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Tabla 1. Estudios que han evaluado el uso del ozono en el tratamiento de 31
ulcerasde pié diabético, de acuerdo con los criterios de busqueda
seleccionados.



GLOSARIO

OZONOTERAPIA: es un tipo de medicina alternativa que pretende, entre otros
objetivos, la saturacién de oxigeno en el organismo a través de la insuflacion de una
mezcla de oxigeno y ozono al cuerpo por diversas vias.

ULCERAS EN PIEL: Las ulceras cutaneas pueden generarse por largos periodos
de irrigacion sanguinea deficiente en una zona del cuerpo. Puede suceder como
resultado de una infeccion, inmovilidad o trastornos que afectan los vasos
sanguineos, como la diabetes.

DESBRIDAMIENTO: El desbridamiento o aseo quirurgico es la eliminacion del tejido
muerto, danado o infectado para mejorar la salubridad del tejido restante.

ALFA-BISABOLOL.: Se trata de un componente quimico de origen vegetal utilizado
principalmente en cosmeética. Podemos encontrarlo, por ejemplo, en el aceite
esencial de manzanilla, ya que es uno de los principales activos de la flor de
camomila. Es muy utilizado como antiinflamatorio, antiirritante y para la
cicatrizacion.

CLASIFICACION DE WAGNER: La escala de Wagner-Merrit, se utiliza para
clasificar las ulceras del pie diabético, constituye la base para el plan de tratamiento.
Segun el grado en que se encuentre nos daran informacién sobre la gravedad,
profundidad, infeccidn y gangrena.

ULCERA DE BURULI: La ulcera de Buruli es una infecciéon ocasionada por el
organismo Mycobacterium ulcerans. Generalmente se encuentra en las areas
tropicales, como Africa occidental y Australia.



RESUMEN

Las ulceras y heridas en diabéticos es una de las complicaciones mas frecuentes
por las que puede pasar un paciente con diagnostico de diabetes mellitus, esto
impacta negativamente la calidad de vida, y ademas aumenta la morbimortalidad.

En la actualidad,y a pesar de los avances, sigue siendo aun un tratamiento
complejo, largo y costoso tanto para el sistema de salud como para el paciente.

En los ultimos anos, vemos como cada vez el ozono médico es mas utilizado en
multiples tratamientos.

Su efectividad, buena tolerabilidad y seguridad tanto intravenoso como en
aplicacion local, han llevado a que su uso se extienda cada vez mas por el personal
de salud.

Es entonces cuando nace la pregunta ;Cual es la evidencia actual referente la
efectividad y seguridad del tratamiento con ozono para generar la cicatrizacion de
heridas o ulceras en extremidades de pacientes diabéticos?

Con esta revision pretendemos recopilar la evidencia actual que se tiene sobre el
uso de la ozonoterapia en el tratamiento de ulceras en pacientes diabéticos.

La ozonoterapia actua aumentando el suministro de oxigeno a los tejidos, por ende,

mejora la microcirculacion, activando a su vez mecanismos que proporcionan un
estimulo al sistema inmunoldégico.

Palabras claves: Ozonoterapia, pie diabético, diabetes, tratamiento.



INTRODUCCION

El ozono, un gas compuesto por 3 dtomos de oxigeno con una estructura ciclica, fue
descubierto inicialmente como oxidante y desinfectante en 1834, ejerciendo su
eficacia médica en primer lugar para la gangrena durante la Primera Guerra Mundial
(Bocci 2004). La evidencia respalda que el ozono se ha utilizado para el tratamiento
de heridas cutaneas, incluidas las ulceras, con una mejora satisfactoria de los

resultados de cicatrizacion (1).

En la actualidad, no se conoce un mecanismo preciso a través del cual el ozono
promueve la cicatrizacion de heridas, pero se cree que la cicatrizacion se da por la
induccion potencial de factores de crecimiento, como el factor de crecimiento
endotelial vascular, el factor de crecimiento transformante-b y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (2). Se ha informado que el estrés oxidativo
efimero y moderado ha sido generado por el o0zono que actua con la parte acuosa
del plasma y los acidos grasos poliinsaturados in vivo, formando especies reactivas
de oxigeno que pueden actuar como mediadores fisiologicos significativos para
inducir vasodilatacién (3). Ademas, el ozono puede oxidar las lipoproteinas y los

fosfolipidos de la membrana para destruir las bacterias.

En paises como Europa y Estados Unidos, donde la obesidad es un problema
importante, las ulceras cutaneas venosas o diabéticas, son persistentes y es dificil
controlar sus infecciones bacterianas como la infeccion por Pseudomonas
aeruginosa. En pacientes con ulceras en las piernas, debido a la dificultad para tratar
y curar las enfermedades subyacentes como el trastorno varicoso venoso, lasulceras
cutaneas también pueden persistir durante periodos mas prolongados. De manera
similar al tratamiento de infecciones secundarias en ulceras de decubito, lalimpieza
y esterilizacion de la herida con agua con ozono ayudara a mantener y mejorar estas

Ulceras cutaneas intratables.



A pesar de desarrollar antibiéticos, el control de la infeccion por bacterias de la piel
sigue siendo un problema sin resolver. Ademas, la propagacion de bacterias
resistentes debido al uso generalizado de antibioticos también se ha convertido en
una grave preocupacion médica mundial, y el numero de cepas resistentes esta
aumentando. Por lo tanto, debido a las caracteristicas y seguridad del ozono,
esperamos que sea utilizado como una nueva contramedida contra las infecciones

bacterianas en la piel.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la evidencia actual referente la efectividad y seguridad del tratamiento con
ozono para generar la cicatrizacion de heridas o ulceras en extremidades de

pacientes diabéticos

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los posibles eventos adversos generados por la intervencion con

0zono en pacientes diabéticos

2. Compilar la evidencia actual que soporte o rechace la efectividad de la

intervencién con ozono

11



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

DEFINICION DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus (DM) (incluidos los tipos 1 y 2) estd emergiendo rapidamente
como una nueva epidemia mundial (Lau 2009). La prevalencia de DM para todos los
grupos de edad en todo el mundo se estimé en 2,8% (171 millones), y el numero ¢
casos y sus complicaciones han incrementado considerablemente en los ultimos
afnos (4) y se espera que se duplique en las proximas tres décadas (4,4%, 366
millones). En los EE. UU., aproximadamente el 6% de la poblaciéon ha sido
diagnosticada con DM, que es la séptima causa principal de muerte (5). En nuestro
contexto en Colombia las estadisticas indican que la prevalencia oscila entre el 4%
y 8% (6,7), dependiendo principalmente del rango de edad estudiado y figurando
entre las primeras causas de muerte en Colombia (8). Un control deficiente de la DM
puede resultar en complicaciones como ulceras del pie, que se definen como heridas
de espesor total que penetran a través de la dermis (la capa interna vascularprofunda
y colagena de la piel) y se localizan debajo del tobillo en un paciente con DM (9).
Las ulceras del pie son una complicacion importante de la DM de larga duracién y
representan casi el 35% de todos los ingresos hospitalarios en las clinicas para
diabéticos y casi el 80% de todas las amputaciones no traumaticas delmiembro
inferior. La prevalencia de ulceras del pie es de 4000 a 10000 por 100000personas

diagnosticadas con DM (es decir, 4% a 10%).

Los tratamientos para las ulceras del pie en personas con DM incluyen
desbridamiento de la herida, manejo de cualquier infeccion, procedimientos de
revascularizacion si esta indicado, descarga (remocion de peso) de la ulcera,
oxigenoterapia hiperbarica (exposicion a altas concentraciones de oxigeno), uso de

productos para el cuidado de heridas y tratamiento de heridas con presion negativa.
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El tratamiento convencional tiene éxito en la mayoria de las heridas gravemente

infectadas, pero la duracion del tratamiento a menudo se prolonga.

JUSTIFICACION

Las ulceras y heridas por pie diabético son lesiones que se presentan con gran
frecuencia en el ambito ambulatorio e intrahospitalario, condiciones de salud que
generan una gran alteracion de la calidad de vida del paciente que la padece, asi
como modificaciones en la esfera emocional llevando incluso a procesos de

depresion que empeoran aun mas la condicion médica.

En cuanto al sistema de salud drenan una gran cantidad de recursos ya sea en el
ambito hospitalario por tiempos prolongados de hospitalizacién, insumos médicos,
personal asistencial a disposicion o en el ambito ambulatorio como desgaste por
parte del paciente en asistencias dos o tres veces por semana al centro de salud

para la limpieza de heridas en el manejo convencional.

El manejo tradicional de este tipo de heridas funciona y ha sido el pilar para el
tratamiento y curacidén del paciente, sin embargo, urge buscar alternativas de
manejo que sean coadyuvantes e impacten positivamente en la pronta recuperacion
del paciente, disminuyan secuelas o complicaciones tipo amputaciones, minimicen
tiempo y recursos, todo esto enmarcado en abordar a los pacientes desde un ambito
biopsicosocial y que mejor opcion que la terapia con ozono, la cual desde sus inicios
en la primera guerra mundial ha dado aportes al manejo de este tipo lesiones, es
por esto, que nuestro estudio se enfoca en recopilar parte de la evidencia disponible
hasta el momento que sirva de preambulo para continuar avanzando en el
conocimiento del ozono para su uso de forma segura en pacientes con heridas o

ulceras por pie diabético.
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MARCO TEORICO

El tratamiento convencional de las UPD incluye no solo el diagndstico y la
clasificacion de la herida, la evaluacién vascular y la optimizacion del tratamiento
médico, sino también el tratamiento quirurgico local que incluye descargar el pie
afectado, desbridar la necrosis rapidamente y re-vascularizar la extremidad cuando
esté indicado (16). Técnicas quirurgicas emergentes se han descrito y aplicado en
la rutina diaria médica como el desbridamiento biolégico con gusanos, injerto de piel,
trasplante de colgajo de piel, trasplante de grasa, plasma rico en plaquetas para
heridas refractarias después del control de infecciones, injerto de derivacién de la
arteria de las extremidades inferiores, presion de derivacion vascular de las
extremidades inferiores, terapia de perfusion y técnicas de movimiento lateral de la
tibia (17). Aunque los tratamientos convencionales son relativamente eficaces para
las heridas gravemente infectadas, la hospitalizacion prolongada es problema
mayor y los métodos emergentes antes mencionados no estan facilmente
disponibles para comunidades en paises subdesarrollados o lejanos de centros de
atencion especializados. Igual ocurre con la terapia con oxigeno hiperbarico reduce
significativamente la ocurrencia de amputaciones para las ulceras isquémicas del

pie diabético, pero con una disponibilidad limitada (11,13).

Evidencia de la terapia del ozono

Al hacer la busqueda de acuerdo con los términos MESH y combinaciones descritas
en la metodologia, se obtuvo un total de 32 articulos, de los cuales se descartd
inicialmente uno, por no corresponder a un articulo original sino a una revision. Estos
32 articulos entraron a ser analizados por el equipo de trabajo. Sin embargo,se
encontré que solo 9 de ellos correspondian a ensayos clinicos con asignacion
aleatoria, 1 a un estudio observacional y 2 a reportes de caso. Por lo que solo estos
12 (Tabla 1) documentos entraron a ser parte central de la revision después de
haber sido revisados. Los documentos descartados corresponden a: 8 articulos que
no tenian como eje central el paciente diabético o las heridas correspondientes a pie
diabético sino que: i) 6 eran articulos que describen los resultados obtenidos por
14



intervencion a nivel gingival, ii) 1 en pacientes con arteriopatia urémica y iii) 1 era un
ensayo clinico ejecutado en pacientes con quemaduras de 2 grado. 8 Articulos
también se descartaron por corresponder a experimentos realizados en diferentes
modelos animales tales como ratdn rata o tortuga, 1 por ser una carta al editor, 1 por
que la intervencién no estaba a la herida no fue realizado por el tratamiento con
ozono 'y 1 por ser un reporte de caso no de paciente con Ulcera de pie diabético sino

Ulceras de Buruli.

Al realizar la busqueda de los ultimos 20 anos, se ha encontrado que los diferentes
9 ensayos clinicos publicados han evaluado el tratamiento con el ozono en
comparacion diferentes intervenciones de comparacion, que van desde la ausencia
de intervencidn, tratamiento convencional de debridacién, antibiotico, prostaciclinas,
hasta intervenciones con Laser. De igual manera, las maneras de administracién del
0zono son variables, encontrandose modalidades tales como aceites ozonizados,
dispositivos tipo bolsa que envuelve la lesion en la extremidad, insuflacion rectal, o

banos ozonizados.

En 2005 (1) se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado con 101 pacientes
divididos en dos grupos: uno (n = 52) tratado con ozono (insuflacion local y rectal
del gas) y el otro (n = 49) tratado con antibioticos topicos y sistémicos. La eficacia
de los tratamientos fue evaluada comparando el indice glucémico, el area y
perimetro de las lesiones y los marcadores bioquimicos de estrés oxidativo y dafo
endotelial en ambos grupos después de 20 dias de tratamiento. EIl tratamiento con
ozono mejoro el control glucémico, previno el estrés oxidativo, normaliza los niveles

de peroxidos organicos y superoxido dismutasa activada.

28 pacientes con Enfermedad Arterial Periférica fueron aleatorizados para recibir
ozonizacion y oxigenacion con sangre extracorporea (OOEC) o prostaciclina
intravenosa como grupo control en un ensayo clinico controlado. Los pacientes
tratados con EBOO mostraron una regresion de las lesiones cutaneas muy
significativa con respecto a los pacientes tratados con prostaciclina. Otros
parametros que fueron significativamente diferentes en los dos grupos de pacientes

fueron dolor, prurito, piernas pesadas y bienestar. También un efecto positivo en el
15



estado general del paciente sin ningun cambio aparente en la circulacién arterial
(18).

Posteriormente no fue hasta el afio 2011, cuando en un ensayo clinico doble ciego,
con asignacion aleatoria y controlado con placebo, a pacientes diabéticos con una
ulcera en estadio 2 o 3 segun clasificacion de Wagner o una ulcera en estadio 4
después de un desbridamiento, recibieron tratamiento convencional en combinacion
con tratamiento con ozono-oxigeno o tratamientos simulados durante 12 semanas,
momento en que se volvidé a examinar el estado de la herida. Entre los 34 sujetos
que completaron el estudio, se observd una tasa significativamente mayor de cierre
completo de la herida en el grupo tratado con ozono (81% frente a 44%). Entre los
pacientes con una herida menor a 5 cm?, la tasa de cierre total de la herida fue del

100% frente al 50% en el grupo de tratamientocontrol (11).

Los efectos terapéuticos se clasificaron en 4 niveles desde el grado 0 (sin cambios)
al grado 3 (cicatrizacién de heridas). Los tamafios de las heridas se midieron antes
y al finalizar la intervenciéon a los 11 dias. La expresion de proteinas del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento transformante g (TGF-
pB) y factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) en las muestras
patolégicas se determinaron mediante inmunohistoquimica. La efectividad en el
grupo tratado con ozono fue significativamente mayor que la del grupo de control

(92% versus 64%), al igual que la reduccion del tamafio de la herida (2).

Con una presentacion del ozono en aceite ozonizado combinado con alfa-bisabolol
durante 30 dias, la proporcion de pacientes con cicatrizacion completa de la ulcera
fue mayor con la formulacion de aceite ozonizado comparado con el grupo control
(25% vs 0%). Ademas, los cambios en el area de superficie de la ulcera fueron
significativos solo para la formulacibn de aceite ozonizado, en particular,
observandose una reduccién significativa y progresiva de la superficie de la herida
en un 34%, 59% y 73%, después de 7, 14 y 30 dias de tratamiento, respectivamente.
Esta innovadora férmula en aerosol de aceite ozonizado y la combinacion de alfa-

bisabolol se muestra prometedora como una nueva opcion terapéutica importante
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en el tratamiento adyuvante de las ulceras venosas (19).

Noventa y dos pacientes con ulceras venosas fueron asignados al azar para recibir
un bafio de gas ozono combinado con Terapia Laser Endovenosa o Terapia Laser
Endovenosa sola. A los 12 meses de seguimiento la proporcion de cicatrizacion de
ulceras en el grupo con ozono fue significativamente mayor que en el grupo de
tratamiento laser exclusivo, mostraron una mejor satisfaccion y una tasa de

recurrencia mas baja que el grupo con laser exclusivo (20).

Ya mas recientemente en Teheran, se estudiaron 200 pacientes de 18 a 85 afnos
con ulceras de pie diabético de grado 1 a 4 segun la clasificacion de Wagner. El
grupo 1 fue tratado con ozonoterapia completa ademas del tratamiento estandar
regular de Ulceras de Pie Diabético, mientras que el grupo dos solo recibié atencion
de rutina. Todos los pacientes presentaron cierre completo de la herida en el grupo
de ozono y con un area de superficie promedio inicial de las ulceras fue 13,41 +
14,092 cm? en el grupo de ozono y 12,72 + 0,911 cm? en el grupo de control.
Igualmente, los autores reportan un tiempo medio de cicatrizacidn mas bajo que el

reportado por la literatura (21).

Finalmente, para el afo 2020, un articulo mostré que la efectividad de combinar el
cuidado estandar de heridas con la ozonoterapia para reducir la colonizacion
bacteriana y acelerar la curacion de las ulceras en un entorno de atencion
domiciliaria, no llevd a una mejoria del estado de las ulceras, a pesar de la

considerable reduccién en la cantidad de bacterias colonizantes de la ulcera (22).

Aunque no es un ensayo clinico, en 2018 fue reportado un estudio observacional,
en el que a un total de 86 pacientes con heridas cronicas que fueron sometidos a
ozonoterapia se les evalu6 calidad de vida fisica y mental, reportando valores de
39,12 y 44,37 respectivamente. Entre las variables incluidas, el numero de sesiones
de ozonoterapia fue el predictor mas fuerte de la calidad de vida (23). Ademas de la
mejora significativa observada en la cicatrizacion de las heridas crénicas, la terapia
médica con ozono también parece mostrar una mejora significativa en la calidad de
vida relacionada con la salud de los pacientes y podria ser una opcién terapéutica
17



valiosa en casos de heridas cronicas.

Los reportes de caso, resumen los resultados obtenidos con la intervencion en total
a 3 pacientes, en el primero, reportado en el aino 2005, pacientes de 57 y 62 afos,
afligidos con Uulceras en las piernas dolorosas e intratables (ElI primero con
diagnostico de vasculitis y el otro con diabetes mellitus tipo Il), fueron intervenidos
dos veces por semana a intervalos de 2 a 3 dias con sangre oxigenada y ozonizada
autdloga. Se observd una mejoria clinica en el edema y el dolor dentro de las
primeras 2 semanas de tratamiento. El progreso posterior fue lento pero constante
y resulté en la curacion completa de las ulceraciones (24). Mas recientemente en el
afo 2021 se reporta por Faraji et al, el caso de un paciente de 57 afios con un corte
profundo de 14 x 5 cm en la tibia y con un diagndstico durante los ultimos 7 afios de
diabetes tipo 2. Durante la estadia en el hospital, no presentd mejoria después del
cuidado rutinario, incluida la sutura, la terapia con antibidticos y el cambio de
aposito. Previo a la intervencidén con ozono, se irrigaron los tejidos necroéticos de la
ulcera del pie y luego se desbridaron mecanicamente y se sometio a una dosis de
70 pg/dL de ozonoterapia durante 30 dias en 10 sesiones (una sesion de 20 minutos
cada 3 dias). Después de 1 mes la ulcera habia cicatrizado y fue dado de alta con

un estado general estable (25).

Mecanismo de accién

Ademas de crear peroxido de hidrégeno (H202), una especie de oxigeno reactivo
(ROS) y una mezcla de productos de ozonizacion lipidica, este estrés oxidativo
transitorio y moderado causado por la ozonoterapia aumentado la activacion del
factor transcripcional que media el factor nuclear 2 relacionado con el factor eritroide
2 ( Nrf2) simultaneamente (26), el cual es responsable de activar la transcripcion de
elementos de respuesta antioxidante que promueven la formacion de enzimas
antioxidantes como la superdxido dismutasa, eliminando los radicales libres
relevantes para muchas enfermedades (27). El ozono se puede utilizar durante mas
tiempo para restablecer el equilibrio del sistema redox mediante el pre
acondicionamiento oxidativo, estimulando y / o preservando los sistemas

antioxidantes endogenos e interfiriendo con la via de xantina / xantina oxidasa para
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la produccion de ROS (28,29). El ozono puede tener un papel hormonal en la
regulacion de los efectos antiinflamatorios y pro inflamatorios del monoxido de
carbono, incluida la formacion de prostaglandinas, similares a los del 6xido nitrico,
que ejercen algunas de sus acciones biologicas al modular la actividad de la
prostaglandina endoperoxido sintasa (30). Un estudio prospectivo de 4 anos planted
la hipdtesis de que un desequilibrio entre las ROS vy los antioxidantes es un factor
patogénico importante que causa la resistencia a la insulina, lo que respalda
plenamente un vinculo directo entre la presencia de H202 y la absorcion deficiente
de glucosa en los adipocitos (31). El tratamiento con ozono es superior al
tratamiento de control para disminuir la hiperglucemia, aumentar la sensibilidad a la
insulina y aumentar la capacidad de mantener el equilibrio redox celular para el pie

diabético neuroinfeccioso asociado con hiperglucemia y dafo vascular severo (1).

Los mecanismos antimicrobianos precisos in vivo mediante los cuales se utiliza el
ozono en pacientes con UPD no se conocen con claridad, sin embargo, los efectos
bactericidas del ozono in vitro han sido confirmados por una amplia variedad de
estudios. Como potente oxidante, el ozono destruye las paredes de las células
bacterianas al oxidar los fosfolipidos y las lipoproteinas de la membrana citosolica
y, por lo tanto, destruye su integridad. A medida que esto ocurre, acompafado de
cambios en la permeabilidad de la envoltura bacteriana, el ozono se infiltra en el
microorganismo para oxidar las glicoproteinas y glicolipidos y danar la funcion
enzimatica, causando muerte celular y lisis (26). Rosul et al (32), observaron una
disminucion de la colonizaciéon microbiana de las heridas en pacientes con altos
niveles de colonizacion por microorganismos después de la terapia tradicional junto
con el tratamiento con ozono sistémico y regional. El ozono se puede utilizar como
desinfectante y estimulante de la curacién. Es de considerar que esta conclusion no
es soportada por el estudio mostrado por Kadir et al, en donde a pesar de la
reduccion en el numero de colonias, en el grupo tratado con ozono, no hay evidencia

de mejoria de las ulceras en comparacion con el grupo control (22).

Las UPD se caracteriza por una menor deposicion de colageno relacionada con
expresiones reducidas de factores de crecimiento enddgenos, que incluyen factores
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quimio tacticos angiogeénicos y leucocitarios como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), el factor de crecimiento transformante b (TGF-b) y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas. (PDGF), que son de vital importancia para la
formacion de tejido de granulacion, epitelizacion de ulceras y cierre de heridas.
Incrementando la expresion o el nivel de factores de crecimiento con el tratamiento
por accion del ozono es util en la cicatrizacion de heridas de las UPD, como lo
sugieren Kim et al (33), quienes proponen que el mecanismo terapéutico del aceite
de oliva ozonizado sobre la cicatrizacion de heridas cutaneas agudas es atribuible
a una mayor expresion de PDGF, TGF-by VEGF. Similares resultados son
encontrados por Zhang et al con la administracion de ozono por un dispositivo de
bolsa (2).
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MATERIALES Y METODOS

MATERIALES

Literatura cientifica extraida de bases de datos como pubmed, Medline, Embase.

METODOLOGIA

Para la busqueda en las bases de datos descritas, se usaron los siguientes términos
de busqueda con descriptores MeSH: a) Wound Healing, b) Skin ulcer, c) Diabetic
foot, d) Diabetes patients, e) Ozone. Posteriormente se hara la combinacion f =(a
OR b OR c OR d) y la combinacién g =(f AND e).

Fue incluido para la revisién los reportes de ensayos clinicos y reportes de caso, y

fueron excluidos publicaciones con mas de 20 afios de publicacion.

En cuanto al idioma se excluyeron todas aquellas publicaciones dadas en idiomas
diferentes al inglés o espafol o aquellas que no sea posible conseguir el pdf de texto

completo.

Se tuvo contemplado que, en caso de encontrar publicaciones de texto completo,
pero con cobros a suscripcion a la revista, se hara contacto directo con el autor via
correo electronico para pedirle envio de pdf, sin embargo, todos los pdf fueron
disponibles por descarga directa y no fue necesario recurrir a comunicacion directa

con el autor.
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DESARROLLO DEL PROYECTO

Los estudios demuestran que los factores de riesgo independientes como el
tabaquismo activo, la obesidad y la hiperlipidemia predisponen a los pacientes con
diabetes tipo 2 a desarrollar UPD (10). Las UPD asociadas con neuropatia y
angiopatia se caracterizan por una cicatrizacion deficiente de la herida y un tiempo
de cierre prolongado (11). La neuropatia diabética da como resultado una reduccion
o pérdida de la sensibilidad y dismorfia del pie, lo que somete al pie a una mayor
presion localizada, lo que lleva a lesiones en callos y tejidos y, finalmente, a la
formacion de ulceras (11). Ademas de las infecciones oportunistas persistentes y la
destruccidon mitocondrial en las células por apoptosis, los radicales libres aumentan
y el estrés oxidativo alto y la reduccidon de antioxidantes en presencia de niveles altos
de glucosa contribuyen a una perfusion tisular inadecuada después de dano
macrovascular y microvascular (11-14). Dado que el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a) se sobre expresa en personas con UPD, se ha informado que los genotipos
TNF-a-308AA y GA aumentan la susceptibilidad a las UPD (15).

ANALISIS DEL DESARROLLO DEL PROYECTO

En los 12 documentos obtenidos con la busqueda sistematica de esta revision,
ninguno reporta efectos perjudiciales o eventos adversos producto de la
intervencidn con ozono, a través de cualquiera de las vias o modos de
administracién. Sin embargo, una busqueda no sistematica de los posibles efectos
perjudiciales del ozono independiente de la patologia, muestran otro panorama, el
cual debe ser manejado con cuidado, y estudios adicionales que demuestren la
completa seguridad para este tipo de intervenciones son necesarios. Se ha descrito,
por ejemplo, un caso de un paciente diabético que desarroll6 una necrosis e
infeccion severa del pie después de recibir inyecciones intralesionales de ozono
para una herida que no cicatrizaba (34). Otras complicaciones importantes que se
han descrito, relacionado con las inyecciones de ozono para la hernia de disco

lumbar incluyen: i) hemorragias vitreo retinales (35), dano de raiz ventral y dorsal
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(36), discitis pidgena y absceso epidural ventral (37), y septicemia fulminante y
mortal (38). La aplicacion tépica de ozono puede producir irritacion de la piel,
mientras que puede producir irritacion respiratoria debido al gas emitido por el
generador (39), y en una intervencidén con autohemotransfusion para la psoriasis,

Marchetti et al. (40) describié una embolia gaseosa fatal.
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CONCLUSIONES

A pesar de varios sesgos probables, los resultados de nuestro estudio apoyan la
eficacia de la ozonoterapia, especialmente en un uso integral en la curaciéon de UPD
y la reduccion de infecciones y amputaciones. Segun los resultados, sugerimos el
uso de la ozonoterapia como medicina complementaria en el tratamiento de las
UPD.

Los mecanismos de accidén del ozono no se han dilucidado por completo y la ventana
terapéutica para la dosificacion de ozono no se ha estandarizado para minimizar el
riesgo de toxicidad. Las terapias complementarias deben aplicarse con precaucion
después de que fracasen las estrategias de tratamiento convencionales. Se
requieren ensayos clinicos mas controlados para demostrar los efectos integrales
sobre las UPD.

Los estudios revisados aqui incluyen una amplia gama de edades y datos
demograficos de los participantes, heridas cronicas y métodos de aplicacion de
ozono. Esta heterogeneidad y el reducido numero de investigaciones en curso
limitan las conclusiones que se pueden extraer.

Ademas, es vital que las investigaciones futuras continuen evaluando los efectos
bioldgicos de la ozonoterapia y emprendan mas ensayos clinicos doble ciego con
un seguimiento a largo plazo para evaluar cualquier toxicidad a largo plazo. Los
resultados sugieren que existe buena evidencia para apoyar la ozonoterapia como
un procedimiento médico potencialmente efectivo para el tratamiento de heridas

cronicas, que requiere mas investigacion.
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RECOMENDACIONES

A pesar de que los beneficios observados, la alta seguridad y el posible impacto
econdmico favorable permitirian recomendar, la ozonoterapia como una de las
alternativas terapéuticas para el tratamiento de heridas y ulceras en pacientes
diabéticos; seria necesario disponer de resultados sobre su coste-efectividad, antes
de recomendar su uso rutinario. Es necesario contar con mas estudios de caracter
comparativos, con mayor tamafo muestra, correcta aleatorizacion y con

seguimiento a largo plazo.

Introducir la terapia de ozono en casos especificos como coadyuvante en el
tratamiento de heridas y ulceras en pacientes diabéticos bajo los estandares de
seguridad conocidos hasta el momento, podria ser una terapia a considerar con

cobertura dentro del sistema de salud.
Capacitar al personal sanitario en el uso de terapias con ozono, dado que en el

manejo de heridas y ulceras en paciente diabético, puede constituirse en el punto

de partida para generalizar la terapia en beneficio del paciente.
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Afio de Tipo de A edad " : : del de
Autor publicacién estudio Localizacién n participa tipo de herida Intervencién vs comparacién seguimiento razon Eventos adversos
. : PRI Ozono insuflacion rectal (dosis de ozono 10 mg,
Martine- 100. 49 en grupo 20 afios I]asta Pame_ntes con pie diabético concentracion de ozono 50 mg/l) y aplicacion local  |Reduccién del area de la lesion
La Habana, >60 de afios. No |neuroinfecciosos, con ulceras N e o s " .
Sanchez, 2005 RCT control, 51 en grupo o N . (60 mg/l) vs Antibicticos (Principalmente en un 20% del diametro, 20 dias sin eventos
. Cuba i especifica la edad |de pie y extremidades . N o "
Gregorio Intervencion b S cephaslosporinas (83%), aminoglucdsidos, Concentracion de glucosa
méxima inferiores P . .
penicilina, sulfaprima, metronidazol
Sin perdidas en grupo
28. 15 en grupo <65 afios 4 Pacientes con PAD Oxigenacién y ozonizacion sanguinea extracorpérea |Reversion de la lesion en piel Echgtoaciclina' 3 perdidas. 2
Di Paolo, N 2005 RCT Siena, ltalia  [intervencion, 13 66-75 afios 7 Enfermedad periférica arterial. 9 ony 0z 9 P ” PielY 17 semanas -9 P "~ |sin eventos en grupo intervencion
o N vs prostaciclina intravenosa reduccion de dolor por dolor de cabeza y 2 por
grupo control >75 afios 14 No todos con Diabetes ) n
diarrea. Solo analizan los
que terminaron estudio
Proporcién de sujetos con cierre
RCT completo de la herida,
. . PR 61. 31 en grupo e Como desenlaces secundarios 15 perdidas en grupo . . .
Wainstein, multicéntrico N Y ~ Ulceras con clasificacion de . ~ 3 . . " El estudio no describe si se presentaron
" 2011 Israel intervencion, y 30 en|>18 afios oxigen0 96% y 4% (80 Ig/mL) ozone. evaluaron el tamafio de la herida |24 semanas intervencion, 12 perdidas .
Julio controlado con Wagner en estado 2 0 3. > L posibles eventos adversos
lacebo grupo control y la proporcién de individuos que en grupo placebo
P tuvieron reduccion del tamafio de
la herida
50. 25 en grupo de 6:‘]131*;0:3;2? €M | Ulcera de Pie diabético con Mezcla de oxigeno-ozono con 52 ug/mL de ozono. El sin perdidas de
Zhang, Jing 2014 RCT China intervencion, y 25 en| gg $2+_ 12 26 en clasificacion de Wagner 2, 3, o |grupo control recibié tratamiento estandar que Cambio en el tamano de la herida |20 dias se ‘L)Jimiento No reportan eventos adversos
grupo control) gn]po ozon’o 4 incluyo, desbridamiento y drenaje de exudado 9
29. 15 en grupo . - " . L, .
" i media de 58 afios - Aceite ozonizado en combinacién con alfa-bisabolol.
intervencion. 20 Ulceras venosas cronicas en . ! . . . — .
Solovastru, " . en grupo ozonoy | . o El grupo control fue tratado con manejo estéandary | Cerramiento completo de la : sin perdidas de ningln paciente reporta eventos adverso,
2015 RCT lasi, Rumania |ulceras en total) y . piernas con menos de 2 afios R . S . 30 dias . = P
Laura media de 59 en o aplicacion diaria de crema que contiene vitamina A, [herida seguimiento dafio, dolor o irritacion
14 en grupo control de duracion N . ) y
(17 ulceras en total) grupo control vitamina E, talco, y oxido de zinc
92 (50 en lower limb venous ulcers in 92 Terapia Laser endovenosa, combinada con bafio de Completa epitelizacién de la sin perdidas de Cg:;:':;‘;':f;si rﬁzfeltidi?c?;:es:ambos
Zhou, Yi-Ting 2016 RCT China intervencién y 42 en |60,2 +- 9,7 afios limbs ozono ulcer’; veno’;a 12 meses se Eimiemo pru 0s tales comgo hep:na?oma uemadura por
grupo control) Control es solo la Terapia Laser Endovenosa 9 grup! - P
el laser (en grupo control)
Observacional barins oo, |Media de 56,9
Izadi, Morteza |2018 de corte Teheran, Iran iratados con tera’ ia |afos ’ Heridas cronicas NA Calidad de vida NA NA NA
transversal pia
de ozono
Ulcera de Pie diabético con 0Ozono vs El grupo control recibié tratamiento sin perdidas de ninguin paciente reporta eventos adverso,
Izadi, Morteza 2019 RCT Teheran, Iran |200 18-85 afios ra de - estandar que incluyo, desbridamiento y drenaje de | Grado y tamafio de la herida perd 'gun paciente repo :
clasificacion de Wagner 1 a 4 exudado seguimiento dafio, dolor o irritacién
5;2?;?”}? (0 El grupo control recibié tratamiento estandar que
Kadir, E_nsay_o clln_|<’:0 Makassar, asignados a media de 56,1 Ulcera de Pie diabético con Inclruyo, desbrldamlgmo y drenaje d_e exudadglcada Conteo de colonias bacterianas y . Sin perdidas de . N
N 2020 sin asignacion y . = [P 3 dias durante 21 dias. El grupo de intervencién U N 21 dias P Sin eventos adversos descritos
Kasmawati by Indonesia tratamiento con afos clasificacion de Wagner 2y 3 e . N . N cicatrizacion de la herida seguimiento
aleatoria 0z0no, 12 a grupo recibi6 el mismo tratamiento, ademas de terapia con
comro] grup oxigeno-ozone a 70 ug/mL
ifn’:gme' 2005 S:s’?ne de 2 62y 52 afos Ulceras intratable en pierna.  |Sangre autdloga oxigenada y ozonizada Cicatrizacion de la herida NA NA NA
" . . . 70 pg / dL de ozonoterapia durante un periodode 30| .. .. ., . .
Faraji, Navid 2021 Reporte de A;erbauan, 1 52 afios Paciente diabético con herida dias en 10 sesiones (una sesion de 20 minutos cada Clcatrlzaqon de la herida, cultivo NA NA NA
caso Iran por corte 3 dias) de bacterias
Tabla 1. Estudios que han evaluado el uso del ozono en el tratamiento de ulceras de pié diabético, de acuerdo a los criterios de busqueda
selccionados.
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