún antibiótico de entre los 

testados, dividido entre el total de urocultivos sintomáticos en los que se ha 

estudiado la existencia de resistencias. Los antibióticos testados estudiados 

finalmente, fueron seleccionados entre los posibles tratamientos de la profilaxis 

continua.  

El cuestionario de calidad de vida SF-36 se adjunta en el anexo 1 y el 

cuestionario de función gastrointestinal de la universidad Autónoma de México se 

adjunta en el anexo 2.  
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Tabla 3.Acciones a realizar en cada visita del estudio 

VISITA V1  V2  V3  V4 

MES 0 1 2 3 4 5 6 

Hoja de Información. X       

Firma del Consentimiento Informado. X       

Criterios de Inclusión y de Exclusión. X       

Aleatorización. X       

Entrega del Tratamiento. X  X  X   

Historia Clínica del Paciente. X X X X X X X 

Pruebas Complementarias: Sedimento 

Urinario y Cultivo de Orina. 

X X X X X X X 

Acontecimientos Adversos.  X X X X X X 

Efectos Adversos Potencialmente Debidos a 

la Terapia Antibiótica Descritos. 

 X X X X X X 

Cuestionario de Calidad de Vida SF-36. X      X 

Cuestionario de la Evaluación de Función 

Gastrointestinal de la Universidad Autónoma 

del Estado de México. 

X      X 

Adherencia al Tratamiento.   X  X  X 

Procesos Patológicos Intercurrentes.   X X X X X X 
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Necesidad de Antibióticos por Algún Otro 

Proceso Infeccioso. 

 X X X X X X 

Medicación Concomitante Nueva.  X X X X X X 

 

 

4.5. PRODUCTO A ESTUDIO 

4.5.1. Descripción 

El producto estudiado ha sido una mezcla probiótica compuesta por 

Lactiplantibacillus plantarum y Lacticaseibacillus rhamnosus en formato de cápsula 

oral a concentraciones igual o superiores a 1x109 UFC/dosis con base de 

maltodextrina. Estas dos especies utilizadas han demostrado eficacia en la 

profilaxis de ITUR en otros estudios (47, 89). El placebo utilizado contenía 

únicamente maltodextrina y tenía un formato idéntico e indistinguible al del 

preparado probiótico. 

 

 

4.5.2. Almacenamiento 

El producto se almacenó en un lugar fresco y seco a menos de 25ºC. Se ha 

monitorizado la temperatura de la consulta de Enfermedades Infecciosas donde se 

guardó el producto mediante un termómetro digital de máximo-mínimo. 
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4.5.3. Dosis y modo de empleo 

La dosis recomendada fue de una cápsula oral al día, y estas cápsulas son de 

un tamaño cómodo para facilitar su deglución. También es posible abrirlas y 

dispersar su contenido en un vaso con agua si es necesario.  

Sin embargo, es importante evitar tomar las cápsulas junto con bebidas 

calientes para asegurar una correcta absorción y efectividad del tratamiento. 

4.5.4. Efectos adversos 

Hasta ahora, no se han reportado efectos adversos importantes relacionados 

con el consumo de probióticos. Sin embargo, algunos estudios han mencionado 

molestias digestivas leves que pueden presentarse durante los primeros días de 

uso. Por este motivo cualquier efecto adverso, atribuido o no por los 

investigadores al producto de intervención, fueron recogidos en el CRD. 

 

4.6. TRATAMIENTOS CONCOMITANTES 

 

Todos los tratamientos que fueron continuados por las pacientes a la entrada 

del ensayo y todos los fármacos adicionales que recibieron, han sido considerados 

tratamientos concomitantes y registrados en el CRD y en la historia clínica de la 

paciente. Cualquier cambio en los tratamientos concomitantes a lo largo del ensayo 

se ha recogido en el CRD de nuevo. Se ha documentado el nombre del fármaco 

(genérico), dosis, frecuencia y motivo de su uso. 
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4.7. ALEATORIZACIÓN Y ENMASCARAMIENTO 

 

El presente ensayo clínico ha sido aleatorizado y doble ciego, por lo que el 

tratamiento probiótico o placebo ha sido asignado de forma aleatoria y al azar a las 

pacientes, y ni las propias pacientes ni los investigadores involucrados en el estudio 

sabían el tratamiento asignado, ya que estos estaban codificados.  

Las cajas de tratamiento iban etiquetadas con números sin signos distintivos 

del grupo de tratamiento. Cada uno de los centros participantes tenía su propia 

lista de aleatorización en ratio 1:1, para minimizar el desequilibrio entre grupos en 

cada centro. Estas listas han sido custodiadas por el responsable de la central de 

aleatorización, y ocultas al personal y a las participantes del estudio. 

Todas las pacientes reclutadas debían ser identificables a lo largo del estudio, 

aunque en la base de datos informatizada sus datos figuraran disociados y las 

claves para la identificación han permanecido debidamente custodiadas por el 

Investigador Principal del estudio. El investigador mantenía una lista personal de  

los números y nombres de las pacientes, que permitía una identificación y 

comprobación posterior de los registros, si fuera necesario. 
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4.8. HERRAMIENTAS PARA MEDIR LA DE CALIDAD DE VIDA Y LA 

FUNCIÓN GASTROINTESTINAL 

 

Las ITUR pueden afectar significativamente en la pérdida de calidad de vida 

de las pacientes porque además de los síntomas relacionados con el síndrome 

miccional, estas infecciones recurrentes pueden generar ansiedad e interrupciones 

en las actividades diarias que son reflejadas por las pacientes.  

   El Cuestionario de Calidad de Vida SF-36 fue desarrollado a principios de 

los noventa en Estados Unidos para su uso en el estudio de los resultados médicos 

(98). Es una escala genérica que proporciona un perfil del estado de salud y es 

aplicable tanto a pacientes como a la población general. Es útil para evaluar la 

calidad de  vida relacionada con la salud, comparar la carga de diversas 

enfermedades, detectar los beneficios en la salud producidos por diferentes 

tratamientos y valorar el estado de salud de pacientes individuales (99).   

 

Es uno de los instrumentos de calidad de vida relacionados con la salud más 

utilizados y evaluados, se compone de 36 preguntas que cubren 8 escalas: Función 

física, rol físico, dolor corporal, salud general, vitalidad, función social, rol 

emocional y salud mental (Anexo 1). 

Los antibióticos de uso sistémico tienen un efecto sustancial y duradero sobre 

la población de bacterias comensales de la flora intestinal, afectando la abundancia, 

diversidad, función e interacción con otras especies.  

 

 



 ADRIANA HERNÁNDEZ BELMONTE 100 

 

La alteración del microbioma intestinal es unos de los mecanismos por los 

cuales los antibióticos incrementan el riesgo de candidiasis vaginal o de infección 

por Clostridium difficile (16).  

El uso de tratamiento antibiótico está asociado con efectos adversos a nivel 

digestivo como náuseas, vómitos, dispepsia, diarrea o dolor abdominal. Uno de los 

cuestionarios diseñados para evaluar la intensidad y frecuencia de los síntomas 

digestivos es el Cuestionario de Evaluación de Función Gastrointestinal de la 

Universidad Autónoma del Estado de México (Anexo 2).  

Este cuestionario  consta de 9 ítems, 6 de los cuales evalúan los síntomas 

gastrointestinales y los 3 restantes evalúan el ritmo intestinal,  permitiendo conocer 

la función gastrointestinal en personas adultas tanto en ausencia como en presencia 

de una enfermedad, porque identifica el nivel de gravedad (100).    

 Se considera mejoría clínica el pasar al menos, a 1 categoría de menor 

severidad desde el comienzo del estudio hasta el final en el cuestionario de función 

gastrointestinal. Las categorías posibles son función normal, disfunción leve, 

disfunción moderada y disfunción severa.  

 

4.9 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Para el análisis de los resultados, las variables continuas se resumieron con 

medias y desviaciones estándar, mientras que las variables cualitativas se 

resumieron con proporciones y frecuencias absolutas.  
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El efecto del tratamiento en las variables outcome continuas se estudió 

mediante pruebas T de Student para muestras independientes y el efecto del 

tiempo mediante ANOVA de medidas repetidas. La comparación de proporciones 

entre grupos se realizó con el Pearson´s Chi-square test.  

En la descripción de los resultados se emplean el tamaño de la muestra (N), 

el número de datos perdidos, la media, el error estándar (EE), el rango de episodios 

registrados por cada paciente y el P-valor correspondiente a la comparación de la 

media entre tratamientos (T de Student). 

Para descartar la existencia de confusión en los resultados se realizaron 

modelos de regresión lineal múltiple con variables explicativas de tipo clínico y 

demográfico. Los datos se analizaron con el software estadístico R (versión 4.1.3).  
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V - RESULTADOS 

5.1. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

La información de las pacientes evaluadas, las aleatorizadas y finalmente los 

casos analizados, se incluyen en el diagrama CONSORT (figura 8).  

 

 

 

                   Figura 8. Diagrama CONSORT 
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Un total de 54 pacientes participaron en el estudio siendo aleatorizadas a 

recibir tratamiento probiótico o tratamiento placebo. El primero de las pacientes 

fue incluida en octubre del 2022 y la última en junio del 2024.  

Del total de 54 casos, recibieron tratamiento probiótico 27 (50%), mientras que 

otras 27 (50%) casos recibieron tratamiento con placebo. En el grupo placebo, 22 de 

las 27 (81%) casos terminaron el estudio, mientras que en el grupo probiótico lo 

hicieron 21 de las 27 (78%). El periodo de intervención y seguimiento fue de 6 

meses, finalizando el seguimiento del último paciente en diciembre de 2024 

El número de pacientes que se retiraron a criterio del investigador fue de 2 

(7,4%) en cada uno de los grupos de intervención. El motivo de la retirada fue una 

paciente por sepsis urinaria, otra por una infección de prótesis de rodilla que derivó 

en incumplimiento terapéutico, otra paciente presentó un rash generalizado y otra 

estuvo 15 días sin tomar el tratamiento asignado. En cuanto al número de casos que 

abandonaron el estudio sin completar el total de visitas previstas en el protocolo 

fueron 3 (11%) en el grupo placebo y 4 (5%) en el grupo probiótico. El motivo del 

abandono fue por miedo a probar algo nuevo en 5 de los casos, en un caso hubo 

intolerancia al tratamiento asignado y en otro caso fue por presentar durante el 

estudio un episodio de vaginosis bacteriana.  

El número total de participantes en el estudio, junto con el total de casos 

incluidos en cada uno de los tres hospitales que participaron en el estudio aparece 

en la Tabla 4.  
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Tabla 4.  Número de participantes en el ensayo y centro de procedencia 

  PLACEBO PROBIÓTICO TOTAL 

 Participación en 

estudio   

N=27 N=27 N=54 

   Completa          22 (81%) 21 (78%)    43 (79.6%) 

   Retirada 2 (7.4%) 2 (7.4%)        4 (7.4%) 

   Abandono 3 (11%) 4 (15%)          7 (13%) 

   Centro N=27 N=27 N=54 

    Dr. Balmis 6 (22%) 7 (26%)    13 (24.1%) 

    Vega Baja 3 (11%) 3 (11%)      6 (11.1%) 

     Vinalopó           18 (67%) 17 (63%)    35 (64.8%) 

N: número 

 

5.2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y DEMOGRÁFICAS BASALES  

 

Las características de los pacientes al inicio del ensayo clínico se muestran en 

la tabla 5. Las variables numéricas se expresan mediante la media y la desviación 

típica, mientras que las variables categóricas se describen mediante el total y la 

proporción de casos. No se observan diferencias estadísticamente significativas 

entre ambos grupos en cuanto a las variables analizadas:  edad, peso, talla, IMC, el 

hábito tabáquico o alcohólico y el antibiótico utilizado en la profilaxis. En los dos 

grupos de estudio el tratamiento antibiótico profiláctico más utilizado fue la 

fosfomicina, administrada en el 81,5% de los casos. En ambos grupos se había 

empleado en menos del 20% la profilaxis antibiótica a pesar de padecer ITUR. 
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Tabla 5. Características clínicas y demográficas de las pacientes 

 

 PLACEBO PROBIÓTICO P-valor 

EDAD (años) 66 (±8) 66 (± 10) 0.712 

TALLA (cm)           160 (± 7) 158 (± 7) 0.252 

PESO (kg)            72 (± 10) 71 (± 16) 0.832 

IMC (kg/m2)        28.2 (± 4.1) 28.5 (± 5.7) 0.832 

ITU 6 MESES PREVIOS         4.4 (± 1.5) 5.1 (± 2.3) 0.142 

HÁBITOS TÓXICOS:    

-Tabaco       1/27 (3.7%) 4/26 (15.4%)           0.141 

-Alcohol       0/27 (0.0%) 3/26 (11.5%)           0.061 

PAUTA 

ANTIBIÓTICA: 

            0.761 

-Fosfomicina 3g/10 días    22/27 (81.5%) 22/27 (81.5%)  

-Cotrimoxazol 80/400 

mg/24h 

     4/27 (14.8%) 3/27 (11.1%)  

-Nitrofurantoína 50 

mg/24h, 100 mg/24h 

      1/27 (3.7%) 1/27 (3.7%)  

-Cefalexina 250 mg/24h      0/27 (0.0%) 1/27 (3.7%)  

PROFILAXIS 

ANTIBIÓTICA 

PREVIA 

    5/27 (18.5%) 4/27 (14.8%) 0.711 

 
1- P-valor correspondiente al test de comparación entre tratamientos 

 de proporciones (Pearson´s Chi-squared test) 

2- P-valor correspondiente al test de comparación entre tratamientos de medias (T de 

Student) 
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A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realizó un sedimento de 

orina y un urocultivo basal antes de comenzar la intervención, para valorar la 

presencia de leucocituria en el sedimento y los diferentes aislamientos 

microbiológicos, que pudiera haber en ese momento. Los datos se muestran en la 

tabla 6. 

 

Tabla 6. Datos basales analíticos de las pacientes distribuidas por grupos 

 PLACEBO PROBIÓTICO   

LEUCOCITURIA 12/26 (46.2%) 10/26 (36.5%) 

UROCULTIVO:   

-Negativo 16/26 (61.5%) 15/26 (57.7%) 

-Positivo 10/26 (38.5%) 11/26 (42.3%) 

Escherichia coli 6/26 (23.1%) 8/26 (30.8%) 

Klebsiella pneumoniae 1/26 (3.8%) 3/26 (11.5%) 

Enterococcus faecalis 2/26 (7.7%) 0/26 (0.0%) 

Streptococcus agalactiae 1/26 (3.7%) 0/26 (0.0%) 

 

 

Se recogieron los datos de los diferentes factores de riesgo de ITUR descritos 

como son: Incontinencia urinaria, cistocele, antecedente de ITU antes de la 

menopausia, vida sexual activa, vejiga neurógena, patología neurológica, 

institucionalización, cirugía uro-ginecológica previa, residuo miccional y diabetes 

mellitus. La tabla 7 describe estas variables con el número y porcentaje de pacientes 

por cada uno de los grupos de estudio (Placebo y Probiótico). No se observaron en 

el momento de la inclusión diferencias significativas entre los dos grupos. 
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Tabla 7. Factores de Riesgo de ITUR 

  PLACEBO  PROBIÓTICO Total p valor 

Incontinencia N=27 N=27 N=54 
 

   No 17 (63.0%) 15 (55.6%) 32 (59.3%) 0.58 

    Si 10 (37.0%) 12 (44.4%) 22 (40.7%) 
 

Cistocele N=27 N=27 N=54 
 

   No 22 (81.5%) 22 (81.5%) 44 (81.5%) 1.00 

    Si 5 (18.5%) 5.0 (18.5%) 10 (18.5%) 
 

ITU en Pre-

Menopausia 

N=27 N=27 N=54 
 

   No 15 (55.6%) 16 (59.3%) 31 (57.4%) 0.78 

    Si 12 (44.4%) 11 (40.7%) 23 (42.6%) 
 

Relaciones 

sexuales 

N=27 N=27 N=54 
 

   No 17 (63.0%) 14 (51.9%) 31 (57.4%) 0.40 

    Si 10 (37.0%) 13 (48.1%) 23 (42.6%) 
 

Vejiga Neurógena N=27 N=27 N=54 
 

   No 27 (100%) 26 (96.3%) 53 (98.1%) 0.31 

    Si 0 (0.0%) 1 (3.7%) 1 (1.9%) 
 

Patología 

Neurológica 

N=27 N=27 N=54 
 

   No 26 (96.3%) 26 (96.3%) 52 (96.3%) 1.00 

    Si 1 (3.7%) 1 (3.7%) 2 (3.7%) 
 

Institucionalizado N=27 N=27 N=54 
 

   No 27 (100%) 27 (100.0%) 54 (100.0%) 
 

Cirugía 

Ginecológica 

N=27 N=27 N=54 
 

   No 14 (51.9%) 15 (55.6%) 29 (53.7%) 0.78 

    Si 13 (48.1%) 12 (44.4%) 25 (46.3%) 
 

Residuo 

postmiccional 

N=26 N=26 N=52  

   No 23 (88.5%) 21 (80.8%) 44 (84.6%) 0.44 

    Si 3 (11.5%) 5 (19.2%) 8 (15.4%) 
 

Diabetes mellitus N=27 N=26 N=53 
 

   No 23 (85.2%) 22 (84.6%) 45 (84.9%) 0.95 

    Si 4 (14.8%) 4 (15.4%) 8 (15.1%) 
 

P-valor correspondiente al test de comparación de proporciones (Pearson´s Chi-squared test) 
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Figura 9. Factores de riesgo de ITUR en el grupo Placebo 

  

En la figura 9 muestra los factores de riesgo más prevalentes del grupo 

placebo que fueron: el antecedente de cirugía ginecológica (48%), la presencia de 

ITU en la premenopausia (44,4%), la incontinencia urinaria (37%) y las relaciones 

sexuales (37%).  

 

 

Figura 10. Factores de riesgo de ITUR en el grupo Probiótico 
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La figura 10 muestra los factores de riesgo más prevalentes en el grupo que 

recibió probiótico, que fueron: las relaciones sexuales (48%), el antecedente de 

cirugía ginecológica e incontinencia urinaria (44,4%) y las ITU en la premenopausia 

(40,7%). 

 

La calidad de vida de las pacientes se evaluó utilizando el cuestionario de 

calidad de vida SF-36. Este cuestionario se pasó a cada paciente incluida en el 

estudio al inicio del mismo y a los 6 meses de haber iniciado la intervención. La 

tabla 8 recoge la puntuación media y la desviación típica de las pacientes en el 

momento basal del estudio para cada uno de los dos grupos (Placebo y Probiótico), 

en las ocho dimensiones de salud del cuestionario SF-36a.  

También se recogieron los datos sobre síntoma digestivos antes de iniciar el 

estudio así como en cada una de las visitas del mismo. La tabla 8 recoge la 

puntuación media del cuestionario sobre función intestinal basal de las pacientes. 

 

Tabla 8. Valor medio basal del cuestionario SF-36 y sobre salud intestinal 

  PLACEBO    PROBIÓTICO      Total p- valor 

       N=27 N=26 N=53  

(a)Funcionamien

to Físico 

73.07 (±24.2)       70.77 (±29.7)      71.94 (±26.8) 0.75 

(a)Rol Físico 49.07 (±47.7)      52.88 (±49.1)      50.94 (±48.0) 0.77 

(a)Rol Emocional 48.14 (±44.6)       64.10 (±42.0)       55.97(±43.7) 0.18 
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(a)Vitalidad 52.22 (±20.9) 45.31 (±27.7)      48.83 (±24.4) 0.30 

(a)Salud Mental 60.15 (±19.8) 64.19 (±20.7)     62.13 (±20.1) 0.47 

(a)Funcionamien

to Social 

69.93 (±28.8) 66.83 (±30.7)     68.41 (±29.5) 0.70 

(a)Dolor 

Corporal 

50.22 (±22.9) 48.54 (±33.2)     49.40 (±28.2) 0.83 

(a)Salud General 52.96 (±18.9) 46.92 (±20.2) 50.00 (±19.6) 0.26 

          N=27             N=27 N=54  

(b)Función GI 

Puntos 

5.56 (±2.98) 5.04 (±4.62) 5.30 (±3.86) 0.62 

P-valor correspondiente al test de comparación de medias (T de Student) 

GI: Gastrointestinal 

 

 

5.3 NÚMERO DE ITUS DURANTE EL SEGUIMIENTO 

 

La Tabla 9 recoge la descripción en los distintos meses del estudio del número 

de episodios de ITU para cada grupo de intervención.  

Al final de la tabla 9 (b), se reflejan los datos del número total de episodios de 

ITU de cada grupo en los 6 meses de seguimiento.  

 

 

 

 



 ADRIANA HERNÁNDEZ BELMONTE 114 

 
Tabla 9. Números de episodios de ITU de cada paciente 

Meses Tratamiento N Perdidos Media EE Mínimo Máximo P-

valor 

(a)                 

Mes 1 Placebo 25 2 0.16 0.07 0 1 0.18 

  Probiótico 23 4 0.35 0.12 0 2   

Mes 2 Placebo 24 3 0.25 0.09 0 1 0.34 

  Probiótico 22 5 0.14 0.07 0 1   

Mes 3 Placebo 23 4 0.17 0.08 0 1 0.94 

  Probiótico 22 5 0.18 0.08 0 1   

Mes 4 Placebo 23 4 0.17 0.08 0 1 0.20 

  Probiótico 22 5 0.36 0.12 0 2   

Mes 5 Placebo 23 4 0.17 0.08 0 1 0.78 

  Probiótico 21 6 0.14 0.08 0 1   

Mes 6 Placebo 23 4 0.17 0.08 0 1 0.38 

  Probiótico 21 6 0.29 0.10 0 1   

(b) Tratamiento N Perdidos Media EE Mínimo Máximo P-

valor 

Total 

ITU en 

estudio 

                

  Placebo 23 4 1.09 0.31 0 5 0.55 

  Probiótico 21 6 1.38 0.39 0 6   

 

 

En este análisis del número de ITU de ambos grupos, no se objetivan 

diferencias en la comparativa por meses, ni diferencias estadísticamente 

significativas en el global del número de ITU entre ambos grupos (P= 0,55). 
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La tabla 10 muestra la distribución del número y porcentaje de pacientes que 

han sufrido episodios de ITU durante los 6 meses del estudio. No se encuentran 

diferencias estadísticamente significativas en esta variable al comparar los datos en 

los dos grupos de tratamiento (P= 0,69). 

 

Tabla 10. Número y porcentaje de pacientes con ITU 

Total ITU en 6 

meses  

0 1 2 3 4 5 6 P-

valor 

PLACEBO 10 (43%) 9(39%) 0(0%) 2(9%) 0(0%) 2(9%) 0(0%) 0.69 

PROBIÓTICO 9 (43%) 6(29%) 1(5%) 2(10%) 1(5%) 1(5%) 1(5%)   

P-valor correspondiente a la comparación de la distribución entre tratamientos (Pearson,s Chi-

squared test). 

 

 

 

             Figura 11. Porcentaje de pacientes con ITU 
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Durante los 6 meses del estudio se reduce en ambos grupos el número de ITU 

pasando del 43% inicial al 0% en el grupo placebo en el último mes del estudio y 

del 43% al 5% en el grupo probiótico al final de la intervención. (Figura 11) 

 

Análisis multivariante:       

Para evitar factores de confusión que pueden afectar al resultado del análisis, 

se utilizó un modelo de regresión lineal múltiple, evaluando la relación entre el 

número total de ITU registrado en cada paciente durante los seis meses del estudio 

y el tratamiento recibido (probiótico vs placebo), ajustando los datos basales a 

variables potenciales de confusión y que podrían influir en los resultados como 

sería la pauta antibiótica profiláctica utilizada, el antecedente de haber recibido 

profilaxis antibiótica previa a participar en el estudio para ITUR, el haber recibido 

tratamiento antibiótico durante los 3 meses previos a la inclusión en el estudio por 

cualquier indicación clínica, el hábito tabáquico, el  consumo de alcohol, el sexo, la 

edad, el peso y el IMC. Con ello se encuentra un pequeño efecto confusor que dejó 

en mínimos la diferencia entre tratamientos (pendiente=0,01, p-valor=0,97).  

 

5.4 SINTOMATOLOGÍA DE LAS INFECCIONES DE ORINA. 

 

Los síntomas de ITU fueron recogidos durante el estudio en cada visita 

mensual realizada por las pacientes y recogidos en el cuaderno de datos. La tabla 

11 refleja los síntomas referidos por las pacientes durante los 6 meses del ensayo 

clínico. En las figuras 12 y 13, vemos como los síntomas disminuyen en ambos 

grupos respecto al inicio del estudio. 
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El síndrome miccional (que es la presencia de disuria, urgencia miccional, 

polaquiuria y tenesmo vesical) estaba presente en el 65% de las pacientes del grupo 

placebo y en el 74% del grupo probiótico y la disminución es clara al finalizar la 

intervención. Cuando se comparan los síntomas en los dos grupos de tratamiento, 

no se encuentran diferencias significativas en ninguno de los síntomas salvo en la 

nicturia (p= 0,029), que es menos frecuente en el grupo placebo. 

 

 

Figura 12. Síntomas de ITU al inicio 

 

   Figura 13. Síntomas de ITU al finalizar 
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Tabla 11. Síntomas de ITU durante los 6 meses 

  0 1 2 3 4 5 6 P 

DISURIA 
        

Placebo 16 (80%) 0(0%) 1(5%) 1(5%) 2(10%) 0(0%) 0 (0%) 0.34 

Probiótico 16 (84%) 2(11%) 1(5%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 
 

POLAQUIURIA 
        

Placebo 11(55%) 4(20%) 1(5%) 1(5%) 2(10%) 1(5%) 0(0%) 0.43 

Probiótico 8(42%) 5(26%) 3(16%) 2(11%) 0(0%) 0(0%) 1(5%) 
 

TENESMO 
        

Placebo 6(30%) 5(25%) 4(20%) 3(15%) 1(5%) 0(0%) 1(5%) 0.33 

Probiótico 1(5%) 8(42%) 5(26%) 2(11%) 2(11%) 1(5%) 0(0%) 
 

INCONTINENCIA 
        

Placebo 9(45%) 3(15%) 1(5%) 2(10%) 1(5%) 1(5%) 3(15%) 0.23 

Probiótico 8(42%) 1(5%) 3(16%) 3(16%) 4(21%) 0(0%) 0(0%) 
 

DOLOR 

ABDOMINAL 

        

Placebo 3(15%) 11(55%) 4(20%) 2(10%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0.37 

Probiótico 2(11%) 7(37%) 7(37%) 1(5%) 2(11%) 1(5%) 1(5%) 
 

DOLOR LUMBAR 
        

Placebo 14(70%) 5(25%) 0(0%) 1(5%) 1(5%) 1(5%) 0(0%) 0.55 

Probiótico 14(74%) 4(21%) 1(5%) 1(5%) 0 (0%) 0(0%) 0(0%) 
 

DISPAREUNIA 
        

Placebo 16(80%) 0(0%) 1(5%) 1(5%) 2(10%) 1(5%) 1(5%) 0.29 

Probiótico 16(84%) 2(11%) 1(5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 
 

NICTURIA 
        

Placebo 5(25%) 3(15%) 0(0%) 5(25%) 6(30%) 1(5%) 1(5%) 0.02 

Probiótico 6(32%) 1(5%) 3(16%) 2(11%) 1(5%) 6(32%) 5(25%) 
 

FEBRICULA 
        

Placebo 5(25%) 7(35%) 4(20%) 1(5%) 3(15%) 0(0%) 0(0%) 0.45 

Probiótico 3(16%) 9(47%) 4(21%) 1(5%) 0(0%) 1(5%) 1(5%) 
 

SINDROME 

MICCIONAL 

        

Placebo 13(65%) 5(25%) 1(5%) 0(0%) 1(5%) 1(5%) 1(5%) 0.06 

Probiótico 14(74%) 0(0%) 4(21%) 1(5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 
 

P- valor correspondiente a la comparación de la distribución entre tratamientos (Pearson,s Chi 

squared test) 
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5.5. DESCRIPCIÓN DE AISLAMIENTOS EN LOS UROCULTIVOS 

 

La Tabla 12 presenta la distribución de todos los urocultivos positivos, 

(independientemente de que fueran o no sintomáticos), detallando los gérmenes 

aislados por cada mes. No se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos. 

 

       Tabla 12. Distribución por meses y tratamientos de urocultivos 

      PLACEBO  PROBIÓTICO  Total  p valor 

          

Mes 1  N=26 N=23 N=49 0.09 

Negativo 18 (69.2%) 12 (52.2%) 30 (61.2%)   

Escherichia coli 2 (7.7%) 7 (30.4%) 9 (18.4%)   

Klebsiella pneumoniae 1 (3.8%) 3 (13.0%) 4 (8.2%)   

Enterococcus faecalis 0 (0.0%) 1 (4.3%) 1 (2.0%)   

Klebsiella aerogenes 2 (7.7%) 0 (0.0%) 2 (4.1%)   

Morganella morganii    1 (3.8%) 0 (0.0%) 1 (2.0%)   

Streptococcus agalactiae    2 (7.7%) 0 (0.0%) 2 (4.1%)   

      

Mes 2  N=25 N=22 N=47 0.42 

Negativo 19 (76.0%) 15 (68.2%) 34 (72.3%)   

Escherichia coli 2 (8.0%) 5 (22.7%) 7 (14.9%)   

Klebsiella pneumoniae 2 (8.0%) 1 (4.5%) 3 (6.4%)   

Citrobacter kooseri 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.1%)   

Pseudomonas aeruginosa 0 (0.0%) 1 (4.5%) 1 (2.1%)   

Streptococcus agalactiae    1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.1%)   

          

Mes 3  N=24 N=22 N=46 0.21 

Negativo 18 (75.0%) 12 (54.5%) 30 (65.2%)   
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Escherichia coli 2 (8.3%) 6 (27.3%) 8 (17.4%)   

Klebsiella pneumoniae 2 (8.3%) 2 (9.1%) 4 (8.7%)   

Enterococcus faecalis 0 (0.0%) 2 (9.1%) 2 (4.3%)   

Morganella morganii    1 (4.2%) 0 (0.0%) 1 (2.2%)   

Streptococcus agalactiae    1 (4.2%) 0 (0.0%) 1 (2.2%)   

  PLACEBO  PROBIÓTICO  Total  p valor 

Mes 4  N=22 N=20 N=42 0.11 

Negativo 17 (77.3%) 15 (75.0%) 32 (76.2%)   

Escherichia coli 0 (0.0%) 4 (20.0%) 4 (9.5%)   

Klebsiella pneumoniae 2 (9.1%) 1 (5.0%) 3 (7.1%)   

Enterococcus faecalis 2 (9.1%) 0 (0.0%) 2 (4.8%)   

          

Mes 5  N=22 N=21 N=43 0.14 

Negativo 18 (81.8%) 14 (66.7%) 32 (74.4%)   

Escherichia coli 1 (4.5%) 6 (28.6%) 7 (16.3%)   

Klebsiella pneumoniae 2 (9.1%) 1 (4.8%) 3 (7.0%)   

Streptococcus agalactiae    1 (4.5%) 0 (0.0%) 1 (2.3%)   

          

Mes 6  N=21 N=21 N=42 0.36 

Negativo 15 (71.4%) 13 (61.9%) 28 (66.7%)   

Escherichia coli 1 (4.8%) 5 (23.8%) 6 (14.3%)   

Klebsiella pneumoniae 1 (4.8%) 2 (9.5%) 3 (7.1%)   

Enterococcus faecalis 2 (9.5%) 1 (4.8%) 3 (7.1%)   

Klebsiella oxytoca 1 (4.8%) 0 (0.0%) 1 (2.4%)   

          

 

P-valor correspondiente a la comparación de la distribución entre tratamientos 

(Pearson,s Chi-squared test).  

 

 

 

 

 



 CAPÍTULO V – RESULTADOS 121 

 

La tabla 13 describe los aislamientos recogidos de las pacientes sintomáticas, 

por cada germen en total en ambos grupos de intervención.  

   
Tabla 13. Urocultivos sintomáticos 

UROCULTIVOS 

SINTOMÁTICOS 
PLACEBO PROBIÓTICO 

 

     P-VALOR 

Resultado:      

Positivo 11/133 (8,2%) 17/123 (13,8%) 
0.15 

Bacteria aislada:     
 

Escherichia coli 3/11 (27.2%) 9/17 (52,9%) 0.18 

Klebsiella pneumoniae 2/11 (18%) 5/17 (29%) 0.50 

Enterococcus faecalis 3/11 (27,2%) 2/17 (11%) 0.29 

Klebsiella aerogenes 0/11 (0.0%) 0/17 (0.0%) - 

Morganella morganii 1/11 (9%) 0/17 (0.0%) 0.20 

Citrobacter kooseri 0/11 (0.0%) 0/17 (0.0%) - 

Klebsiella oxytoca 0/11 (0.0%) 1/17 (5,8%) 0.41 

Streptococcus 

agalactiae 
1/11 (9%) 0/17 (0.0%) 

0.20 

Pseudomonas 

aeruginosa 
1/11 (9%) 0/17 (0.0%) 

0.20 

 

 

  

La tabla 14 muestra exclusivamente los datos relacionados con las 

bacteriurias asintomáticas. Tampoco se observaron diferencias significativas entre 

los dos grupos de tratamiento. 
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Tabla 14. Bacteriurias asintomáticas 

  PLACEBO  PROBIOTICO  Total  p valor  

          

Mes 1  N=25 N=23 N=48 0.17 

   No 1 (4.0%) 5 (21.7%) 6 (12.5%)   

   Si 8 (32.0%) 6 (26.1%) 14 (29.2%)   

   No Aplica 16 (64.0%) 12 (52.2%) 28 (58.3%)   

          

Mes 2  N=25 N=22 N=47 0.08 

  No 1 (4.0%) 6 (27.3%) 7 (14.9%)   

  Si 5 (20.0%) 3 (13.6%) 8 (17.0%)   

  No Aplica 19 (76.0%) 13 (59.1%) 32 (68.1%)   

          

Mes 3  N=23 N=21 N=44 0.33 

   No 4 (17.4%) 7 (33.3%) 11 (25.0%)   

   Si 2 (8.7%) 3 (14.3%) 5 (11.4%)   

  No Aplica 17 (73.9%) 11 (52.4%) 28 (63.6%)   

          

Mes 4  N=22 N=20 N=42 0.80 

   No 3 (13.6%) 2 (10.0%) 5 (11.9%)   

   Si 2 (9.1%) 3 (15.0%) 5 (11.9%)   

  No Aplica 17 (77.3%) 15 (75.0%) 32 (76.2%)   

          

Mes 5  N=22 N=20 N=42 0.58 

   No 2 (9.1%) 2 (10.0%) 4 (9.5%)   

   Si 2 (9.1%) 4 (20.0%) 6 (14.3%)   

  No Aplica 18 (81.8%) 14 (70.0%) 32 (76.2%)   

          

Mes 6  N=21 N=20 N=41 0.62 

   No 4 (19.0%) 3 (15.0%) 7 (17.1%)   

   Si 2 (9.5%) 4 (20.0%) 6 (14.6%)   

  No Aplica 15 (71.4%) 13 (65.0%) 28 (68.3%)   

          

 

P-valor correspondiente a la comparación de proporciones entre tratamientos (Pearson,s Chi-squared 

test). 
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5.6.  RESISTENCIAS A ANTIBIÓTICOS DE LOS UROCULTIVOS DE 

PACIENTES CON SÍNTOMAS 

 

En este apartado se incluyeron solo para el análisis los urocultivos positivos 

que se acompañaban de síntomas urinarios, retirando todas las bacteriurias 

asintomáticas. El germen más frecuente en ambos grupos es E.coli, seguido de 

Klebsiella pneumoniae.   

La tabla 15 muestra el total de urocultivos sintomáticos con resistencia a algún 

antibiótico de entre los testados, dividido entre el total de urocultivos sintomáticos 

en los que se ha estudiado la existencia de resistencias. El global de resistencias en 

el grupo placebo fue de 14,8% frente al 17,2% del grupo probiótico.  

 

Tabla 15. Resistencias globales en urocultivos sintomáticos 

RESISTENCIAS GLOBALES PLACEBO PROBIÓTICO 

1Escherichia coli  2/14 (14.2%) 13/79 (16,4%) 

2Klebsiella pneumoniae  5/20 (25%) 7/31 (22,5%) 

3Enterococcus faecalis     1/12 (8,3%) 0/4 (0.0%) 

4Klebsiella aerogenes - - 

5Morganella morganii 1/5 (20%) - 

6Citrobacter kooseri - - 

7Klebsiella oxytoca     - 0/2 (0%) 

8Streptococcus agalactiae 2/7 (28,5%) - 

9Pseudomonas aeruginosa     0/16 (0%) - 

EN TOTAL                11/ 74 (14,8%)   20/ 116 (17.2%) 
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 En la tabla 16 se muestra la comparación entre grupos de tratamientos del 

porcentaje de veces que el germen aislado ha sido resistente a algún antibiótico, 

respecto al número de veces que se ha estudiado. El estudio se ha dividido en 

subgrupos que incluyen al germen Escherichia coli, a todos los gérmenes distintos a 

Escherichia coli, y a todos los gérmenes distintos a Escherichia coli y Klebsiella 

pneumoniae.  

 

Tabla 16.  Comparación de resistencias entre grupos de pacientes sintomáticas 

RESISTENCIAS PLACEBO PROBIÓTICO 
  

P-valor  

1Escherichia  
2/14 (14.2%) 13/79 (16,4%) 0.83 

coli  

2-9Otros gérmenes  9/60 (15%) 7/37 (18,9%) 0.61 
 

 

3-9Otros gérmenes 4/40 (10%) 0/6 (0.0%) 0.41 
 

 

En TOTAL 11/74(14,8%) 20/ 116 (17.2%) 0.66 
 

 

 

1=Escherichia coli; 2=Klebsiella pneumoniae; 3=Enterococcus faecalis; 4=Klebsiella aerogenes; 5=Morganella 

morganii; 6=Citrobacter kooseri; 7=Pseudomonas aeruginosa; 8=Klebsiella Oxytoca; 9=Streptococcus 

agalactiae).   
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Se analizaron también las resistencias a fosfomicina por ser el antibiótico 

más usado en la profilaxis y los resultados se muestran en la tabla 17, encontrando 

diferencias en la aparición de resistencias del 25% en el grupo placebo frente al 5,8% 

en el probiótico.  

 

     Tabla 17. Resistencias a Fosfomicina en pacientes sintomáticas 

RESISTENCIA A 

FOSFOMICINA 

PLACEBO PROBIÓTICO 

1Escherichia coli 0/3 (0%) 0/8 (0%) 

2Klebsiella pneumoniae 2/4 (50%) 0/7 (0%) 

3Enterococcus faecalis 0/3 (0.0%) 0/1 (0.0%) 

4Klebsiella aerogenes -  -  

5Morganella morganii 1/1 (100%) - 

6Citrobacter kooseri - - 

7Klebsiella oxytoca - 1/1 (100.0%) 

8Streptococcus agalactiae 0/1 (0.0%) - 

9Pseudomonas aeruginosa - - 

TOTAL 3/12 (25.0%) 1/17 (5.8%) 

 

 

Por último, la tabla 18 muestra la comparación entre grupos de tratamiento 

del porcentaje de veces que el germen aislado ha sido resistente a la fosfomicina, 

sin encontrar diferencias estadísticamente significativas de nuevo entre los dos 

grupos de intervención. 
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Tabla 18. Comparación entre grupos de resistencias a Fosfomicina en pacientes 

sintomáticas 

 

PLACEBO PROBIÓTICO 
  

P-valor  

1Escherichia coli  0/3 (0%) 0/8 (0%) - 

2-9Otros gérmenes  3/9 (33.3%) 1/9 (11,1%) 0.25 

  

3-9Otros gérmenes 1/5 (20%) 1/2 (50%) 0.42 

 

 
 

En TOTAL 3/12 (25.0%) 1/17 (5.8%) 0.14 
 

 

1=Escherichia coli; 2=Klebsiella pneumoniae; 3=Enterococcus faecalis; 4=Klebsiella aerogenes; 5=Morganella 

morganii; 6=Citrobacter kooseri; 7=Pseudomonas aeruginosa; 8=Klebsiella Oxytoca; 9=Streptococcus 

agalactiae).   

 

5.7. EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO 

 

Se recopilaron todos los efectos adversos ocurridos durante los seis meses de 

seguimiento de las pacientes. En el grupo placebo, se registraron 13 eventos 

adversos (figura 14), de los cuales el 92% fueron leves y la mayoría de origen 

digestivo. Por otro lado, en el grupo del probiótico se documentaron 11 efectos 

adversos, en su mayoría también leves y de origen digestivo (figura 15). 
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En ambos grupos, los efectos secundarios de carácter digestivo fueron los 

más frecuentes durante el período de seguimiento. En la mayoría de los casos estos 

efectos fueron leves y no requirieron intervenciones médicas adicionales. En la 

figura 16 se describen en detalle los diferentes efectos adversos digestivos 

observados. 

 

 

 

 

 

 

     

 

 

En cuanto a otros efectos secundarios, en ambos grupos hubo una paciente 

que presentó un rash cutáneo moderado y en el grupo placebo este efecto 

secundario motivó la retirada del ensayo clínico de dicha paciente. 
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5.8. CUESTIONARIOS DE SALUD SF-36 Y SALUD GASTROINTESTINAL AL 

FINALIZAR EL ESTUDIO. 

 

Las pacientes del estudio completaron el cuestionario de salud SF-36 al 

finalizar los 6 meses de seguimiento. En la tabla 19 se presenta la diferencia entre 

las puntuaciones totales obtenidas en cada dominio del SF-36 (funcionamiento 

físico, rol emocional, rol físico, vitalidad, salud mental, funcionamiento social, 

dolor corporal y salud general) al final y al inicio del estudio. No se detectaron 

diferencias estadísticamente significativas (p = 0,44). 

 

Tabla 19. Diferencias cuestionario Salud SF-36 

Diferencia entre 

puntuación final e inicial 

en SF-36  

Tratamiento N Media          DE P-valor 

      

Funcionamiento Físico Placebo 20 8.75          13.75 0.95 

 Probiótico 19 8.42          18.79  

Rol Emocional Placebo 20 20.22          50.10 0.47 

 Probiótico 19 8.77           48.23  

Vitalidad Placebo 20 9.50           20.12 0.53 

 Probiótico 19 14.32           27.63  

Salud Mental Placebo 20 4.80           17.87 0.31 

 Probiótico 19 0.68           15.58  

Funcionamiento Social Placebo 20 5.63           24.44 0.53 

 Probiótico 19 0.65           25.12  
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Dolor Corporal Placebo 20 12.43           18.37 0.71 

 Probiótico 19 8.87           39.04  

Salud General Placebo 20 10.00           19.67             0.59 

 Probiótico 19 6.58            19.65  

Rol Físico Placebo 20 20.00            49.07 0.71 

 Probiótico 19 14.47            44.34  

N: Número de pacientes.  DE: Desviación estándar.  

P-valor: correspondiente a la comparación de medias entre tratamientos (T de Student) 

 

La tabla 20 muestra la diferencia entre la puntuación de las pacientes en el 

momento final de estudio y el inicial en el cuestionario de salud gastrointestinal.  

 

Tabla 20.  Cuestionario de salud gastrointestinal final 

(a) Tratamiento N Media DE P-valor 

      

 Placebo 20 -1.80 2.55 0.359 

 Probiótico 19 -0.95 3.17  

(

(b) 

  Proporción    

 Placebo 20 0.45  0.389 

 Probiótico 19 0.32   

      

(a) P valor correspondiente a la comparación de medias entre tratamientos (T de Student) 

(b) Por tratamientos, número y proporción de pacientes con mejoría según sus puntuaciones en el 

cuestionario de salud gastrointestinal.  P valor correspondiente a la comparación de proporciones 

entre tratamientos (Pearson,s Chi-squared test). 
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VI. DISCUSIÓN 

 

En el ensayo clínico que hemos realizado comparamos dos estrategias 

terapéuticas como tratamiento preventivo de las ITUR en mujeres 

postmenopáusicas, un grupo recibió tratamiento profiláctico antibiótico más 

probiótico y el otro grupo recibió tratamiento profiláctico antibiótico más placebo.  

Una de las variables basales evaluadas en este estudio fue el uso previo de 

profilaxis antibiótica; solo el 18,5% de las pacientes del grupo placebo y el 14,8% 

del grupo probiótico habían recibido tratamiento profiláctico previamente a pesar 

de ser una de las estrategias más recomendadas en las pacientes con cistitis 

recurrente. Antes de prescribir la profilaxis antibiótica  se informó a las pacientes 

sobre los posibles efectos secundarios, incluyendo los efectos específicos del 

antibiótico elegido,  y acerca de la posibilidad de selección de patógenos 

multirresistentes y de la alteración de la microbiota intestinal (103).  

El probiótico empleado era una mezcla compuesta por Lactiplantibacillus 

plantarum y Lacticaseibacillus rhamnosus, la actividad antibacteriana de las cepas de 

Lactobacillus se basa principalmente en el ácido láctico excretado al medio ambiente 

al metabolizar los hidratos de carbono de la capa de glicosaminglicanos del epitelio 

vaginal. El ácido láctico hace que el pH descienda considerablemente (pH <4,5) y 

da lugar a un microentorno desfavorable para la mayoría de bacterias patógenas 

(70, 96). 



 ADRIANA HERNÁNDEZ BELMONTE 136 

 

6.1. EL EMPLEO DE PROBIÓTICOS EN LA PREVENCIÓN DE ITUR 

 

En este trabajo de investigación se evalúa la eficacia y seguridad de un 

preparado probiótico concreto (Lactiplantibacillus plantarum y L. rhamnosus a 

concentraciones ≥1x109UFC/dosis en una preparación liofilizada en cápsula oral 

con base de maltodextrina) en mujeres postmenopáusicas con ITUR como 

coadyuvante del tratamiento antibiótico profiláctico. El placebo utilizado contenía 

únicamente maltodextrina en un formato idéntico al probiótico.  

La selección de las cepas de Lactiplantibacillus plantarum y L. rhamnosus se 

fundamentó en una revisión de la literatura científica, en la cual diversos estudios 

han demostrado la eficacia de estas especies en la prevención de ITU.  

Por ejemplo, L. rhamnosus GR-1 y L. reuteri RC-14 han sido ampliamente 

estudiadas por su capacidad para adherirse a las células epiteliales vaginales, 

competir con uropatógenos y producir metabolitos antimicrobianos (78, 103). Estas 

cepas han demostrado reducir la colonización de E.coli y otros patógenos, además 

de modular la respuesta inmunitaria local, reforzar las barreras epiteliales y 

disminuir la inflamación (91). Un estudio aleatorizado, doble ciego controlado con 

placebo, demostró que L. rhamnosus y L reuteri cuando se administran por vía oral 

pueden restaurar las poblaciones vaginales de Lacticaseibacillus después del uso de 

antibióticos en un 96% comparado con un 53% del grupo control (35).  

Por otro lado, Lactiplantibacillus plantarum ha sido identificado por su 

capacidad para producir bacteriocinas y ácido láctico, que contribuyen a mantener 

un pH ácido en la microbiota vaginal, creando un ambiente inhóspito para los 

patógenos (106).  
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Estudios in vitro y en modelos animales han demostrado 

que Lactiplantibacillus plantarum puede reducir la adherencia de E. coli a las células 

epiteliales y promover la recuperación de la microbiota saludable (107). 

La elección de estas cepas específicas se basa, por tanto, en su probada 

capacidad para adherirse a las superficies epiteliales, producir metabolitos 

antimicrobianos, modular la respuesta inmunitaria y reducir la colonización de 

bacterias uropatógenas, contribuyendo así a la prevención de ITUR.  

 

Son numerosas las publicaciones con datos a favor y en contra del empleo de 

probióticos, en muchas ocasiones los resultados contradictorios son motivados por 

el empleo de diferentes Lactobacillus, distintos regímenes de administración, 

diferentes duraciones de los tratamientos y poblaciones de pacientes.  

Muchos estudios concluyen que no todas las cepas de Lactobacillus son 

efectivas para restablecer la flora vaginal y prevenir las ITUR. Las cepas que han 

demostrado ser más eficaces son: Lacticaseibacillus rhamnosus GR-1, L. reuteri B-54, 

L. reuteri RC-14, L. casei shirota, L. crispatus CTV-05 y L. fermentum RC-14 (61, 83, 108, 

109, 110). 

Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clínico que 

evaluó la eficacia de un preparado que contenía dos cepas de (L. helveticus LA401 y 

Lactiplantibacillus plantarum LA402) a una dosis de 5×109 UFC, junto con extractos 

de arándano rojo y canela ricos en proantocianidina A. En el análisis participaron 

75 mujeres, tanto premenopáusicas como posmenopáusicas, aleatorizadas para 

recibir el suplemento o no. Las pacientes que recibieron el preparado presentaron 

menos episodios de cistitis (p = 0,004), menor número de síntomas y una mayor 

mejoría en la calidad de vida (111).  
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Esto adquiere especial relevancia en la actualidad por el problema de 

resistencias bacterianas, donde la contención del uso de antibióticos es una 

prioridad global en salud pública a nivel mundial. Si bien los datos son 

prometedores, es necesario considerar las limitaciones del estudio, como el tamaño 

muestral reducido y la ausencia de un grupo control. No obstante, el alto grado de 

adherencia y los efectos positivos observados apoyan la necesidad de seguir 

investigando esta vía terapéutica a través de ensayos clínicos más amplios y 

controlados. 

En una publicación centrada en el papel de los probióticos en el siglo XXI, 

New et al. (112) llevaron a cabo una revisión sistemática de la literatura con el 

objetivo de evaluar su eficacia clínica en el tratamiento y prevención de las ITU.  

En esta revisión se analizaron múltiples estudios con diferentes cepas 

probióticas, vías de administración (oral y vaginal) y poblaciones diana, reflejando 

una heterogeneidad considerable en los diseños de estudio.  

De los nueve trabajos incluidos, únicamente dos estudios mostraron 

evidencia de una reducción significativa en el riesgo de recurrencia de ITU con el 

uso de probióticos. En estos estudios, las cepas de Lactobacillus lograron colonizar 

el tracto urogenital y competir con uropatógenos como E. coli, principal agente 

causal de las ITU. No obstante, la mayoría de los estudios incluidos en la revisión 

presentaron resultados no concluyentes o no estadísticamente significativos, lo que 

limita la posibilidad de extraer recomendaciones clínicas sólidas a partir de la 

evidencia actual a favor del uso de probióticos a partir de la evidencia actual.  
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Dobrohotova et al (113) analizaron la eficacia de los probióticos en la 

prevención de ITUR en pacientes que además presentaban vaginosis bacteriana, 

dado que no es infrecuente la asociación de ambas patologías. Los autores 

concluyen que el uso adicional de probióticos tras el tratamiento antibiótico 

contribuyó a la normalización de la concentración de Lactobacillus en el 93% de los 

casos, frente al tratamiento antibacteriano estándar, que conseguía mantener la 

flora normal en solo un 40%. Además en este trabajo se observó una reducción de 

las recaídas de vaginosis bacteriana e ITUR (p < 0,05). 

 

6.2. EPISODIOS DE ITU Y SINTOMATOLOGÍA CLÍNICA 

 

En nuestro estudio, se realizó un análisis de las características basales de las 

pacientes para garantizar la comparabilidad entre los grupos de intervención. Los 

resultados mostraron que las pacientes que recibieron tratamiento con antibióticos 

más probióticos y aquellas que recibieron antibióticos más placebo presentaban 

una distribución homogénea en aspectos clave, lo que indica que ambos grupos 

eran comparables desde el inicio del estudio.  

Específicamente, no se encontraron diferencias significativas en variables 

como edad, peso, talla, índice de masa corporal (IMC), número de ITU en los seis 

meses previos, pauta de profilaxis recomendada, ni en el consumo de alcohol y 

tabaco. Esto es fundamental para asegurar que cualquier diferencia observada 

posteriormente pueda atribuirse con mayor confianza a la intervención en sí, y no 

a diferencias preexistentes entre los grupos.  
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Asimismo, se analizaron los factores de riesgo asociados a las ITUR y se 

constató que estos también eran similares entre ambos grupos, sin diferencias 

estadísticamente significativas.  

Se estudiaron los factores de riesgo más relevantes y comúnmente asociados 

a ITUR descritos en la bibliografía (14, 117), y éstos fueron: la presencia de 

incontinencia urinaria, cistocele, los antecedentes de ITU en la etapa 

premenopáusica, la frecuencia de relaciones sexuales, la vejiga neurógena, las 

alteraciones neurológicas, los antecedentes de cirugía ginecológica previa, el 

residuo postmiccional, la diabetes mellitus y la institucionalización.  

En las pacientes estudiadas los cuatro factores más prevalentes en ambos 

grupos fueron el antecedente de cirugía ginecológica, las relaciones sexuales, la 

presencia de ITU en la premenopausia y la incontinencia urinaria.  

La similitud en estos factores refuerza la validez comparativa del estudio, ya 

que minimiza la posibilidad de sesgos relacionados con variables de riesgo que 

puedan influir en los resultados. En conjunto, estos hallazgos aseguran que las 

diferencias observadas en los resultados posteriores puedan atribuirse con mayor 

certeza a la intervención específica, ya sea la adición de probióticos o el uso de 

placebo, en el contexto de un grupo de pacientes con características iniciales 

homogéneas. 

Al comparar ambos grupos, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en cuanto al número total de episodios de ITU. El número medio de 

episodios de ITU durante el período de intervención fue de 1,09 en el grupo 

placebo y de 1,38 en el grupo que recibió probióticos. No se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos, P valor de 0,55.  
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Al analizar específicamente el número de episodios durante los seis meses 

de intervención, se observa cómo el antibiótico es eficaz, ya que el porcentaje de 

pacientes con ITU disminuye a lo largo del estudio.  

Inicialmente, en ambos grupos, el 43% de las pacientes presentaba 

diagnóstico de ITU, pero al final del período, este porcentaje se reduce a un 0% 

en el grupo placebo y a un 5% en el grupo que recibió probióticos.  

La efectividad demostrada del tratamiento antibiótico durante los seis 

meses de intervención condujo a una reducción significativa en la incidencia del 

número de ITU, que ha limitado considerablemente la capacidad de detectar 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos, debido al bajo 

número de eventos infecciosos observados durante la intervención, 

especialmente en los últimos meses de la misma. 

En cuanto a los síntomas referidos por las pacientes, estos fueron similares 

en ambos grupos a lo largo del estudio. Se evaluaron aspectos como la presencia 

de síndrome miccional, incontinencia, nicturia, dispareunia, dolor lumbar y 

febrícula. Basalmente el 65% de las pacientes del grupo placebo y el 74% del grupo 

probiótico, presentaban clínica de síndrome miccional, observándose una mejoría 

en estos síntomas a lo largo de los meses en ambos grupos, lo que indica que el 

tratamiento con antibióticos es efectivo para controlar la clínica de las ITU.  
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Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre el grupo que 

recibió antibiótico más placebo y el grupo que recibió antibiótico más probióticos, 

sugiriendo que la adición de probióticos no aporta un beneficio adicional en la 

mejoría de los síntomas en comparación con el uso exclusivo de antibióticos.  

En un ensayo clínico aleatorizado de 252 mujeres postmenopáusicas con 

ITUR asignadas aleatoriamente a  1x109 UFC de L. rhamnosus GR-1 y L. reuteri RC-

14 por vía oral o a profilaxis antibiótica con 480mg de trimetoprim-

sulfametoxazol, se demostró que los probióticos redujeron la tasa de ITUR de 6,8 

a 3,3 al año y no se observó resistencia a los antibióticos en el grupo probiótico, 

mientras que la tasa de resistencia en el grupo antibiótico llegó al 95 % tras un 

mes de tratamiento (115). 

En otro ensayo clínico que comparó la eficacia del tratamiento antibiótico 

durante 10 o 14 días, administrado con o sin probióticos, las cepas utilizadas 

fueron Lactobacillus acidophilus LA3, Bifidobacterium animalis subsp. lactis BLC1 y 

Lacticaseibacillus casei BGP93, a una concentración de 1 × 10⁹ UFC suministradas 

dos veces al día durante tres semanas. Los autores reportaron que el grupo que 

recibió la intervención con probióticos mostró una eficacia antibiótica 

significativamente mayor, una reducción notable en la aparición de resistencias 

bacterianas a los antibióticos y una disminución marcada de los efectos adversos 

asociados al tratamiento (54). Estos hallazgos refuerzan la evidencia sobre los 

beneficios de los probióticos en la prevención y tratamiento de infecciones, al 

fortalecer la barrera epitelial y prevenir la colonización de la mucosa por 

microorganismos patógenos. 
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Los probióticos también se han estudiado en formulación vaginal. Uno de 

los primeros ensayos clínicos aleatorizados sobre el uso de probióticos vaginales 

fue realizado por Baerheim et al. (88) que randomizaron a 47 mujeres con ITUR a 

recibir un probiótico vaginal con ≥ 7.5x108 UFC de L. rhamnosus 2 veces a la 

semana durante 26 semanas frente a placebo. No se observaron diferencias 

significativas en la tasa de recurrencia de ITU entre los dos grupos.  

Sin embargo, el grupo de Reid et al. (93) aleatorizaron a 41 mujeres 

premenopáusicas con ITUR utilizando óvulos vaginales con 1.6x109 UFC de L. 

rhamnosus GR-1 y L. fermentum B-54, 2 veces a la semana durante dos semanas y 

una vez al mes durante dos meses y la recurrencia de infecciones urinarias se 

redujo a los 6 meses en el grupo de tratamiento en comparación con el grupo 

placebo (21 % en comparación con el 47 %, índice de riesgo 0,46 (IC del 95 %: 0,15-

1,40)).  

En otro ensayo clínico se evaluó la eficacia de los óvulos vaginales de L. 

crispatus para prevenir cistitis recurrentes. Se incluyó solo a 21 pacientes y los 

autores concluyen que los óvulos vaginales estudiados reducen eficazmente los 

episodios de cistitis recurrente, tanto durante la administración como durante al 

menos un año después de su uso (116). 

Los resultados dispares confirman que el uso de cepas bien caracterizadas 

de Lactobacillus parece prometedor, y se requieren ensayos más amplios para 

poder extraer conclusiones firmes sobre su uso. Es importante comprender que 

no todas las cepas probióticas son iguales (56). 
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Los factores dietéticos también pueden afectar al riesgo de contraer 

enfermedades urológicas al alterar las propiedades de la flora bacteriana 

urogenital, se han planteado hipótesis de que el zumo de arándano rojo podía 

prevenir la ITUR, sin embargo una revisión de la Cochrane no confirmó dicha 

teoría (117).  

En cambio otros estudios sí han confirmado que determinadas dietas ricas 

en calcio pueden influir en el riesgo de formación de cálculos (118) y que dietas 

bajas en sodio y proteínas pueden disminuir el riesgo de urolitiasis (119).  

Es difícil establecer una relación estricta entre el microbioma y la salud y 

enfermedad, pero los factores dietéticos que pueden cambiar el microbioma 

podrían estar relacionados con las enfermedades urológicas y en concreto con las 

ITU.   

El grupo de estudio seleccionado para este ensayo estuvo compuesto por 

mujeres de edad postmenopáusica. En la práctica clínica, a veces resulta complejo 

diferenciar si la sintomatología referida se corresponde con un síndrome 

miccional aislado o con el síndrome genitourinario de la menopausia, ya que 

ambas entidades comparten manifestaciones clínicas relevantes como la 

sensación de prurito o ardor, dolor pélvico o suprapúbico, incontinencia urinaria, 

urgencia miccional o dispareunia. En el síndrome genitourinario el urocultivo es 

negativo y la clínica mejora con tratamiento estrogénico no con antibióticos. Es 

fundamental hacer una anamnesis adecuada para orientar el diagnóstico inicial y 

diferenciar ambas entidades clínicas.  
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6.3. AISLAMIENTOS EN UROCULTIVOS Y RESISTENCIAS BACTERIANAS 

 

Durante el estudio se realizaron urocultivos mensuales a todas las pacientes, 

independientemente de la presencia o ausencia de síntomas, con el objetivo de 

llevar un seguimiento riguroso de los aislamientos bacterianos en la orina. Además, 

se efectuaron urocultivos adicionales en aquellos casos en los que las pacientes 

presentaron sintomatología compatible con ITU. Tal como se mencionó en el 

epígrafe anterior, no se observaron diferencias significativas en la incidencia de ITU 

entre los dos grupos del estudio, tanto en el caso de los urocultivos en pacientes 

sintomáticos, como en las bacteriurias asintomáticas.  

Los urocultivos de pacientes con síntomas de ITU mostraron una tasa de 

positividad del 8,21% en el grupo placebo y del 13,85% en el grupo que recibió 

probióticos. En el grupo probiótico, los microorganismos aislados con mayor 

frecuencia fueron E. coli en 9 pacientes y Klebsiella pneumoniae en 5 pacientes. Por 

otro lado, en el grupo placebo, E. coli fue aislada en 3 pacientes y Enterococcus 

faecalis en otros 3 pacientes.  

Algunos autores han descrito la presencia de microbiomas urinarios distintos 

en paciente con cistitis aguda no complicada y pacientes con cistitis recurrentes y 

proponen el uso de secuenciadores de nueva generación para mejorar la 

sensibilidad frente al cultivo convencional (120). 
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En el análisis de las resistencias bacterianas, no se observaron diferencias 

globales estadísticamente significativas entre ambos grupos, con un valor de p de 

0,66. Esto indica que, en conjunto, la resistencia de las bacterias aisladas no varió 

de manera significativa en función de la intervención con probióticos en 

comparación con el grupo control. 

 

Asimismo, se realizó un análisis específico de las resistencias frente a 

fosfomicina, dado que fue el antibiótico más empleado en la profilaxis durante el 

estudio. En este análisis, tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas, con un valor de p de 0,14. Aunque este valor se acerca a la 

significación, no alcanza el umbral convencional de 0,05, sugiriendo que, en nuestra 

muestra, la resistencia a Fosfomicina no se vio influenciada de manera significativa 

por la intervención con probióticos. 

Es importante considerar que el uso repetido o prolongado de antibióticos 

como la fosfomicina puede ejercer una presión selectiva sobre la microbiota 

uropatogénica. Esta presión puede favorecer la emergencia y proliferación de cepas 

bacterianas menos sensibles o resistentes (121). Sin embargo, en nuestro estudio, el 

análisis de resistencias se realizó con un número limitado de aislamientos, lo cual 

puede haber influido en la capacidad de detectar diferencias significativas. La baja 

cantidad de datos disponibles limita la potencia estadística del análisis y, por tanto, 

la interpretación definitiva de estos resultados. 

En resumen, nuestros hallazgos no respaldan la hipótesis de que los probióticos 

utilizados en el estudio tengan un impacto significativo en la modulación de la 

resistencia bacteriana en infecciones del tracto urinario.  
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6.4. SEGURIDAD DEL PROBIÓTICO 

 

Para evaluar la tolerancia, en este trabajo se compararon los efectos 

secundarios relacionados con el uso del tratamiento antibiótico en los 

participantes del estudio. Los resultados indicaron que no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en la incidencia o gravedad de los 

efectos adversos entre los grupos que recibieron únicamente antibióticos y 

aquellos que además recibieron probióticos. Esto sugiere que la adición de 

probióticos al tratamiento no incrementa el riesgo de efectos secundarios ni 

genera complicaciones adicionales. Además, el probiótico fue bien tolerado por 

los pacientes, quienes no reportaron molestias o reacciones adversas relacionadas 

con su consumo. El perfil de seguridad de los probióticos es excelente y los efectos 

secundarios son leves y autolimitados, dependiendo de la selección de la cepa 

probiótica adecuada, la dosis del probiótico elegido y el momento de la 

administración (122).   

El uso de antibióticos se acompaña frecuentemente de efectos secundarios 

digestivos como la aparición de diarrea por el impacto disruptivo de los 

antibióticos sobre la composición y la función de la microbiota humana (123). El 

empleo de probióticos previene frente al desarrollo de diarrea y fortalece el sistema 

inmune (80). Los probióticos también estimulan la secreción de inmunoglobulina 

A y linfocitos T reguladores que aumentan la inmunidad humana (124).  
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En el ensayo clínico se ha evaluado la aparición de diarrea sin diferencias 

significativas. 

Se ha descrito en la literatura algún caso aislado de septicemia, la 

prevalencia de bacteriemia por Lactobacillus es generalmente baja, entre el 0,1% y 

0,2% de todos los aislamientos identificados en hemocultivos de pacientes 

hospitalizados y del 0,5% de los aislamientos de sangre de pacientes 

inmunocomprometidos (125).  En una revisión de la literatura sobre 241 casos de 

infecciones por lactobacilos (129 casos de bacteriemia, 73 casos de endocarditis 

por lactobacilos y 39 casos de infecciones localizadas por lactobacilos), ninguno 

estuvo asociado con la exposición a probióticos (126). Muchos Lactobacillus están 

ampliamente distribuidos en la naturaleza y forman parte de la flora comensal 

del tracto gastrointestinal humano y del tracto genitourinario femenino. Por ello, 

para que los probióticos se consideren una fuente adecuada de infecciones por 

Lactobacillus  y no como contaminantes, es necesario emplear métodos actuales de 

identificación genómica y comparar los aislados clínicos con el probiótico fuente 

potencial.  

A pesar de considerarse seguros, se ha recomendado su uso con precaución 

en poblaciones vulnerables como inmunodeprimidos, neonatos prematuros, o 

usuarios de catéteres venosos centrales (127, 128). 

Un hallazgo relevante y consistente en la revisión fue el excelente perfil de 

seguridad de los probióticos. La mayoría de los estudios reportaron escasos o nulos 

efectos adversos, y se destacó una alta tolerancia por parte de los pacientes, lo que 

favorece la adherencia terapéutica.  
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Este aspecto resulta particularmente valioso en intervenciones preventivas 

de largo plazo, donde el cumplimiento sostenido es crucial para la efectividad. 

 

6.5. SESGO DE PUBLICACION 

 

El sesgo de publicación se refiere a la tendencia a publicar únicamente los 

resultados de estudios que muestran hallazgos favorables a la intervención, 

mientras que los resultados negativos o no concluyentes permanecen sin divulgar. 

Este sesgo representa un problema importante, ya que conduce a una base de 

evidencia incompleta y potencialmente engañosa, afectando la toma de decisiones 

en salud. Una revisión de 204 estudios publicados entre 1992 y 2023, que abarcó 

más de 165.000 ensayos clínicos, reveló que solo el 53% de estos ensayos habían 

publicado sus resultados en revistas científicas. Además, se observó que la 

probabilidad de publicación era mayor cuando los resultados eran positivos, lo que 

indica la existencia de un sesgo de publicación en la literatura científica (129).  

 

Este sesgo puede ser aún más problemático en el contexto de revisiones 

sistemáticas, que recopilan y sintetizan toda la evidencia disponible sobre un tema. 

Dado que las revisiones sistemáticas informan muchas políticas y prácticas clínicas, 

la exclusión de estudios no publicados o con resultados negativos puede sesgar las 

conclusiones, llevando a una evaluación incompleta y potencialmente errónea de 

la eficacia y seguridad de las intervenciones. 
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La Comisión Europea, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Red 

de Jefes de Agencias de Medicamentos, han firmado una carta conjunta recordando 

a todos los promotores de ensayos clínicos que se llevan a cabo en la Unión 

Europea, la obligación de publicar el resumen de los resultados de los estudios 

finalizados en la base de datos de Ensayos Clínicos de la Unión Europea (130).   
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7. CONCLUSIONES 

 

1. El tratamiento antibiótico profiláctico es una terapia eficaz en la prevención 

de las infecciones recurrentes del tracto urinario.  

 

2. La adición del probiótico al régimen de profilaxis antibiótica no se asoció 

con una disminución significativa en la incidencia global de infecciones del 

tracto urinario durante el periodo de seguimiento de 6 meses, lo que sugiere 

que su uso no confiere un beneficio adicional en términos de prevención de 

episodios sintomáticos en esta población. 

 

3. La incidencia media de infecciones urinarias fue muy baja en ambos grupos 

a lo largo del seguimiento, lo que dificulta detectar diferencias significativas 

entre grupos de intervención. A lo largo del tiempo, las tasas registradas 

mostraron una caída inicial similar en ambas cohortes. 

 

4. No se han encontrados diferencias en las resistencias de las bacterias 

aisladas entre ambos grupos de intervención tanto en el total de aislados 

bacterianos como en el subgrupo de bacteriurias asintomáticas. De nuevo, 

aquí la baja tasa de resistencias hace difícil encontrar diferencias 

significativas entre grupos de intervención. 
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5. El tratamiento probiótico mostró seguridad y buena tolerabilidad, con 

pocos efectos adversos. No se observó una mejora en la tolerancia al 

tratamiento antibiótico ni en la incidencia de efectos secundarios asociados 

a la terapia antibiótica. Los resultados sugieren que, si bien los probióticos 

son bien tolerados, su uso como complemento no parece influir 

significativamente en la tolerancia global al régimen antibiótico. 

Probablemente este hecho se deba a la buena tolerancia a las pautas actuales 

de profilaxis antimicrobiana con fosfomicina (pauta preferencial utilizada 

en este estudio). Esta tolerancia en parte es debida al propio antibiótico 

como a la dosificación cada 10 días del mismo. 
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8. LIMITACIONES Y FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 

 

Una de las principales limitaciones del presente ensayo clínico es el tamaño 

muestral, que puede no haber sido lo suficientemente amplio como para detectar 

diferencias estadísticamente significativas en algunos de los desenlaces analizados. 

Aunque los resultados obtenidos ofrecen información relevante y sugieren ciertas 

tendencias, es posible que la inclusión de un mayor número de pacientes hubiera 

permitido observar con mayor precisión el impacto real de la intervención, 

aumentando así la potencia estadística del estudio. 

 

En cuanto a futuras líneas de investigación, resulta especialmente relevante 

explorar si la adición de este probiótico a una pauta antibiótica específica puede 

contribuir a reducir la aparición de resistencias al antibiótico utilizado. De 

demostrarse esta hipótesis, dicha combinación terapéutica no solo tendría un 

impacto a corto plazo sobre la flora microbiana, sino que, a largo plazo, podría 

traducirse en una disminución sostenida en el número de infecciones urinarias 

sintomáticas. Esta posible sinergia entre antibióticos y probióticos abriría nuevas 

perspectivas en el manejo racional de las ITUs, especialmente en un contexto global 

de creciente preocupación por la resistencia antimicrobiana. 

Una estrategia de prevención a nivel poblacional podría consistir en 

incorporar sistemáticamente el uso de probióticos junto a determinados 

antibióticos en el ámbito comunitario. Esta intervención permitiría evaluar, de 

forma controlada, si dicha combinación contribuye a una menor presión selectiva 

sobre la microbiota y, por tanto, a una ralentización en la aparición de resistencias 

bacterianas.  
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Un ejemplo particularmente relevante sería su aplicación en el caso de las 

quinolonas, antibióticos con alta tasa de aparición precoz de resistencias. Al 

implementar esta estrategia de forma preventiva, se podría prolongar la vida útil 

de estos fármacos y preservar su eficacia clínica. 

Además, la identificación y validación de nuevos biomarcadores 

diagnósticos, pronósticos y predictivos basados en el análisis del microbioma 

urinario representan otra prometedora línea de investigación. Estos biomarcadores 

podrían emplearse para caracterizar con mayor precisión el estado de salud del 

tracto urinario, identificar a pacientes con mayor riesgo de desarrollar ITUR o 

resistentes, y personalizar las estrategias de prevención y tratamiento. El estudio 

del microbioma urinario, hasta ahora poco explorado, ofrece un campo fértil para 

avanzar hacia una medicina más precisa, preventiva e individualizada en el ámbito 

urológico. 
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10. ANEXOS  

Anexo 1. Cuestionario de Calidad de Vida SF-36 

 

1) En general, usted diría que su salud es: 

a. Excelente 

b. Muy buena 

c. Buena 

d. Regular 

e. Mala 

2) ¿Cómo diría que es su salud actual, comparada con la de hace un año? 

a. Mucho mejor ahora que hace un año 

b. Algo mejor ahora que hace un año 

c. Más o menos igual que hace un año 

d. Algo peor ahora que hace un año 

e. Mucho peor ahora que hace un año 

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podría 

hacer en un día normal. 

3) Su salud actual, ¿le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como 

correr, levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 

c. No, no me limita nada 

4) Su salud actual, ¿le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover 

una mesa, pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar más de una hora? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 

c. No, no me limita nada 

5) Su salud actual, ¿le limita para coger o llevar la bolsa de la compra? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 



 

c. No, no me limita nada 

6) Su salud actual, ¿le limita para subir varios pisos por la escalera? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 

c. No, no me limita nada 

7) Su salud actual, ¿le limita para subir un solo piso por la escalera? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 

c. No, no me limita nada 

8) Su salud actual, ¿le limita para agacharse o arrodillarse? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 

c. No, no me limita nada 

9) Su salud actual, ¿le limita para caminar un kilómetro o más? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 

c. No, no me limita nada 

10) Su salud actual, ¿le limita para caminar varias manzanas (varios 

centenares de metros)? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 

c. No, no me limita nada 

11) Su salud actual, ¿le limita para caminar una sola manzana (unos 100 

metros)? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 

c. No, no me limita nada 

12) Su salud actual, ¿le limita para bañarse o vestirse por sí mismo? 

a. Sí , me limita mucho 

b. Sí, me limita un poco 

c. No, no me limita nada 

Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus 

actividades diarias 



 

13) Durante las últimas 4 semanas, ¿tuvo que reducir el tiempo dedicado al 

trabajo o a sus actividades cotidianas a causa de su salud física? 

a. Sí 

b. No 

14) Durante las últimas 4 semanas, ¿hizo menos de lo que hubiera querido 

hacer, a causa de su salud física? 

a. Sí 

b. No 

15) Durante las últimas 4 semanas, ¿tuvo que dejar de hacer algunas tareas 

en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud física? 

a. Sí 

b. No 

16) Durante las últimas 4 semanas, ¿tuvo dificultad para hacer su trabajo o 

sus actividades cotidianas (por ejemplo, le costó más de lo normal), a causa de su 

salud física? 

a. Sí 

b. No 

17) Durante las últimas 4 semanas, ¿tuvo que reducir el tiempo dedicado al 

trabajo o a sus actividades cotidianas a causa de algún problema emocional 

(como estar triste, deprimido, o nervioso)? 

a. Sí 

b. No 

18) Durante las últimas 4 semanas, ¿hizo menos de lo que hubiera querido 

hacer a causa de algún problema emocional (como estar triste, deprimido, o 

nervioso)? 

a. Sí 

b. No 

19) Durante las últimas 4 semanas, ¿no hizo su trabajo o sus actividades 

cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algún problema 

emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)? 

a. Sí 

b. No 

20) Durante las últimas 4 semanas, ¿hasta qué punto su salud física o los 

problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con 

la familia, los amigos, los vecinos u otras personas? 



 

a. Nada 

b. Un poco 

c. Regular 

d. Bastante 

e. Mucho 

21) ¿Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 últimas semanas? 

a. No, ninguno 

b. Sí, muy poco 

c. Sí, un poco 

d. Sí, moderado 

e. Si, mucho 

f. Sí, muchísimo 

22) Durante las últimas 4 semanas, ¿hasta qué punto el dolor le ha 

dificultado su trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas 

domésticas)? 

a. Nada 

b. Un poco 

c. Regular 

d. Bastante 

e. Mucho 

Las siguientes preguntas se refieren a cómo se ha sentido y como le han ido 

las cosas durante las 4 últimas semanas. En cada pregunta, responda lo que se 

parezca más a cómo se ha sentido usted. 

23) Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuánto tiempo se sintió lleno de 

vitalidad? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca  

24) Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuánto tiempo estuvo muy nercioso? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 



 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca  

25) Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuánto tiempo se sintió tan bajo de 

moral que nada podía animarle? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca  

26) Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuánto tiempo se sintió calmado y 

tranquilo? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca  

27) Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuánto tiempo tuvo mucha energía? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca 

28) Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuánto tiempo se sintió desanimado y 

triste? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 



 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca  

29) Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuánto tiempo se sintió agotado? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca  

30) Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuánto tiempo se sintió feliz? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca  

31) Durante las 4 últimas semanas, ¿Cuánto tiempo se sintió cansado? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca  

32) Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué recurrencia la salud física o los 

problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar 

a amigos o familiares)? 

a. Siempre 

b. Casi siempre 

c. Muchas veces 

d. Algunas veces 

e. Sólo alguna vez 

f. Nunca 

Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases 



 

33) Creo que me pongo enfermo más fácilmente que otras personas 

a. Totalmente cierta 

b. Bastante cierta 

c. No lo sé 

d. Bastante falsa 

e. Totalmente falsa 

34) Estoy tan sano como cualquiera 

a. Totalmente cierta 

b. Bastante cierta 

c. No lo sé 

d. Bastante falsa 

e. Totalmente falsa 

35) Creo que mi salud va a empeorar 

a. Totalmente cierta 

b. Bastante cierta 

c. No lo sé 

d. Bastante falsa 

e. Totalmente falsa 

36) Mi salud es excelente 

a. Totalmente cierta 

b. Bastante cierta 

c. No lo sé 

d. Bastante falsa 

e. Totalmente falsa 



 

 

Anexo 2. Cuestionario de evaluación de función gastrointestinal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexo 3. Consentimiento Informado Pacientes 

 

ENSAYO CLÍNICO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, SOBRE LA 

EFICACIA DE UN PREPARADO PROBIÓTICO POR VÍA ORAL EN LAS 

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO RECURRENTES EN 

MUJERES POSTMENOPÁUSICAS. 

Promotor: Bioithas S.L. 

Centro: _________________________________________________ 

Investigador: ____________________________________________ 

Teléfono de contacto: ____________________ 

 

 

Yo, Dª ________________________________________________, con DNI 

________________  

He sido informada sobre el estudio arriba indicado por el investigador 

_________________________________________________________________ 

Declaro que: 

- Se me ha propuesto participar. 

- He leído la hoja de información que se me ha entregado. 

- He podido hacer preguntas sobre el estudio y mi participación. 

- He recibido suficiente información, se me ha respondido convenientemente y lo 

he entendido. 

 

Comprendo que: 
- Mi participación es voluntaria. 

- Puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin 

que esto repercuta en mis cuidados médicos. 

 



 

Así, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi 

consentimiento para el acceso y utilización de mis datos en las condiciones 

detalladas en la hoja de información. 

 

 

 

 

 

En __________________, a ____ de __________________ de ________ 

 

 

Paciente 

(Nombre y firma) 

Investigador 

(Nombre y firma) 

Fdo.: ____________________________ Fdo.: _____________________________ 

 

 

Este documento debe ser cumplimentado y firmado por duplicado.  

Una de las copias debe permanecer en posesión del paciente, y la otra quedará bajo custodia del 

investigador 



 

 

Anexo 4. Informe favorable Comité de Ética de la UCAM 

 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexo 5. Informe Comité Ética del Hospital Vinalopó Salud 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexo 6. Informe Comité de Ética Hospital Vega Baja de Orihuela 

 

 

 



 

Anexo 7. Informe Comité de Ética del Hospital General Dr. Balmis de Alicante 
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