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Los documentos del ISCO3 son recomendaciones que sirven de guia y referencia a todos
aquellos que practican la terapia con ozono. Sin embargo, corresponde a cada 0zono
terapeuta seguir o no las recomendaciones emitidas por el ISCO3.
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1. Antecedentes

1.1 Alcance

El alcance del presente documento estéa en consonancia con dos de los principales objetivos del
ISCO3:

1) AUTORIDAD CIENTIFICA INTERNACIONAL: EI ISCO3 fue creado con la clara intencién
de convertirse en una autoridad cientifica internacional debido a la composicién de sus
miembros; y que sus recomendaciones puedan convertirse en fuente de referencia para
todos aquellos que practican esta terapia médica.

2) DOCUMENTO INTERNACIONAL GUIA Y REFERENCIA: Determinar los méritos
cientificos y médicos de cada uso particular del ozono, asi como un cédigo de buenas
practicas, para evitar una posible negligencia.

Los objetivos del ISCO3 se ajustan a dos requisitos importantes de la ozonoterapia moderna:

"Es absolutamente necesario trabajar con objetivos especificos y de manera unificada para
asegurar una préactica de mayor precision y seguridad".!

"Hay una variacion en los procedimientos que se aplican que la comunidad médica de ozono
terapeutas esta en la necesidad de estandarizar. Ya se han hecho progresos, pero es necesario
continuar con el desarrollo de procedimientos médicos definidos y con protocolos que determinen
las mejores vias de aplicacion, asi como un codigo de buenas préacticas, con el fin de evitar una
posible negligencia".!

Ademas, este documento, esta en sintonia con dos principios generales de la medicina:
1) Primum non nocere: lo primero es no hacer dafio.2

2) Los principios éticos de la medicina.? Estos principios generales se deben tener en cuenta en la
practica clinica de la ozonoterapia. Como consecuencia, cualquier aplicacion recomendada de
ozono debe documentarse mediante ensayos clinicos y preclinicos.

La Declaracion de Madrid sobre la terapia con ozono y este documento no son instrumentos
juridicamente vinculantes. La autoridad de la Declaracion se basa en que ha influido en la
legislacion y los reglamentos nacionales o regionales. Su funcion puede resumirse en estas
palabras: "Aunque la Declaracion de Madrid sobre la terapia con ozono es responsabilidad del
ISCO3, el documento debe ser considerado propiedad de todos los pacientes"
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1.2. Acrénimos, abreviaturas y definiciones

AGPI Acidos grasos poli insaturados

CAT Catalasa

DIV Aplicacion intra venosa directa (Direct Intravenous)
HBO3 Aplicacion de ozono hiperbarica (Hyperbaric Ozone)
HDO Altas dosis de ozono (High Doses of Ozone)

HNE 4-hidroxinonenal

HO1 Hemo oxigenasa 1

IPO3 Ozono Intraperitoneal (Intraperitoneal Ozone)

MAHT Autohemoterapia Mayor (Major autohemotherapy)
03SS Solucion Salina Ozonizada (Ozonized Saline Solution)
RIO3 Insuflacién rectal (Rectal insufflation)

RMDIV =™ Método de Robins para la aplicacion intravenosa directa™
SOD Superoxido dismutasa

1.3 ¢ Por qué es necesaria una evaluacion critica de los procedimientos inapropiados de la
ozono terapia?

El ozono utilizado dentro de las ventanas terapéuticas determinadas es absolutamente seguro y
mas eficaz que los medicamentos estandar de uso regular en numerosas patologias. Sin embargo,
existen profesionales que, con animo de lucro y aplicando procedimientos sin bases cientificas,
pretenden curar enfermedades cronicas aplicando formas alternativas de administraciéon o
utilizando altas dosis de 0zono, que no estan estandarizadas ni respaldadas por datos preclinicos
/ clinicos, ni evaluados toxicolégicamente.

Por lo tanto, el objetivo de este documento es enfatizar en las reglas para una practica segura de
la terapia de ozono con la esperanza de que se utilice basada en pruebas cientificas para evitar
dafios irreversibles en los pacientes.

1.4 Requisitos cientificos de una practica segura de ozono terapia

1.4.1 Facultativo

Tal como se define en la Declaracion de Madrid sobre la terapia con ozono,! para llevar a cabo
cualquier procedimiento se requiere personal técnico calificado. Los profesionales deben asistir a
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cursos de formacion de posgrado que incluyan al menos los contenidos bésicos definidos por el
ISCO3,> o contenidos similares bajo la supervision de una universidad local 0 una asociacion
cientifica de ozono terapia.

Los profesionales deben limitar su practica al campo de su formacion profesional basica. Esto
significa: los médicos estaran a cargo del tratamiento médico humano o ensayos clinicos; los
veterinarios deben tratar enfermedades, trastornos y lesiones en animales no humanos; los
dentistas deben tratar enfermedades y condiciones de la cavidad oral. Bioquimicos, farmacéuticos,
bilogos, participaran en la investigacion molecular, preclinica y clinica (en caso de investigacion
clinica, la interaccion directa con los pacientes sera responsabilidad de un médico). Las
enfermeras y los técnicos actuaran siguiendo las instrucciones del médico correspondiente.

1.4.2 Generadores y material mono uso

Los generadores utilizados deben estar en linea con las recomendaciones del ISCO36 y la mezcla
de oxigenoy gas ozono debe pasar un filtro estéril antimicrobiano (<20 pym) antes de ser inyectado.

Todos los materiales utilizados deben ser mono uso y resistentes al ozono: vidrio, sondas de
silicona, catéteres y tubos de silicona, conexiones de Kynar o acero inoxidable 316 y jeringas
siliconadas.

1.4.3 Protocolos

Los protocolos clinicos deben basarse en evidencias (preclinicas / clinicas) que deben ajustarse a
los principios cientificos / éticos generalmente aceptados. Deben justificarse sobre la base de un
conocimiento profundo de la literatura cientifica y de otras fuentes de informacion pertinentes,
estudios de laboratorios adecuados y, cuando proceda, experimentacion con animales.

Las nuevas vias de aplicacion de la ozono terapia, implican una investigacion clinica. El disefio y
el desempefio de cada estudio de investigacidn con seres humanos debe estar claramente descrito
y justificado en un protocolo de investigacion. Cualquier investigacion clinica en el area de la 0zono
terapia debe ajustarse al mismo criterio establecido para un medicamento regular. Las nuevas vias
de aplicacion propuestas deben demostrar cierta ventaja sobre el tratamiento disponible, tales
como:

Mostrar eficacia superior al tratamiento ya establecido

Evitar los efectos secundarios graves de un tratamiento disponible
Mejorar el diagnéstico de una enfermedad grave

Disminuir de manera significativa la toxicidad de un tratamiento disponible
Cubrir un problema concreto de salud publica
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2. Bases farmaco-toxicoldgicas del mecanismo de accion del ozono

2.1. Relacion dosis - efecto

Mayores concentraciones de 0zono no son necesariamente mas efectivas, de la misma manera
que ocurre con todos los medicamentos, el ozono tiene dos mecanismos generales: 1) La
oxidacion directa, donde el efecto del Os es inmediato (por ejemplo, inactivacién de un
microorganismo o mediador del dolor) 2) Efectos retardados, que implican la activacion de
efectores nucleares (Nrf2 o NFkB) para inducir la respuesta farmacoldgica. En ambos, hay una
ventana terapéutica. El conocimiento de las ventanas terapéuticas para cada via de aplicacion se
describe en la Declaracion de Madrid! y representa un resumen extraido de la experiencia clinica
de las principales escuelas de ozono terapia, derivadas de la practica clinica o de la investigacion
experimental.

La respuesta hormética del ozono no es una hipotesis, es un hecho demostrado clinica y
experimentalmente.”8 La interaccién de los mediadores del ozono [principalmente H202 y 4-
hidroxi-2,3-trans nonenal (HNE)] con los factores nucleares, induce una respuesta terapéutica, lo
que ha quedado demostrado desde el punto de vista cientifico.®!! Las bajas dosis de 0zono son
capaces de utilizar conmutadores moleculares claves como Nrf2 / Keap1 o NF-kB / kB para inducir
resistencia adaptativa. De este modo, dosis bajas estimulan rutas de sobrevida sin alterar la
viabilidad celular;'2 por el contrario, dosis altas pueden ser genotdxicas. 13-16

El uso de dosis no apropiadas de ozono en la clinica puede originar efectos secundarios graves,
desde la necrosis tisular'”.18 hasta un posible cancer que puede desarrollarse durante la exposicidn
crénica o durante la exposicion a dosis elevadas.

2.2. Vias de Aplicacion

El ozono puede administrarse con gran flexibilidad por diferentes vias (por ejemplo, ozonizacién
extravascular de la sangre, subcutanea, intramuscular, intradiscal, intravaginal, intrauretral,
vesical, entre otras; pero nunca debe utilizarse:

1) Mediante inhalacion. El ozono oxida los antioxidantes disponibles y reacciona
instantdneamente con los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) del surfactante pulmonar
presentes en la interfase aire — epitelio, para formar especies reactivas del oxigeno que dafian
el sistema respiratorio.20 Inmediatamente después de la exposicion aparecen los primeros
sintomas (cefalea, pecho pesado, dificultad para respirar), y se deben tomar medidas de ayuda
urgentes.?!

Hay dos excepciones en la administracion de ozono o derivados por inhalacion.
a) Administracion de pequefios volimenes de 0zono gaseoso (O2/0s) a baja concentracién (6

ug/mL), en apnea y realizado por un médico bien entrenado, para el tratamiento de
enfermedades de los senos paranasales.2223
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b) Compuestos organicos volatiles generados por ozono. Existen diferentes métodos, como el
burbujeo de aceites esenciales (por ejemplo, aceite esencial de pino, timo, eucalipto, arbol de
té) o aceites fijos (aceite de girasol o aceite de oliva), que generan derivados que pueden ser
potencialmente utilizados desde el punto terapéutico. 2425 En este caso, el vapor inhalado no
es 02/03, sino terpenos u otros compuestos organicos.

2) Inyeccion directa (inyeccion intra-arterial o intravenosa directa). La inyeccion de una mezcla
de gases en los vasos circulatorios tiene riesgo de generar embolia gaseosa, dado que la mezcla
de gases nunca contiene menos del 95% de oxigeno.20 Su aplicacion es fuertemente
desaconsejada debido al riesgo de embolismo gaseoso que puede ocurrir incluso en el caso de
usar una bomba de infusion lenta y volumenes de 20 mL. Las complicaciones son variadas y van
desde una simple sensacion de burbujeo axilar, tos, sensacion de peso retroesternal, mareos,
cambios en la vision (ambliopia), crisis hipotensiva, signos de isquemia cerebral (paresia de los
miembros) y muerte. Es importante sefialar que al menos cinco pacientes murieron como resultado
de un embolismo gaseoso después de la administracion de ozono por inyeccién intravenosa
directa.?-29 Debe tenerse en cuenta que la solubilidad del oxigeno a 37 ° C es solo de alrededor
de 0,23 mL por 100 mL en el agua plasmatica y, por lo tanto, el plasma venoso no puede disolver
el oxigeno lo suficientemente répido, lo que conduce a la formacion de una embolia gaseosa."

Ademas, el ozono es un gas muy inestable, a medida que pasa el tiempo (min), la concentracion
se pierde. Si se comienza con 20 pg/mL, tras 5 min, la concentracion alcanza (10-14) ug / mL o
incluso menos. Teniendo en cuenta los conocimientos cientificos actuales, el uso de DIV
(aplicacion intravenosa directa) implica un riesgo innecesario, que no debe realizarse fuera de un
ensayo clinico controlado, ni en un centro sin capacidad para resolver posibles complicaciones.
Por otra parte, las sociedades cientificas deberian dejar clara su postura contraria a este proceder
(fuera de estudios clinicos oficiales), para salvaguardar la imagen de la ozono terapia en caso de
accidente.

Seria suficiente un sélo caso de iatrogenia producido por usar DIV para originar un caos en la
comunidad profesional de ozonoterapia. Por lo tanto, es de suma importancia evitar en la practica
médica, intervenciones que pongan en riesgo la vida del paciente, especialmente si el
procedimiento no ha sido cientificamente probado. Cualquier mal resultado seria perjudicial para
la 0zono terapia a nivel global.

3. Vias de suministracion no soportadas por estudios clinicos o preclinicos

3.1. Terapias emergentes

Con el término "terapias emergentes" en la 0zono terapia, se pueden resumir una serie de métodos
no apoyados por evidencias cientificas que no toman en cuenta ninguna de las cuestiones
descritas en el punto 1.3 0 2 de este documento. Tampoco se puede encontrar un "reporte de
caso" ni datos preclinicos que respalden esas variantes aberrantes. Los Unicos canales para la
difusién del "éxito" de las “terapias emergentes” son: Facebook, YouTube, sitios web personales,
testimonios de pacientes, etc.
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Por lo tanto, en la mayoria de los casos, constituyen casos serios de experimentacién humana que
evaden los estandares éticos médicos elementales.2 En la mayoria de los casos, los métodos se
anuncian como curativos o "resolutivos" de enfermedades (por ejemplo, cancer o VIH). Ademas,
la lista de enfermedades que "curan" estos métodos es interminable.

En lugar de ser métodos mas eficaces que los tradicionales, hay informes de muertes y de
acontecimientos adversos severos entre los pacientes que han sido tratados con estas “terapias
emergentes”.

Las terapias emergentes mas representativas son: la aplicacién directa intravenosa (DIV), el
método Robins de tratamiento directo con ozono intravenosos (RMDIV="), el método hiperbarico
(HBO3) de multiples pasos, (3 -10 0 méas pasos) con 200 mL sangre + 200 mL de Oz a 70 ug / mL
a 1 bar de presion, y (2000 - 25000) IU de heparina por paso, dosis alta de ozono terapia (HDO),
y Ozono Intraperitoneal (IPO3).

3.1.1 Administracion Intravenosa Directa (DIV)

La DIV no tiene ninguna evidencia cientifica. Una simulacion del efecto de DIV en un estudio
preclinico utilizando modelos de raton y conejo, llegan a esta conclusién: "Los resultados
preclinicos obtenidos proporcionan evidencia de que la aplicacion de ozono intravenoso directo es
altamente arriesgada, debido a los graves efectos adversos y la mortalidad que origina, por lo que
su uso no esta justificado en los seres humanos.30 En la clinica, ni siquiera un informe de caso
apoya el beneficio de estos métodos. Debido a la falta de homogeneidad en la terminologia
utilizada en la terapia con ozono, una busqueda bibliografica con la palabra clave "ozono
intravenoso” puede dar lugar a la aparicion de 15 articulos.3'-45 Sin embargo, en la lectura de la
seccion "materiales y métodos" puede constatarse que los autores han llamado "ozono
intravenoso” a la auto hemoterapia mayor clasica (MAHT) o a la administracion de solucién salina
ozonizada (O3SS). En cualquier caso, no utilizan el gas ozono directamente en la vena.

Los sintomas de embolia gaseosa son evidentes en pacientes sometidos a DIV. A pesar de la
discusion tedrica sobre si el oxigeno (el componente principal de O2/O3) puede ser gas embolico
0 no, el hecho es que hay informes de muertes por la aplicacién de este método.26-28

3.1.2 Administracion hiperbarica (HBO3) multi pases

El método hiperbarico de multiples pases utiliza dosis extra de ozono y extra dosis de heparina.
Como la DIV, HBO3 no tiene ninguna evidencia clinica preclinica o cientifica, de acuerdo con
evidencias anecddticas de pacientes o profesionales, los principales efectos secundarios son:
pérdida de vision, alteraciones pulmonares, orina coloreada (rojo, marrén). Es bien sabido, que la
asociacién de la heparina con el 0zono aumenta la activacion de las plaquetas,*647 esta es la razén
por la cual en la MAHT se usa un anticoagulante basado en citrato. En una tipica sesion de 10
pasos (200 mL de sangre + 200 mL de Oz a 70 ug / mL + 2000 U de heparina), el paciente recibe
una dosis total de 140 mg de ozono (en MAHT 100 mL de O3 a 40 yg / mL y 4 mg de ozono) y 20
000 U de heparina. La dosis de heparina es demasiado alta para un paciente sin trastorno de la
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coagulacion y puede exacerbar el principal efecto secundario de la heparina: trombocitopenia,
dolor leve, hematoma, hemorragia, irritacion local, eritema, aumento de la aminotransferasa
hepatica, anafilaxia o reaccidn de hipersensibilidad inmune.*® Los efectos secundarios observados
durante el paso multiple de HBO3 son indicativos de la toxicidad de dosis altas de ozono.

3.1.3 Ozono Intraperitoneal (IPO3)

Se ha planteado que, en caso de mesotelioma, carcinomatosis peritoneal o peritonitis, se puede
realizar una inyeccion endoperitoneal o endopleural de hasta 2 500 mL de mezcla gaseosa con
una concentracion de ozono de 10-20 ug / mL.4 Esta modalidad se usa con poca frecuencia y debe
ser realizada por un especialista.# No hay ningun ensayo clinico documentando sus beneficios. Sin
embargo, el uso de esta terapia en el cancer esta respaldado por un estudio preclinico.4%-%! La
administracion de un farmaco en un estudio preclinico por via intraperitoneal (i.p.) es habitual,
debido al dificil abordaje de las venas del animal. La via i.p. se considera una via esencialmente
experimental. Uno de los modelos experimentales de cancer en conejos se realiza mediante la
implantacién del tumor en la oreja del conejo. Como consecuencia la vena marginal de la oreja no
puede usarse para la administracion de farmacos. Es probable que el resultado observado en el
ensayo preclinico que estudia el efecto del ozono en tumores implantados en la oreja del conejo
no dependa de la forma de administracién del ozono (i.p).

El uso de IPO3 en humanos no es frecuente, e implica un método muy invasivo, por eso necesita
condiciones de quirofano. Por lo tanto, los beneficios del ozono como adyuvante en el cancer
deben alcanzarse de otra manera como con el empleo de la MAHT,%2 con bajos efectos
secundarios, bajo costo y baja invasividad en comparacién con la i.p. (efectos secundarios:
hemorragia intraperitoneal, dolor, etc.). Cualquier intervencion sobre el cancer debe ser aprobada
por el paciente y consultada con un oncélogo. El unico hecho disponible hoy sobre el papel del
ozono en el cancer es su accion como adyuvante,53 no como una cura. Prometer o crear
expectativas de curacion de un paciente con cancer es una falta grave de ética médica.

3.2 Analisis comparativo de varios métodos

Una tabla comparativa muestra las diferencias entre los métodos de aplicacion de ozono bien
establecidos y "los métodos emergentes" (Tabla 1).

Vias de aplicaciéon no recomendadas | ©1SC03. 2017




Comité Cientifico Internacional de Ozono
Terapia SOP: ISCO3/LEG/00/10
Version: 2 SPA
Tel/Fax (+34) 913515175. Cell (+34) 669685429 Fecha: 29/09/2017
Avenida Juan Andrés 60. Local 1 — Bajo Izquierdo | Pagina 9 de 14
28035, Madrid (Espafia) info@isco3.org
www.isco3.0rg

Tabla 1. Comparacion de la base de evidencias cientificas de algunos métodos de aplicacion de

la ozonoterapia, habituales y "emergentes".

Método Respaldo preclinico Respaldo clinico Efectos colaterales
MAHT Bioquimico, molecular y >11000 * Infeccion por el virus de la Hepatitis
pre-clinico. tratamientos.5% C.%
> 577 pacientes® Liberacion de plastificantes cuando se
usaron bolsas de PVC.%
Muerte.58
RIO3 Bioquimico, molecular y >47 000 ** Efectos secundarios menores.>
pre-clinico.%® tratamientos.5%
> 716 pacientes.5%
03SS Bioquimico, molecular y >500 Tesis de
pre-clinico.60-62 doctorado en Rusia.3
DIV 1 reporte toxicolégico que | 0 estudios clinicos. 5 muertes fatales documentadas.26.27.64
reporta muerte fatal.30 >140 000 Sintomas de embolia gaseosa:
tratamientos.*** sensacion de burbujeo axilar, tos,
> 2000 pacientes*™* sensacion de peso retroesternal,
mareos, cambios en la vision
(ambliopia), crisis hipotensiva, signos de
isquemia cerebral (paralisis de los
miembros) y muerte.
HBO3 - 0 estudios clinicos. Pérdida de vision, alteraciones
NUmero de pacientes | pulmonares, orina coloreada (rojo,
y tratamientos marron).
aplicados
desconocidos.
IPO3 3 estudios farmacoldgicos | 0 estudios clinicos. Hemorragia intra-peritoneal, dolor.
en Cancer 4951 NUmero de pacientes
y tratamientos
aplicados
desconocidos.

Leyenda: MAHT, autohemoterapia mayor; RIO3, Insuflacion rectal; O3SS, solucién salina ozonizada; DIV,
aplicacion intravenosa directa; HBO3, mdltiples pases hiperbaricos; IPO3, ozono intraperitoneal.
* Los efectos secundarios descritos de MAHT son: un sabor metalico muy discreto en la boca al comienzo
de la reinfusion, el cansancio al dia siguiente, la necesidad de ajustar la medicacién antidiabética a dosis
mas bajas, la necesidad de ajustar la medicacion anti-hipertiroidismo a dosis mas bajas, la necesidad de
ajustar la medicacion digitalica cardiaca (disminuir las dosis), es necesario ajustar la medicacién
antihipertensiva.5 Los efectos secundarios descritos en la Tabla 1 para MAHT fueron consecuencia de la
mala praxis.

** Cuando se administrd ozono mediante insuflacion rectal, se notificaron casos de hinchazon vy
estrefiimiento.6566 También se reportd ligera irritacion y flatulencia transitoria®” e irritacion leve a corto
plazo.88 En dos casos se describié ligera flatulencia transitoria inmediatamente después de la aplicacién del
ozono rectal.%®

*** | a informacion sobre el nimero de tratamientos y pacientes fue remitido por Howard F. Robins, D.P.M.
en una carta a ISCO3 en 2014, titulada: La seguridad y los beneficios de la terapia de ozono intravenoso
directo (DIV). Pero no se refiere a ninguna bibliografia o estudio publicado.
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4. Conclusiones

Los nuevos métodos (emergentes) en ozono terapia deben ser validados de acuerdo con los
métodos cientificos y siguiendo los principios éticos promovidos por la World Medical Association.?
Cualquier estudio clinico debe seguir un protocolo clinico racional que se ajuste a las buenas
practicas clinicas, con la aprobacién de un comité de ética y revision. Los actuales métodos
emergentes en la terapia de 0zono se caracterizan por la falta de soporte cientifico y representan
un grave riesgo para la salud humana. El ISCO3 no recomienda la aplicacion clinica de ninguno
de los métodos emergentes (excepto los pacientes incluidos en un ensayo clinico) hasta que se
proporcionen nuevas pruebas cientificas sobre la relacion beneficio / riesgo.

Vias de aplicaciéon no recomendadas | ©1SC03. 2017
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