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Resumen

La vaginitis causada por Candida albicans es la enfermedad ginecolégica mas comuin
encontrada en la atencion médica primaria. La vulvo-vaginitis por candida la hace un problema
sanitario de indudable importancia por su alta frecuencia, y su diagnostico en ocasiones
resulta dificil, porque puede tener manifestaciones simples o combinaciones de sintomas de
diferentes etiologias. El objetivo del estudio fue valorar la eficacia de la ozonoterapia y la dieta
en el tratamiento de la vulvovaginitis de repeticion refractaria al tratamiento farmacolégico
habitual. Se seleccionaron 150 pacientes de edades que fluctuaban entre 30 a 50 afios, que
presentaban vulvovaginitis de repeticiéon de cémo minimo 6 meses de evolucion, refractarias
al tratamiento farmacol6gico habitual y con cultivos positivos a candidiasis. A todas las
pacientes se les realizé una hidrocolonterapia con agua ozonizada, se les instaur6é una dieta
baja en carbohidratos de alto indice glucémico, se les administré duchas intravaginales diarias
con agua ozonizada (10 sesiones), insuflaciones de ozono intravaginales diarias a una
concentracién de 20 pg/mL a una velocidad de 0,1 L/min durante 10 min (10 sesiones),

seguidas de la aplicacion de 1 mL de Fluvix (Gel con Factor de Crecimiento Epidérmico)
aceite ozonizado (OIeosanR, Lacoser, Italia) con indice de peroxido de 600 y 400 IP durante

10 dias, 4 autohemoterapia mayor a 2.,0 ug una vez a la semana. Al final del tratamiento fue
repoblada la flora vaginal con tabletas vaginales de lactobacillus durante 7 dias y repoblada la
flora intestinal con lactobacillus usando la via oral, durante 1 mes. El 85% de las pacientes
respondieron favorablemente al tratamiento, el 10% permanecieron asintomaticas durante un
periodo de menos de un afio y un 5% de las pacientes no respondieron al tratamiento. La
terapia de ozono intravaginal, ofrece una alternativa eficaz al tratamiento convencional con
fungicidas habituales. Se logré una remision de los sintomas y cultivos negativos de exudados

vaginales..
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Abstract

Vaginitis caused by Candida albicans is the most common gynaecological disease found in the
primary health care and makes a health issue of great importance because of its high
frequency. The objective of the study was to assess the effectiveness of the ozone and diet
therapy treatment of recurrent vulvo vaginal by Candida albicans infections. Patients (150)
were selected with ages ranging from 30 to 50 years, with vulvo-vaginitis for at least 6 months
of evolution, refractory to usual drug treatment and positive cultures for candidiasis.

It was performed one hydrocolontherapy with ozonized water. It was given: diet low in
carbohydrates of high glucemic index, daily intravaginal instillations with ozonized water (10

sessions), daily intravaginal ozone insufflations at concentration of 20 ug/mL at speed of 0.2
L/min during 10 min (10 sessions), application of ozonized oil (OIeosanR, Lacoser, Italy ) with

peroxide number of 600 and 400, during 10 days, 4 major autohemotherapy at 2.0 ug once a
week. At the end of treatment were repopulated the vaginal flora with Lactobacillus vaginal
tablets for 7 days and repopulated the intestinal flora with lactobacillus using oral route, during
1 month. Results: 85% of patients favourably responded to treatment, 10% remained
asymptomatic for a period of less than one year and 5% of patients did not respond to
treatment. Intravaginal ozone therapy, offers an effective alternative to conventional treatment
with usual fungicides, not only achieved a remission of symptoms and negative cultures of
vaginal exudates in patients with vulvo-vaginitis, but also increased Ig A and lactobacillus in
the vaginal epithelium. Also serves to restore the body’s own defence abilities by stimulating
the normalization of vaginal mucosa local immunity. Without producing a disturbing effect on
the saprophytes.
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Introduccion

La consulta por vulvovaginitis es la enfermedad mas comdn encontrada en la atencion médica
primaria’ y que generalmente no se resuelve con facilidad. Su diagndstico en ocasiones resulta
dificil, porque puede tener manifestaciones simples o combinacion de sintomas de diferentes
etiologias?, y a que la propia paciente, en la mayoria de las veces, se auto medica sin realizar
una consulta médica®® creando una resistencia a los farmacos habituales. El uso y abuso
extensivo de fungicidas, antibidticos y antisépticos vaginales, muy lejos de resolver el cuadro,
mas bien lo complica, esto lleva a explorar métodos alternativos o complementarios para
resolver el problema’. Se establece que una vulvovaginitis de repeticion es cuando el cuadro
se reitera cuatro 0 mas veces por afo.

Para poder entonces realizar un buen diagnéstico y terapéutica es necesario individualizar
perfectamente cada caso, ya que las candidiasis no complicadas responden perfectamente a
los tratamientos comunes, incluyendo los que utilizan monodosis, mientras que las
complicadas no responden en general a los mismos y requieren terapias prolongadas o
profilacticas (profilaxis de la infeccién recurrente).

La vulvovaginitis cursa con secreciones con flujo espeso, blanquecino, abundante tipo quesillo
con un olor caracteristico, eritema, dolor, ardor, escozor e irritacion. La vulvovaginitis infecciosa
es la responsable del 90% de los restantes tipos de vaginitis, siendo las principales causas la
Vaginosis Bacteriana, la Candidiasis y la Trichomoniasis®.

Se estima que el 75% de las mujeres han tenido candidiasis una vez en su vida y el 40% han
presentado episodios recurrentes. La Candida albicans resulta ser el agente etiolégico en el
85% de los casos, seguida de Candida glabrata con un 10% y Candida tropicalis con un 5% °.
Bajo la influencia de los estrogenos, el epitelio produce glucégeno que se degrada por la
accion de Lactobacillus spp a glucosa y finalmente a acido lactico, este ultimo mantiene un pH
vaginal menor de 4,5, que excesivo de bacterias patégenas”®

Objetivo

Teniendo en cuenta que una de las acciones bioldgicas del 0zono es la activacion del sistema
Nrf2 a través de un estimulo moderado y controlado de estrés oxidativo, provocando una
inhibicion de la inflamacion mediada por citoquinas a través de la induccién de la reductasa de
leucotrieno B4. Por lo tanto, el sistema Nrf2 contribuye a la proteccién contra diversas
patologias, incluyendo carcinogénesis, toxicidad hepética, respiratorio y enfermedades
inflamatorias cronicas, la isquemia neuronal y problemas renales'®*?. Conociendo ademas que
el ozono tiene efectos:

1) desinfectantes y tréficos directos, cuando es aplicado localmente. 2) Efecto antibacteriano y
antiviral sistémico debido a una discreta formacion de peroxidos. 3) Incrementa la deformidad
de los glébulos rojos con un relativo mejoramiento de la circulacion sanguinea. 4) Mejora la
entrega de oxigeno a los tejidos. 5) Mejora el metabolismo eritrocitario haciéndose mas
eficiente el metabolismo de la glucosa y que 6) Mejora el metabolismo de los &cidos grasos por
la activacién de enzimas antioxidantes encargadas de eliminar perdxidos y radicales libres. Se
ha considerado como objetivo del presente trabajo demostrar la efectividad de la aplicacion de
la ozonoterapia en sus formas de aplicacion topica y sistémica en la vulvo-vaginitis recurrente
por Candida albicans spp.
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Materiales y Métodos

La investigacion se llevo a cabo en Clinica Fiorela Madrid, durante dos afios y medio (2010-
2013), bajo la direccién de la Dra. Adriana Schwartz. Estudio monocéntrico observacional
retrospectivo. Las pacientes seleccionadas que accedieron al programa firmaron un
consentimiento informado detallado previo al inicio del estudio.

El protocolo de investigacion fue sometido a discusion por los investigadores participantes, a
Su revision y aprobacion por el comité de ética y revision institucional (Clinica Fiorela, Madrid).
El protocolo se ejecutd solo después de su aprobacion y cumplia y los procedimientos éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos establecidos en la Declaracién de Helsinki
emanada por la Asamblea Médica Mundial*®.

Fueron incluidos 150 sujetos sujetos con diagnostico de vulvo-vaginitis de repeticion de como
minimo 6 meses de evolucion refractarias al tratamiento farmacolégico habitual y con cultivos
positivos a candidiasis, de edades comprendidas entre 30 y 50 afios y que mostraban su
voluntariedad a través de su consentimiento informado de forma oral y escrita para participar
en el estudio. Fueron excluidos sujetos con: 1) Embarazo y lactacion, 2) Presencia de otras
infecciones vaginales tales como: gonorrea, ureoplasmosis, clamidiosis, papilloma virus, 3) Uso
de fungicidas u otros medicamentos de aplicacion local, durante el mes previo al tratamiento,
4) Participacion en otro estudio clinico o utilizacibn de algun farmaco en fase de
experimentacion, 5) La no voluntariedad del sujeto para participar en el estudio. Los criterios de
salida fueron: Negativa del sujeto a continuar en el estudio, fallecimiento o aparicion de
enfermedad psiquiatrica.

Los criterios clinicos y microbiol6gicos de efectividad fueron 1) Curaciéon clinica y
microbiolégica completa, 2) Ausencia de sintomas clinicos subjetivos, 3) Ausencia de
alteraciones inflamatorias de la membrana de la mucosa vaginal, y Cultivos vaginales
negativos tomados después de finalizado el tratamiento.

Se consider6 el paciente mejorado cuando tenia lugar una reduccion considerable de los
sintomas objetivos y subjetivos. Se considerd la infeccién recurrente cuando se detectd la
presencia recurrente de los sintomas subjetivos y/u objetivos de la candidiasis con un cultivo o
exudado vaginal positivo después de 2-4 semanas de haber terminado el tratamiento.

Protocolo clinico_general: Se tomaron exudados vaginales y cultivos antes y al final del
tratamiento, que fueron enviados al laboratorio clinico para su andlisis por métodos
convencionales (cultivo en caldo de dextrosa Sabouraud, SDB y observacion directa o en
medio de solucion de hidréxido de potasio (KOH) al 10%). Se prescribié una dieta baja en
carbohidratos de bajo indice glucémico. Se les realiz6 el test de sensibilidad alimentaria (por
medicion de anticuerpos IgG, test de intolerancia a la Lactosa por déficit de lactasa y test de
intolerancia al Gluten por anticuerpos en sangre de antiendomisio, antigliadina y
antitransglutaminasa), para determinar los alimentos a los cuales eran intolerante o sensibles,
los cuales fueron retirados de la dieta. Al inicio del tratamiento se les realiz6 una hidroterapia
de colon (HC-1 Classic, Transcom S.L., Gipuzkua-Espafia) con agua ozonizada para detener la
migracion intestinal de microorganismos.

Tratamiento _con _ozono: Durante 10 dias se realizaron instilaciones vaginales con agua
ozonizada. Se ozonizaron 1,2L de agua bidestilada esterilizada 5 mg/L durante 20 min a flujo
de 1 L/h. Con esa agua ozonizada se realizaron 10 lavados intravaginales (400 mL) con ayuda
de una jeringa de 100mL. seguidas de insuflacion de la mezcla gas oxigeno-ozono a
concentracion de 20 pg/mL durante 10 min, a 0,2 L/min a flujo continuo (2 L volumen total). Se
utilizé un dispositivo intravaginal especialmente disefiado para estos propositos (Figura 1) VIN-
100 (Econika SPE, Odessa-Ucraina), que permiti6 conseguir una Optima o0zonizacién
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intravaginal, garantizando una mayor e igualitaria superficie de contacto del ozono con el
epitelio vaginal, permitiendo al médico trabajar de forma segura, ya que no hay escape de
ozono a la atmésfera.

Se aplicaron 4 autohemoterapia mayor (AHTMayor) a dosis de 2,0 mg O2-0O3 al ritmo de una
por semana.

Frecuentemente la uretra y vejiga se vio involucrada en este proceso inflamatorio, por lo tanto,
ambas también fueron instiladas con agua ozonizada en tres sesiones con 150 mL de
volumen.

El generador de ozono utilizado fue Bozon-N (Econika SPE, Odessa-Ucraina).

En los casos de escoriaciones y Ulceras vulvares, se aplicaron compresas ozonizadas
enriquecidas con Factor de Crecimiento Epidérmico Senitul® y Oxiderm® (Lab. Heberfarma,
Espana).

Dado el efecto fungicida y bactericida del aceite ozonizado'*'® diariamente se aplico
(intravaginal) 1 mL de aceite ozonizado a 600IP Oleosan® (Lacoser, ltalia) durante la infeccién
aguda, en cuanto se controlaron los sintomas, la concentracion del aceite se bajé a 400IP
Oleosan® (Lacoser, ltalia), aplicaciones (intravaginal) de 1 mL Fluvix®, gel que contiene factor
de Crecimiento recombinante (Lab. Heberfarma, Espafia), para proteger la mucosa vaginal de
la sequedad que el ozono en gas directo provoca en las mucosas.

Al final del tratamiento, la flora vaginal fue repoblada con lactobacillus (lsadin-a-barcilus-
lactobacillus-plantarum-p-17630-isdin) durante 10 dias por via vaginal y durante 1 mes por via
oral (Lactibiane Tolerance. Lab. Pileje).

Medidas profilacticas: Se le dejé aplicacion de aceite O3 400IP (Lacoser, Italia), durante 5
dias post menstruacion, durante 3 meses a modo de prevencién. La pareja también fue tratada
con aplicaciones en el glande de aceite Oleosan® de 600IP (Lacoser, Italia) durante 10 dias.
Calendario profilactico de Isadin-a-barcilus por via vaginal: al finalizar el periodo menstrual, 1
capsula vaginal, durante 6 dias por la noche, durante tres meses. Fig. 2
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Figura 1. Dispositivo utilizado para la administracion de ozono por via vaginal.

Posologia recomendada En caso de recurrencia

Mes 1 Mes 2 = Mes 3
L[M[MJ \:_|s][:i |_M|M_|J \f;s[a

Después del tratamiento
(antifingico o antibitico),
y una vez finalizado
el periodo menstrual: - T 1 s
aplicar 1 capsula blanda vaginal de
Isadin a barcilus’ durante
6 noches consecutivas

5|la|®

“En el caso de no existir periodo menstrual iniciar e tratamiento el mismo dia de cada mes

Figura 2 Calendario profilactico de Isadin-a-barcilus por via vaginal.
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Ademas de considerar la informacién de la historia clinica a las pacientes se les realiz6 una
entrevista estructurada, que permitié obtener datos generales para el formulario de recogida de
datos. Las variables que se recogieron en el formulario fueron las siguientes: ndmero de
inclusién, namero de historia clinica, nombres y apellidos, género, etnia, edad, peso, talla,
presion arterial, grado de escolaridad, habitos toxicos, actividad fisica, antecedentes
patolégicos, consumo de farmacos o suplementos y habitos alimentarios y datos para medir
indice de calidad de vida segun un cuestionario de la Asociacion Espafola de Candidiasis
(www.candidiasiscronica.info) Tabla 1

Tabla 1. Indicadores de la calidad de vida antes y después del tratamiento.

Datos al cabo de
indices de calidad de vida Antes del | 3 meses post-
tratamiento tratamiento
Grupo tratado
Alteraciones del suefio 3,4=0,2 1,8 =0,2*
Limitaciones en la dieta 29=04 2,1=0,3
Ansiedad 42=0,3 1,4=0,3*
Depresion 2,3=0,3 0,7=0,3
Inseguridad 3,1=04 1,2=0,4*
Déficit atencional y de memoria 3,7=0,3 1,8=0,4*
Irritabilidad 41=0,3 1,8=0,4*
Miedo a que la enfermedad empeore | 3,4=0,4 1,5=0,3*
Disfuncién sexual 3,9=0,3 1,2=0,3*
Falta de interés por la vida 1,1=0,1 0,9=0,3
Conflicto familiar 40=0,5 1,1=0,3*

Leyenda: * diferencias significativas (p<0,05).

Procesamiento estadistico

El andlisis exploratorio de los datos se realiz6 mediante un andlisis para detectar puntos
aberrantes (outliers). Posteriormente los datos experimentales fueron sometidos a un analisis
descriptivo. Para determinar diferencias estadisticas entre las proporciones de pacientes antes
y después del tratamiento se utilizé la prueba de McNemar.

Resultados

El estudio microbiolégico inicial evidencidé que los cultivos vaginales presentaban los
siguientes microorganismos no especificos:
e En 150 pacientes con vulvo-vaginitis la Candida albicans estaba presente en un 100
%;
e Streptococci group B, estaba presente en 12 pacientes (8 %) con 10° - 10° cel./mL;
e Streptococci D en 9 pacientes (6 %) en cantidad de 10° cel./mL; Epidermal
staphylococcus en 3 pacientes (2 %) en cantidad de 10° —10° cel./mL;
e Bacteroides en 10 (6,6 %) en cantidad de 10° -10* cel./mL;
e Proteus spp en 5 pacientes (3,3 %) en cantidad de 10* cel./mL;
e Escherichia coli en 30 pacientes (20 %) en cantidad de 10° cel./mL.
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Adicionalmente en el grupo estudiado se determiné que:

e En el 90 % (135) de las pacientes con vulvo-vaginitis el indice de la microflora
vaginal era muy bajo, el nimero de lactobacillus no llegaba a 10? cel./mL.

e 30 % (45) de las pacientes sufrian de dermatitis atopica.

e 100 % (150) de las pacientes sistematicamente se auto administraban antisépticos,
antibiéticos orales y topicos.

El 85 % de las pacientes respondié favorablemente al tratamiento. El 10% tuvo una recaida
antes de un afio y un 5 % de las pacientes no respondié al tratamiento.

Discusion
Una vez finalizado el tratamiento (aplicacion del protocolo clinico y tratamiento con ozono), se
pudo determinar que:

¢ 100 pacientes (66,7 %) notaron la desaparicion o una notable reduccién de los
sintomas al tercer dia de tratamiento.

¢ 50 pacientes (33,3%) hacia el 7° dia de tratamiento registraban un ligero picor con un
moderado flujo vaginal.

¢ En 10 dias, solo 15 pacientes (10%) se quejaban de prurito vaginal moderado, a las
cuales se aplicaron 5 insuflaciones adicionales para la resolucion completa de los
sintomas

¢ En 8 pacientes (5,3 %) y por abandono o por no seguir las pautas de forma correcta,
no fue posible establecer obtener mejorias.

La accion germicida del ozono, se basa: En el transitorio estrés oxidativo, que es mortal para el
microorganismo debido a lo débil que es su sistema de defensa antioxidante?® ?* Ellos carecen
de enzimas tales como la superdxido dismutasa, la catalasa y la glutacién peroxidasa que
conforman el sistema defensivo celular capaz de enfrentar y neutralizar la accion oxidante del
ozono. El ozono es capaz de estimular cierto nimero de células del sistema inmune®?’. Como
consecuencia, estas células pueden liberar pequefias cantidades de citocinas
inmunoestimuladoras e inmunosupresoras®

El Ozono en sus formas de aceite ozonizado, agua ozonizada y gas actia como: Un excelente
agente fungicida y germicida debido a su elevado poder oxidante®*>*® El ozono es capaz de
colocar al sistema inmune en estado de alerta, usualmente, sin ocasionar un desbalance entre
la activacion y la supresion del sistema inmune, actuando como un inmunomodulador.

Durante la realizacion de este estudio se pudo verificar: 1) Accion sinérgica al tratamiento de
ozono en sus diferentes formas de aplicacion: agua ozonizada, gas y aceite ozonizado y de las
medidas alimentarias tomadas. 2) Remision de los sintomas y negativizacion de los cultivos y
exudados vaginales.
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