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Reporte de Evidencias:

Ozonoterapia
1. ANTECEDENTES

= Con fecha 10 de abril el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud IETSI-EsSalud recibe
la Carta N° 687 — GCPS — EsSalud -2018, en el que la Gerencia Central de Prestaciones de
EsSalud solicita, a pedido de la Federacién Nacional de personas adultas mayores del Peru
(FENAPAM-PERU), informar sobre la evidencia que sustente el uso de ozonoterapia en los
ambitos asistenciales para el tratamiento de enfermedades isquémicas, gastritis, colitis,
diabetes mellitus, afecciones del aparato de sostén, VIH/SIDA y cancer.

= Laozonoterapia es un tratamiento médico que consiste en la administracion via intraarticular
o por difusiéon en una gama de patologias desde inicios de 1990. Su mecanismo de accién
consiste en la inactivaciéon de agentes patdgenos: bacterias, virus, hongos o protozoos a
través de la oxidacion de los fosfolipidos localizados en la pared celular o membranay capside
(en el caso de los virus), asimismo es un catalizador del ciclo de Krebs, estimulando la
produccién de radicales libres. (1)

2. OBIJETIVO
= |dentificar y evaluar la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia, seguridad y costo-
efectividad de la ozonoterapia en el tratamiento de enfermedades isquémicas, gastritis,
colitis, diabetes mellitus, afecciones del aparato de sostén, VIH/SIDA y cancer.

3. METODOLOGIA

a) Formulacién de la pregunta PICO

Pregunta PICO:

=  Poblacién: Adultos mayores con las siguientes enfermedades: enfermedades isquémicas
(corazén, cerebro, extremidades, retina), enfermedades virales crdnicas, gastritis,
enfermedades ulcerosas, colitis, diabetes mellitus, déficit inmunoldgico, infecciones,
enfermedades de la piel, VIH/SIDA y cancer.

= |ntervencion: Ozonoterapia

= Resultados: eficacia (por ejemplo: disminucién de la mortalidad, progresion de la
enfermedad, calidad de vida, etc) y seguridad (por ejemplo, mortalidad, eventos
adversos, etc).

b) Revision de la literatura

2.1 Estrategia de busqueda

= Busqueda de guias de practica clinica
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Se buscaron guias de practica clinica en base de datos y los principales repositorios de guias
de practica clinica. Utilizando los siguientes términos: “ozone”, “ozone therapy”, “ozone
treatment”, “clinical practice Guidelines” (Anexo N°1)

Al no encontrarse ninguna guia de practica clinica que emitiera una recomendacién a favor o
en contra de la ozonoterapia, se decidié realizar una busqueda sistemdtica en las bases de
datos: MEDLINE y Cochrane central. Los términos de busqueda consignados se encuentran en
el Anexo N°2.

Los titulos y resumenes de las referencias de los articulos seleccionados fueron revisados y
extraidos por una persona, teniendo en cuenta los siguientes criterios de inclusion y exclusién:

a) Tipo de estudio: ensayos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas (RS),
evaluacidn de tecnologias sanitarias (ETS).

b) Participantes: poblacidn adulto mayor. Se excluyeron estudios experimentales en animales,
c) Tipo de intervencion: para ser incluida la RS o ECA, debia evaluar la eficacia, seguridad o
costo-efectividad de la ozonoterapia aplicada a una de las patologias descritas en la poblacién,
en comparacién de no tener la alternativa de tratamiento u otro tratamiento.

d) Idioma: se utilizé como filtro estudios publicados en idioma inglés.

Los ECA fueron evaluadas para riesgo de sesgo usando las herramientas riesgo de sesgo de
Cochrane (2), y las revisiones sistematicas usando la herramienta AMSTAR (3) Anexo N°3.

4. RESULTADOS

La estrategia de busqueda realizada hasta el 14 de abril del 2018 dio como resultados 71 referencias
bibliograficas, luego de descartar duplicados. A partir de titulos y resimenes se seleccionaron 14
referencias de interés potencial y a partir de lectura a texto completo se incluyeron en la revisién 11
referencias: isquemia aguda (1 ECA), ulcera de pie diabético (1 RS), hernia discal (1 RSy 3 ECA) y
osteoartritis (2 ECA). No se encontraron guias de préctica clinica o estudios de costo-efectividad de
acuerdo a la pregunta PICO. Adicional a ello, se encontraron tres informes de evaluacién de tecnologia
sanitaria.

Se presentaron los resultados agrupados por tdpicos

O

Isquemia aguda de miembros inferiores:
Se encontré un ECA (n=28) Di Paolo (2005) (4) que compard los siguientes desenlaces respecto
a eficacia de la ozonoterapia (administracion extracorporea) en comparacién con la
prostaciclina administrada de forma intravenosa.
= Regresion de la lesién de la piel y dolor: El estudio reporto que los pacientes tratados
con ozono obtuvieron mayor regresion de las lesiones de piel en comparacién con los
pacientes que fueron tratados con prostaciclina, para medir esta variable utilizaron
escala de valoracidn de lesiones que asigna a las lesiones un puntaje entre O y 4. Se
observaron diferencias significativa el comparacidn post-pre tratamiento en el grupo
que recibié ozonoterapia(p<0.05) , mas no en el grupo que recibié prostaglandinas.
= Para los desenlaces de mejora en la calidad de vida y vascularizacidon no se encontré
diferencias entre ambos grupos.
= Eventos adversos: no fueron reportados eventos adversos.
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Este ECA tiene otras limitaciones, como emplear un tamafio de muestra pequefio y no
describir el método de aleatorizacién, como son dos tratamientos administrados por
diferentes vias, la secuencia era conocida previamente por parte del personal, no se
puede realizar cegamiento para la administracién del tratamiento e interpretacion de
resultados.

o Ulcera de pie diabético:
Se encontrd una revisidon sistematica Liu et al (2015) (5) analizo el resultado de 3 ECA (n=212)
para los siguientes desenlaces:

Eficacia:

e Numero de ulceras cicatrizadas: Los pacientes con pie diabético que
recibieron terapia con ozonoterapia tuvieron similar reduccién del nimero
de ulcera (39/51=76.4%) en comparacion con el grupo que recibid
antibidticos (34/49=69.4%) RR = 1.10 1C95% = 0.87 — 1.40.

La calidad de evidencia fue baja, descendié dos niveles por riesgo de sesgo y
porque el numero total de eventos fue menor a 300.

e Reduccién en el drea de la ulcera: Los pacientes con pie diabético que
recibieron terapia con ozonoterapia tuvieron similar reduccidn del area de
ulcera (MD = -34.66) en comparacion con el grupo que recibid antibidticos
(MD=-14.12) MD= -20-54 1C95%= -20-61 —-20.47.

e lacalidad de evidencia para este desenlace fue muy baja, descendio 3 niveles
por riesgo de sesgo, heterogeneidad 1°= 94%.

Eventos adversos: Un ECA (n=61) reporté complicaciones como eventos adversos, sin
embargo, no se encontraron diferencias entre ambos grupos. RR = 2.27 1C95% = 0.48
—10.79.

o Patologias musculo esqueléticas

Lumbalgia por hernia discal. Se encontrd una revisién sistematica: Magalhaes et al
(2012) (6) y 4 ensayos clinicos: Melchionda et al (2012) (7), Hasheim et al (2014) (8),
Perri et al (2016) (9) y Abdelraheem et al (2018) (10). El ensayo clinico de Hashemi
fue excluido por no contar con grupo control.

La revision sistematica de Magalhaes (6) (AMSTAR 10/11, anexo 4) incluyé 4 ECA
(n=861). El objetivo de esta revisidon fue evaluar los resultados terapéuticos de la
inyeccion percutanea de ozono para la lumbalgia secundaria a hernia discal. Los
desenlaces empleados son: disminucién a corto (2 sem) y largo plazo (28 sem). Se
realizd un metaanalisis para evaluar la disminucién de dolor total, encontrando que
el grupo que fue tratado con ozono tuvo mayor disminucién del dolor en comparacion
del grupo control (OR = 2.66; IC95% = 1.94 - 3.63).

El ECA de Melchionda (7) (n=30) evalla la disminucién de dolor en el seguimiento a
las 2, 8 y 25 semanas en comparacion a la administracién de AINES y analgésicos, sin
embargo, este ECA tiene algunas limitaciones metodoldgicas: no reporta el método
de aleatorizacion y el tipo de cegamiento.
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El ECA de Perri (9) (n=517), en él se compara la disminucion del dolor, el grado de
degeneracion del disco lumbar entre el grupo que recibié ozono frente al grupo que
recibié esteroides, evaluando su seguimiento a los 2, 4 y 6 meses, siendo:

e Disminucién del dolor, a los 6 meses de tratamiento el grupo que recibié
ozonoterapia via intradiscal tuvo mayor disminucion del dolor
(106/257=41.2%) en comparacion del grupo que recibié esteroides
(81/260=31.5%) (p<0.05).

e Efectos adversos; no se reportaron reacciones alérgicas, fluctuaciones de la
presion inducida por medicamentos, infecciones o déficit neurolégicos no
fueron reportados.

Existe riesgo de sesgo porque a pesar que se describe que cada participante fue
asignado a un grupo de forma aleatoria, no describe el método de aleatorizacién.

El ensayo clinico de Abdelraheem (10) (n=60) compard dos dosis diferentes de
tratamiento para la lumbalgia. El grupo A recibié 40ug/mL y el grupo B recibid
30ug/mL. No se encontraron diferencias en la disminucidn del dolor entre ambos
grupos, pero si diferencias respecto a la medicidon basal comparada con la del
tratamiento posterior a los 6 meses (p<0.001). Este estudio presenta algunas
limitaciones al no presentar un grupo control, haber realizado el cegamiento solo para
la interpretacion de resultados y no para la administracion de tratamiento.

El ensayo evalla desenlaces intermedios como dolor o permanencia temporal del
dolor, hubiera sido importante se puedan evaluar desenlaces de mayor jerarquia
como regresion de enfermedad, calidad de vida, capacidad funcional entre otros.

= Osteoartritis Se encontré 2 ECA: Lopes de Jesus (11) (2017) y Giombini (12) (2016),
este ultimo fue excluido por tener como comparacion al 4cido hialurénico y no al gold
estandar o placebo.

El ECA de Lopes de Jesus (n=98), compard las inyecciones intraarticulares de ozono
frente al placebo luego de 4 semanas (MD = 3.85 IC95% = 0.90 — 6.81), 8 semanas
(MD = 4.05 1C95% = 1.10 — 7.00) y 16 semanas (MD = 4.39 1C95% = 1.44 — 7.) de
tratamiento, encontrado diferencias significativas en la evaluacién del dolor en
comparacioén a la medicion basal (p<0.05).

Respecto a los efectos adversos, se reportaron un total de tres: dos en el grupo
placebo y uno en el grupo que recibié tratamiento con ozono relacionados a la
administracién del medicamento.

Evaluacion de tecnologias sanitarias

e}

Vidal Serrano et al (2008), este estudio evalua la efectividad clinica de las intervenciones con
ozono y concluye que debido a la baja calidad de los estudios obliga a considerar los
resultados con cautela y que la evidencia disponible no permite demostrar la efectividad del
ozono (12).

Mengarelli et al (2015). Este informe de respuesta rapida fue realizado por el Instituto de
Efectividad Clinica y politicas en salud (IECS-Argentina) con el objetivo de evaluar la
ozonoterapia como tratamiento para la discopatia lumbar. Ellos concluyen que aun existen
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5.

pocos estudios de baja calidad metodoldgica y sugieren la ozonoterapia en combinacién con
esteroides y anestésico podria tener algun efecto benéfico adicional en la disminucion de la
lumbalgia en pacientes con discopatia. Sin embargo, hasta el momento ninguna guia de
practica clinica ha considerado su cobertura (13).

Linertova et al, (2016). El Hospital Negrin realiza una revision rapida de la ozonoterapia y
recomienda débilmente el uso del ozono como una de las alternativas terapéuticas para el
tratamiento del dolor lumbar en caso de falta de respuesta a los tratamientos convencionales,
haciendo énfasis en que se requiero nuevos ensayos clinicos con mayor tamafio muestral y
adecuada aleatorizacion (14).

LIMITACIONES

Este informe es una revisién rapida, no todos los pasos de una revisidn sistematica han sido realizados
para lograr elaborar una revisidon en un corto tiempo. La extraccidon de datos estuvo orientada a
mostrar los resultados existentes en lugar de realizar una valoracidn critica de los articulos incluidos.
Otra limitacion es la busqueda realizada en idioma inglés y en dos bases de datos.

6. CONCLUSIONES

La busqueda cientifica encontré estudios de ozonoterapia como alternativa de tratamiento
para isquemia de miembros inferiores, osteoartrosis, ulcera de pie diabético y hernia discal.
La evidencia que evalla la ozonoterapia como alternativa de tratamiento es aln escasa y de
baja calidad.

La ozonoterapia no ha demostrado eficacia en el tratamiento de la Ulcera del pie diabético,
osteoartritis, isquemia aguda de miembros inferiores.

La evidencia muestra que existe un efecto positivo de la ozonoterapia en la disminucién del
dolor causado por hernia discal, sin embargo, la mayoria de ensayos clinicos tienen un tamafio
de muestra pequefia (n<60) y realizan comparaciones con placebo. Sélo un estudio tuvo como
grupo de comparacién el uso de esteroides y se observé diferencias en la disminucién del
dolor a los 6 meses.

La evidencia encontrada, en su mayoria, evalia desenlaces intermedios, que generan
incertidumbre para emitir una recomendacién respecto a cambios permanentes o duraderos
en la salud de la gente.

7. RECOMENDACIONES

Se sugiere ampliar la evaluacion respecto a los efectos de la ozonoterapia en Hernia discal, ya que la
evidencia, aun con limitaciones, muestra resultados positivos que merecen ser discutidos de manera
mas rigurosa, sistematica y amplia, incluyendo criterios de factibilidad, aplicabilidad y la opinion de
expertos en el tema. Todo ello excede la naturaleza de este documento.
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ANEXO 1. Plataformas y base de datos de bisqueda de guias de practica clinica.

N Buscador o base de datos Términos de busqueda
1 | Trip database
2 | Canadian Medical Association Infobase: Clinical Practice
Guidelines (CPG)
3 | eGuidelines
4 | Guidelines International Network (G-I-N)
5 | National Guideline Clearinghouse (NGC)
6 | National Health and Medical Research Council (NHMRC): | Ozonotherapy,
Clinical Practice Guidelines ozonoterapia
7 | National Institute for Health and Care Excellence - UK (NICE) Ozone or ozon* and
8 | Scottish Intercollegate Guidelines Network (SIGN) clinical practice guide or
9 | Standards and Guidelines Evidence (SAGE) guidelines or consensus

10 | American College of Physicians Clinical Practice Guidelines

11 | Best Practice Guidelines

12 | New Zealand Guidelines Group

13 | CENETEC — Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
— México

14 | Guia Salud. Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de
Salud de Espafia

15 | IETS Colombia

16 | Medline

17 | Epistemonikos GRADE guidelines repository
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ANEXO 2. Estrategia de busqueda.

Base de datos: Medline
Fecha de busqueda: 14 abril 2018

Filtros:
Descripcion Término
#1 MeSH descriptor: [Gastrointestinal Diseases] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Gastrointestinal Diseases] explode all trees
#3 Poblacién MeSH descriptor: [Musculoskeletal Diseases] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Infection] explode all trees
#6 MeSH descriptor: [Infection] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [Spine] explode all trees
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7
#9 Intervencion MeSH descriptor: [Ozone] explode all trees
#10 #8 and #9
Filtros Clinical Trial, Review, Technology assessments
Resultados 46
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Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 14 abril 2018

Filtros:
Ninguno
Descripcion | Término
#1 Poblacion ((((((((gastritisiMeSH Terms]) OR ISCHEMIC[Title/Abstract]) OR
CHRONIC INFECTION([Title/Abstract]) OR "ulcer"[MeSH Terms])
OR colitisiMeSH Terms]) OR diabetes mellitus[MeSH Terms]) OR
acquired immunodeficiency syndrome virus[MeSH Terms]) OR
cancer[MeSH Terms] OR osteoarthritis[MeSH Terms] OR vertebral
column[MeSH Terms])
#2 Intervenciéon | (((("ozone/therapeutic use"[MeSH Terms]) OR
"ozone/therapy"[MeSH Terms])) OR OZON*[Text word])
#3 #1 OR #2
#4 | Tipode (randomized controlled trial[PT]) OR (controlled clinical trial[PT])
estudio OR (clinical trial[PT]) OR (randomized[TIAB] OR randomised [TIAB])
or (placebo[TIAB] OR “Placebos"[Mesh]) OR (randomly[TIAB]) OR
(trial[TIAB]) OR (groups [TIAB])
#5 Final #3 AND #5
Filtros Language (English) Humans
Resultados 57
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Anexo 3. Evaluacion de calidad de los estudios

a. Revisiones sistematicas: Evaluacion AMSTAR

Liu et al 2015

Respuestas (marcar una)

Preguntas . No se No
Si No puede .
aplicable
responder
1. ¢éSe realiz6 un disefio "a priori"? X
2. éLa seleccién de estudios y la extraccion se realizaron por duplicado? X
3. éSe realizé una busqueda bibliografica exhaustiva? X
4. ¢Se utilizo el estatus de publicacion (es decir, literatura gris) como criterio de X
inclusiéon?
5. éSe proporciond una lista de estudios (incluidos y excluidos)? X
6. ¢Se proporcionaron las caracteristicas de los estudios incluidos? X
7. éSe evalud y documento la calidad cientifica de los estudios incluidos? X
8. éSe utiliz6 adecuadamente la calidad cientifica de los estudios incluidos en la X
formulacién de conclusiones?
9. ¢Los métodos usados para combinar los resultados de los estudios fueron los X
apropiados?
10. ¢Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion? X
11. éSe incluyeron los conflictos de intereses? X
Puntaje total 9
Magalhaes et al 2012
Respuestas (marcar una)
Preguntas , No se No
Si No puede .
aplicable
responder
1. éSe realizé un disefio "a priori"? X
2. ¢La seleccion de estudios y la extraccidn se realizaron por duplicado? X
3. éSe realizé una busqueda bibliografica exhaustiva? X
4. ¢Se utilizo el estatus de publicacion (es decir, literatura gris) como criterio de X
inclusion?
5. ¢Se proporciond una lista de estudios (incluidos y excluidos)? X
6. éSe proporcionaron las caracteristicas de los estudios incluidos? X
7. éSe evalud y documento la calidad cientifica de los estudios incluidos? X
8. ¢Se utilizé adecuadamente la calidad cientifica de los estudios incluidos en la X
formulacién de conclusiones?
9. ¢Los métodos usados para combinar los resultados de los estudios fueron los X
apropiados?
10. ¢Se evalud la probabilidad de sesgo de publicacion? X
11. ¢Se incluyeron los conflictos de intereses? X
Puntaje total 10
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Di Paolo et al 2005

Sesgo de seleccion
L . N Riesgo no
Generacioén de la secuencia de aleatorizacion &
claro
Ocultacién de la asignacién Bajo riesgo
Sesgo de realizacion
. . Riesgo no
Cegamiento de los participantes y del personal clarf
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los evaluadores del resultado Bajo riesgo
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos de resultado incompletos ‘ Bajo riesgo
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva de resultados ‘ Bajo riesgo
Otros sesgos
Otros sesgos ‘ Bajo riesgo
Mechionda et al 2012
Sesgo de seleccion
L . s Riesgo
Generacidn de la secuencia de aleatorizacidn g
elevado
L . L Riesgo no
Ocultacién de la asignacién
claro
Sesgo de realizacién
Cegamiento de los participantes y del personal Alto riesgo
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los evaluadores del resultado Alto riesgo
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos de resultado incompletos ‘ Bajo riesgo
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva de resultados ‘ Bajo riesgo
Otros sesgos
Otros sesgos ‘ Bajo riesgo




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Perri et al 2016

Sesgo de seleccion
L . N Riesgo no

Generacioén de la secuencia de aleatorizacion clarog

L . L Riesgo no
Ocultacién de la asignacién claro
Sesgo de realizacion

. . Riesgo no
Cegamiento de los participantes y del personal clarf
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los evaluadores del resultado Bajo riesgo
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos de resultado incompletos ‘ Bajo riesgo
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva de resultados ‘ Bajo riesgo
Otros sesgos
Otros sesgos ‘ Bajo riesgo

Abdelraheem et al (2018)

Sesgo de seleccion
Generacidn de la secuencia de aleatorizacidn Bajo riesgo

L. . L. Riesgo no
Ocultacién de la asignacién cIarf
Sesgo de realizacion

. . Riesgo no
Cegamiento de los participantes y del personal cIarf
Sesgo de deteccion
Cegamiento de los evaluadores del resultado Alto riesgo
Sesgo de desgaste
Manejo de los datos de resultado incompletos ‘ Bajo riesgo
Sesgo de notificacion
Notificacion selectiva de resultados ‘ Bajo riesgo
Otros sesgos
Otros sesgos ‘ Bajo riesgo




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Lopes de Jesus et al 2017

Sesgo de seleccion

Generacidn de la secuencia de aleatorizacidn Bajo riesgo

Ocultacién de la asignacién Bajo riesgo

Sesgo de realizacion

Cegamiento de los participantes y del personal Bajo riesgo

Sesgo de deteccion

Cegamiento de los evaluadores del resultado Bajo riesgo

Sesgo de desgaste

Manejo de los datos de resultado incompletos Bajo riesgo

Sesgo de notificacion

Riesgo

Notificacidn selectiva de resultados . .
intermedio

Otros sesgos

Otros sesgos Bajo riesgo




