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INFECCIONES URINARIAS. 
CONCEPTOS Y GENERALIDADES

La infección del tracto urinario (ITU) es la forma más 
común de infección bacteriana. Suponen el 1,2% de todas 
las consultas médicas en mujeres y del 0,6% en varones1. 
La cistitis aguda es la forma de presentación más habitual de 
la ITU no complicada. La prevalencia de la cistitis aguda es 
muy elevada, oscilando entre el 50 y el 60% a lo largo de la 
vida de las mujeres adultas2, siendo mayor la incidencia en 
edades con mayor actividad sexual (entre los 18 y 39 años)3. 

Según los resultados del “Estudio de Prevalencia de 
las Infecciones Nosocomiales en España (EPINEEPPS 
2012)”, en el entorno hospitalario también las ITUs tienen 
importancia relevante. El 18,8 % de los pacientes ingresados 
presentan una ITU nosocomial4.

La ITU ocurre cuando la virulencia del agente bacteriano 
aumenta, o bien cuando los mecanismos de defensa del 
huésped se alteran. Afortunadamente, la mayoría de los 
pacientes responden de modo satisfactorio a tratamientos 
cortos con fármacos antimicrobianos.

Según su relación con otros episodios de ITU pueden 
denominarse5:
•	 ITU aislada: ocurre en individuos que nunca han 

presentado ITU, al menos recientemente.
•	 ITU no resuelta: no ha respondido al tratamiento 

antibiótico.
•	 ITU recurrente: la que sucede de nuevo tras la 

resolución de una ITU previa. 
•	 ITU reinfección: la que sucede como nuevo evento 

asociado a la reintroducción de bacterias.
•	 ITU persistente: un nuevo episodio de infección 

producido por la misma bacteria que el episodio previo 
que reaparece procedente de un foco del aparato 
urinario, tal como litiasis infectiva o prostatitis. 

Es relativamente frecuente la existencia de recurrencias. 
Las ITU recurrentes no complicadas suceden habitualmente 

en mujeres jóvenes sanas y sexualmente activas, sin 
anomalías anatómicas o fisiológicas del tracto urinario6. Se 
estima que un 27% de las ITU recurren durante los 6 meses 
posteriores al episodio inicial7.

Desde el punto de vista económico, en las mujeres con 
ITU recurrente, el coste medio directo por episodio, según el 
Servicio Nacional de Salud Italiano, se estima en  142€8, lo 
que supondría un gasto elevado a nuestro sistema sanitario, 
dada la alta frecuencia de las mismas.

GÉRMENES EN LAS 
INFECCIONES URINARIAS

La colonización bacteriana se produce fundamentalmente 
por vía retrógrada, es decir, a través de la uretra.

Los gérmenes causantes más comunes son Escherichia 
coli (79%), Proteus mirabilis (4,3%), Klebsiella pneumoniae 
(2,3%) y otras enterobacterias (2,5%)9,10; todos ellos 
procedentes de la flora intestinal.

Otros uropatógenos como Staphylococcus epidermidis 
o Candida albicans proceden de la flora vaginal o la piel 
perineal5.

VIRULENCIA BACTERIANA. 
Echerichia coli

Las circunstancias relacionadas con la virulencia bacteriana 
juegan un papel muy importante en la producción de ITU. 
De hecho, se admite que agentes como el E. coli uropatógeno 
(UPEC) (Fig.1 y 2) pueden producir ITU no solamente 
por casualidad, sino gracias a la expresión de factores de 
virulencia que le confieren propiedades especiales para 
adherirse y colonizar el perineo y uretra, así como para 
migrar al tracto urinario5.

Las cepas de UPEC expresan como factor de virulencia una 
serie de adhesinas en forma de fimbrias o pili (Fig. 3). Estas 



3Papel de la D-MANOSA en el manejo de las infecciones urinarias

adhesinas se expresan y están controladas por diferentes 
genes. Algunos de los genes más importantes que controlan 
los factores de virulencia de la UPEC son pyelonephritis 
associated pili [pap], S fimbrial adhesion [sfa] y A fimbrial 
adhesion [afa] genes11.
Estas miden de 5 a 10 nm de diámetro y hasta 2 μm de 

longitud. Un uropatógeno típico expresa entre 100 y 400 
pili12 siendo los más relevantes los de tipo 1, los P y los S:

► Fimbrias Tipo 1 ó común (Manosa-sensibles). Se 
expresan en E. coli tanto si son patógenos como si no. 
Estas fimbrias consisten en una prolongación helicoidal 
donde se repiten múltiples subunidades de FimH que 
contienen la adhesina13. Las interacciones entre FimH 
y receptores específicos de la célula urotelial son clave 
para la capacidad de muchas cepas de UPEC para 

colonizar el tracto urinario14. Estas fimbrias facilitan la 
hemaglutinización de eritrocitos de cobaya, reacción que 
puede ser inhibida por la adición de D-manosa (MSHA = 
mannose-sensitive hemagglutination)15. 

► Fimbrias P (Manosa-resistentes). Suponen un mayor 
tropismo para el riñón (de hecho, la designación “P” 
se refiere a “pielonefritis”)16. Aunque estas fimbrias se 
asocian con infecciones más severas (renales), este factor 
de virulencia no se asocia con la producción de cicatrices 
renales ni reflujo vesicoureteral17.También median en la 
hemaglutinización de eritrocitos, pero en una reacción 
que no es alterada por la D-manosa (MRHA = mannose 
resistant hemaglutination). 

► Otras fimbrias (S, F1C) así como otras adhesinas no 
asociadas a fimbrias (AFA) son de menor relevancia 
clínica.

Las condiciones ambientales pueden producir cambios 
rápidos en la expresión de los pili o fimbrias. Este proceso 
llamado variación de fase, tiene obvias implicaciones 
biológicas y clínicas, tanto en lo que se refiere a la estrategia 
de los gérmenes, como en la política de defensa del huésped18.

FACTORES DEL HUÉSPED

Se ha observado en pacientes con ITU recurrentes un aumento 
de los receptores para UPEC en las células epiteliales 
vaginales. Existe una alteración genotípica de estas pacientes 
que no se limita a las células epiteliales de la vagina, sino que 
puede tratarse de una receptividad epitelial generalizada19. 
También se han relacionado con una mayor susceptibilidad 
los cambios a nivel hormonal del epitelio urogenital20.

 La MBL (Mannose binding lectin) es una glicoproteína 
de fase aguda que ejerce funciones inmunológicas mediante 

Figura 1 E. coli. Técnica tinción de Gram (Gram -). Figura 2 E. coli (microscopía electrónica de barrido)

Figura 3 E. coli Microscopía electrónica de transmisión que permite 
observar el aspecto pelúcido del germen.
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su unión a la superficie de una variedad de patógenos, 
predisponiendo a infecciones diversas21. Algunas variantes 
genéticas humanas reducen la actividad esta glicoproteína.

A nivel vesical, el paso inicial en la cascada de sucesos que 
desembocan en la infección del tracto urinario inferior es la 
adherencia de los FimH del E. coli a las células epiteliales 
vesicales (Fig. 4) en las moléculas manosadependientes, 
llamadas uroplakinas.

La proteína de Tamm-Horsfall (uromodulina) es 
una proteína producida en el riñón. Presenta cadenas 
laterales constituidas por manosa. Se encuentra en altas 
concentraciones en la orina, jugando un gran papel defensivo 

en las infecciones urinarias, al saturar los sitios de unión, 
dependientes de la manosa, de los Pilli 1, y de esta forma 
bloqueando la adherencia bacteriana a los receptores del 
urotelio (uroplakinas). 

Posteriormente los organismos UPEC, se hacen 
intracelulares formando grupos de bacterias, denominadas 
comunidades intracelulares bacterianas (IBC), que en 
muchas ocasiones adquieren la forma de biofilm. 
Estas comunidades en biofilm representan un ambiente 

microbiano embebido en una matriz extracelular producido 
por productos bacterianos y proteínas del huésped. Los 
biofilm protegen a la bacteria de los agentes antimicrobinos 
y a la respuesta inmunitaria del huésped.
Las características del biofilm, incluyen un crecimiento 

más lento de la bacteria, expresión de factores que inhiben 
la actividad antimicrobiana (Fig. 5 y 6), y la dificultad de los 
agentes antimicrobianos en penetrar la matriz del biofilm22. 
Las bacterias pueden persistir en este reservorio por algún 
tiempo, hasta que reaparecen para causar infecciones 
urinarias recurrentes.

TRATAMIENTO DE LAS 
INFECCIONES URINARIAS

El tratamiento de elección del episodio agudo consiste 
siempre en el uso de fármacos antibióticos. Los antibióticos 
más utilizados serían la fosfocina, nitrofurantoína, 
trimetroprím- sulfametoxazol y ciprofloxacina. En el caso 
de las recurrencias (bien por persistencia de la bacteria o 
por reinfección), se producen situaciones que alteran en 
gran medida la calidad de vida de quienes las padecen. 
Para la prevención de recurrencias habitualmente se emplea 
una dosis baja de fármacos antibióticos prolongando su 
toma durante meses23 y favoreciéndose así las resistencias 
bacterianas a los antibióticos.

 Existen también otras alternativas, aunque de eficacia 
variable en la mayoría de los casos:

Figura 4 Células uroteliales vesicales. Microscopía electrónica de 
barrido. Figura 5 Microscopía óptica mostrando gérmenes bacilares rodeando a 

un leucocito

Figura 6 Germen bacilar en un lisosoma leucocitario. Microscopía 
electrónica de transmisión.
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•	 Medidas higiénico-dietéticas: con frecuencia se 
trasladan al paciente recomendaciones como el 
mantener una ingesta de agua apropiada (2 litros 
diarios), realizar una micción sistemática después del 
coito, limpieza anal desde delante hacia atrás después 
de la defecación, evitar el uso de ropa ajustada, etc.24.

•	 Arándano rojo americano. Su consumo evita la 
adherencia de bacterias uropatógenas como E coli 
en la pared del urotelio25;26. El uso de compuestos 
con arándano rojo americano (con proantocianidinas 
A) podría tener utilidad para la prevención de ITU 
recurrente en mujeres jóvenes o embarazadas27, para 
las cepas con fimbrias P (manosa-resistentes).

•	 Lactobacillus acidophilus. Los compuestos 
probióticos con esta bacteria en su composición 
pretenden restaurar la flora vaginal cuya función es 
proteger el tracto urogenital de infecciones bacterianas 
o fúngicas28 . Dicha flora puede verse comprometida 
en situaciones como el uso prolongado de antibióticos 
de amplio espectro, menopausia, etc. 

•	 Vacunas. Contienen antígenos procedentes de 
bacterias uropatógenas neutralizado mediante calor, 
y su función es desarrollar una respuesta inmune 
contra dichos patógenos. Aunque su efecto sobre la 
disminución de las recurrencias de las infecciones 
es limitado, algunos estudios han probado su 
eficacia29,30.

•	 También se han empleado numerosos productos a 
base de plantas medicinales con supuesto beneficio 
para la prevención de las infecciones urinarias. 
Algunos ejemplos son Althea officinalis, Ulmus fulva, 
Apium graveolens, Arctium lappa, Elymus repens, 
Hydrangea aborescens, Juniperus communis, Mentha 
piperita, Taraxacum officinalis, etc.

D-MANOSA

Recientemente se han publicado estudios acerca de otros 
compuestos que pueden ejercer un papel fundamental 
para evitar la adherencia bacteriana al urotelio como es la 
D-manosa. 
La D-Manosa es un azúcar simple (fig. 7), sin ningún papel 

metabólico importante, de agradable sabor, estructuralmente 
relacionado con la glucosa. Se produce de manera natural y en 
cantidades relativamente pequeñas en alimentos tales como 
melocotones, manzanas, naranjas y bayas como arándanos 
y arándanos agrios. Tras su ingesta, la D-Manosa es 
absorbida casi inmediatamente en la parte superior del tracto 
gastrointestinal, por lo que no se convierte en glucógeno 
en el hígado, sino que entra prácticamente inalterada en el 
torrente sanguíneo.

Como se ha descrito previamente31,32 es conocido que la 
adhesión bacteriana al urotelio es uno de los factores más 
importantes en la patogenia de la ITU. La bacteria con mayor 
prevalencia en las ITU, E. coli (UPEC), presenta varios tipos 
de fimbrias, aunque las fimbrias de Tipo I (FimH) son las de 
mayor relevancia en términos 
de virulencia33,34. Están 
formadas por un complejo 
aminoácido-azúcar (una 
glicoproteína llamada lectina) 
que le permite adherirse a 
la D-manosa presente en el 
tejido uroepitelial (manosa-
sensible)35. De este modo, 
la D-Manosa ocupa las 
lectinas de E. coli evitando 
así que cause la ITU36,37. 
Además de encontrarse 
unida a las proteínas de las 
células uroteliales del tracto 
urinario, la D-manosa también 
se encuentra en las cadenas 
laterales de proteína de 
Tamm-Horsfall o uromodulina 
(proteína sintetizada en la nefrona, y es la que se encuentra 
en más cantidad en la orina de personas sanas). Esto puede 
explicar el efecto protector de la proteína de Tamm-Horsfall 
en las ITU38,39. 

No todas las formas de manosa presentan estas propiedades: 
solamente el isómero D y el anómero α (α-D-manosa) pueden 
unirse y bloquear la adhesina FimH40.

De este modo, la hipótesis del éxito de este compuesto 
se basa en que la ingesta de D-Manosa produce cantidades 
suficientes de este azúcar circulando libremente a través de 
las vías urinarias, produciendo una saturación de la FimH de 
la E. coli, perdiendo su capacidad de adhesión al urotelio41.

 
LA D-MANOSA COMO PROFILAXIS 
DE LAS INFECCIONES URINARIAS 

RECURRENTES

La posible eficacia de la D-manosa se ha observado en 
estudios con animales41,42. En un interesante trabajo en 
modelo murino, se administró este compuesto a una dosis 
baja (1 mg/kg) durante 8 horas, permitiendo la reducción 
de unidades formadoras de colonias en 4 veces, efecto 
comparable al tratamiento estándar con ciprofloxacino43. 

De especial relevancia es un reciente ensayo clínico44,45 

con 308 mujeres con ITU recurrente. Se randomizaron las 
pacientes en tres brazos: 103 recibieron profilaxis con 2g de 
D-manosa en polvo disuelta en 200ml de agua diariamente 

Figura 7 D-Manosa. 
Proyección de Fischer.
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durante 6 meses; 103 recibieron profilaxis con 50mg diarios 
de nitrofurantoína; y 102 no recibieron profilaxis alguna. 
Las tasas de ITU recurrentes fueron de 31,8%, 20,4% y 
60,8% respectivamente (p<0,0001). En este estudio, la 
D-manosa ofreció tasas de control de la recurrencia similares 
a la nitrofurantoína (no diferencia significativa), con buena 
tolerancia por parte de los pacientes. 

LA D-MANOSA COMO PROFILAXIS 
DE LAS INFECCIONES URINARIAS 

ASOCIADAS A LITIASIS RENAL

La D-manosa también se ha mostrado eficaz en otro 
estudio en cuanto a la prevención de la litiasis infectiva46. 
Se reclutaron 27 pacientes intervenidos quirúrgicamente 
(nefrolitotomía percutánea) por cálculos infectivos 
coraliformes en el contexto de ITU recurrentes. Se administró 
el fármaco diariamente durante 5 meses tras el procedimiento 
quirúrgico. De 25 pacientes evaluados, el 68% no presentó 
ITU durante el seguimiento, y además permanecieron libres 
de recurrencia tras 5 meses. Aunque no se trata de un ensayo 
clínico randomizado, los resultados son muy prometedores.

D-MANOSA Y ASOCIACIONES

Aunque escasa, también se han comprobado los beneficios 
clínicos de la asociación de la D-manosa con otros compuestos 
de supuesto efecto en la prevención de las ITU recurrentes, 
como el arándano rojo americano, que inhibiría la adherencia 
urotelial de las fimbrias P del E. coli. . El mecanismo de 
acción del componente activo del arándano rojo americano, 
las proantocianidinas (PACs) de tipo A ejerce su acción sobre 
las otras fimbrias que también confieren a E. coli su potencial 
patógeno: las fimbrias P (manosa-resistentes)47, asociadas a 
pielonefritis.

También se ha asociado la D manosa a arándanos, y con 
lactobacillus en caso no de infecciones urinarias recurrentes, 
sino en cistitis agudas no complicadas de la mujer con 
buenos resultados48.

PRODUCTOS COMERCIALIZADOS

Hasta ahora en el mercado español no hay productos 
que combinen la manosa, arándanos (proantocianidinas: 
PAC) y ácido ursólico. El laboratorio Arafarma Group S.A. 
ha desarrollado y lanzado un nuevo producto denominado 
MANOSAR® que contiene 2 gramos de D-manosa, 140 mg 
de PAC y 7,98 mg de ácido ursólico junto con las vitaminas 
A. C y E, y el ion Zinc con la indicación de prevención y cura 
de infecciones del tracto urinario sin antibioterapia. Manosar 
se presenta en sobres con gránulos para suspensión oral y de 
liberación continuada. Gracias a la liberación mantenida de 
los compuestos antes citados y contenidos en estos gránulos, 
con una sola toma diaria se consiguen niveles constantes de 
D-Manosa en orina durante 24 horas, según gráfica adjunta, 
garantizando el bloqueo a la adherencia de las fimbrias de 
tipo 1 (FimH) de los UPEC que pueden estar presentes en el 
tracto urinario. 
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