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RESUM

Immunoprofilaxi bacteriana en la prevenciéo de les infeccions urinaries recurrents en

adults: revisio critica de I’evidéncia clinica.

Les infeccions del tracte urinari recurrents (ITUr) constitueixen una de les infeccions bacterianes
més freqlients en la practica clinica i representen un problema rellevant de salut publica pel seu
impacte en la qualitat de vida i per I’elevat consum d’antibiotics. L’exposicid repetida a
antibiotics afavoreix la seleccid de bacteris resistents i ha impulsat 1’interés per estratégies
preventives alternatives. En aquest context, la immunoprofilaxi bacteriana ha emergit com una
estratégia destinada a reduir la recurréncia d’infeccions mitjangant I’estimulacio de la resposta

immune de ’hoste.

L’objectiu d’aquest treball és analitzar criticament I’eficacia clinica i el perfil de seguretat de les
principals vacunes bacterianes utilitzades en la prevencio de les ITUr en adults. Es va realitzar
una revisid narrativa critica amb metodologia estructurada segons el model PICO. La cerca
bibliografica es va dur a terme a PubMed/MEDLINE i Scopus entre octubre de 2025 i gener de
2026. Després del procés de seleccid, es van incloure catorze estudis originals que avaluaven tres
estratégies d’immunoprofilaxi: la vacuna sublingual polibacteriana MV 140, la vacuna oral OM-

89 1 les autovacunes bacterianes individualitzades.

Els resultats indiquen que totes tres intervencions s’associen a una reduccié del nombre de
recurréncies d’ITU i del consum d’antibiotics. Tanmateix, existeixen diferéncies en la solidesa
de I’evidencia disponible: OM-89 disposa d’assaigs clinics aleatoritzats amb efecte moderat, pero
consistent, mentre que MV 140 presenta una evideéncia creixent amb reduccions potencialment
més elevades perod basada principalment en estudis observacionals. Les autovacunes mostren
resultats prometedors en cohorts seleccionades, especialment en infeccions per microorganismes

multiresistents (MDR).

En conjunt, la immunoprofilaxi bacteriana podria representar una estratégia preventiva 1til en el
maneig de les ITUr i contribuir a reduir la dependéncia d’antibiotics, tot i que son necessaris més
estudis comparatius i assaigs clinics independents per definir-ne amb precisio el paper en la

practica clinica.

Paraules clau: infeccions urinaries recurrents, immunoprofilaxi bacteriana, MV140, OM-89,

autovacunes bacterianes.



ABSTRACT

Bacterial immunoprophylaxis in the prevention of recurrent urinary tract infections in

adults: a critical review of clinical evidence

Recurrent urinary tract infections (rUTIs) are among the most common bacterial infections in
clinical practice and represent an important public health problem due to their impact on quality
of life and the high level of antibiotic consumption associated with their management. Repeated
antibiotic exposure contributes to the emergence of antimicrobial resistance and has increased
interest in alternative preventive strategies. In this context, bacterial immunoprophylaxis has
emerged as a promising approach aimed at reducing infection recurrence through stimulation of

the host immune system.

The aim of this study was to critically analyze the clinical efficacy and safety profile of the main
bacterial vaccines used for the prevention of rUTIs in adults. A structured narrative review was
conducted following the PICO framework. A literature search was performed in
PubMed/MEDLINE and Scopus between October 2025 and January 2026. After the screening
process, 14 original studies evaluating three immunoprophylactic strategies were included: the
sublingual polybacterial vaccine MV 140, the oral bacterial lysate OM-89, and individualized

bacterial autovaccines.

The results suggest that all three interventions are associated with a reduction in UTI recurrence
and antibiotic consumption. However, relevant differences exist in the strength of the available
evidence. OM-89 is supported by randomized controlled trials showing moderate but consistent
efficacy, whereas evidence for MV140 is increasing, with potentially larger reductions in
recurrence rates but mainly derived from observational studies. Autovaccines have shown
promising outcomes in selected populations, particularly in patients with multidrug-resistant

infections.

Overall, bacterial immunoprophylaxis may represent a valuable preventive strategy for the
management of rUTIs and could contribute to reducing antibiotic dependence. Nevertheless,
further independent randomized trials and direct comparative studies are required to better define

the clinical role of these interventions.

Keywords: recurrent urinary tract infections, bacterial immunoprophylaxis, MV 140, OM-89,

bacterial autovaccines.



INTEGRACIO D’AMBITS

Aquest Treball de Final de Grau (TFG) se centra principalment en la microbiologia perque,
en el context de les estratégies d’immunoprofilaxi per prevenir les infeccions del tracte
urinari (ITU), és I’ambit que permet comprendre amb precisio els mecanismes implicats en
el procés infeccios. Comprendre els factors patogénics de bacteris com Escherichia coli
uropatogena (UPEC) —com s’adhereixen, com formen biofilms, com aconsegueixen
persistir 1 tornar a causar infeccions— ¢€s imprescindible per interpretar el possible
funcionament d’aquestes vacunes i el seu paper potencial en pacients amb recurréncies. Sense
aquesta base microbiologica, seria dificil avaluar de forma rigorosa els resultats dels estudis

clinics o justificar la utilitat real d’aquestes intervencions.

Ara bé, el tema no es pot explicar només amb la microbiologia, ja que hi ha altres ambits que
el complementen i faciliten una comprensio total. La immunologia és essencial per explicar
com aquestes vacunes estimulen la resposta immune innata i adaptativa de 1’individu, i com
aquesta resposta condiciona la proteccié davant futurs episodis. La fisiopatologia ajuda a
entendre per que¢ determinats pacients presenten més susceptibilitat a desenvolupar ITU
recurrents. La farmacologia permet analitzar la seguretat, 1’eficacia i la complementarietat
d’aquestes immunoterapies amb altres tractaments, especialment en un context en que es
pretén reduir I’us d’antibiodtics. Finalment, la salut pablica ofereix la perspectiva necessaria
per valorar I’impacte global d’aquestes intervencions en termes de carrega de malaltia i

resisténcia als antimicrobians.

Aixi, tot 1 que la microbiologia és el fil conductor del treball, la integracidé d’aquests altres

ambits n’enriqueix I’analisi.



IDENTIFICACIO I REFLEXIO SOBRE ELS OBJECTIUS DE

DESENVOLUPAMENT SOSTENIBLE (ODS)

En aquest treball, centrat en I’analisi de vacunes bacterianes per a la prevencio de les ITUTr,
s’analitza una estratégia preventiva que ha guanyat interés en els darrers anys. Aixo estableix
una connexid clara amb diversos Objectius de Desenvolupament Sostenible (ODS),

especialment amb 1’ODS 3, ’ODS 91 ’ODS 12.

Pel que fa a I’ODS 3 (Salut i benestar), el treball s’hi relaciona directament perque les ITUr
representen un problema de salut piblica molt prevalent, especialment en dones, amb un
impacte important en la qualitat de vida i en el consum continuat d’antibiotics, fet que
afavoreix I’aparicid de resisténcies bacterianes. Revisar 1’evidéncia cientifica disponible
sobre vacunes com Uromune® (MV140) o Uro-Vaxom® (OM-89) permet entendre millor
si realment poden reduir la incidéncia d’episodis recurrents i, al mateix temps, ajudar a
disminuir la carrega sanitaria i economica associada. Aquest enfocament contribueix a

promoure una visio més preventiva i menys centrada en el tractament antibiotic continuat.

Alhora, el tema també encaixa amb ’ODS 9 (Industria, innovacié i infraestructura), ja
que les vacunes bacterianes, sobretot les formulacions sublinguals 1 els preparats
personalitzats, representen una innovacid que encara esta evolucionant dins del camp de la
immunoprofilaxi. Analitzar-ne el mecanisme d’accid, I’impacte en la practica clinica i les
limitacions reguladores, ajuda a situar aquesta estratégia dins del panorama actual
d’innovacid en salut. També obre la porta a futurs desenvolupaments de productes més

eficients, segurs 1 accessibles.

Finalment, també té¢ implicacions en I’ODS 12 (Consum i produccié responsables). Si
aquestes estratégies preventives demostren ser efectives en la reduccié d’ITU de repeticid,
poden contribuir a disminuir I’is desmesurat d’antibiotics i a promoure un us més racional
del medicament, un punt clau per la lluita contra les resisténcies antimicrobianes 1 en la

sostenibilitat dels sistemes sanitaris.

En conjunt, el TFG no només revisa una alternativa preventiva, sind que també analitza el
seu potencial impacte en el desenvolupament d’estratégies de salut més sostenibles i

responsables.
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1. INTRODUCCIO

1.1. Infeccions urinaries recurrents en adults

Les infeccions del tracte urinari (ITU) son una resposta inflamatoria de 1’uroteli causada
pel creixement significatiu de microorganismes patogens a la via urinaria —des de la bufeta
(cistitis) fins als ronyons (pielonefritis) (1)—, que es caracteritza per simptomes com
pol-lacitria, distria, urgéncia miccional, orina térbola o febre, habitualment acompanyats de
pitria i bacteritria en les proves d’orina (2). Cal diferenciar-les de la bacterivria

asimptomatica, definida com la preséncia de bacteris en abséncia de simptomatologia (1).

Les ITU constitueixen una de les infeccions bacterianes més freqiients en la practica clinica
a escala mundial (3) i, a Catalunya, representen una causa molt habitual de consulta médica,
especialment en I’ambit d’atencid primaria i en els serveis d’urgencies (4). Tot 1 que no es
disposa de dades poblacionals completament estandarditzades per estimar-ne la prevalenca
exacta (5), els registres sanitaris disponibles evidencien un impacte assistencial i economic

rellevant (3).

La incideéncia €s notablement superior en dones (3), principalment per factors anatomics —
com una uretra més curta i proxima al perineu— i hormonals (6). Després de la menopausa,
la disminuci6 dels estrogens altera la microbiota vaginal i la integritat de I’uroteli (6), fet que
incrementa la susceptibilitat a la infeccid. S'estima que entre el 50-60 % de les dones patiran
almenys un episodi d'ITU al llarg de la seva vida, amb una incidéncia elevada durant 1’edat
reproductiva 1 un risc creixent amb 1’envelliment (7). En dones postmenopausiques i en
persones d’edat avangada, les ITU poden arribar a representar una proporci6 significativa de
totes les infeccions diagnosticades 1 sovint s’associen a comorbiditats 1 a un risc més elevat

de complicacions (8).

Des d’un punt de vista clinic i sociosanitari, les infeccions urinaries recurrents (ITUr)
constitueixen un subgrup especialment rellevant per la gran carrega de morbiditat i 1’elevat
consum d’antibiotics (9). Es defineixen habitualment com la preséncia de dos o més episodis
simptomatics en un periode de sis mesos o bé tres 0 més episodis en dotze mesos, confirmats

microbiologicament (10). Aproximadament un 30 % de les dones presentaran recurrencies



en els sis mesos posteriors a un primer episodi, amb un impacte notable en la qualitat de vida,

el benestar emocional i el consum de recursos sanitaris (7).

La recurréncia d’episodis comporta sovint exposicions repetides a antibiotics, fet que
contribueix a la seleccid de bacteris multiresistents (MDR) 1 a 1’augment de la pressio
selectiva antimicrobiana (11), un problema de salut publica global reconegut com una de les

principals amenaces segons 1’Organitzacié6 Mundial de la Salut (OMS) (12).

Tradicionalment, les ITU s’han classificat en no complicades —en pacients sans, amb
anatomia i funcié urinaria normals— i complicades, associades a obstruccid urinaria,
instrumentacid, malformacions, immunosupressio o altres comorbiditats rellevants (13). Tot
i la seva utilitat, aquesta classificacid pot resultar insuficient per predir el risc clinic real i
orientar el maneig terapcutic (2). Per aquest motiu, les guies recents de I’ Associacié Europea
d'Urologia (EAU) proposen una aproximacié basada en la presentacio clinica, diferenciant

entre infeccions localitzades (cistitis) i sistémiques (pielonefritis) (10).

En el context de les ITUr, és fonamental diferenciar entre recidiva i reinfeccid perque
condiciona I’estratégia terapéutica i1 profilactica (14). Les recidives corresponen a la
reaparicio d’un episodi causat per la mateixa soca bacteriana dins dels catorze dies posteriors
a la finalitzaci6 del tractament, habitualment relacionada amb una erradicacié incompleta.
En canvi, les reinfeccions constitueixen la majoria de les ITUr (70-90 %) 1 corresponen a
nous episodis produits per microorganismes diferents després d’un periode amb cultiu

negatiu, sovint relacionats amb reservoris intestinals o vesicals intracel-lulars (9).

1.2. Etiologia 1 fonament biologic de les ITUr

Les ITUr resulten d’una interaccié complexa entre factors microbians i factors de 1’hoste que
afavoreixen I’establiment, la persistéencia 1 la recurréncia (15). Entre aquests factors
destaquen la viruléncia dels uropatogens i les caracteristiques anatomiques, immunologiques

1 microbiologiques del tracte urinari que condicionen la susceptibilitat a la infeccio (16,17).

1.2.1. Microorganismes implicats en les [TUr

Les infeccions urinaries bacterianes es produeixen principalment quan bacteris anaerobis

facultatius, que en la majoria dels casos provenen de la microbiota intestinal de I’hoste,



colonitzen de forma ascendent el tracte urinari (17). Entre aquests microorganismes, les
soques uropatogenes d’Escherichia coli (UPEC) constitueixen I’agent etiologic predominant
1 sOn responsables d’aproximadament el 70-80 % de les ITU no complicades i de més del

50% de les complicades (18).

Altres uropatogens també poden intervenir, especialment en ITU complicades o associades
a dispositius com els catéters 1 en entorns hospitalaris (15). Entre els més freqiients destaquen
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa

i altres bacils Gramnegatius entérics (15).

1.2.2. Factors de viruléncia i mecanismes de persistencia d’UPEC

La patogenicitat d’UPEC es basa en un conjunt de factors de viruléncia que li permeten
completar diverses etapes del procés infeccios (Figura 1): adhesi6 a ’uroteli, invasio

cel-lular, supervivéncia intracel-lular i evasié de les defenses de 1'hoste (18,19).
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Figura 1. Model del cicle infecciéos d’UPEC en les ITU i1 ITUr. Adaptat de (20,21).

Adhesié i invasié. Després de colonitzar la zona periuretral des del reservori intestinal, les
soques d’'UPEC ascendeixen per la uretra fins a la bufeta. Un cop a ['uroteli vesical,

s’adhereixen principalment mitjancant les fimbries tipus 1, a través de 1’adhesina FimH



(Figura 2), que reconeix residus de manosa dels receptors uroepitelials. Aquesta unio

impedeix 1’eliminaci6 bacteriana pel flux urinari i facilita la invasi6 cel-lular (18,19).

Replicacié intracel-lular i formaciéo d’IBCs. Un cop dins de les c¢l-lules uroepitelials, els
bacteris es multipliquen rapidament formant comunitats bacterianes intracel-lulars (IBCs),
estructures que afavoreixen la proteccidé davant la resposta immune de 1’hoste i redueixen

I’exposicid als antibiotics (20,21).

Sortida bacteriana, filamentacié i exfoliaci6. Una part dels bacteris pot sortir de les
cel-lules infectades, adoptant fenotips filamentats, que dificulten la fagocitosi i permeten la
reinfecci6 de cel-lules veines, contribuint a la propagacié local de la infecci6. Aquest
dinamisme intracel-lular també explica la transici6 entre episodis aguts i persistents. A més,
la resposta de I’hoste inclou exfoliacié cel-lular, que pot facilitar tant la defensa com la

disseminacid bacteriana (19,21).

QIRs i persisténcia. Una fraccidé dels bacteris pot persistir en capes més profundes de
I’uroteli en forma de reservoris intracel-lulars quiescents (QIRs), caracteritzats per un estat
de baixa activitat replicativa. Aquests reservoris poden reactivar-se posteriorment i iniciar un

nou cicle infeccids, contribuint a la recurréncia endogena de les ITUr (20,21).

Formacio de biofilms. Paral-lelament, UPEC pot formar biofilms a la superficie mucosa o
sobre dispositius urologics. Aquests biofilms consisteixen en comunitats bacterianes
envoltades d’una matriu rica en polisacarids, proteines i ADN extracel-lular, que actuen com
una barrera fisica davant antibiotics 1 cel-lules immunitaries, afavorint la persisténcia 1 la

cronicitat del procés infeccios (18,19).

UPEC també produeix diverses toxines i moleécules efectores (Figura 2) —com l'a-
hemolisina (HlyA), el factor necrotitzant citotoxic 1 (CNF1) o sistemes captadors de ferro
(siderofors) — que contribueixen al dany tissular, a la modulacié de la resposta immune i a

I’adquisici6 de nutrients essencials en el medi urinari (22).



Structure of major fimbrial adhesins
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Figura 2. E. coli with a representative set of virulence factors of the UPEC pathotype (22).

En conjunt, aquests mecanismes expliquen la capacitat d’UPEC per persistir en el tracte

urinari i generar recurréncies malgrat el tractament antibiotic adequat (20,21).

1.2.3. Resposta immune de I’hoste en el tracte urinari

La resposta immune del tracte urinari constitueix un element clau en el control de la infeccio
i en la susceptibilitat a les recurréncies, ja que determina en gran manera la capacitat de
I’hoste de limitar la colonitzaci6 1 la persisténcia dels uropatogens (15). Aquesta defensa es
basa en una interacci®6 complexa entre barreres fisiques i1 quimiques, mecanismes

d’immunitat innata i1 respostes adaptatives especifiques (23,24).

Defenses fisiques i quimiques basals. El tracte urinari disposa de mecanismes constitutius
que dificulten la colonitzaci6é bacteriana. El flux urinari actua com a mecanisme de rentat
mecanic que dilueix 1 elimina microorganismes adherits superficialment (19). Paral-lelament,
la integritat de 1’uroteli —incloent [’organitzacié de les uroplaquines i la capa de
glicosaminoglicans— constitueix una barrera fisica essencial davant la invasio bacteriana

(24,25).

A més, la composicié de ’orina 1 la preséncia de molécules amb activitat antimicrobiana
formen part d’aquest sistema de defensa basal, limitant la proliferacio bacteriana 1 modulant

la interacci6 hoste-patogen (24).

Immunitat innata. Quan els uropatogens superen aquestes defenses, s’activa la resposta

immunitaria innata. Les cél-lules uroepitelials expressen receptors de reconeixement de



patrons (PRR), especialment receptors Toll-like (TLR), que detecten estructures bacterianes

conservades i desencadenen cascades de senyalitzacié proinflamatoria (19,24).

Aquesta activacid indueix la produccid de citocines i quimiocines que promouen el
reclutament rapid de neutrofils al focus infeccios (26). Els neutrofils constitueixen 1’efector
principal de la fase aguda, mitjangant: fagocitosi, produccié d’espécies reactives d’oxigen i

alliberament de mecanismes antimicrobians (23,27).

Malgrat aquesta resposta intensa, UPEC disposa de mecanismes d’evasi6 —com la
superviveéncia intracel-lular, la modulacié de la resposta inflamatoria i la formacié de

biofilms— que limiten I’eficacia de la immunitat innata i afavoreixen la persisténcia (18,27).

Immunitat adaptativa. La resposta immune adaptativa contribueix al control a llarg termini
de la infeccid mitjangant la generacié de limfocits T i B especifics (24). La produccid
d’immunoglobulina A secretora (IgA) a les mucoses, pot interferir amb 1’adhesi6 bacteriana

1 limitar la colonitzaci6 del tracte urinari (23).

Tanmateix, I’eficacia d’aquesta resposta és variable 1 sovint insuficient per prevenir nous
episodis. La persisténcia de reservoris intracel-lulars, la variabilitat antigenica d’UPEC 1
determinats factors genetics de I’hoste —com alteracions en vies TLR (27)— contribueixen

al desenvolupament d’ITUr malgrat exposicions repetides (23).

En conjunt, la infeccid urinaria s’estableix quan els mecanismes de viruléncia bacteriana
superen o evadeixen les defenses de I’hoste, o quan alguns dels sistemes defensius del tracte

urinari es troben alterats (15,24).

1.3. Limitacions del tractament antibiotic i necessitat d’alternatives preventives

El tractament de les ITU s’ha basat tradicionalment en 1’us d’antibiotics en pautes curtes, que
continuen essent eficacos per al maneig dels episodis aguts de cistitis no complicada (26). El
tractament de primera linia consisteix habitualment en una dosi tinica de fosfomicina o en un

tractament de cinc dies amb nitrofurantoina (10,28).

Tanmateix, en el context de les ITUr, I'is repetit d’antibiotics no evita noves recurréncies
(9,15) 1 pot afavorir la seleccié de bacteris resistents i I’alteracid de la microbiota (intestinal

1 vaginal) (17), cosa que augmenta el risc de disbiosi 1 altres problemes de salut (11).



Davant d’aquest escenari, en els darrers anys les guies cliniques han reforgat la recomanacio
de prioritzar mesures no farmacologiques i reservar la profilaxi antibiotica prolongada a dosis
baixes per a situacions seleccionades (10). Aixo ha impulsat la recerca d’estratégies
preventives alternatives capaces de reduir la incidéncia d’ITUr 1 la pressid selectiva

antibiotica (29).

1.4. Emergéncia de la immunoprofilaxi i de les vacunes bacterianes

En aquest context, la immunoprofilaxi bacteriana ha emergit com una estratégia preventiva
no antibiotica orientada a reduir la freqiiéncia de les recurréncies mitjangant la modulacié de

la resposta immune de I’hoste davant els uropatogens habituals (26,30).

A diferéncia de la profilaxi antibiotica, que actua suprimint el creixement bacteria, els
preparats immunoprofilactics actuen estimulant mecanismes de defensa propis per afavorir
el reconeixement precog i la neutralitzacio dels uropatdogens abans que s’estableixi la infeccid
(26,31). Els principals preparats amb evidéncia clinica disponible en adults amb ITUr es

resumeixen a la Taula 1.

Taula 1. Caracteristiques técniques dels principals preparats d’immunoprofilaxi bacteriana analitzats

en aquesta revisio per a la prevencié de les ITUr en adults.

Caracteristiques MV140 (Uromune®) OM-89 (Uro-Vaxom®) Autova.c Hes
bacterianes
Tipus de preparat | Polibacteria estandarditzat | Monobacteria estandarditzat Individualitzat

Composici6

E. coli, K. pneumoniae,
E. faecalis, P. vulgaris
(25% de cadascun)

Lisat de 18 soques d’UPEC

Soques uropatogenes
aillades del mateix
pacient

Tipus d’antigen

Cél-lules senceres
inactivades per calor

Fragments cel-lulars
liofilitzats

Cél-lules senceres
inactivades o lisats
bacterians

Via
d’administracio

Sublingual (esprai)

Oral (capsules)

Sublingual (esprai)

Pauta habitual

2 polv./dia durant 3 m

1 capsula/dia durant 3 m (+
reforg)

2 polv./dia durant 3 m

*Estat regulatori

Autoritzat en alguns
paisos, no aprovat com a
vacuna per EMA/FDA

Registrat en diversos paisos
europeus

Preparacio magistral,
sense autoritzacio
estandarditzada

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; polv.: polvoritzacions; m: mesos;
UPEC: soques uropatogenes d’E. coli.

* L’estat regulatori pot variar segons el pais. A Espanya, a partir del canvi normatiu de 2018, MV 140 només
pot ser formulat com a preparat individualitzat (autovacuna).

Font. Elaboracio6 propia a partir de (9,22,26,27,32).




1.4.1. MV140 (Uromune®)

MV 140 ¢és una vacuna polibacteriana composta per quatre uropatogens sencers inactivats en
proporcions iguals (32). S’administra per via sublingual i actua induint una resposta immune
tant a escala mucosal com sistémica (33). Aquesta composicidé polibacteriana fixa el

distingeix dels preparats monobacterians i dels individualitzats.

1.4.2. OM-89 (Uro-Vaxom®)

OM-89 és un extracte oral de lisats de divuit soques d’UPEC que actua a través de la via
intestinal per estimular la resposta immune adaptativa sistémica (25). El fet que sigui dirigit
exclusivament contra E. coli condiciona el seu perfil d’us clinic respecte als altres preparats

analitzats.

1.4.3. Autovacunes bacterianes

Les autovacunes es fabriquen a partir dels microorganismes aillats en urocultius previs del
mateix pacient, de manera que la composicid antigenica €s especifica per a cada cas clinic
(27). Aquest enfocament pretén induir una resposta immune dirigida contra el patogen

responsable de la infeccid recurrent.

Com a preparacié magistral individualitzada, el seu procés de fabricacid €s inherentment
diferent dels medicaments industrials autoritzats, amb implicacions directes sobre el tipus

d’evidéncia que es pot generar i, per tant, sobre la robustesa metodologica disponible (30).

1.4.4. Altres preparats i justificacio de la seleccid

Altres estrategies d’immunoprofilaxi han estat descrites a la literatura 1 analitzades a les guies
EAU de 2025 (10), entre les quals destaquen Solco-Urovac® 1 StroVac®, vacunes
bacterianes administrades per via vaginal o intramuscular, i la vacuna conjugada contra E.
coli extraintestinal patogenica (ExPEC), dirigida contra antigens especifics d’E. coli

extraintestinal (18,25).

Tanmateix, aquests preparats no constitueixen 1’eix central d’aquesta revisié per limitacions

d’evidéncia o regulaci6. El present treball se centra en MV140, OM-89 i les autovacunes



bacterianes, que representen els tres models de fabricacid disponibles —polibacteria i
monobacteria, ambddés amb composicié fixa, i individualitzat— i disposen d’un cos

d’evidéncia propi i suficient per a una analisi critica independent.

1.5. Justificacié i rellevancia del treball

Les infeccions urinaries recurrents representen un dels motius de consulta infecciosa més
freqiients en adults, amb una elevada carrega de morbiditat individual i un impacte
significatiu en el consum de recursos sanitaris i d’antibiotics (1,2). Malgrat 1’existéncia
d’opcions terapéutiques establertes, la recidiva és freqlient 1 la dependéncia de la profilaxi
antibiotica a llarg termini contribueix a la pressio selectiva sobre la microbiota comensal i al

risc de resisténcia antimicrobiana (11,34).

En aquest context, la immunoprofilaxi bacteriana ha guanyat interés com a estratégia
preventiva no antibiotica. Tanmateix, 1’evidéncia cientifica disponible és heterogénia: els
estudis difereixen en disseny, poblacié, durada del seguiment i criteris d’avaluaci6 clinica
(31,35), fet que dificulta una interpretacio global homogenia dels resultats 1 explica la posicio

prudent de les guies cliniques actuals respecte a I’us generalitzat d’aquests preparats (10).

Davant d’aquesta situacid, resulta rellevant analitzar criticament I’evidéncia clinica
disponible sobre les estrategies d’immunoprofilaxi utilitzades en la prevenci6 de les ITUr en

adults.



2. OBJECTIUS/HIPOTESIS

Objectiu general

Analitzar, mitjangant una revisid critica de la literatura cientifica, I’eficacia clinica i la

seguretat dels preparats d’immunoprofilaxi bacteriana utilitzats en la prevencio de les

infeccions urinaries recurrents en adults, aixi com el seu impacte en la reduccid de les

recurreéncies 1 del consum d’antibiotics.

Obijectius especifics

1.

Descriure els principals microorganismes implicats en les ITUr i els factors de
viruléncia d’UPEC rellevants com a dianes potencials en immunoprofilaxi.
Identificar els principals preparats bacterians utilitzats en la profilaxi de les ITUr en
adults, incloent-ne la composicid, la via d’administraci6 i el context regulatori.
Analitzar I’evidéncia clinica disponible sobre 1’eficacia dels diferents preparats en la
reduccid de les recurréncies, i quan és disponible, el seu impacte en el consum
d’antibiotics.

Comparar de manera critica el nivell d’evidencia i la magnitud de 1’efecte clinic entre
els diferents preparats, amb especial atenci6o a MV 140, OM-89 i les autovacunes.
Explorar els mecanismes immunologics proposats per als preparats estudiats i
valorar-ne la plausibilitat biologica en relacié amb els resultats clinics observats.

Analitzar el perfil de seguretat 1 tolerabilitat descrit en els estudis inclosos.

Hipotesis

1.

Es planteja que aquests preparats utilitzats en la profilaxi de les ITUr en adults
podrien reduir el nombre de recurrencies 1 el consum d’antibiotics.

Es planteja que podrien existir diferencies en 1’eficacia clinica 1 en la solidesa de
I’evideéncia entre els diferents preparats disponibles.

Es planteja que la via d’administracio6 podria ser un factor explicatiu de les diferéncies
d’eficacia clinica observades entre preparats, atés que la via sublingual i I’oral activen

la resposta immune de manera diferent.
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3. MATERIALS I METODES

3.1. Disseny del treball

Aquest treball es va plantejar com una revisio narrativa critica amb metodologia
estructurada orientada a analitzar I’eficacia i seguretat de les estratégies d’immunoprofilaxi

bacteriana en la prevencio de les infeccions urinaries recurrents en poblaci6 adulta.

Atesa I’heterogeneitat metodologica dels estudis disponibles —incloent assaigs clinics 1
estudis observacionals— no es va considerar apropiat realitzar una sintesi quantitativa o
metaanalisi. En conseqiiéncia, els resultats es van sintetitzar mitjangcant analisi narrativa

comparativa dels estudis inclosos.

Per estructurar la pregunta de recerca i orientar la seleccid dels estudis es va utilitzar el model

PICO:

- Poblacié (P): adults amb ITUr.

- Intervenci6 (I): immunoprofilaxi bacteriana (MV140/Uromune®, OM-89/Uro-
Vaxom® i autovacunes).

- Comparador (C): placebo, profilaxi antibiotica o abséncia d’intervencio.

- Resultats principals (O): reducci6 de les recurréncies 1 del consum d’antibiotics.

Aquest plantejament metodologic va permetre integrar resultats procedents de diferents

estudis i proporcionar una visio critica de I’evidencia disponible.

3.2. Estratégia de cerca bibliografica

Entre octubre del 2025 1 gener del 2026, es va realitzar una cerca bibliografica en dues bases

de dades: PubMed/MEDLINE i Scopus, amb ultima execuci6 el 30 de gener de 2026.

La cerca es va dur a terme mitjancant descriptors MeSH (Medical Subject Headings) 1
paraules clau lliures, relacionades amb les infeccions urinaries recurrents 1 la
immunoprofilaxi bacteriana, combinats mitjangant operadors booleans. L’estratégia es va

dissenyar amb tres blocs conceptuals principals:

1- patologia (infeccions urinaries recurrents)

2- tipus d’intervencié (immunoprofilaxi o vacunacio6 bacteriana)
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3- preparats especifics (MV140, OM-89 i autovacunes)

3.2.1. Cerca a PubMed
A PubMed es van utilitzar termes controlats del tesaurus MeSH combinats amb termes

lliures. L’estratégia de cerca completa es presenta a I’ Annex 1.

La cerca inicial va identificar 72 registres, que es van reduir a 17 estudis potencialment
elegibles després d’aplicar filtres relacionats amb els criteris d’inclusio.

3.2.2. Cerca a Scopus

A Scopus es va utilitzar una estratégia basada en paraules clau. L’estratégia completa es

mostra a I’Annex 1.

La cerca inicial va identificar 415 registres, que es van reduir a 113 articles potencialment

elegibles després d’aplicar filtres equivalents als fets servir a PubMed.

3.2.3. Cerca manual addicional

Per garantir que no s’ometien estudis rellevants, es va realitzar també una cerca manual de
referéncies dels estudis inclosos. Mitjangant aquesta revisio, es va identificar un estudi

addicional publicat abans del periode temporal establert: Bauer et al., 2005.

Aquest estudi es va incloure directament en 1’analisi final per la seva rellevancia historica en
I’avaluacié de la immunoprofilaxi bacteriana en ITUTr, tot 1 ser anterior al limit temporal

inicialment establert.

3.3. Procés de seleccid dels estudis

Els registres identificats a les dues bases de dades es van combinar i1 es van eliminar els

duplicats mitjancant gestié bibliografica amb Zotero.
Posteriorment, es va realitzar un cribratge en dues fases:

1- revisio de titol 1 resum
2- avaluacié de text complet (quan el text complet no estava disponible en accés obert o
via subscripcions institucionals, es van utilitzar vies alternatives de localitzacio com

per exemple repositoris, webs d’editorials o altres fonts disponibles)
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Durant el cribratge, els criteris d’inclusié van coincidir amb els filtres aplicats a la cerca
(vegeu Annex 1) i es van excloure els estudis que no complien els criteris especifics de la

revisio, com ara:

estudis en poblacié pediatrica, embarassades, pacients amb bufeta neurdgena o
immunosupressio

- estudis preclinics o en models animals

- articles de revisid, consensos o editorials

- protocols d’assaigs clinics sense resultats

- estudis que no analitzaven immunoprofilaxi bacteriana en [TUr

Finalment, es van seleccionar 14 estudis que complien tots els criteris d’inclusio i que es van

incloure en I’analisi qualitativa.

El procés de seleccio dels estudis es representa mitjancant un diagrama de flux adaptat de

PRISMA, utilitzat inicament com a eina descriptiva per millorar la transparencia del procés.

Registres identificats en la cerca inicial (n = 487)
e PubMed (n=72)
* Scopus (n =415)

IDENTIFICACIO
h 4
Registres després d’aplicar filtres (n = 130)
* PubMed (n=17)
* Scopus (n=113)
» | Eliminacio de duplicats (n = 8)
A 4 \ \ J
CRIBRATGE Registres avaluats per titol 1 resum (n = 122)
. v
»| Registres exclosos (n =57)
L 2 g
ELEGIBILITAT [ Articles avaluats a text complet (n = 65)
g { 3
Registres exclosos (n =51)
d \ /
INCLUSIO [ Articles inclosos en "analisi final (n = 14)

Figura 3. Diagrama de flux del procés de seleccio dels estudis (adaptat de PRISMA).
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3.4. Variables analitzades

De cada estudi inclos es van extreure les variables principals segiients, en la mesura que cada

estudi les reportava:

- tipus d’estudi

- mida mostral

- caracteristiques de la poblacio

- tipus de preparat immunoprofilaxi utilitzat
- durada del tractament i del seguiment

- nombre de recurréncies

- consum d’antibiotics

- efectes adversos notificats

Aquesta informaci6 es va sintetitzar mitjangant una taula comparativa dels estudis inclosos,
que va permetre analitzar de manera estructurada les diferéncies metodologiques 1 els

resultats clinics registrats.

3.5. Sintesi 1 analisi de la informacio

A causa de I’heterogeneitat dels dissenys d’estudi, poblacions i protocols terapeutics, no es
va realitzar metaanalisi. Els resultats es van analitzar mitjangant sintesi narrativa, comparant
I’eficacia dels diferents preparats d’immunoprofilaxi i el perfil de seguretat dels tractaments.
Aix0 va permetre integrar I’evidencia disponible i identificar tendéncies comunes entre els

estudis.
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4. RESULTATS

4.1. Caracteristiques generals dels estudis inclosos

En total es van analitzar 14 estudis originals publicats entre 2005 i 2024 que avaluaven
I’eficacia i/o la seguretat de preparats bacterians utilitzats en la profilaxi de les infeccions
urinaries recurrents. L’estudi més antic inclos correspon a 1’assaig clinic de Bauer et al. del

2005 (36), mentre que la majoria de les publicacions es concentren en 1’tltima decada.

Les caracteristiques detallades de cada estudi es resumeixen a la Taula 2.
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Taula 2. Caracteristiques principals dels estudis inclosos sobre immunoprofilaxi bacteriana per ITUr

Variable principal

Autor (any) Pais Disseny Poblacio (n) Intervencio Comparador Seguiment deficacia
MV140 (Uromune®)
Lorenzo- Gomez et al. Espanya i _ o .

2022) Regne Unit ECA, DC, PC Dones (n = 193) MV140,3 06 m Placebo 12m N° ITU/pacient (9 m)
Lorenzo-Gémez et al. Obs. retrosp. _ q

015) Espanya Comparatiu Dones (n = 669) MV140,3 m Antibiotics 12 m TIR
CaI‘I'IOI(l;I(;;)([)))eZ et al. Espanya Quasiexp. Dones (n = 166) MV140,3 m Cap (pre-post) 12/24 m N° ITU/pacient-any
Ramirez-Sevilla et al. _ *MV140 + o .

2024) Espanya Obs. prosp. Dones (n = 1104) autovacuna, 3 m Cap (pre-post) 3/6/12m | N°ITU/pacient (3/6/12 m)
Ramirez-Sevilla et al. . _ *MV140 + o .

2022) Espanya Obs. prosp. Mixta (n = 1003) R T Cap (pre-post) 3/6/12m | N°ITU/pacient (3/6/12 m)
Ramlrez(s)ti\;)lla etal Espanya Obs. prosp. Mixta (n = 784) MV140,3 m Cap (pre-post) 3/6 m N° ITU/pacient (3/6 m)
Lorenzo-Goémez et al. Geriatrica fragil *MV140 + N° ITU/pacient-mes;

021) Espanya Obs. prosp. (n = 200) autovacuna, 3 m Cap (pre-post) 12 m QV

Lopes et al. (2024) Portugal Obs. prosp. Mixta (n = 108) MV140,3 m Cap (pre-post) 12 m N° ITU/pacient-any
Nickel et al. (2024) Canada Cas-série prosp. Dones (n = 64) MV140, 3 m Cap (pre-post) 12/15m % lliure ITU
OM-89 (Uro-Vaxom®)

I _ N° ITU/pacient (12 m);
Bauer et al. (2005) Multinacional ECA, DC, PC Dones (n = 453) OM-89, 3 m + reforc Placebo 12m % amb > 1 ITU
Brodie et al. (2020) Regne Unit Obs. retrosp. Mixta (n = 79) Cap (pre-post) 12 m N° ITU/pacient

Autovacunes personalitzades
Ciudin et al. (2024) Espanya Obs. prosp. Homes (n =49) Cap (pre-post) 6 m N° ITU/pacient-any
- Mixta, MDR o .

Ciudin et al. (2025) Espanya Obs. prosp. (n = 40) Autovacuna, 3 m Cap (pre-post) 12m N° ITU/pacient (12 m)
Iftimie et al. (2025) Espanya Obs. retrosp. Mixta (n = 49) Cap (pre-post) 12m N° ITU/pacient (12 m)

ECA: assaig clinic aleatoritzat; DC: doble-cec; PC: controlat amb placebo; Obs. prosp.: estudi observacional prospectiu; Obs. retrosp.: estudi observacional retrospectiu;
Quasiexp.: quasiexperimental; pre-post: comparacié abans/després de la intervencio; m: mesos; n: nombre de participants inclosos en 1’analisi; MDR: microorganismes
multiresistents; T1R: temps fins a la primera recurréncia; QV: qualitat de vida; N° ITU/pacient: recompte d’episodis per pacient en un periode definit; N° ITU/pacient-any:
taxa anual d’episodis d’ITU per pacient; % lliure ITU: proporcié de participants sense episodis d’ITU durant el periode de seguiment.

* MV140 + autovacuna: els estudis en qué I’autovacuna s’administra conjuntament amb MV 140 s’han inclos al bloc MV140; els estudis amb autovacuna com a intervencid

principal s’han inclos al bloc d’autovacunes.

**Els estudis s’han ordenat dins de cada bloc segons el nivell d’evidéncia; dins del mateix nivell, segons la mida mostral. Les variables principals d’eficacia difereixen entre
estudis, reflectint una heterogeneitat metodologica que limita fer comparacions directes i una sintesi quantitativa.

Font. Elaboracio propia a partir de (36—49).




Els estudis inclosos van avaluar tres estratégies principals d’immunoprofilaxi no antibiotica:
la vacuna polibacteriana sublingual MV140 (9 estudis, 3 dels quals amb comparador intern
d’autovacuna), la vacuna oral OM-89 (2 estudis) i les autovacunes bacterianes
individualitzades (3 estudis on eren la intervenci6 principal). No es van identificar estudis

comparatius directes entre preparats.

Pel que fa a la qualitat metodologica, van predominar els dissenys observacionals
(prospectius o retrospectius) amb comparacid pre-post intervencio, en els quals cada pacient
actuava com a propi control. Tot i1 aix0, es van identificar dos assaigs clinics aleatoritzats
(ECA) doble cec controlats amb placebo (un per MV140 i un per OM-89). També es va

incloure un estudi comparatiu amb antibiotic profilactic.

Les poblacions estudiades van correspondre principalment a dones adultes amb ITUr, sovint
amb edats mitjanes superiors als 50 anys. Alguns treballs també van incloure homes i un

estudi es va centrar especificament en poblaci6 geriatrica fragil.

Pel que fa a la dimensi6 dels estudis 1 la durada del seguiment, la mida mostral va ser
heterogenia, entre aproximadament 50 participants i fins a series multicéntriques de més de
1.000 participants. El seguiment clinic va ser habitualment de 12 mesos, amb avaluacions
intermedies a 3 1 6 mesos en diversos estudis 1 seguiment prolongat fins a 15 0 24 mesos en

alguns casos.

Geograficament, una proporcio important dels estudis provenien d’Espanya, especialment en
el bloc de MV140 i autovacunes, amb participacid reiterada de determinats grups
investigadors. En canvi, I’evidéncia amb OM-89 es basa principalment en un ECA

multinacional historic 1 un estudi de practica clinica real al Regne Unit.

La comparacié entre estudis es veu condicionada per una heterogeneitat metodologica
rellevant. La definicio 1 diagnostic dels episodis d’ITU/ITUr va ser variable: alguns treballs
van utilitzar criteris clinics basats en simptomatologia, mentre que d’altres van exigir
confirmaci6 microbiologica sistematica mitjangant urocultius positius i llindars especifics de

recurreéncia (per exemple, > 3 episodis/any 0 > 2 en 6 mesos).
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També es va observar heterogeneitat en les variables de resultats analitzades: nombre
d’episodis per any, percentatge de pacients lliures d’ITU, llindars d’eficacia (definits com a
0-1 episodis o 0-2 episodis), temps fins a la primera recurréncia, consum d’antibiotics i

qualitat de vida.

Les definicions especifiques d’ITU 1 ITUr, els criteris d’inclusio i exclusi6 i les variables

d’avaluacio de cada estudi es detallen a I’ Annex 2a—4.

4.2. Eficacia clinica dels preparats avaluats

Els resultats quantitatius detallats de cada estudi es presenten a les taules d’Annex
corresponents. A continuacio, es resumeixen les principals variables d’eficacia per cada

preparat, diferenciant entre evidéncia controlada i observacional.

4.2.1 MV140 (Uromune®)

MV140 és el preparat amb més evideéncia disponible (9 treballs; Taula 2). Els resultats
s’exposen seguint el nivell d’evidéncia dels estudis, comencant per [’assaig clinic

aleatoritzat.

Evidencia controlada (ECA). L’ECA de Lorenzo-Gomez et al. (2022) va mostrar una
reduccié marcada de recurréncies. La mediana d’episodis als 12 mesos va ser de 3,0 en el
grup placebo i de 0,0 en els grups tractats amb MV 140, amb reduccions significatives del
risc relatiu de recurréncia (RR 0,56-0,59). La taxa de pacients lliures d’ITU va ser del 56—
58 % en els grups actius enfront del 25 % en el placebo. El nombre necessari a tractar (NNT)

va ser d’aproximadament 3,0 als 3 1 6 mesos després de la intervenciod (39).

Comparador actiu (antibiotic). Lorenzo-Gomez et al. (2015) va observar una taxa lliure
d’ITU del 81 % en el grup MV 140 enfront del 3 % en el grup antibiodtic profilactic, amb una
reducci6 absoluta del risc (ARR) del 90,3 % iun NNT d’1,1. La mediana de temps fins a una
nova ITU va ser de 180 dies (MV140) enfront de 19 dies (antibiotic) (38).

Evidencia observacional. Els estudis observacionals van descriure reduccions consistents de
la recurréncia en diverses cohorts. En cohorts de mida gran, Ramirez-Sevilla et al. van
documentar reduccions coherents en tres cohorts successives: la del 2019 (n = 784) va

mostrar eficacia (definida com 0-1 episodis d’ITU) del 71,7 % als 3 mesos i1 del 64,7 % als 6
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mesos (43). Les cohorts més amplies del 2022 1 2024 (n > 1.000 cadascuna) van assolir una
eficacia (0-2 episodis d’ITU) del 90-95 % als 3 mesos, 80—88 % als 6 mesos 1 50-58 % als
12 mesos (41,42).

En cohorts de mida moderada i seguiment fins a 15 mesos, Lopes et al. (2024) i Nickel et
al. (2024) van observar reduccions relatives del 67 % 1 el 76 % respectivament, amb taxes de

pacients lliures d’ITU del 38—41 % (44.45).

Carrion-Lopez et al. (2020) va documentar una reducci6 del 54,6 % d’episodis i del 60,7 %
els envasos d’antibidtic/any, amb una probabilitat acumulada de mantenir urocultius negatius

del 75 % al cap de 3 mesos i del 18 % 24 mesos després (40).

En la poblacié geriatrica fragil, Lorenzo-Gémez et al. (2021) va observar la reducciéo més
marcada del conjunt: de 5,1 a 0,8 episodis anuals, amb el 60% de pacients lliures d’ITU en

el grup MV140 (37).

En les comparacions internes entre MV 140 i autovacuna (37,41,42), MV140 va mostrar
percentatges d’eficacia superiors a curt termini, amb diferéncies estadisticament

significatives als 3 mesos.

4.2.2. OM-89 (Uro-Vaxom®)

Pel que fa al preparat OM-89, ’eficacia es va avaluar principalment mitjangant la reduccio

del nombre d’episodis d’ITU durant el seguiment.

Evidencia controlada (ECA). L’ECA de Bauer et al. del 2005 va mostrar una reduccié de la
taxa mitjana d’episodis de 1,3 a 0,8 ITU/any (reduccio relativa del 34 %). El 55 % de les
pacients tractades van romandre lliures d’ITU enfront del 41,9 % en el grup placebo. La
durada dels episodis es va reduir un 49% 1 el consum d’antiinfecciosos va disminuir

significativament de 2,44 prescripcions enfront 2,79 en el grup amb placebo (36).

Evidencia observacional. Brodie et al. (2020) va descriure una reducci6é de 3,1 a 1,5

ITU/any, amb taxa de resposta global del 59,4 %, independentment del patogen cultivat (46).
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4.2.3. Autovacunes bacterianes

L’evidéncia sobre autovacunes procedeix exclusivament de 3 estudis observacionals sense

grup control extern.

Ciudin et al. (2024) va analitzar exclusivament homes amb ITUr i va observar una reduccid

de 5,3 a 1,2 ITU/any, amb millores de simptomatologia urinaria (48).

Iftimie et al. (2025) va observar, en una cohort mixta, una reducci6 significativa de 3,7 a 1,0
ITU/any i una disminucié de la proporcié de pacients amb > 3 ITU/any del 87,7 % al 14,3 %
als 12 mesos (49).

En pacients amb ITUr per microorganismes multiresistents (MDR), Ciudin et al. (2025) va
documentar una reducci6 del 63,7 % dels episodis (de 4,2 a 1,5 ITU/any) i una disminuci6

del consum antibiotic del 74,4 %, amb una reducci6 de 184 dies d’hospitalitzacio (47).

4.3. Perfil microbiologic dels estudis

Les taules d’annex 2a, 2b, 3 i 4 recullen informaci6 microbiologica detallada dels estudis. En
les cohorts de MV140, el patogen predominant va ser E. coli (48,5-64,3 %), seguit de K.
pneumoniae (24,2-34,8 %), E. faecalis (3,5-6,8 %) 1 Proteus spp. (41,42,45) —perfil
consistent amb la composici6 antigenica de la vacuna (44)— 1 els pacients amb infeccions

exclusivament per E. coli van presentar millors taxes de resposta (40).

Per a OM-89, la taxa de resposta va ser del 59 % en pacients amb E. coli 1 del 0 % en la
microbiota mixta (46). En les autovacunes, Ciudin et al. (2025), va documentar que el 65 %
dels pacients van passar de perfil MDR a sensible amb multiples antibiotics (MULTI-S) als

12 mesos, amb reduccions de cultius positius 1 polimicrobians al llarg del seguiment (47).

4.4. Seguretat 1 tolerabilitat dels preparats

A més de eficacia clinica, es van analitzar els resultats de seguretat i tolerabilitat. En els
estudis inclosos, no es van identificar esdeveniments adversos (EA) greus atribuibles a cap

dels preparats analitzats. Les dades detallades es troben en I’annex corresponent.

Per a MV140, ’ECA no va evidenciar diferéncies significatives en esdeveniments adversos

entre grups; els 9 EA atribuits a la intervencid van ser tots lleus (39). En les cohorts
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observacionals, la incidéncia d’EA atribuibles va ser de 1’1,0—1,5 % en séries espanyoles
(41-43) 1 del 13,6 % en la série nord-americana (45). Els EA descrits van consistir
principalment en simptomes locals o gastrointestinals lleus, autolimitats i1 sense

abandonaments del tractament.

Per a OM-89, I’ECA va registrar una incidéncia d’esdeveniments adversos comparable al
placebo (161 vs. 192), principalment cefalea i trastorns gastrointestinals, sense cap EA greu
atribuit a la medicaci6 (36). L’estudi observacional va descriure EA en el 9,4 % dels pacients,

tots lleus 1 sense casos d’anafilaxi (46).

Pel que fa a les autovacunes, els estudis descriuen baixa incidéncia d’EA 1 cap complicacid
greu. El problema més freqiient és el gust desagradable del preparat sublingual, tot i que

globalment son descrites com a ben tolerades (47—49).

4.5. Sintesi comparativa d’eficacia i seguretat

Amb I’objectiu de facilitar la comparacio entre els preparats analitzats, la Taula 3 resumeix
els principals resultats d’eficacia descrits pels estudis inclosos en aquesta revisio. S’hi
recullen el nombre d’estudis disponibles per a cada preparat, el tipus de dissenys dels estudis,

les variables principals d’eficacia utilitzades i els resultats quantitatius més rellevants.

Taula 3. Sintesi comparativa dels principals resultats d’eficacia i seguretat dels preparats
d’immunoprofilaxi bacteriana en la prevencio de les ITUr en adults.

Preparat Estudis | Tipus d’estudis Resultat clau d’eficacia Seguiment Seguretat
ECA: mediana 0 vs. 3
. ITU/any; NNT = 3. EA lleus
+ I~ ~’
MV140 9 loll;jieﬁ/ac?(s)trllﬁlss Observacionals: | 54-75 % 3-24m locals i
episodis; 38-60 % lliures autolimitats
d’ITU
1 ECA+1 ECA: | 34% ITU/any i 55 % EA similars a
ShiteR) 2 observacional lliures d’ITU vs. placebo 12m placebo
1 63-74 % episodis/any en
. cohorts amb MDR i mixtes;
Autovacunes 3 Observacionals | 74.4 % consum antibiotic i 6-36 m EA lleus
| dies hospitalitzacio
ECA: assaig clinic aleatoritzat; ITU: infeccio del tracte urinari; MDR: microorganismes multiresistents;

NNT: nombre necessari a tractar; m: mesos; |: reduccio.

*No s’han identificat estudis comparatius directes entre preparats; la comparacié és indirecta.

Font. Elaboraci6 propia a partir dels estudis inclosos.
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Tal com es mostra a la taula, els tres preparats van mostrar reduccions del nombre de
recurreéncies d’ITU en les poblacions estudiades. Pel que fa al disseny, MV140 i OM-89
disposen d’almenys un assaig clinic aleatoritzat controlat cadascun, mentre que les

autovacunes es fonamenten exclusivament en estudis observacionals.

En relacié amb la seguretat, en cap dels estudis analitzats es van notificar esdeveniments

adversos greus associats a algun dels preparats.

Les diferéncies en les variables d’eficacia utilitzades, els criteris diagnostics i la durada del
seguiment entre estudis impedeixen una comparacié quantitativa directa i fonamenten la

sintesi qualitativa estructurada presentada en aquesta revisio.
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5. DISCUSSIO

5.1. Interpretacio global dels resultats

En conjunt, els resultats analitzats suggereixen que la immunoprofilaxi bacteriana pot reduir
el nombre de recurréncies, especialment a curt termini (6—12 mesos). Tanmateix, la
rellevancia clinica d’aquest efecte no pot valorar-se de manera uniforme per a tots els
preparats. El significat real de les reduccions observades depén en gran manera de la qualitat
metodologica dels estudis que els sustenten i, per tant, del grau de certesa amb qué poden

fer-se inferéncies causals.

En primer lloc, OM-89 és el preparat en qué la coheréncia entre assaigs controlats i la
trajectoria acumulada d’evidéncia permet fer inferéncies amb un grau de certesa superior
(50,51). Que les reduccions observades siguin moderades no les fa menys rellevants,
precisament perque provenen de dissenys amb comparador i cegament, poden considerar-se
una estimaci6 més propera a I’efecte real en condicions controlades (29,30). Clinicament,
aixo implica que OM-89 representa 1’opcid amb millor fonamentacié per a una indicacio

generalitzable.

En segon lloc, MV140 presenta una evidéncia més recent i en creixement, amb diversos
estudis que descriuen reduccions en la recurréncia aparentment superiors (33,52). No obstant
aixo, el fet que la major part d’aquesta evidencia provingui d’estudis observacionals en
entorns assistencials similars té una implicaci6 interpretativa concreta: les magnituds d’efecte
descrites poden estar amplificades pel biaix de seleccio, efecte de centre o de publicacid
(31,53). Clinicament, MV 140 pot ser una opci6 eficag, pero el grau de certesa sobre la
magnitud real del benefici, i per tant sobre la seva indicaci6 generalitzable, és menor que per

a OM-9.

Pel que fa a les autovacunes bacterianes, els estudis disponibles suggereixen resultats
prometedors en poblacions seleccionades, especialment en pacients amb microorganismes
multiresistents, on les alternatives antibiotiques son limitades (18,54). En aquest context,
I’abséncia d’assaigs clinics no invalida els resultats observats, pero si que en condiciona la

interpretacid: la indicacid de les autovacunes ha de ser necessariament individualitzada i no
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pot generalitzar-se fins que es disposi d’evidéncia controlada que en permeti quantificar

I’efecte amb menor incertesa (31,55).

En sintesi, el gradient identificat no implica que un preparat sigui necessariament superior a
I’altre en termes absoluts d’eficacia, sin6 que reflecteix la maduresa cientifica diferent de
cadascun. Aquesta distinci6 —entre magnitud d’efecte aparent i certesa sobre aquesta
magnitud— és clau per a la presa de decisions cliniques individuals. Pot explicar, almenys
en part, la revisio a la baixa de les recomanacions de les guies EAU del 2025 (10), aspecte

que es desenvolupa més endavant.

5.2. Aspectes mecanistics i immunologics que expliquen els resultats observats

Els mecanismes immunologics descrits a la literatura ofereixen un marc biologic plausible
per interpretar I’eficacia clinica observada amb les estratégies d’immunoprofilaxi bacteriana
en les ITUr. A diferéncia dels antibiotics, aquestes intervencions no actuen sobre el patogen
de manera directa, sind que modulen la resposta immune de 1’hoste, fet que podria explicar

la reducci6 progressiva de recurréncies observada en diversos estudis (34,56).

El concepte d’immunitat entrenada proporciona una possible explicacié de I’efecte protector
sostingut descrit en alguns assaigs, especialment amb preparats polibacterians. La
reprogramacio6 funcional de cél-lules de la immunitat innata podria facilitar una resposta més
rapida davant exposicions repetides (56,57), fet coherent amb la disminucié d’episodis
observada en alguns estudis, tot 1 que la correlacié directa amb els resultats clinics continua

essent indirecta.

En el cas de MV 140, la induccié combinada de respostes Th1/Th17 i d’IgA mucosal podria
contribuir a limitar tant la colonitzaci6 inicial com la persisténcia bacteriana (52,58), aspecte
coherent amb la magnitud d’efecte superior observada. No obstant aixo, la manca d’assaigs
comparatius directes amb altres preparats impedeix establir una relacid causal definitiva entre

perfil immunologic i eficacia clinica (31,59).

La via sublingual podria constituir un element diferencial, ja que pot activar respostes
mucosals sistémiques d’acord amb la hipotesi del sistema immune comu de les mucoses

(52,59), fet que podria contribuir a explicar algunes diferéncies observades respecte als
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preparats administrats per via oral. Aquestes interpretacions, pero, s’han de considerar amb

cautela a causa de I’heterogeneitat de I’evidéncia disponible (60).

Pel que fa a OM-89, I’estimulacié immune es produeix per via intestinal mitjancant la
induccio de limfocits T i I’augment d’IgA urinaria a través de I’eix de les mucoses intestinal—
urogenital (56,61). La distancia anatomica entre el punt d’activacio 1 el tracte urinari podria
contribuir a explicar una magnitud d’efecte més modesta respecte als preparats sublinguals,

tot i que la variabilitat entre estudis en dificulta la comparaci6 directa (29,54).

La composicié antigénica pot ser un altre element explicatiu de les diferéncies observades
entre preparats (54,58). Els que inclouen multiples especies uropatogenes podrien oferir una
cobertura més amplia davant la diversitat microbiologica caracteristica de les ITUr,

dominada perd no exclusiva d’E. coli (18,26).

Finalment, la possible disminuci6 progressiva de 1’efecte profilactic més enlla dels 12 mesos
podria reflectir la dinamica de la memoria immune mucosal i la necessitat de reforgos (56).
Aquest fet concorda amb I’observacio clinica d’una eficacia més elevada als 3—6 mesos 1 una

reduccid parcial a llarg termini (30,31).

En conjunt, els mecanismes proposats son biologicament plausibles i compatibles amb els
resultats clinics descrits (56), pero 1’evidéncia actual encara no permet establir una relacié
mecanistica definitiva, la qual cosa subratlla la necessitat d’estudis amb correlats

immunologics estandarditzats (31).

5.3. Comparacié amb ’evidéncia prévia 1 posicionament en guies cliniques

Els resultats observats en aquesta revisio son, en general, coherents amb la literatura existent
sobre immunoprofilaxi bacteriana en les ITUr. Diverses revisions sistematiques i
metaanalisis classiques, centrades principalment en OM-89, han descrit reduccions
significatives de la recurréncia d’ITU amb un perfil de seguretat favorable (50,51). Aquesta
evidéncia, procedent majoritariament d’assaigs clinics aleatoritzats 1 sintetitzada
posteriorment en metaanalisis (29), va consolidar OM-89 com el preparat d’immunoprofilaxi

bacteriana millor estudiat durant decades.
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En aquest context, les guies de 1’ Associacié Europea d’Urologia (EAU) van mantenir durant
anys una recomanacio forta per a 1’s d’immunoprofilaxi en la prevenci6 de les ITUr (62).
Aquesta recomanaci6, present almenys des de 2018, es basava principalment en 1’evidéncia

acumulada d’assaigs clinics controlats amb OM-89.

Tanmateix, revisions més recents han introduit una visi6 més critica de 1’evidéncia
disponible. Metaanalisis contemporanies que inclouen diferents preparats bacterians
suggereixen que el benefici global podria ser més modest del que indicaven les analisis
classiques i que podria estar limitat principalment a curt termini (30,63). En aquest sentit, la
revisio sistematica 1 metaanalisi de Mak et al. (2024), que integra multiples tipus de vacunes
bacterianes, conclou que I’evidéncia disponible és heterogénia, amb una qualitat global baixa
i possible biaix de publicaci6. Els autors assenyalen la necessitat d’assaigs controlats de gran

mida i amb seguiment prolongat per confirmar una eficacia sostinguda (31).

Aquest replantejament també es veu reforcat pel fet que una part important de la literatura
recent sobre MV 140 1 autovacunes prové d’estudis observacionals o cohorts de practica
clinica real, sovint sense grup control o amb limitacions metodologiques rellevants (53,64).
Aquest disseny limita la capacitat d’establir inferéncies causals robustes i no incrementa de

manera significativa el nivell d’evidencia segons els criteris de medicina basada en proves.

El posicionament actual de les guies cliniques reflecteix aquesta reavaluacid critica de
I’evidéncia. En la versio del 2024 (62), ’EAU mantenia una recomanacio forta per a I’is de
profilaxi immunoactiva en la reduccido de la recurréncia d’ITU. No obstant aixo, en
I’actualitzacio del 2025 (10) aquesta recomanacié va ser degradada a feble. Aquest canvi no
sembla respondre a la publicacié d’un Unic estudi determinant, sind a una revisio global de
la qualitat de I’evidencia utilitzant criteris GRADE, que tenen en compte no només 1’eficacia
sind també la consisténcia dels resultats, el risc de biaix, la precisio de les estimacions i la

generalitzabilitat (65).

En conjunt, la literatura actual suggereix que la immunoprofilaxi bacteriana pot reduir la
recurreéncia d’ITU, especialment a curt termini, pero que la magnitud real del benefici, la seva
durada i la seva aplicabilitat a poblacions amplies continuen sent incertes. Aquesta incertesa

metodologica 1 clinica explica de manera coherent el pas d’una recomanacié forta a una
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recomanacio feble en les guies EAU 2025, reflectint una alineacié més estricta amb la qualitat

real de I’evidéncia disponible.

5.4. Impacte clinic

Els resultats dels estudis inclosos en aquesta revisid suggereixen que la immunoprofilaxi
bacteriana pot contribuir a reduir el nombre de recurréncies d’infeccions urinaries. Aquesta
reduccid té una conseqiiencia clinica directa: menys episodis impliquen menys cicles
antibiotics (50,59). Aquest aspecte és especialment rellevant en poblacions amb una elevada
carrega basal de recurréncies, en que la profilaxi antibiotica prolongada s’associa a efectes

adversos, alteracions del microbioma i seleccio de bacteris multiresistents (34).

Des d’una perspectiva de salut publica, la disminuci6é del consum d’antibiotic en pacients
amb recurréncies freqiients podria contribuir a reduir la pressid selectiva que afavoreix
I’emergencia de resisténcies antimicrobianes (26,56). Aix0 és especialment important en el
context actual d’augment global de resisténcies bacterianes, en que la reduccié de I’Us
innecessari  d’antibiotics s’ha convertit en un objectiu prioritari dels programes

d’optimitzacio de I’us d’antimicrobians (65).

A més, algunes analisis economiques suggereixen que la disminucid de les recurréncies es
podria traduir en una reduccid dels costos sanitaris associats a visites mediques, proves
diagnostiques i tractaments farmacologics (66,67). No obstant aix0, la magnitud real d’aquest
benefici economic a escala poblacional continua essent dificil d’estimar a causa de

I’heterogeneitat metodologica dels estudis disponibles.

En conjunt, la immunoprofilaxi bacteriana podria representar una estratégia complementaria
util dins d’un enfocament multimodal per a la prevencio de les ITUr, especialment en
pacients amb recurrencies freqlients o risc elevat de resisténcia antimicrobiana (18,60).
Tanmateix, la seva incorporacio sistematica a la practica clinica requereix encara una base
d’evidéncia més robusta que permeti definir amb precisié quin és el seu paper dins dels

algoritmes terapeutics actuals (30,31).
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5.5. Aspectes regulatoris 1 model espanyol

El context regulatori també pot influir en la disponibilitat dels preparats i en el tipus
d’evidéncia clinica que es genera. A Espanya, el preparat polibacteria MV 140 (Uromune®)
es va utilitzar inicialment com a estratégia d’immunoprofilaxi per a les ITUr (49). No obstant
aixo0, un canvi en el marc regulatori I’any 2018 va establir que aquest producte només podia
ser usat com a preparacidé individualitzada, ja que els productes bacterians fabricats
mitjancant processos industrials requerien una autoritzacié especifica com a medicament

industrial (41,68).

Com a conseqiiencia, en el context espanyol I’ts d’Uromune® s’ha realitzat principalment
com a autovacuna elaborada sota prescripcio individualitzada. Aquest fet ha condicionat que
una part important de 1’evidéncia clinica disponible provingui d’estudis observacionals o
cohorts de practica clinica real. Aquest context regulatori pot contribuir a explicar per queé el
nivell d’evidencia disponible difereix entre preparats: mentre que OM-89 disposa d’una
proporcid6 més elevada d’assaigs clinics controlats, per MV140 predominen estudis de

practica clinica real.

5.6. Fortaleses i limitacions

Aquesta revisio presenta diverses fortaleses. En primer lloc, integra evidéncia procedent de
diferents tipus de disseny d’estudi —incloent assaigs clinics, estudis observacionals 1 cohorts
de practica clinica— fet que permet oferir una perspectiva global sobre I’eficacia, la seguretat
i I’aplicabilitat clinica de la immunoprofilaxi bacteriana en la prevencio de les ITUr. En segon
lloc, la incorporacid d’estudis recents permet interpretar els resultats en el context de
I’evidencia cientifica actual 1 facilita una comparacid critica entre diferents estratégies

d’immunoprofilaxi bacteriana, com MV 140, OM-89 i autovacunes.

No obstant aix0, aquesta revisid també presenta diverses limitacions. La qualitat
metodologica global dels estudis disponibles és variable, amb predominanca de dissenys
observacionals, mostres sovint petites i periodes de seguiment generalment limitats a 6—12
mesos, fet que dificulta I’avaluaci6 de la durabilitat de I’efecte protector. A més, existeix una
heterogeneitat considerable en les definicions d’ITUr, els criteris diagnostics i les variables

de resultat analitzades, que limita la comparabilitat directa entre estudis (31,53).
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La generalitzabilitat dels resultats també és limitada, ja que la major part dels estudis inclouen
principalment dones adultes amb ITUr no complicades, mentre que les dades en altres
poblacions —com homes, pacients pediatrics o situacions d’ITU complicada— s6n encara
escasses 1 sovint procedeixen de cohorts reduides. Finalment, alguns estudis de mida petita
reporten reduccions molt elevades en la recurréncia d’ITU, mentre que les metaanalisis 1
cohorts més grans tendeixen a mostrar efectes més moderats, fet que podria reflectir

I’existéncia de biaix de publicaci6 o d’heterogeneitat metodologica.

En conjunt, aquests factors posen de manifest la necessitat d’assaigs clinics aleatoritzats amb
mostres més amplies, amb definicions harmonitzades d’ITUr i seguiments prolongats, que
permetin determinar amb més precisié 1’eficacia, la durabilitat i el posicionament clinic de la

immunoprofilaxi bacteriana en la prevencio6 de les ITUr.

5.7. Implicacions futures

Més enlla dels preparats bacterians actuals, la recerca en immunoprofilaxi de les ITUr
s’orienta cap a vacunes de nova generaci6 dirigides a dianes de virulencia d’UPEC. Entre les
aproximacions més prometedores hi ha els antigens d’adhesio (per exemple, adhesines
fimbrials com FimH/PapG), amb I’objectiu d’interferir en les fases inicials de colonitzacio i
reduir el risc de recurréncia (56). En aquest sentit, s’han desenvolupat vacunes experimentals
dirigides a adhesines d’UPEC que han mostrat elevada immunogenicitat en models animals

1 dades inicials de seguretat i resposta immune en estudis clinics de fase I (69).

De forma complementaria, també destaquen les estratégies dirigides a sistemes d’adquisicio
de ferro (siderofors i receptors), rellevants per a la supervivencia en un medi urinari limitat
en nutrients (19), 1 les vacunes multicomponents per abordar la gran heterogeneitat de factors

de viruléncia d’UPEC (56,70).

Paral-lelament, el desenvolupament de noves tecnologies de formulacidé 1 vies
d’administraci6 mucosal (per exemple la sublingual o intranasal) pretén potenciar la
immunitat local (IgA 1 perfils Th1/Th17), aspecte potencialment clau en la prevencio de la

colonitzaci6 urinaria, i tenir un menor impacte en el microbioma que els antibiotics. Alguns
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sistemes innovadors (com nanoparticules 0 mRNA) i estudis experimentals amb MV140

donen suport a aquesta linia en models preclinics (58).

Tot 1 aquest potencial, la major part de 1’evidéncia per a aquestes aproximacions continua
essent preclinica o de fases inicials, sense assaigs de fase III que n’estableixin 1’eficacia
clinica i la durabilitat (18,19). Per consolidar-ne el paper, caldran assaigs clinics rigorosos
amb cohorts amplies, comparadors adequats, definicions harmonitzades d’ITU/recurréncia i
seguiments superiors a 12 mesos, tot incorporant correlats immunologics estandarditzats per

millorar la generalitzabilitat i el posicionament terapeutic (19,56).
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6. CONCLUSIONS

1-

Les vacunes bacterianes redueixen les recurréncies d’ITU en adults, confirmant la
primera hipotesi del treball. L’efecte és estadisticament significatiu per a MV 140 i
OM-89 en assaigs controlats, pero la magnitud és moderada i s’atenua més enlla dels
12 mesos, la qual cosa limita les conclusions sobre eficacia sostinguda a llarg termini.
Existeix un gradient clar d’evidéncia entre preparats, confirmant la segona hipotesi.
OM-89 disposa de I’evidéncia experimental més solida (ECAs + metaanalisis).
MV 140 mostra magnituds d’efecte aparentment superiors en estudis recents, perd
amb predominanca d’estudis observacionals que no permeten descartar biaix de
publicacié ni efecte de centre. Les autovacunes manquen totalment d’evidéncia
controlada.

Els mecanismes immunologics proposats son bioldgicament plausibles i coherents
amb els resultats clinics, perd I’evidéncia mecanistica és indirecta i no permet establir
correlacions causals definitives amb 1’eficacia clinica. La tercera hipotesi queda
parcialment confirmada.

El perfil de seguretat dels tres preparats €és favorable, amb efectes adversos lleus 1
autolimitats 1 sense complicacions greus documentades. Tanmateix, 1’abséncia
d’assaigs controlats per a les autovacunes impedeix una avaluaci6 de seguretat
equiparable a la dels preparats estandarditzats.

La degradaci6 de la recomanacio de les guies EAU de grau fort a feble (2025) és
coherent amb la qualitat real de I’evidéncia disponible segons criteris GRADE, 1 no
hauria d’interpretar-se com una contraindicacid, sin6 com una crida a la
individualitzacio clinica i a la generacié d’evidéncia de major qualitat.

En el context actual de resisténcia antimicrobiana, la immunoprofilaxi bacteriana
representa una alternativa raonable a la profilaxi antibiotica prolongada en pacients
adults amb ITUr, especialment quan s’ha esgotat o es vol evitar 1’us reiterat
d’antibiotics. La consolidacié del seu posicionament requereix assaigs comparatius
directes entre preparats, amb definicions d’ITUr harmonitzades 1 seguiment superior

als 12 mesos.
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ANNEXOS

Annex 1. Estratégia de cerca bibliografica.
Pubmed

((“Urinary Tract Infections" [MeSH] OR "recurrent urinary tract infection*" OR rUTI) AND (“Bacterial Vaccines" [MeSH] OR immunoprophylaxis OR vaccine*
OR immunotherapy) AND (MV140 OR “Uromune” OR OM-89 OR "Uro-Vaxom" OR autovaccine*))

Resultats: 72

Filtres:
- poblacié humana
- adults (= 18 anys)
- idioma anglés o castella
- periode de publicacio 2009-2026

Resultats: 17
Data de cerca: 30 de gener del 2026
Scopus

("recurrent urinary tract infection*" OR rUTI) AND (vaccine®* OR immunoprophylaxis OR immunotherapy) AND (MV140 OR "Uromune" OR OM-89 OR "Uro-
Vaxom" OR autovaccine™®).

Resultats: 415
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- humana/humans
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Resultats: 113

Data de cerca: 30 de gener del 2026



Annex 2a. Caracteristiques metodologiques dels estudis amb MV 140 (Uromune®).

o . o , .
Autor Disseny Erlten?, Criteris d’exclusié Poblacié final de ’estudi (dades basals Definicié d’ITU/ITUr
(Any) d’inclusio rellevants)

Assaig clinic aleatoritzat , doble cec, | Sexe femeni; 18- | ITU  complicada; | Aleatoritzades: n =240 ITU: simptomes clinics +
paral-lel, controlat amb  placebo, | 75 anys; | comorbiditats - Placebo: n=80 urocultiu  positiu (> 103
multicentric, internacional (Espanya 1 | diagnostic associades al tracte - MVI403m:n=280 UFC/ml) d’un uropatogen
Regne Unit). d’ITUr; capacitat | genitourinari; - MVI140 6 m: n =80 acceptat

L((;l:enzo Comparacio: placebo 6 m vs. MV140 3 m de seguir e! malaltles‘ . Poblaci6 ITT: n - %29 ITUr: > 5 cistitis no

-Gomez protocol i | immunologiques - Placebo: n=77 . , .

(+ 3 m placebo) vs. MV140 6 m; . L complicades en I’any previ
etal. | iministracio SL diaria (2 polv.) registrar - MVI403m:n=77
(2022) PORv. simptomes - MVI406m:n=75
Seguiment total 12 m (3 o 6 m intervencid Poblacié PP: n =193
+ 9 m periode d’eficacia post-intervencio) - Placebo: n = 65
- MVI403m:n=67
- MVI40 6 m:n=61
Estudi de cohort retrospectiu, comparatiu, | Sexe femeni; | Insuficiéncia renal | 669 dones: ITUr: > 3 ITU documentades
multicéntric diagnostic cronica; tractament - Grup A (n=360): 3 mamb MV140 | amb cultinen 12mo>2en 6
, i . i - ] . .\ 3
Comparacié: ATB PO 6 m vs. MV140 SL d ITUrf reg1str§:§ gmb . Grup ‘B .(n 339): 6 m amb ATB | m (urocultiu positiu > 10
Im amb informacié | immunosupressors; profilactics UFC/mL)
’ suficient falta de dades o  SMX/TMP (n=271)
Lorenzo | Seguiment 12 m post-intervencio. cliniques W) o Nitrofurantoina (n = 68)
B (e}t():lnez microbiologiques Carrega basal similar (mediana): 6
: ITU/pacient (p = 0,7521
2015) pacient (p =0, )
% lliure d’ITU (N° de dones amb 0 episodis
d’ITU durant la profilaxi)
- Grup A: 81% (290/360)
- Grup B: 3% (9/339)
(» <0,0001)
Estudi quasi-experimental. Sexe femeni; | Malaltia 166 dones; edat mitjana 62,3 anys (rang 19- | ITU: consulta al metge
.. ., , ., | diagnostic autoimmune; 89); el 75,4% tenien > 50 anys; el 53,6% no | d’atencié  primaria o a
Administraci6 SL d’una formulaci6 R ] . . . . . . ,
. , . d’ITUr; necessitat | rebuig de la pacient | presentava factors de risc associats a ITU. urgencies per simptomes -+
bacteriana especifica (prescriptor d . . ; .
. . o . e consulta, | asertractadaambla | .. . . . ., . urocultiu positiu o tira reactiva
Carrion | selecciona % de cada bacteri); 2 . ; Historia clinica pre-intervencié (recollida o
. L estudi i | vacuna. positiva
- Lopez | polv./diaries durant 3 m. tractament al durant 2,7 anys):
et al. . . S . . - Mitjana de 6,2 episodis ITU/any ITUr: segons criteris de Grabe
Seguiment post-intervencié minim per 12 | servei d’urologia )
(2020) . . . . - 4,2 urocultius/any; dels quals 2,2 | etal.
m i maxim fins a 24 m (seguiment mitja . "
20 m) urocultius positius/any
© >12m(81,9%) - Patogens principals.: E. coli
= > 0/ i 0/
. 24m (57.8%) (74,8%); K. pneumoniae (10,1%);




Autor Disseny 9riteri§’ Criteris d’exclusié Poblacié final de ’estudi (dades basals Definicié d’ITU/ITUr
(Any) d’inclusio rellevants)
Controls als 3, 6, 9, 12, 18 i 24 m post- E. faecalis (5,7%); Proteus mirabilis
intervencio. (2,3); altres (7%)
Comparaci6 pre- vs. post-intervenciod - Migana . de 7,3 Crvasos
' ' d’ ATB/pacient/any
- Cada pacient utilitzava una mitjana
de 2,1 tipus d’ATB diferents/any
- ATB + freqiients: fosfomicina
(31,2%); amoxicil-lina-clavulanic
(17,2%); norfloxacina (16,0%);
ciprofloxacina (12,5%)
Resisténcia ATB: ampicil-lina (66,9%);
cotrimoxazole (46,9%); cefalosporines la
generacié (34,3%); quinolones (33,1%);
amoxicil-lina/clavulanic (30,7%).
Estudi prospectiu, descriptiu, comparatiu, | Sexe femeni; > 3 | Bufeta neurogena; | 1004 dones consecutives ITU: > 10° UFC + simptomes
multicéntric ITU no | litiasi urinaria | Edat mediana 72 anys (rang 19-97)
. complicada en els | simptomatica; Eficacia definida com 0-2
MV140: 2 polv. SL/dia durant 3 m. 12 Iﬁ previs a la catért)er uretral; episodis d’ITU post-
Seguiment amb anamnesi i urocultiu a 3, | lera visita nefrostomia; intervencio
6 1 12 m post-intervencio. incontinéncia
Ramirez | Estratificacio basal: grup 1 (3-4 ITU) vs. urlnarl'a n.lodera‘dg-
. greu ; hiperplasia
- Sevilla | > grup 2 (5 ITU) benigna de prostata
et al. - Grup 1: n =720 (65,2 %) (HPB) en
(2024) - Grup 2: n =384 (34,8 %) progressié (IPSS >
Comparacid interna: vacuna 20); simptomes del
polibacteriana vs. autovacuna tracte urinari
- Autovacuna: n =456 (41,3%) inferior en
- Vacuna polibacteriana: n = 648 progressio;
(58,7%) derivacions
urinaries
Estudi prospectiu, descriptiu, comparatiu, | > 3 ITU en els 12 | Bufeta neurogena; | 1003 pacients: ITU (definici6 general a
) multicéntric m previs litiasi urinaria - 829 dones (82,7 %) Particle): > 10° bacteris en
l}g::,li‘i:’: MV 140: 2 polv. SL/dia durant 3 m. sir?‘pztométicz:; ] - —t 'tl'74 h;)gnes (17,3%)19 o urocultiu + simptomes
et al. Seoui . . cateter u,re? ral o at mitjana 78 anys (rang 19 —97) Eficacia definida com 0-2
eguiment a 3 1 6 m (en tota la cohort) i nefrostomia; c -, . S ,
2022) | o m (en 532 pacients, 53%) incontinéncia Historia clinica pre-vacunacié (basal): ?plSOdlS 5 d’ITU post-
’ - N°ITU: 3 (40,8 %), 4 (24,5%); 5 | intervencio

Comparaci6 interna:

urinaria moderada-

(19,0 %): 6 (9,8 %); > 7 (6,0%)




o . o , .
Autor Disseny grlten?’ Criteris d’exclusié Poblacié final de ’estudi (dades basals Definicié d’ITU/ITUr
(Any) d’inclusio rellevants)

- vacuna polibacteriana Vs. greu; HPB en
autovacuna (en tota la cohort) progressio (IPSS >
o 78,8% polibacteriana 15); HPB/cistocele
o 21,8% autovacuna amb RPM > 100
- fumadors vs. no fumadors (en 328 mL; derivacions
pacients) urinaries
o 24,6% fumadors
o 75,4% no fumadors
Estudi  prospectiu, descriptiu, no | Antecedents de > 784 pacients: ITU: simptomes  clinics
comparatiu, multicéntric 3 ITU no - 648 dones (82,7%) (distria/pol-lacitria/alteracions
. ] o eid) . »
3m. < In prev ! > T 151 anys ang ITUr: > 2 ITU/6 m o > 3
la primera visita anys)
. . . ., ITU/12 m
Avaluaci6 a 3 i 6 m post-intervencio. _
Estat hormonal (n = 648 dones): . . .

, ., . ., - Eficacia definida com O0-1
Ramirez | Comparacio pre- vs. post-intervencio - Postmenopausiques (> 50 anys): n episodis SITU ost
- Sevilla =611 (94,3%) ig’tewencié p

et al. - Premenopausiques (<50 anys): n
(2019) =37 (5,7%)
Historia clinica pre-intervenci6 (basal):
- Patogens predominants: FE. coli
(48,5%); Klebsiella spp. (34,8%)
- N° ITU: 3 ITU (37,2%); 4 ITU
(28,1%); 5 ITU (19,5%); > 6 ITU
(15,1%)
Estudi observacional quasi-experimental | Poblacié d’edat Al-lergia a 200 pacients: ITUr: >31TUen 12mo>2
de cohort prospectiva. avangada i fragil | components - 160 dones; edat mitjana 82,67 en 6 m
Comparacié MV 140 polibacteriana vs. (rang .64. N 99 . vacuna, litiasi - 40homes; edat mitjana 80,23 Simptomes: agitacio, distria,
anys); diagnostic | urinaria o o . . L
autovacuna. ) . . .| No diferéncies basals rellevants en desorientacid, hematuria, olor
ITUr; diverticles vesicals; .. . . ) . .,
, , - . . . comorbiditats ni tractament concominants fort orina; desorientacid

Lorenzo | Periode d’estudi: 2016-2018 consentiment cirurgia

z . y S entre grups. general

- Gomez . . ) informat d’incontinéncia;

Pseudo-randomitzacio per periode . . . . o .,
et al. Jentrada: obligatori (propi | residu post- Historia clinica pre-vacunacio:
(2021) entraca. o per representant | miccional > 100 - Mediana de 2-5 ITU/mes

- MVI140: 2016 — 2017
- Autovacuna: 2017 - 2018

Els pacients es divideixen segons si és el
ler tractament o una dosi de record (ja

legal)

mL

(! n°ITU en grup que ja havia rebut lera
dosi)

- QV (SF-36): 50 — 60 punts
(puntuacio6 + baixa en dones vs. homes per
ambdos grups)




Autor R griteri§, Criteris d’exclusié Poblacié final de ’estudi (dades basals Definicié d’TTU/ITUr
(Any) d’inclusio rellevants)
havien rebut immunoterapia 18 m abans
i reben nova pauta de 3 m):
- Pacients sense immunoterapia
previa: n =100
o MV140 (n=70): 60 dones i
10 homes
o Autovacuna (n=30): 20
dones i 10 homes
- Pacients amb dosi de refor¢: n =
100
Seguiment al basal, 3, 6 1 12 m post-
vacunacio.
Estudi prospectiu observacional, de vida | > 18  anys; | Antecedents de | Reclutats consecutius: n = 125 ITU: simptomes  clinics
real  (“real-life”), no comparatiu, | diagnostic tumors Exclosos: n =17 pacients (disuria, pol-laciuria, febre i/o
multicéntric d’ITUr; capacitat | genitourinaris; - No completar tractament: 5 olor orina) + urocultiu positiu
. o . d’entendre i | litiasi urinaria; - Inici de profilaxi antibiotica | (> 10° UFC/ml)
MV140: 2 polvoritzacions SL/dia durant signar el | immunodeficiéncia; concominant: 2 .
3 m. . ‘L , . ITUr: > 3 ITU amb urocultiu
Lopes et . . ., F:onsenument e'mbaras,. us ) 'Manca de d.a des: 10 positiu en els 12 m previs
al Seguiment 12 m post-intervencio. informat simultani de | Poblacio final analitzada: n = 108 adults
(202° 4) qualsevol - 84 dones (77,8%)
immunoprofilaxi o - 24 homes (22,2%)
antlblot}cs Edat mitjana 54,9 anys + 17,8 (rang 22-88)
preventius
Gravetat basal: 4,68 + 1,39 ITU amb cultiu
positiu (mitjana per pacient) en els 12 m
pre-intervencid
Estudi prospectiu observacional (série de | Sexe femeni; 18- | ITU complicades; | Reclutades: n = 67; edat mitjana 56 anys ITU clinica: simptomes clinics
casos), unicentric. 30 g d’anys; comorbiflit‘a‘Fs ) Poblaci6 ITT (vacunacié completada i > 1 Z, .b.p‘re.scrip cio | Fr,lédica
MV 140: 2 polvoritzacions SL/dia durant iagnostic d'ITUr 1%16 igﬁzzr;narles, visita post-intervencio): n = 64 antibiotics per resolucio
Nickel 3m. immunologiques Seguiment opcional fins a 15 m en 54 f::r[rlI;iica(iZes ez l’arcllsgilefvi +ng
et al. Seg;uiment, de 1‘2 m:3m V.acunaci(') +9m participants 1 episodi amb cultizpositiu (;
(2024) ?‘ermd& d’eficacia; src:%uulnenth0301onal Basal (pre-intervencit): 10 UFC/L) amb uropatogen
ins a 15 m en una part de la coho - 6.8 ITU/any acceptat
Prospectiu (9 m post-intervencid) vs. - Patogens predominants: E. coli
retrospectiu (12 m pre-intervencio) (60%); Klebsiella spp. (19%);
Enterococcus spp. (14%)

ATB: antibiotic; DC: doble cec; ECA: assaig clinic aleatoritzat; HPB: hiperplasia benigna de prostata: IPSS: International Prostate Symptom Score; ISC: cateterisme intermitent;
ITT: poblacié per intencid de tractar; ITU: infeccid del tracte urinari; ITUr: infeccié del tracte urinari recurrent; m: mesos; n: nombre de participants; PC: controlat amb placebo;
PP: poblacio per protocol; QV: qualitat de vida; RPM: residu postmiccional; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SL: sublingual; UFC: unitats formadores de colonies.

Font. Elaboraci6 propia a partir dels estudis inclosos en la revisio.




Annex 2b. Resultats i seguretat dels estudis amb MV 140.

Autor (Any)

Variables d’avaluacié principals i
resultats

Variables d’avaluacio secundaries i resultats

Seguretat

N° &’ITU: mediana episodis/pacient
durant 9 m eficacia

- Placebo: 3,0

- MV1403 06 m: 0,0
(» < 0,001 per a ambdos grups de
vacuna vs. placebo)

% de dones lliures d’ITU (n° de pacients amb 0 episodis, 9 m)
- Placebo: 25%
- MV140 3 m: 56%
- MVI140 6 m: 58%

(p < 0,001 per a ambdos grups de vacuna vs. placebo)

T1R (mediana dies)
- Placebo: 48,0
- MV1403mi6m:275,0
(p < 0,001 per a ambdos grups de vacuna vs. placebo)

205 EA en 101 participants: 81,0
(placebo), 76,0 (MV140 3 m); 48,0
(MV140 6 m)

EA més freqiients (> 5%): infecciod
respiratoria, candidiasi, vaginitis.

7 EA greus en 5 pacients, perd no
relacionats amb MV 140

9 RA atribuides a la intervencié (totes
lleus)

- N°tipus d’ATB utilitzats: | 42,5%
- Consum previ mitja: 7,3 caixes d’ATB/any

Lorenzo- QYV: SF-36 (escala 0-100)
Gomez et - Grups equilibrats al basal: 65,7 (placebo); 67,5 (MV140 3 m); 67,7 Cap mort
al. (2022) (MV140 6 m)
- El grup placebo no va mostrar canvis significatius mentre que els
grups MV 140 van presentar una millora progressiva des dels 3 m
(81,9) assolint la puntuacié maxima als 12 m.
NNT: 3,3 (3 m) vs. 3,0 (6 m)
RR de recurréncia (vs. placebo):
- MV140 3 m: 0,59
- MVI140 6 m: 0,56
3 mvs. 6 m: RR de 0,95
ns. entre ambdues durades de tractament
T1R (mediana dies): Indicadors d’eficacia clinica: Cap EA local ni sistémic en grup A.
- GrupA: 180 - ARR:90,3%
Lorenzo- - GrupB: 19 - NNT: 1,1
Gomez et | (p<0,0001)
al. 2015) | g1 9,7% de les pacients del grup A
van patir un nou episodi. E1 100%
del grup B va tenir un nou episodi.
Reduccié d’episodis d’ITU per | N°urocultiu/any: | 37,5% 2 episodis de glossitis lleu; resolucio
pacient-any: | 54,6 % Urocultius positius: | 56,2 % espontania.
Carrion-
Lopez et.al Impacte en ATB: 1 cas d’exacerbacid d’artritis reumatoide
(2020) - Consum envasos d’ATB/any: | 60,7 % als 7 dies d’iniciar el tractament, amb

discontinuacio del tractament.




Autor (Any)

Variables d’avaluacié principals i
resultats

Variables d’avaluacio secundaries i resultats

Seguretat

Probabilitat acumulada de mantenir urocultius negatius: 75,0% (3 m); 37,0%
(12 m); 18,0% (24 m)
Factors associats a millor resposta (| n° ITU/any)

- Més urocultius + previs (p < 0,0001)

- Menys factors de risc d’ITU (p = 0,015)

- Millora simptomatica reportada (p < 0,0001)

- Només infeccions per E. coli (p < 0,001)

% lliure d’ITU en punts temporals: 74,4 % (3 m); 68,1% (6 m); 52,4% (12
m); 44,5% (24 m)

N° de 0-2 episodis d’ITU als 3, 6 i
12 m post-intervencio: 91,7% (3
m); 82,3% (6 m); 57,6% (12 m)

Patogens predominants: E. coli

Distribucié pacients segons edat: < 30 anys (1,9%); 30-50 anys (5,4%); 50-
70 anys (26,5%); > 70 anys (66,1%)

0-2 episodis d’ITU per tipus d’immunoprofilaxi als 3, 6 i 12 m post-
intervencié

EA lleus en 1,36 % de les pacients.

En vacuna polibacteriana: boca seca (n =
8), gastritis (n = 4), nausees (n = 3).

Cap EA reportat en autovacuna.

Ramirez- (64,3%); K. pneumoniae (24,3%); - Vacuna polibacteriana: 95,8% (3 m); 88,4% (6 m); 56,1% (12 m)
Sevilla et al. | Proteus vulgaris (5,9%); E. faecalis - Autovacunes: 85,7% (3 m); 73,6% (6 m); 60,2% (12 m) Cap abandonament del tractament durant
(2024) (3,5%); P. aeruginosa (1,4 %), C. | Diferéncies significatives a favor de la vacuna (p < 0,05). el seguiment.
o o,
koseri (0,5%). 0-2 episodis d’ITU per grup basal als 3, 6 i 12 m post-intervencio:
- Grup 1: 97,7% (3 m); 91,1% (6 m); 64,7 % (12 m)
- Grup 2: 80,2% (3 m); 64,3% (6 m); 40,0% (12 m)
Diferéncies significatives en el grup 1 (p <0,05)
N° de 0-2 episodis d’ITU als 3, 6 i | Distribuci6 ITU segons edat: <30 anys (1,9%); 30-50 anys (3,9%); 50-70 EA en 1,49% (15 pacients), durada < 15
12 m post-intervenci6 : 95,5% (3 | anys (25,6%); > 70 anys (68,6%) dies.
m); 86,8% (6 m); 54,7% (12 m) Vacuna polibacteriana vs. autovacuna (0-1 ITU; n = 1003):
Patbgens predominants: £, coli - Vacuna polibacteriana: 74,5% (3 m); 61,0% (6 m); 38,8% (12 m). En vacuna polibacteriana: boca seca (n =
Ramirez - o/, A/, - Autovacuna: 82,7% (3 m); 68,0% (6 m); 28,2% (12 m). 8), gastritis (n = 4), simptomes gripals (n
Sevilla et al, | (O8:470); K. pneumoniae (24,2%); | _ 4 (4" 3'11). 0.5 (6 m): 0,63 (12 m) =3).
Proteus spp (6,5%); E. faecalis p=7 > - _
(2022) (6,8%): P. aeruginosa (2.7 %): C. Fumadors vs. no fumadors (0-1 ITU; n = 328):
ko’seri El '4% ) ’ > - Fumadors: 80,2% (3 m); 65,5% (6 m); 53,9% (12 m). Cap EA reportat en autovacuna.
e - No fumadors: 85,8% (3 m); 66,8% (6 m); 20,0% (12 m).
p=0,41 (3 m); 0,27(6 m); 0,21 (12 m) Cap abandonament del tractament durant
el seguiment.
N° de 0-1 episodis d’ITU als 3i6 | Eficacia segons sexe: EA lleus i locals: boca seca (8); gastritis
m post-intervencio6 : 71,7 % (3 m); - Dones (n=648) (4); nausees/malestar (3).
Ramirez- 64,7 % (6 m) o % lliure .d’infeccic'): 45,4% (3 m) vs. 32,7 % (6 m) Durada <7 dies (excepte 2 casos de boca
. . ” . e o 0-11ITU: 73,9 % (3 m) vs. 65,9 % (6 m) .
Sevilla et al. | % lliure d’infeccié (0 episodis - Homes (n = 136) seca, 15 dies).
(2019) d’ITU): 44,1 % (3 m); 32,3 % (6 m)

o % lliure d’infecciod: 38,2 % (3 m) vs. 30,1 % (6 m)
o 0-11U:61,0% (3 m) vs. 58,8 % (6 m)

3 pacients van parar el tractament durant
10 dies per febre, derivada d’una infeccio
respiratoria.




Autor (Any)

Variables d’avaluacié principals i
resultats

Variables d’avaluacio secundaries i resultats

Seguretat

Eficacia segons estat menopausic:
- Premenopausiques:
o % lliure d’infeccid: 27,0 % (3 m) vs. 18,9 % (6 m)
o 0-11ITU: 64,8 % (3 m) vs. 56,7 % (6 m)
- Postmenopausiques (> 50 anys)
o % lliure d’infeccio: 46,5 % (3 m) vs. 33,6 % (6 m)
o 0-1ITU: 74,5 % (3 m) vs. 66,5 % (6 m)

Cap abandonament definitiu del
tractament.

Cap EAG reportat.

Reduccio episodis d’ITU:
- Mediana de 0,0-0,3 ITU/mes
post-intervencid
- Total de la mostra: | de la

mitjana d’episodis anuals de
5,1a0,8 (p<0,001)

Subjectes lliures d’ITU: el 60,0%

QV (SF-36; mediana) pre- vs. post-intervencid: 68 — 92 punts
- dones
o 1aMV140:57 — 87
o laautovacuna: 58 — 71
o Refor¢ MV140: 56 — 92
o Reforg autovacuna: 50 — 75
- homes
o 1aMV140: 58 — 88

Cap EA local ni sistémic.

Lorenzo - | d’individus que van rebre MV140 o 1laautovacuna: 59 —s 68
Gomez et | es van mantenir totalment lliures o  Refor¢ MV140: 60 — 89
al. (2021) | d’ITU vs. 0% individus en els grups o Reforg autovacuna: 61 — 87
d’autovacuna
Comparativa d’eficacia (MV140 vs. autovacuna)
Magnitud de la reduccié d’episodis d’ITU: 7 vegades en grup d’autovacuna
fins a 40 vegades en les dones que rebien MV 140 per ler cop.
Superioritat de la MV 140: en tots els grups analitzats, MV 140 va mostrar una
reduccio de les ITU significativament major que les autovacunes (p < 0,05)
Resultats al final del seguiment: ns. en n® ITU entre sexes, ni entre grups que
rebien tractament per ler cop i els que rebien la dosi de record.
Taxa d’infeccié individual als 12 | Efectivitat en subgrups i factors de risc: 5 pacients van reportar EA: fatiga (2);
m post-intervencié: | mitjana de - Genere: ns. en | episodis entre dones i homes (66,2% vs. 73,2%; | nausees (2; molésties abdominals (1).
3,20 episodis/any/pacient (p < p=0,129) - .
0,001); | relativa del 67,0% dels - Edat: 1 reduccio ITU en pacients de més edat (p = 0,078), correlacid dT.OtS .lleus?' autolimitats i sense
. AR L. .. . 1scontinuacio.
episodis d’ITU estadisticament significativa en dones (p = 0,014) , . .
2 . ., Mal gust de I’esprai no considerat EA.
o . . R - Estat menopausic: dones postmenopausiques reduccio >
% de pacients lliures d’ITU durant N
Lopes et al. . - 00 premenopausiques (74,4 % vs. 59,4%; p = 0,029)
2024) els 12 m post-intervencio: 38%

Distribucié clinica als 12m post-
intervencio:

- 34% (36/108 pacients) >1-2
ITU

- 28% (31/108 pacients) > 3
ITU

Severitat/durada simptomes: 73,0% (49/67 pacients amb recidiva) van
reportar una | en la gravetat i/o durada dels simptomes.

Satisfaccié global pacient post-tractament (escala 1-10): mitjana 7,52 +
1,95/10; alt grau de satisfaccio (58,0% pacients van puntuar amb > 8).




Autor (Any)

Variables d’avaluacié principals i
resultats

Variables d’avaluacio secundaries i resultats

Seguretat

Nickel et al.
(2024)

% de pacients lliures d’episodis
d’ITU durant periode d’eficacia

- Analisi ITT: 40,6%

- Analisi PP: 41,3%

| del 75,9% de la taxa d’infeccié (pre- vs. post-intervencid): de 0,58 a 0,14
ITU/pacient/mes

| significativa del N° total d’ITU i del N° de pacients amb ITU en cada periode
de seguiment de 3 m.

Mediana d’episodis d’ITU/trimestre (poblaci6é PP): de 1,252 0,0

Satisfaccié als 12m:
- 8,3 % pacients van reportar una millora “moderada o marcada”
- QV (SF-12): millora de la puntuaci6é mitjana en 1,5 punts vs. basal
- 58,1% “molt satisfetes, complagudes o encantades” amb el tractament

Microbiologia post-vacunacio: es va obtenir confirmacid per cultiu en el
68,6% dels episodis d’ITU durant el periode d’eficacia. Les soques
bacterianes predominants es van mantenir estables respecte al nivell basal.
Subgrups:

- Pre-menopausiques: 63,6% (14/22) lliures d’ITU

- Post-menopausiques: 33,3% (13/42) (p =0,012)
En dones postmenopausiques, el suplement d’estrogens va mostrar ns. en la
taxa d’éxit de la vacuna (33,3% amb estrogens vs. 26,7% sense; p = 0,654)

98 EA en 45 pacients

14 RA en 9 pacients potencialment
relacionats amb MV140:
erupcid/sensibilitat cutania 4);
cremor/sensibilitat mucosa (5); molésties
gastrointestinals superiors (4); fatiga (1).
Tots lleus i resolts < 3 mesos.

13 EA greus, cap relacionat amb la vacuna

1 retirada per ansietat/panic no atribuible
al producte

ARR: reducci6 del risc absolut; escala GRA: Global Response Assessment; EA: efectes adversos; HPB: hiperplasia benigna de prostata; ISC: cateterisme intermitent; I'TT: poblacid
per intencio a tractar; m: mesos; NNT; nombre necessari a tractar; PP: van completar 1’estudi segons protocol; QV: qualitat de vida; RA: reaccions adverses; RMP: residu post-
micional; RR: risc relatiu; mns.: diferéncia no significativa.

Font. Elaboracio propia a partir dels estudis inclosos en la revisio.




Annex 3. Caracteristiques metodologiques, resultats i seguretat dels estudis amb OM-89 (Uro-Vaxom®)

Seguiment total de 12 m (post-intervencio).

Visites programades: dia 0 (inclusio), dies 30, 90, 180, 270, i visita final dia 360; amb
visites addicionals si ITU

Autor (any) Bauer et al. (2005) Brodie et al. (2020)
ECA doble cec, paral-lel, controlat amb placebo, multicéntric i diversos paisos | Retrospectiu, unicéntric.
europeus. Reégim dosificacid: 6 mg/dia durant 90 dies, interrupcié de 3 m, i
Reégim dosificacio: 1 capsula/dia durant 3 m, pausa de 3 m i 3 reforgos de 10 dies | després els 10 primers dies dels m 7, 8 1 9 (reforg).
Disseny (durant els m 7-9). Tragabilitat de seguiment documentat/registrat en notes: mediana

100 dies (1-279).

Criteris d’inclusio

Sexe femeni; 18-65 anys; historial d’ITUr (= 3 episodis documentats any previ); tenir
ITU aguda a la visita d’inclusio6

Pacients amb diagnostic clinic d’ITUr (abans d’iniciar OM-89, si
presentaven recurréncia aguda, ler tractament antibiotic i inici
OM-89 un cop orina esteéril)

Criteris d’exclusio

Trastorns urogenitals complicats o neurogens; febre severa; malaltia CV severa;
insuficiéncia renal/hepatica; prohibit antibioterapia a llarg termini i
immunomodulacio6 recent o concomitant

Reflux vesicoureteral, uropatia obstructiva, litiasi urinaria,
insuficiéncia renal (creatinina sérica > 120 mmol/l) i procediments
urologics inductors d’ITU

Poblacio final

454 dones aleatoritzades

ITT: aleatoritzades amb > 1 dosi d’intervencid (n =453)
- OM-89:n=231
- Placebo: n =222

79 pacients:
- 75 dones (95%)
- 4 homes (5%)

Edat mitjana 56 (rang 19-90 anys)

secundaries i
resultats

pels 3 simptomes en 4rta visita.

estudi PP: compliment estricte dels criteris de diagnostic; seguiment complet de les 6 visites,
adheréncia > 70% régim dosificacio
- OM-89:n=171
- Placebo:n=179
o ITU aguda: recompte bacteria urinari de > 10°/mL, després de > 1 setmana sense | ITU: bacteritiria (> 10° UFC/mL) + simptomes o cultiu d’orina
d’];';%lll;?fl% antiinfecciosos + > 2 de 3 simptomes (disuria/pol-laciuria/cremor a la miccid) durant | positiu + simptomes
' = 2 dies ITUr: > 2 ITU/6 mesos 0 > 3 ITU/12 mesos
Incidéncia d’ITU aguda (taxa mitjana ITU/any): 1,28 (placebo) vs. 0,84 (OM-89) | N° d’ITU/any: 3,14 (any pre-intervencid) vs. 1,53 any posterior
(» <0,003) — | del 34% taxa de recaigudes en els pacients tractats amb OM-89 vacunacio) (p < 0,05)
Variables Proporcié pacients amb > 1 ITU post-basal (% post-basal): 93/231 pacients
d’avaluacio (40,3%) (OM-89) vs. 122/222 pacients (55,0%) (placebo) (p = 0,001; OR 0,55) —
principals i reduccio de 14,7% (IC95% -23,8% a -5,6%); 185 episodis ITUr totals (OM-89) vs.
resultats 276 episodis (placebo)
Recurreéncia per pacient (distribucié n® ITU/pacient): 0 ITU: 55,0% (OM-89) vs.
41,9% (placebo)
Variables Intensitat dels simptomes: en poblacié ITT reduccidé no significativa (p>0,05) en | Satisfaccio del pacient: 32/53 pacients (60,4%) van informar
d’avaluacié freqiiéncia del 3 simptomes; en poblacié PP significativament favorable a OM-89 | d’una valoracié de satisfaccido positiva; 16/53 (30,2%) van

informar d’un canvi equivoc en els simptomes; 5/53 (9,4%) van
tenir EA.




Autor (any)

Bauer et al. (2005)

Brodie et al. (2020)

Durada d’ITU aguda (nombre de dies): 1,95 + 3,97 vs. 3,82 + 8,61 dies — reduccid
49% en el grup OM-89 respecte placebo (amb tendencia a la significacio estadistica)
Us d’antiinfecciosos (n° de prescripcions): 2,44 + 1,75 (OM-89) vs. 2,79 + 2,07
(placebo) (p = 0,005)

Valoraci6 global d’eficacia per investigadors i pacients: millora lleu o marcada;
10% dels pacients van reportar una valoraci6 de sense canvis.

Taxa de resposta en grup de pacients (segons cultiu):
- Pacients amb E. coli: 59%
- Pacients amb flora mixta: 0%
- Taxa de resposta global, independentment del bacteri
cultivat: 59,4%
- No diferéncies significatives entre pacients amb diferents
patogens (p <0,76)

Seguretat

EA totals/pacients afectats: 161 EA en 75 pacients (OM-89) vs. 192 en EA en 71
pacients (placebo); 13% relacionats amb el tractaments a ambdos grups.

EA més freqiient: cefalea seguida de trastorns gastrointestinals

EAG: 11 (OM-89) vs. 4 (placebo), cap d’ells relacionat amb la medicacié d’estudi

5/53 (9,4%) van reportar EA adversos: simptomes uretrals,
erupcid, molésties gastrointestinals, hipertensio.

Cap cas d’anafilaxi

CV: cardiovascular; EA:

esdeveniments adversos; EAG: esdeveniments adversos greus; ECA: assaig clinic aleatoritzat; IC: interval de confianca; ITT: poblacié per intenci6 de

tractar (els que van comencar 1’estudi); ITU: infeccid del tracte urinari; ITUr: infeccié del tracte urinari recurrent; n: mida de participants; OR: odds ratio; post-basal: qualsevol

moment després de la visita inicial; p: valor de significaci6 estadistica; PP: poblacio per protocol (els que van complir tot el protocol); UFC: unitats formadores de colonies.

Font. Elaboracio propia a partir dels estudis inclosos en la revisio.




Annex 4. Caracteristiques metodologiques, resultats i seguretat dels estudis amb autovacuna bacteriana individualitzada

Autor (any)

Ciudin et al. (2024)

Iftimie et al. (2025)

Ciudin et al. (2025)

Estudi prospectiu observacional unicéntric obert;

Estudi pilot retrospectiu unicéntric; seguiment 12 m

Estudi prospectiu observacional, unicentric;

Edat 14-92 anys (mitjana edat 61 anys)

L seguiment mitja 3 anys seguiment 12 m
Sexe masculi; 18 anys; diagnostic d’ITUr; abséncia | > 18 anys; UTIr complicada o no complicada >18 anys; antecedent d’ITUr; cultiu positiu amb
Criteris d’immunoterapia prévia; seguiment > 1 any uropatdgens MDR (>10° UFC/mL); tractament
d’inclusié amb ATB intravends; capacitat de completar el
seguiment de 12 m
Cirurgia prévia de prostata o bufeta; tractament | < 18 anys; deteriorament cognitiu Embaras/lactancia; anomalies urologiques
o diiirétic; insuficiéncia renal cronica; patologies que greus; immunodepressio; al-lérgia greu a
Criteris Lo . . . . . . .
y ., simulin ITU (litiasi vesical, tumor vesical, reflux, vacunes; incapacitat de seguir protocol estudi
d’exclusio6 . o ;
vesicoureteral, litiasi renal/ureteral, tuberculosi
urinaria); antibioterapia supressiva concomitant
49 homes 49 pacients: 40 pacients (82,5% dones)
Poblacio Edat mitjana 72 + 15 anys (mediana 61) - 29 dones (59,2%) Edat 32-75 anys
final estudi - 20 homes

i resultats

Retractament: 9 pacients van requerir noves rondes
durant el seguiment

Microbiologia: resposta sostinguda independentment
del N° de bacteris

Microbiologia: | cultius positius i | cultius
polimicrobians
Factors associats a recurréncia: urostomia,

insuficiéncia renal cronica i immunosupressio

o ITUr: diagnostic clinic (no s’especifica llindar | ITU: > 10° UFC + simptomes clinics ITU: > 10° UFC/mL + simptomes.
efinicio Ari
&’ITU/ITUr numeric) ITUr: > 3 episodis /12 m o > 2 episodis/6 m ITUr: > 3 episodis/12 m previs o > 2 episodis/6
m previs
Variables | Incidéncia anual d’episodis d’ITU calculada | N° d’episodis d’ITU I’any pre- vs. Pany post- | Mitjana d’episodis d’ITU/pacient: de 4,2 a
d’avaluacié | després de > 6 mesos post-tractament: 5,3 [TU/any | intervencio: 3,73 a 0,98 ITU/pacient (p < 0,001) 1,5 (p <0,001)
principals i | (basal) — 1.2 ITU/any (final) 168 ITU/any (basal) a 61 ITU/any (12 m); | del
resultats 63,7% del N° total d’1TU
Efecte acumulatiu per rondes: -33,7% (la ronda); - | Proporcio de pacients amb > 3 ITU/any: 87,7% pre- | Temps fins a 1era recurréncia d’ITU: 3,0 m
33,3% (2a); -45,5% (3a) intervencid vs. 14,3% post-intervenciod pre-intervencié a 3,9 m post-intervencio (p <
Qualitat de vida i simptomes: millora IPSS (-32%) i | Evolucié temporal de ’eficacia: maxima eficacia als 0,001)
IPSS-QoL (-54%) 3 mesos; efecte sostingut fins als 12 m Cultius negatius: 0 (basal), 24 (3 m), 28 (6 m)
d}:?::lllll)illeczé Rondes necessaries: mitjana 1,8 + 0,8; 26/49 amb 1 | Hospitalitzacions: | n° de pacients hospitalitzats i |n° 122 (12 m)
secundaries ronda, 23/49 > 1 ronda total ingressos Evolucio del perfil de resisténcia bacteriana:

100% MDR a basal; a 12 m, 26 pacients (65%)
transicio a MULTI-S

Us d’antibiotics: | consum antibiotic (-74,4%)

Hospitalitzaci6 i us de recursos sanitaris: |
dies d’hospitalitzacid (-184 dies)

Seguretat

Sense EA greus relacionats amb el tractament.
Bona tolerabilitat global.
No abandonaments per toxicitat durant el seguiment.

No es van descriure EA greus associats al tractament.
Bona tolerabilitat clinica.

EA principalment leus i autolimitats. No
reaccions greus ni hospitalitzacions atribuibles
al tractament. Sense interrupcions per toxicitat.

EA: esdeveniments adversos; ITU: infeccio del tracte urinari; NNT: nombre necessari a tractar; QV: qualitat de vida; RA; reaccions adverses; RR; risc relatiu; T1R: temps fins
a la primera recurréncia.

Font. Elaboraci6 propia a partir dels estudis inclosos en la revisio.






