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Revision sistematica: ozonoterapia en enfermedades reumaticas

Loreto Carmona

Unidad de Investigacién. Fundacion Espafiola de Reumatologia. Madrid. Espafia.

Objetivo: Analizar, mediante una revisién sistemdtica, la
eficacia sobre la que se basa el uso de la ozonoterapia en
las enfermedades osteomusculares.

Métodos: Se realizé una buisqueda en PubMed, Embase y
Cochrane Library utilizando descriptores muy sensibles
para poder captar todos los estudios de ozonoterapia. Se
seleccionaron todos los estudios en los que se mostrara la
eficacia o efectividad de la ozonoterapia en cualquier
enfermedad osteomuscular.

Resultados: Sélo se identificaron 6 estudios relacionados,
5 en hernia discal y 1 en sindrome Raynaud. De los 5
estudios en hernia discal, s6lo 3 eran ensayos clinicos, y
en ninguno la asignacién al grupo de estudio era
aleatoria. Los participantes de los estudios eran en
general pacientes con hernia discal sintomdtica no muy
grande. Existe una gran variabilidad en las dosis de
ozono inyectadas, asi como en los controles frente a los
que se comparan. Las medidas de desenlace son todas
subjetivas y no existe evaluacion ciega de los resultados.
El estudio de sindrome de Raynaud incluia sélo a 4
pacientes. No se valoran efectos adversos en detalle.
Conclusiones: El uso de la ozonoterapia en las
enfermedades osteomusculares se basa en estudios de baja
calidad. No hay en el momento actual un argumento
sugerente de una adecuada relacién riesgo/beneficio de la
ozonoterapia en las enfermedades reumdticas.

Palabras clave: Ozonoterapia. Revision sistemdtica.
Hernia lumbar.

Ozone therapy in rheumatic diseases: a systematic
review

Objective: To perform a systematic review to analyze the
efficacy on which the use of ozone therapy in
musculoskeletal diseases is based.

Methods: A literature search was performed in PubMed,
Embase and the Cochrane Library using highly sensitive
search terms to identify all studies on ozone therapy. All
studies showing the efficacy or effectiveness of ozone
therapy in any musculoskeletal disease were selected.
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Results: Only 6 relevant studies were identified, 5 in
lumbar disk herniation and 1 in Raynaud’s syndrome. Of
the 5 studies in disk herniation, only 3 were clinical trials
and none used random allocation. Study participants
were generally patients with symptomatic small discal
hernias. There was wide variability in the dose of ozone
injected as well as in the controls used for comparison.
All outcome measures were subjective and there was no
blinded evaluation of the results. The study in Raynaud’s
syndrome included only 4 patients. Adverse effects were
not evaluated in detail.

Conclusions: The use of ozone therapy in musculoskeletal
diseases is based on poor quality studies. Currently, data
supporting an adequate risk/benefit ratio for ozone
therapy in rheumatic diseases is lacking.

Key words: Ozone therapy. Systematic review. Lumbar
hernia.

Introduccion

El ozono (del griego ozein, “oler”) es una forma alotré-
pica del oxigeno, con tres dtomos en cada molécula, y
cuya féormula es O;. Se trata de un gas azul pélido de
olor fuerte, que se forma al pasar una chispa eléctrica a
través de oxigeno; el ozono es mucho mds activo quimi-
camente que el oxigeno ordinario y mejor oxidante’.

El ozono es un gas téxico. Se ha visto que disminuye la
capacidad ventilatoria cuando se inhala, especialmente
en nifios, atletas y asmaticos?. También se ha compro-
bado que existe una relacién entre el nimero de proble-
mas cardiovasculares en la poblacién y la concentracién
ambiental de ozono®. Es mids, por su capacidad de pro-
ducir edema pulmonar y fibrosis, y sensibilizacién as-
mitica, se utiliza para desarrollar modelos experimenta-
les lesivos en animales y voluntarios humanos*.

Entre sus usos industriales, se utiliza para purificar el agua,
esterilizar el aire y blanquear telas, ceras y harina. El ozono
tiene también usos en medicina. La plausibilidad de su
uso se basa en que es un potente oxidante que aumenta la
produccién celular de agentes antioxidantes, es antihip6xi-
co e inmunomodulador’. Los usos que se le han dado en
medicina son sobre todo los relacionados con el trata-
miento de infecciones (en otorrinolaringologia y estoma-
tologia, gangrena, fascitis necrosante y peritonitis, y mds
raros en el tratamiento del herpes zoster, de la tuberculosis
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y del virus de la inmunodeficiencia humana)®’, de la en-
fermedad arteriooclusiva (aparentemente también tiene un
efecto sobre el perfil lipidico)?, en la prevencién de efectos
secundarios de quimioterapia, en el tratamiento de heridas
para el desbridamiento, la curacién rdpida y como adyu-
vante para injertos de piel. Ademds, se ha probado en infi-
nidad de problemas, como coadyudante en cincer, enfer-
medades cutineas (eccema, psoriasis, tinea pedis, acné
wvulgaris), oftalmolégicas (retinitis pigmentaria, endoftal-
mitis), y se ha propuesto para el tratamiento de colitis, he-
patitis, para la estimulacién de pacientes extubados, pla-
centas insuficientes, gestosis, etc. El ozono se aplica en
medicina de muy diversas maneras: en infiltraciones (in-
tramuscular, intradiscal, subcutdnea, paravertebral, intraar-
ticular), en hemotransfusién, con bolsa de pldstico o cam-
pana de cristal, en cremas, por insuflacién rectal, etc.

En el campo de las enfermedades osteomusculares se ha
venido utilizando principalmente en el tratamiento de
las hernias discales, si bien también tendria cabida en
enfermedades en las que hubiera reduccién del oxigeno
tisular. La hipétesis sobre la que se sustenta la quimio-
discélisis con ozono es que la herniacion del nicleo pul-
poso desencadena, por un lado, una reaccién autoinmu-
nitaria, por el proteoglicano que estd separado del
sistema inmunitario desde el nacimiento, y por otro, un
proceso inflamatorio no inmunolégico de todas las cé-
lulas implicadas. En este contexto, el ozono mejoraria la
oxigenacién tisular, inhibiria las proteinasas y produci-
ria un aumento de citocinas inmunosupresoras, méds un
efecto directo sobre mucopolisaciridos, rompiendo mo-
léculas de agua y reduciendo el disco (“momificacién”)’.
Aun basindose en una plausibilidad biolégica, no se
deberia recomendar un tratamiento si no se demuestra
su eficacia en la préctica clinica. Desde hace mas de dos
décadas, y cada vez con mids frecuencia, se practica la
ozonoterapia en multiples problemas médicos, incluidas
las manifestaciones osteomusculares, pero ¢hasta qué
punto se trata de un tratamiento eficaz?

Métodos

Se realizé una revisién sistemdtica sobre la pregunta
de investigacién. Para ello se desarrollé una estrategia de
busqueda muy sensible, que nos asegurara la inclusién
de todos los estudios publicados de ozonoterapia en en-
fermedades reumadticas.

Estrategia de bldsqueda

Se realiz6 una busqueda bibliogrifica en PubMed (en oc-
tubre de 2004) y en Embase (de 1991 a octubre de 2004)
y Embase en la plataforma Ovid. En PubMed la busque-
da fue ozone therapy OR oxygen-ozone therapy OR ozone
injections. En Embase, fue ("ozone/) or (ozone therapy or
oxygen-ozone therapy or ozone injections). Se introdujo ade-
mis el término “ozono” en la Cochrane Library Plus.
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Seleccion de estudios

Se seleccionaron estudios que estuvieran relacionados
con el uso del ozono en problemas osteomusculares en
humanos. En principio no se puso restriccion por tipo de
estudio ni por afeccién. Se realizé una primera seleccion
por titulos seguida de una seleccién por resimenes. Los
estudios con titulo dudoso y sin resumen fueron recupe-
rados completamente. La revisién se realizé en su totali-
dad por una sola revisora. Para la seleccién de estudios
por titulos se establecieron sesiones de un maximo de 10
min. Se recuperaron todos los articulos de referencias con
resimenes relacionados con el tema y de aquellas refe-
rencias con titulo con posible relacién pero sin resumen.

Resultados

La estrategia de busqueda en PubMed proporcioné
1.080 citas y en Embase produjo 376 resultados. Ade-
mids se encontré un documento relacionado con el ozo-
no en la Cochrane Library Plus, si bien era sobre su efi-
cacia en caries. Se encontraron 56 duplicados entre
bases de datos, lo que supuso revisar 1.401 referencias.
Se eliminaron por el titulo todas las que no estuvieran
relacionadas con usos terapéuticos del ozono en enfer-
medades osteomusculares. La mayoria de las referencias
estaba relacionada con el ozono como contaminante y
efectos adversos del aire con ozono, sus usos industria-
les, incluida la descontaminacién. Se desecharon asi-
mismo los estudios en animales. En total se selecciona-
ron 23 referencias para estudio del resumen.

La mayor parte de la literatura médica revisada es de
paises del este europeo, asidticos, Cuba e Italia, general-
mente en revistas de bajo impacto y dudoso peer-review.
Llama la atencién la existencia de mucha duplicacién,
con el mismo estudio comunicado en m4s de cuatro oca-
siones, a veces con diferencias sutiles en los métodos de
andlisis o incluso en el nimero de pacientes. Apenas hay
ensayos clinicos, y la mayoria de los articulos encontra-
dos fueron revisiones no sistematicas del tema.

De los 23 estudios seleccionados para el estudio del resu-
men, sélo 9 tenian verdadera relacién con enfermedades
osteomusculares, de los cuales 1 era un caso clinico de
una mujer previamente tratada con inyecciones perirradi-
culares de esteroides', y otro era una revisién no siste-
mitica'l. Sélo 7 articulos demostraron referirse a estudios
encaminados a demostrar de alguna manera la eficacia de
la ozonoterapia en las enfermedades reumadticas, 5 en
hernias discales*>*% y 1 en sindrome de Raynaud?.

Los estudios de eficacia del ozono en hernias discales
encontrados incluyen 3 ensayos clinicos controlados™*!4,
aunque ninguno aleatorizado, y 2 estudios observacio-
nales'?. La tabla 1 muestra las caracteristicas de estos
estudios y sus resultados.

Respecto de la poblacién incluida, en general, se trata
de pacientes con raquialgia y hernias discales no muy
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grandes, con distintos grados de respuesta previa a otros
tratamientos o sin especificar. En un estudio es requisi-
to que el paciente se comprometa a realizar la fisiotera-
pia posterior a la ozonoterapia'®.

En cuanto a la intervencidn, existen variaciones entre
los estudios: ) el nimero de sesiones/inyecciones varia
entre 1 y 12; 4) la cantidad de mezcla por inyeccién
varia entre 4 y 20 ml; ¢) la concentracién de la mezcla
de ozono varia entre 15 y 30 ug/ml, y d) el punto de in-
filtracién varfa: intradiscal/musculatura paravertebral.
Asimismo, los controles son distintos en todos los estu-
dios, desde oxigeno, a anestésico o corticoide. Hay un
estudio en el que el control es igual a la intervencién
mds una inyeccién periganglionar de anestésico y corti-
coide®3.

Las variables dependientes o resultados de todos los es-
tudios son gradaciones del resultado subjetivas. Ade-
mis, los estudios no son aleatorizados ni ciegos, lo cual
sesga mucho el resultado. Por dltimo, otros resultados
importantes, como los efectos adversos, tampoco se mi-
den de forma sistemitica. En general, dicen que no
existieron o no los comentan.

En cuanto al estudio de eficacia en el sindrome de Ray-
naud, de 1997, se trata de un ensayo abierto no contro-
lado, que incluye a sélo 4 pacientes'. Estos presentan,
como criterio de inclusién, un sindrome de Raynaud
grave, definido como mds de 5 ataques al dia o mds de
10 a la semana, al menos la mitad de ellos dolorosos y
con una duracién superior a 30 min. La intervencién
consistia en una autohemotransfusién cada 24 o 48 h
durante 2 o 3 semanas. El resultado es una reduccién
del nimero o abolicién de los ataques, si bien no dan
cifras concretas, solo la significacién estadistica. Asi-
mismo, observan que la temperatura de la mano de los
pacientes estd aumentada tras el tratamiento, aunque no
normalizada, y que los pardmetros de flujo son mejores
pero no estadisticamente significativos.

Discusion

Salvo para la hernia discal, no existen estudios publica-
dos accesibles por las bases de datos bibliograficas habi-
tuales que permitan confirmar si la ozonoterapia es un
tratamiento eficaz. Los estudios encontrados, en cual-
quier caso, adolecen de falta de estandarizacién en la
técnica y sobre todo en la evaluacién. Los escasos ensa-
yos clinicos encontrados son de baja calidad (no aleato-
rizados, sin evaluacién ciega, con controles poco ade-
cuados). Curiosamente, y a pesar de los sesgos, las
conclusiones de estos estudios son que la discélisis con
ozono o la infiltracién es bastante similar en eficacia a
otras técnicas infiltrativas.

En cuanto a los efectos adversos de la ozonoterapia, to-
dos los estudios de eficacia insisten en que no tiene. No
obstante, hemos encontrado numerosas observaciones
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publicadas sobre complicaciones de las distintas formas
de administrar la ozonoterapia. Estas incluyen casos de
embolial”!® y 1 caso de psicosis alucinatoria tras hemo-
transfusién', y complicaciones de inyecciones: enfisema
orbitario, o subcutdneo™, o hemorragias vitero-retina-
les?’. Es importante resefiar, ademds, que el ozono se
utiliza como mutagénico en modelos animales y que
se han comunicado casos de aumento del ADN linfoci-
tario, secundario a la desregulacién del ciclo celular por
radicales superéxido mutagénicos®.

Otro aspecto a tener en cuenta es el precio. Los defen-
sores de esta terapia, aluden a su bajo precio en compa-
racién con la cirugia, si bien el verdadero comparador
serian otras técnicas infiltrativas.

En conclusién, el uso de la ozonoterapia en enfermeda-
des osteomusculares estd basado en estudios clinicos
sesgados. Serian necesarios ensayos clinicos de calidad
que demostraran su eficacia para que pudiera ser una
terapia recomendada. Es dificil valorar de forma correc-
ta en los estudios publicados el verdadero riesgo de esta
terapia. En la actualidad no hay un argumento sugeren-
te de una adecuada relacién riesgo/beneficio de la ozo-
noterapia en las enfermedades reumaticas.
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