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Resumen.- OBJETIVO: Comparar la eficacia y segu-
ridad de la profilaxis de las infecciones del tracto urina-
rio (ITUs) con un complemento alimenticio que contiene 
D-manosa como principio activo principal (Manosar®), 
en comparación con otro preparado cuyo principio ac-
tivo único son las proantocianidinas (PAC), ambos de 
liberación continuada, tras su administración durante 
24 semanas.
                                                       
MÉTODOS: Estudio experimental multicéntrico, aleato-
rizado y doble ciego. Se incluyeron 283 mujeres con 
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historia de ITUs recurrentes sin evidencias de complica-
ción. Se randomizaron 1:1 en dos grupos. En un grupo 
se administró 1 sobre diario oral de Manosar®, y en el 
otro 1 sobre diario oral de un compuesto de 240 mg 
de PAC de liberación continuada. Previo a la inclusión 
en el estudio se confirmó el episodio de ITU al menos 
por la sintomatología clínica y positividad del test de 
Combur. 

RESULTADOS: Se obtuvieron datos válidos de 184 pa-
cientes con edad media de 49,5 años: 90 recibieron 
Manosar® y 94  PAC aislado. Un total de 72 pacien-
tes padecieron una ITU por E.coli: 25 pacientes en el 
brazo con Manosar® frente a 47 pacientes en el grupo 
de PAC aislado, siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa (p=0,002).

El tiempo libre de nuevas recurrencias de ITU fue de 
98,6 días en el grupo tratado con Manosar® y de 
84,6 días en el grupo con PAC aislado.  

CONCLUSIÓN: La toma oral de un sobre al día de 
Manosar® es eficaz y segura en la prevención de las 
ITUs recurrentes en la mujer, siendo superior a la toma 
oral de PAC aislado.
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INTRODUCCIÓN

 Las infecciones del tracto urinario (ITU) repre-
sentan un importante problema de salud en la comu-
nidad (1), siendo una de las infecciones bacterianas 
más comunes en mujeres y con una incidencia que 
aumenta de manera importante en mujeres postme-
nopáusicas (2). Una de cada tres mujeres presenta 
una ITU a lo largo de su vida (3) y, después de la 
primera infección, el riesgo de sufrir una segunda 
infección es del 25-30% durante los siguientes seis 
meses. Aunque la mortalidad es baja, producen una 
repercusión importante sobre la vida de las pacientes, 
ya que cada episodio produce síntomas durante una 
media de 6,1 días, con una disminución de la activi-
dad cotidiana de 2,4 días (4). La actividad sexual y la 
historia previa de ITUs recurrentes son factores de ries-

go (5). La mayoría de las ITUs no complicadas (sin en-
fermedades subyacentes y sin anomalías funcionales 
o estructurales del tracto  urinario) ocurren en mujeres 
jóvenes (6). Los patógenos más habituales son Esche-
richia coli en el 80% de los casos (7), Staphylococcus 
saprophyticus (4,4%), Proteus mirabilis (4,3%), Ente-
rococcus faecalis (3,2%), y Klebsiella pneumoniae 
(2,3%) (8). El intestino humano puede actuar como 
un reservorio de E.coli uropatógena (UPEC), siendo la 
uretra femenina infectada de forma ascendente (9). 

 Durante los últimos años, el uso abusivo de 
antibióticos ha producido un incremento de las re-
sistencias bacterianas. Además, los efectos adversos 
y la no adherencia al tratamiento hacen necesario 
un uso más racional de los fármacos antimicrobia-
nos (10). Esto ha propiciado la búsqueda de nuevas 
estrategias en la prevención de las ITUs recurrentes. 
Uehling et al. en 1986 (11) ya plantearon otros en-
foques terapéuticos basados en limitar la adherencia 
de las bacterias a la mucosa vesical. 

 En este sentido, existe una defensa natural 
contra esta adherencia bacteriana: la proteína de 
Tamm-Horsfall (THP). Actúa mediante la inhibición de 
la adherencia de E.coli al urotelio. Se ha observado 
que la UPEC expresa adhesinas sensibles a manosa 
y se adhiere a THP urinaria aglutinada y a las células 
epiteliales de transición exfoliadas recubiertas con 
THP (12), lo que facilita la eliminación de bacterias a 
través de la orina.

 Efecto similar se consigue mediante el con-
sumo de la D-manosa por vía oral. La D-manosa es 
un azúcar simple que se absorbe rápidamente y se 
excreta por el tracto urinario sin metabolizarse (3), 
por lo que se consigue una mayor eficacia mediante 
su formulación de liberación prolongada. Su meca-
nismo de acción se basa en la inhibición competitiva 
de la adherencia bacteriana, ya que su estructura 
es similar al sitio de unión de los receptores de glu-
coproteína urotelial. En una concentración suficiente 
en la orina, la D-manosa provoca la saturación de 
las adhesinas FimH, evitando de este modo que las 
bacterias se unan a los receptores uroteliales (13). 
El 80% de las cepas UPEC (fimbrias Pili tipo 1) son 
sensibles al mecanismo de acción de la D-manosa.

 Por otra parte, el consumo de arándano rojo 
americano también evita la adherencia de bacterias 
uropatógenas como E.coli en la pared del urotelio 
(14). Su principio activo, las proantocianidinas (PAC) 
interfiere con las P-fimbrias impidiendo la adhesión 
de la bacteria a los receptores uroteliales (15), por lo 
que podría tener utilidad para la prevención de ITU 
recurrente en cepas de E.coli con P-fimbrias (mano-
sa-resistentes, un 20% de las cepas UPEC) (16).

Keywords: D-mannose. Proanthocyanidins. Urinary 
tract infections. Women.

Summary.- OBJECTIVE: To compare the efficacy and 
safety in the prophylasis of urinary tract infections (UTIs) 
with a food supplement that contains D-mannose like 
active ingredient (Manosar®), in comparison to anoth-
er preparation in which the active ingredient are the 
proanthocyanidins (PAC), both of them, in prolonged 
released, after, they was administered for 24 weeks.

METHODS: A multicenter, randomized and double 
blind experimental study was carried out. 283 women 
with a history of recurrent UTIs without evidence of com-
plication were included. They were randomized 1: 1 in 
two groups. In one group, 1 oral sachet of Manosar® 
a day was administered, and in the other group 1 oral
sachet of a compound of 240 mg of continuous-release 
PAC. Prior to inclusion in the study, the episode of UTI 
was confirmed at least by the clinical symptoms and
positivity of the Combur test.

RESULTS: Valid data were obtained from 184 patients 
with an average age of 49.5 years: 90 received Mano-
sar ® and 94 isolated PAC. A total of 72 patients suf-
fered an UTI due to E.coli: 25 patients in the arm with 
Manosar® versus 47 patients in the isolated PAC group, 
this difference being statistically significant (p=0.002).

The free time of new UTI recurrences was 98.6 days in 
the group treated with Manosar® and 84.6 days in the 
group with isolated PAC.

CONCLUSION: The oral taking of a daily sachet of 
Manosar® is effective and safe in preventing recurrent 
UTIs in women, being superior to the oral taking of iso-
lated PAC.
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 Estos antecedentes hacen interesante evaluar 
el beneficio clínico del uso de complementos alimen-
ticios con D-manosa y con PAC para prevenir la recu-
rrencia de la ITU sin antibioterapia. Afortunadamente 
se dispone en el mercado de alternativas con formu-
lación de liberación progresiva de ambos compues-
tos, facilitando su presencia constante en orina en 
una concentración suficiente para evitar la adhesión 
de E.coli al urotelio.

 
MATERIAL Y MÉTODOS

 Durante mayo de 2015 a mayo del 2019, 
en 40 servicios de Urología de España, se llevó a 

cabo un estudio experimental con complementos ali-
menticios en ausencia de fármacos, multicéntrico, 
aleatorizado y cegado a pacientes y personal sanita-
rio implicado en el estudio. Se aprobó el estudio por 
el Comité Ético de Investigación Clínica del “Comple-
jo Hospitalario de Toledo”. Los pacientes fueron infor-
mados, firmaron un consentimiento para participar 
en el estudio y se cumplió la protección de los datos 
de los pacientes. Los criterios de inclusión y exclusión 
se indican en la Tabla I. 

 Las pacientes se distribuyeron aleatoriamen-
te en dos grupos, mediante aleatorización por semi-
lla a cada centro en bloques de 10 pacientes con 
ratio 1:1, realizado por un informático de la CRO 

Tabla I. Criterios de inclusión y exclusión del estudio. 

• Mujeres adultas >18 años.

• Antecedentes de ITU inferior recurrentes (al menos dos episodios en los últimos 6 meses o tres episodios

   en los últimos 12 meses).

• Mujeres asintomáticas después de un máximo de 5 días del inicio de una infección urinaria no complicada 

   documentada por un médico.

• Pacientes que estén capacitadas para dar su consentimiento informado.

• Sintomatología de infección urinaria aguda al inicio del estudio. 

• Pacientes con evidencia clínica de ITU urinario superior con síntomas tales como temperatura superior a 38ºC 

   y dolor lumbar.

• Uso de antibióticos o arándanos u otro tratamiento preventivo, farmacológico o no, para la recurrencia de 

   infecciones urinarias en las dos últimas semanas.

• Ingresadas en instituciones sanitarias o sociosanitarias.

• Pacientes con una sonda intermitente o permanente.

• Enfermedad de las vías urinarias no causada por infección bacteriana.

• Mujeres embarazadas. 

• Pacientes con vejiga neurógena.

• Pacientes diagnosticadas de diabetes mellitus.

• Pacientes con nefrolitiasis.

• Uso de anticoagulantes orales.

• Participantes con una anomalía de las vías urinarias conocida.

• Métodos anticonceptivos que usen espermicidas o diafragmas. 

• Interacciones relevantes o contraindicaciones conocidas con los excipientes o los componentes de Manosar®

   y con la isomaltosa.

Criterios de inclusión: 

Criterios de exclusión: 
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contratada  para la realización del estudio. Un grupo 
recibió Manosar® un sobre al día por vía oral (2 g 
de D-manosa, 140 mg de PAC, 7,98 mg de ácido ur-
sólico, 0,8  mg de vitamina A, 80 mg de vitamina C, 
12 mg de vitamina E, y 10 mg de Zinc), mientras que 
el otro grupo recibió un sobre al día por vía oral con 
240 mg de PAC (con el mismo peso que Manosar® 
mediante la adición de isomaltosa, e iguales caracte-
rísticas organolépticas). Ambos productos (D-manosa 
y PAC) fueron formulados para su liberación prolon-
gada durante 24 horas, y se presentaron en envases 
idénticos. 

 Para el cálculo del tamaño de la muestra se 
aceptó un riesgo alfa del 5% y un riesgo beta del 
20% en un contraste bilateral, a priori, se asumió que 
el grupo control se esperaba un 24% de recurrencias 
del tracto urinario a los 6 meses y en el grupo de 
intervención del 12% y se estimó una tasa de pérdi-
das de seguimiento del 10%, siendo necesarios 173 
pacientes en cada grupo.

 Se consideró como cumplimiento terapéutico 
válido al menos el 80% de la medicación consumida. 
Las visitas se realizaron mensualmente durante las 24 
semanas del estudio. 

 Se definió el episodio clínico de ITU previo 
a la inclusión en el estudio, al menos por la sintoma-
tología clínica y la positividad de la “tira” de orina 
(Combur-2 test, Boehringer Mannheim  GmbH) a leu-
cocito esterasa y/o nitritos. La confirmación de un 
nuevo episodio de ITU durante el estudio se realizó 
mediante la sintomatología clínica, el resultado del 
test de Combur y el urocultivo. La aparición de un 
nuevo caso de ITU durante el estudio llevó a la finali-
zación del estudio para la paciente afectada (fin del 
tratamiento y del seguimiento). El resto de mujeres 
(que no presentaron nuevos episodios de ITU) conti-
nuaron hasta la finalización del estudio.  

 Se registraron las siguientes variables: fecha 
de nacimiento, nivel de educación (elemental, insti-
tuto, universidad, o indeterminado), fecha del último 
episodio de infección urinaria del tracto inferior pre-
vio al inicio del estudio, y adherencia al tratamiento. 
Se valoró la seguridad de los productos estudiados 
mediante la recogida de datos de las siguientes com-
plicaciones durante el periodo de su administración: 
diarrea, náuseas, dolor de cabeza, rash cutáneo, 
molestias vaginales y otros.

 Se llevó a cabo comparación de la propor-
ción de nuevos episodios de ITU, así como de los 
efectos adversos registrados entre los grupos del es-
tudio mediante los test de Chi-cuadrado y la prueba 
exacta de Fisher. El nivel de significación estadística 

se estableció en p<0,05. El estudio fue financiado 
por Laboratorios ARAFARMA GROUP S.A.

RESULTADOS

 Inicialmente fueron incluidos 283 pacientes, 
de los que finalmente se obtuvieron resultados válidos 
en 184.

 La media de edad de los pacientes fue de 
49,6 años, siendo el grupo de edad más prevalente 
el de las mujeres entre los 45 y 54 años. Un 44% 
de las pacientes tenían estudios universitarios. No 
se observaron diferencias significativas entre los dos 
grupos de tratamiento con respecto a la edad ni a la 
formación.

 De las 184 pacientes incluidas, 72 (39,1%) 
padecieron una ITU por E.coli en el periodo del 
estudio: 25 pacientes (27,8%) en el grupo de Ma-
nosar® y 47 pacientes (50%) en el grupo de PAC, 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa 
(Chi-cuadrado, prueba exacta de Fisher, p=0,002). 
El flujo de pacientes durante el periodo que duró el 
estudio se indica en la Figura 1. La causa de los pa-
cientes discontinuados se expresa en la Tabla II.
 
 La media de tiempo libre de infección urina-
ria fue de 98,6 días en el grupo tratado con Mano-
sar® y de 84,6 días en el grupo tratado con PAC 
aislado.

 Con respecto a la seguridad, en la Tabla III se 
muestran los principales efectos adversos registrados. 
Ninguno de ellos superó el 10% de los pacientes, 
siendo la diarrea el más frecuente en ambos grupos. 
No se detectaron diferencias significativas en el perfil 
de efectos adversos entre los grupos del estudio.

 Un total de 31 pacientes (16,8%) presenta-
ron efectos adversos: 12  en el grupo de Manosar® y 
19 en el grupo control (PAC). Únicamente 8 pacientes 
abandonaron el estudio por acontecimientos adversos 
que podrían estar relacionados con el producto: 5 en 
el grupo con Manosar® (2 con diarrea, 1 con estre-
ñimiento, 1 con rash cutáneo, y 1 con intolerancia al 
producto), y 3 en el grupo con PAC aislado (1 con 
diarrea, 1 con rash cutáneo y 1 con cefalea).

DISCUSIÓN 

 El presente estudio muestra la continuación 
del estudio RITUMAN, cuyos resultados preliminares 
han sido previamente publicados (17), donde se de-
mostró que la suplementación con Manosar® obtuvo 
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una reducción de la incidencia de ITU 21% superior 
a la conseguida con la administración de 240 mg de 
PAC aislado durante seis meses. El estudio preliminar 
se realizó con 93 pacientes, mientras que los resulta-
dos presentados en este artículo se obtuvieron con un 
total de 184 pacientes válidos para el análisis. No se 
alcanzó el tamaño muestral predefinido, pero los re-
sultados del estudio han permitido obtener diferencias 
significativas desde el punto de vista estadístico y clíni-
camente relevante. Los pacientes discontinuados han 
sido mayoritariamente por pérdida de seguimiento y 
se distribuyen en ambos grupos, por lo que conside-
ramos, que el posible sesgo aportado por la discon-

tinuidad se minimiza por la presencia de pacientes 
discontinuados en ambos grupos y puede asemejarse 
a lo que puede ocurrir en la práctica clínica habitual, 
sobre todo en una acción preventiva. Nuestros resul-
tados muestran que Manosar® presenta una eficacia 
significativa para la prevención de las ITU recurrentes 
por E.coli que prácticamente duplica a la de los pre-
parados con arándano rojo americano como único 
componente (27,8% en el grupo Manosar® frente a 
50% en el grupo de PAC). Estos resultados consolidan 
los obtenidos en el estudio preliminar y confirman los 
resultados obtenidos con Manosar® en la práctica clí-
nica habitual, en relación a su eficacia para prevenir 

	

74 pacientes discontinuados

25 pacientes con infecciones
urinarias distintas a E. coli

283 pacientes que
cumplen con los criterios

de inclusión y de exclusion
(147 Manosar® / 136 PAC)

184 pacientes incluidos en el análisis
(90 Manosar® / 94 PAC)

112 pacientes sin infección
urinaria al final de los 6
meses de estudio.

72 pacientes con infección
urinaria (E. coli o no filiada)
durante el estudio.

47 pacientes PAC 25  pacientes Manosar®

Figura 1. Flujo de pacientes en el estudio RITUMAN.

Tabla II. Causas de discontinuación.

Patología intercurrente/embarazo

Pérdida de seguimiento

Intolerancia o dificultad de toma

Total

Control

6

24

1

31

Intervención

7

31

5

43

Total

13

55

6

74

´
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las ITU recurrentes con un perfil de seguridad equipa-
rable a las otras alternativas. La diferencia estadística 
obtenida en la variable principal con un nivel de signi-
ficación estadística de 0,002 da un margen holgado 
en cuanto la afectación del riesgo alfa del análisis 
intermedio. En nuestro estudio, un 50% de las pacien-
tes que recibió tratamiento con PAC aislado presen-
tó ITU por E.coli durante el periodo del estudio. Esto 
podría explicarse porque esta bacteria presenta dos 
tipos de fimbrias: pili tipo 1 (mayoritarias, 80% UPEC) 
y p-fimbrias (20% UPEC). Las PAC del arándano rojo 
americano bloquean las p-fimbrias (18), quedando 
sin protección para los pili tipo 1 (manosa-sensibles). 
La incidencia de recurrencia en el grupo control es 
muy superior a la que habíamos previsto.

 En relación a los efectos adversos fueron 
más frecuentes en el grupo tratado con PAC, aun-
que sin mostrar diferencias significativas entre ambos 
grupos. Cabe destacar este aspecto, lo que confirma 
una buena prevención de la patología sin los efectos 
secundarios habituales de los antibióticos de amplio 
espectro (diarreas, colitis, nefrotoxicidad, hepatotoxi-
cidad, pancreatitis, cardiotoxicidad, reacciones ad-
versas dermatológicas, leucopenia, trombocitopenia, 
anemia, neurotoxicidad, fiebre, vaginitis, etc.) (19). 
Uno de los problemas de mayor relevancia de este 
tipo de fármacos es el aumento de las resistencias 
bacterianas por un exceso de su utilización en situa-
ciones no necesarias (20). De hecho, la aparición 
de antibióticos resistentes a UPEC se considera un 
problema de salud mundial (21). 

 La combinación de la D-manosa con el 
arándano rojo americano (ambos presentes en Ma-
nosar®) se utiliza para conseguir efectos sinérgicos 
de ambos componentes ya que, con la concurrencia 
de ambos, se conseguiría el bloqueo del 100% las 
fimbrias de E.coli (pili tipo 1 y p-fimbrias). Además, 
también podrían actuar sobre aquellas bacterias que 
presenten pili tipo 1 y p-fimbrias.                                                          

 No obstante, uno de los inconvenientes de la 
D-manosa es su corta vida media. Aunque presenta 
buena potencia y eficacia, su baja biodisponibilidad 
y una corta vida media in vivo hacen necesario nue-
vos estudios (22). Esto se ha solventado con la libe-
ración prolongada de D-manosa (como es el caso de 
Manosar®) que permite la presencia del producto en 
orina de modo constante.

 Con estos datos, la D-manosa se posiciona 
como una buena alternativa a los antibióticos para 
la prevención de las ITU, aunque ha de tenerse en 
cuenta que deben emplearse las dosis más eficaces 
(2 g diarios) y una farmacocinética adecuada (pre-
parados de liberación prolongada) (12).

CONCLUSIÓN

 Según los resultados obtenidos, se demuestra 
que la toma oral de Manosar® (liberación  prolonga-
da), un sobre al día, es más eficaz que la toma oral 
diaria de 240 mg de PAC aislado en la prevención 
de las ITU recurrentes por E.coli en la mujer, con un 
adecuado perfil de seguridad. 

Cumplimiento de las normas éticas

 Todos los procedimientos realizados en el 
presente estudio donde se involucró a participantes 
humanos estaban de acuerdo con los estándares 
éticos del Comité de Ética de la Investigación del 
Complejo Hospitalario de Toledo con número 41 y 
de fecha 08/mayo/2015, de acuerdo al Real De-
creto 223/2004, vigente en ese momento, y a las 
normas de Buenas Prácticas Clínicas y por ello, con 
la declaración de Helsinki de 1964 y sus enmiendas 
posteriores o normas éticas. 

No existe conflicto de intereses entre los autores. 

Tabla III. Frecuencias absolutas y relativas de los eventos adversos más frecuentes.

Diarrea

Dolor de cabeza

Molestias vaginales

Náuseas

Rash cutáneo

Manosar®

5 (5,6%)

4 (4,4%)

4 (4,4%)

3 (3,3%)

1 (1,1%)

PAC 240 mg

8 (8,5%)

6 (6,8%)

5 (5,3%)

4 (4,3%)

2 (2,1%)

Total

13 (7,1%)

10 (5,4%)

9 (4,9%)

7 (3,8%)

3 (1,6%)
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ANEXO
Listado de autores del Grupo Rituman (por orden alfabético):

• Adot Zurbano, José María. Hospital Universitario de Burgos. Burgos.
• Alcalá-Santaella Casanova, Carlos. Clínica AC Alcalá-Santaella. Valencia.
• Alcaraz  Reverte, José Pascual. Policlínico del Hospital Perpetuo Socorro. Cartagena (Murcia). 
• Ancizu Marckert, Francisco Javier. Clínica Universitaria  de Navarra. Pamplona (Navarra).
• Arance Gil, Ignacio. Hospital San Francisco de Asís. Madrid.
• Batista Miranda, José Emilio. Centro Médico Teknon. Barcelona.
• Cambón Bastón, Eva María. Complejo Hospitalario Universitario A Coruña. A Coruña.
• Cambronero Santos, Javier. Clínica Capio. Madrid.
• Caramés Masana, Francisco. Complejo Hospitalario Universitario A Coruña. A Coruña.
• Cayuelas Rubio, Carlos. Hospital General de Valencia. Valencia.
• Chantada Abal, Venancio. Complejo  Hospitalario Universitario A Coruña. A Coruña.
• Clemente Ramos, Luis. Urología Madrid. Madrid.
• Cortiñas González, José Ramón. Hospital Clínico Universitario de Valladolid. Valladolid.
• Covaria Acuña, F. Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara.
• De la Rosa Kehrmann, Manuel. Centro Médico El Carmen. Ourense.
• Díaz Alférez, Francisco. Clínica Alférez, S.L. Salamanca.
• Díaz Bermúdez, José. Clínica Urológica Dr. Díaz Bermúdez. Pontevedra. 
• Díez Rodríguez, Jesús. Hospital Universitario Infanta Sofía. San Sebastián de los Reyes (Madrid).
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