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Resumen

Introduccidn: Las infecciones urinarias (IU) figuran entre las enfermedades infecciosas mas prevalentes. Los
antibidticos empleados para el tratamiento y la prevencidn de recurrencias generan un coste sanitario importante
y una alteracién de la microbiota vaginal, lo que ha llevado a buscar otras alternativas terapéuticas, entra ellas
los probiodticos.

El objetivo del estudio es analizar el papel de los probidticos en la prevencién de IU recurrentes en mujeres.
Material y métodos: Realizamos una busqueda en la base de datos PUBMED, de los articulos publicados hasta
enero del 2013, con los términos “probiotics and urinary tract infection”, obteniendo 66 articulos de los cuales
finalmente seleccionamos 37 articulos.

Resultados: De los 37 articulos, 25 son revisiones bibliograficas, 6 ensayos clinicos randomizados, controlados y el
resto estudios piloto y de casos-controles prospectivos.

Se ha comparado la administracion de Lactobacillus frente a trimetropin-sulfametoxazol (TMP / SMX) observando
que Lactobacillus no cumple con los criterios de no inferioridad en la prevencién de las IU en comparacién con
TMP / SMX. Asimismo, se compard el consumo de zumo de ardndano frente a Lactobacillus, observando una
disminucién del nimero de recurrencias en el grupo que tomé arandano. En los estudio es los que se comparé
Lactobacillus frente a placebo si se ha observado un reduccién entre el 50-70% en el nimero de recurrencias
respecto al placebo.

Conclusiones: Aunque la mayoria de los estudios son heterogéneos y de un tamafio muestral pequefio, el uso de
ciertas cepas de Lactobacillus para la prevencion recurrencias de ITU es prometedor.

Abstract

Introduction: Urinary tract infections (UTI) are among the most prevalent infectious diseases. Antibiotics used
for treatment and prevention of recurrences generate significant healthcare cost and disruption of the vaginal
microbiota, which has led them to seek alternative therapies, including the probidticos enters.

The aim of the study is to analyze the role of probiotics in the prevention of recurrent UTls in women.

Material and methods: We searched the PUBMED database of articles published up to January 2013, with the
terms “probiotics and urinary tract infection”, obtaining 66 items of which 37 items finally selected.

Results: Of the 37 items, 25 are literature reviews, 6 randomized trials, controlled and other pilot studies and
case-control prospective.

Was compared the administration of Lactobacillus versus trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP / SMX) noting
that Lactobacillus does not meet the criteria for non-inferiority in preventing UTls compared with TMP / SMX.
Also compared cranberry juice consumption against Lactobacillus, observing a decrease in the number of
recurrences in the group taking cranberry. In studies that compared placebo vs Lactobacillus if there has been a
50-70% reduction in the number of recurrences compared to placebo.

Conclusions: Although most studies are heterogeneous and small sample size, the use of certain Lactobacillus
strains for preventing recurrences of UTl is promising.
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INTRODUCCION

Las infecciones urinarias (1U) figuran entre las enfermedades
infecciosas mads prevalentes representando el segundo proceso
infeccioso de mayor incidencia, por detras de las infecciones del
aparato respiratorio. Constituyen el principal motivo de consulta
en Atencidn Primaria, especialmente en mujeres, representando
las cistitis el 90% de las IU en la mujer (1).

Las recidivas representan el 20% de las recurrencias.
Pueden ser debidas a la persistencia del microorganismo en
el tracto urinario, a un tratamiento antibidtico inadecuado o
demasiado corto, a la existencia de una anomalia genitourinaria
o al acantonamiento de los gérmenes en un lugar inaccesible al
antibidtico.

Las reinfecciones, son mas frecuentes que las recidivas,
estan producidas por una bacteria distinta y se suelen producir
meses después de la infeccion inicial. A veces pueden deberse al
mismo microorganismo, que persiste en vagina o intestino.

La progresiva aparicion de resistencias a los antibidticos
usados habitualmente para el tratamiento de las IU asi como la
alteracion de la microbiota vaginal producida como consecuencia
del uso prolongado de antibidticos para prevenir las recurrencias,
ha llevado a buscar otras alternativas terapéuticas, entra ellas los
probidticos.

Los probidticos se hansido definidos como “microorganismos
vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas
confieren un beneficio para la salud. Su administracién se ha
relacionado con una restitucion de la flora vaginal y por tanto una
disminucion de las recurrencias.

El objetivo de esta revision es analizar el papel de los
probidticos en la prevencién de las recurrencias de las IU en
mujeres en base a la bibliografia publicada.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo, una busqueda en la base de datos
PUBMED, de los articulos publicados hasta enero del 2013, con
los términos “probiotics and urinary tract infection”, con el filtro
adicional “mujeres y humanos”, obteniendo 66 articulos. Se han
desechado los que no estudiaban el objetivo del estudio; los
que carecian de abstract y los que no habian sido publicados en
ingles o espafiol. A su vez, se ha implantado un sistema de calidad
interno que verificara el método elegido, el cual consistio en
repetir la busqueda en “Excerpta Médica” (EBMS) y en el “Indice
Médico Espafiol” (IME).

De entre todos los articulos, finalmente se seleccionaron
37 articulos que analizaban el papel de los probidticos en la
prevencion de las recurrencias de las IlU en mujeres.

RESULTADOS

De los 37 articulos, 25 son revisiones bibliograficas(2-26), 6
son ensayos clinicos aleatorizados, controlados y randomizados
(27-32) y el resto estudios piloto y de casos y controles prospectivos
(33-38). Aunque se han analizado todos los articulos, nos hemos
centrado en los ensayos clinicos aleatorizados, y en los estudios
de casos-controles.

Dada la falta de homogeneidad de los estudios, no ha sido
posible agruparlos, por lo que a continuacidon exponemos los
resultados de dichos estudios

Beerepoot MA et al. (27), realizan un ensayo clinico,
randomizado, a doble ciego, con 252 mujeres postmenopausicas
con IU recurrentes que recibieron durante 12 meses una profilaxis
con trimetropin-sulfametoxazol (TMP / SMX) 480mg una vez al
dia o una capsula oral que contiene 10° unidades formadoras
de colonias de Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Lactobacillus
reuteri RC-14 dos veces al dia. Se valoré la media del nimero
de IU sintomaticas en el afio anterior al inicio de la intervencion,
la proporcién de participantes con al menos una IU durante
12 meses, tiempo hasta la primera infeccion y el desarrollo de
resistencia antibidtica a Escherichia coli.
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La media del nimero de IU sintomaticas fue de 7,0 en
el grupo de TMP / SMX, vy 6,8 en el grupo de los Lactobacillus.
En el andlisis por intencidn de tratar, después de 12 meses de
profilaxis, estas cifras fueron de 2,9 y 3,3, respectivamente. Por
lo menos una IU sintomatica se produjo en el 69,3% vy el 79,1%
de los participantes que recibieron TMP / SMX y Lactobacillus
respectivamente, la mediana del tiempo hasta la primera IU
fue de 6 y 3 meses, respectivamente. Después de 1 mes de
profilaxis con TMP / SMX, la resistencia a TMP / SMX, trimetropin
y amoxicilina habia pasado de aproximadamente el 20%-40% al
80%-95% en E. coli de las heces y la orina procedentes de mujeres
asintomaticas y en E. coli responsable de las IU. Durante los
3 meses siguientes a la interrupcién de TMP / SMX, los niveles
de resistencia disminuyeron gradualmente. La resistencia no
aumentd durante la profilaxis con Lactobacillus.

De este estudio, se deduce que en las mujeres
postmenopausicas con IU recurrentes, Lactobacillus rhamnosus
GR-1 y Lactobacillus reuteri RC-14 no cumplen con los criterios
de no inferioridad en la prevencién de las IU en comparacién
con TMP / SMX. Sin embargo, a diferencia del TMP / SMX, los
Lactobacillus no aumentan la resistencia a los antibiéticos.

Kontiokari T et al. (28), llevaron a cabo un estudio
controlado, aleatorizado de 12 meses de duracidon con el objetivo
de determinar si las recurrencias de la IU pueden prevenirse con
el zumo de arandano rojo o con la ingesta Lactobacillus GG.

150 mujeres con IU causadas por Escherichia coli fueron
asignadas al azar en tres grupos. A un grupo se administré 50 ml
de zumo de arandano rojo concentrado al dia durante seis meses,
a otro 100 ml de una bebida de Lactobacillus cinco dias a la
semana durante un afio, y sobre otro grupo no se realizé ninguna
intervencion.

La tasa acumulada de la primera recurrencia de IU durante
el seguimiento de 12 meses difirio significativamente entre los
grupos (P= 0,048). A los seis meses, ocho (16%) mujeres en el
grupo de arandano, 19 (39%) en el grupo del Lactobacillus,
y 18 (36%) en el grupo de control habian tenido al menos una
recurrencia. Se trata de una reduccion del 20% en el riesgo
absoluto en el grupo de ardndano en comparacion con el grupo
control. De este ensayo podemos concluir que el consumo regular
de zumo de arandano, pero no la ingesta de Lactobacillus parece
reducir la recurrencia de la IU.

Stapleton AE et al. (29), realizan un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en fase 2 empleando évulos
de Lactobacillus crispatus CTV-05 (Lactin-V) en las mujeres con IU.
Los principales objetivos del estudio fueron evaluar la capacidad
del probiético para reducir la incidencia de recurrencias IU,
evaluar si se lograba la colonizacién vaginal del probidtico, evaluar
los efectos sobre la microbiota vaginal de las mujeres después del
tratamiento para la infeccidn urinaria y confirmar la seguridad del
probidtico.

Se reclutaron mujeres premenopdusicas con cistitis
sintomatica no complicada. Las participantes elegidas tenian
una historia de al menos 1 IU sintomatica tratada en ultimos 12
meses anteriores a la IU actual. Fueron tratadas de la IU aguda
en la primera visita con terapia estandar. En la 22 visita, prevista
a los 7-10 dias después del tratamiento de la IU, las participantes
fueron asignadas al azar para recibir Lactin-V (cdpsulas de
gelatina sin aplicador, dosis de 10® UFC / ml de Lactobacillus
crispatus CTV-05) o placebo una vez al dia durante 5 dias. Luego,
las participantes se auto administraron évulos vaginales una vez
por semana durante 10 semanas. Se siguieron a la 12 semana
(visita 3) y 10 semanas (visita 4) después de haber comenzado
el estudio y para las IU sintomdticas. En visitas rutinarias de
seguimiento, las participantes se sometieron a una entrevista
estructurada, incluyendo una revisién de los eventos adversos,
y una exploracion fisica, que incluye lo siguiente: la evaluacién
de la apariencia de los genitales externos; examen de la vagina y
el cuello uterino, el examen bimanual; analisis del flujo vaginal,
tira reactiva de orina para identificar leucocitos, nitritos y sangre.

Las muestras de frotis vaginal se sometieron a la
amplificacion en tiempo real mediante PCR de los genes ARN
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ribosémico 16S (ARNr) de Lactobacillus crispatus para evaluar
la colonizacion vaginal Los participantes que desarrollaron U
sintomatica durante el seguimiento del estudio fueron tratados
y continud en el estudio.

Se analizé el nivel de colonizacién de Lactobacillus crispatus
comparandolo al final del estudio en los 2 grupos de participantes,
asi como los patrones de colonizacidn en el transcurso del estudio
en cada uno de los participantes. Un alto nivel de colonizaciéon de
Lactobacillus crispatus se define cuando hay > de 10° copias del
gen 16S de ARN de Lactobacillus crispatus por hisopo, mientras
que niveles bajos de colonizacién se definié como tener, menos
de 10° copias de 16S ARN de genes de Lactobacillus crispatus
por hisopo. Un patrén de colonizacion de alto nivel se definid
dentro de cada participante cuando se demostraba un alto nivel
de colonizacién de Lactobacillus crispatus en la primera visita
de seguimiento (visita 3) y mantenia este nivel a lo largo del
seguimiento (visita 4). Un patron de colonizacion de bajo nivel
se define como todos los otros patrones que no cumplan estos
criterios.

Siete (15%) de las mujeres que recibieron Lactin-V tuvieron
al menos 1 IU en comparacion con 13 (27%) de las mujeres que
recibieron placebo (RR = 0.5, IC 95% 0,2 al,2). La prevalencia de
IU por E. coli fue similar en los 2 grupos (prevalencia en el grupo
de Lactin-V fue del 75%; prevalencia en el grupo placebo, 69%).
Sobre la base del analisis de la PCR, la mayoria de las mujeres
que recibieron Lactin-V alcanzaron un alto nivel de colonizacién
vaginal con Lactobacillus crispatus. En la visita final a las 10
semanas (visita 4), la prevalencia de un alto nivel de colonizacién
de Lactobacillus crispatus entre los receptores de Lactin-V fue
en 39 (93%) de los 42 participantes, en comparacion con el 30
(68%) de los 44 receptores de placebo (P=0,004). Las mujeres
que recibieron Lactin-V y lograron un patrén de alto nivel de
colonizacién vaginal por Lactobacillus crispatus durante todo el
estudio tuvieron una reduccion significativa en el riesgo de IU,
mientras que cuando este patron de colonizacién de alto nivel se
produjo en las mujeres que recibieron placebo, no fue protector
(RR para Lactin-V: 0.07; RR para el placebo: 1,1). No hubo
diferencias significativas en los organismos causantes de eventos
de IU en los 2 grupos del estudio.

En resumen, se observd que Lactin-V redujo el riesgo de
IU respecto a placebo. Se alcanzd un alto nivel de colonizaciéon
vaginal en la mayoria de las mujeres, y este fue bien tolerado.

Baerheim A et al. (30), realizaron un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, mediante la administracion
de 6vulos de Lactobacillus para la prevencién de la IU recurrente
en 47 mujeres. A las pacientes se administraron 6vulos vaginales
que contenian Lactobacillus rhamnosus (mayor o igual de 7,5x10®
UFC por 6vulo) o placebo dos veces por semana durante 26
semanas. Las participantes del estudio tenian un historial de 3
0 mas episodios de los sintomas de IU durante 12 meses, y no
recibieron tratamiento antibiético durante las 3 semanas antes de
la iniciacién del estudio. No se observaron diferencias en la tasa
de infeccién entre los dos grupos. La tasa de incidencia entre el
grupo de tratamiento y el grupo placebo fue de 1,41 (IC 95% 0,88
a 1,98). Los Lactobacillus no se encontraron mas frecuentemente
en las muestras periuretrales en el grupo de tratamiento que en
el grupo control.

Reid G et al. (1995) (31), en otro estudio aleatorizado, a
doble ciego, comparo el efecto de los Lactobacillus y el factor de
crecimiento Lactobacillus (LGF) en la recurrencia de la infeccién
urinaria en 55 mujeres premenopausicas. Las participantes
elegidas tenia una historia de > 4 |U en los Gltimos 12 meses
(cada episodio requirid terapia antimicrobiana) y 2 urocultivos
documentados con > 1,0 x 10° UFC/ml, o habian recibido a largo
plazo (> 3 meses) dosis bajas de terapia antimicrobiana para el
tratamiento de la IU recurrente. Durante un tiempo se administrd
una terapia antimicrobiana que se suspendié 1 mes antes de
iniciar el ensayo. Las pacientes fueron asignadas al azar a recibir
una vez por semana o6vulos vaginales que contienen o bien
Lactobacillus rhamnosus GR-1 y Lactobacillus fermentum B-54 (>
1,0 x 10° UFC por supositorio) o LGF durante 12 meses. No hubo
diferencias significativas en el nimero de IU recurrentes en los 12
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meses de seguimiento entre el grupo que recibio los Lactobacillus
y el grupo que recibié LGF; la incidencia media de las IU en los
2 grupos fue de 1,6 y 1,3 por paciente y afio, respectivamente.
Sin embargo, estas tasas, fueron un 73% mas bajos que los del
afio anterior a la profilaxis (6,0 por paciente por afio en ambos
grupos; P =0,001). 17 de 20 IU en el grupo probidtico se produjo
durante el primer mes de tratamiento, en comparacion con 5 de
201U en el grupo LGF.

Reid G et al. (1992)(32), realizaron un estudio multicéntrico,
aleatorizado, controlado a doble ciego, en el que evaluaron
las tasas de recurrencia de IU con una pauta corta de terapia
antimicrobiana seguido de Odvulos vaginales de Lactobacillus
en 41 mujeres premenopdusicas. Después de confirmarse un
resultado positivo en las pruebas para la bacteriuria (> 1,0 x
10° UFC/ml) y la sensibilidad a norfloxacino y TMP / SMX, las
participantes recibieron durante 3 dias norfloxacino 400 (n = 20)
o TMP / SMX 160/800mg (n = 20) una vez al dia. En el dltimo dia
de tratamiento oral, las pacientes fueron asignadas al grupo de
administracion de dvulos vaginales que contenian un liofilizado
de Lactobacillus. rhamnosus GR-1y Lactobacillus fermentum B-54
(=1,6 x 10° UFC por évulo) o un control con dvulos que contienen
leche esterilizada desnatada en polvo dos veces por semana
durante 2 semanas y una vez al final de los 2 meses siguientes
(duracion total del tratamiento, 2,5 meses). Las muestras para el
cultivo de orina se obtuvieron durante las visitas de seguimiento
a las 48 horas, 2 semanas, 5 semanas, 3 meses y 6 meses. No
hubo diferencias significativas en la tasa de recurrencia de IU
sintomaticas durante 6 meses en el grupo de los antibidticos mas
Lactobacillus en comparacién con el grupo de antimicrobianos
mas placebo (21% y 47%, respectivamente). Después 3 dias de
tratamiento con norfloxacino o TMP / SMX, no hubo diferencias
significativas en las tasas de erradicacién bacteriana (100% y 95%,
respectivamente) o recurrencia.

Kontiokari T et al. (33), estudiaron los factores de
riesgo alimentarios y de otro tipo para la IU en mujeres
en edad fértil mediante un estudio de casos y controles.
139 mujeres (edad media: 30,5 afios) con diagndstico de |U aguda
se compararon con 185 mujeres de la misma edad sin episodios
de IU durante el pasado. Los datos sobre los habitos de las
mujeres, el estilo de vida y dieta fueron recogidos mediante un
cuestionario. Observaron que el consumo frecuente de zumos de
arandanos y especialmente productos lacteos fermentados que
contienen bacterias probidticas se asocié con un menor riesgo
de recurrencia de la IU: la OR para la IU fue de 0,66 (IC 95%: 0,48
a 0,92) por cada 2 dL de zumo. La preferencia por el zumo de
arandano sobre otros zumos dio una OR de 0,28 (IC 95%: 0,14,
0,56). El consumo de productos lacteos fermentados > 3 veces /
semana dio un OR de 0,21 (IC 95%: 0,06 a 0,66) en relacion con el
consumo <1 vez /semana. La frecuencia de relaciones sexuales se
asocié con un mayor riesgo de infeccién del tracto urinario (OR de
> 3 veces / semana en comparacion con <1 vez / semana: 2,7, IC
95%: 1,16 a 6,2). En conclusidn, los habitos alimentarios parecen
ser un importante factor de riesgo para la recurrencia de IU en
mujeres en edad fértil, y la orientacion alimentaria puede ser un
primer paso hacia la prevencién.

DISCUSION

La IU es la infeccién bacteriana mas frecuente en las
mujeres jovenes y de edad avanzada. En todo el mundo, se
estima que algunos cientos de millones de mujeres padecen una
IU anualmente. Esta cifra puede ser incluso una subestimacion,
dado que la incidencia de IU no complicada en mujeres es de 0.5
episodios/persona/afio, con una tasa de recurrencia que oscila
entre el 27 y 48%. También suponen un problema en embarazadas
afectando alrededor del 5%, y de estas, el 20% pueden desarrollar
una pielonefritis aguda.

Sélo en los EE.UU, el coste anual que suponen en los
servicios sanitarios es asombroso, alcanzando los 2 billones de
dodlares, siendo de 6 billones a nivel mundial (39).

El ascenso de microorganismos desde la uretra es la
via mas frecuente que produce las IU, especialmente por
microorganismos de origen intestinal (es decir, Escherichia coli
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y otras enterobacterias). Esto ofrece una explicacion légica de
la mayor frecuencia de IU en las mujeres que en los hombres,
ya que a partir de la colonizacion vaginal por parte de estos
microorganismos, pasan facilmente a la uretra y posteriormente
a la vejiga.

El aumento progresivo de resistencias a los antibidticos
usados habitualmente para el tratamiento de las IU, ha llevado
a buscar otras estrategias terapéuticas, como es la restauracion
de la flora vaginal con Lactobacillus, o la ingesta de zumo de
arandonos rojo los cuales inhiben la unién de las bacterias a la
mucosa urotelial reduciendo de este modo la recurrencia de la I1U.

Los probidticos han sido definidos como “microorganismos
vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas
confieren un beneficio para la salud del huésped”. La observacion
original de los efectos positivos de estas bacterias la hizo llya
Metchnikoff, cientifico ruso del Instituto Pasteur que consiguio el
premio Nobel en 1908, el cual teorizé que el acido lactico de las
bacterias era el responsable de la longevidad de unos campesinos
bulgaros que consumian grandes cantidades de yogurt (40).
Desde ese momento, los probidticos se han convertido en una
industria de billones de délares, ayudado por su categorizacion
de “suplementos dietéticos”, los cuales no estan sujetos a la
evaluacién rigurosa de US Food and Drug Administration (FDA).
Por tanto, dicho organismo (FDA) no ha aprobado actualmente
ningun probidtico para uso terapéutico. A las industrias que estén
interesadas en potenciar el efecto terapéutico de los probidticos se
le exige probar su eficacia mediante ensayos clinicos controlados,
aleatorizado incluyendo resultados sobre la colonizacidn exitosa
local y la cepa especifica, e informacidn sobre la integridad del
producto y estabilidad (12). De igual forma, existe una legislacion
de la Comunidad Europea que regula la comercializacién y el uso
de probidticos, suplementos dietéticos y alimentos funcionales( 41).

Tanto la Organizacién Mundial de la salud (WHO) como
la Organizacion Alimentaria y Agricola de las Naciones Unidas
(FAO) concluyen que los probidticos pueden ser reconocidos
como seguros. Sin embargo, referente a algunas publicaciones,
estas organizaciones afirman que los probidticos pueden ser
tedricamente responsables de 4 tipos de efectos: (1) infecciones
sistémicas, (2) actividades metabdlicas perjudiciales, (3)
estimulacion inmunitaria excesiva en individuos susceptibles y
(4) transferencia de genes. Estos efectos adversos se observan
normalmente en pacientes inmunocomprometidos (42).

El biofilm bacteriano que cubre las células epiteliales
del tracto genital en una mujer sana contiene elevadas
poblaciones de Lactobacillus, y cuando existe deficiencia
de ellos (fluctuaciones hormonales fisioldgicas, tratamiento
antimicrobiano, espermicidas, etc.) la barrera natural contra los
potenciales microorganismos patdgenos se altera y aumenta el
riesgo de colonizacidn por uropatégenos.

Las especies que estan presentes en la microbiota vaginal
varian de una mujer premenopdusica a otra postmenopdusica.
La flora microbiana de una mujer sana premenopdusica estd
dominada generalmente por especies de Lactobucillus, siendo
las mds comunes L. iners, L. crispatus, L. gasseri y L. jenesenni,
seguidos por L. acidophilus, L. fermentum, L. plantarum, L.
brevis, L. casei, L. vaginalis, L. delbrueckii, L. salivarius, L.
reuteri y L. rhamnosus. Factores como los cambios hormonales
(principalmente estrégenos), pH vaginal y contenido en glucégeno
puede afectar a la microbiota vaginal.

El papel defensivo de los Lactobacillus se le otorga a su
simbiosis con patdgenos potenciales, a la capacidad de producir
sustancias antimicrobianas, tales como el peréxido de Hidrégeno
el cual inhibe el crecimiento del patégeno, la produccién de
biosurfactantes que inhiben la adherencia bacteriana y su
capacidad para cebar macrdfagos, leucocitos, citoquinas y otras
defensas del huésped (43).

Es conocido que L. rhamnosus GR-1y L. reuteri RC-14 inhibe
la adhesién de uropatdgenos, entre ellos Escherichia coli. Los
ultimos hallazgos al respecto, muestran que Lactobacillus puede
inducir un stress sobre la membrana externa de Escherichia
coli afectando de este modo adversamente a la estructura de
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las fimbrias y sobreregulando dos proteinas de la membrana
externa, OmpA y OmpX, que juegan un papel en la respuesta al
stress. Tanto OmpA y OmpX son altamente inmundgenas, y su
sobreregulacidon puede también inducir una respuesta inmune
antimicrobiana en el huésped (44).

Durante mucho tiempo los clinicos han recomendado, de
manera poco concreta, la administracion de probidticos en la
vagina para el restablecimiento de la flora vaginal habitual, si
bien el conocimiento de las cepas mas adecuadas, la duracion del
tratamiento y la formulacidn mas apropiada han sido descritas
recientemente. Los tres probidticos mds ampliamente utilizados
en este campo son L. rhamnosus GR-1, L. fermentum RC-14 y L.
crispatus CTV-05.

Los estudios analizados en esta revision carecen de
homogeneidad entre si, lo que ha impedido poder agrupar los
datos y por tanto poder haber realizado un meta-andlisis que
nos hubiera permitido obtener unas conclusiones mds firmes al
respecto.

El nimero de ensayos clinicos es escaso, tan solo 6 en toda
la literatura revisada, al igual que los estudios de casos y controles
(sélo 1) (33). Ademas, solo el estudio de Beerepoot MA et al. (27),
compara la eficacia de la administracion oral de Lactobacillus con
un antibidtico. El resto lo comparan con placebo (28, 29, 30)
frente a arandanos (28), factor de crecimiento Lactobacillus (LGF)
(31) o liofilizado de leche fermentada (32).

Los resultados obtenidos no son del todo concluyentes
ya que salvo el estudio de Stapleton AE et al. (29), donde la
administracion de évulos con Lactobacillus es superior a placebo
en la prevenciéon de recurrencias de IU, el resto no muestra
una superioridad al respecto. Ademas es el Unico que utiliza
Lactobacillus crispatus CTV-05, lo que puede llevar a la conclusiéon
de que esta cepa es mas eficaz que las otras.

El tamafio muestral, en la mayoria de los casos, es pequefio.
El tiempo de seguimiento también es escaso, siendo los estudios
mas largos tan solo a doce meses (27, 28, 31) lo cual impide
valorar los efectos a largo plazo derivados de su administracion
prolongada sobre la microbiota vaginal, y sobre la disminucién de
las recurrencias

Actualmente, la dosis minima terapéutica de un probidtico
recomendada por dia es de 108— 10° UFC*. Respecto a la via de
administracion, la mayoria de los ensayos clinicos que muestran
unos resultados concluyentes favorables sobre el uso de
Lactobacillus en la prevencion de las IU, los han aplicado en forma
de 6vulos vaginales (29, 30, 31, 32).

CONCLUSIONES

La aplicacion de microorganismos probidticos en urologia
data de la primera mitad del siglo 20, pero es en las ultimas dos
décadas, cuando han cobrado un especial interés en la prevencion
de las infecciones urogenitales.

A pesar de que el niUmero de ensayos clinicos aleatorizados,
randomizados es escaso en la literatura, asi como los tamafos
muestrales utilizados, la mayoria de los estudios apuntan al
efecto beneficio de los probidticos, predominantemente su
uso mediante dévulos vaginales, para la prevencion de las IU
recurrentes en mujeres. Sin embargo, son necesarios un mayor
numero de estudios, con muestras mas amplias para llegar a una
conclusion mas firme en los distintos campos de su aplicacion.
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