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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Introduccién: Las infecciones del tracto urinario (ITU) son frecuentes en mujeres y entre un 20-30% desarrollan

D-manosa recurrencias (ITUr). La resistencia antimicrobiana creciente justifica la biisqueda de estrategias preventivas no
Proantocianidinas antibidticas. La D-manosa y las proantocianidinas (PAC) han mostrado potencial preventivo en ITUr. Este estu-
ITU recurrente dio tuvo como objetivo evaluar la eficacia de una combinacién de D-manosa y PAC en la prevencién de ITU
Cistitis postcoital postcoitales durante seis meses.

Profilaxis no antibidtica

Material y métodos: Se disen6é un estudio piloto, prospectivo y unicéntrico, en el que participaron 26 mujeres
Urologia

entre 18 y 45 afios, con antecedentes de ITU postcoital recurrente. Las participantes recibieron diariamente
una combinacién de D-manosa (2.000 mg) y PAC (140 mg) en formulacién de liberacién prolongada durante seis
meses. Se analizaron la incidencia de ITU postcoitales como variable principal y, como secundarias, la adherencia,
severidad de episodios, resultados microbioldgicos, seguridad, calidad de vida y percepcién de mejoria. Los
analisis se realizaron por intencién de tratar (ITT) y por protocolo (PP).

Resultados: A los seis meses, el 53,6% de las participantes no present6 nuevos episodios de ITU. En total se
registraron 24 episodios en 12 mujeres, concentrandose mas de dos tercios en un pequeno subgrupo. La reduccién
global de episodios fue significativa (p = 0,01), y el 76,2% permaneci6 libre de ITU al final del seguimiento.
La adherencia fue elevada (90,9% a tres meses y 85,7% a seis meses). Los urocultivos positivos identificaron
principalmente Klebsiella aerogenes y Escherichia coli. La funcién sexual se mantuvo estable y el 80,9% refiri6
mejoria subjetiva. Solo se document6 un abandono por sequedad vaginal.

Conclusiones: La combinacién de D-manosa y PAC en formulacién de liberacién prolongada constituye una opcién
prometedora, segura y bien tolerada para la prevencién de ITUr postcoitales en mujeres jévenes. Se requieren
ensayos clinicos de mayor tamario para confirmar estos resultados.

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Urinary tract infections (UTIs) are common among women, and approximately 20-30% experi-
D-mannose ence recurrent episodes (rUTIs). The increasing prevalence of antimicrobial resistance highlights the need for
Proanthocyanidins

Recurrent urinary tract infection

Postcoital cystitis
Non-antibiotic prophylaxis postcoital UTIs over a 6-month period.

non-antibiotic preventive strategies. D-mannose and proanthocyanidins (PAC) have shown potential in reducing
rUTIs. The aim of this study was to evaluate the efficacy of a combination of D-mannose and PAC in preventing
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Materials and Methods: We conducted a prospective, single-center pilot study including 26 women aged 18-45
years with a history of recurrent postcoital UTIs. Participants received a daily prolonged-release formulation
containing D-mannose (2000mg) and PAC (140mg) for 6 months. The primary outcome was the incidence
of postcoital UTI episodes. Secondary outcomes included treatment adherence, episode severity, microbiolog-
ical findings, safety, quality of life, and patient-reported improvement. Analyses were performed on both the
intention-to-treat (ITT) and per-protocol (PP) populations.

Results: At 6 months, 53.6% of participants had no new UTI episodes. A total of 24 episodes were recorded in 12
women, with more than two-thirds concentrated in a small subgroup. Overall, UTI incidence decreased signifi-
cantly (p = 0.01), and 76.2% of participants remained infection-free at the final visit. Adherence was high (90.9%
at 3 months and 85.7% at 6 months). Positive urine cultures most frequently identified Klebsiella aerogenes and
Escherichia coli. Sexual function remained stable, and 80.9% of women reported subjective improvement. Only
one withdrawal occurred due to vaginal dryness.

Conclusions: The combination of D-mannose and PAC in a prolonged-release formulation appears to be a promis-
ing, safe, and well-tolerated strategy for the prevention of postcoital rUTIs in young women. Larger randomized

controlled trials are warranted to confirm these preliminary findings.

Introduccion

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las patologias
mas comunes en mujeres y representan una causa frecuente de
prescripciéon antibidtica. Aproximadamente la mitad de las mujeres
experimentard al menos una ITU a lo largo de su vida y entre un 20-30%
presentard recurrencias, lo que supone una carga clinica y social consid-
erable [1]. El incremento sostenido de la resistencia a antimicrobianos
refuerza la necesidad de explorar alternativas no antibidticas. Entre
ellas, la D-manosa, un monosacarido que se excreta sin metabolizacién
significativa en orina, ha demostrado capacidad para inhibir la adhe-
sién bacteriana al urotelio, particularmente de Escherichia coli a través
de las fimbrias tipo 1. Por su parte, las proantocianidinas (PAC), pre-
sentes en el ardndano rojo, también parecen dificultar la adherencia
bacteriana, aunque la evidencia clinica sobre su eficacia aislada es het-
erogénea. Estudios previos han sugerido que la combinacién de ambos
compuestos podria potenciar la eficacia preventiva y ofrecer un perfil
de seguridad favorable [2,3,4]. En este contexto se disend el estudio
MANCOIT, con el objetivo de explorar el impacto de la combinacién
de D-manosa y PAC en la prevencion de ITU postcoitales en mujeres
jovenes con antecedentes de recurrencia.

Material y métodos

Se llev6 a cabo un estudio piloto, prospectivo, observacional y
unicéntrico que incluyé a 26 mujeres de entre 18 y 45 afios. Todas
las participantes cumplian criterios de ITU recurrente (> 2 episodios en
6 meses 0 >3 en 12 meses) y presentaban una clara asociacién tem-
poral entre la actividad sexual y el inicio de los sintomas infecciosos.
Fueron excluidas las mujeres con anomalias anatémicas o funcionales
del tracto urinario, aquellas con infeccién activa en el momento de la
inclusién, asi como las que recibian profilaxis antibi6tica u otros com-
plementos con principios activos coincidentes. La intervencion consistié
en la administracién oral de un sobre diario con D-manosa (2.000 mg)
y PAC (140 mg), en formulacién de liberacién prolongada durante seis
meses (Manosar®). Este producto contiene una férmula de liberacién
prolongada y se presenta en envases que incluyen 30 sobres de granu-
lado oral. Cada sobre contiene: D -manosa (2.000 mg), PAC (140 mg),
4cido ursdlico (7,98 mg), vitamina C (80 mg), vitamina E (12mg), Zinc
(10mg) y vitamina A (800 pg).

Las pacientes fueron evaluadas en tres visitas: basal (dia 1), inter-
media (3 meses) y final (6 meses). En cada visita se recogieron datos
clinicos, de adherencia, episodios de ITU (confirmados por urocul-
tivo siempre que fue posible), y se aplicaron cuestionarios validados:
UTI Symptoms Assessment questionnaire (UTISA) para sintomas, Cues-
tionario EuroQol de cinco dimensiones (EQ-5D) para calidad de vida,
indice de funcién sexual femenina (FSFI) y cuestionario de cambios
en la funcién sexual — forma corta (14 items) (CSFQ-14) para funcién

sexual, e Impresion Global de Mejoria del Paciente (PGI) para percep-
cién global de mejoria. La variable principal fue la incidencia de nuevos
episodios de ITU postcoitales durante el periodo de seguimiento. Como
variables secundarias se analizaron la adherencia terapéutica (definida
como consumo >80% de dosis), la severidad clinica de los episodios,
los resultados microbiolégicos, la seguridad y la calidad de vida.

Los anélisis se realizaron con el programa SPSS v29 (programa
estadistico IPSS v29. IBM Corp., Armonk, Nueva York, Estados Unidos),
considerando significativos los valores de p < 0,05. Las variables cuanti-
tativas se presentan con medidas de tendencia central, media y mediana,
y de dispersién, desviacién estandar (DE) y rango intercuartilico (RIQ).
En el caso de las variables cualitativas, se presentan frecuencias abso-
lutas y relativas. La respuesta al tratamiento se presenta junto con su
intervalo de confianza al 95%. El cambio en el ntmero de ITU pre
y post tratamiento se analiz6 mediante el test de Wilcoxon, test no
paramétrico para comparar medidas repetidas. Se estimé la adherencia
al tratamiento, la frecuencia de eventos adversos y el grado de satis-
faccién con el tratamiento. Se emplearon anélisis tanto por intencién
de tratar (ITT) como por protocolo (PP). El estudio fue aprobado por
el Comité de Etica de la Investigacion del centro (PI-5307) y todas
las participantes firmaron consentimiento informado. Los datos fueron
recolectados mediante un cuaderno de datos electrénico y el estudio fue
monitorizado para asegurar la calidad de los datos.

Resultados

La cohorte incluy6 a 26 mujeres con una edad media de 28,6 afios
(DE 6,4). La mayoria utilizaba métodos anticonceptivos, predominando
el preservativo (68,2%), seguido por anticonceptivos orales (22,7%) y
anillo vaginal (9,1%). La media de episodios de ITU en los seis meses
previos fue de 3,1 y el promedio de partos previos fue de 0,19. La
adherencia fue elevada: el 90,9% de las pacientes super6 el umbral del
80% a los tres meses, y el 85,7% lo mantuvo a los seis meses. La adheren-
cia fue mayor en las pacientes libres de ITU durante el estudio frente
a las que las sufrieron, si bien esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Las causas de incumplimiento se relacionaron con olvi-
dos ocasionales y dificultades logisticas (tabla 1) . Solo una paciente
abandoné por sequedad vaginal percibida. Durante el seguimiento se
registraron 24 episodios de ITU en 12 pacientes, concentrandose mas
del 70% en solo cinco de ellas. En conjunto, el 53,6% (14/26 pacientes)
no presenté nuevos episodios de ITU. En el intervalo entre la visita
basal y la visita intermedia, el 59.1% permanecié libre de infeccién,
y en el intervalo entre la visita intermedia y final, el 76,2% no pre-
sent6 ITU. Ademds, el 80,8% dejé de cumplir criterios diagnésticos
de ITU recurrente (tabla 2 ). Los urocultivos confirmaron infeccién
en 14 de 22 episodios analizados, identificAndose Klebsiella aerogenes
(42,9%) y Escherichia coli (22,7%) como los patégenos mas frecuentes.
Los sintomas mas habituales fueron disuria, urgencia y polaquiuria,
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Tabla 1
Episodios de ITU y adherencia. Causas de no adherencia
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Adherencia (V1)

Buena adherencia (adherencia > 80%)

Media D.S. Nam. %
Episodio/s de ITU después de No 93,03 6,41 20 90,91%
VO (visita 1 - 3 meses) Si 74,39 0,87 2 9,09%
Todos 91,33 8,21 22
Episodio/s de ITU después de No 96,39 5,65 18 85,71%
V1 (visita 2- 6 meses) Si 66,13 13,67 3 14,29%
Todos 92,07 12,79 21
V1 posible asociacién con 1

sequedad vaginal
no pudo acudir a la visita
programada por motivos
familiares

V2 Olvidos
no pudo acudir a la visita
programada por motivos

familiares
Tabla 2
Episodios de ITU
Ntam. pacientes %

Episodio/s de ITU después de NO 13 59,1
VO (visita 1- 3 meses) si 9 40,9
Episodio/s de ITU después de NO 16 76,2
V1 (visita 2- 6 meses) si 5 23,8

considerados de intensidad moderada o grave en dos tercios de los
casos (tabla 3 ). Globalmente, las evaluaciones de calidad de vida y fun-
cién sexual mostraron estabilidad en las puntuaciones de EQ-5D, FSFI
y CSFQ-14 sin deterioro clinicamente significativo. Concretamente, la
puntuacién media en el cuestionario FSFI (rango 2 -36 puntos) al final
del estudio fue de 27,78 (DE = 4,62), sin encontrar diferencias significa-
tivas entre las visitas (p = 0,877); un tercio de las participantes mantuvo
su disfuncién sexual basal (FSFI < 26,55) durante el periodo del estudio
y el cuestionario CSFQ -14 mostré mejorias, pero sin diferencias signi-
ficativas entre las visitas (p > 0,05). El indice EVA y el indice EQ-5D no
presentaron diferencias significativas a lo largo del estudio. La escala
PGl revel6 que el 80,9% de las participantes percibié mejoria respecto a
su situacion basal (tabla 4 ). Una adherencia terapéutica superior al 80%
se asoci6 con una mejoria en los resultados del cuestionario CSFQ-14 al
final del tratamiento respecto a la valoracién inicial (p = 0,03).

Discusion

El incremento progresivo de la resistencia bacteriana como conse-
cuencia del uso indiscriminado de antibidticos, junto con los efectos
adversos asociados a estos tratamientos, ha generado la necesidad de
explorar alternativas eficaces y seguras para la prevencién de las infec-
ciones urinarias recurrentes (ITUr). Ademas, la falta de adherencia
terapéutica constituye un factor determinante que compromete la efica-
cia de las estrategias profilacticas actuales, lo que hace imprescindible
el desarrollo de intervenciones con un perfil farmacocinético adecuado
y mejor tolerabilidad [1,5].

En este contexto, la D-manosa, un monosacirido excretado sin
metabolizacién significativa en la orina, actta interfiriendo en la adhe-
sién bacteriana mediada por las fimbrias tipo 1 de Escherichia coli. Su
vida media relativamente corta (=4 horas) limita su permanencia en
orina cuando se administra en formulaciones convencionales, por lo
que las presentaciones de liberacién prolongada constituyen una estrate-
gia racional para mantener una concentracién sostenida en el tracto

urinario [2,3]. Las proantocianidinas (PAC), por su parte, presentes en
el arandano rojo americano, han mostrado resultados heterogéneos en
ensayos clinicos y revisiones sisteméaticas [6-8]. No obstante, la eviden-
cia emergente sugiere que la combinacién de D-manosa y PAC puede
potenciar el efecto preventivo y mejorar la eficacia clinica [4].

Los hallazgos de nuestro estudio piloto sugieren que la combinacién
de D-manosa y PAC en formulacién de liberacién prolongada es capaz
de reducir significativamente los episodios de ITU postcoital recurrente
en mujeres jovenes, con un 76,2% de las participantes libres de infec-
cién tras seis meses de tratamiento. Asi mismo, el 80,8% dejé de cumplir
criterios de ITUr, con una adherencia elevada y un perfil de seguridad
favorable, sin eventos adversos graves. Estos resultados son particular-
mente relevantes dado que la intervencién no interfirié con la calidad
de vida ni con la funcién sexual, lo cual resulta fundamental en este
grupo de pacientes.

Nuestros resultados son consistentes con los de otros estudios publi-
cados previamente. El ensayo clinico de Kranjcec et al. (2014) demostré
que la D-manosa era tan eficaz como la nitrofurantoina en la prevencién
de ITUr, con menos efectos adversos [2]. De manera similar, Domenici
et al. (2016) mostraron una reduccién de las recurrencias en mujeres
tratadas con D-manosa como soporte en infecciones agudas [3]. Més
recientemente, el metaandlisis de Lenger et al. (2020) evidencié un
beneficio potencial de la D-manosa en profilaxis, aunque con hetero-
geneidad metodoldgica y necesidad de ensayos adicionales [4].

En este sentido, cobra especial relevancia el estudio RITUMAN, un
ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, que evalué la
eficacia de Manosar® (D-manosa 2g + PAC 140 mg, formulacién de
liberacion prolongada) frente a PAC aisladas (240 mg). Tras 24 sem-
anas de seguimiento en 283 mujeres con ITUr, las pacientes tratadas
con Manosar® presentaron una reduccién significativa en las recurren-
cias por E. coli (25 casos frente a 47; p = 0,002) y un mayor tiempo libre
de infeccién (98,6 frente a 84,6 dias) [9]. Estos resultados respaldan la
hipétesis de que la combinacién de D-manosa y PAC proporciona una
mayor eficacia preventiva que las PAC en monoterapia, sin comprometer
la seguridad ni la tolerabilidad.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentran el reducido
tamafo muestral, el caracter unicéntrico y la ausencia de grupo control,
lo que limita la extrapolacién de los hallazgos. No obstante, los resul-
tados obtenidos ofrecen una base sélida para justificar la realizacién
de ensayos clinicos controlados, de mayor envergadura y con compara-
dores activos, que permitan establecer con mayor precision el papel de la
combinacién de D-manosa y PAC en la prevencién de ITUr postcoitales.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere que la combinacién
de D-manosa y PAC en formulacién de liberacién prolongada podria
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Tabla 4
Evolucién de la escala de impresién de mejoria global del paciente (PGI). Cual-
itativo

Visita 1 Visita 2

n % n %
Muchisimo mejor 5 22,73% 6 28,57%
Mucho mejor 9 40,91% 11 52,38%
Un poco mejor 5 22,73% 1 4,76%
Ningtin cambio 3 13,64% 9,52%
Mucho peor 0 0,00% 1 4,76%

22 21

desempeiiar un papel relevante en la profilaxis no antibiética de la ITUr,
representando una alternativa prometedora en un contexto clinico cada
vez mas condicionado por la resistencia antimicrobiana.

Conclusiones

La combinacién de D-manosa y PAC en formulacién de liberaciéon
prolongada se muestra como una estrategia prometedora, segura y bien
tolerada para la prevencién de ITU recurrentes postcoitales en mujeres
jovenes. Su perfil de adherencia y ausencia de efectos adversos signi-
ficativos la convierten en una alternativa potencial frente a la profilaxis
antibiética. Futuras investigaciones, en particular ensayos clinicos con-
trolados y de mayor tamafio, seran esenciales para confirmar y ampliar
estos hallazgos.

Financiacion

ARAFARMA GROUP S.A. ha aportado los complementos alimenticios
necesarios para la realizacion del estudio, asi como el pago las tasas
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del Comité Etico y la monitorizacién del estudio y analisis estadistico
por parte de CLINICAL PARTNER & INNOVATION, S.L. El protocolo fue
consensuado con el investigador.
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