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RESUMEN

Las cistitis constituyen una de las principales infecciones bacterianas en mujeres afectando hasta al 50%
en algin momento de la vida. De ellas hasta el 10% desarrolla un cuadro de cistitis recurrente, que precisa la
administracion frecuente de antibioticos. En los ultimos afnos se ha sugerido que la inmunoterapia con diferentes
preparados bacterianos puede ayudar a controlar los cuadros de cistitis recurrentes, reduciendo la frecuencia
de las infecciones en estas pacientes. Hemos estudiado la evolucion clinica en un grupo de 38 pacientes con
cistitis de repeticion atendidas en nuestra consulta, que recibian autovacunas bacterianas reforzadas a causa
de procesos infecciosos de origen ORL. Todas las pacientes habian padecido dos 0 mas cuadros de cistitis
durante los 6 meses anteriores a la administracion de la vacuna. En los 6 meses siguientes a la instauracion
del tratamiento con la vacuna, sufrieron un sindrome cistitico 11 pacientes, de las cuales mostraron urocultivos
positivos 7 casos. Esto equipararia la incidencia de recurrencia de la cistitis en estas pacientes (29%) a la
que se ha reportado en la poblacion general. En conclusion, en nuestra experiencia la administracion de
autovacunas bacterianas podria contribuir a reducir la tasa de recurrencias de episodios de infeccion urinaria y
potencialmente, reducir las necesidades de tratamiento con antibioticos en pacientes con cistitis de repeticion.

INTRODUCCION

La infeccion urinaria (IU) es una de las principales
causas de infeccion bacteriana en la mujer joven y de
mediana edad. Se estima que entre el 40 y el 50% de
mujeres sufriran algun episodio de cistitis a lo largo de
su vida. De ellas aproximadamente el 25% sufrira alguna
recurrenciay entre el 2 y el 10% sufrird maltiples episodios
recurrentes’?-

Sehanidentificadodiversosfactores deriesgoasociados
con la aparicion de IU de repeticion, afectando de modo
diferente a pacientes pre y post-menopausicas. Entre las
pacientes mas jovenes factores como la actividad sexual,
particularmente con el uso de espermicidas, supone un
importante factor de riesgo para la cistitis de repeticion.
Por el contrario, en pacientes de mas edad con frecuencia
la infeccion urinaria aparece en el contexto de alteraciones
anatomicas como la presencia de sondas®“. La herencia
parece condicionar también de manera importante la
aparicion de IU, ya que se produce con mas frecuencia en
personas con fenotipo no secretor del grupo sanguineo

ABO°. Desde el punto de vista microbiologico la mayor
parte de las IU (incluyendo las formas recurrentes) son
causadas por Escherichia coli, produciendo hasta el 95%
de los casos, sequida por Staphylococcus saprophyticus,
Proteus mirabilis, Klebsiella spp y otras especies menos
frecuentes®.

El tratamiento de la IU se basa en la administracion
de los antibioticos adecuados. Sin embargo en el caso
de las cistitis de repeticion, implica el uso de antibioticos
a largo plazo, pudiendo ser administrados mediante
diversas pautas, como el tratamiento a largo plazo, la
profilaxis poscoital o el tratamiento autoadministrado por
las pacientes®. La administracion de profilaxis antibiotica
durante largos periodos condiciona con frecuencia
la generacion de cepas de bacterias resistentes a
los tratamientos de eleccion en IU, como penicilinas,
trimetroprim-sulfametoxazol o  antibiéticos  mas
modernos. Esto puede favorecer la aparicion de recidivas
al crear un circulo vicioso en el que las necesidades de
antibioticos son cada vez mayores, lo que condiciona la
aparicion de mas resistencias, con mas necesidades de
antibioticos.



En este sentido resultan de gran interés tratamientos
alternativos como la inmunoterapia, orientados a
la prevencion de las recidivas, incrementando las
resistencias naturales del sistema urinario frente a los
uropatogenos. La administracion de antigenos bacterianos
en forma de capsulas orales o de supositorios vaginales,
se ha mostrado eficaz en la reduccion de la frecuencia
de recidivas de IU en diversos trabajos’®°. En este
trabajo presentamos la evolucion clinica de un grupo de
mujeres con cistitis de repeticion, que estaban recibiendo
tratamiento con autovacunas bacterianas a causa de
infecciones recidivantes de vias aéreas superiores.

PACIENTES Y METODOS

Se ha estudiado un grupo de 38 mujeres de edades
comprendidas entre 24 y 87 afos (media de edad 52 anos)
que presentaban cistitits de repeticion, definida como
la aparicion de dos episodios 0 mas de dos episodios
de sindrome cistitico en un periodo de 6 meses. La
distribucion por edades de las pacientes se muestra en la
Figura 1. Las pacientes fueron estudiadas para descartar
la existencia de alteraciones organicas de la via urinaria
como litiasis, alteraciones vesicales o alteraciones
anatémicas congénitas. En todos los casos se realizo
estudio microbiologico de la orina, encontrandose un
resultado positivo con mas de 100.000 UFC/ml o bien
bacteriuria de menor cuantia

20-29 afios 30-39 arios 40-49 afos 50-59 arios >60 afios
Figura 1. Distribucion por edades del grupo de pacientes
con cistitis de repeticion tratadas con autovacunas (nimero

de pacientes).

Todas las pacientes recibieron tratamiento antibidtico
estandar consiguiéndose la negativizacion microbioldgica
de la orina. Ademas las pacientes fueron tratadas
con autovacunas reforzadas durante 6 meses. Las
pacientes fueron evaluadas a nivel basal y a los 6 meses,

determinandose si habian aparecido cuadros de cistitis
en el periodo de tratamiento. Cuando alguna paciente
presento U durante el periodo de seguimiento se instauro
una pauta de tratamiento antibiotico hasta la negativizacion
del urocultivo.

Figura 2. Especies bacterianas encontradas en los aislados
clinicos de muestras ORL.

Las autovacunas (Autovacuna Bacteriana Inmunal,
Alcala de Henares, Espana), fueron elaboradas a partir
del cultivo de la muestra tomada de la zona afectada a
nivel de oido, nariz o faringe. Para la toma de muestra
se utilizo un hisopo estéril estandar y se transporto en
medio Amies para su procesamiento por el laboratorio.
Para la preparacion de los tratamientos la muestra se
sembro en medio agar-sangre durante 24 horas a 37°C,
aislandose las bacterias por siembra en agotamiento.
Los aislados se identificaron mediante tincion de gram
y bateria de pruebas bioquimicas. A partir del aislado
Se prepard una suspension bacteriana que se sometio a
inactivacion mediante shock térmico y se proceso para
la preparacion de los tratamientos. Las suspensiones
bacterianas elaboradas a partir de las muestras de las
pacientes fueron suplementados con un refuerzo al 50%
de bacterias de coleccion preparadas de un modo similar,
que contenia las siguientes bacterias a partes iguales:
Haemophylus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli y Moraxella catarrhalis.



Las autovacunas se administraron por via sublingual
en forma de gotas o por via nasal, utilizando para ello
un spray difusor. Los tratamientos se administraron
siguiendo las pautas recomendadas por el fabricante
(Tabla 1), que constan de un tratamiento inicial en el que se
administran dosis crecientes de bacterias. Posteriormente
el tratamiento se mantiene en una fase de continuacion,
durante la cual se administra la dosis maxima alcanzada
a lo largo del tratamiento de inicio. Estas pautas permiten
individualizar la dosis de mantenimiento administrada a
cada paciente en funcion de su tolerancia, determinada
durante la fase de inicio del tratamiento.

TABLA 1. Pautas de Vacunacion

Inicio

4 Gotas Diario (Seis semanas)

DESCANSO DE 2 SEMANAS

4 Gotas Diario (Seis semanas)

4 Gotas Diario (Seis semanas) ‘

4 Gotas Diario (Seis semanas) ‘

Inicio

1 Pulverizacion en cada fosa Diario
nasal (mafnana o noche) + 2 (Seis

A pulverizaciones en faringe semanas)
(manana o noche pero no
coincidentes con las nasales)

DESCANSO DE 2 SEMANAS

T2 8 1 Pulverizacion en cada fosa Diario

nasal (manana o noche) + 2 (Seis
pulverizaciones en faringe semanas)
(manana o noche pero no

coincidentes con las nasales)

Continuacion

VT2 1 Pulverizacion en cada fosa Diario
nasal (mafana o noche) + 2 (Seis

0 pulverizaciones en faringe semanas)

(manana o noche pero no

coincidentes con las nasales)

SIN DESCANSO

Pulverizador

1 Pulverizacion en cada fosa Diario
nasal (mafnana o noche) + 2 (Seis

pulverizaciones en faringe semanas)
(manana o noche pero no

coincidentes con las nasales)

(*) Una gota equivale a 0,05ml; (**) Cada pulverizacion
libera dosis de 0,1ml.

MB=millones de bacterias.

Fuente: ficha técnica, laboratorios Inmunal 2010

RESULTADOS Y DISCUSION

De las 38 pacientes estudiadas, 18 casos procedian
de la consulta de Urologia, en la que estaban
siendo estudiadas por IU y fueron remitidas a la
consulta de Otorrinolaringologia (ORL), al presentar
concomitantemente infecciones de repeticion en las
vias aéreas superiores. El resto de las pacientes (20
casos) procedian de la consulta de ORL, en la que eran
seguidas por infecciones de vias aéreas superiores, y
fueron remitidas a estudio urologico a causa de cistitis
de repeticion.

Las 38 pacientes cumplian criterios de cistitis de
repeticion; 11 (30%) habian presentado dos episodios de
cistitis durante los 6 meses previos y 27 (70%) reportaron
mas de 2 episodios en dicho periodo.

Una paciente abandono el tratamiento por causas no
relacionadas con el mismo.

Durante el periodo de seguimiento de 6 meses tras el
inicio de la vacuna, se produjo sindrome cistitico en un
total de 11 pacientes (29,7%), aunque solo en 7 (19%) se
encontraron urocultivos positivos, recibiendo tratamiento
antibiotico hasta la normalizacion de las analiticas. En 5
de estos casos la infeccion condiciono la interrupcion
momentanea de la inmunoterapia, aunque posteriormente
fue reintroducida por las pacientes. Estos datos contrastan
con el historial previo del grupo de pacientes, en las que
las recurrencias habian sido la norma y en mas de dos
terceras partes habian presentado mas de dos episodios



de IU en el medio ano anterior a la administracion de la
vacuna.

Por otro lado, aunque no hemos podido contrastar
nuestros datos con un grupo de control, la frecuencia con
que se presentd la [U en estas pacientes tras el tratamiento
con vacunas bacterianas (aproximadamente un 30%
segun el criterio diagnadstico utilizado), se aproxima a la
tasa de recidivas previamente comunicada para pacientes
jovenes que sufren una primera IU (aproximadamente
un 27%)'. Esto apoya que el tratamiento puede haber
reducido de manera efectiva la incidencia de recidivas en
estas pacientes.

n

la frecuencia con que
se presento la IU en estas
pacientes tras el tratamiento
con vacunas bacterianas, se
aproxima a la tasa de recidivas
previamente comunicada para
pacientes jovenes que sufren
una primera IU.. . Esto apoya
que el tratamiento puede haber
reducido de manera efectiva la
incidencia de recidivas en estas
pacientes.”

Resultados igualmente favorables se han comunicado
en pacientes con cistitis de repeticion que fueron tratadas
con antigenos bacterianos administrados tanto en forma
de supositorios vaginales®'", como mediante capsulas
ingeridas®. En estos estudios el porcentaje de pacientes
libres de recidivas fue significativamente superior en
los grupos de pacientes tratadas con inmunoterapia
bacteriana frente a las tratadas con placebo.

Las vacunas administradas a nuestro grupo de
pacientes contenia una mezcla de bacterias estandar junto
con el agente infeccioso aislado a partir del cultivo de una
muestra de orofaringe (figura 2), ya que el objetivo inicial
del tratamiento iba dirigido al control del cuadro ORL. Sin
embargo encontramos un efecto beneficioso enlapatologia
de vias urinarias, probablemente causada por otro tipo de
gérmenes. Esto puede indicar que los efectos debidos a
la administracion de las suspensiones bacterianas estan
asociados a mecanismos de la inmunidad inespecifica o
bien, a la combinacion de éstos con respuestas inmunes
especificas de las bacterias administradas. Este efecto

dual sobre la defensa frente a las infecciones recidivantes
se ha propuesto como mecanismo de accion de los
tratamientos inmunomoduladores basados en productos
bacterianos'.

En general la tolerancia fue excelente tanto a los
tratamientos administrados por via oral como nasal, no
reportandose efectos adversos de importancia en ningun
caso. Treinta y siete de las 38 pacientes completaron el
tratamiento. Solo se produjo un abandono que no estuvo
relacionado con la aparicion de reacciones adversas al
tratamiento.

CONCLUSIONES

Nuestras observaciones en un grupo de pacientes
adultas con un amplio rango de edades y sin patologia
urologica de base, indican que la administracion de
autovacunas bacterianas podria contribuir a reducir la
tasa de recurrencias de episodios de infeccion urinaria
y potencialmente, reducir las necesidades de tratamiento
con antibioticos en pacientes con cistitis de repeticion.
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FICHA TECNICA

NOMBRE: SUSPENSION BACTERIANA / AUTOVACUNA BACTERIANA
INMUNAL.

COMPOSICION: Es una preparacion individualizada, segtin prescripcion
del médico especialista, compuesta por una suspension de una o
varias especies bacterianas, inactivada térmicamente y estandarizada
a una concentracion entre 350 106 UFC/ml y 4.000 106 UFC/m
dependiendo de la presentacion prescrita. La AUTOVACUNA INMUNAL
se elabora a partir de la bacteria aislada del paciente y de acuerdo con
la prescripcion facultativa, la composicion podra incluir las siguientes
especies bacterianas de coleccion: E. cloacae, E. coli, H. influenzae, K.
pneumoniae, M. catarrhalis, P mirabilis, P. aeruginosa, S. marcescens,
S. aureus, S. epidermidis, S. gordinii, S. pneumoniae, S. pyogenes. La
SUSPENSION BACTERIANA se elabora a partir de especies bacterianas
de coleccion. )

FORMA FARMACEUTICA: Subcutanea, Gotas Sublinguales o Spray
nasal.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: La AUTOVACUNA BACTERIANA
y SUSPENSION BACTERIANA INMUNAL estan indicadas en aquellos
procesos infecciosos bacterianos que cursan con recidivas y que
responden mal a otros tratamientos convencionales, tendiendo a la
cronicidad, como por ejemplo: sinusitis, ofitis, rinitis, faringitis, amigdalitis,
laringitis, traqueitis, bronquiolitis, bronquitis, conjuntivitis bacterianas,
meibomitis, blefaritis, acné, forunculosis, piodermia, uretritis, cistitis,
pielitis, prostatitis, vaginitis o bartolinitis. )

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Las presentaciones
pueden prescribirse como tratamiento de inicio (viales A+B) o de
continuacion (viales B+B).

Posologia en nifios: Para nifos menores de 14 anos se recomienda
administrar la mitad de la dosis. Duracion del tratamiento: Sera
determinada en cada caso por el especialista. De manera genérica, se
recomienda comenzar con el tratamiento de inicio y proseguir con el de
continuacion (siempre y cuando no haya transcurrido

mas de un ano del inicio).

Advertencia sobre si no se administra una dosis: Si no se ha aplicado
una dosis diaria, se debe continuar con el tratamiento. No se administrara
el doble de dosis para compensar la dosis no tomada. Si el tratamiento
se suspende por un periodo de tiempo superior a 15 dias de alguno de
los envases B, debera de consultarse con el médico prescriptor, ya que
pudiera ser conveniente reducir la dosis durante un periodo de tiempo
determinado.

CONTRAINDICACIONES: Este medicamento no podré ser administrado
en caso de: trastornos graves del sistema inmunitario, tuberculosis
activa, proceso febril que supere los 37.5°C, si no se le puede administrar
adrenalina al paciente o existe hipersensibilidad a algun excipiente.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ: Es
fundamental que el médico prescriptor realice el seguimiento periodico,
siendo éste el que prescriba las modificaciones que considere oportunas
en la pauta de administracion. Se evitara la realizacion de ejercicio intenso
después de la administracion de una dosis, asi como, la toma de bafnos
calientes. Se deberd evaluar por el médico prescriptor interrumpir el
tratamiento si el paciente sufre un proceso infeccioso.
INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS: No administrar si
el paciente esta siendo tratado con alguna otra terapia inmunorreguladora.
EMBARAZO Y LACTANCIA: No administrar durante el embarazo o
lactancia.

EF]ECTOS SOBRE LA CAPACIDADPARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS: No se han descrito efectos que indiquen pérdida de
capacidad de conduccion o para el uso de maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS: Como cualquier tratamiento sensibilizante
puede entranar riesgo de reacciones adversas tales como urticaria, asma
0 shock anafilactico. La aparicion de cualquier reaccion adversa debe ser
comunicada al médico especialista antes de continuar con el tratamiento.
Reacciones leves: Puede presentarse irritacion local o estornudos
que ceden de manera espontanea. Mas raramente pueden producirse
reacciones leves como elevacion de la temperatura corporal, congestion
nasal y ocular o reacciones de tipo urticarial.

Reacciones severas: Son raras las reacciones alérgicas graves, asi
como el agravamiento del cuadro clinico del paciente o la aparicion de una
crisis asmatica, debiendo de suspenderse el tratamiento por la aparicion
de estas reacciones.

SOBREDOSIS: En el caso de una sobredosis con presentacion de
cuadro de reacciones adversas se debera trasladar urgentemente al
paciente a un centro

hospitalario. ) )

CONSERVACION DE SUSPENSION BACTERIANA INMUNAL: La
caducidad establecida es de un ano. Una vez comenzado el tratamiento,
se recomienda conservar los viales cerrados entre 2°C y 8°C. No exponer
los viales a altas temperaturas y evitar la exposicion directa al sol. No
congelar.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL RECIPIENTE:

Tratamiento de Inicio: La presentacion se compone de 2 viales goteros
uno con etiqueta de color azul claro (vial A,

conteniendo 8 ml) y otro con etiqueta de color azul oscuro (vial B,
conteniendo 8 ml).

Tratamiento de Mantenimiento: La presentacion se compone de 2 viales
goteros con etiquetas color azul oscuro (viales B, conteniendo 8 ml cada
vial).

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
Instituto de Inmunologia y Alergia, S.A.U. (Inmunal). )

Madrid (Espafa) Alcalda de Henares 28805 TECNOALCALA (Parque
Tecnoldgico de la Universidad de Alcald)

Avda. Punto Es, n® 1@.

FECHA DE REVISION DEL TEXTO: Junio de 2010.

Cod. 639-00

AUTOVACUNA BACTERIANA SPRAY
Via naso-faringea

AUTOVACUNA BACTERIANA GOTAS
Via sublingual



Autovacunas y Suspensiones Bacterianas

Inmunoterapia Bacteriana

Estimulo inmunitario en procesos infecciosos
bacterianos cronicos, recidivantes o resistentes
a los tratamientos convencionales.
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