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La infeccion de tracto urinario en el medio residencial constituye la patologia microbiana mas
prevalente. Las particularidades de su manifestacion en el anciano y el uso inapropiado de
antibiéticos en las recurrencias han hecho que las bacterias multi-resistentes sean un reto en
la bausqueda de nuevas estrategias germicidas.

Presentamos una serie de cuatro casos clinicos en los que esta implicada una enterobacteria
gram negativa (Escherichia coli) en algunos de ellos productora de beta-lactamasas. Al
empleo de antibiéticos convencionales segun la lectura del antibiograma, con un bajo grado
de evidencia de curacion, se ha afadido el uso de la ozonoterapia a través de irrigaciones
vesicales con agua bidestilada ozonizada y la insuflaciéon de gas obteniendo en los 4 casos al
menos la remision de la sintomatologia clinica, si es que existia y en 3 de ellos un urocultivo
negativo posterior al tratamiento.

Esta terapéutica coadyuvante no ha presentado en ningln caso efectos adversos en el
paciente habiendo evitado la complicacion de la enfermedad o el traslado de los pacientes al
medio hospitalario para el uso de antibiéticos propios de aquel medio con la consiguiente
posibilidad de generar nuevas resistencias en los patégenos causantes de la misma. Para
avalar estos resultados serian necesarias mas investigaciones sistematicas de las
propiedades germicidas mostradas por la aplicacion local del ozono en el tratamiento de las
infecciones del tracto urinario en el medio residencial, asi como de su administracion
sistémica por su efecto inmunomodulador frente a la infeccion.

117



Uso de ozonoterapia en infecciones de tracto urinario en el medio residencial: una serie de casos

Keywords

Enterobacteriaceae ESBLs,
recurrent urinary tract
infection,
ozone-therapy,
nursing home,
bladder irrigation,
bladder insufflation.

Abstract

Urinary tract infection in nursing homes is the most prevalent microbial pathology.
Particularities of its manifestation in elderly and the inappropriate use of antibiotics in
recurrences is a challenge in the search for new germicidal strategies against multi-resistant
bacteria.

We present a series of four clinical cases involving a gram-negative Enterobacterium
(Escherichia coli) producing beta-lactamases in various cases. To the use of conventional
antibiotics according to the reading of the antibiogram with a low degree of evidence of cure,
the use of ozone therapy through bladder irrigations with ozonized bidistilled water and gas
insufflation have been added, obtaining in all four cases the remission of clinical symptoms,
and in three of them a negative urine culture after treatment. This adjuvant therapy has in no
case presented adverse effects on any patient, having avoided the complication of the disease
or the transfer of the patients to the hospital for the use of the typical antibiotics for this
purposes with the consequent possibility of generating new resistance to the pathogens. To
support these results, further systematic research is needed on the germicidal properties
shown by the local application of ozone in the treatment of urinary tract infections in nursing
homes, as well as on its systemic administration due to its immunomodulatory effect against
infection.
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Introduccién y Objetivos

El incremento de las bacterias Gram-negativas, especificamente Enterobacteriaceae, multi-
resistentes causantes de un gran numero de infecciones de tracto urinario (ITU) tanto
adquiridas en la comunidad como nosocomiales, muestra las limitadas opciones terapéuticas
en su manejo). La resistencia que poseen este tipo de bacterias a una primera linea® de
agentes antibiéticos® desde hace décadas™® asi como los planes nacionales®”
europeos,®? o internacionales’” para el uso de antibiéticos, hace pensar en el desarrollo de
nuevos agentes antimicrobianos™® que puedan usarse como complemento para el tratamiento
de estas infecciones™?"

De forma particular las ITU en el medio residencial con la particularidad que revisten sea por su
incidencia,**'¥ como por su etiopatogenia,"® como por las resistencias creadas por la
prescripcion inadecuada de antibioticos*®*” que podrian pasar al medio hospitalario®®
causando posibles bacteriemias sistémicas que podrian no ser susceptibles de ser tratadas
con los antibiéticos actuales,™® son objeto de la atencién epidemiolégica.?”

Algunas cepas de bacterias, mediante mutacion o por transferencia horizontal de
plasmidos,®” cuentan con mecanismos de generacién de resistencia a través de la produccion
de enzimas que inactivan los farmacos, o alterando la permeabilidad de su membrana evitando
su penetracion o cambiando el receptor que lo reconoceria impidiendo su entrada o
aumentando el flujo de salida del mismo desde el citoplasma,®? por lo que se hace necesario
explorar nuevas investigaciones en este campo que no fueran susceptibles de este tipo de
quimio-resistencia.

Esta demostrado que el ozono es una molécula gaseosa con una potente accion desinfectante
gque reduce experimentalmente el nimero de colonias que crecen bajo su atmdsfera o que son
irrigadas con agua ozonizada.?*?*?® Su poder germicida se basa en el transitorio estrés
oxidativo al que es sometido un microorganismo®’?® al carecer de enzimas antioxidantes como

la SOD (superdxido dismutasa), CAT (catalasa) o GPx (glutatién peroxidasa).®

Siendo el 0zono una sustancia que fisiologicamente excretan los neutréfilos como mecanismo
defensivo frente a los patdégenos®® ¥ y dado que ademas el ozono es capaz de estimular
células del sistema inmune que liberarian citoquinas que favorecerian la defensa enddgena
frente a la infeccion,® proponemos el uso de la ozonoterapia como tratamiento coadyuvante
en las infecciones del tracto urinario en el medio residencial presentando una serie de casos.

Método y materiales

Presentamos a continuacion una serie de cuatro casos de pacientes que en el medio
residencial han sido tratados con ozonoterapia como tratamiento coadyuvante en el caso de
ITU producidas en su mayoria por E. coli BLEE. En todos los casos se ha podido aislar el
microorganismo con mas de 10° UFC/mL obteniéndose el antibiograma correspondiente antes
de iniciar el tratamiento antibiético o con ozonoterapia.
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Para el tratamiento con ozonoterapia se utiliz6 un generador de ozono médico Ozonette®
fabricado por Sedecal-Espafa. Se siguieron las indicaciones de los protocolos establecidos en
la Declaracién de Madrid.®® Se comenzé con la irrigacién de agua bidestilada ozonizada entre
100 mL — 150 mL con concentracién de entre 30 pg/mL - 40pg/mL dos veces por semana
hasta un méximo de 10 sesiones o en el caso del Unico vardn tratado con ITU y estenosis
uretral, procedimos a la insuflacion transuretral de 20 dosis de 8 pug/mL 2 veces por semana
con jeringa de 20 mL en el meato uretral. Posteriormente se insuflé entre 50 mL y 100 mL de
0zono hasta vejiga o uretra con concentraciones de entre 10ug/mL - 25ug/mL. Sélo en uno de
los casos se utilizé la insuflacion rectal (hasta un maximo de 15 sesiones dos veces por
semana a concentracion de 10ug/mL - 20ug/mL insuflando 100mL de mezcla de gas
oxigeno/ozono) con la intencion de potenciar el efecto inmunomodulador del ozono a través de
esta via de administracion sistémica.®¥ Ademéas en todos los casos se utilizaron las
recomendaciones de la Asociacion Europea de Urologia® y del consenso de la Asociacion
Espafiola de Urologia® para el tratamiento de ITU no complicadas segun antibiograma con
antibioterapia via oral con grado de recomendacion A en uno solo de los casos o0 con
Nitrofurantoina®, puesto que en tres de los casos el E. coli BLEE mostr6 ser sensible a ella en
el antibiograma con grado de recomendacion B, en un ciclo de pauta corta (100 mg cada 12 h
durante 5 dias) o en ciclos de pauta larga (50 mg cada 6 h durante 10-15 dias) a pesar de que
la tasa de eliminacién de bacterias con este antibiético es baja.®”

Para la evaluacion de los resultados se recurrié a la observacion de la remision de la
sintomatologia clinica en los casos en que existia asi como a la realizacion de un nuevo
urocultivo que esperabamos se hubiera negativizado.

Los casos seleccionados son cuatro pacientes del centro residencial.

EHA es un varén de 92 afios hipertenso, con dislipemia pero no diabético, cardiopatia
isquémica con fraccion de eyeccion (FE) conservada, fibrilacion auricular (FA) permanence
anticoagulado, hipertrofia benigna de prostata (HBP), posible enfermedad de Alzheimer con un
GSD (Fast-Reisberg) 4 con deterioro cognitivo leve moderado, un indice de Barthel de 40/100
que mantiene deambulacién con ayuda de baston, e incontinencia urinaria y fecal. Presentaba
antecedentes de sepsis de posible origen respiratorio e ITU de repeticion. Comenzé con clinica
de sindrome miccional con alteracién conductual con impaciencia y agresividad verbal con
ideas delirantes, afebril. Se realiz6 urocultivo donde se evidencié E coli BLEE resistente a
amoxicilina/clavulanico, ampicilina, cefotaxiam, cefuroxima, ciprofloxacino, cotrimozaol y
norfloxacino; sensible a ertapenem, fosfomicina, gentamicina, imipenen y nitrofurantoina.

MCGJ es una mujer de 93 afios con antecedentes personales de hipertension, FA
anticoagulada, poliartosis, coledocolitiasis con colangiopancreatografia retrograda endoscépica
(CPRE) sin protesis pancreatica, fractura de fémur derecho con enclavado medular, vejiga
neurégena con ITU de repeticion con un Iindice de Barthel de 90/100 que mantiene la
deambulacién con bastén, independiente para todas las actividades basicas de la vida diaria
excepto supervision en el aseo, doble continente, sin deterioro cognitivo. Presentaba
sintomatologia de vejiga neurégena y sindrome miccional con urocultivo E coli no BLEE solo
resistente a ampicilina, norfloxacino, nitrofurantoina y cotrimoxazol.

CGC es una mujer de 80 afios hipertensa, dislipémica, diabética tipo Il en tratamiento con
antidiabéticos orales, transplante hepético por cirrosis hepatica (por virus de la hepatitis C
(VHC)) en tratamiento con &cido micofendlico, meningoencefalitis por listeria con hemiparesia
residual derecha, bacteriemia por ITU por E coli, con un indice de Barthel de 30/100 mantiene
bipedestacion para transferencias pero se mueve con silla de ruedas, doble continente, sin
deterioro cognitivo aunque con ligera disartria. Presenta ITU de repeticibn con clinica de
sindrome miccional y dolor abdominal sin fiebre. En el urocultivo crece un E coli BLEE solo
sensible a ertapenem, gentamicina, imipenen y nitrofurantoina mostrando resistencia al resto
de antibioticos.
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ACY es una mujer de 99 afos con enfermedad de Alzheimer avanzada GDS (Fast-Reisberg)
7f, dependiente para todas las actividades basicas de la vida diaria, doble incontinente, disfagia
severa, con un indice de Barthel de 0/100 con vida cama-sillon, con ITU de repeticion.
Presentaba hipersomnia diurna con bajo nivel de conciencia, esta afebril, sin clinica disurica
con un urocultivo donde crece E coli BLEE solo sensible a amikacina, imipenem, ertapenem,
meropenem, pireacilina-tazobactam y nitrofurantoina.

Se obtuvieron los consentimientos informados por escrito a todos los pacientes, o en el caso
de incapacitacion el de sus familiares, para llevar a cabo la intervencién terapéutica.

Resultados

Se consiguié una remision clinica en todos los casos presentaran o no sindrome miccional
evitindose tanto el uso de antibioterapia de uso hospitalario® como las posibles
complicaciones de una potencial bacteriemia de origen urinario.®® En los tres casos en que
existi6 sindrome miccional se obtuvo la remisién del mismo a partir del segundo tratamiento
con irrigacion e insuflacion vesical o a partir del quinto tratamiento en el caso del Unico varén
con insuflacion en el meato uretral. En uno de los casos no pudo observarse la remision del
posible sindrome miccional debido al deterioro cognitivo severo de la paciente.

La negativizacion del urocultivo se obtuvo en tres de los cuatro casos clinicos, siendo el Unico
caso en que el que solo se logré una bacteriemia asintomatica, quiz4 por la influencia del
tratamiento inmunosupresor de la paciente a pesar de conseguir la remision clinica de la ITU.
La negativizacion del urocultivo se obtuvo 2 semanas después del Ultimo tratamiento
administrado, es decir hasta en un maximo de 7 semanas después de la obtencién del primer
urocultivo realizado antes de iniciar el tratamiento en el caso de las mujeres y de 12 semanas
en el caso del vardn. En todos los urocultivos antes de iniciar el tratamiento se aislé un E coli
que fue BLEE en tres de ellos.

Durante los ciclos con la ozonoterapia no se evidencié ningun efecto adverso y el tratamiento
fue bien tolerado por todos los pacientes.

Discusion

Las infecciones del tracto urinario representan el 30% de las infecciones en el medio
residencial habiendo variado poco esa cifra en las Ultimas décadas.“? Entre otros factores, el
uso inapropiado de la antibioterapia®® ha influido en la prevalencia en Espafia de
Enterobacteriaceae tipo Escherichia coli productoras de beta-lactamasas (BLEE) aunque aun
se sitdan por debajo del 10%(42) de todas las producidas por este tipo de gram negativos.

Se entiende que la ITU es la situacion clinica derivada de la invasion microbiana del aparato
urinario que ha sobrepasado la capacidad de los mecanismos de defensa del huésped, que en
el caso de los ancianos institucionalizados, suele ser mucho mas prevalente que en la
poblacion adulta o en el domicilio dadas las condiciones de inmunosenectud de los
pacientes“? asi como el posible contagio persona a persona a través de los cuidados
proporcionados sin una adecuada higiene de manos. Por lo que se hace necesaria la buena
practica en este tipo de pacientes altamente vulnerables.
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Ademés la existencia de bacteriuria asintoméatica™ y de su diagnéstico no suficientemente
especifico a través de la tira reactiva de analisis“? y la necesidad de instaurar tratamiento
antibiotico antes de disponer de resultados microbiologicos, aparte de la variabilidad de
criterios terapéuticos, aumenta el riesgo de crear resistencias antibidticas en el medio
residencial. Es por ello que, no solo en el caso de Enterobacteriaceae productoras de beta-
lactamasas, como en los que mayoritariamente analizamos, sino en el de ITU recurrentes, la
ozonoterapia por su mecanismo al menos bacteriostatico cuanto no bactericida frente al que no
se han generado resistencias se puede constituir como terapéutica coadyuvante en todos los
casos.

La necesidad de implementar nuevas alternativas terapéuticas, nuevos productos
inmunoterapicos, instilaciones con acido hialurénico y condroitin-sulfato o la inmunoprevencién
con probiéticos®® hacen que la irrigacién con agua ozonizada o la insuflacién con ozono se
constituy<3(t4gn una alternativa terapéutica como se ha probado en algunos otros casos clinicos
similares.

Dada la facilidad para obtener el gas ozono asi como la disolucién en agua hacen que este
procedimiento pueda ser facilmente utilizado en el medio residencial con bajos costes. Parece
que a las dosis recomendadas®® al tiempo que preservan la potencialidad antiséptica del gas
no tiene efectos colaterales adversos para el paciente. No obstante, existen estudios que
demuestran su toxicidad en algunas situaciones clinicas,“® en otros estudios in vivo se
muestra el efecto protector frente al estrés oxidativo que puede ocasionar la cistitis.”

En otras situaciones clinicas existen evidencias cientificas del beneficio de la ozonoterapia en
infecciones por patégenos multiresistentes al tratamiento antibiético”®*® como ampliamente
describe la bibliografia documentada de las variadas patologias en que se ha utilizado en las
Gltimas décadas.*® 2%

La fragilidad del paciente anciano institucionalizado con la elevada tasa de recurrencias en la
ITU hace de la potencialidad de la ozonoterapia y de los resultados obtenidos en la pequefia
serie de casos clinicos una prometedora arma terapéutica coadyuvante en el tratamiento
especifico de esta patologia. Con su implementacion estariamos evitando la transmision al
medio hospitalario de pacientes con bacterias multiresistentes mas propias del medio
residencial.*#%°*%“) Ademas en muchos casos el antibiograma sugiere el uso de antibioterapia
propia del medio hospitalario lo cual exigiria su traslado® que podria generar nuevas
resistencias por el uso de otros antibidticos®*****" que exigirian en algunos casos el
aislamiento del paciente.

Otra cuestion esta relacionada con el modo de administracion del ozono (sonda urologica o
rectal) que consideramos es proporcionado para la situacion clinica del paciente anciano,
muchas veces en fase muy avanzada de enfermedad que, en ocasiones, genera conflictos
éticos acerca de la desproporcién de la terapéutica empleada.

A la vista de los resultados en las ITU en el paciente institucionalizado se hacen necesarios
més estudios futuros que puedan investigar y determinar la eficacia de este tipo de terapia
coadyuvante economica y facilmente reproducible, puesto que el uso inapropiado de
antibiéticos en el manejo de este tipo de infeccion contribuye claramente a la resistencia
antimicrobiana de la cual tampoco existen claros datos al respecto en este medio.
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Conclusiones

Dada la alta prevalencia de la ITU en el paciente anciano institucionalizado y la elevada tasa
de resistencias antibidticas, se hace necesaria la busqueda de nuevas terapéuticas para el
tratamiento de esta situacion clinica que eviten tanto el traslado del paciente y del patégeno
gue la ocasiona al hospital manejandolo en el medio residencial, como la génesis de nuevas
resistencias por el uso de antibiéticos del medio hospitalario.®”

Las evidencias clinicas de la serie de casos presentadas son alentadoras en este sentido dada
la elevada tasa de efectividad conseguida habiendo empleado una ozonoterapia localizada en
la mayoria de los casos que podria beneficiarse del empleo de administraciones sistémicas
gue podrian mejorar la resolucion de la etiopatogenia.
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