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RESUMEN

INTRODUCCION: Las infecciones del tracto urinario son una patologia muy

prevalente en las mujeres y cuando son recurrentes asocian mayor morbilidad y un
elevado consumo de antibidticos. La profilaxis continua a dosis bajas de
antibioticos ha demostrado ser el tratamiento mas eficaz en la prevenciéon de las
infecciones urinarias recurrentes, pero su principal problema es la aparicion de
resistencias y los efectos adversos relacionados con su uso. La terapia coadyuvante
con probidticos podria mejorar este aspecto, debido a su influencia positiva sobre

la microbiota intestinal y vaginal.

OBJETIVOS: Evaluar la eficacia y seguridad de un preparado probidtico en la
prevencion de infecciones urinarias recurrentes. Para ello, se llevo a cabo una
comparacion entre dos grupos de tratamiento: uno recibidé antibidtico mas

probidtico y el otro, antibiotico mas placebo.

Se analizaron variables como el nimero de pacientes que desarrollaron infecciones
urinarias, el namero total de infecciones urinarias sintomaticas, la intensidad y
frecuencia de los sintomas asociados, asi como la aparicion de resistencias
bacterianas. Este enfoque permite determinar si el uso del probiético no solo reduce
la incidencia de infecciones, sino también evaluar si contribuye a disminuir la
resistencia a los antibidticos, asegurando asi una intervencién terapéutica mas

segura y eficaz.
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MATERIAL Y METODOS: Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble

ciego y multicéntrico, disefado para evaluar la eficacia y seguridad de un
probidtico oral compuesto de Lactiplantibacillus plantarum y Lacticaseibacillus
rhamnosus como complemento a la terapia antibiotica habitual en mujeres
postmenopausicas con infecciones urinarias recurrentes. El grupo comparador
recibe el mismo tratamiento con la salvedad de administrarle un placebo en vez del
probidtico. El seguimiento de los participantes se realiza durante los 6 meses de la

intervencion.

RESULTADOS: La incidencia de infecciones urinarias tras iniciar el

tratamiento, durante los seis meses de intervencion, fue muy baja, con ausencia de
sintomas y negativizacion de los urocultivos tras el tratamiento antibiotico similar
en ambos grupos (probidtico vs placebo). El numero medio de infecciones fue de
1.38 en el grupo probidtico y de 1.09 en el grupo placebo, sin diferencias
estadisticamente significativas. La sintomatologia descrita durante el estudio fue
muy similar entre los dos grupos, y en cuanto a la aparicion de resistencias a
antibidticos, no se observaron diferencias. El niimero de efectos adversos fue

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

CONCLUSIONES: El probidtico utilizado en este ensayo clinico es seguro y

bien tolerado. Sin embargo no se observaron diferencias significativas en la
reduccion del numero de ITU, la mejora de la sintomatologia ni la disminucion de
la aparicion de resistencias. El tratamiento antibiotico utilizado para la profilaxis
fue efectivo, y el pequefio tamafio muestral limité la capacidad de detectar

diferencias entre los dos grupos de intervencion.



INDICE GENERAL 9

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 UTlIs, 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 UTISs,
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.



INDICE GENERAL 11

PALABRAS CLAVE/KEY WORDS

Infeccion urinaria, infeccion urinaria recurrente, probidticos, microbiota
genitourinaria, microbiota intestinal, Lactobacillus, disbiosis, microbioma,
tratamiento preventivo, mujer postmenopdusica, profilaxis antibiotica, resistencia
antibiotica.

Urinary infection, recurrent urinary infection, probiotics, genitourinary
microbiota, intestinal microbiota, Lactobacillus, dysbiosis, microbiome, infection
preventive measures, postmenopausal women, antibiotic prophylaxis, antibiotic

resistance.






AGRADECIMIENTOS

A mi familia y muy especialmente a mis padres que con su esfuerzo alegre

y generoso nos han dado todo.

A mis abuelos que desde el cielo estaran felices celebrando este nuevo paso

en mi carrera como médico.

A mis directores de tesis, Pedro gracias por tus consejos y tu ayuda
especialmente al inicio de este trabajo y Vicente gracias por tu amistad y por

contagiar tu espiritu emprendedor.

A todos los pacientes, que a lo largo de estos afios han puesto su confianza

en mi.

A todas las personas que me han ayudado en mi vida personal y profesional

y han sido claves para ser quien soy hoy.






"Solo se es dignamente médico con la idea clavada en el corazén de
que sabemos que trabajamos con instrumentos imperfectos, pero con
la conviccion de que donde no llega el saber, llega siempre el amor”

Gregorio Maranon (1887-1960).






INDICE GENERAL

RESUMEN ....uuiiitiiiinnieiicnnsessensssssnsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssss 7
I- INTRODUCCION ..ccoummmmrnnnnnnnnsssssssssssssssssssssssmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 31
1.1. CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO DE LA INFECCION

URINARIA .cointnsssescsesesesesesssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssaes 32
1.2. PATOGENIA DE LA INFECCION URINARIA ........coomrrvermerrernnsrasnsseens 36
1.2.1. Patogenia de la infeccion en la postmenopausia.........ccccceueveiccicieinininnes 42
1.2.2. Microbiota urinaria, intestinal, vaginal y disbiosis.........cccccoevvirrnnnenee. 45
1.3. MECANISMOS DE DEFENSA DE LA INFECCION URINARIA.......50
1.4. PRINCIPALES PATOGENOS URINARIOS ......covvrrerrrresnseessssesssssenns 52
1.5. RESISTENCIAS A ANTIMICROBIANOS Y LA MICROBIOTA ......54
1.6. LAS INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES........cccoceveeriruennee 56
1.7. INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES Y TRATAMIENTOS58
1.7.1. Estrategias preventivas de las infecciones urinarias recurrentes............ 59
1.7.2. Infecciones urinarias recurrentes y probioticos..........cccoeeiviviucininncnenne. 65
II - JUSTIFICACION ...curvnerrensssesnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 79
III - OBJETIVOS ...utettcteetntcteinsnensnssseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 85
IV - MATERIAL Y METODO ..cccuuuuuuumumummmmmmmmssmmmnssmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 89
4.1. DISENO DEL ESTUDIO ......cvnerensressessssssssssssssssssssssssssssssssassssassssasssnes 89
4.1.1. Comité de ética de investigacion clinica.........ccccoevvicinniiiniicnccins 89
4.2. PARTICIPANTES .....tttntstitntcteteeteneeeesssnnssssssssssssssssssssssssens 90
4.3. METODOLOGIA DEL ESTUDIO........ooevvemrrreensersssssssssssssssssssssssssssssens 91
43.1. Criterios de INCIUSION ......cucuervrveuiinieicicireccee et 91



18 ADRIANA HERNANDEZ BELMONTE

4.3.2. Criterios de eXCIUSION......cccc.eeiiueririiniiinicicese e 92
4.3.3. Criterios de retirada y sustitucion de pacientes. .........ccccoevevviieinininnnnes 92
44. EVALUACIONES DURANTE EL ESTUDIO......cccocevuieurreerususrecsnsnenes 93
44.1. Acciones a realizar en cada una de las visitas del estudio.........cc.cc........ 94
4.5. PRODUCTO A ESTUDIO ......cuviiriuninnnisenesscissisessesessessssesssscssssesssscsses 96
4.5.1. DeSCIIPCION ...ttt 96
4.5.2. AlMacenamiento .......coeeueeierieiririeeneeeteeetee e 96
4.5.3. Dosis y modo de empleo ..., 97
454. Efectos adVerSOS.....c.coeviueiriiiiienieiiiciiciiceste ettt 97
4.6. TRATAMIENTOS CONCOMITANTES ......coovrviriinniincenncnsscsnsncenes 97
4.7. ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO ........ovvuerreerrrersensrannns 98
4.8. HERRAMIENTAS PARA MEDIR LA DE CALIDAD DE VIDA Y LA
FUNCION GASTROINTESTINAL........ocevvvumrrvensreessesssasesssenssssnsssasessasesssnssssnsssanes 99
4.9 ANALISIS ESTADISTICO .......oovmummserssssmmssnnnsssssssssssssnsnssssssssssssssens 100
V- RESULTADOS ....ucuiitiiinitirintiissiissitssisessisssssssssessssssssssssesssssssssssssscsnes 105
5.1. POBLACION DE ESTUDIO.......ccsssssssmmmssnnssssssssssssssssssssssssssssssess 105
5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS BASALES.107
5.3 NUMERO DE ITUS DURANTE EL SEGUIMIENTO...........ccoervrvnnee 113
5.4 SINTOMATOLOGIA DE LAS INFECCIONES DE ORINA.. ............ 116
5.5. DESCRIPCION DE AISLAMIENTOS EN LOS UROCULTIVOS............. 119
5.6. RESISTENCIAS A ANTIBIOTICOS DE LOS UROCULTIVOS DE
PACIENTES CON SINTOMAS ......cocmmmerrsssmmmmmnsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 123
5.7. EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO......cccecevuirunuirierusrirerennnne 126
5.8. CUESTIONARIOS DE SALUD SF-36 Y SALUD
GASTROINTESTINAL AL FINALIZAR EL ESTUDIO.......ccceeerurverurrerurcrusrennes 129
VL DISCUSION ...oouunrssssmmmsssiissssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 135

6.1. EL EMPLEO DE PROBIOTICOS EN LA PREVENCION DE ITUR.136



INDICE GENERAL 19

6.2. EPISODIOS DE ITU Y SINTOMATOLOGIA CLINICA.........coouu..... 139
6.3. AISLAMIENTOS EN UROCULTIVOS Y RESISTENCIAS

BACTERIANAS........cooteerreresreesssessssssssssssasssssssssssssssassssassssasssssssssssssssansssassssssssssssssens 145
6.4. SEGURIDAD DEL PROBIOTICO .......oemrrunrrreresresssessssssssassssasssanenes 147
6.5. SESGO DE PUBLICACION ......uooeerreerrsensssnsssessssssssnssssessssnsssassssaseses 149
7. CONCLUSIONES........oonsvvemrrensssessssasssasssssssssssssssssssssssssssssssssassssassssasesss 153
8. LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION ......159
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......oevveerereersnerssssssessssnssssasssanenes 163

10. ANEXOS ....ouiiiriirinrinnininiiiiiinininisisisssisssississsssssissssssssssssssssssses 185






SIGLASY ABREVIATURAS

21

SIGLAS Y ABREVIATURAS

AA, Acontecimiento adverso

AAG, Acontecimiento adverso grave
AGCC, Acidos grasos de cadena corta
AP, Atenciéon Primaria

BA, Bacteriuria asintomatica

BGN, Bacilo gram negativo

CGP, Cocos gram positivos

CRD, Cuaderno recogida de datos
EAU, Sociedad Europea de Urologia
E.COLI, Escherichia coli

EMA, Agencia Europea de Medicamentos

EPINE, Estudio de la Prevalencia de la Infeccion Nosocomial en Espafia

FAO, Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura

FR, Factor de Riesgo

G, Gramo

GRA, Genes de Resistencia Antimicrobiana

H, Hora

IC, Intervalo de confianza

IRAS, Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria

ITU, Infeccion del tracto urinario



22 ADRIANA HERNANDEZ BELMONTE

ITUR, Infecciéon del tracto urinario recurrente
L, Lactobacillus

MG, Miligramos

ML, Mililitro

OMS, Organizacion Mundial de la Salud
PMH, Proyecto del Microbioma Humano
RR, Riesgo relativo

UFC, Unidad Formadora de Colonia

V1, Visita 1 inicial

V2, Visita a los 2 meses

V3, Visita a los 4 meses

V4, Visita a los 6 meses



INDICE DE FIGURAS 23

INDICE DE FIGURAS, DE TABLAS Y DE ANEXOS

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Patogenia de la infeccion urinaria...........c.coocoveueinininiccnennceeeee 37
Figura 2. Factores de riesgo de la infeccion urinaria...........ccoeeeivnicininiiinnnnee. 38
Figura 3. Mecanismos de accion de Lactobacillus...........cccccoeviviiiiiinininiiiciccnnes 40
Figura 4. Interaccion entre microbiota intestinal, vaginal y urinaria ...................... 42
Figura 5. Menopausia y microbioma vaginal ...........cccceeviivniiinniinniiinne. 44
Figura 6 Microbiota sana y disbiosis. .........ccceeeuiiiiiiiiiiiie 47
Figura 7. Genes de resistencia antimicrobiana...........ccccococeeiviiiiininnniiinne 55
Figura 8. Diagrama CONSORT ..........cccoeiiiniiiiiiiiiicciceee 105
Figura 9. Factores de riesgo de ITUR en el grupo Placebo.............ccccoeeieiiiinnes 111
Figura 10. Factores de riesgo de ITUR en el grupo Probiotico...........cccccevueirvnnces 111
Figura 11. Porcentaje de pacientes con ITU.........cccccevviviiiiiiiniiiiinniiciniccine, 115
Figura 12. Sintomas de ITU al inicio .......ccccceuiuimiiiiiiiiiiiiiiiicice, 117
Figura 13. Sintomas de ITU al finalizar...........cccccoeoiiiiiiiininnniniiiicccccce, 117
Figura 14. Efectos secundarios grupo placebo..........ccccoeeiviviiiinniiinnicininnee 127
Figura 15. Efectos secundarios grupo probidtico ..........cccevuveicceininiiccccneiniiines 127

Figura 16. Efectos secundarios digestivos ..........cccocueerurieiniiiiiicccincccceae 128






INDICE DE TABLAS 25

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Signos y sintomas de ITU localizada y sistémica........ccccccevvevriiruererinennnnes 33
Tabla 2. Diagndstico microbioldgico de la ITU ..........cccoeeiiiiiiicnniniiicccieeee 35
Tabla 3.Acciones a realizar en cada visita del estudio .........cccccoevevviiniiiininciccnnnes 95
Tabla 4. Numero de participantes en el ensayo y centro de procedencia ........... 107
Tabla 5. Caracteristicas clinicas y demograficas de las pacientes............c.c........... 108
Tabla 6. Datos basales analiticos de las pacientes distribuidas por grupos......... 109
Tabla 7. Factores de Riesgo de ITUR...........cccoeeiiiniiiinnniiccccccc e 110
Tabla 8. Valor medio basal del cuestionario SF-36 y sobre salud intestinal......... 112
Tabla 9. Nuimeros de episodios de ITU de cada paciente.............cccccccvvvvuiuirnnnnne. 114
Tabla 10. Numero y porcentaje de pacientes con ITU ...........cocoeeiiiiiiinininnnnnnes 115
Tabla 11. Sintomas de ITU durante 10s 6 meses...........ccccevuvivirivinininininicinienencnennes 118
Tabla 12. Distribucion por meses y tratamientos de urocultivos .......................... 119
Tabla 13. Urocultivos SINtOMAICOS .........ccucuiuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 121
Tabla 14. Bacteriurias asintomaticas ............ccccocciiiiiiiiinininininiicccceces 122
Tabla 15. Resistencias globales en urocultivos sintomaticos............ccccceeueiennnee. 123

Tabla 16. Comparacion de resistencias entre grupos de pacientes sintomaticas 124
Tabla 17. Resistencias a Fosfomicina en pacientes sintomaticas...........ccccceevuuces 125

Tabla 18. Comparacion entre grupos de resistencias a Fosfomicina en pacientes

SINTOIMIATICAS veeivvveeeiieiee ettt eeeettee e ettt e e erateeesesateessssateessssstesssssstessssatesssssseessssasessssnses 126
Tabla 19. Diferencias cuestionario Salud SF-36.......ccoooveiimeeieieeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeanes 129

Tabla 20. Cuestionario de salud gastrointestinal final ............cccccocoeviiiiiniennis 130






INDICE DE ANEXOS 27

INDICE DE ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario Calidad de Vida SF-36..........ccccccevrinnineinincinccncenene. 192
Anexo 2. Cuestionario de Evaluacion de Salud Gastrointestinal..........c..ccccucuu.... 195
Anexo 3. Consentimiento INfOrmado ........coccceveiriiinenineninienineeeeeeeee 196
Anexo 4. Informe Comité de Etica de 1a UCAM........coooorvueervereeenreeeneeesresseenesennnns 197
Anexo 5. Informe Comité de Etica del Hospital Vinalopd Salud..........cocc..oneevveens 198
Anexo 6. Informe Comité de ética Hospital Vega Baja de Orihuela...................... 199

Anexo 7. Informe Comité de Etica del Hospital Dr. Balmis de Alicante............... 200






I - INTRODUCCION






CAPITULO I — INTRODUCCION 31

I- INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) es un término amplio que engloba un
espectro de sindromes infecciosos que afectan al tracto urinario, desde la uretra
hasta los rifiones. Las ITU se encuentran entre las infecciones mds frecuentes y se
calcula que entre el 50% y el 60% de las mujeres padeceran al menos una ITU a lo

largo de su vida (1).

Las infecciones del tracto urinario son una patologia muy frecuente entre las
mujeres y cuando son recurrentes conllevan una gran morbilidad, un elevado coste
sanitario y representan una de las causas mas frecuentes de uso de antibidticos. La
Asociacion Americana de Urologia estima que cada afo se producen 150 millones

de infecciones urinarias en todo el mundo (2).

Segun el ultimo Estudio de la Prevalencia de la Infeccion Nosocomial en
Espana (EPINE-EPPS 2024), en su informe numero 34 sobre prevalencia de las
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) e infecciones
comunitarias, las ITU representan la segunda causa de infeccion en Atencion
Primaria (AP) (18,25%) después de las infecciones respiratorias y la tercera causa

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

Tanto en hombres como en mujeres, la incidencia de las ITU aumenta con la
edad, las enfermedades concomitantes y la instrumentacion del aparato
genitourinario. En las mujeres sexualmente activas, la incidencia de ITU es alta, tal
y como se demostr6 en un estudio de cohortes donde se incluyeron 796 mujeres

jovenes, y en el que se describia una incidencia de 0,5-0,7 ITU por persona-ano (4).
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En las mujeres postmenopausicas también ocurren ITU con alta frecuencia.

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

postmenopausicas con un seguimiento de dos afios, se estimo una incidencia de

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

Un tercio de las visitas a Atencidén 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 anatdmicas, ya que la uretra es mas corta que
en varones, permitiendo el acceso rapido a las bacterias de la vejiga mediante un
mecanismo ascendente desde la zona del perineo. Ademas la apertura de la uretra
de la mujer estd cerca de fuentes de elevada biomasa bacteriana como el ano y la

vagina.

1.1. CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO DE LA INFECCION URINARIA

Tradicionalmente las ITU se han clasificado, atendiendo a la localizacién de
la infeccion, 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 prondstico
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 anatémicas o funcionales que aumentan el riesgo de

una ITU o de fracaso del tratamiento (7).
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La cistitis aguda no complicada es la manifestacion mas frecuente de la ITU
y se caracteriza por la aparicion del sindrome irritativo miccional (disuria, urgencia
miccional, polaquiuria y tenesmo vesical), que en ocasiones puede acompanarse de

hematuria, dolor suprapubico o dolor lumbar y febricula (8).

Recientemente se ha publicado una nueva actualizacion de las guias europeas
de Urologia (9), donde se propone una nueva clasificacion 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 sintomas clinicos.

- ITU localizada (cistitis): Una cistitis sin signos ni sintomas de infeccion
sistémica en ambos sexos.

- ITU sistémica: Una infeccion con signos y sintomas de infeccion sistémica,
con o sin sintomas localizados, originada en cualquier lugar del tracto

urinario en ambos sexos.

En la siguiente tabla extraida de las guias europeas de urologia de 2025 se

describen los principales signos y sintomas de ambas.

Tabla 1. Signos y sintomas de ITU localizada y sistémica

ITU LOCALIZADA ITU SISTEMICA

Disuria (dolor, ardor, escozor) Fiebre o hipotermia

Urgencia miccional Escalofrios, tiritona

Polaquiuria Delirio

Incontinencia urinaria Hipotension

Exudado uretral Taquicardia

Presion en la parte inferior del|Dolor lumbar con pufio percusion
abdomen positiva
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Otra definicién o situacion clinica es la de infeccion urinaria asintomatica o
bacteriuria asintomatica (BA), consiste en la presencia en orina de >100.000
Unidades Formadoras de Colonias (UFC)/ mililitro (ml) con o sin piuria, en
ausencia de sintomas de infeccion urinaria. En el caso de las mujeres para confirmar
el diagnostico 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
deteccion sistematica y tratamiento de la BA, por lo que actualmente sélo se
recomienda la deteccion sistematica y el tratamiento en dos grupos concretos: en
las mujeres gestantes y en los pacientes que van a someterse a cirugia uroldgica o

procedimientos uroldgicos endoscopicos (7).

Para el diagnostico de la ITU se precisa ademas de los signos y sintomas de
la enfermedad, el apoyo analitico como es la identificacion de leucocitos, nitritos y

bacterias en la orina.

El cultivo sigue siendo el patron de oro del diagnostico microbioldgico 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. Diagnostico microbiologico de la ITU

TIPO DE INFECCION CRITERIO MICROBIOLOGICO
Bacteriuria asintomatica | Mujeres >105 UFC/ml 2 cultivos consecutivos
Hombres >105 UFC/ml tnico cultivo
Paciente sondado >105 UFC/ml | Muestra de catéter
Miccién media (primeras
48h tras retirada)
Cistitis Mujeres >102 UFC/ml
Hombres >103 UFC/ml
Pielonefritis >104 UFC/ml
Infeccion asociada a
sondaje >10% UFC/ml Muestra de catéter
Miccion media (primeras
48h tras retirada)
Incremento x 10 en recuento bacteriano de fluido prostatico y orina
Prostatitis cronica tras masaje prostatico comparado con miccion inicial y media

(Realizada con los criterios microbioldgicos de las guias SEIMC(11))

Se definen las infecciones del tracto urinario recurrentes (ITUR) como tres o
mas episodios de ITU en el ultimo afio o como 2 o mas episodios en los ultimos 6
meses. Son un problema clinico frecuente en las mujeres sexualmente activas, las

mujeres postmenopdusicas y en los pacientes con patologia uroldgica previa.

Las infecciones pueden ser clasificadas como recurrencias o recidivas. Se
define la recurrencia (80% de los casos) como la reinfecciéon causada por un
microorganismo diferente al que causd el anterior episodio. En cambio la recidiva
(20% de los casos), se define como una reinfeccion que se produce por el mismo

microorganismo que causo la infeccion original.



36 ADRIANA HERNANDEZ BELMONTE

La recidiva suele presentarse en las primeras dos o tres semanas después de
la primera ITU y suele deberse a tratamientos antibiéticos de corta duracién o poco
adecuados, o bien a anomalias estructurales del tracto urinario. Por el contrario las
recurrencias, causadas por microorganismo distintos, suelen ser mas tardias en el
tiempo. (12).

El diagnostico 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 diagndstico por imagen para descartar anomalia estructural ya que el

rendimiento diagndstico es bajo (13).

1.2. PATOGENIA DE LA INFECCION URINARIA

Las ITU resultan de una interaccion compleja entre la virulencia de las
bacterias causantes y los factores biologicos y conductuales del huésped que

dificultan la accion de los mecanismos de defensa del organismo.

Existen tres vias principales por las que las bacterias pueden invadir y
extenderse a lo largo del tracto urinario: la via ascendente, que es la mas frecuente,
seguida por las vias hematdgena y linfatica, que son menos comunes. La via
ascendente implica que las bacterias, generalmente provenientes del drea perineal
o de la wuretra, colonizan primero la uretra o el espacio periuretral vy,
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 colonizacién, como la retencion urinaria o el uso de sondas.
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La invasion por via hematogena, aunque menos frecuente, ocurre cuando las
bacterias ingresan al torrente sanguineo desde otros focos infecciosos y
posteriormente alcanzan el tracto urinario. La via linfatica, por su parte, implica la

diseminacion a través del sistema linfatico desde infecciones cercanas.

En la figura 1 se describe como la infecciéon comienza con la colonizacion de
la uretra, la vagina y el espacio periuretral por las bacterias uropatdgenas, seguida
por la migracion hacia la vejiga, donde las bacterias proliferan y desencadenan una
respuesta inflamatoria que caracteriza la clinica de la ITU. Las bacterias que
producen la infeccion suelen ser enterobacterias que proceden del tracto
gastrointestinal. Algunos ejemplos de bacterias que producen infeccidon urinaria

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

Figura 1. Patogenia de la
infeccion urinaria

1.Colonizacién de la vagina y
las areas periuretrales con
uropatdgenos

2.Migracion de los
uropatdgenos a la vejiga de la
orina

3.Adherencia de los
uropatdgenos a la pared
vesical

(Imagen extraida 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 anomalias
en la estructura o funcién del sistema urinario es un ejemplo de situacion que
predispone a la aparicion de infecciones. También, tener un volumen residual de
orina elevado después de miccionar, la presencia de litiasis u obstruccion en el
tracto urinario, asi como el uso de sondas vesicales permanentes son considerados
factores de riesgo. Ademas, enfermedades subyacentes como la diabetes mellitus,

el dafo neuroldgico o la insuficiencia renal también aumentan el riesgo.

En los hombres, las patologias prostaticas, y en las mujeres, el embarazo o el
prolapso de 6rganos pélvicos, son factores que contribuyen a las ITUR. Por tltimo,
cualquier intervencion reciente en el tracto urinario, como cirugias o

procedimientos, pueden ser un factor predisponente (9).

MICROBIOMA URINARIO
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Figura 2. Factores de riesgo de la infeccion urinaria.

(Extraida 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 comprension de la fisiopatologia de las infecciones del tracto
urinario. La mayoria 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) mas comuinmente aislados se encuentran
L. crispatus, L. jensenii y L. iners. Estas bacterias desempenan un papel clave en la
proteccion del entorno vaginal, ya que ayudan a mantener un pH bajo,

generalmente acido, gracias a la produccion de acido lactico.

Este ambiente acido es inhdspito para muchas bacterias patogenas, lo que
ayuda a prevenir infecciones. Ademas, los Lactobacillus producen compuestos
antimicrobianos como el perdxido de hidrégeno (H202) y bacteriocinas, que

acttian como defensas adicionales contra microorganismos patogenos (15).

Diversos estudios cientificos han demostrado que la deficiencia de
estrégenos en mujeres postmenopausicas constituye un factor importante que
predispone a la recurrencia de las ITU (16). Esta relacion se debe a los cambios que
la disminucion de estrogenos provoca en la microbiota vaginal, en particular a la
reduccion significativa de Lactobacillus, un género bacteriano que desempefia un

papel fundamental en la proteccion contra las infecciones urinarias.

En la figura 3 se ilustran los mecanismos de accion de Lactobacillus, que actia
como una barrera natural, inhibiendo la colonizacién de E. coliy otros
uropatdgenos potenciales mediante la produccion de dacido lactico y otras

sustancias antimicrobianas.
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Ademas logra mantener un pH vaginal acido que favorece un entorno hostil
para los patogenos. Cuando los niveles de Lactobacillus disminuyen, ya sea por el
déficit hormonal, el uso de tratamientos antibidticos, anticonceptivos hormonales
o por otros factores, la microbiota vaginal se ve alterada, permitiendo que estos

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

Vagina

Lactobacilli

Figura 3. Mecanismos de accién de Lactobacillus

1-Lactobacillus acude alrededor del patdgeno (E.coli). 2- Produce bacteriocinas, H202 y acido
lactico. 3- Formacion de un medio acido. 4- Disminucion del ph. 5-Inhibicién del biofilm
bacteriano. 6- Disminucion de citoquinas proinflamatoria. (Imagen extraida de Sihra
Nature reviews Uroloy 2018)

La pérdida de esta flora protectora no solo favorece la aparicion 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 antibidticos y anticonceptivos hormonales puede
modificar ain mas la composicion de la microbiota, dificultando la recuperacion
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 postmenopausicas.

Las interacciones ecologicas, representadas en la figura 4, que ocurren entre
las comunidades microbianas que habitan en el sistema urogenital, desempenan

un papel fundamental en la salud y la enfermedad.

Estas comunidades estan compuestas por diversos microorganismos, como
bacterias y hongos, que interacttian entre si en un delicado equilibrio. Cuando estas
interacciones ecologicas se ven alteradas, ya sea por cambios en el entorno, uso de
antibioticos u otros factores, puede favorecer el crecimiento de microorganismos
patégenos o disminuir la presencia de microorganismos beneficiosos. Esto, a su
vez, puede contribuir a la aparicion y desarrollo de infecciones en el sistema
urogenital, afectando la salud de las personas.

En resumen, las relaciones y dindmicas dentro de estas comunidades

microbianas son clave para entender como se producen las infecciones y cémo

podrian prevenirse o tratarse de manera mas efectiva. (18).
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Lactobacillus

MICROBIOTA MICROBIOTA

INTESTINAL URINARIA

MICROBIOTA
VAGINAL

Figura 4. Interaccion entre microbiota intestinal, vaginal y urinaria

1.2.1. Patogenia de la infeccion en la postmenopausia

Las mujeres postmenopdusicas son un grupo especialmente susceptible de
padecer ITUR, debido a los cambios relacionados con el déficit hormonal de
estrégenos y a la pérdida de Lactobacillus a nivel vaginal como primera linea de
defensa. El déficit de los estrdgenos provoca una disminucion de los niveles de
glucogeno 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 colonizacion por E.coli y otros

uropatogenos potenciales (20).



CAPITULO I — INTRODUCCION 43

Las ITUR resultan mas frecuentes tras la menopausia y hasta un 20% de las

mujeres postmenopdausicas presentaran una recurrencia (10).

La vagina es un lugar anatémico 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 dindmico y a menudo crucial en esta interacciéon patogena, ya
que los cambios en las caracteristicas 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 cirugia ginecoldgica reciente, el fenotipo no secretor de

los antigenos sanguineos ABO, el cistocele (prolapso de la vejiga), el residuo
postmiccional, presentar alguna ITUR antes de la menopausia y el déficit de
estrégenos. La disminucién hormonal estrogénica afecta a la musculatura pélvica
y ala mucosa uretral, favoreciendo la incontinencia urinaria y un vaciado urinario

deficiente (16).

En 2014 la Sociedad norteamericana de menopausia describi6 el sindrome
genitourinario de la menopausia (22), anteriormente conocido como vaginitis
atrofica, que es una afeccion cronica y progresiva de las vias genitourinarias
caracterizada por una serie de sintomas secundarios a un estado de
hipoestrogenismo (23). Entre la variedad de sintomas se incluyen: la sequedad
vaginal, el prurito, la irritacion, la dispareunia o el dolor suprapubico, que pueden

confundirse con sintomas urinarios por la propia anatomia femenina.
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Figura 5. Menopausia y microbioma vaginal

Extraido 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 sindrome 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 sindrome

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 afio 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 incluy? el estudio de la orina, por eso se
ha tardado mas afios en establecer que la vejiga no es realmente estéril y tiene su
propia microbiota comensal. EL PMH ha permitido una mayor comprension 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 interactia 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 poblacion sana y que a su vez, difiere de la microbiota de pacientes con

trastornos uroldgicos (7).

El dogma valido y aceptado durante décadas de la esterilidad en condiciones
normales del tracto urinario, sobre todo la vejiga, comenzo6 a ser reconocido como
falso a raiz de los trabajos de Nelson et al (27) y Siddiqui et al (28) en 2010 y 2011.
En ambos estudios se demostrd la existencia de una microbiota urinaria en mujeres

y hombres sanos mediante secuenciacién masiva del gen 165 rRNA bacteriano.
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La patobiologia de la ITUR no estd completamente descifrada, no obstante,
se ajusta a un modelo que consiste en un patrén oscilante de infecciones del tracto
urinario con remisiones. A su vez, dos posibles modelos explicarian 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 patogenas resistentes dentro del tracto urinario (30).

Existen estudios que han evidenciado cdmo la ITU y los antibidticos alteran
la microbiota urinaria (31), pero hasta la fecha pocos estudios han caracterizado la
microbiota urinaria durante la ITU, es decir se desconoce como se modifica antes y

después de una infeccion.

Hasman et al en 2014 caracterizaron por primera vez la microbiota urinaria
en ITU mediante secuenciaciéon 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 aproximacion
metodologica similar, encontraron dos comunidades caracteristicas microbianas en
pacientes con ITU, dominadas por Actinomycetotas y Bacillota respectivamente y
una comunidad caracteristica microbiana en pacientes con ITU dominada por

Proteobacteria, que comprende a los tipicos uropatdgenos (33).

La orina generalmente estd 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 alteracion del equilibrio entre las bacterias protectoras y las
bacterias patdgenas 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 antibidticos. Los componentes bacterianos de la microbiota
pueden, a través de sus productos metabdlicos, modular directa o indirectamente
la funcion de muchos tipos de células, también las inmunitarias que ayudan a
eliminar patogenos. La figura 6 describe el microbioma urogenital femenino
normal en condiciones de salud y como los patdogenos asociados al intestino

transitan tanto a la vejiga como a la vagina durante la disbiosis (18).
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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 patdgenas
extraintestinales, cuando se ingieren a través del agua o de alimentos, pueden
traslocarse del intestino al tracto urinario, sobre todo cuando el epitelio intestinal
estd alterado. La disbiosis intestinal inducida por antibidticos, 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
disminucion de Lactobacillus spp y Bifidobacterias y aumento de E.coli, Clostridium
y Staphylococcus spp, lo cual apoya la idea del sindrome intestino-vejiga por el cual

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

El estudio del eje intestino-vejiga todavia esta en desarrollo, pero ya se sabe
que el intestino puede actuar como un reservorio de patogenos que causan
infecciones del tracto urinario (ITU). Sin embargo, el papel exacto del microbioma
intestinal en este proceso ain no esta completamente claro.

Algunas revisiones e investigaciones (37) han explorado la relacion entre la
disbiosis intestinal —es decir, un desequilibrio en la comunidad de
microorganismos del intestino— y la aparicion de ITU. Entre los posibles factores
que se han identificado estan:

e Una baja diversidad del microbioma intestinal, lo que significa que hay
menos tipos diferentes de bacterias en el intestino.
e Unnivel reducido de bacterias que producen acidos grasos de cadena corta

(AGCQ).

e 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
funcion intestinal sea correcta. Ademas, crean un entorno desfavorable para el

crecimiento de bacterias patdgenas, ayudando a prevenir infecciones.

Estos acidos grasos también tienen efectos inmunomoduladores: ayudan a
regular la inflamacién y fomentan la tolerancia inmunitaria, lo que significa que
contribuyen a que el sistema inmunoldgico responda de manera adecuada y
equilibrada (38).

Aunque todavia hay mucho por investigar, estos hallazgos sugieren que
mantener un microbioma intestinal saludable podria ser importante para prevenir

o manejar las infecciones del tracto urinario.

La microbiota urinaria interactia con la microbiota de los tractos
gastrointestinal y genital, regulando la respuesta inmunitaria local y sistémica. La
disbiosis del microbioma urinario no sélo 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 cancer de vejiga (40). La influencia de la microbiota
urinaria podria considerarse un posible factor clave en la aparicion y el desarrollo
del cancer de vejiga, a partir de la observacion de la relacion entre la infecciéon por
Schistosoma haematobium 'y el carcinoma uroepitelial de células escamosas, que

podria tener su origen en dafio tisular, inflamacién crénica y estrés oxidativo (41).
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En mujeres premenopausicas 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
disminucion del pH debido a la elevada secrecion de acido lactico por parte de este
género. Este hecho resulta ser un mecanismo clave en la homeostasis vaginal,
puesto que Lactobacillus supondria una primera linea de defensa (43), ya que
impide la migracion de patdgenos e interfiere con su expresion de factores de
virulencia ademas 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 secrecion del mencionado acido lactico, de H202 (actividad
surfactante que le permite la adhesion a la superficie celular epitelial) y de diversas

bacteriocinas (44).

Ademas, se ha descrito que determinadas especies como son L. jensenii y L.
crispatus provocan una menor secrecion de mediadores proinflamatorios por parte

de las células epiteliales (45).

1.3. MECANISMOS DE DEFENSA DE LA INFECCION URINARIA

A excepcidn de la mucosa uretral, el tracto urinario normal es resistente a la
colonizacidn por bacterias y, en su mayor parte, los microrganismos patdgenos 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 acidos

organicos, que crean un ambiente hostil para las bacterias.

- Flujo de orina y miccion, 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 proteina de Tamm-Horsfall y los mucopolisacéridos de la

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

- La respuesta inflamatoria con los neutréfilos polimorfonucleares y las

citocinas que ayudan a combatir las infecciones cuando ya estan 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 prostdticas en el vardén, que aportan una

proteccion adicional frente a las bacterias.

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

de ITU.
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1.4. PRINCIPALES PATOGENOS URINARIOS

La invasion del aparato urinario sano estd restringida a un grupo de
microrganismos conocidos como uropatdgenos, que son capaces de superar los
mecanismos de defensa del huésped. Los gérmenes aislados varian segun las

circunstancias de cada paciente y de su enfermedad de base.

Ademas la etiologia de las ITU se ve modificada por multiples factores como
la edad, el sexo, la diabetes mellitus, las lesiones medulares, el uso de sondas
vesicales de manera prolongada o intermitente, la instrumentacion urinaria, el
antecedente de hospitalizacion reciente, la institucionalizacion o el uso previo de
antibioticos (7). Mas del 95% de las ITU estan causadas por una sola especie

bacteriana.

La mayoria de las ITU estan causadas por bacilos gram negativos (BGN) y
entre estos se encuentra E. coli uropatogeno, 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 mayoria de las cepas de E. coli que causan ITU son del

filogrupo B2 y poseen multiples factores de virulencia. Las cepas de E. coli
uropatogenas se diferencian de las cepas de E. coli comensales por poseer material
extragenético que codifica genes implicados en la patogenicidad bacteriana como
produccion de adhesinas, toxinas, polisacaridos de superficie, flagelos y factores de
adquisicion de hierro (47).

Otras enterobacterias implicadas en la etiologia 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 estdn causadas por cepas de
E.coli uropatogeno, mientras que las ITU relacionadas con la asistencia sanitaria
estan asociadas también a otros gérmenes como Klebsiella, Enterobacter, Proteus y

Enterococos (47).

Enlas ITU recurrentes y complicadas, las enterobacterias causan entre el 60%
y el 75% de las infecciones, siendo E. coli el agente causal mas frecuente. En el caso
de Proteus mirabilis, éste se aisla 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 aisla sobre todo en infecciones

nosocomiales en pacientes con cateterismo prolongado (7).

También pueden causar la infeccion 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 mas frecuente en
ancianos, portadores de sonda vesical y en personas con tratamiento previo con
cefalosporinas. Corynebacterium urealyticum es un bacilo gram positivo que se aisla
sobre todo en pacientes con patologia uroldgica o sondaje vesical permanente.
Finalmente Staphylococcus aureus causa cistitis sobre todo en pacientes con sonda

vesical o puede ser causa de pielonefritis por via hematogena.

Los microorganismos anaerobios raramente son patdgenos en el tracto
urinario. En el caso de las infecciones por hongos, el aislamiento de Candida spp. en
muestras de orina puede ser una contaminacion y para diferenciarla de una
infeccidn 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. Ademas, en
los casos de pacientes ancianos que no controlan esfinteres, se requiere obtener la

muestra de orina por sondaje vesical.

1.5. RESISTENCIAS A ANTIMICROBIANOS Y LA MICROBIOTA

Los beneficios de los antibidticos para el tratamiento de las infecciones estan
claros, pero el mal uso y el abuso de los mismos, ha provocado el niimero creciente
de resistencias. La resistencia bacteriana a los antimicrobianos, se ha convertido en
una de las principales amenazas para la salud publica del siglo XXI (48). Este hecho
observado en los tltimos afios justifica el estudio de nuevas terapias de profilaxis

que sean diferentes a los antibidticos.

La microbiota intestinal desempefia 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 antibidticos disminuye la
diversidad de especies de la microbiota intestinal, provocando también cambios
metabolicos, mayor susceptibilidad a la colonizacion y disminucion de la secrecion

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

En 2012 fue publicado un ensayo clinico doble ciego en mujeres
postmenopausicas con ITUR, donde los autores comparaban la profilaxis con 480
miligramos (mg) de cotrimoxazol frente a profilaxis con capsulas orales de
probidticos que contenian (10° UFC) de Lacticaseibacillus rhamnosus GR-1 y

Lactobacillus reuteri RC-14, dos veces al dia.
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Los resultaron fueron que la profilaxis con probidticos no era inferior a la
profilaxis con cotrimoxazol y ademas al contrario del grupo con antibidticos, los

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

El abuso del tratamiento antibiotico puede causar alteraciones en la
microbiota urinaria y facilitar el desarrollo de resistencias a antibioticos y cuadros
de ITUR crénicas (15). Algunos estudios metagendomicos del microbioma
urogenital de la mujer postmenopdusica, 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 infeccion activa (51) tal

y como se observa en la figura 7.
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Otros estudios sugieren que ciertas cepas de probioticos pueden adquirir
genes de resistencia de otras bacterias intestinales, lo que podria conducir al
desarrollo de cepas resistentes a los antibidticos (52). Por este motivo es
fundamental una regulacion adecuada sobre su uso para evitar que los probidticos

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

antibioticos (53).

1.6. LASINFECCIONES URINARIAS RECURRENTES

En cuanto a la patogenia de las ITUR, la infeccion comienza con la
colonizacidn de uropatdgenos provenientes principalmente del recto, la vaginay la
uretra (meato uretral). Estos uropatdgenos 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 interaccion con las células uroepiteliales.

La colonizacion de patdgenos 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 comparaciéon 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 (biopeliculas
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

dilucién y la miccién. Por lo tanto, el vaciado urinario adecuado es esencial.
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Cuando existen alteraciones anatomicas o funcionales que afectan el vaciado
urinario, como la incontinencia urinaria, el vaciado incompleto con residuo
postmiccional, el cistocele o la vejiga neurdgena, aumenta la propension al
desarrollo de ITUR. Ademads, la mucosa urinaria esta revestida por una capa de
glucosaminoglicanos y proteoglicanos con funcion antiadherente para los
uropatdgenos, que en el caso de una ITU podria perderse, predisponiendo a la

aparicion de ITUR en el futuro cercano (16).

Las infecciones del tracto urinario recurrentes (ITUR) son 30 veces mas
frecuentes en mujeres que en hombres, debido a los factores de riesgo previamente
descritos. Aunque su incidencia es dificil de establecer, en un estudio prospectivo
que incluy6 a 179 mujeres con edades comprendidas entre los 17 y 82 afios, se
observo que, tras un episodio inicial de infeccidn, el 44% presentd una recurrencia

en el transcurso del primer ano (55).

Se ha estimado que el 50% de las mujeres tendran al menos una ITU en su
vida y que de éstas, la mitad tendra una recurrencia en el plazo inferior a 6 meses
(56).

Al igual que la ITU, la ITUR es mas frecuente en las mujeres sexualmente
activas, en mujeres postmenopausicas, en diabéticos, en pacientes con trastornos
urologicos como la incontinencia urinaria o el cistocele, en pacientes con

antecedentes de cirugia ginecoldgica y en pacientes con vejiga neurdgena (16).

Entre los factores de riesgo para desarrollar ITUR se encuentran:

- Factores bioldgicos o genéticos: Las pacientes con ITUR son mas

susceptibles a la colonizacion vaginal por uropatogenos.
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Se ha demostrado que las células uroepiteliales de las pacientes no
secretoras para el grupo ABO (es decir, las que expresan los antigenos de
los grupos sanguineos en los hematies, pero no en la saliva ni en las
secreciones mucosas), tienen una mayor susceptibilidad para la
adherencia por uropatdégenos, debido a que expresan dos
glicoesfingolipidos en la membrana celular con mayor avidez para los
receptores de los E. coli uropatdgenos. Ademas, la expresion del fenotipo

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

Factores de riesgo conductuales: la frecuencia de las relaciones sexuales,
tener un nuevo compafiero sexual durante el ano previo, el uso de
espermicidas y el uso de antibidticos reciente, se han relacionado con un

aumento de las ITUR (57).

La propia anatomia 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 mas empleado para las ITU es la terapia antimicrobiana, sin

embargo, el uso de antibi6ticos de amplio espectro puede afectar negativamente a

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

bacterias patdgenas. El uso prolongado de antibidticos provoca resistencia

bacteriana hasta en un 50% de los casos a algunos antibidticos (59).
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La antibioterapia es una pieza clave para curar la ITU, pero la aparicion de
resistencias a los antibioticos y su efecto dafino 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
antibioticos lo que supone un importante reto para la salud publica en el contexto
actual de creciente emergencia de organismos multirresistentes (61). En respuesta
a este problema, se han investigado alternativas terapéuticas no antibiéticas 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 ardndano rojo, terapias hormonales sustitutivas (en
mujeres postmenopausicas), vacunas inmunoactivas, suplementos de D-manosa, y

la administracién de probidticos orales y vaginales.

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

recogen las guias clinicas mas recientes de la Sociedad Europea de Urologia (EAU)

©)-

1.7.1.  Estrategias preventivas de las infecciones urinarias recurrentes

Existen multiples estrategias preventivas de las ITUR cuya eleccion
dependerd de varios factores. En primer lugar, del numero de ITUR que haya
tenido en el Gltimo ano. Si este es <3 se trataria como una cistitis, recurriendo a
antibidticos de bajo impacto ecoldgico (que son aquellos que no afectan a la

microbiota intestinal) como la fosfomicina y la nitrofurantoina.
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En segundo lugar, dependera de la relacion 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, asi como el impacto de una profilaxis antibidtica

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

Es muy importante a la hora de establecer una estrategia preventiva la
curacion de la tltima 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 esta causando toxicidad.
Como medidas preventivas tenemos las siguientes opciones:

e Terapia antibiotica: La profilaxis continua a dosis bajas de
antibidticos ha demostrado ser el tratamiento mas eficaz en las ITUR
(62), reduciendo la frecuencia de ITU. Estd ampliamente
recomendado en las guias de las principales sociedades cientificas
para la prevencion de las ITUR (13). Existen tres modalidades de
profilaxis antibiotica: profilaxis continua, profilaxis postcoital (si esta
asociada a la actividad sexual) y el autotratamiento (en menos de 3
episodios de ITUR al afio, con antibidticos como la fosfomicina o
nitrofurantoina). No se recomienda el uso en profilaxis de
quinolonas o cefalosporinas de 2* y 3% generacién por el riesgo de
infeccion por Clostridioides difficile. El tratamiento debe durar 6 meses

y si recurre al final de este tiempo se podria prolongar 2 afios.



CAPITULO I — INTRODUCCION 61

Uno de los principales problemas del tratamiento antibidtico
continuo a dosis bajas es la aparicion de efectos adversos, que
pueden provocar que se discontinue el tratamiento. En el
metaanalisis de Albert et al. en 2004, se evaluo entre otros aspectos,
la seguridad del tratamiento antibidtico a dosis bajas en el
tratamiento de las ITUR en mujeres no embarazadas (63). Se observé
que el Riesgo Relativo (RR) pooled de aparicion de efectos adversos
severos que conllevaron la retirada de la medicacion con el
tratamiento antibidtico 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 cutdneo y las nauseas. El RR pooled de
efectos adversos moderados o leves (que no conllevaron la retirada
de la medicacidon) con el tratamiento antibidtico 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 nduseas.

La profilaxis antibiética puede favorecer la aparicion de cepas
infectantes con elevado grado de resistencia antibidtica en periodos

siguientes.

Ademads del problema de las resistencias, el uso de antibidticos
afecta a la microbiota urinaria con disminucién 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
prevencion de ITUs, como la ingesta de liquidos, orinar a menudo y
una adecuada higiene tras la defecacion, suelen tener escaso impacto
en las ITUR (57). Se recomienda no utilizar espermicidas, que
disminuyen los Lactobacillus de la microbiota vaginal y la miccion

postcoital.

Terapia de estrogenos vaginal: Después de la menopausia solo entre
el 25-30% de las mujeres tienen Lactobacillus a nivel vaginal. Con la
terapia de sustitucion de estrogenos este porcentaje puede aumentar
(65). Los resultados de 4 metaandlisis con terapia hormonal
estrogénica via topica mostraron una tendencia hacia la prevencion
de la ITUR comparada con placebo, pero esta tendencia no se
observo con el uso de estrégenos por via oral, siendo ademas
desaconsejados por el aumento de riesgo cardiovascular, de

fendmenos tromboembdlicos y de neoplasia mamaria (13, 16).

Profilaxis con autovacunas: Las vacunas orales o intranasales
basadas en extractos bacterianos de varias cepas uropatdgenas son
una alternativa, que actian activando la inmunidad innata y
favorecen, a través de las células T colaboradoras, la secreciéon de IgG
e IgA especificas en la mucosa urinaria y el bloqueo de la adhesion
bacteriana (59, 62). Varios metaandlisis y revisiones sistematicas
basadas en 9 ensayos clinicos aleatorios demostraron que la
inmunoterapia oral con OM-89 es un método eficaz y seguro para la
prevencion de las ITU recidivantes, en comparacion con placebo, en

un seguimiento a corto plazo (63, 64).
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e Profilaxis con D- manosa: Es un monosacarido que se encuentra en
algunas frutas y puede ayudar a prevenir la adhesion de bacterias
como E.coli a las paredes de la vejiga. Acttia al unirse a las bacterias
impidiendo que se adhieran a las células del tracto urinario y
facilitando su eliminacion por la orina. La terapia es segura y con
pocos efectos secundarios. Un metaanalisis que analiz6 datos de 390
pacientes (69) concluyd que la D- manosa era eficaz en la prevencion
de las ITUR en comparacion con el placebo, con una eficacia

comparable a la profilaxis antibiotica.

¢ Profilaxis con terapia con arandanos: Los resultados analizados son

confusos con datos de estudios favorables y otros desfavorables.

Acttian inhibiendo la adhesion de los uropatdgenos 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

recomendacion (13).

o Instilaciones endovesicales: La terapia con instilaciones de acido
hialurénico y condroitin sulfato a nivel intravesical redujo
significativamente las ITUR y mejor6 los sintomas urinarios en

comparacion con la profilaxis antibiotica (71).

e Profilaxis con hipurato de metenamina: Es un medicamento
utilizado para prevenir ITU. Su accion se basa en la conversion de la
metenamina en formaldehido dentro de la orina acida, lo que ayuda
a eliminar las bacterias. El formaldehido tiene un potente efecto

antiséptico, eliminando bacterias sin generar resistencia.
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Una revision de la Cochrane de 2012 (72) concluyd que podia ser
efectivo en la prevencion de las ITU de pacientes sin anomalias
estructurales, pero un metaandlisis de 2021 (73) no observo

diferencias estadisticamente significativas con otras terapias.

e Como medidas preventivas, entrarian también los probidticos, que

explico en el siguiente apartado mas ampliamente.

Algunos autores incluso han propuesto estrategias de intervencion
multimodales con un paquete de medidas que incluye varias de las anteriores,
Venturini et al. (61) desarrollaron una intervencién multimodal dirigida a mujeres
con ITUR, con el objetivo de evaluar la efectividad de un conjunto de estrategias no

antibioticas. La intervencién incluyd cuatro medidas:
1- Modificacion del comportamiento (hdbitos miccionales e higiene)
2- Administracién de probidticos orales y vaginales
3- Suplementacion con D-manosa
4- Consumo diario de zumo de arandano rojo.

Se realizd un seguimiento durante seis meses, comparando la situacion
clinica de las participantes en los seis meses previos y posteriores a la intervencion,
con una adherencia al protocolo muy elevada, alcanzando un 87%. En el analisis
final, que incluy6 a 41 mujeres, se observd una reduccion significativa del 76% en
el namero de episodios de ITU (p <0,001) y una disminucién superior al 90% en el
uso de antibidticos (p <0,001). Ademas, los sintomas urinarios crénicos presentaron
una tendencia favorable a la mejoria 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 antibidticas, puede constituir una
estrategia efectiva para la prevencion de ITUR, con el beneficio afiadido de reducir

de manera sustancial la exposicion a tratamientos antimicrobianos.

1.7.2. Infecciones urinarias recurrentes y probioticos

Los probidticos han surgido como terapia alternativa o coadyuvante para la
prevencion y el tratamiento de las ITU, demostrando su eficacia en diferentes
ensayos clinicos para la prevencion a largo plazo de las ITUR (70, 71). La
justificacion del uso de probidticos en las ITUR se basa en el papel regulador
genitourinario que desempena la microbiota vaginal sana y en la necesidad de
restaurarla cuando se ha visto afectada (76). Debido a que E.coli es el principal
patdgeno 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

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

Es conocido que la microbiota vaginal estd predominantemente colonizada
por especies de Lactobacillus, las cuales desempenan un papel fundamental en la
proteccion contra las ITU mediante la produccion de &acido lactico y otros
metabolitos antimicrobianos que mantienen un pH 4acido y previenen el

establecimiento de patégenos.
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La disminucion de Lactobacillus en la microbiota vaginal se ha correlacionado
con un incremento en la susceptibilidad a ITU, sugiriendo que la restauracion de
estas poblaciones mediante la administracion de probidticos exdgenos que
contienen cepas especificas 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 antibidticos prolongados o repetidos,

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

La recolonizacion vaginal con cepas probidticas de Lactobacillus puede
promover la recuperacion del microbioma vaginal, reforzar las barreras
inmunologicas y disminuir la colonizacion por uropatogenos (47). Las alteraciones
en la composicion de la microbiota urinaria se asociaron a una mayor colonizacion
por patogenos como E.coli productor de inflamacion y de ITUR, por lo que las

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

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los probidticos se definen
como “microorganismos vivos que, cuando se suministran en cantidades
adecuadas, promueven beneficios para la salud del organismo anfitrién”
(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 probidtico proviene del griego “pro bios” que significa “vida”, en
contraposicion a antibidtico que significa “contra la vida”(79). En 1907 el premio
Nobel ruso Metchnikoff propuso que las bacterias productoras de acido presentes
en los productos lacteos fermentados, podrian ayudar a prevenir la contaminacion

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

requisitos importantes:

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

suficientes para ser efectivas.

- Las cepas especificas de estas bacterias deben estar identificadas

genéticamente, usando la terminologia mas actual.

- Deben estar etiquetadas con numeros, 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 probioticos son
bacilos grampositivos anaerobios estrictos con necesidades especificas de
tratamiento, necesitan un ambiente 4cido y contribuyen a su creacion mediante la

produccion de acido lactico y otros acidos (82).

Aunque todavia hay limitaciones en los estudios sobre el uso de probidticos
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 atin no se entiende completamente en la practica

clinica.

Por ejemplo, se ha observado que la reduccién de Lactobacillus en la vagina y
en la zona periuretral —que suele ocurrir durante la menopausia, después del uso
de antibidticos 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

podria ser importante para prevenir estas infecciones.

La justificacion del uso de probidticos en las infecciones urinarias recurrentes
se basa en el papel regulador genitourinario que desempena la microbiota vaginal

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

Varios estudios han investigado como los probioticos, pueden influir en la

salud vaginal (83).

Algunos de estos estudios han encontrado que, tras administrar un
probidtico, 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 razén principal es que la efectividad de los
probioticos para aumentar Lactobacillus en la vagina puede depender de varios

factores, como:

- El tipo de cepa de probiotico utilizada: No todas las cepas tienen la misma
capacidad de colonizar o influir en la microbiota vaginal. Algunas cepas pueden

ser mas efectivas que otras.

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

cantidad insuficiente podria no producir cambios significativos.
- La duracion del tratamiento: El tiempo que se toma el probiotico también es

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

duraderos, mientras que uno mas prolongado puede tener mejores resultados.
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Ademas, otros factores como la salud general, el estado hormonal, el uso de
antibioticos o cremas espermicidas, y las caracteristicas individuales de cada

persona, también pueden influir en cdémo responde su microbiota a los probioticos.

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

la vagina tras dosis oral de mas de 10°UFC dos veces al dia durante 14 dias (84).

El establecimiento de Lactobacillus en la vejiga después de tratamiento
probidtico oral, podria jugar un papel importante en la inhibicién del crecimiento
de uropatogenos en el tracto urinario inferior y por tanto en la prevencion de

episodios de ITUR.

Se desconoce si esta supuesta colonizacion de la vejiga es posterior a la
colonizacion de la vagina, o es de forma directa desde la colonizacion 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 infeccion
ascendente desde el meato uretral a la vejiga. Los estudios sobre la microbiota del
tracto urinario estan en fase muy precoz, pero Wolff et al en 2019 mostraron que el
ratio uropatogeno/ Lactobacillus en el tracto urinario inferior tras la administracion
de un probidtico por via oral, era el mismo en el grupo con probiodtico que en el
grupo placebo (85).

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

humanos con probidticos en la prevencion de ITUR.
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Todos los ensayos clinicos realizados han utilizado probioticos por via
vaginal u oral, aunque recientemente se ha realizado algiin estudio mediante
administracién intravesical (86), la cual parece que es segura. Este ensayo clinico se
ha realizado en pacientes adultos y nifios con disfunciéon neurogénica del tracto
urinario inferior y que usan el cateterismo intermitente. La autoinstilacion

intravesical de L. rhamnosus GG se demostro6 segura y bien tolerada.

Los ensayos clinicos realizados hasta la fecha presentan diferencias en cuanto
a la variabilidad de las poblaciones evaluadas, la especie y cepa, la via de

administracion, la dosis y la duracién del tratamiento, o el disefio del estudio

(terapia concomitante con antibidtico 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 probidticos en ITUR, y debido a esta heterogeneidad no es posible

generalizar o recomendar o dejar de recomendar su utilizacion.

En el metaanalisis de Ng et al de 2018 (87), se revisaron 6 ensayos clinicos
aleatorizados que incluyeron un total de 620 pacientes (44-47). En los estudios que
analiza este metaandlisis, se utilizaron diferentes cepas de Lactobacillus en
formulacion oral o de évulos vaginales que demostraron una eficacia variable en la
prevencion de ITUR. Se mostré que el uso de dvulos vaginales, excepto en los
trabajos de Beerepoot (50) y Kontiokari (89) que fueron con probioticos por via oral,
de Lactobacillus crispatus CTV05, L. rhamnosus GR1 y Limosilactobacillus reuteri RC14,
fueron significativamente efectivos frente a la presencia de nuevas infecciones por
patdgenos y una herramienta eficaz frente a la prevencién de ITUR, tanto en

mujeres premenopausicas como en postmenopausicas (87).
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El metaanalisis mostraba un RR de 0,684 (IC 95% 0,438-0,929), (p<0,001) en el
grupo de mujeres a las que se administro este probioético vaginal frente a mujeres a
las que se les administro la clasica terapia antibiotica continua. Se observé ademas
que dicho probidtico era seguro y bien tolerado, aportaba mejoria clinica y presentd

beneficios para la salud publica frente al uso prolongado de antibidticos.

Los autores concluyeron que, a pesar de estos prometedores resultados, se
requieren mas ensayos clinicos aleatorizados robustos, con concentraciones y
formulaciones de Lactobacillus estandarizadas y que es desconocido si estos
resultados encontrados en mujeres premenopdusicas lo encontrariamos en otros
grupos de pacientes como mujeres postmenopausicas, nifios, hombres y pacientes

con vejiga neurdgena.

Otros dos metaandlisis 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 premenopausicas adultas provenientes de 5 estudios
(44-47)(89) y no encontraron diferencias estadisticamente significativas en el riesgo
de ITUR en el grupo que recibio6 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 aproximacion si que se observo una disminucion estadisticamente significativa
en el descenso de ITUR en el grupo a los que se les administré Lactobacillus por via

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
probidtico para evitar las ITUR en mujeres adultas, pero que la poblacion estudiada

en su metaandlisis era baja y no se podria realizar una recomendacion definitiva.

En el metaanalisis de Schwenger del 2015 se incluyeron 9 estudios con 735
pacientes sobre la eficacia de los probioticos en la prevencion de las ITUR en

mujeres y nifos con reflujo vésico-ureteral.

Los estudios primarios también fueron bastante coincidentes con los trabajos
de Grin y Ng. Los autores no evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo de ITUR con la administracion de probioticos en
comparacion con placebo o con profilaxis antibidtica en mujeres y nifios. Los
autores coinciden con Grin y Ng en que los estudios incluidos en el metaanalisis
son de forma general de escaso tamafo muestral y de escasa calidad, y que se debe
concluir que los datos son insuficientes para excluir el uso de probioticos en la

prevencion de ITUR.

Basandose en el metaandlisis de Schwenger, la European Association of Urology
en su guia clinica de Urologycal Infections, no realiza ninguna recomendacion acerca
del uso de probioticos en la prevencion de las ITUR, puesto que las diferencias en
la eficacia de estas preparaciones sugieren la necesidad de mas ensayos clinicos

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

Los resultados contradictorios podrian ser motivados por el empleo de
diferentes cepas de Lactobacillus, distintos regimenes de administraciéon 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 mas 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 podria prevenir la migracion y la adherencia de uropatdgenos al

uroepitelio de la vejiga.

De hecho, se ha evidenciado que una reduccion significativa de Lactobacillus
de la microbiota vaginal, se asocia con un incremento de la colonizacion vaginal de
E.coli (Odds Ratio 4, p<0,01) (92) y este hecho seria tedricamente asociable a la de

una mayor probabilidad de ITU.

Los estudios con probidticos vaginales (90, 91) en la prevencién de las ITUR
han mostrado mejores resultados que los orales. Los probidticos vaginales
prevendrian la ITUR debido a la eliminacién del uropatdgeno desde la vagina y
areas periuretrales, con el efecto directo de la translocacion de Lactobacillus a la
vejiga, aunque esto es una hipotesis no documentada mediante estudios
metagenomicos de la microbiota de la orina. Una posible ventaja de los probidticos
orales frente a los vaginales es que disminuirian la transferencia de uropatoégenos

desde el recto a la vagina o zonas periuretrales.

En el ensayo clinico de Gupta et al de 2024 (76) los resultados reflejan un
menor riesgo de episodios sintomaticos recurrentes de infecciéon de orina, con
resultados beneficiosos en mujeres premenopausicas que utilizan la
suplementacion profilactica con probidticos vaginales o en combinacion con

probidticos 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 reduccion de ITUR
entre el grupo de mujeres que tomaron probidtico por via oral frente a un grupo
placebo. Tales resultados seguramente se deban a las dosis bajas de Lactobacillus
empleadas, lo que impidid al probidtico 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 mas prometedores. En el trabajo de Lee et
al se incluyeron 120 nifios con reflujo vesicoureteral con ITUR y fueron
aleatorizados en dos grupos donde se les administr6 L. acidophilus por via oral a
dosis de 2 capsulas de 108 UFC o profilaxis con Cotrimoxazol a dosis continua. Tras
un ano de seguimiento la incidencia de ITUR no fue diferente en ambos grupos,
por lo que la eficacia de ambos tratamientos se considero similar en este grupo de
ninos con reflujo vesicoureteral. En el trabajo de Mohseni et al también en nifios,
administraron L. acidophilus, Bifidobacterium animalis lacti y nitrofurantoina a un
grupo y profilaxis con nitrofurantoina exclusivamente, al otro grupo. Los
resultados de eficacia mostraron que el grupo con probiotico presenté menor

incidencia de ITUR que el grupo con antibidtico aislado.

El ensayo clinico aleatorizado doble ciego mas amplio con probidticos orales
en la prevencién de ITUR es el de Beerepoot et al (50). En este trabajo se

aleatorizaron 252 mujeres postmenopausicas en dos grupos.
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A un grupo de mujeres se les administré cotrimoxazol 480mg cada 24 horas
(h) durante 12 meses y a otro grupo L. rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-14 a dosis de
10° UFC en 2 capsulas al dia durante 12 meses por via oral. En el afio previo al
estudio los episodios de ITUR fueron similares en ambos grupos (7 episodios en el
grupo antibiotico y 6.8 en el grupo probiotico).

Tras el afio de intervencion los episodios de ITUR fueron 3.3 en el grupo al
que se le administré antibiotico y 2.9 en el grupo al que se administrd probidtico.
Esta diferencia de 0.4 episodios presentd un (IC 95% -0.4-1.5) sin diferencias
estadisticamente significativas. Por consiguiente, el tratamiento con probiotico fue
igual de efectivo en la reduccion de la ITUR que el tratamiento antibiotico. Ademas,
después de un mes de tratamiento antibidtico la resistencia al cotrimoxazol y
amoxicilina paso del 20-40% al 80-95% en E.coli en heces y orina de mujeres

asintomaticas y este hecho no ocurrié en el grupo probiotico.

Con respecto a la ITUR se requieren en el futuro estudios longitudinales para
comprender su ecologia y la patobiologia, ya que hasta la fecha no se han realizado.
Ya hemos visto que la terapia antibiotica prolongada es la mas comun y efectiva

con respecto a la ITUR.

Mulder et al en 2019 estudiaron la microbiota urinaria de pacientes de edad
avanzada con tratamiento antibidtico y observaron una disminucién de

Lactobacillus con enriquecimiento significativo de uropatdgenos (31).

Hasta la fecha es desconocido el mecanismo que explique la modulaciéon de
la microbiota urinaria con probidticos y como influye la microbiota urinaria
directamente sobre la salud del hospedador, concretamente al respecto de la ITUR
con el uso de probidticos Optimos, a pesar de la interconexién de la microbiota

vaginal y urinaria y la colonizacidn periuretral (97).
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II - JUSTIFICACION

La infeccion del tracto urinario es una de las patologias mas frecuentes en la
practica clinica y en los tltimos afnos ha aumentado significativamente el problema
de las resistencias a los antimicrobianos, lo que complica la gestion de estas

infecciones y reduce la eficacia de los tratamientos convencionales.

Este fendmeno de resistencia se ve agravado por el incremento en el uso de
antibioticos y por el hecho de que el desarrollo de nuevos antimicrobianos ha sido
limitado en las altimas décadas. Como resultado, surge la necesidad de explorar y
desarrollar estrategias alternativas para el control de las ITU, que no dependan
unicamente del uso de antibioticos. Estas estrategias deben abarcar tanto la
prevencion de las infecciones como la intervencidn en el momento de la infeccion

activa.

En la primera mitad del siglo XXI y siguiendo esta estrategia terapéutica,
aparecen los probioticos con Lactobacillus orales o vaginales, que han explorado este
campo con respecto a las ITUR. De forma general, la bibliografia nos muestra
resultados poco concluyentes con respecto al uso de probidticos orales en la
prevencion de ITUR y por ello, no se realiza recomendacion ninguna, ni a favor ni

en contra, al respecto de su uso en las principales guias clinicas.
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Estas diferencias de resultados pueden ser debidas a la variabilidad
encontrada entre los diferentes estudios en relacién a la cantidad de dosis, la
duracién del tratamiento, la cepa probiotica utilizada, el disefio del estudio o la

poblacion estudiada.

El ensayo clinico mas amplio realizado hasta la fecha con probidticos orales
con Lactobacillus, mostro resultados positivos en la prevencion de la ITUR, incluso
en la aparicion de resistencias microbianas (50), en el grupo al que se le administro
un probidtico durante 12 meses frente al grupo al que se le administrd
Cotrimoxazol 480mg/24h durante 12 meses. En el grupo que recibi cotrimoxazol
se encontré6 un aumento de las resistencias a cotrimoxazol, amoxicilina y
quinolonas en los aislamientos de E.coli, que desaparecieron a los 3 meses de la
interrupcion de la profilaxis antibidtica, este incremento no se observd en los
pacientes que recibieron Lactobacillus (las cepas empleadas fueron L. rhamnosus GR-

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

Con el uso de probidticos se pretende disminuir el niumero de ITUR, ademas
de evitar el uso prolongado de los antibidticos habitualmente utilizados en la
prevencion de las ITUR con los efectos negativos que esto conlleva en términos de

aparicion de resistencias microbianas, por ejemplo.

Para que el uso de probidticos administrados de forma conjunta con el
antibiotico sea ventajoso en la prevencion de las ITUR desde el punto de vista del
riesgo-beneficio, se debe cumplir que esta combinacion sea mas eficaz que la
terapia con antibidticos inicamente, que no tenga mayor riesgo que el uso de

antibioticos inicamente y que provoque menos tasa de resistencias que éstos.

La aparicion de efectos adversos, con el uso de tratamientos antibidticos tan

prolongados en el tiempo, es frecuente (63).
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La terapia adyuvante con probioticos podria 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 ademas de su efecto sobre la aparicion de resistencias, del tratamiento
combinado de un probidtico oral (dos cepas activas de Lactobacillus) junto con el
uso de los antibioticos con mayor frecuencia prescritos en la profilaxis de las ITUR;
Fosfomicina 3 gramos (g) cada 10dias, 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 probiotica
comparando los resultados de seguridad y eficacia con los resultados de un grupo

comparador placebo.
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IIT- OBJETIVOS

OBJETIVOS PRINCIPALES

1- Evaluar la eficacia de un preparado probidtico en la prevencion de la
ITUR en condiciones de préctica clinica habitual en mujeres
postmenopausicas, y su efecto sobre el numero total de ITUS,
comparando los resultados con los obtenidos en un grupo de pacientes

que no recibieron el probidtico.

2- Evaluar el efecto del preparado probidtico sobre el nimero total de
efectos secundarios debidos al uso del antibidtico, comparando el nimero

de éstos en ambos grupos de tratamiento.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1- Comprobar la eficacia para reducir la sintomatologia clinica asociada a la
ITU, comparando el total de sintomas 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 intervencion.
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IV -MATERIAL Y METODO

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio basado en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, controlado con placebo, para evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento coadyuvante con un probiotico oral administrado junto a la terapia
antibiotica habitual en la infeccion urinaria recurrente no complicada de mujeres

postmenopausicas, con un tiempo de intervencion 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 investigacion clinica.

El estudio se ha desarrollado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki,
modificada en las sucesivas asambleas mundiales, y la legislacion espafiola en
materia de Ensayos Clinicos en seres humanos.

El protocolo del estudio ha sido evaluado y aprobado por los Comités de
Etica de la Universidad Catélica San Antonio de Murcia (UCAM) (Anexo 4), del
Hospital Universitario Vinalopd 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 inclusion de las pacientes se ha realizado desde la consulta de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario del Vinalopo y del Hospital
Vega Baja y desde la consulta de Urologia del Hospital General Universitario

Balmis de Alicante.

Se ofrecio la posibilidad de participar a las mujeres postmenopausicas que
consultaron con clinica de infeccion urinaria recurrente no complicada que
cumplian todos los criterios de inclusiéon y ninguno de los criterios de exclusion
que se describen en los apartados 4.3.1 y 4.3.2. Después de recibir la informacién
por escrito y leida, incluida en el documento de informacion 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 asi

como de la posibilidad de retirarse del mismo tras iniciarlo si asi 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

antibiotico mas probidtico y otro grupo con antibiotico mas placebo.

e La terapia antibidtica continua profilactica, ha sido acorde a la establecida
por las guias clinicas con adaptaciones en los centros donde se ha realizado
el estudio en base a la epidemiologia local (13). La terapia antibidtica
recomendada durante el estudio ha sido fosfomicina trometamol 3 g al dia

cada 10 dias.
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Si existia contraindicacion, otros tratamientos utilizados fueron: cefalexina
125 mg o 250 mg cada 24 horas.

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

e Nitrofurantoina 50mg cada 24 horas. (En casos seleccionados por alergias o
resistencias debido a las recomendaciones de la Agencia Espafnola de
Medicamentos y productos sanitarios) (101).

e Ciprofloxacino 250 mg cada 24 horas. (Las Fluoroquinolonas no se
recomienda que sean una primera opcion por el riesgo de resistencias y por

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

4.3. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

4.3.1. Criterios de inclusion

Se han incluido en el estudio aquellas pacientes que cumplian todos los
siguientes criterios:

o Sexo femenino.

o Menopausia.

o Diagnostico de Infeccién Recurrente del Tracto Urinario (Cistitis No
Complicada): Tres o mas episodios de ITU en el ultimo afio 0 2 o mas
episodios en los ultimos 6 meses, en el que esté indicado el tratamiento
antibiotico profilactico continuo a dosis bajas.

o Firma del consentimiento informado.
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4.3.2. Criterios de exclusion

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

los siguientes criterios:

o DPielonefritis o absceso renal.

o Sondaje uretral o suprapubico.

o Incapacidad de cumplimiento terapéutico.

o Uso de probidticos orales o vaginales en los ultimos tres meses.

o Tratamiento antibidtico para cualquier indicacion en las tltimas dos semanas.

o Administracion previa de Vacuna Bacteriana Inmunoactiva profilactica para el
tratamiento de la Infeccion Urinaria Recurrente.

o Administracién de otros tratamientos profildcticos no antibidticos para la
Infeccion Urinaria Recurrente en el ultimo mes como puede ser el zumo de
arandano, la D-manosa o los estrégenos vaginales topicos u otros que considere

el investigador.

4.3.3. Criterios de retirada y sustitucion de pacientes.

De acuerdo con la version actual de la Declaracion de Helsinki y de la demas
normativa de obligado cumplimiento, las pacientes tenian el derecho a abandonar
el ensayo en cualquier momento y por cualquier razon, sin perjuicio para su futuro

cuidado por los médicos o la institucion.
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Se habria 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 discrecion del investigador.
o Violacion de los criterios de inclusion.

o Desviacion del tratamiento planeado especificado en el protocolo.

En cualquier caso, los motivos de la salida debian 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 resolucion 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 aleatorizacion y asignacién del tratamiento en la visita inicial, el
calendario de visitas durante el ensayo clinico establecia 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 sintomatologia
clinica y otros datos en un cuestionario que se le proporciond (ajustado a un
vocabulario mas apropiado). En estos meses 1, 3 y 5, la visita fue telefénica, no visita
presencial. Todos los datos incluidos fueron recogidos en el CRD y se han analizado

a la finalizacion del estudio.



94 ADRIANA HERNANDEZ BELMONTE

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

En la siguiente tabla niimero 3, se resumen las acciones que se han realizado
durante los 6 meses de duracion 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 via telefonica.

Durante el estudio, se realizaron urocultivos de control mensualmente a todas
las pacientes. Cuando el urocultivo era positivo y la paciente referia sintomas, el
hallazgo se clasificaba como ITU. Por contra, si la paciente era asintomatica, el

aislamiento bacteriano se consideraba como bacteriuria asintomatica.

Para realizar el andlisis de las resistencias de las pacientes con ITU, se analizo6
el total de urocultivos sintomaticos con resistencia a algun antibidtico de entre los
testados, dividido entre el total de urocultivos sintomaticos en los que se ha
estudiado la existencia de resistencias. Los antibioticos 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 funcion gastrointestinal de la universidad Auténoma de México se

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

MES

Hoja de Informacion.

Firma del Consentimiento Informado.

Criterios de Inclusiéon y de Exclusion.

Aleatorizacion.

Entrega del Tratamiento.

Historia Clinica del Paciente.

Pruebas = Complementarias:  Sedimento

Urinario y Cultivo de Orina.

Acontecimientos Adversos.

Efectos Adversos Potencialmente Debidos a

la Terapia Antibiotica Descritos.

Cuestionario de Calidad de Vida SF-36.

Cuestionario de la Evaluacién de Funcion
Gastrointestinal de la Universidad Autonoma

del Estado de México.

Adherencia al Tratamiento.

Procesos Patoldgicos Intercurrentes.
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Necesidad de Antibidticos por Algun Otro X X X X | X

Proceso Infeccioso.

Medicacion Concomitante Nueva. X X X X X

4.5. PRODUCTO A ESTUDIO

4.5.1. Descripcion

El producto estudiado ha sido una mezcla probidtica compuesta por
Lactiplantibacillus plantarum vy Lacticaseibacillus rhamnosus en formato de capsula
oral a concentraciones igual o superiores a 1x10° 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 contenia
unicamente maltodextrina y tenia un formato idéntico e indistinguible al del

preparado probiodtico.

4.5.2. Almacenamiento

El producto se almacend en un lugar fresco y seco a menos de 25°C. Se ha
monitorizado la temperatura de la consulta de Enfermedades Infecciosas donde se

guardo el producto mediante un termdmetro digital de maximo-minimo.
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4.5.3. Dosis y modo de empleo

La dosis recomendada fue de una cdpsula oral al dia, y estas capsulas son de
un tamano cémodo para facilitar su degluciéon. También es posible abrirlas y

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

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

calientes para asegurar una correcta absorcion y efectividad del tratamiento.

4.5.4. Efectos adversos

Hasta ahora, no se han reportado efectos adversos importantes relacionados
con el consumo de probidticos. Sin embargo, algunos estudios han mencionado
molestias digestivas leves que pueden presentarse durante los primeros dias de
uso. Por este motivo cualquier efecto adverso, atribuido o no por los

investigadores al producto de intervencidn, 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 farmacos adicionales que recibieron, han sido considerados
tratamientos concomitantes y registrados en el CRD y en la historia clinica 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 farmaco

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

El presente ensayo clinico ha sido aleatorizado y doble ciego, por lo que el
tratamiento probidtico 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

sabian el tratamiento asignado, ya que estos estaban codificados.

Las cajas de tratamiento iban etiquetadas con niimeros sin signos distintivos
del grupo de tratamiento. Cada uno de los centros participantes tenia su propia
lista de aleatorizacion 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

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

Todas las pacientes reclutadas debian ser identificables a lo largo del estudio,
aunque en la base de datos informatizada sus datos figuraran disociados y las
claves para la identificacion han permanecido debidamente custodiadas por el

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

los niimeros y nombres de las pacientes, que permitia una identificacion y

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

Las ITUR pueden afectar significativamente en la pérdida de calidad de vida
de las pacientes porque ademads de los sintomas relacionados con el sindrome
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 poblacion general. Es ttil 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 mas
utilizados y evaluados, se compone de 36 preguntas que cubren 8 escalas: Funcion
fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcion social, rol

emocional y salud mental (Anexo 1).

Los antibidticos de uso sistémico tienen un efecto sustancial y duradero sobre
la poblacion de bacterias comensales de la flora intestinal, afectando la abundancia,

diversidad, funcion e interaccidn con otras especies.
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La alteracion del microbioma intestinal es unos de los mecanismos por los
cuales los antibioticos incrementan el riesgo de candidiasis vaginal o de infeccion
por Clostridium difficile (16).

El uso de tratamiento antibidtico esta asociado con efectos adversos a nivel
digestivo como nduseas, vomitos, dispepsia, diarrea o dolor abdominal. Uno de los
cuestionarios disefiados para evaluar la intensidad y frecuencia de los sintomas
digestivos es el Cuestionario de Evaluacion de Funcion Gastrointestinal de la

Universidad Autonoma del Estado de México (Anexo 2).

Este cuestionario consta de 9 items, 6 de los cuales evaltian los sintomas
gastrointestinales y los 3 restantes evaltian el ritmo intestinal, permitiendo conocer
la funcion gastrointestinal en personas adultas tanto en ausencia como en presencia

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

Se considera mejoria clinica el pasar al menos, a 1 categoria de menor
severidad desde el comienzo del estudio hasta el final en el cuestionario de funcién
gastrointestinal. Las categorias posibles son funcién normal, disfuncion leve,

disfuncion moderada y disfuncién severa.

4.9 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los resultados, las variables continuas se resumieron con
medias y desviaciones estandar, mientras que las variables cualitativas se

resumieron con proporciones y frecuencias absolutas.



CAPITULO IV —= MATERIAL Y METODO 101

El efecto del tratamiento en las variables outcome continuas se estudio
mediante pruebas T de Student para muestras independientes y el efecto del
tiempo mediante ANOVA de medidas repetidas. La comparacion de proporciones

entre grupos se realiz6 con el Pearson’s Chi-square test.

En la descripcion de los resultados se emplean el tamafio de la muestra (N),
el numero de datos perdidos, la media, el error estandar (EE), el rango de episodios
registrados por cada paciente y el P-valor correspondiente a la comparacion de la

media entre tratamientos (T de Student).

Para descartar la existencia de confusién en los resultados se realizaron
modelos de regresion lineal multiple con variables explicativas de tipo clinico y

demografico. Los datos se analizaron con el software estadistico R (version 4.1.3).
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V - RESULTADOS

5.1. POBLACION DE ESTUDIO

La informacién de las pacientes evaluadas, las aleatorizadas y finalmente los

casos analizados, se incluyen en el diagrama CONSORT (figura 8).

Evaluadas
N =66
Aleatorizadas Excluidas
N=54 N=12
| ]
Placebo Probiodtico
N=27 N=27
Pérdidas Pérdidas
N=5 N=6
Analizadas Analizadas
N=22 N=21

Figura 8. Diagrama CONSORT
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Un total de 54 pacientes participaron en el estudio siendo aleatorizadas a
recibir tratamiento probidtico o tratamiento placebo. El primero de las pacientes

fue incluida en octubre del 2022 y la tltima en junio del 2024.

Del total de 54 casos, recibieron tratamiento probidtico 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 probiotico lo
hicieron 21 de las 27 (78%). El periodo de intervencion y seguimiento fue de 6

meses, finalizando el seguimiento del altimo paciente en diciembre de 2024

El nimero de pacientes que se retiraron a criterio del investigador fue de 2
(7,4%) en cada uno de los grupos de intervencién. El motivo de la retirada fue una
paciente por sepsis urinaria, otra por una infeccion de protesis de rodilla que derivo
en incumplimiento terapéutico, otra paciente presentd un rash generalizado y otra
estuvo 15 dias sin tomar el tratamiento asignado. En cuanto al nimero 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 probidtico. 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 nimero 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. Numero de participantes en el ensayo y centro de procedencia

PLACEBO PROBIOTICO TOTAL
Participacion en N=27 N=27 N=54
estudio
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%)
Vinalopo 18 (67%) 17 (63%) 35 (64.8%)
N: nimero

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS BASALES

Las caracteristicas de los pacientes al inicio del ensayo clinico se muestran en
la tabla 5. Las variables numéricas se expresan mediante la media y la desviacion
tipica, mientras que las variables categoricas se describen mediante el total y la
proporciéon de casos. No se observan diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en cuanto a las variables analizadas: edad, peso, talla, IMC, el
hébito tabaquico o alcohdlico y el antibidtico utilizado en la profilaxis. En los dos
grupos de estudio el tratamiento antibidtico profilactico mds utilizado fue la
fosfomicina, administrada en el 81,5% de los casos. En ambos grupos se habia

empleado en menos del 20% la profilaxis antibidtica a pesar de padecer ITUR.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y demogrificas de las pacientes

PLACEBO PROBIOTICO P-valor
EDAD (afios) 66 (+8) 66 (= 10) 0.712
TALLA (cm) 160 (= 7) 158 (+7) 0.252
PESO (kg) 72 (£ 10) 71 (£ 16) 0.832
IMC (kg/m?) 28.2 (+4.1) 28.5 (£ 5.7) 0.832
ITU 6 MESES PREVIOS 44 (£1.5) 5.1 (£2.3) 0.142
HABITOS TOXICOS:
-Tabaco 1/27 (3.7%) 4/26 (15.4%) 0.141
-Alcohol 0/27 (0.0%) 3/26 (11.5%) 0.06!
PAUTA 0.76!
ANTIBIOTICA:
-Fosfomicina 3g/10 dias 22/27 (81.5%) 22/27 (81.5%)
-Cotrimoxazol 80/400 4/27 (14.8%) 3/27 (11.1%)
mg/24h
-Nitrofurantoina 50 1/27 (3.7%) 1/27 (3.7%)
mg/24h, 100 mg/24h
-Cefalexina 250 mg/24h 0/27 (0.0%) 1/27 (3.7%)
PROFILAXIS 5/27 (18.5%) 4/27 (14.8%) 0.711
ANTIBIOTICA
PREVIA

1-  P-valor correspondiente al test de comparacion entre tratamientos
de proporciones (Pearson’s Chi-squared test)
2-  P-valor correspondiente al test de comparacion entre tratamientos de medias (T de

Student)
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A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realizé un sedimento de
orina y un urocultivo basal antes de comenzar la intervencion, para valorar la
presencia de leucocituria en el sedimento y los diferentes aislamientos
microbioldgicos, que pudiera haber en ese momento. Los datos se muestran en la

tabla 6.

Tabla 6. Datos basales analiticos de las pacientes distribuidas por grupos

PLACEBO PROBIOTICO

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 neurdgena, patologia neuroldgica,
institucionalizacidn, cirugia uro-ginecoldgica previa, residuo miccional y diabetes
mellitus. La tabla 7 describe estas variables con el nimero y porcentaje de pacientes
por cada uno de los grupos de estudio (Placebo y Probidtico). No se observaron en

el momento de la inclusion diferencias significativas entre los dos grupos.
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Tabla 7. Factores de Riesgo de ITUR

PLACEBO PROBIOTICO 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- N=27 N=27 N=54
Menopausia
No 15 (55.6%) 16 (59.3%) 31 (57.4%) 0.78
Si 12 (44.4%) 11 (40.7%) 23 (42.6%)
Relaciones N=27 N=27 N=54
sexuales
No 17 (63.0%) 14 (51.9%) 31 (57.4%) 0.40
Si 10 (37.0%) 13 (48.1%) 23 (42.6%)
Vejiga Neurdgena 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%)
Patologia N=27 N=27 N=54
Neuroléogica
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%)
Cirugia N=27 N=27 N=54
Ginecologica
No 14 (51.9%) 15 (55.6%) 29 (53.7%) 0.78
Si 13 (48.1%) 12 (44.4%) 25 (46.3%)
Residuo N=26 N=26 N=52
postmiccional
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 comparacion de proporciones (Pearson’s Chi-squared test)
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Factores de riesgo de ITUR en el grupo Placebo

N

= Incontinencia = Cistocele = ITU premenopausia
Relaciones sexuales ~ m Vejiga neurdgena = Patologia neurologica

m Cirugia ginecolégica m Residuo postmiccional m Diabetes Mellitus

Figura 9. Factores de riesgo de ITUR en el grupo Placebo

En la figura 9 muestra los factores de riesgo mas prevalentes del grupo
placebo que fueron: el antecedente de cirugia ginecologica (48%), la presencia de
ITU en la premenopausia (44,4%), la incontinencia urinaria (37%) y las relaciones

sexuales (37%).

Factores de riesgo de ITUR en el grupo Probiotico

i

= Incontinencia = Cistocele = ITU premenopausia
Relaciones sexuales ~ m Vejiga neurdgena = Patologia neurologica

m Cirugia ginecoldgica  m Residuo postmiccional m Diabetes Mellitus

Figura 10. Factores de riesgo de ITUR en el grupo Probidtico
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La figura 10 muestra los factores de riesgo mas prevalentes en el grupo que
recibid probiodtico, que fueron: las relaciones sexuales (48%), el antecedente de
cirugia ginecologica e incontinencia urinaria (44,4%) y las ITU en la premenopausia

(40,7%).

La calidad de vida de las pacientes se evalu¢ utilizando el cuestionario de
calidad de vida SF-36. Este cuestionario se pasd a cada paciente incluida en el
estudio al inicio del mismo y a los 6 meses de haber iniciado la intervencion. La
tabla 8 recoge la puntuacion media y la desviacion tipica de las pacientes en el
momento basal del estudio para cada uno de los dos grupos (Placebo y Probidtico),

en las ocho dimensiones de salud del cuestionario SF-362.

También se recogieron los datos sobre sintoma digestivos antes de iniciar el
estudio asi como en cada una de las visitas del mismo. La tabla 8 recoge la

puntuacién media del cuestionario sobre funcién intestinal basal de las pacientes.

Tabla 8. Valor medio basal del cuestionario SF-36 y sobre salud intestinal

PLACEBO PROBIOTICO Total p- valor
N=27 N=26 N=53
@Funcionamien  73.07 (+24.2) 70.77 (+29.7) 71.94 (£26.8) 0.75
to Fisico
@Rol Fisico 49.07 (+47.7) 52.88 (+49.1) 50.94 (+48.0) 0.77

@Rol Emocional  48.14 (+44.6) 64.10 (+42.0) 55.97(+43.7) 0.18
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@Vitalidad 52.22 (£20.9) 45.31 (+27.7) 48.83 (£24.4) 0.30
@Salud Mental  60.15 (£19.8) 64.19 (+20.7) 62.13 (+20.1) 0.47
@Funcionamien  69.93 (+28.8) 66.83 (+30.7) 68.41 (£29.5) 0.70
to Social

@Dolor 50.22 (£22.9) 48.54 (£33.2) 49.40 (+28.2) 0.83
Corporal

@Salud General  52.96 (+18.9) 46.92 (+20.2) 50.00 (+19.6) 0.26

N=27 N=27 N=54

®Funcion GI 5.56 (+2.98) 5.04 (+4.62) 5.30 (3.86) 0.62

Puntos

P-valor correspondiente al test de comparacién de medias (T de Student)

GI: Gastrointestinal

5.3 NUMERO DE ITUS DURANTE EL SEGUIMIENTO

La Tabla 9 recoge la descripcion en los distintos meses del estudio del nimero

de episodios de ITU para cada grupo de intervencion.

Al final de la tabla 9 (b), se reflejan los datos del numero total de episodios de

ITU de cada grupo en los 6 meses de seguimiento.
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Tabla 9. Numeros de episodios de ITU de cada paciente

Meses Tratamiento N Perdidos Media EE Minimo Maximo P-
valor
(@)
Mes 1 Placebo 25 2 0.16 0.07 0 1 0.18
Probiotico 23 4 0.35 0.12 0 2
Mes 2 Placebo 24 3 0.25 0.09 0 1 0.34
Probidtico 22 5 0.14 0.07 0 1
Mes 3 Placebo 23 4 0.17 0.08 0 1 0.94
Probiotico 22 5 0.18 0.08 0 1
Mes 4 Placebo 23 4 0.17 0.08 0 1 0.20
Probidtico 22 5 0.36 0.12 0 2
Mes 5 Placebo 23 4 0.17 0.08 0 1 0.78
Probidtico 21 6 0.14 0.08 0 1
Mes 6 Placebo 23 4 0.17 0.08 0 1 0.38
Probidtico 21 6 0.29 0.10 0 1
(b) Tratamiento N Perdidos Media EE Minimo Maximo P-
valor
Total
ITU en
estudio
Placebo 23 4 1.09 0.31 0 5 0.55

Probidtico 21 6 1.38  0.39

En este andlisis del nimero de ITU de ambos grupos, no se objetivan
diferencias en la comparativa por meses, ni diferencias estadisticamente

significativas en el global del nimero de ITU entre ambos grupos (P=0,55).
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La tabla 10 muestra la distribucién del numero y porcentaje de pacientes que
han sufrido episodios de ITU durante los 6 meses del estudio. No se encuentran
diferencias estadisticamente significativas en esta variable al comparar los datos en

los dos grupos de tratamiento (P=0,69).

Tabla 10. Numero y porcentaje de pacientes con ITU

Total ITU en 6 0 1 2 3 4 5 6 P-
meses valor
PLACEBO 10 (43%)  9(39%)  0(0%) 2(9%) 00%) 2(9%) 0(0%) 0.69

PROBIOTICO 9 (43%) 6(29%) 1(5%) 2(10%) 1(5%) 1(5%) 1(5%)

P-valor correspondiente a la comparacion de la distribucion entre tratamientos (Pearson,s Chi-
squared test).

% ITU durante los 6 meses

50
45 4343

39
40
35

29
30
25
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15
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. || . | || ||
Inicio

M Placebo M Probidtico

Figura 11. Porcentaje de pacientes con ITU
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Durante los 6 meses del estudio se reduce en ambos grupos el nimero de ITU
pasando del 43% inicial al 0% en el grupo placebo en el tltimo mes del estudio y

del 43% al 5% en el grupo probidtico al final de la intervencion. (Figura 11)

Analisis multivariante:

Para evitar factores de confusion que pueden afectar al resultado del analisis,
se utilizé un modelo de regresion lineal multiple, evaluando la relaciéon entre el
numero total de ITU registrado en cada paciente durante los seis meses del estudio
y el tratamiento recibido (probidtico vs placebo), ajustando los datos basales a
variables potenciales de confusién y que podrian influir en los resultados como
seria la pauta antibiotica profilactica utilizada, el antecedente de haber recibido
profilaxis antibidtica previa a participar en el estudio para ITUR, el haber recibido
tratamiento antibiotico durante los 3 meses previos a la inclusion en el estudio por
cualquier indicacion clinica, el habito tabaquico, el consumo de alcohol, el sexo, la
edad, el peso y el IMC. Con ello se encuentra un pequeno efecto confusor que dejo

en minimos la diferencia entre tratamientos (pendiente=0,01, p-valor=0,97).

5.4 SINTOMATOLOGIA DE LAS INFECCIONES DE ORINA.

Los sintomas 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 sintomas referidos por las pacientes durante los 6 meses del ensayo
clinico. En las figuras 12 y 13, vemos como los sintomas disminuyen en ambos

grupos respecto al inicio del estudio.
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El sindrome 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 probiotico y la disminucion es clara al finalizar la
intervencion. Cuando se comparan los sintomas en los dos grupos de tratamiento,
no se encuentran diferencias significativas en ninguno de los sintomas salvo en la

nicturia (p=0,029), que es menos frecuente en el grupo placebo.

Sintomas de ITU al inicio del ensayo clinico

Febricula
Dispareunia

Dolor abdominal

Sindrome miccional

o

20 40 60 80 100

M Probiotico M Placebo

Figura 12. Sintomas de I'TU al inicio

Sintomas de ITU al finalizar el ensayo clinico

Febricula
Nicturia
Dispareunia
Dolor lumbar
Dolor abdominal
Incontinencia

.“.‘].

Sindrome miccional

o
(9]

10 15 20 25 30 35

W Probidtico M Placebo

Figura 13. Sintomas de ITU al finalizar
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Tabla 11. Sintomas de ITU durante los 6 meses

0 1 2 3 4 5 6 P
DISURIA

Placebo 16 (80%)  00%)  1(5%) 1(5%) 2(10%) 0(0%) 0(0%) 0.34

Probiético 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

Probiético 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

Probiético 15%)  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

Probiético 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

Probiético 211%)  7(37%) 7(37%) 1(5%) 2(11%) 1(5%) 1(5%)

DOLOR LUMBAR

Placebo 14(70%)  525%) 0(0%) 1(5%) 1(5%) 1(5%) 0(0%) 0.55

Probiético 14(74%)  4Q21%) 165%) 1(%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
DISPAREUNIA

Placebo 16(80%)  000%)  1(5%) 1(5%) 2(10%) 1(5%) 1(5%) 0.29

Probiético 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

Probiético 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

Probiético 3(16%)  9(47%) 4(21%) 1(5%) 0(0%) 1(5%) 1(5%)

SINDROME

MICCIONAL

Placebo 13(65%) 5(25%) 1(65%) 00%) 1(5%) 1(5%) 1(5%) 0.06

Probiético 14(74%)  0(0%)  4(Q1%) 1(5%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

P- valor correspondiente a la comparacion de la distribucion entre tratamientos (Pearson,s Chi

squared test)



CAPITULO V — RESULTADOS

119

5.5. DESCRIPCION DE AISLAMIENTOS EN LOS UROCULTIVOS

La Tabla 12 presenta la distribucion de todos los urocultivos positivos,

(independientemente de que fueran o no sintomaticos), detallando los gérmenes

aislados por cada mes.

No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

Tabla 12. Distribucion por meses y tratamientos de urocultivos

PLACEBO PROBIOTICO  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 PROBIOTICO 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 comparacion de la distribucion entre tratamientos
(Pearson,s Chi-squared test).
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La tabla 13 describe los aislamientos recogidos de las pacientes sintomaticas,

por cada germen en total en ambos grupos de intervencion.

Tabla 13. Urocultivos sintomdaticos

UROCULTIVOS

. PLACEBO PROBIOTICO
SINTOMATICOS P-VALOR
Resultado:
‘e 0.15
Positivo 11/133 (8,2%) 17/123 (13,8%)
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

2
Streptoco.ccus 111 (9%) 0/17 (0.0%) 0.20
agalactiae
P .
seudo?nonas 1/11 9%) 0/17 (0.0%) 0.20
aeruginosa

La tabla 14 muestra exclusivamente los datos relacionados con las

bacteriurias asintomaticas. Tampoco se observaron diferencias significativas entre

los dos grupos de tratamiento.
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Tabla 14. Bacteriurias asintomdticas

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 comparacién de proporciones entre tratamientos (Pearson,s Chi-squared

test).
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5.6. RESISTENCIAS A ANTIBIOTICOS DE LOS UROCULTIVOS DE
PACIENTES CON SINTOMAS

En este apartado se incluyeron solo para el analisis los urocultivos positivos
que se acompafnaban de sintomas urinarios, retirando todas las bacteriurias
asintomaticas. El germen mads frecuente en ambos grupos es E.coli, seguido de

Klebsiella pneumoniae.

La tabla 15 muestra el total de urocultivos sintomaticos con resistencia a algun
antibidtico de entre los testados, dividido entre el total de urocultivos sintomaticos
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 probiodtico.

Tabla 15. Resistencias globales en urocultivos sintomdticos

RESISTENCIAS GLOBALES PLACEBO PROBIOTICO
1Escherichia coli 2/14 (14.2%) 13/79 (16,4%)
2Klebsiella pneumoniae 5/20 (25%) 7/31 (22,5%)
SEnterococcus faecalis 1/12 (8,3%) 0/4 (0.0%)
4Klebsiella aerogenes - -

SMorganella morganii 1/5 (20%) -

6Citrobacter kooseri - -

’Klebsiella 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 comparacion entre grupos de tratamientos del
porcentaje de veces que el germen aislado ha sido resistente a algin antibiotico,
respecto al nimero 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. Comparacion de resistencias entre grupos de pacientes sintomdticas

RESISTENCIAS PLACEBO PROBIOTICO
P-valor

1Escherichia

2/14 (14.2%) 13/79 (16,4%) 0.83
coli
290tros gérmenes 9/60 (15%) 7/37 (18,9%) 0.61
390tros 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 antibiotico
mas usado en la profilaxis y los resultados se muestran en la tabla 17, encontrando
diferencias en la aparicion de resistencias del 25% en el grupo placebo frente al 5,8%

en el probidtico.

Tabla 17. Resistencias a Fosfomicina en pacientes sintomdticas

RESISTENCIA A PLACEBO PROBIOTICO
FOSFOMICINA
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%)

“Klebsiella aerogenes - -

SMorganella morganii 1/1 (100%) -

6Citrobacter kooseri - -

’Klebsiella oxytoca - 1/1 (100.0%)

8Streptococcus agalactiae 0/1 (0.0%) -

9Pseudomonas aeruginosa - -

TOTAL 3/12 (25.0%) 1/17 (5.8%)

Por ultimo, la tabla 18 muestra la comparacion entre grupos de tratamiento
del porcentaje de veces que el germen aislado ha sido resistente a la fosfomicina,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas de nuevo entre los dos

grupos de intervencion.
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Tabla 18. Comparacion entre grupos de resistencias a Fosfomicina en pacientes
sintomdticas

PLACEBO PROBIOTICO
P-valor
1Escherichia coli 0/3 (0%) 0/8 (0%) -
290tros gérmenes 3/9 (33.3%) 1/9 (11,1%) 0.25
390tros 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 mayoria de origen
digestivo. Por otro lado, en el grupo del probidtico se documentaron 11 efectos

adversos, en su mayoria también leves y de origen digestivo (figura 15).
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Efectos secundarios grupo placebo

= Graves = Moderados = Leves

Figura 14. Efectos secundarios grupo placebo

Efectos secundarios grupo probidtico

m Graves = Moderados = Leves

Figura 15. Efectos secundarios grupo probidtico
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En ambos grupos, los efectos secundarios de caracter digestivo fueron los
mas frecuentes durante el periodo de seguimiento. En la mayoria 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.
Efectos secundarios digestivos
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Figura 16. Efectos secundarios digestivos

En cuanto a otros efectos secundarios, en ambos grupos hubo una paciente
que presentd un rash cutdneo moderado y en el grupo placebo este efecto

secundario motivo la retirada del ensayo clinico 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
fisico, rol emocional, rol fisico, vitalidad, salud mental, funcionamiento social,
dolor corporal y salud general) al final y al inicio del estudio. No se detectaron

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,44).

Tabla 19. Diferencias cuestionario Salud SF-36

Diferencia entre Tratamiento N Media DE P-valor

puntuacion final e inicial

en SF-36

Funcionamiento Fisico Placebo 20 8.75 13.75 0.95
Probidtico 19 8.42 18.79

Rol Emocional Placebo 20 20.22 50.10 0.47
Probiotico 19 8.77 48.23

Vitalidad Placebo 20 9.50 20.12 0.53
Probiotico 19 14.32 27.63

Salud Mental Placebo 20 4.80 17.87 0.31
Probiotico 19 0.68 15.58

Funcionamiento Social Placebo 20 5.63 2444 0.53

Probidtico 19 0.65 25.12
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Dolor Corporal Placebo 20 12.43 18.37 0.71
Probidtico 19 8.87 39.04

Salud General Placebo 20 10.00 19.67 0.59
Probiotico 19 6.58 19.65

Rol Fisico Placebo 20 20.00 49.07 0.71
Probidtico 19 14.47 44.34

N: Numero de pacientes. DE: Desviacion estandar.

P-valor: correspondiente a la comparacion de medias entre tratamientos (T de Student)

La tabla 20 muestra la diferencia entre la puntuacion 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

(@) Tratamiento N Media DE P-valor
Placebo 20 -1.80 2.55 0.359
Probiotico 19 -0.95 3.17

Proporcion

(b)

Placebo 20 0.45 0.389
Probidtico 19 0.32

(a) P valor correspondiente a la comparacion de medias entre tratamientos (T de Student)

(b) Por tratamientos, nimero y proporciéon de pacientes con mejoria segin sus puntuaciones en el
cuestionario de salud gastrointestinal. P valor correspondiente a la comparacién de proporciones

entre tratamientos (Pearson,s Chi-squared test).
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VI. DISCUSION

En el ensayo clinico que hemos realizado comparamos dos estrategias
terapéuticas como tratamiento preventivo de las ITUR en mujeres
postmenopdusicas, un grupo recibié tratamiento profilactico antibiético mas

probiodtico y el otro grupo recibi6 tratamiento profilactico antibiotico mas placebo.

Una de las variables basales evaluadas en este estudio fue el uso previo de
profilaxis antibiotica; solo el 18,5% de las pacientes del grupo placebo y el 14,8%
del grupo probidtico habian recibido tratamiento profilactico previamente a pesar
de ser una de las estrategias mas recomendadas en las pacientes con cistitis
recurrente. Antes de prescribir la profilaxis antibiotica se informo a las pacientes
sobre los posibles efectos secundarios, incluyendo los efectos especificos del
antibiotico elegido, y acerca de la posibilidad de selecciéon de patogenos

multirresistentes y de la alteracion de la microbiota intestinal (103).

El probidtico empleado era una mezcla compuesta por Lactiplantibacillus
plantarum y Lacticaseibacillus rhamnosus, la actividad antibacteriana de las cepas de
Lactobacillus se basa principalmente en el acido lactico excretado al medio ambiente
al metabolizar los hidratos de carbono de la capa de glicosaminglicanos del epitelio
vaginal. El 4cido lactico hace que el pH descienda considerablemente (pH <4,5) y
da lugar a un microentorno desfavorable para la mayoria de bacterias patdgenas

(70, 96).
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6.1.EL EMPLEO DE PROBIOTICOS EN LA PREVENCION DE ITUR

En este trabajo de investigacion se evalta la eficacia y seguridad de un
preparado probidtico concreto (Lactiplantibacillus plantarum y L. rhamnosus a
concentraciones >1x10°UFC/dosis en una preparacion liofilizada en capsula oral
con base de maltodextrina) en mujeres postmenopdusicas con ITUR como
coadyuvante del tratamiento antibiotico profilactico. El placebo utilizado contenia

unicamente maltodextrina en un formato idéntico al probidtico.

La seleccion de las cepas de Lactiplantibacillus plantarum'y L. rhamnosus se
fundamento en una revision de la literatura cientifica, en la cual diversos estudios

han demostrado la eficacia de estas especies en la prevencion 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 uropatdgenos y producir metabolitos antimicrobianos (78, 103). Estas
cepas han demostrado reducir la colonizacion de E.coli y otros patdégenos, ademas
de modular la respuesta inmunitaria local, reforzar las barreras epiteliales y
disminuir la inflamacién (91). Un estudio aleatorizado, doble ciego controlado con
placebo, demostrd que L. rhamnosus y L reuteri cuando se administran por via oral
pueden restaurar las poblaciones vaginales de Lacticaseibacillus después del uso de

antibidticos 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 acido lactico, que contribuyen a mantener
un pH &cido en la microbiota vaginal, creando un ambiente inhospito para los

patdgenos (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 recuperacion de la microbiota saludable (107).

La eleccién de estas cepas especificas se basa, por tanto, en su probada
capacidad para adherirse a las superficies epiteliales, producir metabolitos
antimicrobianos, modular la respuesta inmunitaria y reducir la colonizacion de

bacterias uropatdgenas, contribuyendo asi a la prevencion de ITUR.

Son numerosas las publicaciones con datos a favor y en contra del empleo de
probioticos, en muchas ocasiones los resultados contradictorios son motivados por
el empleo de diferentes Lactobacillus, distintos regimenes de administracion,

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 mas eficaces son: Lacticaseibacillus rhamnosus GR-1, L. reuteri B-54,
L. reuteri RC-14, L. casei shirota, L. crispatus CTV-05y L. fermentum RC-14 (61, 83, 108,
109, 110).

Recientemente se han publicado los resultados de un ensayo clinico que
evalu¢ la eficacia de un preparado que contenia dos cepas de (L. helveticus LA401 y
Lactiplantibacillus plantarum LA402) a una dosis de 5x10° UFC, junto con extractos
de ardandano rojo y canela ricos en proantocianidina A. En el andlisis participaron
75 mujeres, tanto premenopausicas como posmenopausicas, aleatorizadas para
recibir el suplemento o no. Las pacientes que recibieron el preparado presentaron
menos episodios de cistitis (p = 0,004), menor nimero de sintomas y una mayor

mejoria 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 contenciéon del uso de antibioticos es una
prioridad global en salud publica a nivel mundial. Si bien los datos son
prometedores, es necesario considerar las limitaciones del estudio, como el tamafo
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 via terapéutica a través de ensayos clinicos mas amplios y

controlados.

En una publicacion centrada en el papel de los probioticos en el siglo XXI,
New et al. (112) llevaron a cabo una revision sistematica de la literatura con el

objetivo de evaluar su eficacia clinica en el tratamiento y prevencion de las ITU.

En esta revisiéon se analizaron multiples estudios con diferentes cepas
probiodticas, vias de administracion (oral y vaginal) y poblaciones diana, reflejando

una heterogeneidad considerable en los disenos de estudio.

De los nueve trabajos incluidos, tnicamente dos estudios mostraron
evidencia de una reduccion significativa en el riesgo de recurrencia de ITU con el
uso de probidticos. En estos estudios, las cepas de Lactobacillus lograron colonizar
el tracto urogenital y competir con uropatdgenos como E. coli, principal agente
causal de las ITU. No obstante, la mayoria de los estudios incluidos en la revisién
presentaron resultados no concluyentes o no estadisticamente significativos, lo que
limita la posibilidad de extraer recomendaciones clinicas sdlidas a partir de la

evidencia actual a favor del uso de probioticos a partir de la evidencia actual.
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Dobrohotova et al (113) analizaron la eficacia de los probidticos en la
prevencion de ITUR en pacientes que ademas presentaban vaginosis bacteriana,
dado que no es infrecuente la asociacion de ambas patologias. Los autores
concluyen que el uso adicional de probioticos tras el tratamiento antibidtico
contribuy6 a la normalizacion de la concentracion de Lactobacillus en el 93% de los
casos, frente al tratamiento antibacteriano estandar, que conseguia mantener la
flora normal en solo un 40%. Ademas en este trabajo se observo una reduccion de

las recaidas de vaginosis bacteriana e ITUR (p <0,05).

6.2.EPISODIOS DE ITU Y SINTOMATOLOGIA CLINICA

En nuestro estudio, se realizé un analisis de las caracteristicas basales de las
pacientes para garantizar la comparabilidad entre los grupos de intervencion. Los
resultados mostraron que las pacientes que recibieron tratamiento con antibidticos
mas probiodticos y aquellas que recibieron antibidticos mas placebo presentaban
una distribuciéon homogénea en aspectos clave, lo que indica que ambos grupos

eran comparables desde el inicio del estudio.

Especificamente, no se encontraron diferencias significativas en variables
como edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), nimero 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 intervencion en si, 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
constatd que estos también eran similares entre ambos grupos, sin diferencias

estadisticamente significativas.

Se estudiaron los factores de riesgo mas relevantes y cominmente asociados
a ITUR descritos en la bibliografia (14, 117), y éstos fueron: la presencia de
incontinencia urinaria, cistocele, los antecedentes de ITU en la etapa
premenopdusica, la frecuencia de relaciones sexuales, la vejiga neurdgena, las
alteraciones neuroldgicas, los antecedentes de cirugia ginecoldgica previa, el

residuo postmiccional, la diabetes mellitus y la institucionalizacion.

En las pacientes estudiadas los cuatro factores mas prevalentes en ambos
grupos fueron el antecedente de cirugia ginecolodgica, 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 intervencion especifica, ya sea la adicion de probidticos o el uso de
placebo, en el contexto de un grupo de pacientes con caracteristicas iniciales

homogéneas.

Al comparar ambos grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al niumero total de episodios de ITU. El nimero medio de
episodios de ITU durante el periodo de intervencion fue de 1,09 en el grupo
placebo y de 1,38 en el grupo que recibid probidticos. No se observaron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, P valor de 0,55.
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Al analizar especificamente el nimero de episodios durante los seis meses
de intervencion, se observa como el antibidtico 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
diagnostico de ITU, pero al final del periodo, este porcentaje se reduce a un 0%

en el grupo placebo y a un 5% en el grupo que recibid probidticos.

La efectividad demostrada del tratamiento antibidtico durante los seis
meses de intervencion condujo a una reduccion significativa en la incidencia del
numero de ITU, que ha limitado considerablemente la capacidad de detectar
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, debido al bajo
numero de eventos infecciosos observados durante la intervencion,

especialmente en los tltimos meses de la misma.

En cuanto a los sintomas referidos por las pacientes, estos fueron similares
en ambos grupos a lo largo del estudio. Se evaluaron aspectos como la presencia
de sindrome miccional, incontinencia, nicturia, dispareunia, dolor lumbar y
febricula. Basalmente el 65% de las pacientes del grupo placebo y el 74% del grupo
probidtico, presentaban clinica de sindrome miccional, observandose una mejoria
en estos sintomas a lo largo de los meses en ambos grupos, lo que indica que el

tratamiento con antibidticos es efectivo para controlar la clinica de las ITU.
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Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas entre el grupo que
recibio6 antibidtico mas placebo y el grupo que recibié antibidtico mas probioticos,
sugiriendo que la adicién de probidticos no aporta un beneficio adicional en la

mejoria de los sintomas en comparacion con el uso exclusivo de antibidticos.

En un ensayo clinico aleatorizado de 252 mujeres postmenopdausicas con
ITUR asignadas aleatoriamente a 1x10° UFC de L. rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-
14 por via oral o a profilaxis antibidtica con 480mg de trimetoprim-
sulfametoxazol, se demostrd que los probioticos redujeron la tasa de ITUR de 6,8
a 3,3 al afio y no se observd resistencia a los antibidticos en el grupo probidtico,
mientras que la tasa de resistencia en el grupo antibiotico llego6 al 95 % tras un

mes de tratamiento (115).

En otro ensayo clinico que comparo la eficacia del tratamiento antibidtico
durante 10 o 14 dias, administrado con o sin probidticos, las cepas utilizadas
fueron Lactobacillus acidophilus LA3, Bifidobacterium animalis subsp. lactis BLC1 y
Lacticaseibacillus casei BGP93, a una concentracion de 1 x 102 UFC suministradas
dos veces al dia durante tres semanas. Los autores reportaron que el grupo que
recibi6 la intervencion con probidticos mostr6 una eficacia antibidtica
significativamente mayor, una reduccion notable en la aparicion de resistencias
bacterianas a los antibioticos y una disminuciéon marcada de los efectos adversos
asociados al tratamiento (54). Estos hallazgos refuerzan la evidencia sobre los
beneficios de los probidticos en la prevencién y tratamiento de infecciones, al
fortalecer la barrera epitelial y prevenir la colonizacion de la mucosa por

microorganismos patogenos.
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Los probidticos también se han estudiado en formulacion vaginal. Uno de
los primeros ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso de probioticos vaginales
fue realizado por Baerheim et al. (88) que randomizaron a 47 mujeres con ITUR a
recibir un probiotico vaginal con > 7.5x10® 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
premenopdusicas con ITUR utilizando 6vulos vaginales con 1.6x10° UFC de L.
rhamnosus GR-1y 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 comparacion con el grupo
placebo (21 % en comparacién con el 47 %, indice de riesgo 0,46 (IC del 95 %: 0,15-
1,40)).

En otro ensayo clinico se evaluo la eficacia de los dvulos vaginales de L.
crispatus para prevenir cistitis recurrentes. Se incluyo solo a 21 pacientes y los
autores concluyen que los évulos vaginales estudiados reducen eficazmente los
episodios de cistitis recurrente, tanto durante la administraciéon como durante al

menos un ano después de su uso (116).

Los resultados dispares confirman que el uso de cepas bien caracterizadas
de Lactobacillus parece prometedor, y se requieren ensayos mas amplios para
poder extraer conclusiones firmes sobre su uso. Es importante comprender que

no todas las cepas probioticas son iguales (56).
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Los factores dietéticos también pueden afectar al riesgo de contraer
enfermedades uroldgicas al alterar las propiedades de la flora bacteriana
urogenital, se han planteado hipdtesis de que el zumo de arandano rojo podia
prevenir la ITUR, sin embargo una revision de la Cochrane no confirmé dicha

teoria (117).

En cambio otros estudios si han confirmado que determinadas dietas ricas
en calcio pueden influir en el riesgo de formacion de calculos (118) y que dietas

bajas en sodio y proteinas pueden disminuir el riesgo de urolitiasis (119).

Es dificil establecer una relacion estricta entre el microbioma y la salud y
enfermedad, pero los factores dietéticos que pueden cambiar el microbioma

podrian estar relacionados con las enfermedades uroldgicas y en concreto con las

ITU.

El grupo de estudio seleccionado para este ensayo estuvo compuesto por
mujeres de edad postmenopdusica. En la practica clinica, a veces resulta complejo
diferenciar si la sintomatologia referida se corresponde con un sindrome
miccional aislado o con el sindrome genitourinario de la menopausia, ya que
ambas entidades comparten manifestaciones clinicas relevantes como la
sensacion de prurito o ardor, dolor pélvico o suprapubico, incontinencia urinaria,
urgencia miccional o dispareunia. En el sindrome genitourinario el urocultivo es
negativo y la clinica mejora con tratamiento estrogénico no con antibidticos. Es
fundamental hacer una anamnesis adecuada para orientar el diagnostico inicial y

diferenciar ambas entidades clinicas.
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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 sintomas, con el objetivo de
llevar un seguimiento riguroso de los aislamientos bacterianos en la orina. Ademas,
se efectuaron urocultivos adicionales en aquellos casos en los que las pacientes
presentaron sintomatologia compatible con ITU. Tal como se menciond en el
epigrafe 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

sintomaticos, como en las bacteriurias asintomaticas.

Los urocultivos de pacientes con sintomas de ITU mostraron una tasa de
positividad del 8,21% en el grupo placebo y del 13,85% en el grupo que recibié
probioticos. En el grupo probidtico, 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 generacion para mejorar la

sensibilidad frente al cultivo convencional (120).
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En el analisis de las resistencias bacterianas, no se observaron diferencias
globales estadisticamente significativas entre ambos grupos, con un valor de p de
0,66. Esto indica que, en conjunto, la resistencia de las bacterias aisladas no vario
de manera significativa en funcion de la intervenciéon con probidticos en

comparacion con el grupo control.

Asimismo, se realizd un andlisis especifico de las resistencias frente a
fosfomicina, dado que fue el antibidtico mas empleado en la profilaxis durante el
estudio. En este andlisis, tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, con un valor de p de 0,14. Aunque este valor se acerca a la
significacion, 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 intervencion con probidticos.

Es importante considerar que el uso repetido o prolongado de antibiéticos
como la fosfomicina puede ejercer una presion selectiva sobre la microbiota
uropatogénica. Esta presion puede favorecer la emergencia y proliferacion de cepas
bacterianas menos sensibles o resistentes (121). Sin embargo, en nuestro estudio, el
analisis de resistencias se realizd con un niumero limitado de aislamientos, lo cual
puede haber influido en la capacidad de detectar diferencias significativas. La baja
cantidad de datos disponibles limita la potencia estadistica del analisis y, por tanto,
la interpretacion definitiva de estos resultados.

En resumen, nuestros hallazgos no respaldan la hipdtesis de que los probioticos

utilizados en el estudio tengan un impacto significativo en la modulacion de la

resistencia bacteriana en infecciones del tracto urinario.
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6.4. SEGURIDAD DEL PROBIOTICO

Para evaluar la tolerancia, en este trabajo se compararon los efectos
secundarios relacionados con el uso del tratamiento antibidtico en los
participantes del estudio. Los resultados indicaron que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia o gravedad de los
efectos adversos entre los grupos que recibieron tnicamente antibidticos y
aquellos que ademads recibieron probidticos. Esto sugiere que la adicion de
probidticos al tratamiento no incrementa el riesgo de efectos secundarios ni
genera complicaciones adicionales. Ademas, el probiotico fue bien tolerado por
los pacientes, quienes no reportaron molestias o reacciones adversas relacionadas
con su consumo. El perfil de seguridad de los probioticos es excelente y los efectos
secundarios son leves y autolimitados, dependiendo de la seleccion de la cepa
probidtica adecuada, la dosis del probidtico elegido y el momento de la

administracion (122).

El uso de antibidticos se acompana frecuentemente de efectos secundarios
digestivos como la aparicion de diarrea por el impacto disruptivo de los
antibioticos sobre la composicion y la funcion de la microbiota humana (123). El
empleo de probioticos previene frente al desarrollo de diarrea y fortalece el sistema
inmune (80). Los probidticos también estimulan la secreciéon de inmunoglobulina

Ay linfocitos T reguladores que aumentan la inmunidad humana (124).



148 ADRIANA HERNANDEZ BELMONTE

En el ensayo clinico se ha evaluado la aparicion de diarrea sin diferencias

significativas.

Se ha descrito en la literatura algin 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 revision 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 exposicion a probidticos (126). Muchos Lactobacillus estan
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 probioticos se consideren una fuente adecuada de infecciones por
Lactobacillus y no como contaminantes, es necesario emplear métodos actuales de
identificacion gendmica y comparar los aislados clinicos con el probiotico fuente

potencial.

A pesar de considerarse seguros, se ha recomendado su uso con precaucioén
en poblaciones vulnerables como inmunodeprimidos, neonatos prematuros, o

usuarios de catéteres venosos centrales (127, 128).

Un hallazgo relevante y consistente en la revision fue el excelente perfil de
seguridad de los probioticos. La mayoria de los estudios reportaron escasos o nulos
efectos adversos, y se destacd 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 publicacion se refiere a la tendencia a publicar tiinicamente los
resultados de estudios que muestran hallazgos favorables a la intervencion,
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 engafosa, afectando la toma de decisiones
en salud. Una revision de 204 estudios publicados entre 1992 y 2023, que abarcd
mas de 165.000 ensayos clinicos, reveld que solo el 53% de estos ensayos habian
publicado sus resultados en revistas cientificas. Ademads, se observd que la
probabilidad de publicacion era mayor cuando los resultados eran positivos, lo que

indica la existencia de un sesgo de publicacion en la literatura cientifica (129).

Este sesgo puede ser aun mads problemadtico en el contexto de revisiones
sistematicas, que recopilan y sintetizan toda la evidencia disponible sobre un tema.
Dado que las revisiones sistematicas informan muchas politicas y practicas clinicas,
la exclusion de estudios no publicados o con resultados negativos puede sesgar las
conclusiones, llevando a una evaluacion incompleta y potencialmente erronea de

la eficacia y seguridad de las intervenciones.
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La Comision 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 clinicos que se llevan a cabo en la Union
Europea, la obligacion de publicar el resumen de los resultados de los estudios

tinalizados en la base de datos de Ensayos Clinicos de la Unién Europea (130).
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7. CONCLUSIONES

1. El tratamiento antibiotico profilactico es una terapia eficaz en la prevencion

de las infecciones recurrentes del tracto urinario.

2. La adicién del probidtico al régimen de profilaxis antibidtica no se asoci6
con una disminucion 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 prevencion de

episodios sintomaticos en esta poblacion.

3. Laincidencia media de infecciones urinarias fue muy baja en ambos grupos
alo largo del seguimiento, lo que dificulta detectar diferencias significativas
entre grupos de intervencion. A lo largo del tiempo, las tasas registradas

mostraron una caida inicial similar en ambas cohortes.

4. No se han encontrados diferencias en las resistencias de las bacterias
aisladas entre ambos grupos de intervencion tanto en el total de aislados
bacterianos como en el subgrupo de bacteriurias asintomaticas. De nuevo,
aqui la baja tasa de resistencias hace dificil encontrar diferencias

significativas entre grupos de intervencion.
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El tratamiento probidtico mostrd seguridad y buena tolerabilidad, con
pocos efectos adversos. No se observd una mejora en la tolerancia al
tratamiento antibidtico ni en la incidencia de efectos secundarios asociados
a la terapia antibiotica. Los resultados sugieren que, si bien los probidticos
son bien tolerados, su uso como complemento no parece influir
significativamente en la tolerancia global al régimen antibidtico.
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 antibidtico

como a la dosificacion cada 10 dias del mismo.
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8. LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Una de las principales limitaciones del presente ensayo clinico es el tamafo
muestral, que puede no haber sido lo suficientemente amplio como para detectar
diferencias estadisticamente significativas en algunos de los desenlaces analizados.
Aunque los resultados obtenidos ofrecen informacion relevante y sugieren ciertas
tendencias, es posible que la inclusiéon de un mayor ntimero de pacientes hubiera
permitido observar con mayor precision el impacto real de la intervencion,

aumentando asi la potencia estadistica del estudio.

En cuanto a futuras lineas de investigacion, resulta especialmente relevante
explorar si la adicion de este probidtico a una pauta antibiotica especifica puede
contribuir a reducir la aparicion de resistencias al antibiotico utilizado. De
demostrarse esta hipotesis, dicha combinacién terapéutica no solo tendria un
impacto a corto plazo sobre la flora microbiana, sino que, a largo plazo, podria
traducirse en una disminucién sostenida en el numero de infecciones urinarias
sintomaticas. Esta posible sinergia entre antibioticos y probioticos abriria nuevas
perspectivas en el manejo racional de las ITUs, especialmente en un contexto global

de creciente preocupacion por la resistencia antimicrobiana.

Una estrategia de prevencion a nivel poblacional podria consistir en
incorporar sistemdticamente el uso de probidticos junto a determinados
antibioticos en el ambito comunitario. Esta intervencion permitiria evaluar, de
forma controlada, si dicha combinacion contribuye a una menor presion selectiva
sobre la microbiota y, por tanto, a una ralentizacion en la aparicion de resistencias

bacterianas.
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Un ejemplo particularmente relevante seria su aplicacion en el caso de las
quinolonas, antibioticos con alta tasa de aparicion precoz de resistencias. Al
implementar esta estrategia de forma preventiva, se podria prolongar la vida tutil

de estos farmacos y preservar su eficacia clinica.

Ademads, la identificacion y validacion de nuevos biomarcadores
diagnosticos, pronodsticos y predictivos basados en el andlisis del microbioma
urinario representan otra prometedora linea de investigacion. Estos biomarcadores
podrian emplearse para caracterizar con mayor precision el estado de salud del
tracto urinario, identificar a pacientes con mayor riesgo de desarrollar ITUR o
resistentes, y personalizar las estrategias de prevencion y tratamiento. El estudio
del microbioma urinario, hasta ahora poco explorado, ofrece un campo fértil para
avanzar hacia una medicina mas precisa, preventiva e individualizada en el &mbito

urologico.
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10. ANEXOS

Amnexo 1. Cuestionario de Calidad de Vida SF-36

1) En general, usted diria que su salud es:
a. Excelente

b. Muy buena

c. Buena

d. Regular

e. Mala

2) ;Coémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un aino?
a. Mucho mejor ahora que hace un afio

b. Algo mejor ahora que hace un afio

¢. Més o menos igual que hace un afio

d. Algo peor ahora que hace un afio

e. Mucho peor ahora que hace un afio

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal.

3) Su salud actual, ;le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como
correr, levantar objetos pesados, o participar en deportes agotadores?

a. Si, me limita mucho
b. Si, 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 mas de una hora?

a. Si , me limita mucho

b. Si, 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. Si , me limita mucho

b. Si, me limita un poco



c. No, no me limita nada

6) Su salud actual, ;le limita para subir varios pisos por la escalera?
a. Si, me limita mucho

b. Si, 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. Si, me limita mucho

b. Si, me limita un poco

c. No, no me limita nada

8) Su salud actual, ;le limita para agacharse o arrodillarse?

a. Si, me limita mucho

b. Si, me limita un poco

¢. No, no me limita nada

9) Su salud actual, ;le limita para caminar un kildmetro o mas?

a. Si, me limita mucho

b. Si, 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. Si , me limita mucho
b. Si, 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. Si , me limita mucho

b. Si, me limita un poco

c. No, no me limita nada

12) Su salud actual, ;le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
a. Si, me limita mucho

b. Si, 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 ultimas 4 semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas a causa de su salud fisica?

a. Si

b. No

14) Durante las ultimas 4 semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido
hacer, a causa de su salud fisica?

a. Si
b. No

15) Durante las ultimas 4 semanas, ;tuvo que dejar de hacer algunas tareas
en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

a. St

b. No

16) Durante las ultimas 4 semanas, ;tuvo dificultad para hacer su trabajo o

sus actividades cotidianas (por ejemplo, le costdo mas de lo normal), a causa de su
salud fisica?

a. Si
b. No

17) Durante las ultimas 4 semanas, ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o a sus actividades cotidianas a causa de algin problema emocional
(como estar triste, deprimido, o nervioso)?

a. St

b. No

18) Durante las ultimas 4 semanas, ;hizo menos de lo que hubiera querido
hacer a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

a. St

b. No

19) Durante las ultimas 4 semanas, ;no hizo su trabajo o sus actividades
cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, a causa de algiin problema
emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

a. Si
b. No

20) Durante las ultimas 4 semanas, ;hasta qué punto su salud fisica 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 altimas semanas?
a. No, ninguno
b. Si, muy poco
c. Si, un poco

d. Si, moderado
e. Si, mucho

f. Si, muchisimo

22) Durante las ultimas 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 como se ha sentido y como le han ido
las cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta, responda lo que se
parezca mas a cdmo se ha sentido usted.

23) Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo se sintio lleno de
vitalidad?

a. Siempre

b. Casi siempre

¢. Muchas veces

d. Algunas veces

e. Solo alguna vez

f. Nunca

24) Durante las 4 altimas semanas, ;Cuanto tiempo estuvo muy nercioso?
a. Siempre

b. Casi siempre



c. Muchas veces
d. Algunas veces
e. SOlo alguna vez
f. Nunca

25) Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo se sinti6 tan bajo de
moral que nada podia animarle?

a. Siempre

b. Casi siempre

c. Muchas veces

d. Algunas veces

e. Solo alguna vez

f. Nunca

26) Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo se sintié6 calmado y
tranquilo?

a. Siempre

b. Casi siempre

¢. Muchas veces

d. Algunas veces

e. Solo alguna vez

f. Nunca

27) Durante las 4 altimas semanas, ;Cuanto tiempo tuvo mucha energia?

a. Siempre

b. Casi siempre

¢. Muchas veces

d. Algunas veces

e. SOlo alguna vez

f. Nunca

28) Durante las 4 ultimas semanas, ;Cuanto tiempo se sinti6 desanimado y
triste?

a. Siempre
b. Casi siempre
¢. Muchas veces

d. Algunas veces



e. Solo alguna vez

f. Nunca

29) Durante las 4 altimas semanas, ;Cuanto tiempo se sinti6 agotado?
a. Siempre

b. Casi siempre

¢. Muchas veces

d. Algunas veces

e. SOlo alguna vez

f. Nunca

30) Durante las 4 altimas semanas, ;Cuanto tiempo se sintio feliz?
a. Siempre

b. Casi siempre

¢. Muchas veces

d. Algunas veces

e. SOlo alguna vez

f. Nunca

31) Durante las 4 aultimas semanas, ;Cuanto tiempo se sintié cansado?
a. Siempre

b. Casi siempre

¢. Muchas veces

d. Algunas veces

e. Solo alguna vez

f. Nunca

32) Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué recurrencia la salud fisica 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. Solo 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 mas facilmente 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.Nolo sé

d. Bastante falsa

e. Totalmente falsa



Amnexo 2. Cuestionario de evaluacion de funcion gastrointestinal

SINTOMAS / EVALUACION DE LA GRAVEDAD
Categoria Sintoma Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3 Categoria 4
£Tiene presencia de Ausente/ Casi nada
1 gases intestinales? © Leve (1) Moderada (2) Severa (3)
éSiente inflamacién
2 abdominal durante Sin distension (0) Leve (1) Moderada (2) Severa (3)
el dia?
éTiene presencia de
3 ruidos intestinales? Ausentes (0) Leve (1) Moderado (2) Severo (3)
4 éSiente dolor Ninguna molestia (0 Molestia leve a Molestia algo Molestia muy severa
abdominal? ingu © moderada (1) severa (2) 3)
éSiente molestia en . )
5 el recto al evacuar? Sin molestia (0) Leve (1) Moderada (2) Severa (3)
6 éCuantas veces 0-2 evacuaciones por 3-4 evacuaciones 5-6 evacuaciones | 7 0 mas evacuaciones
evacua al dia? dia (0) por dia (1) por dia (2) por dia (3)
éComo es la Todas las Evacuaciones sélidas Evacuaciones Evacuaciones liquidas
7 consistencia de las evacuaciones son y blandas(pastosas) l‘;l uacl vacuacl qui
. . andas (2) (3)
evacuaciones? solidas (0) (1)
éSiente urgencia de
8 evacuar? Nada urgente (0) Algo urgente (1) Urgente (2) Muy urgente (3)
éSiente dolor al .
9 evacuar? Sin dolor (0) Leve (1) Moderada (2) Severa (3)
Puntuacién Total:
A: Funcién normal B: Disfuncion leve C: Disfuncién moderada D: Disfuncién severa
0 a5 puntos 6 a 11 puntos 12 a 20 puntos 21 o més puntos




Anexo 3. Consentimiento Informado Pacientes

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, SOBRE LA
EFICACIA DE UN PREPARADO PROBIOTICO POR VIiA ORAL EN LAS
INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO RECURRENTES EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS.

Promotor: Bioithas S.L.

Centro:

Investigador:

Teléfono de contacto:

Yo, D2 , con DNI

He sido informada sobre el estudio arriba indicado por el investigador

Declaro que:
— Se me ha propuesto participar.
- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio y miparticipacion.
- He recibido suficiente informacién, se me ha respondido convenientemente y lo

he entendido.

Comprendo que:
— Mi participacion es voluntaria.

- Puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin

que esto repercuta en mis cuidados médicos.



Asi, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacién.

En ,a de de

Paciente Investigador

(Nombre y firma) (Nombre y firma)

Fdo.: Fdo.:

Este documento debe ser cumplimentado y firmado por duplicado.

Una de las copias debe permanecer en posesion del paciente, y la otra quedard bajo custodia del

investigador



Anexo 4. Informe favorable Comité de Etica de la UCAM

iR et COMITE DE ETICA DE LA UCAM

DATOS DEL PROYECTO
“Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, sobre la eficacia de un
Titulo: preparado probidtico por via oral en las infecciones del tracto urinario
recurrentes en mujeres postmenopdusicas”
Investigador Principal | Nombre Correo-e
Dr. Vicente Navarro Lopez vnavarro@ucam.edu

INFORME DEL COMITE

[ Fecha | 28/04/2023 | [ Cadigo | CE042307 |

Tipo de Experimentacién
Investigacion experimental clinica con seres humanos X
Investigacion experimental no clinica con seres humanos
Utilizacion de tejidos humanos procedentes de pacientes, personas sanas, tejidos
embrionarios o fetales
Utilizacion de tejidos humanos, tejidos embrionarios o fetales procedentes de|
bancos de muestras o tejidos
Investigacion observacional, psicolégica o comportamental en humanos
Uso de datos personales, informacion genética, etc. X
Experimentacion animal
Utilizacion de agentes biologicos de riesgo para la salud humana, animal o las
plantas
Uso de organismos modificados genéticamente (OMGs)

Comentarios Respecto al Tipo de Experimentacion

Nada Obsta

Comentarios Respecto a la Metodologia de Experimentacion

Nada Obsta
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UCAM COMITE DE ETICA DE LA UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

Sugerencias al Investigador

A la vista de la solicitud de informe adjunto por el Investigador y de las
recomendaciones anteriormente expuestas el dictamen del Comité es:

Emitir Informe Favorable X
Emitir Informe Desfavorable

Emitir Informe Favorable condicionado a
Subsanacién

MOTIVACION

Incrementara conocimientos en su area

V° B° El Presidente, El Secretario,
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Anexo 5. Informe Comité Etica del Hospital Vinalopé Salud

Ln

HOSPITAL LMVERS TARKY HESPITAL USIVERSTARIO
DE TORREVIEJA
H :IH"L!EUIHP.E ¥ I-I= DEL vINALEEE&

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION COM MEDICAMENTCS

D. Antonio Martinez Lorente, Jefe de la Secretania Técnica y D. Carlos Marqués Espi, Presidents del Comité de

Ztica dela Investigacion con Medicamentos de los Hospitales Universitarios Tormevieja y Elche-Vinalopo
CERTIFICAM:

Que este CEIM, en su reunidn de fecha 23,/11/2022 ha revisade |z documentacidn aportada por el Promator

del estudio, con dictamen favorable el 30/03/2022, ha decidido emitir:

DICTAMEN FAVORABLE
& |z 1% ENMENDA propussta para € Estudio:

Titule complete del estudio: ENSAYO CLIMICD ALEATORIZADO, DOBLE CIEGD, SOBAS LA EFICACIA DE UN
PREPARADD PROBIOTICO POR WiA ORAL EM LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO RECURRENTES EN
MLUERES POSTMENOPALISICAS

M= EudraCT: M/A Proyecto de investigacion

cidigo del protocale: mU_Bi0

Mombre del prometor: Bicithas, 5.L

Protocole:  Wersidn 3. noviembre 2022

Consentimients Informada:  v1

Hoja de Informacion al Paciente: v 1

Investigador Principal: Or. Vicents Nawarmo Lopez

Servicio: Medicina Interna

Centro: Hospitzl Universitaric de vinzlopd

Ademas, hace constar gue:

El estudio/proyecto/=nsayo cumple los criterios estsblecidos en la Ley Orggnics 32018 de Proteccion de Datos
Parzonales y Garantias de bos Derechos Digiteles, asi como =n =] Reglamanto |UE) 2046/675% Relstio & by proteccidn de
las parsonas fisicas =n lo gue respects al tratamisnto de datos parsonales i s libre crculscdn de estos datos.

En dicha reunion s cumplieron los reguisitos establecidos en 2 legislacon vigente —Decreto 39,94 da by CAM- pars que
I2 decizicn dal citado CElm sea vafida.

El Estudio redne las normas aticas astindar de nuestra Institucicn pars |a reslizacion de aste tipo de estudios.

Se cumplen los precaptos &ticos formulados en el Resl Decreso 9572020, de 3 de noviembre de 2020, por &l gue s=
regulan los estudics obsenmcionales con medicamentos de uso humano y ks Declaracan de Helsinki de bs Ascciacion
B2dica mundial sobre principios Sticos pare las irvestigaciones medicas =n seres humanos y =nosus posteTiones
revisiones, asi como aguellos exigidas por ks nonmativa aplicable =n funcign de |as caracteristicas del astudio.

Asimismo, hacemos constar gue esiste contraprastacion sconomica para el centroy los investigsdores.

Ademas, aste comit= recuerds sl Promator |2 obligacion, en =l caso d= gue se trate de un estudio prospectivo, de realizar
el registro el estudio en una base de detos de mcceso padblico antes de reclutar =l primer padente, asi como =l
sepuimiento del estudio de sousrds & |2 legilacian vigente.

. e &l comite tanto ean su composicon como =n sus PNT cumple con bas normas d= BPC (CPMB/ICH135/95); con =l RD

1090,2015 2si como |2 rormative sutoromice en materia de mvestigecon aplicsble de ls Comunitet Yalencana: y su
composicon sctual es bs indiceda en el Anexo |
Consideracicnes generales del astudia: NINGUMNA

Lo que firmamas en Elche, a 1 de diciembre de 2022.
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Anexo Il
CENTROS E INVESTIGADORES PRINCIPALES Y COLABORADORES

Titulo completo del estudio: ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, SOBRE LA EFICACIA DE UN
PREPARADO PROBIOTICO POR VIA ORAL EN LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO RECURRENTES EN
MUJERES POSTMENOPAUSICAS
N@ EudraCT: N/A Proyecto de investigacion
Cédigo del protocolo: ITU_BIO
Nombre del promotor: Bioithas, 5.L.
Protocolo:  Version 3. noviembre 2022
Consentimiento Informado: V1
Hoja de Informacion al Paciente: V 1
Investigador Principal: Dr. Vicente Navarro Lopez
Investigadores colaboradores:
- Hospital Universitario del Vinalopé:
- Dra. Adriana Hernandez Belmonte. Medicina Interna, Unidad de Enfermedades Infecciosas.
- Dra. Liliana Garcés Proafio. Urologia.
- Dra. Marina Garcés Valverde. Urologia.
- Grupo de Investigacion MiBioPath, Universidad Catdlica de Murcia:
- Dr. Pedro Sanchez Pellicer.
- Eva Nufiez Delegido.
- Laura Navarro Moratalla.
Servicio: Medicina Interna
Centro: Hospital Universitario de Vinalopa.



Anexo 6. Informe Comité de Etica Hospital Vega Baja de Orihuela

An=an B PNT- AUTORIZACIGN FROYECTDS MULTHENTRICOS

" Departamentn de Salud de Oribuela

1 GEMERALITAT Hurgiel bege Comité de Etica de ka Investigacitn [CET)

d VALEMCIAMA Roja de rivasks ) tiel Hospital Vegs Baja
&= Cira. Orifuels - Almoradi 5N - 03314 - San Bartolome
Telefono: B66749167, Fan- 366749168

ceic_hwbigvm.es

AUTORIZACION DE PROYECTO MULTICENTRICO

. bosé Camara Boti, en calidad de Director Médico del Hospital vega Eaja de Orihusla

CERTIFICA

Qe conoce |a propuesta realizada por el promotor Bioithas 5.L., con investigador principal D.
vicente Navarro Lopez del Servicio de Medicing Interna del Hospital Universitario vinalops
para que se realice en este centro el estudio titulado * Ensayo dinico aleatorizado, doble
ciego, sobre la eficacia de un preparado probidtico por via oral en las infecciones del tracto
urinario recurrentes en mujeres postmenopausicas”, [codigo de registro MC-2022-037).

Cwe este estudio tiene un disefio ensayo dinico, aleatorizado, prospectivo, a doble ciego v que
cuenta con |a aprobacidn de un Comité Etico de referencia (CEIm) del Hospital Universitario
vinalopo.

Cwe &l investigador principal responsable asodado a este hospital es Dfa. Claudia Paula Boix
Redriguez del servicio de Medidina Interna.

Cwe ha sido presentado ante el Comité de ética en Investigacion [CE1) del Hospital Veza Bajaa
fecha de 08/11/22 obteniendo un informe FAVORABLE para su realizacion.

Lo que firma,

En Orihuela, a 11 de Noviembre de 2022

ﬁL|C|ﬁ| Firmads digitalments

JDSE' Frmade peor ALICIA|PEREZ|

CAMARA|  ioicawasaona PEREZ| oy
Facha FO02.11.14 Fecha: 2022.11.

BOTIA 123100 40 BERMNAREU 102944 +oroe

Fdo.: Direccion Medica Hospital Vega Baja. Fdo: Secretaria Tecnica CEl Hospital Vega Baja



Anexo 7. Informe Comité de Etica del Hospital General Dr. Balmis de Alicante
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE — HOSPITAL GEMERAL
Cf. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante

hitp: /Y www .depl9.san.gva.es

Tekfono: S65-913-521

Corren slectrdnion: osim_hgua@gva s

Sy

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

D. luis Manual Heméndez Blasco, Secratario Téomico dal Comité da Etica da Ia
Invastigacion con medicamentos del Departamento de Salud de Alicants — Hospital

Ganaral,
CERTIFICA

Qua la Investigacidn con titulo: "Ensayo clinlco aleatorizado, doble clego, sobre la
aficacla de un preparado probidtico por via oral en las Infecclonas del tracto
urinaric recurrentas &n mujeres postmenopduslicas.” cuye IP s= D, Juan Antonlo
Galdn LLopls, con N.I.F.: 20788843V an &l Hospital Ganaral Univaersitario Dr. Balmis, ya
disponia de un Dictaman Favorabla del CEImy de los Hospltales Unlversitarios de
Torreviaja y Elche — Vinalopd con facha 04 de abril de 2022,

Dicho dictamen fue aceptado por nuestro CEIm y no se puso objecldn para su
desarrolio en el Hospltal General Universitario Dr. Balmis, traz la conformidad da la
Direccon dal cantro, dicha conformidad fue plasmada con la firma dal contrato entre las
partes con focha 10 do octubra da 2022,

Y para qua consta & los efectos oportunos donda proceds, oo firma |a presanta

cartificecion an Alicanta.

Flmmado por Luls Maoual Harmandez Elaasco -
214343710, <l 03/06/3024 13:1%:10

Fdo. Dr. Luis Manusl Hemandsz Blasco
Secrataro Técnico CEIm Departamanto da

Salud da Alicante - Hospital Ganaral
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