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1.! PROPOSTAICIENTIFICA
Investigador principal 1: Sophie Guinjoan Dominguez

Titol: Efecte d’un producte probiotic a base de 21$/13"41/08,"*5' +,1*#%"0@¥€r prevenir les
recurrencies en pacients amb infeccions del tracte urinari recurrents: Estudi clinic, aleatoritzat, doble
cec, controlat amb placebo

Acronim: ITUbiotic
Acronym: ITUbiotic

Resum:

Introduccié: Les infeccions del tracte urinari (ITU) sén una de les malalties bacterianes més freqlients
a nivell mundial, afectant principalment a les dones i generant una gran carrega sanitaria, amb una
prevalenca elevada de recurréncies. Recentment s’ha observat que la composicié de la microbiota
intestinal influeix en I'aparicié d’'ITU a través de reservoris intestinals d’uropatogens.

Metodes: S’ha dissenyat un estudi clinic d’intervencid aleatoritzat, doble cec, paral-lel i controlat amb
placebo per avaluar I'efecte d’'un producte probiotic a base de 21%$/13"41/0%,"*5' +,1*#%"06#" la
prevencio de recurrencies en pacients amb ITU recurrents. El producte consisteix en 500 mg de pols
amb 10' Unitats Formadores de Colonies (UFC) de 27+,1*#%"065%"inclouran 100 dones (50 en el grup
probiotic i 50 en el grup placebo) d’entre 18 i 52 anys que hagin patit un episodi d’ITU amb dues o més
recurrencies en sis mesos, o tres recurréncies en un any (ITU recurrent). Seran tractades durant 12
mesos segons el tractament assignat i seguiran un pla de dieta mediterrania. En total hi hauran cinc
visites presencials. La variable principal sera el percentatge de pacients sense recurrencies durant el
periode d’investigacio. Com a variables secundaries, s’analitzara la composicié de la microbiota
intestinal a partir de mostres fecals, examinant el gen 16S ribosomal (rRNA) per determinar el
percentatge de 27+,1*%#%"06G"la biodiversitat microbiana especifica mitjancant I'index de Shannon.
També s’estudiaran les puntuacions del qiestionari de salut SF-36 per avaluar la qualitat de vida de les
pacients. En cas de recurréncia, s’avaluara el temps que el producte retarda I'aparicié d’una nova
infeccid i la simptomatologia mitjancant el glestionari 8/*0$' 9&#0"0"#' :&5+0-5" :/-,$ Finalment,
s’avaluaran els possibles simptomes d’ITU, efectes adversos associats al tractament i I'adheréncia al
mateix.

Resultats esperats: Els resultats obtinguts permetran determinar I'eficacia i seguretat del producte
probiotic en pacients amb ITU recurrents. S’espera que en el grup actiu hi hagi una reduccioé de les
recurréncies i/o un retard en I'aparicié de noves ITU recurrents, aixi com una millora de la qualitat de
vida de les pacients.

Paraules clau: infeccions del tracte urinari; ITU; ITU recurrent; 21$/13"41/03%,"*5'+,1*#%" 0 6dbiotic;
prevencié;';#/<$,"/<"1/-3"uropatogena; UPEC

Abstract:

Introduction: Urinary tract infections (UTIs) are one of the most common bacterial diseases worldwide,
affecting mainly women and generating a high health burden, with a high prevalence of recurrences.
It has recently been observed that the composition of the intestinal microbiota influences the
occurrence of UTI through intestinal reservoirs of uropathogens.

Methods: A randomized, double-blind, parallel, placebo-controlled clinical intervention study was
designed to evaluate the effect of a probiotic product based on 21$/13"41/0%,"*5'+,1*#%"0iG"the
prevention of recurrences in patients with recurrent UTls. The product consists of 500 mg of powder
with 107 Colony Forming Units (CFU) of 27'+,1*#%"08'00 women (50 in the probiotic group and 50 in
the placebo group) between 18 and 52 years of age who have had an episode of UTI with two or more



recurrences in six months, or three recurrences in one year (recurring UTI). They will be treated for 12
months according to the assigned treatment and will follow a Mediterranean diet plan. In total there
will be five face-to-face visits. The main variable will be the percentage of patients without recurrences
during the research period. As secondary variables, the composition of the intestinal microbiota will
be analysed from faecal samples, examining the 16S ribosomal gene (rRNA) to determine the
percentage of 27'+,1*#%"06Hd the specific microbial biodiversity using the Shannon index. SF-36
health questionnaire scores will also be studied to assess the patients' quality of life. In case of
recurrence, the time that the product delays the appearance of a new infection will be assessed,
together with the recurrence symptoms using the Acute Cystitis Symptom Score questionnaire. Finally,
possible UTI symptoms, adverse effects associated with the treatment and adherence to it will be
assessed.

Expected results: The results obtained will make it possible to determine the effectiveness and safety
of the probiotic product in patients with recurrent UTI. It is expected that the active group will show a
reduction in recurrences and/or a delay in the appearance of new recurrent UTls, as well as an
improvement in the patients' quality of life.

Keywords: urinary tract infections; UTI; recurrent UTI; 21$/13"41/0%,"*5' +,1*#%"06bYobiotic;
prevention; uropathogenic ;#/<$,"/<"1'/-3" UPEC

OBJECTIUS DE DESENVOLUPAMENT SOSTENIBLE (ODS)

Aquest projecte d’investigacio té com a objectiu avaluar clinicament un probiotic basat en 27+,1*#%"06™"
per prevenir les recurrencies en pacients amb infeccions del tracte urinari. La bibliografia que recolza
aquesta iniciativa es fonamenta en estudis recents que plantegen la hipotesi que I'abundancia de
bacteris comensals intestinals, com 27+,1*#%"06'¢sta associada a un menor risc de desenvolupar
bacteriuria, i per tant, infeccions del tracte urinari. Per aquest motiu, els resultats d’aquest projecte
podrien conduir al desenvolupament de probiotics amb 27+, 1*#%"0G€r prevenir aquestes infeccions.

Tot plegat, es considera que els ODS tractats en aquest treball final de grau (TFG) engloben I'OD 3
“Salut i benestar per tothom”, concretament I'objectiu 3.8 “Obtenir la cobertura sanitaria universal,
en particular la proteccid contra riscos financers, I'accés als serveis de salut essencials de qualitat i
I’accés a medicaments i vacunes segures, eficaces, assequibles i de qualitat per a tots”. Per altra banda,
també es pot considerar I’OD 9 “Industria, innovacié i infraestructures”, concretament I'objectiu 9.5
“Augmentar la investigacié cientifica i millorar la capacitat tecnologica dels sectors industrials de tots
els paisos, en particular els paisos en desenvolupament, entre altres coses, fomentant la innovacio i
augmentant considerablement el numero de persones que treballen en investigacid i
desenvolupament”, ja que en aquest TFG es planteja una nova linia d’investigacié per la profilaxi de
les ITU des d’una altra perspectiva.

2.! INTRODUCCIONJUSTIFICACIODEILAIPROSPOTAID’INVESTIGACIO
|

2.1!Caracteristiques de les ITU

Les infeccions del tracte urinari (ITU) sén una de les malalties bacterianes més freqiients a nivell
mundial, que s’aborden a la practica clinica diaria. L'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS) ha
reconegut que aquesta infeccid representa una gran carrega comunitaria i sanitaria, afectant a 150
milions de persones anualment arreu del mén (Ala et al., 2022). Les ITU comporten un gran nombre
de consultes ambulatories i d’urgencies, sent la principal causa d’infeccid hospitalaria. Aixi doncs,
comporta grans costos per al sistema sanitari i posa de manifest la carrega de salut publica d’aquesta
malaltia (Sihra et al., 2018), representant entre el 10 i 20% de totes les infeccions tractades en atencio
primaria (Barea et al., 2020).

Els bacteris son els principals agents causants d’ITU, en qué el bacteri gramnegatiu ;#/<$,"/<"1'/-3"
(soques uropatogenes, *,-+10<-=$%"/";7'/-3"UPEC) és I'agent més comu, que representa gairebé el
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80% de totes les ITU (Konesan et al., 2022). La via principal d’infeccio és la via fecal-perineal-uretral,
també coneguda com a via retrograda ascendent, que consisteix en la colonitzacié de 'introit vaginal
i/o del meat uretral per bacteris derivats de la microbiota fecal i la consequent colonitzacié de la bufeta
a través de la uretra (Graziani et al., 2022). Es per aquest motiu, que les dones sén molt més propenses
ales ITU que els homes, degut a I'anatomia del tracte urinari inferior femeni (distancia més curta entre
la zona perianal i la uretra) i la seva proximitat als organs reproductors. La uretra femenina és
relativament curta, pel qual redueix la distancia per a I’entrada bacteriana (Czajkowski et al., 2021).
Per tant, les ITU sdn molt més freqlients en dones que en homes, afectant a més del 50% de la poblacié
femenina, de les quals almenys un 20-30% desenvolupa recurréncia (Graziani et al., 2022). Les ITU
recurrents (ITUr) es defineixen com dues o més infeccions del tracte urinari en sis mesos, o tres
infeccions en un any (Whelan et al., 2023).

Distingir entre recidiva i reinfeccid és fonamental per determinar I'aproximacio diagnostic-terapéutica.
Les recidives representen el 20% de les ITUr i sén degudes a la persisténcia o reaparicié de la soca
original, generalment, a les 2 o 3 setmanes després de finalitzar el tractament antibiotic. Les
reinfeccions representen el 80% de les ITUr i sdn causades per soques diferents a la original, encara
gue en ocasions podrien estar causades per la mateixa soca, que persistiria en el tracte digestiu. Les
reinfeccions esdevenen més tardanament que les recidives i poden prevenir-se amb algunes de les
estrategies que es comentaran més endavant (Pigrau et al., 2020).

Les ITU s’avaluen a partir de diferents aspectes (Behzadi et al., 2020). En primer lloc, es valora la
localitzacié anatomica de la infeccid, podent-se donar una cistitis (ITU inferior), que afecta a la bufeta,
o una pielonefritis (ITU superior), que afecta als ronyons (Scribano et al., 2020). En segon lloc, es
classifica segons si es simptomatica o asimptomatica. Entre els simptomes més comuns de la ITU
inferior es troba la necessitat urgent i freqiient d’orinar (poliuria), dolor o sensacié de cremor a la
uretra durant la miccio (disuria) i, fins i tot, orina térbola, de vegades fins i tot de color rosa a causa de
la preséncia de sang (hematuria). Si la infeccid arriba al ronyons (ITU superior), els pacients també
poden experimentar fatiga, febre, nausees i dolor muscular i abdominal (Gonzalez et al., 2020). En
tercer lloc les ITU es poden avaluar segons si son complicades o no. Per una banda, les ITU complicades
estan associades a factors subjacents que donen lloc a predisposicid a la ITU (com factors anatomics o
obstruccio urinaria), mentre que les ITU no complicades estan associades a pacients sans i sense cap
anomalia estructural o funcional del tracte urinari que els predisposi a la infeccié. Com a factors de risc
vinculats a les ITU es pot destacar I’edat, sexe femeni, diabetis, retencio urinaria o insuficiéncia renal
(Chen et al., 2020). A més, una freqliencia elevada de relacions sexuals i nivells baixos d’estrogens
(dones post-menopausiques) també predisposen a desenvolupar ITU (Kenneally et al., 2022). Per
ultim, les ITU es poden classificar en agudes o croniques (Behzadi et al., 2020).

Les ITU, en particular les ITU recurrents, sén tractades per diverses especialitats, com ara medicina
general, medicina interna i geriatrica, ginecologia i urologia (Kwok et al., 2022). El diagnostic d’ITU es
basa en el recompte (en medi CLED) i la identificacié de patogens a partir d’'una mostra d’orina
(urinocultiu) (Ala et al., 2022). Aquesta mostra d’orina, que s’obté per miccié espontania, s’ha de
recollir en un recipient estéril per evitar la contaminacid, preferiblement de la primera orina del mati.
Per miccié espontania, I'orina de persones sanes conté fins a 10 “Unitats Formadores de Colonies per
mil-lilitre (UFC/ml), que procedeixen de la microbiota de la uretra distal. Un recompte de > 10® UFC/ml
confirma la preséncia de infeccié (Czajkowski et al., 2021). En el cas de mostres recollides per puncié
suprapubica (en la bufeta) o directament de la sonda en persones sondades, aquest recompte pot ser
més baix. A més del recompte, en el diagnostic també es consideren els simptomes caracteristics de
les ITU (disuria, poliuria, tenesme urinari, hematuria, febre, dolor muscular, etc.) o la seva abséncia
(ITU asimptomatica) (Ala et al., 2022). A més, un altre criteri clau que s’utilitza pel diagnostic de les ITU
és el recompte de leucocits. Un recompte superior a 10 leucocits/mm” en orina (pitria) suggereix una
infeccio. Posteriorment es realitzar la identificacio i I'estudi de sensibilitat als antibiotics, com
I’antibiograma o proves per determinar la Concentracié Minima Inhibitoria (CMI) per tal de verificar
I’eficacia d’un determinat tractament (Czajkowski et al., 2021), que, en el cas d’ITU asimptomatica es
prescriura rarament (Ala et al., 2022). En definitiva, el cultiu d’orina ens permet confirmar o rebutjar



una sospita d’infeccié urinaria. A la Taula 1 es resumeix una visid general de les principals proves de
microbiologia que s’utilitzen actualment per al diagnostic de les infeccions (Colella et al., 2023).

>1*31"?7@'A,"%/"+13#'+,-B$#'("1=%C#0"D*$#'($3'314-,10-,"($'5"/,-4"-3-="1'$% "% ES//"-%#'($3'0,1/0$*,"%1,’
F(Colella et al., 2023).'

Diagnostic Directe Diagnostic Rapid Diagnostic Indirecte

Amb I'objectiu d’establir la preséncia | Util en infeccions greus ja | L'objectiu és detectar la
del patogen, la seva identificacié i la | que permet la identificacid | resposta immune de I’'hoste

seva sensibilitat als antibiotics, | en poc temps: (anticossos) contra I'agent
directament a la mostra mitjancant: - Cerca d’antigens especifics | infeccios.

1. Examen microscopic - Cerca de seqiiencies de

2. Recompte en medi CLED gens (PCR)

3. Aillament del patogen
4. Identificacio (a nivell d’especie)
5. Antibiograma

La microbiota és un biosistema complex interconnectat de microorganismes del cos huma. El més
important és l'intestinal, que manté la seva relacié amb diversos organs del cos mantenint aixi un
equilibri dinamic, concepte definit com eubiosi (Colella et al., 2023). Es per aixd que la disbiosi
intestinal, coneguda com una alteracio en I'equilibri de la composicié de la microbiota intestinal entre
bacteris protectors i patogens o, els canvis en la localitzacié dels microorganismes, explica la majoria
de les ITU recurrents, a través de I'eix intesti-uretra-bufeta (Jirillo et al., 2024).

En aquest sentit, les infeccions per ;7'/-3"uropatogenes (UPEC) sdn les responsables de la majoria de
les ITU i ITUr (70-95%), que es troben freqlientment com a reservoris a nivell intestinal. També sén
responsables de ITU :01+<&3-/-//*#spp. (5-20%), com :01+<&3-/-/*#'1* $*# (< 1%), A,-0$*#'5",14"3}#
G334#"$331' +%$*59FPS,-/-I*# spp. (1-2%) i 9"0,-41/0%,spp., ;%0$,-41/0$spp., A#S*(-5-%1#'
1$,*="%-#).0,$+0-/-//*# del grup B (< 1%). A mesura que la poblaci6 d’; 7/-3"resulta en reinfeccio, el
percentatge d’especies de H1/0-41/"33%pp. presents normalment al sistema urogenital, es redueix
significativament (Colella et al., 2023). Canvis en el urobioma (microbiota de la uretra) i canvis en el pH
vaginal també augmenten el risc de patir ITU (Stair et al., 2023). A la Figura 1 es representa una
comparacio de I'urobioma en estat sa i durant la ITU (Kenneally et al., 2022).

ESTAT SALUDABLE ITU
1 n
pH 4.6-7.0 21/0',# ($ y #/' pH 7.8-9.0
/ /1‘ S /:‘ N
URY) — N )
\ \\\.la / / 10
NN 2 NG/
["cactobacittus + | [€ coli ]
Prevotella Enterococcus
Corynebacterium Staphylococcus
Gardnerella Gardnerella
Shigella | toctobacilus § |

2"=*17@'9-5+1,1/"I($'3¥,-4"-51'$%'$#010'#1""(*,1%0'31'I>Kenneally et al., 2022)

El procés fisiopatologic de les ITU produides per UPEC al cos hoste es pot dividir aproximadament en
cinc passos (Figura 2) (Sihra et al., 2018). El primer pas és la migraci6 de UPEC procedent de la
microbiota intestinal a la zona periuretral i vaginal. Diverses adhesines, com les fimbries, a la superficie
de les UPEC, tenen un paper fonamental en la mediacié de I'adhesid i la colonitzacio, especialment les
fimbries de tipus 1, associades a cistitis, i les fimbries de tipus p, associades a pielonefritis (Fraile et al.,
2017). El segon pas és I'ascens a la llum de la bufeta i el creixement com a cél-lules planctoniques a
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I'orina. El tercer pas és I'adhesié a la superficie i la interaccid amb el sistema defensiu de I'epiteli de la
bufeta. El quart pas és la formacid del biofilm. Les UPEC proliferen i s’acumulen fins a un cert grau per
formar el biofilm, que és important per garantir que els patogens bacterians puguin colonitzar el tracte
urinari i causar infeccid. Al mateix temps, el biofilm també proporciona una gran resisténcia als
antibiotics, ja que és més dificil que els farmacs penetrin al biofilm, donant lloc a ITU croniques i
recurrents. El cinque pas és la invasid i la multiplicacié mitjancant la formacié de comunitats
bacterianes intracel-lulars ("%0,1/$33*31,'41/0%,"13'/-55*%",QB&# a la bufeta. Els bacteris dels IBC
experimenten canvis morfologics, surten de la cel-lula infectada i entren a les cel-lules veines, la qual
cosa propaga la infeccid. Finalment, es podria produir una colonitzacié del ronyé, que dona lloc a ITU
superiors (Zhou, et al. 2023). En les infeccions a nivell de ronyd (pielonefritis), hi ha risc que els bacteris
passin al torrent sanguini i produeixin una septicemia.

Els antibiotics continuen sent el principal tractament de les ITU. Entre els antibiotics més prescrits
destaquen les fluoroquinolones, la fosfomicina, la nitrofurantoina, la combinacié de sulfametoxazol i
trimetroprim i els ! -lactamics (Ala et al., 2022). Es important remarcar que el 25% de totes les
prescripcions d’antibiotics sén pel tractament de les ITU, el que dona lloc a un alt consum habitual
d’antibiotics en molts pacients i que s’associa a resisténcia bacteriana als antibiotics, freqlient en molts
bacteris uropatogens. La resisténcia es produeix a causa de mutacions successives, mutacions
cromosdmiques emergents, elements genétics mobils (5-4"3%' =$%$0"/" $3$5$WDGE) o una
combinacié d’aquests factors. Els MGE, com els plasmidis i els transposons, permeten una rapida
propagacio de la resisténcia entre bacteris. Els mecanismes de resisténcia poden acabar inactivant un
antibiotic, alterar la concentracié disponible en el punt d’accié o modificar la diana terapéutica (Sihra
et al.,, 2018). L'augment de la resistencia als antimicrobians esta creixent massivament, a més de
generar carregues economiques i de salut publica considerables (Salvatore et at., 2023). Per altra
banda, I'Gs repetitiu d’antibiotics altera la microbiota autoctona, especialment la del tracte
gastrointestinal i vaginal, el qual s’associa amb efectes adversos com ara, nausees, vomits, diarrea,
mals de cap i erupcions cutanies (Ala et al., 2022). Per aquests motius, és fonamental disminuir el
consum d’antibiotics en les ITU (Wawrysiuk et al., 2019).
I"#,-%¢ 23%4%.9
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En conclusid, les ITU recurrents creen una gran carrega per als pacients i el sistema médic (Stair et al.,
2023). L'augment de la resisténcia als antimicrobians, juntament amb la seva despesa i conseqiiéncies
per a la salut, ha despertat I'interés per utilitzar diferents metodes no antibiotics per prevenir i tractar
les ITU (Pani et al., 2022). Per tant, cal buscar enfocaments alternatius que s'utilitzin especialment com
a profilactics en ITUr. Entre les alternatives naturals més proposades es troba la ingesta diaria de nabius
en forma natural (fruita fresca o seca) o en els seus productes derivats com ara suc o complements
alimentaris. També existeixen complements alimentaris com la D-manosa, xilogluca, hibisc i propolis;
intervencions dietétiques i probiotics, entre d’altres. A continuacio es descriu el mecanisme d’accié pel
qual cadascun d’ells prevé les ITUr.



2.2!Complements alimentaris i dietes recomanades per la prevencio de les ITUr

N14"*#

Els nabius (O1//"%"*5'51/,-/1,+-% ) s6n una font distintiva de polifenols com flavonoides i acids
fenolics, que s’han descrit amb efectes beneficiosos contra les ITU. Entre els diferents flavonoides es
troben les prontocianidines, principalment de tipus A (PAC-A), que sén les responsables dels efectes
preventius contra les ITU (Gonzalez et al., 2020), concretament per la seva activitat antioxidant i el seu
efecte antibacteria. Les PAC-A impedeixen/inhibeixen I'adhesié d’;#/<$,"/<"1'/-3"amb fimbries de
tipus p als receptors de les cél-lules urotelials, actuant com agents antiadhesius. Les PAC-A s’uneixen
fortament a les adhesines de les fimbries i als lipopolisacarids (LPS) de les cel-lules bacterianes,
provocant una reduccié de la longitud de les fimbries, fent que I'enllag bacteria amb les cel-lules
urotelials sigui més vulnerable (Tsiakoulias et al., 2024). Per tant, I’activitat del nabiu per contrarestar
les ITU s’associa habitualment amb el seu alt contingut en PAC-A, que interacciona amb les fimbries p
dels bacteris uropatogens i inhibeixen I'adhesio a I'epiteli urinari (Faggian et al., 2021).

I B51%-#1

La D-manosa és un monosacarid que es troba naturalment a les fruites. Es comercialitza habitualment
com a suplement dietéetic per reduir el risc d’ITU (Ala et al., 2022). Aimenys el 90% de la D-manosa
ingerida s’absorbeix a la part superior de l'intesti. La seva particularitat és que tot i ser una molécula
simple, aquest sucre no és metabolitzat per I'organisme. En conseqiiencia, no s’emmagatzema al fetge
ni a altres organs, sind que s’excreta sense metabolitzar per I'orina, a través del ronyons. Uns 60 minuts
després de la ingestio, arriba sense metabolitzar a les vies urinaries (Parazzini et al., 2022). Un cop la
D-manosa es troba en orina, impedeix I'adhesio bacteriana mediada per FimH (adhesina bacteriana)
mitjancant un mecanisme d’inhibicié competitiu. Aquest mecanisme es basa en la similitud estructural
entre la D-manosa i els receptors urotelials manosilats exposats per I'epiteli del tracte urinari. Aixi
doncs, quan s’administra en quantitats suficients, la D-manosa s’absorbeix rapidament i després
s’excreta per orina on satura FimH bacteriana, evitant aixi la seva unié al uroteli. En definitiva, la
interaccid D-manosa-UPEC facilita I'eliminacié dels bacteris, ja que sdn arrossegats pel flux urinari
(Scribano et al., 2020).

Existeixen evidéncies que suggereixen que els complements D-manosa poden ser una alternativa
eficient, especialment com a profilaxi per a les ITUr, degut a que redueix la incidencia de recurrencies,
millora els simptomes urinaris molestos i augmenta el temps entre els episodis de recurréncia
(Kyriakides et al., 2020). A més, també s’ha associat a canvis en la microbiota fecal amb augments de
bacteris beneficiosos, com espeécies de 21$/13"41/0%$,"*5 8QQ%$,51%#{Ala et al., 2022), mecanisme
gue es descriu més endavant.

R"3-=3*/ST'<"4"#/""+,C+-3"#

El xilogluca, el hibisc i el propolis en combinacié han sorgit recentment com enfocs alternatius, tant en
la profilaxis, com en el tractament de les ITUs. El xilogluca és un polimer vegetal extret de les llavors
del >151,"%(*#"%("/1i es sol descriure com un “protector de la mucosa”, ja que s’ha demostrat que
és capac de produir una pel-licula protectora sobre les mucoses dels teixits epitelials humans. Es per
aquest motiu que el xilogluca actua mecanicament a la llum intestinal per prevenir I'adhesié dels
uropatogens a la mucosa intestinal, que és el primer pas en la seva proliferacié i posterior pas al tracte
urinari (Cai et al., 2019). Per altre banda, I’hibisc (U"4"#/*#'#1(1,"ERZI propolis modifiquen I'entorn
de la orina (lleugera disminucid del pH), impedint la proliferacio de bacteris i la colonitzacid del tracte
urinari (Cai et al., 2021). Ates que el propolis i I'hibisc s’absorbeixen sistemicament, poden exercir
aquesta funcid protectora directament a nivell urinari, evitant aixi I’adhesid de bacteris uropatogens.
Per contra, en el cas del xilogluca, el seu efecte protector s’exerceix principalment sobre el tracte
intestinal, ja que no s’absorbeix. En conclusid, la combinacié de xilogluca, hibisc i propolis sembla ser
atil per ITUr, reduint els episodis simptomatics i I'Us d’antibiotics (Cai et al., 2019).
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La dieta mediterrania s’associa amb modificacions caracteristiques de la microbiota intestinal,
principalment per la preséencia de fibra dietética, oli d’oliva verge extra i acids grassos poliinsaturats
(incloent ™ 3). En conjunt, afavoreix el creixement d’espeécies que produeixen acids grassos de cadena
curta (butirat, propionat, acetat, etc.), com ara 93-#0,"("*5' 3$+0*5 ;*41/0%,"*5' ,$/013$
21%$/13"41/0%,"*5'+,1*#%"Q@®mitre d’altres. Es coneix que la dieta mediterrania afavoreix a un estat
d’eubiosi, el qual s’associa a I'nomeostasi, estats antiinflamatoris i una salut metabolica general.
D’acord amb les directrius dels paisos europeus, es recomana als adults que la ingesta diaria de fibra
dietetica sigui entre 30-35 grams/dia per als homes i entre 25-32 grams/dia per a les dones, per tal de
mantenir una bona salut intestinal (Barber et al., 2023). Existeixen evidencies que mostren que la dieta
mediterrania pot prevenir diferents trastorns urinaris, entre els quals hi ha les ITU (Sultan et al., 2024).

La dieta vegetariana (en comparacié amb altres dietes no vegetarianes) també s’associa a un menor
risc d’'ITU, degut a un major consum de fibra, el que afavoreix una major diversitat de la microbiota
intestinal. Aquesta fibra és metabolitzada per la microbiota intestinal, la qual produeix acids grassos
de cadena curta, que disminueixen el pH intestinal, i sdn claus pel manteniment de la barrera intestinal
i pel funcionament de diferents organs i sistemes. En resum, un pH més baix a les femtes podria
prevenir el creixement d’; 7/-3"(Chen et al., 2020).

En resum, la dieta té un paper clau en la regulacié de la microbiota intestinal i és un constituent
important per I'establiment i el manteniment de I'eubiosi versus la disbiosis. La majoria dels estudis
revelen que I'adopcid d’una dieta mediterrania esta associada a major biodiversitat de la microbiota
intestinal, és a dir, un augment del nombre d’espeécies bacterianes, en especial 27+,1*#%"064le s’ha
descrit com el bacteri més abundant de la microbiota intestinal i s’ha associat a estats de homeostasi
(Barber et al., 2023).

A,-4"CO"MH#

Els probiotics, segons la definicié de la FAO/OMS, sén microorganismes vius que administrats a les
dosis adequades, confereixen efectes beneficiosos sobre la salut de I’hoste (FAO, 2016). Com que hi
ha un vincle clar entre la microbiota intestinal i les infeccions urogenitals, els probiotics poden ser una
terapia complementaria i integradora util en el tractament i profilaxi de les ITU. L’Us dels probiotics
pot millorar els estats de disbiosi que es donen en ITU, afavorint la reduccié de la proliferacié dels
reservoris intestinals de les soques UPEC (Hanson et al., 2016). Actualment, els probiotics disponibles
en el mercat es basen en I'Us de bacteris de I'acid lactic (com diferents espécies de H1/0-41/"33)#
bifidobacteris. Tot i aix0, els resultats obtinguts en diversos estudis no demostren una reduccié de les
ITUr en comparaciéo amb el placebo (Schwenger et al., 2015). Wolff i col-laboradors van estudiar I'Us
d'un probiotic oral a base de H1/0-41/"33*#',<15%-#H1/0-41/"33*#',$*0%/an concloure, que és poc
probable que aquests bacteris probiotics tinguessin un efecte directe sobre el tracte urinari inferior.
En canvi, els probiotics podrien haver tingut un efecte indirecte, possiblement alterant la microbiota
intestinal, millorant la disbiosi ocasionada durant una ITU (Wolff et al., 2019).

Una altra estrategia consisteix a millorar la microbiota vaginal, per evitar el pas de bacteris intestinals
fins a la uretra administrant probiotics vaginals. En aquest cas, el mecanisme d’accié dels probiotics
inclou I'acidificacié de la superficie de la mucosa, la prevenciéo de I'adheréncia de patogens, la
produccié de substancies com vitamines i moduladors immunologics i I’accio sinergica amb el sistema
immunitari de I’hoste. Algunes espécies de H1/0-41/"33%#fodueixen peroxid d’hidrogen, que acidifica
encara més la mucosa vaginal. Totes aquestes estrategies en conjunt, poden acabar prevenint les ITU
(Hanson et al., 2016).

En conclusid, els probiotics es prenen generalment per via oral, pero també es poden administrar per
vies alternatives com la via vaginal. En cada cas s'utilitza una estratégia de prevencio diferent, pero
I'objectiu final és comu: prevenir les ITU. En el cas dels probiotics orals, es busca millorar la disbiosi
intestinal, mentre que en els probiotics vaginals, es pretén millorar la disbiosi vaginal.

! (



2.3!Justificacio de la proposta d’investigacio

Les ITU son objecte d’estudi tal com s’ha plantejat a la introduccid. Per aix0, es va realitzar una
enquesta mitjangant la plataforma V--=3%' 2-,5#T'on es va preguntar sobre diferents aspectes
relacionats amb les infeccions d’orina i els complements alimentaris en la nostra area. Es van obtenir
respostes d’un total de 105 persones, de les quals el 73,3% eren dones i el 26,7% eren homes. Pel que
fa a la pregunta sobre si alguna vegada havien tingut infeccié d’orina, el 56,2% van respondre
afirmativament, mentre que els 43,8% van respondre negativament. Dintre d’aquest 56,2%, el 86,4%
eren dones. Aixo no només indica que les ITU son bastant prevalents en la poblacid general a
Catalunya, sind especialment en la poblacié femenina. També es va preguntar sobre la recurréncia
nomeés en aquells subjectes que havien patit alguna infeccid. El 33,9% només havien patit una infeccio,
el 28,8% menys d’una infeccid a I'any, I'11,9% una infeccié a I'any i el 25,4% més de dues infeccions a
I’any. Aixo confirma que, a més de ser prevalents, les ITU també presenten una elevada recurréencia.
En relacié a la pregunta sobre quin tractament van dur a terme, el 89,7% va prendre un tractament
antibiotic, mentre que el 10,3% va prendre un tractament no antibiotic, entre els quals el més utilitzat
va ser el consum de nabius en diferents formats (fruita fresca, suc, complement alimentari). Finalment,
es va preguntar si a dia d’avui seguien mesures preventives contra les infeccions d’orina, on el 65,1%
van respondre que si, mentre que el 34,9% van respondre que no. Entre els que prenien mesures
preventives, I'opcié més comuna va ser el consum abundant d’aigua, seguida de no aguantar-se les
ganes d’orinar i I’Gs de probiotics.

Estudis recents plantegen la hipotesi que I'abundancia de bacteris comensals intestinals esta associada
amb un menor risc de desenvolupar bacteritria i, per tant, ITU. En concret, es fa referéncia a
21%$/13"41/0%,"*5i W-54-*0#"1 Magruder i col-laboradors van dur a terme un estudi sobre la
composicio de la microbiota intestinal, per tal de determinar si aguesta estava relacionada amb la
bacteriuria per bacteris de la familia ;%0%$,-41/03$,"1/$13EIs resultats van mostrar que les abundancies
relatives dels bacteris 21$/13"41/0%,"*5 W-54-*0#"1s’associen amb risc menor de bacteridria per
;900%,-41/0%,"1/$1$¥Magruder et al., 2020). Aixi doncs, aquestes dades donen suport addicional a la
idea creixent que els organismes comensals intestinals estan vinculats a un menor risc d’infeccions, en
concret, d’'ITU. Tot plegat podria conduir al desenvolupament de nous probiotics amb algun d’aquests
dos bacteris, per tal de ser utilitzats com a probiotics en la prevencio de les ITU.

2.4 Hipotesi d’estudi

Actualment, hi ha miltiples productes al mercat per prevenir les ITU amb algunes evidéencies
cientifiques. Tanmateix, es vol plantejar una nova linia d’investigacié per a la profilaxi de les ITU des
d’una altra perspectiva, la microbiota intestinal. Es per aixd que es vol avaluar I'efecte d’un
complement probiotic composat principalment per 27 +,1*#%"06tdm a objecte d’estudi per a la
prevencio de les ITUr.

3.! IOBJECTIUS,METODOLOGIA!I'PLA'DE' TREBALL

3.1!Objectius principals i secundaris

Aquest estudi té com a objectiu principal avaluar I'efectivitat d’'un complement alimentari que
contingui 21$/13"41/08,"*5'+,1*#%" Q¢ tal de prevenir les recurréncies en pacients amb ITUr, en
comparacié amb un grup control (placebo), en base al percentatge de pacients que no presentin
recurréncia durant els 12 mesos de I'estudi.

Els objectius secundaris d’aquest estudi inclouen avaluar I'efecte del probiotic per retardar I'aparicio
d’una recurréncia i reduir la simptomatologia associada a les infeccions d’aquest tipus. També
s’avaluara I'efecte del probiotic sobre la diversitat de la microbiota intestinal i el perfil de seguretat del
producte.



3.2 Metodologia

3.2.11  I"HHS%& ($HO*(""+1,0"/"+1%0#

S’ha dissenyat un estudi clinic d’intervencid, paral-lel, aleatoritzat, longitudinal, doble cec i controlat
amb placebo en 100 dones de 18 a 52 anys (edat reproductiva) que hagin patit un episodi d’ITU amb
dues o més recurréncies en sis mesos, o tres recurrencies en un any (ITUr). Les participants seran
seleccionades de les consultes ambulatories de medicina general dels Centres d’Atencié Primaria Les
Corts i Comte Borrell, Barcelona (50 dones de cada centre). Aquest estudi tindra una duracié de 12
mesos, durant els quals es fara un seguiment trimestral per promoure una correcta adhesio al
tractament.

3221 9,°08,"#($HS$3$/"|

Com a criteris d’inclusid, es consideraran dones d’entre 18 i 52 anys que hagin patit un episodi d’ITU
amb dues o més recurrencies en sis mesos o tres recurréncies en un any (ITUr).

Com a criteris d’exclusid, no s’inclouran les pacients amb anomalies anatomiques o antecedents de
cirurgia de les vies urinaries, calculs urinaris, cateterisme urinari, insuficiencia renal, diabetis mellitus,
deficiencia immune adquirida o relacionades amb medicacié a base de corticoides. També quedaran
excloses les dones embarassades o aquelles que no utilitzin métodes anticonceptius eficagos, aixi com
les que estiguin seguint un tractament antibiotic continu o discontinu. A més, es descartaran les
pacients amb habits toxics com el consum de tabac o alcohol. Finalment, tampoc s’inclouran les
pacients amb patologies que puguin afectar la microbiota intestinal, com malalties gastrointestinals,
autoimmunitaries o metaboliques.

3.2.31 V,*+#()"%0$,B$%/"|

El grup d’intervencié rebra un probiotic a base de 27+,1*#%"06U' cop al dia, el qual s’haura de prendre
a primera hora del mati, preferentment en deju, per tal d’evitar la interaccid amb els sucs gastrics
(Taula 2). A més, haura de seguir un pla de dieta mediterrania amb un consum de fibra controlat, i
evitar la ingesta de nabius en la seva forma fresca on en suc, per tal que no interfereixi en els resultats
(Taula 3). Per ultim, s’haura d’assegurar una ingesta diaria d’aigua d’1,5 L.

El grup control seguira el pla d’alimentacié igual que el grup d’intervencié (dieta mediterrania amb
consum de fibra controlat, evitant la ingesta de nabius), a més de la ingesta diaria d’1,5 L d’aigua. En
aquest cas rebra un producte placebo amb caracteristiques idéntiques al probiotic, exceptuant 27
+,1*#%"06e!l qual també s’haura de prendre a primera hora del mati en deju (Taula 2).

Base regulatoria 27+,1*#%"0627'+,1*#%"065 considerat un probiotic de nova generacié (PNG). Els
PNG, al no presentar un historial de seguretat de consum, han de ser utilitzats com a nous aliments o
medicaments, presentant requisits de comercialitzacid en Europa més estrictes que per soques
probiotiques convencionals. En els Ultims anys aquest bacteri ha estat proposat com un biomarcador
de salut intestinal humana. S’ha demostrat la preséncia de nivells baixos de 27'+,1*#%"0&"pacients
amb diverses malalties com ara malaltia inflamatoria del intesti (Mll), sindrome del intesti irritable (SIl),
cancer colorectal (CCR), obesitat i malaltia celiaca. Degut al seu paper en la homeostasi del tracte
gastrointestinal, 274,1*#%"0@% considera avui en dia com un potencial PNG. Amb I'objectiu de provar
els seus possibles efectes beneficiosos com PNG, aquest bacteri ha estat utilitzat en diversos models
amb rosegadors de malalties inflamatories intestinals (MIl i Sll), amb resultats positius. En I'actualitat,
27'+,1*4#%"0&8"troba autoritzat com a farmac per al tractament de colitis ulcerosa (Lopez-Siles et al.,
2017; Langella et al., 2022).

En 2017, es va establir un protocol per aillar noves soques de 274,1*#%"0&l& femta de voluntaris sans,
aixi com la caracteritzacid molecular i metabolica detallada. En conjunt, aquests resultats posen en



evidencia que diverses soques de 24,1*#%"0Gllades poden ser considerades com bons candidats de
PNG (Langella et al., 2022).
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- Principi actiu: 500 mg de pols que conté . .
s - Agent d dil t): 576
10' UFC (Unitats Formadores de Colonies) dei:]-Iulsscaarrr:(iecizﬁrilsraﬁ:iria me
de 21$/13"41/03,"5", 14%6"06™ - Lliscant: 1,2 mg silici col-loidal
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anhidre
- Lubricant: 7,7 mg estearat de
magnesi

Administracié

Una capsula/dia. Via oral, preferiblement
en deju per evitar interaccié amb els sucs
gastrics. Prendre amb una gran quantitat
d’aigua.

Una capsula/dia. Via oral,
preferiblement en deju per evitar
interacci6 amb els sucs gastrics.
Prendre amb una gran quantitat
d’aigua.

Possibles
efectes
adversos

Pot arribat a produir els efectes adversos
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estrenyiment/diarrea.
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Els pacients s'inclouran de manera consecutiva per ordre d’inclusié i s’aleatoritzaran mitjancant una
llista d'aleatoritzacié. Els productes administrats tant al grup actiu com al grup control seran
completament idéntics, sense cap diferencia en I'aspecte, la caixa o la part externa de la capsula.

Després del cribratge, els pacients seran assignats a un grup de tractament (probiotic o placebo) segons
una llista d'aleatoritzacid. Aquesta llista sera entregada als dos centres d’Atencié Primaria pel monitor,
per facilitar la gestié del lliurament del tractament i la seva assignacio als pacients. Ni I'investigador ni
el pacient sabran quin tractament s'esta administrant (disseny doble cec). Només en finalitzar I’estudi
es coneixera a quin grup pertany cada pacient.

3.2.5! O1,"143$#'()$#0*("

La variable principal de 'estudi sera el percentatge de pacients de cada grup que no hagin tingut cap
recurrencia durant el periode d’investigacio.

Es considerara com a variable secundaria la composicié de la microbiota intestinal a partir de mostres
fecals. S’analitzara el gen 16S ribosomal (rRNA) del microbioma intestinal, per posteriorment obtenir
el percentatge de 27+,1*#%"0Gdesent en la microbiota intestinal. Per altra banda, també es valorara
la biodiversitat microbiana especifica a partir de I'index de Shannon, que reflecteix la heterogeneitat
d’una comunitat basant-se en dos factors: el nUmero d’especies presents i la seva abundancia relativa
(Pla et al., 2006).

També es considerara com a variable secundaria la puntuacié del qliestionari de salut SF-36 (Annex 1),
el qual es realitzara a l'inici i al final de I'estudi, per tal de fer una comparativa i observar si hi ha hagut
milloria de la qualitat de vida de la pacient.

Per altra banda, en cas de recurréncia, es valorara com a variable secundaria el temps que retarda la
presa d’aquest probiotic I'aparicid d’una recurrencia, que sera comunicada al personal de I'estudi. A
més, també es valorara la simptomatologia d’aquesta recurréncia mitjancant I'autoavaluacio dels
simptomes urologics a partir del gliestionari 8/*0$'9&#0"0"#':&5+0-5":/-, HACSS) (Annex 2).

Per ultim, també se’ls hi entregara un Quadern de Recollida de Dades per anotar possibles simptomes
d’ITU i possibles efectes adversos del tractament. S’avaluara també I'adheréencia al tractament, a partir
dels envasos del producte entregats en cada visita de I'estudi.

3.2.6! W$/-33"(1'($'5-#0,$#T'5MO-($'()1B1L3*1/"I""$D*"+15$%0# $#+$/"13#
Recollida de mostres: les mostres fecals recollides durant la intervencié seran congelades

immediatament pels participants al seu congelador domestic a -20! C. Posteriorment a la entrega es
portaran al laboratori d’analisi en un paquet congelador on s’emmagatzemaran a -80! C.

Extracci6 DNA genomic: el DNA genomic s’extraura seguint les recomanacions dels estandards
internacionals de microbioma huma (IHMS; http://www. microbiome-standards.org).
1.!' Es suspendra una aliquota congelada de 250 mg de cada mostra en 250 ml de tiocianat de
guanidina, 40 ml de N-lauril sarcosina al 10% i 500 ml de N-lauril sarcosina al 5%.
2.! EI DNA s’extraura mitjancant la ruptura mecanica de les cél-lules microbianes amb perles, i els
acids nucleics es recuperaran de lisats clars per precipitaciéo amb etanol.
3. Posteriorment, s’utilitzara un equivalent d'1 mg de cada mostra per a la quantificacié del DNA
mitjancant un espectrofotometre NanoDrop ND-1000 (Nucliber).
4.! Laintegritat del DNA s’examinara mitjancant electroforesi microcapil-lar.




Segiienciacié DNA d’alt rendiment: per perfilar la composicié del microbioma, la regié hipervariable
(V4) del gen 16S rRNA de bacteris i arqueus s’amplificara mitjancant PCR. La PCR estandard s’executara
en un termociclador a 94! C durant 3 minuts, seguit de 35 cicles de 94! C durant 45 segons, 56! C durant
60 segons, 72! C durant 90 segons i un cicle final de 72! C durant 10 minuts. Les amplificacions es
purificaran primer mitjancant el kit de purificaci6 QlAquick PCR (Qiagen, Barcelona, Espanya).
Posteriorment es quantificaran mitjancant un NanoDrop ND-1000 (Nucliber) i s’agruparan en
concentracions iguals de 2 nM. Posteriorment, les amplificacions agrupades es sotmetran a
seqlienciacié mitjancant la tecnologia lllumina MiSeq a la unitat de suport técnic de la Universitat
Autonoma de Barcelona (UAB, Espanya), seguint els protocols estandards de la plataforma Illlumina.

Analisi de dades de seqléncies: per I'analisi del microbioma, primer es carregaran les seqiiencies en
brut al programa QIIME 1.9.1. El primer pas sera filtrar les lectures de seqliéncies de baixa qualitat
aplicant la configuracid predeterminada. Després del filtrat s’obtindran les seqiiencies d’alta qualitat.
Posteriorment, s’utilitzara I'algoritme USEARCH15 per agrupar sequencies filtrades similars en unitats
taxonomiques operatives (OTU) basades en un llindar de semblanga del 97%. Com que cada OTU pot
contenir moltes seqiiencies relacionades, es triaran una seqiiéncia representativa de cadascuna.
Seguidament, s’alinearan les seqliéncies representatives i es crearan arbres filogenétics fent servir
programes bioinformatics com FastTree, a partir del qual es podra valorar la composicié de la
microbiota intestinal (Pascal et al., 2017). Per proporcionar estimacions de diversitat # de la comunitat,
es calculara I'index de Shannon (Figura 3). Aquest index es representa normalment com H’ i s’expressa
amb un ndmero positiu, que la majoria dels casos varia entre 0i 5, encara que els valors més habituals
estan entre 2 i 3. Per tant, per valors inferiors a 2 es considerara diversitat baixa i per valors superiors
a 2 es considerara diversitat alta (Pla et al., 2006).

S
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Per mesurar la qualitat de vida relacionada amb la salut s’utilitzara el qliestionari de salut SF-36 (Annex
1). Aquest qlestionari esta composat per 36 items, que pretenen recollir tots els aspectes rellevants
per caracteritzar la salut d’un individu. El qliestionari tracta de cobrir 8 aspectes o dimensions sobre
I'estat de salut general: funcié fisica, condicid fisica, dolor corporal, percepcié de la salut general,
vitalitat, funcid social, estat emocional i salut mental. Cada pregunta es valora del 0 al 100, on una
major puntuacio és indicativa d’'un millor estat de salut. Posteriorment les 8 arees es combinaran per
crear dos index: el de salut fisica i salut mental. Aquest qliestionari es troba validat al castella (Ruiz de
Velasco et al., 2002).

A més, també es valorara la simptomatologia en cas de recurréncia mitjancant I'autoavaluacié dels
simptomes urologics a partir del qliestionari 8/*0$'9&#0"0"#":&5+0-5":/-, HACSS) (Annex 2). L'ACSS és
un qlestionari autocompletat pel pacient que consta de dues parts: la part A de diagnostic i la part B
de seguiment. Cada part conté 18 items, assignats a quatre dominis: sis items sobre els simptomes
tipics de la cistitis aguda (domini “Tipic”), quatre items per al diagnostic diferencial (domini
“Diferencial”), tres items sobre qualitat de vida (domini “Qol”) i cinc items sobre condicions
addicionals que poden afectar la terapia (domini “Addicional”). Cada item dels tres primers dominis
("Tipic", "Diferencial" i "QolL") esta equipat amb una escala tipus Likert de 4 punts per avaluar la
gravetat de cada simptoma que va des de 0 (sense simptoma ni molésties) fins a 3 (simptoma greu o
malestar). El domini "Addicional" conté preguntes dicotomiques "si/no". A més, la part B inclou un
domini addicional de "Dinamica" format per una pregunta sobre I'evolucié general i els canvis en els
simptomes (Medina et al., 2023).



Per poder valorar l'adheréncia al tractament, la pacient rebra inicialment el tractament
(probiotic/placebo) per 3 mesos en la primera visita. En la segona visita, després d’aquests 3 mesos,
haura de lliurar els envasos (probiotic/placebo) per tal de fer un recompte, i poder valorar el
percentatge d’adheréncia al tractament de cada pacient. Aixi doncs, aixd0 no només permetra tenir
coneixencga de I'adheréencia al tractament de cada pacient, sind que també ens permetra realitzar la
classificacié de les poblacions d’estudi (seccio 3.2.8).

Per ultim, es fara una avaluacié dels possibles simptomes d’ITU i possibles efectes adversos del
tractament. Aquesta valoracié es realitzara mitjancant un Quadern de Recollida de Dades que
s’entregara a l'inici de I'estudi i es recollira en la darrera visita. Les pacients hauran d’anotar els
simptomes, la seva intensitat, duracié i moment en qué els van experimentar.
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El calcul de la grandaria mostral (n), es va realitzar mitjancant la funcié :15+3%':"6$' 913/*310"-%#
(https://sample-size.net/sample-size-study-paired-t-test/) per a la variable principal. Assumint un risc

# del 5% (nivell de significacié del 95%), un risc! del 20% (poder estadistic del 80%), una risc relatiu
(RR) d’1,5 i una odds ratio (OR) de 6, es va obtenir una grandaria de mostra de n = 78, 39 individus a
cada grup. Com que és possible que algunes pacients puguin abandonar I’estudi, s’augmenta la mida

de la mostra a 50 pacient per grup, obtenint una n total de 100 pacients. Aquest valor, a més, esta en
consonancia amb estudis previs en ITU tractades amb una combinacié de probiotic més nabius
(Koradia et al., 2019). Es important realitzar estudis amb mostres grans per poder extreure resultats
concloents, evitar biaixos, eliminar la variabilitat interindividual i intraindividual.

La variable principal de I'estudi és una variable categorica, pel que s’analitzara mitjancant una prova
de Chi-quadrat per a mostres independents, que ens permetra una comparacié de freqiencies en els
dos grups. Per altra banda, s’utilitzara el teorema de McNemar per mostres aparellades per poder
avaluar el percentatge de pacients amb recurréencies en un mateix grup al llarg del temps. Per aquest
motiu el teorema es comparara al principi i al final de I'estudi.

En el cas de variables continues, es resumiran les dades amb mitja, mitjana, maxim, minim, i desviacio
estandard, juntament amb els grafics de densitat o histogrames. En el cas que segueixin una distribucié
normal, seran comparades mitjancant test t de Student.

Les variables categoriques es descriuran mitjangant nimeros i percentatges que seran comparades
mitjancant test Chi-quadrat. Les taules reflectiran les freqiéncies i els grafics més adequats seran els
de barres.

En general, es realitzara un estudi descriptiu de totes les variables recollides en I'assaig amb taules i
grafics resum on aparegui I’evolucid al llarg de les visites i pels dos grups, probiotic i placebo. Es podran
realitzar analisis de regressid lineal multiples per predir com afecten diferents parametres a una
variable. En totes les proves estadistiques, s’adoptara un nivell de significacié de # = 0,05. S'utilitzara
el programa estadistic R.
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En aquest estudi es consideraran tres poblacions diferents en funcié del grau de compliment del
tractament:
¥ La poblacid de seguretat incloura totes les pacients aleatoritzades que hagin rebut almenys
una dosi del tractament d'estudi.
¥ La poblacié per intencid de tractar (ITT) incloura totes les pacients aleatoritzades que hagin
estat avaluades en I'aparicié de recurréncies, amb una adherencia al tractament del 50-99%.
¥ La poblacié per protocol (PP) incloura totes les pacients aleatoritzades que completin el 100%
del tractament i que hagin estat avaluades en I'aparicid de recurréncies durant tota la
investigacio.

: "$


https://sample-size.net/sample-size-study-paired-t-test/

L'estudi té una durada de 12 mesos, durant els quals les participants han de prendre un total de 365
capsules (1 capsula diaria). Aixi, la poblacié ITT haura d'haver pres 182-361 capsules, mentre que la
poblacié PP haura d’haver pres les 365 capsules.

3.3!Pla de treball
3.3.1! 9,-%-=,151"

L’estudi té una durada de 12 mesos, amb un total de 5 visites: visita basal a I'inici de I'estudi, tres visites
de control trimestral i visita final al cap de 12 mesos (Figura 4).

Visita 1: segons els criteris de seleccid, primer s'inclouran les pacients que compleixin els criteris
d'inclusid. A continuacid, se'ls hi explicaran les caracteristiques de I'estudi i es procedira a la signatura
del consentiment informat per escrit. Seguidament, completaran un questionari de salut (SF-36), que
entregaran en el mateix moment. També se'ls proporcionara el qiestionari ACSS per avaluar la
simptomatologia en cas de presentar recurréncia. A més, també haura de portar la mostra fecal
congelada, per ser enviada al laboratori d’analisi. Addicionalment, assistiran a una visita amb un/a
nutricionista per tal d’adherir-se al maxim a la dieta mediterrania durant el periode d’intervencié. Per
ultim, rebran el tractament (probiotic/placebo) per als proxims 3 mesos segons |'aleatoritzacio preévia.
Com que és un estudi de doble cec, ni l'investigador ni la pacient sabran quin tractament reben, per
aix0 és important la presencia d'un monitor que tingui coneixement complet de l'estudi i sigui
I'encarregat d'entregar la llista d’aleatoritzacié del tractament. Addicionalment, s'informara a les
pacients que en la proxima visita hauran de portar aquests mateixos envasos, per controlar
I'adherencia al tractament, i aixi successivament al llarg de totes les visites. També se’ls hi entregara
un Quadern de Recollida de Dades per anotar possibles simptomes d’ITU i possibles efectes adversos
del tractament.

Visita 2: al cap de 3 mesos es realitzara la primera visita de control. La pacient ha de portar els envasos
(probiotic/placebo) per poder tenir en compte el percentatge d’adheréncia al tractament. Després es
resoldran els possibles dubtes que puguin haver sorgit. Per ultim, se’ls hi entregara el tractament pels
proxims 3 mesos.

Visita 3: al cap de 3 mesos més, és a dir, passats 6 mesos des de I'inici de I’estudi, es realitzara la segona
visita de control. La pacient ha de portar de nou el tractament per poder tenir en compte el
percentatge d’adherencia al tractament. Després es resoldran els possibles dubtes que puguin haver
sorgit. Per ultim, se’ls hi entregara el tractament pels proxims 3 mesos.

Visita 4: al cap de 3 mesos més, és a dir, passats 9 mesos des de I'inici de I’estudi, es realitzara la tercera
visita de control. La pacient ha de portar de nou els envasos per poder tenir en compte el percentatge
d’adherencia al tractament. Després es resoldran els possibles dubtes que puguin haver sorgit. Per
ultim, se’ls hi entregara el tractament pels proxims 3 mesos. A més també, s’'informara que la proxima
visita és I'Gltima en la qual haura de portar novament una mostra fecal congelada.

Visita 5: al cap de 3 mesos, és a dir, passats els 12 mesos d’estudi, es realitza la visita final. La pacient
ha de portar de nou els envasos per poder tenir en compte el percentatge d’adheréencia al tractament.
A més també haura de portar la mostra fecal congelada, per ser enviada al laboratori d’analisi. Es
recollira el Quadern de Recollida de Dades que haura complimentat amb possibles simptomes d’ITU i
possibles efectes adversos al tractament. Per Ultim, completaran novament el gliestionari de qualitat
de vida (SF-36), que entregaran en el mateix moment.

En tot moment, tindran a la seva disposicio un telefon de contacte, ja que, en cas de presencia d'ITUr,
hauran d'informar al personal de I'estudi. Aquest personal també els hi recordara que completin el
gliestionari ACSS per valorar la seva simptomatologia. Aquest questionari I'hauran d'entregar en la
visita de control més propera.
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Visita basal Visita control Visita control Visita control Visita final
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® Recollida del tractament 1r trimestre ® Recollida del tractament 3r trimestre
e Entrega del tractament 2n trimestre e Entrega del tractament 4t trimestre

L4

Informacié caracteristiques estudi
Recollida de dades i consentiment
Completar questionari SF-36 o e Recollida del tractament 4t trimestre
Entrega ACSS i Quadern Recollida de Dates e Recollida de la mostra fecal congelada
Recollida de la mostra fecal congelada e Recollida del tractament 2n trimestre e Recollida Quadern Recollida de Dades
Entrega del tractament 1r trimestre e Entrega del tractament 3r trimestre e Complimentar questionari SF-36
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Es necessitara la col-laboracié de dos/dues metges/ses de medicina general dels Centres d'Atencié
Primaria Les Corts i Comte Borrell, Barcelona, per valorar les pacients que participaran en I'estudi clinic
(50 pacients a cada grup d’estudi). Addicionalment, també es necessitara la col-laboracié de dos/dues
nutricionistes per informar a les pacients sobre I'adheréncia a la dieta mediterrania que duran a terme
al llarg del periode d’intervencid. A més, caldra contractar un/a expert/a en estadistica per elaborar
tota la part estadistica de I'estudi. L’analisi de microbiota intestinal es realitzara al Servei de Genomica
de la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB) per a I'extraccié i seqlienciacié del DNA de les mostres
fecals. Finalment, es necessitara contractar a dos/dues monitor/es d’estudi clinic per gestionar tota la
part burocratica de I'estudi, com ara elaborar els documents de consentiment informat, el protocol i
fer el seguiment de tot I'estudi, amb especial importancia en I'entrega del tractament trimestral.

4.! IMPACTE'ESPERAT!DELS'IRESULTATS

4.1!Impacte cientific-teécnic

Les ITU sén una condicié medica prevalent que afecta milions de persones arreu del mén. Actualment,
la resisténcia als antibiotics i la manca de tractaments efectius subratllen la necessitat d'enfocaments
innovadors. Aquest projecte té com a objectiu principal avaluar I'eficacia d’'un producte probiotic a
base de 27+,1*#%"0&8m a preventiu per reduir la incidencia i la recurrencia de les ITU.

L'Gs de 27+,1*#%"0685 un enfocament innovador en la prevencié de les ITU, diferenciant-se dels
meétodes actuals. Aquest projecte introdueix una estratégia biologica pionera, basada en la modulacié
de la microbiota intestinal, que té el potencial de transformar I'abordatge de les ITU recurrents. La
generacio de nous coneixements sobre la relacid entre la microbiota intestinal i la prevencio de les ITU
podria obrir noves vies d’investigacié en el camp de la microbiota i la seva influéncia en la salut
humana. A més, en la comparacié amb el grup placebo, aquest estudi també permetra avaluar I'efecte
d’una dieta mediterrania en I'aparicio de recurrencies, a través de I'avaluacié de la composicié de la
microbiota intestinal a I'inici i final de I'estudi en el grup placebo (dades aparellades).

Els resultats d’aquest projecte podrien revolucionar el tractament de les ITU, reduint la dependeéncia
dels antibiotics i proporcionant una alternativa segura i eficag. Aixd no només milloraria la qualitat de
vida dels pacients, sind que també podria tenir un impacte positiu en la lluita contra la resistencia als
antibiotics.

Finalment, abordant una necessitat medica no satisfeta i promovent una alternativa sostenible als
antibiotics, aquest projecte podria marcar un punt d'inflexié en I'abordatge de les ITU.



4.2!Pla de difusié
Els resultats es difondran a través de congressos i es publicaran en revistes cientifiques d’alt impacte.

4.3!Pla de transferéncia

Els resultats obtinguts seran comunicats als possibles fabricants de probiotics interessats i, segons
aquests resultats, es podran planificar més estudis per avaluar el producte en altres condicions i grups
de pacients. En cas de resultats favorables, també es podra proposar un pla de desenvolupament de
nous probiotics basats en 27+,1*#%"06™"

4.4 Impacte economic

El principal promotor de I'estudi sera el propi investigador que financara el projecte. Es sol-licitara un
ajut economic en la convocatoria del Ministerio de Economia, Industria i Competitividad (Proyectos
Excelencia i Proyectos Retos) de I’Agencia Estatal de Investigacion. L'import que es demanara, basat
en el pressupost orientatiu de totes les despeses, es detalla a la Taula 4.
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Despeses Cost (€)
Tramits de gestio (contractes amb els centres,

. . 2.000
consentiment informat, tractament de dades)
Sou a pagar als metges/ses 18.000
Sou a pagar als nutricionistes 3.500
Sou a pagar a I'estadistic/a 3.000
Sou a pagar als monitor/es 30.000
Analisi mostres fecals (laboratori UAB, 200 mostres) 40.000
Fabricacio del tractament (probiotic/placebo) 20.100
TOTAL 116.600€

5.] CONSIDERACIONSIETIQUES

I

El protocol de I'estudi sera enviat per a la seva aprovacié al Comité d’Etica de la Investigacié amb
medicaments (CEIm) de I'Institut Universitari d’Investigacié en Atencié Primaria Jordi Gol (IUIAPJGol)
a Barcelona, Espanya. Els procediments de I'estudi es duran a terme seguint les normes etiques
establertes en la Declaracié d’Helsinki i les seves revisions posteriors. Es recollira el consentiment
informat per escrit de tots els subjectes participants en |’estudi.
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7.! ANNEXES
8%%5\"?@'9*$#0"-%1,"-'($": 13R:2F (Sociedad Espafiola de Cirugia ortopédica y traumatologia)
Marque una sola respuesta:

1. En general, usted diria que su salud es:
I Excelente
I Muy buena
I Buena
I Regular
I Mala

2. ¢Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afo?
I' Mucho mejor ahora que hace un afo
I Algo mejor ahora que hace un afio
' Mas o menos igual que hace un afio
I Algo peor ahora que hace un afo
I' Mucho peor ahora que hace un aino

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal

3. Su salud actual, éle limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos
pesados, o participar en deportes agotadores?

I Si, me limita mucho

I Si, me limita un poco

' No, no me limita nada

4. Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de una hora?

I Si, me limita mucho

I Si, me limita un poco

' No, no me limita nada

5. Su salud actual, éle limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
I Si, me limita mucho
I Si, me limita un poco
' No, no me limita nada

6. Su salud actual, éle limita para subir varios pisos por la escalera?
I Si, me limita mucho
I Si, me limita un poco
' No, no me limita nada

7. Su salud actual, éle limita para subir un solo piso por la escalera?
I Si, me limita mucho
I Si, me limita un poco
' No, no me limita nada

8. Su salud actual, éle limita para agacharse o arrodillarse?
I Si, me limita mucho
I Si, me limita un poco
' No, no me limita nada



9. Su salud actual, éle limita para caminar un kildmetro o mas?
I Si, me limita mucho
I Si, me limita un poco
' No, no me limita nada

10. Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?
I Si, me limita mucho
I Si, me limita un poco
' No, no me limita nada

11. Su salud actual, éle limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
I Si, me limita mucho
I Si, me limita un poco
' No, no me limita nada

12. Su salud actual, éle limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
I Si, me limita mucho
I Si, me limita un poco
' No, no me limita nada

Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus actividades diarias

13. Durante las ultimas 4 semanas, étuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas a causa de su salud fisica?

I Si

I No

14. Durante las ultimas 4 semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de su salud
fisica?

I Si

I No

15. Durante las ultimas 4 semanas, étuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

I Si

I No

16. Durante las ultimas 4 semanas, étuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas
(por ejemplo, le costé mas de lo normal), a causa de su salud fisica?

I Si

I No

17. Durante las ultimas 4 semanas, étuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas a causa de alguin problema emocional (como estar triste, deprimido, o
nervioso)?

I Si

I No

18. Durante las ultimas 4 semanas, éhizo menos de lo que hubiera querido hacer a causa de algun
problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

I Si

I No



19. Durante las ultimas 4 semanas, éno hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de <costumbre, a causa de algin problema emocional
(como estar triste, deprimido, o nervioso)?

I Si

I No

20. Durante las ultimas 4 semanas, é¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales
han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras
personas?

I Nada

I Un poco

I Regular

| Bastante

' Mucho

21. ¢{Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?
' No, ninguno

I Si, muy poco

I Si, un poco

I Si, moderado

I Si, mucho

I Si, muchisimo

22. Durante las ultimas 4 semanas, é¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual
(incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas?

I Nada

I Un poco

I Regular

I Bastante

I Mucho

Las siguientes preguntas se refieren a cdmo se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4
ultimas semanas. En cada pregunta, responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted.

23. Durante las 4 dltimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sintié lleno de vitalidad?
I Siempre
I Casi siempre
I' Muchas veces
I Algunas veces
I Sélo alguna vez
' Nunca

24. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
I Siempre
I Casi siempre
I' Muchas veces
I Algunas veces
I Sélo alguna vez
' Nunca



25. Durante las 4 ultimas semanas, ¢Cuanto tiempo se sintié tan bajo de moral que nada podia

animarle?
I
I
I

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

26. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

27. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo tuvo mucha energia?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

28. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sintié desanimado y triste?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

29. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sintié agotado?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

30. Durante las 4 tltimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sintio feliz?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez
Nunca

#Y



31. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ Cuanto tiempo se sintié cansado?
I Siempre
I Casi siempre
I' Muchas veces
I Algunas veces
I Sélo alguna vez
I Nunca

32. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué recurrencia la salud fisica o los problemas emocionales
le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a amigos o familiares)?

I Siempre

I Casi siempre

I' Muchas veces

I Algunas veces

I Sélo alguna vez

' Nunca

Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases

33. Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas
I Totalmente cierta
| Bastante cierta
I Nolosé
I Bastante falsa
I Totalmente falso

34. Estoy tan sano como cualquiera
I Totalmente cierta
| Bastante cierta
I Nolosé
I Bastante falsa
I Totalmente falso

35. Creo que mi salud va a empeorar
I Totalmente cierta
| Bastante cierta
I Nolosé
I Bastante falsa
I Totalmente falso

36. Mi salud es excelente
I Totalmente cierta
| Bastante cierta
I Nolosé
I Bastante falsa
I Totalmente falso



8%%3$\'LEB#0"-%1,"89::'Z8/*0$'9&#0"0"#":&5+0-5":/-,$[- (Medina et al., 2023)'

Cuestionario para el Evaluaciéon de los Sintomas de la Cistitis Aguda
(ACSS, Acute Cystitis Symptom Score)

Parte A - Primera Visita (Formulario de "diagnéstico")

Hora: : Fecha de la evaluacion / /
(dia/mes/ano)

Por favor, indique si usted ha tenido los siguientes sintomas durante las Gltimas 24 horas; junto con el grado de
severidad: (Por favor, marque solamente una respuesta para cada sintoma)

0 1 2 3
1| Orinar frecuentemente con pequefios ha::: Si, leve Si, moderado 981'6 ::‘;‘:m
volumenes en cada miccion (ha notado un 4veces pordia | 5-6veces/dia 7.8 vecosklla veceatis
incremento en la frecuencia para ir a orinar)
2 | Urgencia para orinar (ha experimentado un No Si, leve Si, moderado Si, severo
(7] fuerte deseo de querer orinar dificil de
8 controlar)
‘8| 3 |Sentirdolor tipo ardor al orinar No Si, leve Si, moderado | ' Si, severo
= 4 | Sentir vaciamiento incompleto de la vejiga No Si, leve Si, moderado Si, severo
g (al terminar de orinar siente que no ha orinado
£ todo y queda con ganas de orinar de nuevo)
o 5 | Sentir dolor en la parte baja del abdomen, No Si, leve Si, moderado Si, severo
=] no asociado con la miccién (regién del
(7] vientre bajo)
6 | Se ve sangre en la orina (que no es No Si, leve Si, moderado Si, severo
la menstruacion)
Suma de la puntuacion de los sintomas “clasicos” = Puntos
7 | Dolor en la zona del flanco (en uno o No Si, leve Si, moderado Si, severo
0 ambos lados de la espalda-zona lumbar)
2| 8 |Secrecion (flujo) vaginal anormal (en ~1 No Si, leve | I Si, moderado Si, severo
g cantidad, color y/u olor)
S| 9 | Secrecion (flujo) uretral (orificio por donde 1 No Si, leve | 1 Si, moderado Si, severo
> micciona), sin orinar
E 10 | Fiebre/temperatura corporal elevada 1 No Si, leve | I Si, moderado Si, severo
(Por favor, indicar si se midi6) s37,5°C 37,6-37,9°C 38,0-38,9 °C 239,0 °C
Suma de la puntuacién “diferenciales” = Puntos

1

Por favor, indique cuanto malestar ha experimentado usted debido a sus sintomas en las Gltimas 24

horas (Marque solamente la respuesta que se ajuste mejor):
0 No tengo ningun malestar (Ningun sintoma en absoluto. Me siento tan bien comosiempre)
1 Tengo un poco de malestar (Me siento algo peor de lo habitual)
2 Siento un malestar moderado (Me siento bastante mal)
3 Siento un malestar severo (Me siento terriblemente mal)

% 12 | Por favor, indique como sus sintomas han interferido con sus actividades y trabajo diarios en las

S ultimas 24 horas (Marque solamente la respuesta que se ajuste mejor):

@ 0 No interfirieron para nada (Trabajé lo habitual para un dia laboral)

: 1 Interfirieron levemente (Presenté ciertas molestias para el trabajo diario)

g 2 Interfirieron moderadamente (E/ trabajo diario requirié esfuerzo)

"_-‘ 3 Interfirieron severamente/gravemente (El trabajo o las actividades habituales fueron casi imposibles)

Q| 13 |Por favor, indique como sus sintomas han interferido con sus actividades sociales (visitar a las
amistades, reunirse con sus amigos, etc.) en las ultimas 24 horas (Marque solamente la respuesta que
se ajuste mejor):

0 No interfirieron para nada (Fui capaz de disfrutar de mis actividades sociales normales)

1 Interfirieron levemente (Realicé menos actividades de lo usual)

2 Interfirieron moderadamente (Tuve que pasar mucho tiempo en casa)

3 Interfirieron severamente (Los sintomas impidieron que saliese de mi casa)

Suma de la puntuacion de la “Calidad de Vida” = Puntos
14 | Por favor, indique si usted ha experimentado lo siguiente al momento de completar este cuestionario:

¢Menstruacion (Periodo menstrual)? ' No Si
¢, Sindrome premenstrual? (Intensos dolores en vientre bajo irradiados a la ' No Si

= espalda baja)

g ¢ Sintomas de sindrome menopausico (por ejemplo, por ejemplo, sensacion I No Si

S repentina de: calor en el rostro y parte superior del cuerpo, sudor, mareo o

5 sofocos)?

<C ¢ Embarazo 1 No Si
¢ Diabetes mellitus (diagnosticada médicamente) (azucar/glucemia elevada) ' No Si

Por favor, no olvide devolver el cuestionario completado a su médico

! @pARE AQui | Muchas gracias por su cooperacion
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Cuestionario para la Evaluacién de los Sintomas de la Cistitis Aguda
(ACSS, Acute Cystitis Symptom Score)

Parte B — Visita de Control (formulario de seguimiento)

Hora: 2 Fecha de la evaluacion: / / (dia/mes/ario)

Por favor, indique si ha experimentado algiin cambio en sus sintomas desde la primera vez que completé este cuestionario:

c
0

Evoluc

Si, me siento normal (Desaparecieron todos los sintomas)

Si, me siento mucho mejor (La mayoria de los sintomas han desaparecido)

Si, me siento algo mejor (Solamente algunos sintomas han desaparecido)

No, apenas he notado cambios (Aun tengo mas o menos los mismos sintomas)
Si, me siento peor (Mi estado fisico es peor)

Por favor, indique si usted ha tenido los siguientes sintomas durante las Gltimas 24 horas; y el grado de severidad
que tuvieron: (Por favor, marque solamente una respuesta para cada sintoma)

0 1 2 3
1 | Orinar frecuentemente con pequefios 1 No Si, leve 1 Si, moderado Si, severo
volimenes en cada miccién (ha notado un L —— 8 ecanli 2400/

o incremento en la frecuencia para ir a orinar)

o 2 | Urgencia para orinar (ha experimentado un [l No Si, leve | [ Si, moderado Si, severo

g_ fuerte deseo de querer orinar dificil de

= controlar)

» 3 | Sentir dolor tipo ardor al orinar 1 No Si, leve | (] Si, moderado Si, severo

‘E" 4 | Sentir vaciamiento incompleto de la vejiga 1 No Si, leve 1 Si moderado Si, severo

° (al terminar de orinar siente que no ha orinado

s todo y queda con ganas de orinar de nuevo)

| 5 |Sentirdolor en la parte baja del abdomen, ' No Si, leve | (1 Si, moderado Si, severo
no asociado con la miccién (regién del
vientre bajo)

6 | Se ve sangre en la orina (que no es 1 No Si, leve | 1 Si, moderado Si, severo
la menstruacion)

Suma de la puntuacién de los sintomas “clasicos”= Puntos

7 | Dolor en la zona del flanco (uno o ambos [/ No Si, leve | [ Si, moderado Si, severo

8 lados de la espalda-zona lumbar)

| 8 |Secrecion (flujo) vaginal anormal (en cantidad, [/ No Si, leve | (] Si, moderado Si, severo

2 color y/u olor)

@ | 9 |Secrecion (flujo) uretral (orificio por donde 1 No Si, leve | 1 Si, moderado Si, severo

£ micciona), sin orinar

Q| 10 |Fiebre/temperatura corporal elevada 1 No Si, leve | 1 Si, moderado Si, severo
(Por favor, indicar si se midi6) <37,5°C 37,6-37,9°C 38,0-38,9°C 239,0°C

Suma de la puntuacién “diferenciales” = Puntos
11 | Por favor, indique cuanto malestar ha experimentado usted debido a sus sintomas en las Gltimas 24
horas (Marque solamente la respuesta que se ajuste mejor):
0 No tengo ningun malestar (Ningun sintoma en absoluto. Me siento tan bien comosiempre)
1 Tengo un poco de malestar (Me siento algo peor de lo habitual)
2 Siento un malestar moderado (Me siento bastante mal)
3 Siento un malestar severo (Me siento terriblemente mal)

g 12 | Por favor, indique como sus sintomas han interferido con sus actividades y trabajo diarios en las

Y ultimas 24 horas (Marque solamente la respuesta que se ajuste mejor):

) 0 No interfirieron para nada (Trabajé lo habitual para un dia laboral)

: 1 Interfirieron levemente (Presenté ciertas molestias para el trabajo diario)

_g 2 Interfirieron moderadamente (El trabajo diario requirié esfuerzo)

— 3 Interfirieron severamente/gravemente (E/ trabajo o las actividades habituales fueron casi imposibles)

8 13 | Por favor, indique como sus sintomas han interferido con sus actividades sociales (visitar a las
amistades, reunirse con sus amigos, etc.) en las ultimas 24 horas (Marque solamente la respuesta que se
ajuste mejor):

0 No interfirieron para nada (Fui capaz de disfrutar mis actividades sociales normales)
1 Interfirieron levemente (Realicé menos actividades de lo usual)
2 Interfirieron moderadamente (Tuve que pasar mucho tiempo en casa)
3 Interfirieron severamente (Los sintomas impidieron que saliese de mi casa)
Suma de la puntuacion de la “Calidad de Vida” = Puntos
14 | Por favor, indique si usted ha tenido lo siguiente en el momento de completar este cuestionario:
¢ Menstruacion (Periodo menstrual)? I No Si

] ¢ Sindrome premenstrual (Intensos dolores en vientre bajo irradiados a la I No Si

= espalda baja)?

g ¢, Signos del sindrome menopausico (por ejemplo, sensacion repentina de: I No Si

B calor en el rostro y parte superior del cuerpo, sudor, mareo o sofocos)?

< ¢ Embarazo _1 No Si
¢ Diabetes mellitus confirmada (diagnosticada)(azucar elevado)? I No Si

#(



