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Resumen

Objetivo

Analizar y sintetizar la evidencia cientifica sobre la eficacia y la seguridad de
la ozonoterapia en el tratamiento de las patologias musculoesqueléticas.

Metodologia

Se ha realizado una revision sistemadtica de la evidencia cientifica (RSEC)
en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, SCOPUS, ISI
Web of Knowledge, OVID EMB y UK CRD Databases) desde 2006 y hasta
marzo de 2013 para localizar guias de practica clinica (GCP), RSEC, meta-
andlisis y estudios experimentales (ensayos clinicos aleatorizados o no) con
grupo de comparacion. Se definié como poblaciéon de estudio a pacientes
mayores de 18 afos con diagndstico de algtn tipo de patologia musculoes-
quelética. Se comparo el uso del ozono de manera aislada o en combinacidn,
con placebo u otra intervencion. Las variables de resultado generales fueron
los cambios morfoldgicos, cambios en los sintomas y signos principales de la
patologia en cuestion, cambios en la funcionalidad, cambios en la calidad de
vida, satisfaccion del paciente y efectos adversos. La valoracién de la calidad
metodoldgica de las publicaciones identificadas se realizé segin los criterios
y los niveles de evidencia de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN). Los datos extraidos se sintetizaron de manera narrativa y se pre-
sentaron en tablas de evidencia.

Resultados

Se seleccionaron 24 publicaciones, de las cuales 3 valoran la eficacia/efecti-
vidad de la ozonoterapia (1 metaanalisis y 2 estudios experimentales con
grupo control), 6 evaldan la eficacia/efectividad y la seguridad de manera
conjunta (1 metaandlisis y 5 estudios experimentales con grupo de compara-
cién) y 15 estudios hacen referencia a la seguridad (15 series de casos). La
calidad metodolégica de la mayor parte de los estudios se considerd baja.
La gran mayoria de los estudios incluidos para evaluar eficacia/efectividad
de la ozonoterapia analiza pacientes diagnosticados de hernias de disco. De
manera general, esta terapia presenta mejores resultados que los tratamien-
tos de control como las inyecciones de esteroides, las inyecciones de antiin-
flamatorios no esteroideos o el tratamiento conservador con analgésicos y
reposo relativo; pero no asi si se compara con la discectomia. De manera
especifica, la mejoria descrita con la ozonoterapia se basa, fundamental-
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mente, en el alivio del dolor y la mejoria de la discapacidad funcional. El
tratamiento que parece presentar mejores resultados es la combinacion de
inyecciones de O,-O; a nivel intradiscal en combinacién con radiofrecuencia,
en pacientes con dolor radicular agudo con evidencia en una prueba de ima-
gen de hernia discal contenida. Para la evaluacion de la seguridad de la ozo-
noterapia, ademas de las hernias discales, también se obtuvieron estudios
que incluian otras patologias musculoesqueléticas. No se han observado
complicaciones extremadamente graves. El efecto adverso mas cominmen-
te descrito es la cefalea transitoria, seguido del dolor en la zona de puncién.

Conclusiones

La ozonoterapia combinada con radiofrecuencia parece ser eficaz en pa-
cientes con dolor lumbar secundario a hernia discal, produciendo una mejo-
ra del dolor y de la discapacidad funcional. Las complicaciones y los efectos
adversos descritos son, en general, de cardcter leve y transitorio. A pesar de
los resultados descritos en los estudios revisados, la evidencia cientifica dis-
ponible hasta este momento es insuficiente y de baja calidad metodoldgica
como para poder demostrar la efectividad de la ozonoterapia en el trata-
miento de la hernia discal, en particular, y de otras patologias musculoes-
queléticas, en general.
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English Abstract

Objetive

Analyse and synthesise scientific evidence concerning the efficiency and sa-
fety of ozone therapy in the treatment of musculoskeletal diseases.

Methodology

A systematic review was carried out of the scientific evidence (RSEC) in the
principal bibliography reference databases (MEDLINE, SCOPUS, ISI Web
of Knowledge, OVID EMB and UK CRD Databases) between 2006 and
March 2013, to pinpoint clinical practice guidelines (GCP), RSEC, meta-
analysis and experimental studies with a comparison group (clinical studies,
random or not). The study population was defined as patients over 18 diag-
nosed with some type of musculoskeletal disease. The use of ozone separa-
tely was compared to its use in combination with a placebo or other inter-
vention. The general results’ variables were the morphological changes,
changes in the principal symptoms and signs of the pathology in question,
changes in functionality, changes in quality of life, patient satisfaction and
adverse side effects. The Assessment of the methodological quality of the
publications identified was performed according to Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) criterion and levels of evidence. The data co-
llected was synthesised in a narrative fashion and presented in evidence ta-
bles.

Results

24 publications were chosen, 3 of which evaluated the efficiency/effective-
ness of ozone therapy (1 meta-analysis and 2 experimental studies with a
control group), 6 of which evaluated the efficiency/effectiveness and safety
in a joint manner (1 meta-analysis and 5 experimental studies with a compa-
rison group) and 15 studies referenced safety (15 case series). The methodo-
logical quality of the majority of the studies was considered to be low. The
vast majority of the studies included to assess the efficiency/effectiveness of
ozone therapy analysed patients diagnosed with disk herniation; In general,
this therapy presents better results than control treatments such as steroid
injections, non-steroidal anti-inflammatory injections or conservative
treatment with analgesics and partial rest; but this is not the case when com-
pared with discectomy. Specifically, improvements attributed to ozone the-
rapy are based primarily on pain relief and an improvement in functional

INDICACIONES DE LA OZONOTERAPIA EN PATOLOGIAS MUSCULOESQUELETICAS 15



disability. The treatment which appears to produce the best results involves
a combination of intradiscal O2-O3 injections and radiofrequency treatment
in patients with acute radicular pain with imaging test evidence of disk her-
niation. For the evaluation of the safety of ozone therapy, studies were also
obtained involving other musculoskeletal diseases, besides disk herniation.
No extremely serious complications were observed. The most commonly
reported side effect is transient headache, followed by pain at the puncture
site.

Conclusions

Ozone therapy combined with radiofrequency treatment appears to be
effective in patients with secondary back pain to disk herniation, resulting in
an improvement in levels of pain and functional disability. The complica-
tions and adverse side effects described are, in general, mild and transitory.
In spite of the results outlined in the studies reviewed, the scientific eviden-
ce available to date is insufficient and of a low methodological quality in
that it fails to demonstrate the effectiveness of ozone therapy in the
treatment of disk herniation, in particular, and of other musculoskeletal di-
seases, in general.
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Introduccion

El ozono se presenta normalmente como un gas compuesto por 3 &tomos de
oxigeno con una estructura ciclica. El ozono utilizado en medicina es produ-
cido por un generador médico que obtiene el 0zono a partir de oxigeno puro
pasdndolo a través de un gradiente de alta tension. Los aparatos generado-
res de ozono que se conectan al sistema de gases de un hospital o directa-
mente al paciente son productos sanitarios, y en consecuencia deben ir pro-
vistos de marcado CE y cumplir con lo dispuesto en la Directiva del Consejo
93/42/CEE de 14 junio relativa a los Productos Sanitarios y el Real Decreto
1591/2009, de 16 de octubre. De esta manera, se genera una mezcla gaseosa
compuesta por oxigeno (no menos del 95 %) y ozono (no mas del 5 %).!

Se han propuesto diversos mecanismos de accién para explicar la efica-
cia de la ozonoterapia incluida la accién analgésica, antiinflamatoria y oxi-
dativa de los proteoglucanos.?

En los tdltimos afios, el 0zono ha obtenido un mayor desarrollo y difu-
sion como método terapéutico, aunque principalmente asociado a la practi-
ca de la medicina privada. Los profesionales dedicados a la ozonoterapia
han mostrado un mayor interés por regularizar esta practica. De este modo,
en 2007, Rusia se convirti6 en el primer pais del mundo en regularizar la
ozonoterapia, que fue normalizada por el Servicio Federal de Control en
Area de Salud Publica y Desarrollo Social. Le siguié Cuba, donde el Minis-
terio de Salud Publica reconocid y regularizé esta terapia en 2009. En Espa-
fia, la ozonoterapia ya estd regulada en mds del 76 % de las comunidades
auténomas.?

Asimismo, en 2010, se aprobé la «Declaracion de Madrid sobre la Ozo-
noterapia» en el Encuentro Internacional de Escuelas de Ozonoterapia.
Hasta marzo de 2013, 28 asociaciones nacionales y federaciones internacio-
nales de la ozonoterapia de Africa, América, Asia y Europa se han adherido
y han firmado esta declaracién. En ella se recogen, entre otros, los funda-
mentos terapéuticos, las vias de aplicacion recomendadas o las patologias
mds apropiadas para ser tratadas con ozonoterapia. Las indicaciones tera-
péuticas del ozono se fundamentan en que bajas concentraciones de 0zono
pueden realizar funciones importantes dentro de la célula. Acualmente, en
esta declaracion se acepta que las concentraciones terapéuticas de la ozono-
terapia van desde los 5 hasta los 60 ug/ml. Este rango incluye tanto técnicas
de aplicacién local como sistémica y cada via de aplicacion presenta las con-
centraciones y los volimenes especificos que hay que administrar.?

En los tdltimos diez afios, tanto la Agencia de Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias de Andalucia (AETSA) como la Axencia de Avaliacion de
Tecnoloxias Sanitarias de Galicia (avalia-t) han publicado informes de eva-
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luacién y consultas técnicas, respectivamente.*® Avalia-t ha publicado dos
consultas técnicas, una en 2004, enfocada solo al tratamiento de la hernia
discal;® y la segunda, publicada en 2006, en la que se amplia la evaluaciéon no
Unicamente para el tratamiento de la hernia discal, sino también para otras
patologias dolorosas de la zona lumbar.’ En ambas se concluye que no exis-
ten argumentos sélidos para recomendar la implementacién de la ozonote-
rapia debido a la insuficiente evidencia cientifica disponible hasta el mo-
mento.

Por otro lado, la AETSA publicé en 2003 un informe de evaluacién de
tecnologias sanitarias en el que se concluia que la evidencia cientifica de la
que se disponia hasta el momento era insuficiente y de baja calidad para
demostrar la efectividad de la terapia con ozono en el tratamiento de la her-
nia discal. Posteriormente, en 2008, publicaron un nuevo informe sobre
Efectividad clinica de las intervenciones con ozono, el cual actualizaba el
estudio previo en lo referente a la ozonoterapia para el tratamiento de la
hernia discal e incluia un amplio nimero de patologias diversas para las que
se estd empleando esta terapia. En este trabajo no se localiz6 ningtin ensayo
clinico ni otro tipo de estudio que pudiera proporcionar evidencia de buena
calidad, de manera que la evidencia disponible no permitié determinar la
efectividad del ozono en las patologias que ellos estudiaron.*

En este contexto, la Agencia de Qualitat i Avaluacid Sanitaries de Ca-
talunya ha desarrollado una actualizacién del dltimo informe publicado por
AETSA, focalizado, en este caso, en las patologias musculoesqueléticas,
puesto que, aunque el ozono ha sido utilizado en el tratamiento de multiples
y variadas enfermedades, este se ha empleado sobre todo para el control del
dolor en patologias del drea traumatoldgica.*
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Objetivos

e Sintetizar y analizar la informacién sobre la eficacia/efectividad de la ozo-
noterapia en el tratamiento de patologias musculoesqueléticas.

e Sintetizar y analizar la informacién sobre la seguridad de la ozonoterapia
en el tratamiento de patologias musculoesqueléticas.
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Metodologia

Disefno

Se realiz6 una revision sistemaética de la evidencia cientifica (RSEC).

Identificacidon de estudios

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos:
MEDLINE, SCOPUS, ISI Web of Knowledge, OVID EMB y UK CRD
Databases desde al afio 2006 hasta marzo de 2013. Se afiadi6 el filtro de 2006,
puesto que para el informe previo,!'! la busqueda bibliografica se habia aco-
tado a 2006, entre los meses de marzo y junio, en funcién de la estrategia de
busqueda especificada. La estrategia de buisqueda llevada a cabo para el
presente informe se detalla en el Anexo I.
Se incluyeron los estudios que cumplian los siguientes criterios:

¢ Diseiio de estudio: GPC, RSEC, metaanalisis y estudios experimen-
tales con grupo de comparacién (ensayos clinicos aleatorizados o
no). También se consideraron otros documentos como informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias. Para la evaluacion especifica
de la dimensién de seguridad del paciente (complicaciones y efectos
adversos), se incluyé cualquier tipo de estudio independientemente
del disefio y con un nimero minimo de 10 casos.

e Poblacion de estudio: pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos
con diagndstico de algtn tipo de patologia musculoesquelética. En-
tre las patologias seleccionadas inicialmente, se encuentran:

— Patologias de la columna vertebral: hernia discal, espondildlisis,
espondilolistesis, lumbalgia, cervicalgia, dorsalgia y estenosis del
canal.

— Tendinopatias: epicondilitis lateral del himero o codo de tenista,
epicondilitis medial del himero o epitrocleitis o codo de golfista,
tendinitis patelar o rodilla del saltador, hombro doloroso, tendini-
tis aguda o crénica, entensitis y bursitis, otros trastornos del tendén
y sindromes compresivos como el sindrome del tinel carpiano.

— Otras patologias musculoesqueléticas: condromalacia rotuliana, go-
nartrosis, tenosinovitis de De Quervain, trastornos de la articulacion
temporomandibular y otros trastornos dolorosos del tejido blando
musculoesquelético (artrosis, esguinces, talén doloroso, etc.).
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e Intervencién: uso del ozono de manera aislada o en combinacién
con otra terapia (tratamiento farmacoldgico, fisioterapia...).

e Comparacién: con placebo o con otra intervencion.

e Variables de resultado generales: cambios morfoldgicos, cambios
en los sintomas y signos principales de la patologia en cuestion,
cambios en la funcionalidad, cambios en la calidad de vida, satisfac-
cion del paciente y efectos adversos.

Se excluyeron los estudios que cumplian alguno de los siguientes criterios:

e Revisiones narrativas, editoriales, articulos de opinioén y presenta-
ciones a congresos (resimenes y posteres).

e Estudios experimentales realizados en animales.

e Estudios realizados sobre ozono ambiental.

e Aplicaciones del ozono con fines no terapéuticos (por ejemplo, tra-
tamientos estéticos).

e Estudios realizados con menos de 10 pacientes.

¢ Documentos publicados en idiomas distintos al inglés, francés, ita-
liano y espafiol.

Seleccion de estudios y extraccion de datos

La seleccion de los estudios se llevé a cabo por dos revisores que realizaron
una lectura de los titulos y resimenes de los documentos identificados en la
busqueda bibliogréfica y, cuando estos no estaban disponibles, se valoré
solo con el titulo del trabajo.

Se extrajeron de manera protocolizada los datos. Las principales varia-
bles recogidas fueron: referencia completa (autores, titulo, revista, afio y
pais de publicacién), disefio del estudio, proceso de aleatorizacion, tipo de
enmascaramiento, criterios de inclusion y exclusion de pacientes, tamafio
muestral (grupo control y grupo de intervencion), pérdidas de seguimiento,
tipo de intervencion, caracteristicas de los participantes, medidas de resulta-
do principales y secundarias, y resultados. La valoracion de la calidad meto-
doldgica se realizd, por parte de los dos revisores, seguin los criterios y los
niveles de evidencia del Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN). Los estudios de calidad alta (++) tienen alta validez interna y bajo
riesgo de sesgo, los de calidad moderada (+) tienen validez interna y mode-
rado riesgo de sesgo, y los de calidad baja (-) tienen elevado riesgo de sesgo
(véase Anexo II: Niveles de evidencia SIGN para la clasificacion de la evi-
dencia).
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Sintesis de datos

Finalmente, los datos obtenidos se sintetizaron de manera narrativa y se
presentaron mediante tablas de evidencia que recogen las caracteristicas y
los resultados de los diferentes trabajos, asi como su calidad metodoldgica
y el disefio del estudio.
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Resultados

Estudios seleccionados

En la basqueda bibliogréfica se identificaron 216 documentos, una vez eli-
minados los duplicados. Inicialmente, con la lectura del titulo, el resumen o
ambos, se seleccionaron 24 publicaciones. De estas 24 publicaciones, 3 valo-
ran la efectividad de la ozonoterapia (1 metanadlisis y 2 estudios experimen-
tales con grupo control), 6 evalian la efectividad y la seguridad (1 metaana-
lisis y 5 estudios experimentales con grupo de comparacion) y 15 estudios
hacen referencia a la seguridad de dicha terapia (15 series de casos). La figu-
ra 1 muestra la estrategia de seleccion de los estudios (en el Anexo III se
adjuntan los motivos de exclusion de los estudios).

216 documentos

Iectura titulo ¥
FESLITIEN

42 documentos

Revision texto
completo

24 documentos

15 series de
CASOR

[ R%]

7 estudios
con grupo de
COMparacion

La mayoria de las publicaciones analiza a pacientes con dolor lumbar o lum-
bocidtico secundario a algtn tipo de hernia discal,”'® o bien secundario a
esta u otra patologia de la columna vertebral.!*?” Por otro lado, 3 de las se-
ries de casos incluyen pacientes diagnosticados de artrosis de rodilla,?** o
bien pacientes con artrosis de las extremidades o de la columna vertebral.*

La calidad metodoldgica de los estudios incluidos con datos primarios
para evaluar eficacia/efectividad clinica ha sido, en general, baja: 2 trabajos
tienen calidad moderada (1+)*!' y 5 son de calidad baja, con alta probabili-
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dad de sesgo (1-).122719820 Entre las limitaciones més destacadas se encuentran,
en general, los tamafios de las muestras son pequefios. Ademads, otras de las
limitaciones son la ausencia de aleatorizacion y/o cegamiento y los tiempos
de seguimiento muy cortos, entre 6 y 12 meses, y en muy pocos estudios se
mencionan las pérdidas en el seguimiento.®® Ademads, en el total de estudios
experimentales con grupo de comparacion la descripcion de la metodologia es
incompleta, en particular lo referente a la informacion relativa a los criterios
de seleccion de los participantes. En general, no se detalla como se ha realiza-
do el célculo del tamafio de la muestra ni se explicita la técnica estadistica
utilizada en el andlisis, ni si el andlisis se ha realizado por intencién de tratar o
si han analizado la comparabilidad del grupo de intervencion y grupo control.
Sin embargo, la intervencion que se realiza a los participantes, en todos los
casos, estd explicada muy detalladamente.

Para completar la informacién sobre la eficacia y seguridad de la ozo-
noterapia, se han incluido 2 metaanélisis: uno de ellos, de calidad alta (1++),’
se ha realizado a partir de 4 ensayos clinicos aleatorizados (ECA). El segun-
do metaanilisis incluido,'’ de baja calidad (1), incluye 13 estudios observa-
cionales, de los cuales solo 3 presentan un grupo de comparacion. En cuanto
a los tamafios de la muestra, incluyen 8617 y 7.859 pacientes,!’ respectiva-
mente. Y el tiempo de seguimiento es de 6 meses para el metaandlisis que
incluye 4 ECA’y en un rango de 2 semanas a 28 meses para el metaanélisis
realizado a partir de estudios observacionales.!?

Descripcion de los estudios

Patologia

Practicamente el total de los estudios incluidos para evaluar eficacia/efecti-
vidad analiza intervenciones con ozono en pacientes diagnosticados de her-
nias de disco.”'2 Solo un trabajo se centra en el tratamiento de la enferme-
dad degenerativa de la articulacion de la columna lumbar con insuficiencia
funcional de la unidad motora vertebral.?”’” Y otros dos estudios incluyen
pacientes con dolor lumbar o lumbocidtico sin especificar la patologia diag-
nosticada.!®?

Poblacion

Los criterios de inclusion de los pacientes son, en general, dolor lumbar
refractario a medidas conservadoras (tratamiento médico, principalmen-
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te)!12121926 que se acompafia de una prueba de imagen (RM/TAC) que
muestra signos de hernia de disco.!*!'1226 E] tiempo minimo de duracién
del dolor a pesar del tratamiento conservador varia, entre los estudios, de
1 mes a 6 meses;**!21920 aqunque en varios trabajos no se recoge esta infor-
maCién.7’10‘11’27

En la mayoria de los estudios no se especifica el tipo de hernia dentro
de los criterios de inclusién de los participantes, aunque se explicita en los
criterios de exclusion. Estos son muy diversos y no se observa un patréon
especifico para todos los estudios. Entre los criterios de exclusion que més
se repiten en los distintos trabajos se encuentran la espondilolistesis,’ la es-
tenosis del canal 31119 el sindrome de cola de caballo,!! 1a calcificacion de la
protrusion,®'? la hernia discal extruida®!" o la cirugia previa de columna.?’
Asimismo, el trabajo de Ansede-Alonso JC et al."” recoge las contraindica-
ciones para el uso del ozono: hemofilia, déficit de 6GPD, anemia hemoliti-
ca, embarazo, HTA inestable o no controlada, anticoagulacion e hipertiroi-
dismo.

Intervencion

Las inyecciones de O,-O; son aplicadas a nivel del disco herniado (intra-
discal),”*!? o también, a nivel del musculo paravertebral (intramuscu-
lar).78$192627 Esta técnica se puede realizar guiada por fluoroscopia o
TAC.7,9-11,19

La dosis y la concentracién de O,-O; administradas son heterogéneas
entre los estudios evaluados, variando las dosis de 5 a 20 ml y la concentra-
cién de 10 a 45 pg de O; por ml de O,.51211192627 E] ntimero de sesiones es
diferente entre los estudios (entre 3 y 12),%%?” aunque en la mayoria de los
trabajos no se incluye esta informacion.”%-1226

En algunos casos se combinan las infiltraciones de O,-O;con termocoa-
gulacion percutdnea intradiscal,’ con colagenasa,'! con radiofrecuencia pul-
sada del ganglio de la raiz dorsal correspondiente,'? con analgesia'® o con un
conjunto de terapias que incluyen la biorresonancia por magnetoterapia,
electroestimulacion transcutdnea y la rehabilitacion postural.?’

Las intervenciones en el grupo control también son diversas: grupo
activo de inyecciones con esteroides”!** o grupo control con inyecciones
simuladas,’ antiinflamatorios no esteroideos,® anestésicos,'’ reposo relativo
y analgésicos,' radiofrecuencia pulsada del ganglio de la raiz dorsal'? o dis-
cectomia quirudrgica.!®!!
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Variables de resultado

La variable de resultado principal es el dolor, medido generalmente a través
de la EVA. Este resultado se recoge en los 9 estudios incluidos para eficacia/
efectividad clinica, puesto que se trata del sintoma mds importante de la
patologia discal.”2192627 Ademads, en mas de la mitad de los trabajos también
se recoge la incapacidad por el dolor lumbar medida a través de la escala de
Owestry (ODI).”%1 En 3 estudios se utilizé el Método MacNab, bien el es-
tandar,’ bien el modificado,!'?¢ que permite la evaluacién conjunta de dolor
y funcién. Por otro lado, en varios trabajos se recogen los resultados de las
pruebas de imagen (RM/TAC)"? pruebas neurofisiolégicas (EMG)?® o la
satisfaccion del paciente.’

Eficacia de las intervenciones con 0zono

Los resultados de eficacia de la ozonoterapia que se utilizan en este informe
son el dolor lumbar y el estado funcional.

Dolor lumbar y estado funcional

El metaanalisis mas reciente,’” de 2012, que incluy6 la RSEC realizada a par-
tir de 8 estudios observacionales y el metaanalisis a partir de 4 ECA (861
participantes), concluyé que la intervencion con inyecciones de O,-O; mejo-
raba el dolor lumbar respecto al tratamiento control, que consistia en inyec-
ciones de esteroides o inyecciones simuladas (OR: 2,66; IC 95 %: 1,94 — 3,63;
p-valor < 0,0001). Por otra parte, el metaanalisis realizado en 201010 a partir
de 1 ECA, 2 estudios prospectivos y 9 estudios retrospectivos (7.859 partici-
pantes), concluyé que los resultados de las variables dolor y funcién en los
pacientes que recibieron tratamiento con O,-O; son similares a los obtenidos
con la discectomia quirdrgica de los discos lumbares. La media de mejora
entre puntuacién basal y postratamiento con O,-O; fue de 3,9 puntos para
EVA y de 25,7 para ODI. La probabilidad de mostrar mejoria en la escala
modificada de MacNab fue del 79,7 %. El modelo de random-effects para
todos los brazos de tratamiento muestran una mejoria media de 3,5 puntos
en EVAy21,0en ODI y un 78,2 % de probabilidad de mejoria en la escala
modificada de MacNab. Las medias para EVA y ODI estdn muy por encima
de la diferencia clinica minimamente importante y el cambio minimo (signi-
ficativo) detectable. Sin embargo, la tasa de complicaciones fue mucho me-
nor y el tiempo de recuperacion, significativamente mas corto en el caso de
la ozonoterapia.
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De los 7 estudios que incluyen grupo de comparacion, 2 son de calidad
moderada (1+)*!! y se llevaron a cabo en India y China, respectivamente.
El estudio de Gautam et al.” se publicé en 2011. Se compar? el uso de O,-O;
de manera aislada con la terapia combinada de O,-O; y termocoagulacién
por radiofrecuencia intradiscal percutdnea para el tratamiento de la hernia
lumbar contenida de disco. Se observé que la terapia combinada de 0,-O;
con termocoagulacion fue mas eficaz que el uso aislado de ozono en la re-
duccién del dolor: a las 2 semanas (p = 0,035 para EVA y p = 0,014 para
ODI), al mes (p = 0,021 para EVA y p = 0,038 para ODI), a los 3 meses
(p = 0,014 para EVA y p = 0,016 para ODI), a los 6 meses (p = 0,026 para
EVAyp=0,027 para ODI), y al afio de seguimiento (p = 0,018 para EVA 'y
0,046 para ODI). Tras un afio de seguimiento, el valor de la EVA para los
tratados con la terapia combinada fue de 26,4 (SD: +12,4) frente a 33,1 (SD:
+12,9) para los pacientes que solo recibieron ozonoterapia (p = 0,018). Del
mismo modo, el valor de la ODI fue de 21,4 (SD: +6,6) frente a 25,5, (SD:
+11,3), con p = 0,046. Asimismo, la terapia combinada también produjo un
cambio significativo en comparacion con la terapia exclusiva con ozono, en
todas las medidas de resultado secundarias en todos los tiempos de segui-
miento. Al afio, la reduccién del consumo de analgésicos fue mayor en el
grupo de intervencion con la terapia combinada (38 participantes frente a 27),
asi como el alivio del dolor en mas del 50 % (39 frente a 28) y el nimero de
pacientes satisfechos (39 frente a 30). Todas estas diferencias con p < 0,05 en
la comparacion intergrupal.

Wau et al., en 2008," evaluaron la terapia con ozono en pacientes que
presentaban hernia de disco no contenida en un dnico nivel y con fracaso
terapéutico de tratamiento no quirdrgico en los 6 meses previos. En concre-
to, compararon el tratamiento percutdneo mediante inyeccién de O,-O;
combinado con colagenasa (grupo A), y la discectomia tradicional (grupo B),
de manera que determinaron que el tratamiento con ozono muestra reduc-
ciones significativas en el dolor y mejorias en la funcionalidad a los 3 y 12 me-
ses. La tasa de éxito a los 3 y 12 meses (resultado excelente o bueno en el
MacNab modificado) fue algo mayor en el grupo B (86,11 % versus 92,59 %
a los 3 meses y 88,89 % versus 95,37 % a los 12 meses), pero esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (p = 0,123; p = 0,08, respectivamente).

Finalmente, los 5 articulos restantes son de calidad baja (1-), 2 realiza-
dos en Espaiia y los otros 3 en Italia. Céanovas et al.’? analizaron el trata-
miento del dolor radicular secundario a hernia discal. Para ello, realizaron
un estudio prospectivo en el que compararon la administracion intradiscal
de ozono asociada a radiofrecuencia pulsada de la raiz lumbar comprometi-
da, con cada una de estas dos técnicas de forma aislada. La radiofrecuencia
pulsada de la raiz afectada mejoré los resultados obtenidos con la adminis-
tracién de ozono intradiscal, produciendo un inicio precoz de la reduccion
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del dolor, posteriormente mantenida por la reduccién tardia del tamafio de
la hernia producida por el ozono. E190 % de los pacientes del grupo A (ozo-
no intradiscal y radiofrecuencia pulsada del ganglio de la raiz dorsal corres-
pondiente) presenté mejoria significativa (p < 0,05) en todas las revisiones
hasta los 6 meses de seguimiento (EV A basal 7,9 [SD: + 0,88] y a los 6 meses
1,6 [SD: + 1,2]). En el 80 % de los pacientes del grupo B (ozono intradiscal)
la mejoria se produjo mas tardiamente, a partir de las 6 semanas una vez
realizada la discdlisis, y se mantuvo a los 6 meses (EVA basal 8 [SD: = 1,2],
y alos 6 meses 1,9 [SD: + 1,1]). En el 90 % de los pacientes del grupo C (ra-
diofrecuencia pulsada del ganglio de la raiz dorsal al nivel comprometido de
la hernia), la mejoria se inici6 de forma precoz, pero su duracién fue signifi-
cativamente mads corta que la de los otros 2 grupos, sin llegar a los 6 meses
de duracién (EVA basal 8,1 [SD: + 0,9] y a los 6 meses 6,7 [SD: + 2,1]). La
RM realizada tras el tratamiento (a los 3 meses) mostr6 una reduccion sig-
nificativa del volumen herniario en comparacion con el estudio pretrata-
miento en los grupos A y B (65 y 70 %, respectivamente).

En el estudio prospectivo con grupo control paralelo llevado a cabo
por Ansede J. C. et al."” en Sevilla, se estudiaron los resultados clinicos en
pacientes con lumbalgias, por un lado, y pacientes con lumbociaticas o cia-
talgias, por otro. Ambos grupos de participantes fueron tratados con ozono
paravertebral e intradiscal y al grupo control se le pauté una terapia que
incluy6 reposo y analgesia. En el grupo de pacientes con lumbalgia encon-
traron diferencias significativas (p < 0,001) entre el valor inicial y final de la
Escala de Intensidad del Dolor (EID), tanto en el grupo control como en
el grupo de intervencion. Sin embargo, al comparar el grupo control con el
grupo de tratamiento con ozono, no se encontraron diferencias. En cuanto
al ODI, en el grupo control se observa un 20,9 % de mejora entre el valor al
inicio del estudio y al final (p = 0,018), tras 6 meses de seguimiento, y una
mejora significativa del 17,9 % en el grupo que recibié ozonoterapia (p < 0,001).
Por otro lado, en el grupo de pacientes con ciatalgia se observaron diferen-
cias significativas (p = 0,001) en la diferencia del valor de la EID inicial y
final (a los 6 meses) en el grupo tratado con ozono y una mejoria del 40,4 %
(p=0,001) en el ODI en este mismo grupo de pacientes. El grupo control de
los pacientes con ciatalgia no mejoré el dolor y empeoré la escala ODI (re-
sultados no estadisticamente significativos).

Melchionda D. et al.® evaluaron la efectividad de las inyecciones lum-
bares paravertebrales de la mezcla de O,-O;en pacientes con radiculopatias
lumbares causadas por hernias de disco L4-L5 o L5-S1, en comparacién con
la terapia farmacolégica basada en antiinflamatorios no esteroideos. Se en-
contré una reduccién temprana del dolor y la molestia tras 1 semana de
tratamiento con inyecciones de O,-O; en comparacién con el tratamiento
farmacolégico (15 % versus 5,5 %). Esta mejora en el dolor se mantuvo has-
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ta los 6 meses de seguimiento (6 meses: 80 % versus 44,4 %, p = 0,042). A
pesar de ello, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las pruebas de imagen (RM) ni en las pruebas neurofisiologicas (EMG).

En Zambello A. et al.? se compard la eficacia de la inyeccion epidural
de esteroides con la infiltraciéon muscular paravertebral de una mezcla de
0,-O; en el tratamiento de pacientes con hernias lumbares de disco sintoma-
ticas. La infiltracion de O,-O; fue significativamente mas satisfactoria en tér-
minos de nimero de pacientes con un resultado excelente con remisién del
dolor a corto (45,0 % versus 72,7 %; p < 0,05) y a largo plazo (31,5 % versus
70,0 %; p < 0,05).

Asimismo, el nimero de pacientes que manifestaron resultados satis-
factorios/pobres fue significativamente superior en el grupo de pacientes
tratados con inyeccién epidural de esteroides, tanto a corto plazo (26,9 % en
el grupo de esteroides versus 11,6 % en el grupo de O,-Os; p < 0,05) como a
largo plazo (22,2 % versus 4,4 %; p < 0,05). En los pacientes que intervinie-
ron en el cross-over el resultado es similar, aunque menos satisfactorio: los
pacientes tratados con O,-O;obtuvieron resultados excelentes/buenos a corto
plazo en el 70,8 % de los casos versus el 30,4 % en el grupo epidural (p < 0,05)
y un resultado similar a largo plazo (72,9 % versus 36,4 %; p < 0,05).

Por ultimo, el estudio de Arena M. et al.”’ es el Gnico de este grupo que
no analiza pacientes con hernia de disco. Su objetivo es verificar un trata-
miento alternativo para la enfermedad degenerativa de la articulacion de la
columna lumbar con insuficiencia funcional de la unidad motora vertebral
mediante el uso combinado de biorresonancia por magnetoterapia, elec-
troestimulacion transcutdnea, la rehabilitacion postural y las infiltraciones
percutaneas paravertebrales de O,-O;. Teniendo solo en cuenta la compara-
cién de los grupos B (electroestimulacion nerviosa transcutanea, rehabili-
tacion postural y biorresonancia por magnetoterapia) y C (electroestimula-
cién nerviosa transcutdnea, rehabilitacion postural e infiltraciones percutdneas
paravertebrales de O,-O;) porque son los que utilizan ozonoterapia, se ob-
servo que los pacientes que recibieron infiltraciones paravertebrales de O,-O;
tuvieron mejores resultados en la medida del dolor: el 34 % de los pacientes
del grupo B tenia dolor considerable o grave al mes del tratamiento frente
al 22,45 % en el grupo C; del mismo modo, los resultados para los 6 y 12
meses fueron 40 % frente a 24,49 % y 40 % frente a 43,88 %, respectivamen-
te. En definitiva, en la comparacién de los grupos B y C, tras las 11 semanas
de tratamiento, inicialmente se observé una mejoria superior en el grupo C.
Los pacientes de este grupo mantuvieron mejores efectos terapéuticos mos-
trando menos regresiones que el grupo B en los primeros 6 meses, seguido
de una mayor pérdida de los efectos en los siguientes 6 meses.
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Seguridad de las intervenciones con 0zono

Para la evaluacion de la seguridad de las intervenciones con ozono (compli-
caciones y efectos adversos), se ha considerado cualquier tipo de estudio
independientemente del disefio y con un nimero minimo de 10 casos. Por
tanto, respondiendo a este criterio, se han incluido 20 estudios: 1 metaanali-
sis,!? 5 estudios experimentales con grupo de comparacion®!11219 y 14 series
de casos.20-2214-16302523.29281331.32 Hg jmportante resaltar que algunos de los es-
tudios descritos en este apartado también fueron incluidos para la evalua-
cién de la eficacia/efectividad de las intervenciones con 0zono.*'2 Por otra
parte, de los estudios inicialmente incluidos y revisados a texto completo,
hay 3 de ellos que no hacen mencién alguna a la dimensién de evaluacion de
la seguridad, por lo que finalmente fueron excluidos para la realizacion de
este informe.-%

El total de los documentos evaluados para el andlisis de la seguridad de
las intervenciones con ozono estudian el efecto de esta terapia en patologias
de la columna vertebral, principalmente en hernias de disco, estenosis del
canal lumbar, el sindrome de cirugia fallida de espalda o artrosis de la co-
lumna 312:19-221416302523 §olo hay 1 estudio en el que se evalian las interven-
ciones con ozono en artrosis de las extremidades® (ademds de la artrosis de
columna) y otros 2 centrados en la artrosis de rodilla.?*?

En general, las complicaciones y efectos adversos que se observan en
los trabajos incluidos son de caracter leve. En la tabla 2 del Anexo IV se
resumen los estudios de seguridad.

En el metaandlisis de Steppan J. et al.!'’ se estima que la probabilidad
de complicaciones fue del 0,064 % (IC 95 %: 0,000 %-0,136 %), de manera
que concluye que la tasa de complicacion es mucho menor para las hernias
discales lumbares tratadas con O,-O; respecto a las intervenidas quirdrgica-
mente.

Dentro del grupo de los estudios experimentales con grupo de compa-
racion, en el estudio de Melchionda et al.® no se observaron reacciones ad-
versas ni efectos secundarios en el grupo de pacientes tratados con inyeccion
de 0O,-0O;, a excepcion de un paciente que sufrié un desvanecimiento tempra-
no tras la inyeccion del gas. Por su parte, en el estudio llevado a cabo por
Gautam S. et al. no hubo complicaciones asociadas con el procedimiento
durante el periodo de seguimiento; asi como tampoco se produjeron compli-
caciones serias en ninguno de los dos grupos de tratamiento en el trabajo de
Wu Z. et al."! ni en el estudio realizado por Canovas L. et al."?

En el estudio de Alexandre A. et al.,” en el grupo de pacientes que
recibieron inyeccion paravertebral de ozono y fleboclisis mas neurolisis en-
doscépica con procedimiento intradiscal, 2 de ellos (0,194 %) no toleraron el
tratamiento aplicado. Presentaron reacciones de intolerancia al ozono con
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repentinos cambios en la tensidn arterial, hipertensién e hipotension, res-
pectivamente, que fueron controlados y resueltos de inmediato con el apro-
piado tratamiento de emergencia.

En la serie de casos presentada por Di Donato A. et al.,”?> en el 6 % de
los casos se presentd parestesia no dolorosa relacionada con los dermato-
mas de la raiz nerviosa sobre la que se intervino, que se resolvié a los 6 dias
tras la intervencién de manera espontdnea. Asimismo, se observo parestesia
muy dolorosa (EVA 9-10) con alteracion en la transmisién neuroldgica y
dreas de hiperestesia e hipoestesia (0,85 %). Estos dos casos de parestesia
muy dolorosa se resolvieron de manera espontdnea a las 4 y 8 horas tras la
intervencion, respectivamente, sin dejar secuelas.

En el estudio realizado por Torres L. M. et al.? en Espaia, se encon-
traron las siguientes complicaciones asociadas a las técnicas empleadas:
1 caso de discitis que se resolvidé con reposo y antibioterapia, 11 casos de
cefalea pospuncion (todos en pacientes con discélisis de L5-S1) y 4 con do-
lor lumbar que requirieron tratamiento analgésico.

En el mismo afio y en la misma revista se publicé el estudio de Castro M.
et al.,”® en el que 5 pacientes (12,2 %) presentaron efectos adversos: 4 cefa-
leas transitorias leves y 1 neumoencéfalo bastante incapacitante que obligd
al paciente a guardar reposo en cama durante 1 semana hasta su reabsorcién
espontdnea completa.

En el estudio de Pellicano G. et al.,!” publicado en 2007 y con un tama-
fio muestral de 12.000 pacientes, no se registraron complicaciones; solo se
observaron pocos casos de crisis vagales que se resolvieron sin tratamiento
médico, manteniendo al paciente en posiciéon de Trendelemburg.

Finalmente, Milanés J. R. et al.” siguieron durante 3 meses a 321 pa-
cientes con artrosis de rodilla y solo se observd, como efectos indeseables,
un 9,03 % de casos de dolor en el lugar de la infiltracién de O,-O;, en el bor-
de infrarrotuliano.

Finalmente, en 8 de los articulos incluidos para evaluar seguridad

no se observd ninguna complicacion durante el periodo de seguimien-
10.28,13.21,14,12,163024,25

INDICACIONES DE LA OZONOTERAPIA EN PATOLOGIAS MUSCULOESQUELETICAS 33






Discusion

Calidad de los estudios

En general, los estudios incluidos en esta revision son de baja calidad, y
solo se ha contado con un documento de alta calidad (1++).” A pesar de
que la busqueda bibliografica aporté un nimero considerable de referen-
cias (216), en realidad, la mayoria de estos documentos no cumplian los
criterios de inclusion, fundamentalmente en lo que respecta al disefio. Mu-
chos de estos articulos describian series de casos, disefio que se considerd
desde un primer momento inadecuado para valorar eficacia/efectividad de
las intervenciones con ozono. Por tanto, finalmente fueron incluidos solo
9 estudios para el andlisis de la eficacia/efectividad de estas intervenciones.
Sin tener en cuenta los 2 metaanélisis, que por su disefio si logran incluir a
un importante nimero de pacientes, el resto de los documentos incluidos
(7 estudios experimentales con grupo de comparacion) se caracterizan por
tener tamafio muestral que varia entre 30 y 351 pacientes. Por tanto, se
podria decir que se trata de estudios con pequefio tamafio muestral. Esto
compromete el poder estadistico de los estudios incluidos, que podrian ser
incapaces de detectar las posibles diferencias entre los grupos y llegar a
conclusiones erroneas. De hecho, en ninguno de estos trabajos se calcula el
tamafio muestral, por lo que no se puede determinar si las diferencias halla-
das son verdaderamente originadas por el tratamiento analizado o son di-
ferencias debidas al azar.

Por otra parte, son relevantes las diferencias en los criterios de selec-
cion de los pacientes o la falta de informacién detallada sobre estos, lo que
da lugar a una heterogeneidad importante. Pero no solo son heterogéneos
los pacientes estudiados, sino que también existen diferencias en cuanto al
tratamiento que recibe el grupo de intervencién y el grupo control, de
modo que en algunos casos se emplean inyecciones paravertebrales O,-O;
de manera aislada frente a un tratamiento con esteroides o frente a un tra-
tamiento simulador de las inyecciones paravertebrales,” o bien una terapia
intradiscal con O,-O; frente a la combinacién de esta misma terapia con
termocoagulacion con radiofrecuencia percutdnea intradiscal,’ o la combi-
nacién de inyecciones intradiscales de O,-O; y colagenasa frente a la disce-
tomia tradicional,' entre otros. O incluso el caso del trabajo de Arena M. et
al.,”” centrado en la enfermedad degenerativa de la articulacién de la co-
lumna lumbar con insuficiencia funcional de la unidad motora vertebral
que estudia la efectividad de la combinacién de diferentes terapias como
son la biorresonancia por magnetoterapia, la electroestimulacién transcu-
tdnea, la rehabilitacion postural y las infiltraciones percutdneas paraverte-
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brales de O,-O;. Esta heterogeneidad dificulta la posibilidad de obtener
conclusiones homogéneas acerca de la eficacia/efectividad de las interven-
ciones con 0zono.

Otras limitaciones metodoldgicas son la falta de informacién sobre la
aleatorizacion, el tipo de enmascaramiento o la realizacion del anélisis por
intencion de tratar. Todas estas caracteristicas pueden ocasionar sesgos de
seleccion y de informacion.

De los estudios de datos primarios, 5 mencionan la realizacién de un
procedimiento de aleatorizacion,'>81%926 pero en todos los casos la descrip-
cién de este procedimiento es escasa. Una correcta aleatorizacion implica
tanto la generacion de una secuencia de asignacién como la ocultacién de la
asignacion. Solo se menciona la existencia de cegamiento en 3 trabajos.526!!

Al no describir correctamente el proceso de aleatorizacion, se desco-
noce si esta ha sido o no adecuada, y si los pacientes han podido ser asigna-
dos a un grupo en funcion de sus preferencias o de las del investigador, o de
las caracteristicas de la historia clinica del paciente. Del mismo modo, es
importante tener en cuenta que la asignacion no aleatoria puede estar rela-
cionada con la sobreestimacion o la subestimacion de los efectos.

Resultados de eficacia
de las intervenciones con 0zono

La ozonoterapia, de manera general, presenta mejores resultados que los
tratamientos de control como las inyecciones de esteroides, las inyecciones
de antiinflamatorios no esteroideos o el tratamiento conservador con anal-
gésicos y reposo relativo; excepto para el caso en el que se compard con la
discectomia, puesto que fueron los pacientes que recibieron el tratamiento
quirurgico los que presentaron los mejores resultados.!! La mejoria descrita
con la ozonoterapia se basa, fundamentalmente, en dos parametros: el dolor
y la funcién, medidos, en la mayor parte de los casos, a través de las escalas
EVA y ODI, respectivamente. De este modo, los pacientes que reciben in-
yecciones de O,-O; presentan una mayor reduccion de la puntuaciéon EVA 'y
una mayor reduccién de la puntuacién ODI. Estas reducciones se mantie-
nen en algunos casos tras un afio de seguimiento, aunque no se han determi-
nado los efectos a mas largo plazo.

El tratamiento que parece presentar mejores resultados es la combi-
nacién de inyecciones de O,-Os a nivel intradiscal en combinacién con ra-
diofrecuencia, tanto en términos de alivio del dolor como en mejoria fun-
cional.”"? Esta terapia combinada consigue disminuir el dolor de manera
rapida, principalmente gracias a la radiofrecuencia, y mantenida en el tiem-
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po, gracias a la ozonoterapia.'? Los pacientes beneficiarios de estos resulta-
dos son, fundamentalmente, pacientes con dolor radicular agudo que pre-
sentan una prueba de imagen (RM) en la que se evidencia una hernia discal
contenida. La dosis, el nimero de sesiones o la duracién de este tratamien-
to combinado son dificiles de explicitar porque generalmente no se especi-
fica esta informacion. Asimismo, tampoco se pueden determinar los efec-
tos a muy largo plazo, puesto que el tiempo maximo de seguimiento es de
un afno.

Al margen de los resultados relacionados con el dolor y la capacidad
funcional, el tratamiento combinado de terapia intradiscal con O,-O; y ter-
mocoagulacion con radiofrecuencia percutdanea intradiscal parece ser tam-
bién mas efectivo en cuanto a que produce una mayor reduccién del consu-
mo de analgésicos (en comparacion con la terapia intradiscal con O,-O; sola)
y un mayor ndmero de pacientes satisfechos con el tratamiento.!®* Ademas,
en la RM se han observado reducciones del volumen herniario en pacientes
con hernia discal que reciben tratamiento con ozono intradiscal solo o com-
binado con radiofrecuencia.!?

Por otra parte, el tratamiento solo con inyecciones de O,-O;, bien sean
intradiscales o paravertebrales, también presenta buenos resultados en tér-
minos de alivio del dolor y mejoria funcional en pacientes con dolor lumbar
secundario a hernia discal.”'*82¢ Las inyecciones de 0zono no solo presentan
una mejoria en los resultados tras el tratamiento, sino que ademas, al com-
parar este tratamiento con otros como las inyecciones de esteroides, las in-
yecciones de antiinflamatorios no esteroideos o las inyecciones simuladas, la
ozonoterapia parece ser mas efectiva (presenta mejores resultados en térmi-
nos de alivio del dolor y mejoria funcional).”$2¢

Sin embargo, es muy complicado establecer la dosis, la concentraciéon
de O,-0O; o la duracién del tratamiento solo con ozono que presenta mayor
efectividad, puesto que los valores utilizados en los diferentes estudios son
muy dispares entre si, e incluso en algunos casos ni siquiera se mencionan.

En definitiva, no se ha encontrado suficiente evidencia cientifica para
poder describir cudl es la dosis, el niimero de sesiones o la duracion del tra-
tamiento que presentan mejores resultados.

Finalmente, a pesar de que existen multiples vias de administracion, las
inyecciones intradiscales y las paravertebrales son las mds frecuentemente
empleadas y las que parecen tener mejores resultados. Asimismo, la patologia
que mas se beneficia de esta terapia es la hernia de disco.
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Complicaciones y efectos adversos asociados
a las intervenciones con 0zono

De manera general, no se han observado complicaciones extremadamente
graves, por lo que la ozonoterapia parece ser un tratamiento seguro en cual-
quiera de las concentraciones, dosis y niimero de sesiones que se han aplica-
do en los estudios recogidos para la realizacion de este informe de evalua-
cién. Se han observado fundamentalmente complicaciones inmediatas y de
rapida resolucion, pero no se han detectado complicaciones a largo plazo.
De todos modos, es importante tener en cuenta que los estudios incluidos
tampoco presentan un tiempo de seguimiento muy amplio que permita de-
tectar complicaciones a largo plazo.

Concretamente, se podria determinar que el tratamiento mds seguro
es aquel que, independientemente de la via de administracion, la dosis o la
concentracion de ozono, se lleva a cabo guiado por TAC, fluoroscopia o
endoscopia, ya que permite realizar la infiltracién con mayor preci-
sion.101L192L13162417 Hetas inyecciones guiadas por visualizacion se realizan
fundamentalmente en pacientes con hernias de disco (aunque también se
han empleado en el tratamiento del sindrome de cirugia fallida o sindrome
de la union facetaria), y la via de administracion es muy diversa (intradiscal,
paravertebral, epidural, percutanea o intraforaminal).

El efecto adverso mas cominmente descrito es la cefalea transitoria y
el tratamiento que mds frecuentemente se asocia a este efecto adverso son
las inyecciones intradiscales en pacientes con dolor lumbar secundario a
hernia discal.!?20:23.15

Por otra parte, otra complicacién comun es el dolor en la zona de pun-
cién, independientemente de la via de administracion y la patologia del pa-
ciente, puesto que se ha observado tanto en pacientes con artrosis de rodilla
que recibieron inyecciones de ozono infrarrotulianas, asi como en pacientes
con dolor lumbar tratados con infiltraciones paravertebrales.!>"°

También se ha observado un caso de discitis en un paciente que recibi
un tratamiento combinado en 3 sesiones. La primera sesién consistié en la
administracién epidural de 10 ml de ozono a 30 pg/ml, triamcinolona a 4 mg
y 5 ml de bupivacaina al 0,25 %, més administracién paravertebral de 10 ml
de O; a 30 pg/ml, triamcinolona 4 mg y 5 ml de bupivacaina al 0,25 % en el
lado afectado. Ademas, recibi6 una segunda sesion igual a esta a los 7-10 dias
de la primera y, finalmente, una tercera sesion con administracién intradiscal
de 10-20 ml de O; a 50 ug/ml més antibioterapia profilactica.?® Es importante
resaltar que se trata de técnicas que requieren unas adecuadas medidas asép-
ticas por el riesgo de infeccidon que llevan implicito. Aunque las complicacio-
nes infecciosas no son frecuentes, es muy importante tenerlas en cuenta. Sin
embargo, hay muy pocos trabajos en los que se describan las medidas asépti-
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cas a la hora de realizar la técnica de infiltracién del ozono o en los que se
mencione la necesidad o no de profilaxis antibidtica.

Los pacientes con sindrome de cirugia fallida de espalda son, probable-
mente, los que han presentado las mayores complicaciones. Por un lado,
reacciones de intolerancia al ozono con repentinos cambios en la tensién
arterial en pacientes que recibieron inyeccién paravertebral y fleboclisis
mdés neurolisis endoscopica con procedimiento intradiscal.®® Y, por otro
lado, parestesias leves en pacientes que fueron tratados con epirudolisis en-
doscopica en combinaciéon con ozono y ciprofloxacino, aunque realmente
no queda claro si los pacientes que sufrieron este efecto adverso tenian un
diagnostico de sindrome de cirugia fallida de espalda, puesto que este traba-
jo también recoge pacientes con espondilolistesis, estenosis o hernia.??

Finalmente, la complicacion més grave observada ha sido la aparicién
de un neumoencéfalo bastante incapacitante en un paciente con diagnostico de
hernia discal lumbar sintomético (RM) al que se le administré ozono intra-
discal (5-7 ml), epidural (5-7 ml) y perirradicular (5-7 ml) a una concentra-
cion de 27 pg/ml. Tras una semana de reposo en cama, el neumoencéfalo se
reabsorbid espontdneamente de manera completa.’

En cualquier caso, no todos los trabajos incluyen datos sobre seguri-
dad. En muchos de ellos se describe la ausencia de complicaciones y efectos
adversos.?!:1412:30235.2824 Pero muchos otros ni siquiera mencionan la seguridad
dentro de sus objetivos, de manera que no se puede saber si la ausencia de
informacion es debida a que efectivamente no se presentaron efectos ad-
versos ni complicaciones, o que si se presentaron pero no fueron recogidos
en el estudio.’** En definitiva, la valoracién de la seguridad se ha basado
principalmente en series de casos, estudios que presentan muchas limita-
ciones.

Limitaciones

El analisis de los resultados que se ha llevado a cabo en el presente informe
es de tipo cualitativo como consecuencia de la baja calidad metodolégica de
los estudios hallados y la elevada heterogeneidad entre ellos en lo que res-
pecta, fundamentalmente, a los procedimientos analizados (grupo de inter-
vencién y grupo de comparacién). Esto ha imposibilitado la sintesis y la
combinacion estadistica del conjunto de resultados.

Es importante destacar que, a pesar de que la estrategia de bisqueda
iba dirigida a todas las patologias musculoesqueléticas en general, los traba-
jos incluidos en el presente informe analizan pacientes con patologia de la
columna vertebral, principalmente pacientes con dolor lumbar secundario a
hernia discal. Por tanto, aunque el objetivo inicial ha sido evaluar eficacia/
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efectividad y seguridad de las intervenciones con ozono en patologias muscu-
loesqueléticas, el andlisis se ha quedado reducido a patologias de la columna
vertebral en general.

Por otra parte, es muy importante tener en cuenta la limitacion del
idioma. El segundo motivo de exclusion mds importante teniendo en cuenta
el ndmero de articulos descartados es, precisamente, el idioma. A partir del
titulo y el resumen, generalmente publicados en inglés, se seleccioné una
serie de trabajos en los que se esbozaba el analisis de grupos experimentales
con grupos de comparacidn, pero que, debido al idioma, tuvieron que ser
excluidos. Esto ha podido influir a la hora de poder determinar la eficacia/
efectividad de la ozonoterapia.
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Conclusiones

La ozonoterapia combinada con radiofrecuencia parece ser el tratamiento
mads efectivo en pacientes con dolor lumbar secundario a hernia discal. Pro-
duce un alivio del dolor y una mejoria funcional de manera inmediata y con
una duracién del efecto de unos 6-12 meses, sin poder determinar cudles son
los efectos a mas largo plazo. Mayoritariamente, los resultados observados
con este tratamiento son una reduccién en la puntuacién EVA (dolor) y en
la puntuacién ODI (funcién).

El tratamiento solo con ozono presenta mejores resultados en térmi-
nos de alivio del dolor y mejoria de la discapacidad que las inyecciones de
esteroides, inyecciones de antiinflamatorios no esteroideos, inyecciones si-
muladas o el tratamiento con analgésicos y reposo relativo. Estos efectos se
observan de forma temprana y se mantienen hasta los 6-12 meses. Pero al
comparar la ozonoterapia con la discectomia, se observaron mejores resul-
tados (alivio del dolor lumbar y mejoria de la discapacidad valorados a tra-
vés de los criterios de MacNab modificados) en los pacientes sometidos al
tratamiento quirtrgico. Esta diferencia entre ambos tratamientos se obser-
v6 en las dos primeras semanas y se mantuvo a los 12 meses, aunque per-
diendo la significacion estadistica.

Ademis del alivio del dolor y la mejoria funcional, en algunos casos se
ha observado una reduccién en el consumo de analgésicos y un mayor por-
centaje de pacientes satisfechos con el tratamiento, asi como una reduccion
en el volumen herniario detectada por RM. Los resultados obtenidos valo-
ran fundamentalmente la ozonoterapia (combinada o no) en el tratamiento
de la hernia de disco, puesto que son para estas patologias para las que se
han realizado estudios cuasi experimentales cuyo objetivo era valorar la efi-
cacia/efectividad de la ozonoterapia.

Las complicaciones y los efectos adversos descritos con la ozonotera-
pia son, en general, de cardcter leve y transitorio. Los efectos més frecuen-
temente observados son la cefalea y el dolor en el punto de puncién. Sin
embargo, en muchos trabajos no se menciona nada relacionado con la segu-
ridad de esta terapia.

Aunque la ozonoterapia se ha utilizado en el tratamiento de multiples
patologias musculoesqueléticas y mediante diversas vias de administracion,
es la hernia discal la patologia mas frecuentemente estudiada y las inyeccio-
nes, tanto intradiscales como paravertebrales, las mds utilizadas. A pesar de
la eficacia/efectividad observada en los estudios revisados, la calidad de la
evidencia cientifica es poco robusta y los estudios presentan importantes li-
mitaciones que pueden sesgar o influir en los resultados observados.
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Anexo . Estrategia de busqueda

Pubmed/Medline

#3 Add Search #1 AND #2 Filters: Publication date from 2006/01/01 to
2013/12/31 80

#2 Add Search ozone OR (( “Ozone/administration and dosage”[Mesh] OR
“Ozone/adverse effects”[Mesh] OR “Ozone/contraindications”[Mesh] OR
“Ozone/economics”’[Mesh] OR “Ozone/poisoning”’[Mesh] OR “Ozone/
therapeutic use”[Mesh] OR “Ozone/therapy”’[Mesh] OR “Ozone/
toxicity”[Mesh])) Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2013/12/31
5962

#1 Add Search “Musculoskeletal Diseases”[Mesh] OR musculoskeletal OR
hernia* OR spondy* OR “low back pain” OR “neck pain” OR “spine pain”
OR “spinal stenosis” OR epicondylitis OR “tennis elbow” OR epitrochleitis
OR “golfer elbow” OR tendonit* OR tendinit* OR “painful shoulder” OR
“pain shoulder” OR enthesitis OR bursitis OR “carpal tunnel” OR (ten-
dom* AND syndrome*) OR chondromalacia OR gonarthrosis OR “joint
disease” OR “joint disorder” OR “joint diseases” OR “joint disorders” OR
osteoarthritis OR “painful heel” OR “painful disorders” OR “skeletal soft
tissues” Filters: Publication date from 2006/01/01 to 2013/12/31 230766

Scopus

(TITLE-ABS-KEY(ozone)) AND ((TITLE-ABS-KEY (hernia* OR spon-
dy* OR “low back pain” OR “neck pain” OR “spine pain” OR “spinal ste-
nosis” OR epicondilytis OR “tennis elbow” OR epitrochleitis OR “golfer
elbow” OR tendonit* OR tendinit*) OR TITLE-ABS-KEY (“painful shoul-
der” OR “pain shoulder” OR enthesitis OR bursitis OR “carpal tunnel” OR
(tendom* AND syndrome*)) OR TITLE-ABS-KEY (chondromalacia OR
gonarthrosis OR “joint disesase” OR “joint disorder” OR “joint diseases”
OR “joint disorders” OR osteoarthritis OR “painful heel” OR “painful di-
sorders” OR “skeletal soft tissues”))) AND (LIMIT-TO(PUBYEAR, 2012)
OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2010) OR
LIMIT-TO(PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2008) OR LI-
MIT-TO(PUBYEAR, 2007) OR LIMIT-TO(PUBYEAR, 2006))
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Isi web of knowledge

Topic=(ozone*) AND Topic=(hernia* OR spondy* OR “low back pain”
OR “neck pain” OR “spine pain” OR “spinal stenosis” OR epicondilytis
OR “tennis elbow” OR epitrochleitis OR “golfer elbow” OR tendonit* OR
tendinit* OR “painful shoulder” OR “pain shoulder” OR enthesitis OR
bursitis OR “carpal tunnel” OR (tendom* AND syndrome*) OR chondro-
malacia OR gonarthrosis OR “joint disesase” OR “joint disorder” OR “jo-
int diseases” OR “joint disorders” OR osteoarthritis OR “painful heel” OR
“painful disorders” OR “skeletal soft tissues”)

Ovid ebm

EBM Reviews - ACP Journal Club 1991 to March 2013, EBM Reviews -
Cochrane Central Register of Controlled Trials March 2013, EBM Reviews
- Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to February 2013, EBM
Reviews - Database of Abstracts of Reviews of Effects 1st Quarter 2013,
EBM Reviews - Health Technology Assessment 1st Quarter 2013, EBM
Reviews - NHS Economic Evaluation Database 1st Quarter 2013, EBM Re-
views - Cochrane Methodology Register 3rd Quarter 2012

(105)

ozon*”.hw sh,ti.

UK crd databases

Ozon* OR ozone in Mesh
Se realiz6 una revision sistematica de la evidencia cientifica (RSEC).
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Anexo II. Niveles de evidencia SIGN
para la clasificacion de la evidencia

1++

1+

2++

2+

INDICACIONES DE LA OZONOTERAPIA EN PATOLOGIAS MUSCULOESQUELETICAS

Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos de lata calidad con muy poco riesgo de sesgos.

Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con
alto riesgo de sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
controles. Estudios de cohortes 0 casos y controles con riesgo muy bajo de
sesgo y con alta probabilidad de establecer relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de
sesgo y una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riego de sesgo y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

Estudios no analiticos, como informes de casos, series de casos o estudios
descriptivos.

Opinién de expertos.
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Anexo III. Motivos de exclusion de los estudios
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Anexo IV. Tablas de evidencia
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