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RESUMEN
"ESTUDIO PILOTO DEL TRATAMIENTO COADYUVANTE DE LA CISTITIS RECIDIVANTE

DE LA MUJER MEDIANTE AM3 (INMUNOFERON®)"
OBJETIVOS: Evaluar la eficacia del AM3 (Inmunoferon®) como coadyuvante del tratamiento antibiótico

en la cistitis recidivante de la mujer (CRM) para conocer la proporción de respuesta al mismo con la inten-
ción de diseñar posteriormente un ensayo clínico.

MATERIAL Y MÉTODOS: Se estudiaron consecutivamente 24 mujeres que presentaron en los seis últi-
mos meses dos episodios documentados de cistitis no asociada a otra patología y que no respondieron al
tratamiento antibiótico. Se les pautó tratamiento antibiótico y 3 g diarios de AM3 durante 9 meses. Se eva-
luó la presencia de infección y de sintomatología miccional irritativa en la visita inicial, y al primer, tercer,
sexto y noveno mes.

RESULTADOS: Completaron el estudio 19 pacientes. La proporción de infección disminuyó del 100% en
la visita inicial al 26% al primer mes para estabilizarse en torno al 50% en los meses sucesivos. La sinto-
matología miccional irritativa disminuyó del 46% en la visita inicial a proporciones inferiores al 10% en los
meses sucesivos.

CONCLUSIÓN: El AM3 redujo la presencia de infección urinaria manifiesta en un 50% y la sintomatolo-
gía miccional irritativa característica de CRM en un 90%. Estos hechos sugieren la necesidad de realizar
estudios controlados para confirmar el efecto de AM3 en esta patología.

PALABRAS CLAVE: Cistitis recidivante. AM3. Inmunoferon®.

ABSTRACT

"MODEL STUDY OF THE TREATMENT OF RECURRENT CYSTITIS IN WOMEN BY MEANS
OF AM3 (INMUNOFERON®)"

OBJECTIVES: The aim is to evaluate the effectiveness of AM3 (Inmunoferon®) in the treatment of the
recurrent cystitis in women in order to know the rate of good results, previously to design a clinical trial.

MATERIAL AND METHODS: Twenty-four women who had been diagnosed of two cystitis episodes in the
previous 6 months without cure by antibiotic treatment were admitted to the study. Standard antibiotic tre-
atment and 3 daily grammes of AM3 was given for 9 months. Infection and irritative symptoms during mic-
turition rate were evaluated at the inclusion date and afterwards, at the first, third, sixth and nineth month.

RESULTS: Nineteen patients finished the study. The infection rate decreased from 100% at the inclusion
date to 26% in the first month and then it became stable about 50%. Irritative symptoms during micturi-
tion decreased from 46% at the inclusion date to a rate lower than 10% in the 4 controls running.

CONCLUSION: AM3 reduced evident urinary infection in a 50% and irritative symptoms during mictu-
rition in a 90%. Control clinical trials are needed to confirm the AM3 effects on this pathology.

KEY WORDS: Recurrent cystitis. AM3. Inmunoferon®

ESTUDIO PILOTO DEL TRATAMIENTO COADYUVANTE DE
LA CISTITIS RECIDIVANTE DE LA MUJER MEDIANTE

AM3 (INMUNOFERON®)

F. MILLÁN RODRÍGUEZ, F. ROUSAUD BARÓN, A. ROUSAUD BARÓN

Servicio de Urología. Fundación Puigvert. Barcelona.

Actas Urol Esp. 27 (3): 196-201, 2003

196

OORRIIGGIINNAALL



Más de un 60% de mujeres tienen alguna infec-
ción del tracto urinario en su vida1 y en un 10-

20% de casos se trata de cistitis recidivantes2. La
cistitis recidivante de la mujer (CRM) se define como
3 o más episodios de infección urinaria no compli-
cada en una mujer documentada por cultivo urina-
rio en los últimos 12 meses sin que existan anoma-
lías estructurales o funcionales. Los posibles meca-
nismos etiopatogénicos son por un lado, todos
aquellos factores que interfieren en los mecanismos
de defensa y por otro aquellos que facilitan la entra-
da de uropatógenos. Entre los que interfieren los
mecanismos de defensa están la disminución de la
IgA secretora (por lesiones epiteliales o inmunosu-
presión), o la disminución de la excreción de glico-
proteína 1 (por bacterias o estados inflamatorios).
En cuanto a los posibles factores que facilitan la
entrada de uropatógenos, están la actividad sexual
(por el masaje uretral), el ser portadoras de un dis-
positivo intrauterino (por la angulación uretral), la
constipación intestinal que provoca una superpo-
blación de E. Coli o la diarrea crónica que provoca
una alteración del equilibrio bacteriano. El diag-
nóstico diferencial ha de realizarse con la cistitis
intersticial y con el síndrome uretral.

El tratamiento clásico de la CRM es la quimio-
profilaxis con dosis baja de antibiótico ya sea dia-
ria o post-coital durante períodos largos de tiem-
po3-6. El problema es que tras suspenderse la qui-
mioprofilaxis, aparece una reinfección en el 60%
de los casos en 3 meses7. Es por ello, que se han
ensayado tratamientos coadyuvantes mediante
inmunoestimulantes o biológicos (extractos bac-
terianos), vacunas8, glicosaminoglicanos, trata-
mientos hormonales, y hasta zumo de arándanos.
El tratamiento hormonal más usado es la admi-
nistración sistémica o tópica de estrógenos, que
provocan una disminución del pH vaginal, cam-
bios en los receptores celulares, una disminución
del estímulo inflamatorio y un aumento de la sín-
tesis de glicoproteína 1. Entre los tratamientos
coadyuvantes experimentados, los más recientes
son la aplicación tópica vaginal de Lactobacilli9-10.
Se han publicado trabajos que han evaluado la
acción de la ingesta de zumo de arándanos agrios
(Vaccinium oxycocos) que contiene proantocianidi-
nas que interfieren en el desarrollo de las fimbrias
de la E. Coli y por tanto merma su capacidad de
adherencia a las células uroteliales11-15.

El AM3 (Inmunoferon®) es una asociación no
covalente de un polisacárido (glucomanano α 1-
6,1,2) de peso molecular 150 103 obtenido de la
Candida utilis y una proteína formada por un hete-
rodímero rico en glutamina de peso molecular 11
103 obtenida de semillas no germinadas de Ricinus
communis. El 98,2% restante es una matriz inor-
gánica de (CaSO42H2O)2 y (CaHPO42H2O)5.
Diferentes estudios in vitro e in vivo han demos-
trado su acción sobre el sistema inmunitario, al
actuar sobre dos niveles16-35. Primero, potencia la
resistencia del huésped frente a diversos patóge-
nos extra e intracelulares mediante su acción
sobre la inmunidad de mediación celular. Por otro
lado, no sólo no interfiere con las acciones de anti-
bióticos ni antivirales sino que potencia su acción.
Es por ello, que puede tener un gran interés rea-
lizar un ensayo clínico para evaluar la eficacia del
AM3 como coadyuvante del tratamiento antibióti-
co en la CRM. No obstante, para diseñar dicho
ensayo clínico previamente ha de evaluarse si
dicho tratamiento puede conseguir posibles efec-
tos beneficiosos y conocerse la proporción de res-
puesta al mismo. Para ello, se ha diseñado este
estudio piloto cuyo objetivo es valorar la propor-
ción de pacientes afectas de CRM que responden
positivamente al tratamiento de AM3 como coad-
yuvante del tratamiento antibiótico, con la inten-
ción de si la respuesta es satisfactoria poder dise-
ñar posteriormente un ensayo clínico que refren-
de los resultados obtenidos en este estudio piloto.

MATERIAL Y MÉTODOS
Para evaluar la proporción de respuesta al tra-

tamiento se estimó una muestra de 20 pacientes,
a la que se añadió un 20% en previsión de posi-
bles missing, por lo que al final la muestra fue de
24 pacientes. Las pacientes se reclutaron de forma
consecutiva a partir del 15 de abril de 2001
siguiendo los criterios de inclusión y exclusión. Se
incluyó cualquier mujer que hubiera presentado
en los 6 últimos meses 2 episodios documentados
de infección urinaria baja sintomática o asinto-
mática que no hubiera respondido al tratamiento
antibiótico y a las medidas higiénicas. Se excluye-
ron aquellos casos en los que la infección pudiera
atribuirse a otra patología como litiasis infecciosa
o patología obstructiva o aquellos casos de infec-
ción urinaria febril o de vías urinarias altas. En la
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visita de inclusión se recogió si las pacientes pre-
sentaban sintomatología miccional irritativa, se
les aconsejó medidas higiénicas (ingesta líquida
superior a 2 litros diarios, micciones frecuentes y
lavado y micción post-coital), se les pautó trata-
miento antibiótico según antibiograma y final-
mente se les suministró 3 g diarios de AM3 duran-
te 9 meses. En ningún caso se pautó tratamiento
antibiótico supresivo ni profilaxis post-coital. En
los casos de infección vaginal concomitante
demostrada se pautó también tratamiento anti-
biótico en óvulos vaginales. A continuación se rea-
lizaron controles clínicos y con sedimento urina-
rio el primer, el tercer, el sexto y el noveno mes.
Asimismo se registró la tolerancia a la medicación
pautada y la posible presencia de efectos adver-
sos. Las variables dependientes del estudio fueron
dos: la presencia de sintomatología miccional irri-
tativa y la presencia de infección urinaria, ambas
medidas como proporción en las respectivas visi-
tas de control.

RESULTADOS
El estudio fue completado por 19 pacientes a

los 9 meses habiéndose perdido 5. Concretamente
se produjo una pérdida en el control del primer
mes, otra en el tercer mes, dos en el sexto mes y
una en el noveno mes. Todos los casos fueron
abandonos voluntarios no relacionados con into-
lerancia a la medicación.

Todas las pacientes presentaban infección
urinaria en el momento de la inclusión en la visi-
ta inicial, siendo el germen más frecuente la E.
Coli. De las 24 pacientes, 10 (41,7%) habían
tenido 2 episodios demostrados de infección uri-
naria y 14 (58,3%) más de 2 episodios.
Asimismo, 11 pacientes (45,8%) presentaban
sintomatología miccional irritativa y las otras 13
(54,2%) se encontraban asintomáticas. De las
24 pacientes, 7 (29,2%) tenían infección vaginal
concomitante. Siguiendo el antibiograma las
pacientes fueron tratadas en el 75% de los casos
con ciprofloxacina, en el 12,5% con amoxicili-
na/clavulánico, el 8,3% con cotrimoxazol y el
4,2% con fosfomicina.

En el control del primer mes sólo una paciente
refirió epigastralgia y otra sensación de mareo,
ambos cuadros de curso autolimitado y que no
provocaron el abandono del tratamiento con AM3.

El resto de las pacientes (91,6%) presentó una
buena tolerancia. La proporción de pacientes con
infección urinaria se redujo a un 26,1% (Fig. 1) y
sólo un 8,7% presentaban sintomatología miccio-
nal irritativa (Fig. 2). Todos los casos de infección
urinaria fueron por E. Coli . Como tratamiento se
pautó ciprofloxacina en el 45,5% de los casos,
amoxicilina/clavulánico y fosfomicina en el
27,3%.

En el control del tercer mes sólo un 4,5% de las
pacientes presentaban sintomatología miccional
irritativa (Fig. 2) y un 45,5% de las pacientes tení-
an infección urinaria (Fig. 1). De éstas, en el 90%
de los casos, la E. Coli era el germen causante. Un
50% de las pacientes se trató con ciprofloxacina,
un 25% con amoxicilina/clavulánico y el otro 25%
con cotrimoxazol.

En el control del sexto mes un 10% de las
pacientes presentaban síndrome miccional irrita-
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FIGURA 1. Proporción de infección urinaria (%).
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FIGURA 2. Proporción de sintomatología miccional irrita-
tiva (%).



tivo (Fig. 2), y un 52,6% tenían infección urinaria.
De éstas, el 77,8% fueron por E. Coli y el 22,2%
por Proteus. Para su tratamiento se empleó cipro-
floxacino en el 30% de las pacientes, amoxicili-
na/clavulánico en el 30%, cotrimoxazol en el 20%
y fosfomicina en el 20% restante.

En el último control del noveno mes, el 5,6% de
las pacientes presentaban síndrome miccional
irritativo y un 47,4% tenían infección urinaria,
causada en todos los casos por E. Coli.

DISCUSIÓN
Existen numerosos trabajos previos que

demuestran que el AM3 potencia la acción de las
células encargadas de los mecanismos de inmu-
nidad celular. Así, por ejemplo, se ha visto que
interviene sobre la modulación de la producción
de citoquinas de diferentes formas. Actúa sobre la
interleuquina 1 (IL-1), aumentando su produc-
ción16, modulando su producción17 e induciendo
la expresión de su RNA mensajero (RNAm)18.
También provoca una inhibición parcial en la pro-
ducción endógena de TNF-α/Caquectina17. Por
otro lado, potencia la producción de interleuqui-
na 12 (IL-I2)19,20, lo que explica el incremento de
respuestas inmunológicas de mediación celular y
las infecciones provocadas por patógenos intrace-
lulares como los virus21. También aumenta la pro-
liferación linfocitaria T y la actividad NK20, así
como la producción endógena de IFN-γ.
Finalmente, dentro de su acción moduladora de la
producción de citoquinas también induce la pro-
ducción de factores endógenos hematopoyéti-
cos18,22 y potencia la secreción temprana de inter-
ferón23.

Por otro lado, el AM3 interviene también en los
mecanismos de respuesta de mediación celular.
Así, por ejemplo, incrementa las actividades fago-
cíticas y microbicidas de los macrófagos frente a
diversos gérmenes16,24-27, aumenta el número y la
actividad quimiotáctica de los monocitos28,
aumenta la quimiotaxis y fagocitosis de los poli-
morfonucleares neutrófilos (PMN), incrementa la
actividad citotóxica de los macrófagos28,29,
aumenta el número y la actividad de las células
NK17,28,30,31, promueve los fenómenos de distribu-
ción celular tisular (DCT), potencia la respuesta
proliferativa de linfocitos T20 e incrementan las
cifras de linfocitos T CD4 y CD8.

La actividad del AM3 no sólo se ha ensayado in
vitro sino también in vivo con animales y con
humanos. En estudios preclínicos con animales se
ha observado que retarda el desarrollo de P. Carinii
en ratas infectadas que habían sido inmunode-
primidas con cortisona32. Asociada a penicilina G
sódica disminuye la tasa de mortalidad en infec-
ción letal por S. Aureus en ratones inmunodepri-
midos con cortisona33, incrementa las dosis de
gérmenes necesarios para matar al 50% de rato-
nes infectados por E. Coli27, y demuestra efectos
antivirales aditivos con la ribavarina17.

En seres humanos, un meta-análisis38,47

demostró que disminuye significativamente el
número de episodios infecciosos agudos recidi-
vantes del tracto respiratorio, su duración, la
necesidad de tratamiento antibiótico y el número
de bajas laborales en pacientes de edad media-
avanzada afectos de enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC). También disminuye el
número y duración de las úlceras en la estomati-
tis aftosa recidivante30. En el tratamiento de la
tuberculosis pulmonar disminuye el tiempo de
negativización del esputo, acelera la cura de lesio-
nes y mejora los síntomas clínicos34. Asimismo, el
AM3 se ha demostrado un eficaz coadyuvante en
la vacunación frente a la hepatitis B ya que revier-
te el estado de no respondedor a la vacunación35,
potencia la respuesta a la primovacunación en
sanos35 y en hemodializados.

En resumen, el tratamiento con AM3 potencia
los mecanismos de la inmunidad natural (células
NK y macrófagos). Esto podría explicar el aumen-
to en la resistencia del huésped a la colonización
bacteriana. Por otro lado, su acción es diferente a
las de las vacunas polisacárido/proteínicas36, ya
que al contrario que en el AM3, en la acción de
estas vacunas no participan los mecanismos de
inmunidad natural. Por ello, el AM3 es capaz de
promover una respuesta moderada específica de
mediación celular que acaba produciendo linfoci-
tos T citotóxicos.

Como ya se ha comentado la CRM, requiere de
tratamientos antibióticos profilácticos de larga
duración, teniendo un porcentaje importante de
recaídas cuando se abandonan3-7. Por este moti-
vo, desde hace un tiempo se están ensayando nue-
vos tratamientos alternativos al tratamiento anti-
biótico. Dado que el AM3 ha demostrado in vitro e
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in vivo, capacidad para potenciar los mecanismos
inmunitarios y mejorar la evolución de otras enfer-
medades infecciosas30,34,35, pensamos que podía
tener interés evaluar su acción en la CRM. Con
este objetivo debe realizarse un ensayo clínico.
Pero previamente es necesario un estudio piloto
que evalúe la acción beneficiosa o no del AM3 en
las pacientes con CRM y aporte información sobre
la proporción de respuesta al tratamiento, para
poder calcular posteriormente el tamaño muestral
del ensayo clínico. Para ello, se ha efectuado el pre-
sente trabajo donde se ha observado una res-
puesta positiva tanto a nivel de infección como de
sintomatología. En él se ha mostrado que la pro-
porción de infección disminuyó del 100% al 26%
en el primer mes, para aumentar luego y quedar
en unas cifras en torno al 50% a partir del tercer
mes (Fig. 1). Esta reducción del 50% es promete-
dora en una patología con una recidiva tan eleva-
da. Además, estas pacientes recibieron antibióti-
co en dosis inferiores a los tratamientos clásicos,
ya que sólo se trataron las infecciones cuando
estaban presentes en cada una de las visitas de
control. En ningún caso se indicaron pautas de
antibiótico profiláctico a largo plazo. Esta mejora
de la infección usando dosis totales bajas de anti-
biótico se podría explicar por el aumento en la
resistencia del huésped a la colonización bacte-
riana promovida por la acción del AM3. Por otro
lado, se constata también una mejora en la sinto-
matología miccional irritativa de la paciente, ya
que de estar presente en la mitad de las pacientes
en la visita inicial, disminuye por debajo del 10%
en los sucesivos controles (Fig. 2).

Todos estos resultados esperanzadores de este
estudio inicial han de ser asumidos con cautela
hasta que no se confirmen mediante la realización
de un ensayo clínico. Hay dos hechos que sugie-
ren la necesidad de realizar un ensayo controlado
para confirmar el efecto de AM3 en la CRM.
Primero, los estudios previos in vitro e in vivo que
demuestran la acción del AM3 sobre los mecanis-
mos inmunitarios y, concretamente, en patologí-
as infecciosas. Segundo, los resultados de este
estudio piloto que muestran que AM3 redujo en
un 50% la presencia de infección urinaria mani-
fiesta y en un 90% la sintomatología miccional irri-
tativa. Si este ensayo clínico acaba confirmando
estos resultados preliminares, estaremos ante un

avance importante en el tratamiento de esta pato-
logía. Fundamentalmente, porque si con el uso
coadyuvante de AM3 no se requieren tandas lar-
gas de tratamiento antibiótico, ni tratamiento pro-
filáctico supresivo ni profilaxis post-coital, se con-
seguiría una disminución de la recurrencia, un
manejo más sencillo de la enfermedad por parte
de la paciente, un ahorro en el gasto farmacéuti-
co provocado por el consumo de dichos antibióti-
cos y una disminución de los efectos secundarios
derivados de las pautas largas de tratamiento anti-
biótico.
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