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Este informe de evaluacién de tecnologia sanitaria fue generado en respuesta a la solicitud del Colegio Médico
del Pert.

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Piblico Ejecutor del Ministerio de Salud del Perii dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico. El Instituto Nacional de Salud tiene como
mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnologica y brindar
servicios de salud en los campos de salud puiblica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles, alimentacion y
nutricion, produccion de biologicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines, salud ocupacional,
proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de la poblacion. A través
de su Unidad de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Piiblica (UNAGESP) participa en el proceso de elaboracion
de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento para la aplicacion de
intervenciones en Salud Piublica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias. Las evaluaciones de tecnologias sanitarias son elaboradas aplicando el Manual Metodoldgico para Elaborar
Documentos Técnicos de Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) Rdpidas — MAN-CNSP-004- aprobado con R.D.
N°84-2018-DG-CNSP/INS.
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MENSAJES CLAVE

La ozonoterapia o terapia con oxigeno-ozono (02-O3) es un tratamiento de medicina
alternativa que se basa en el aumento de oxigeno y ozono en el cuerpo. La via de
administracién del ozono depende del tipo lesién y nunca es por via oral.

La evidencia actual sobre la efectividad de la ozonoterapia en el tratamiento de
enfermedades como las hernias discales, osteoartritis de rodilla, osteonecrosis de
mandibula por bifosfonatos, para problemas musculo-esqueléticos y reumadticos, es escasa
y de baja calidad metodoldgica.

Existen otras enfermedades o desenlaces que son tratadas con ozono, siendo escasos o
nulos los estudios que comprueban el efecto de la ozonoterapia.

La evaluacién de tecnologia sanitaria realizada por la Axencia de Avaliacién de
Tecnoloxias Sanitarias de Galicia para la patologia musculoesquelética, las evaluaciones
de tecnologias sanitarias realizadas por el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS) de Argentina y la Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya para la
patologia lumbar, y la guia de préactica clinica espafiola de lumbalgia, no recomiendan el
uso del ozono.

En conclusién, no existe evidencia suficiente que respalde la eficacia y seguridad de la

ozonoterapia.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Colegio Médico del Peru.

a. Cuadro clinico

El caso particular de la presente evaluaciéon no se enfoca en una sola patologia, sino que abarca
diversos problemas de salud donde se ha empleado la ozonoterapia. Se identificaron seis grupos de
patologias: dental y mandibular, hernias discales, heridas crdnicas, enfisema pulmonar, osteoartritis de

rodilla y degeneracién macular asociada a la edad.

b. Tecnologia sanitaria

La ozonoterapia o terapia con oxigeno-ozono (O»-O3) es un tratamiento de medicina alternativa que se
basa en el aumento de oxigeno y ozono en el cuerpo, el cual representa una mezcla del 95% de
oxigeno y un 5% de ozono. El ozono se administra en pequefias dosis y nunca por via oral, debido a la

alta toxicidad por via inhalatoria.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, del uso de la ozonoterapia en diversos problemas de salud.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MedLine (PubMed),
LILACS, Embase (Ovid), Cochrane Library para identificar revisiones sistematicas (RS).
Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacion generada por las principales
instituciones y agencias que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS), guias de préctica

clinica (GPC) y evaluaciones economicas (EE) de la region.

RESULTADOS

El uso de la ozonoterapia comparado con el tratamiento convencional muestra un efecto significativo
en el cierre de heridas crénicas; sin embargo, en personas diabéticas, no existe diferencia significativa

entre el tratamiento con ozono y el tratamiento convencional. El efecto del ozono en la diabetes
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muestra resultados favorables en los pardmetros de resistencia a la insulina, productos oxidativos de

proteinas, y neuropatia periférica; sin embargo, la evidencia actual no es suficiente.

Aun la evidencia no es suficiente para comprobar la efectividad del uso del ozono en el tratamiento de
enfermedades como las hernias discales, osteoartritis de rodilla, osteonecrosis de mandibula por
bifosfonatos y para problemas musculo-esqueléticos y reumadticos. La calidad metodolégica de los

estudios hallados es de baja calidad en su mayoria.

Si bien el ozono se aplica en otras enfermedades o desenlaces, se requiere mds estudios para

comprobar un efecto a favor del ozono.

Los resultados hallados en las evaluaciones de tecnologia sanitarias para patologias
musculoesquelética y lumbar, y la guia de practica clinica espafiola de lumbalgia, no recomiendan el

uso del ozono.

No se incluyé resultados de la ozonoterapia en desenlaces dentales al no ser un objetivo de la presente

ETS corta.

CONCLUSIONES

En base a la evidencia de los estudios hallados no podemos concluir en la eficacia y seguridad de la
ozonoterapia como tratamiento alternativo para las patologias de hernias discales, osteoartritis de
rodilla, osteonecrosis de mandibula por bifosfonatos y para problemas musculo-esqueléticos y

reumaticos.

PALABRAS CLAVES: Ozono, Ozonoterapia, terapia, tratamiento, medicina alternativa
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I.

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Colegio Médico del Perd. La Unidad de Anélisis
y Generacién de Evidencias en Salud Pdblica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en el
marco de sus competencias, analizé el pedido y tras la coordinacién con los responsables
asignados de la institucién solicitante se establecieron y consensuaron los alcances de la

evaluacion, tales como la poblacién de estudio, intervencidon, comparadores y desenlaces.

I.1 Cuadro clinico

El caso particular de la presente evaluacidon no se enfoca en una sola patologia, sino que abarca
diversos problemas de salud donde se ha empleado la ozonoterapia. Se identificaron seis grupos
de patologias: dental y mandibular, hernias discales, heridas crénicas, enfisema pulmonar,

osteoartritis de rodilla y degeneracién macular asociada a la edad.

1.2 Descripcion de la tecnologia

El ozono u oxigeno hiperbarico (2) es un gas conformado por tres atomos de oxigeno de
estructura ciclica e inestable, incolora, de olor acre y explosivo en las formas liquidas y sé6lidas
(3,4). El ozono esta presente en la superficie terrestre, teniendo un efecto protector sobre las
consecuencias nocivas de la radiacién ultravioleta (4). Puede producirse artificialmente,
sometiendo al oxigeno a descargas eléctricas de alto voltaje; tiene una vida media de 40 minutos a

20°C (5), y debido a su alta reactividad no puede ser almacenado (6).

El ozono ha sido ampliamente utilizado con fines industriales, por ejemplo, como esterilizante,
conservante de alimentos, y blanqueador de telas, entre otros (7). En el 4rea de la salud ha sido
utilizado desde principios del siglo XX (8), durante la Primera Guerra Mundial, en el tratamiento
de heridas, pie de trinchera y los efectos de los gases venenosos (9). La ozonoterapia o terapia
con oxigeno-ozono (0»-O3) (5) es un tratamiento de medicina alternativa que se basa en el
aumento de oxigeno y ozono en el cuerpo (1), el cual representa una mezcla del 95% de oxigeno
y un 5% de ozono (6). El ozono se administra en pequefias dosis y nunca por via oral, debido a la

alta toxicidad por via inhalatoria (10).
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La vias de administracion de las mezclas terapéuticas de ozono dependen del tipo de lesion: se ha
reportado el uso de las vias subcutdnea, intramuscular, intra-articular, insuflativo, tdpico,
hidropdnica, auto-hemoinfusién mayor o auto-hemoinfusion menor (9).

La efectividad del uso del ozono ha sido bien documentada; ademads, hay reportes del uso de
ozonoterapia en alrededor de 114 problemas de salud (4); sin embargo, atin la evidencia existente
sobre la eficacia y seguridad en el uso de ozono como terapia o tratamiento es desconocida. Ante
esta situaciéon y a solicitud del Colegio Médico del Perd, se decidié evaluar la evidencia
disponible respecto a la eficacia y seguridad de la ozonoterapia como tratamiento alternativo para

determinadas enfermedades.

II. OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, del uso de ozonoterapia en diversos problemas de salud.

III. METODO

I11.1 Formulacién de pregunta PICO

(Cudl es la eficacia y seguridad del uso de ozonoterapia en diversos problemas de salud? (Tabla

1).
Tabla 1. Pregunta PICO.
P Pacientes de cualquier edad y sexo con diversos problemas de salud
| Ozonoterapia.
C Cuidado estandar.
Eficacia y seguridad.
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I11.2 Estrategia de bisqueda
Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MedLine (PubMed),
Embase (Ovid), LILACS, y Cochrane Library. Adicionalmente, se hizo una buisqueda dentro de la
informacién generada por las principales instituciones internacionales de agencias de tecnologias
sanitarias que realizan revisiones sistemdticas (RS), evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y
guias de prictica clinica (GPC). La fecha de bisqueda se realizé hasta el 23 enero del 2019 y sélo
se incluyd estudios en espaiiol e inglés. Las estrategias de bisqueda detalladas se describen en el

Anexo 1.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de
bisqueda o no, fueron las siguientes:

e Guidelines International Network (GIN)

e National Guideline Clearinghouse (NGC)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)

e Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

e Comissio Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)

e RedETSA - OPS

I11.3 Seleccion de estudios
Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un tratamiento médico alternativo se
dio prioridad a RS de ensayos clinicos aleatorizados (ECAs), y cuando éstas no estuvieran
disponibles, a RS de estudios observacionales. Se seleccionaron sélo RS que cumplieran con los
criterios metodoldgicos establecidos por el Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
(11). Si bien la biisqueda de ETS y GPC no tuvo restricciéon de fecha de bisqueda, se dio
prioridad a documentos publicados en los tltimos cinco afios, aunque si fuera conveniente se
incluirfan afios anteriores. Sélo se incluyeron evaluaciones econémicas (EE) en Perd y cuando

éstos no estuvieron disponibles, en la regidn latinoamericana.

La pregunta PICO vy estrategia de busqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el equipo
técnico de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por titulo y
resumen, para posteriormente ser analizados en formato de texto completo, por dos revisores. Los

resultados de esta seleccion fueron divididos de acuerdo con el tipo de documento y condicién
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clinica relevante. El flujograma de la bisqueda se reporta de acuerdo a la Declaracién Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement (PRISMA) para el reporte
de RS y meta-andlisis (11,12).

II1.4 Extraccion de datos

Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos dos revisores.

I11.5 Evaluacion de calidad metodolégica
La calidad metodol6égica de las RS incluidas fue evaluada por un solo revisor usando la
herramienta Measurement Tool to Assess Reviews (AMSTAR 2) (11). Esta herramienta consta de
16 items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones sistemdticas. Cada item es
respondido como: si (claramente hecho), no (claramente no hecho), si parcial (parcialmente
hecho), no se puede contestar o no aplicable. La confianza en una RS puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o
criticamente baja (mds de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas). En el caso de

ECAs empleamos la herramienta propuesta por The Cochrane Collaboration (12).

IV. RESULTADOS

En la revisién de la literatura se encontr6 el uso de ozonoterapia en seis grupos de patologias:
dental y mandibular, hernias discales, heridas crénicas, enfisema pulmonar, osteoartritis de rodilla
y degeneracién macular asociada a la edad. Debido al objetivo de la presente ETS corta no
incluimos los desenlaces dentales. Identificamos once RS (13-23), una GPC (24), seis ETS
(7,25-29) y seis estudios experimentales (30-35) que respondieron a la pregunta PICO de interés.

No se identificaron EE realizadas en Perti u otros paises de América Latina (Figura 1).

IV.1 Estudios comparativos de eficacia y seguridad
Las RS seleccionadas se publicaron entre 2006 y 2019 e incluyeron tanto estudios experimentales
como observacionales. Las caracteristicas de las RS seleccionadas se presentan en la Tabla 1. A

continuacién presentaremos los resultados segin tipo de patologia.
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Edicion N°
02

Figura 1: Flujograma PRISMA de seleccién de reportes.

)
g — — Estudios identificados en literatura gris
28 Estudios identificados en la & -
g bitisqueda en bases de datos (n=6)
k= (n= 616)
%}
=
]
Duplicados
e »
" (n=110)
)
Estudios tamizados
Q —
= (n =506)
=
: ’
s
b - Estudios excluidos
l (n = 444)
e’
—_— Estudios seleccionados para
evaluacion por texto completo - -
(n=62) Razones para excluir estudios
E por texto completo (n = 42)
E 7 estudios observacionales.
Bt 6 otra intervencion (ozono mas
é otro compuesto).
7 estudios experimentales no
Estudios incluidos ECA.
— (n = 20) > 6 revis.io.nes narrativas.
5 otro idioma.
5 no disponibles.

l 6 otros (carta al editor,
= conferencia, resumen de
'% - . - congreso).

E Tipos de estudios incluidos

[P

= RS=11, ECA =8, GPC=1, ETS=6 |
——

Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting /tems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097.
doi:10.1371/journal.pmed 1000097
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Tabla 2. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas.

Autor (afio) Patologia Bases A’nos de N d.e Disefios Intervencion Control Desenlaces
busqueda estudios
Ozono en diversas dosis
Dental, diabetes mellitus, L y vias d.e adnm}l/stracmn
L Repositorios de (sauna, insuflacion rectal, . . . .
AlBedah musculoesquelética, . . Hasta . L . Variados segtinla ~ Variados segun la
. universidades de 28 Expermientales  injeccién intraarticular o p P
(2013) enfemedad cronica y . 09/2010 patologia patologia
. P Egipto paravertebral, auto-
ginecologia .
hemoterapia, entre otros)
junto a cuidado estandar
Medline Inyecciones de 02,
Carmona Enfermedades . (PubMed), . Hasta C.uas1— Inyecciones de O3, de . de solucion Parestesias, dolor, efectos
ostemusculares: hernias ~ EMBASE (Ovid) 6 experimental y salina+dexametasona, .
(2006) . 10/2004 . 02-03, . P secundarios
discales y Sd. Raynaud y Cochrane observacional de bupivacaina,
Library Plus anestésico
Primarios: n° de tlceras
curadas, cambio en el
tamafio, biomarcadores a
Heridas crénicas (heridas Medline favor de la curacion,
. . de arma de fuego, (PubMed), Cuidado de herida y Cuidado estdndar o Escala de clasificacién de
Fitzpatrick , . . sl . )
(2018) quemaduras, tlceras Google Scholar, NR 9 Expermientales ~ ozono en gas (cdmaras o medicién basal en los ulceras de Wagner (s6lo

diabéticas, venosas o
arteriales que no curan)

Cochrane, lista
de referencias

bolsas), agua o aceite pre-experimentos

para ulcera diabética).
Secundarios: dolor,
toxicidad, amputacion,
infeccidn y patologias
desarrolladas
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Tabla 2. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas (continuacion).

Autor (ano) Patologia Bases A,nos de N d.e Diseiios Intervencion Control Desenlaces
busqueda estudios
Medline Curacién de la mucosa, exposicioén del
Osteonecrosis de la (PubMed), 2003 a Experimentales Ozonoterapia (no especifica hueso, dolor, cambios en signos y
Fliefel (2015) mandibula relacionadaa Cochrane, Web 97 p . y rap ) P NR sintomas, mejora del estadio, reducciéon
. . . 28/02/2014 observacionales dosis ni via) n=161 . - .
bifosfonatos (BRONJ)  of Science y lista en nimero y tamafio de la lesion, y
de referencias control de la infeccién
PubMed, Hasta iulio de Acido hialurénico Escala visual andloga para dolor; escala
Li (2018) Osteoartritis de rodilla ~ Embase, Web of J 4 ECAs Inyeccién oxigeno-ozono . . WOMAC para dolor; rigidez y funcién;
. 2018 . . intraarticular
Science intrarticular eventos adversos
. Pubmed, Google -
Noori-Zadeh Osteoartritis de rodilla  scholar, Scopus y Hasta julio de 11 ECAs Ozono intraarticular NA (pre y post) Alivio del dolor

(2019) Embase

2018

... continua
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Tabla 2. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas (continuacion).

Ainos de N° de

Autor (afio) Patologia Bases . R Disefios Intervencién Control Desenlaces
busqueda estudios
Medline En algunos estudios
(PubMed) y la no hubo control y en
Steppan Hernias discales pagina wgb dela NR 12 ECA.S Y Ozono intradiscal otros S¢ uso Dolor, funcién y tasa de complicaciones
(2010) International observacionales esteroides,
Journal of Ozone microdisectomia y
Therapy anestésicos
PubMed,
Cochrane Central . .
Raeissadat Resister Hasta febrero Escala visual andloga para dolor; escala
Osteoartritis de rodilla & 7 ECA Ozono intra-articular Ozono intra-articular  WOMAC para dolor; rigidez articular y
(2018) of Controlled 2018 .
. funcién, y eventos adversos.
Trials and
Google Scholar
Ozono, Ozono con Ozono, Ozono con  Escala visual andloga para dolor (VAS),
Costa (2018) Dolor l}lmbar y hernia de PubMed y NR 7 ECA estermdp} y 0zono con esteroides y 0zono el Indlcg,de dlscapamdad, de Oswestry y
disco lumbar. Scopus educacién de postural con eeducacion evaluacién con tomografia
global postural global computarizada y resonancia magnética.
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Tabla 2. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas (continuacion).

Autor (ano) Patologia Bases A,nos de N d.e Diseiios Intervencion Control Desenlaces
basqueda estudios
Cochrane, Ovid
Medline, ovid Embase,
Ulceras de pie (en Ebsc Cinahl, Science Numero de ulceras sanadas.

. personas con Citation Index, Hasta marzo . . Cambio en el area de la dlcera.

Liu (2015) diabetes de tipo I o Chinese Biomedical 2015 3 ECA Ozono terapia Ozono terapia Otros (events adversos, duracion de la
1I) Literature Database, estadia hospitalaria)
The Chinese Clinical
Registry
de Oliveira Dolorllumbar . PubMed, Erpbase, desde 1966 a ECAsy Injeccién de ozono Injeccion de ozono  Alivio del dolor, eventos adversos y
(2012) secundario a hernia Cocharene library, setiembre 2011 3 observacionales intradiscal intradiscal complicaciones
discal. DARE y HTA P

O3: ozono; O,: oxigeno; NR: no reporta
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a. Diabetes
Una RS (13) valoré el efecto de la ozonoterapia en la diabetes, encontrando tres estudios
que emplearon auto-hemoterapia con ozono o insuflacién rectal de ozono, los cuales
mostraron resultados favorables en los pardmetros de resistencia a la insulina, productos
oxidativos de proteinas, y neuropatia periférica. Sin embargo, los autores manifiestan que

esta evidencia no es suficiente debido a la baja calidad de los estudios.

b. Heridas créonicas

Seleccionamos dos RS que valoraron el uso de ozono en el tratamiento de heridas
crénica. La RS de Fitzpatrick et al., (15) valor6 la eficacia de ozono en distintas heridas
crénicas, incluyendo heridas de arma de fuego, quemaduras, tdlceras diabéticas, y dlceras
venosas o arteriales. Los autores reportan una mejora significativa del cierre de herida
(p<0,05) con ozono y cuidado estdndar frente a cuidado estdndar solo. En dos estudios
incluidos en la RS se reporta cierre completo de herida, con una superioridad de ozono
frente al tratamiento estindar del 13,6% y 37%; y en cuatro estudios se reporta
superioridad de ozono en la cantidad de tlcera curada (3,65cm?) y su apariencia general
entre 24% y 50%. En el caso especifico de heridas por arma de fuego, hubo mayor
curacién con ozono frente a cuidado estandar (75% frente a 40%), y en el de quemaduras
hubo disminucién del indice de eritema en comparacién con la medicién basal (2,16 a
1,23). Reportan también mayor disminucién de los marcadores bioquimicos que evitan la
curacioén en los pacientes tratados con ozono frente a cuidado estdndar (50% frente a 7%),
y que ningtn estudio reporté eventos adversos o abandono del tratamiento relacionados
con el uso de ozono; sélo un estudio reportdé dos abandonos de 32 casos, debido a
empeoramiento de la lesion.

Por otro lado la RS realizada por Liu et al., (22) valor6 el efecto de la ozonoterapia en el
tratamiento de tlceras en personas con diabetes del tipo I o II comparado con el
procedimiento convencional. L.os autores no encontraron diferencias significativas en el
ndmero de tdlceras curadas entre el grupo que recibié ozono y en el grupo de tratamiento
convencional (RR: 1,10, IC 95%: 0,87-1,40); sin embargo, hubo una reduccién del
tamaflo de la ulcera a favor del grupo que recibi6é ozono (DM: -20,54, IC 95%: -20,61-
20,47).

Encontramos dos estudios experimentales no incluidos en la RS previa, que valoraron
también el efecto de la ozonoterapia en heridas crénicas. Diaz et al., (31) compararon el
tratamiento convencional mds ozonoterapia frente a tratamiento convencional solo en
pacientes con dulceras flebostiticas en miembros inferiores. Los autores reportan
diferencias significativas en la negativizacién de los cultivos y con un menor nimero de

sesiones terapéuticas, asi como mayor nimero de cicatrizacién a favor de ozonoterapia.
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Alvarez-Duarte et al., (30) valoraron el efecto de la ozonoterapia en pacientes con pie
diabético neuroinfeccioso. El grupo intervencion recibié ozono aplicado localmente en
bolsas plésticas, el grupo control recibié antibioticoterapia oral y sistémica, y un tercer
grupo recibié ambas terapias. Si bien el grupo que recibid tratamiento combinado
presentd los mejores resultados, no hubo diferencias significativas entre los tres grupos de

tratamiento.

c. Hernias discales
Cuatro RS valoraron el uso de ozono en el tratamiento de hernias discales. Stepan et al.,
(19) valoraron la eficacia de inyeccién de ozono intra-discal frente a esteroides,
microdisectomia o anestésicos, y también en estudio pre-post tratamiento. Realizaron
meta-analisis de estudios con poblacién y metodologia similar de todos los estudios,
reportando que hubo mejora en el dolor medido a través de VAS de 3,9 puntos (IC95%:
3,21 a 4,54) para estudios similares y de 3,5 puntos (IC95%: 2,83 a 4,18) para todos los
estudios. En relacién a la funcionabilidad, encontraron también mejora con la escala ODI
de 25,7 puntos (IC95%: 18,82 a 32,61) para estudios similares y de 21 puntos (IC95%:
14,14 a 27,94) para todos los estudios; y 79,7% de probabilidad de mejora en el andlisis
de MacNab modificado. Finalmente, la tasa de complicaciones fue de 0,064% (1C95%:
<0,001% a 0,136%). Carmona (14) realiza una RS de estudios que comparan 0zono solo
0 en combinacién con oxigeno frente a oxigeno solo, solucién salina y dexametasona,
bupicaina o anestésico. En dos de los tres estudios cuasi-experimentales refiere que no
hay diferencias entre oxigeno y ozono, ni entre ozono y bupicaina; y en uno se reporta
mayor mejoria con anestésico local (78,33%) que con ozono (70,3%). En los dos estudios
observacionales se refiere resultados favorables en 68-80% de pacientes que recibieron
tratamiento combinado de ozono y oxigeno. La presencia de eventos adversos fue
valorada en tres estudios, los cuales no encontraron ningtin caso. Costa et al., (21) realiz6
una RS para investigar la efectividad y seguridad del ozono, ozono con esteroides y
ozono con educacién postural global para el tratamiento del dolor lumbar en pacientes
con hernia de disco lumbar. De los 7 estudios incluidos en la RS, sélo 5 estudios
compararon el ozono contra un grupo sin ozono, dos estudios compararon el ozono con
esteroides, uno comparé el ozono con el procedimiento simulado y uno el ozono con la
reeducaciéon postural global. En todos estos estudios hubo diferencias significativas.
Magalhaes et al., (23) realizé una RS y un meta-anélisis con el objetivo de evaluar los
resultados terapéuticos de la inyeccion percutinea de ozono en el tratamiento de dolor
lumbar secundario a la hernia discal. La medida de resultado fue el alivio del dolor al

sexto mes. El meta-andlisis incluyé 4 estudios, dos estudios evaluaron la puntuacién de
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dolor subjetivo mediante método de puntuacién de MacNab, uno estudio empled la escala
visual andloga para dolor (VAS) y un estudio empleé el indice de discapacidad de
Oswestry. A pesar que los estudios brindan evidencia a favor del uso del ozono, los

autores no incluyen los resultados del meta-andlisis.

Seleccionamos también un ECA no incluido en las RS previas. Perri et al., (34)
compararon el tratamiento la inyeccién de ozono intradiscal frente a inyeccidén de
esteroide intraforaminal en pacientes con hernia discal lumbar. Si bien no hubo diferencia
entre los tratamientos al 2° y 4° mes de tratamiento, al 6° mes los autores encontraron
diferencias significativas a favor del grupo que recibié ozonoterapia en la reduccién del
dolor, extrusiones discales y protuberancias (prueba de Kruskal-Wallis, P < 0.001). Es as{
que el 80,9% en grupo de ozono tuvo mejorias en comparacion de sélo un 31,5% en el

grupo de control.

d. Osteoartritis de rodilla
Seleccionamos tres RS sobre esta patologia. Li et al., (17) reportan mayor efectividad del
dcido hialurénico que ozono en inyeccién intra-articular, en la disminucién del dolor
medido a través de la escala visual analégica (VAS) (diferencia de medias [DM]: -0,463;
intervalo de confianza al 95% [IC95%]: -0,857 a -0,069; p: 0,021) al mes de tratamiento
que no persistid a los seis meses de tratamiento. También observaron, a los seis meses de
tratamiento, reduccién de la rigidez (DM: -2,131; IC95%: -3,816 a -0,447; p: 0,013), y
mejora de la funcionalidad (DM: -4,748; 1C95%: -9,210 a -0,286; p: 0,037) medidas a
través de la escala WOMAC. Reportan también que no hubo diferencias en las
frecuencias de eventos adversos, siendo los eventos adversos mdas frecuentes en ambos
grupos reaccién local de piel, sangrado e infeccién. Por otro lado, la RS de Noori-Zadhe
et al., (18) encontré que hubo mayor disminucién del dolor medido con VAS en pacientes
con tratamiento de ozono (DM: -0,28,551; IC95%: -32,553 a -24,549, p=0,000) posterior
a la administracién de ozono intra-articular (comparacion pre y post tratamiento).
Raeissadat et al., (20) encontré también una disminucién del dolor medido por el VAS a
favor del grupo de ozono al primer mes después de la inyecciéon (DM: -0.23; 1C95%: -
1,46 a 1.00, 12=87%, p=0,71); sin embargo, esta superioridad desaparecié del 2do al 3er
mes, (DM: 0,28; IC95%: -1,46 a 2,02) favoreciendo al grupo de control. Similar resultado
se observo a través de la escala WOMAC; los resultados agrupados mostraron que el
ozono fue ligeramente mejor que las inyecciones de control durante el primer mes (DM =
—7,84; 1C95%: —18.57 a 2.89; p = 0,15), pero disminuyé a DM =255y 8,23 alos2 a3y

de 4 a 6 meses.
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e. Osteonecrosis de mandibula por bifosfonatos
Una RS (16) evalud diversos tratamientos para la osteonecrosis de mandibula relacionada
a bifosfonatos, entre ellas ozonoterapia con un tiempo de seguimiento de 9,9+5,5 meses.
Reportan que de los 161 sujetos que recibieron ozonoterapia 93 (57,8%) presentaron
curacioén completa, 27 (16,8%) parcial, 5 (3,1%) lesiones estables, 28 (17,4%) regresion

de las lesiones y 8 (5%) no curacién.

f. Otros problemas musculo-esqueléticos y reumaticos
Albedah et al., (13) realizaron una RS de tesis de posgrado realizadas en Egipto, la cual
incluyé 28 ECAs. Los desenlaces musculo-esqueléticos considerados fueron hombro
congelado, dolor lumbar bajo, alteraciones de la articulacién temporomandibular,
espondilosis vertebral, artritis reumatoide, fatiga muscular, espasmos cervicales, y
linfedema crénico de brazo después de radioterapia. Los autores reportaron resultados
favorables de la ozonoterapia mediante inyeccion intra-articular o local (para los casos de
hombro congelado, dolor lumbar bajo, alteraciones de la articulacién temporomandibular,
espondilosis vertebral y linfedema crénico de brazo después de radioterapia); insuflacién
rectal mds auto-hemoterapia (artritis reumatoide), y saunas (fatiga muscular y los
espasmos cervicales). Seleccionamos también un estudio experimental que no estaba
incluido en la RS previa e inclufan desenlaces musculo-esqueléticos. Babaei-Ghazani et
al., (33) compararon el tratamiento de fasceitis plantar crénica mediante inyeccién de
oxigeno-ozono frente a inyeccidn de metilprednisolona, observando mejora significativa
en ambos grupos a las 12 semanas de tratamiento, siendo mds pronunciada en el grupo

que recibié ozono.

g. Otros desenlaces

Una RS de tesis de postgrado (13), no informaron problemas de seguridad en términos de
ozonoterapia. Con respecto a su efectividad, los estudios sugirieron algunos beneficios
del ozono en el tratamiento de la infeccién y recuperacién dental, trastornos
musculoesqueléticos, diabetes mellitus, enfermedades crénicas y obstetricia y
ginecologia. Sin embargo, el nimero de estudios incluidos en la RS fue pequefio y de
calidad limitada.

Un ECA en pacientes con enfisema pulmonar (35) compard tres tipos de tratamientos:
pacientes con tratamiento convencional, pacientes con tratamiento convencional con
ozono por via rectal y el tratamiento convencional con oxigeno medicinal por via rectal.

Entre los grupos se compararon los valores iniciales y finales de las pruebas funcionales
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respiratorias: volumen espiratorio forzado (VEF), el volumen espiratorio forzado (CVF),
flujo medio maximo espiratorio (FME) el Indice de Tiffeneau (VEF/CVF). Se
encontraron mejoras significativas (Prueba t para diferencias de medias, P < 0,0005) entre
el valor inicial y final en el grupo que recibié ozono, no asi en los otros grupos.

Xu et al., (32) realizaron un ECA para evaluar la eficacia en el drenaje percutdneo con
catéter solo frente al drenaje con catéter y ozono, en pacientes con absceso hepético
pidgeno. Los autores no encontraron diferencias significativas en el tamafio y nimero de
abscesos (Test de Kruskall-Wallis, P=0.437). Los pacientes que sélo usaron el drenaje de
catéter tuvieron mayor duracion de fiebre, estancia hospitalaria y necesidad de una cirugia

comparado con los que recibieron el drenaje por catéter y ozonoterapia.

IV.2 Guias de practica clinica
Una GPC espafiola de lumbalgia del afio 2007 (24) no recomienda la utilizacién de las

infiltraciones de oxigeno-ozono en el tratamiento del dolor lumbar inespecifico crénico.

IV.3 Evaluacién de tecnologias sanitaria
Seleccionamos seis ETS, todas de agencias internacionales (Argentina, Chile, Espaiia y
Malasia). Tres ETS se referian al uso en general de la ozonoterapia (26,28,29), dos a
patologia lumbar (25,27) y una a patologia musculoesquelética (7). Ninguna de ellas

recomienda el uso de la tecnologia sanitaria.

En el caso del uso general de ozonoterapia, tanto la ETS realizada por el Ministerio de Salud
de Malasia en 2011 (26), como la realizada por el Ministerio de Sanidad y Consumo de
Andalucia en 2009 (28), y la de la Unida de Evaluacién de Tecnologias de Salud del
Ministerio de Salud de Chile (29) indican que a pesar de los multiples estudios, éstos
presentan alta probabilidad de sesgos, por lo que no es posible recomendar su uso para
ninguna patologia. La ETS de Chile especifica, ademads, que si bien la ozonoterapia parece
tener baja toxicidad, hay que tener ciertas consideraciones como evitar la exposicién de las
vias respiratorias a concentraciones toxicas y evitar potenciales dafios indirectos a los
pacientes debido a la demora en acceso a otras terapias probadas eficaces por la preferencia
de ozonoterapia (29). En relacion a la patologia lumbar los resultados son similares; tanto la
ETS realizada por el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) de Argentina en 2015
(27) como la de la Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya en 2014 (7)

concluyen que la evidencia disponible es insuficiente y proviene de estudios de baja calidad
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metodoldgica. Finalmente, en relacién a patologia musculoesquelética, la ETS realizada por
la Axencia de Avaliacioén de Tecnoloxias Sanitarias de Galicia en 2006 (25) concluye que la
ozonoterapia presenta igual eficacia y seguridad que la administracién de esteroides en el
tratamiento de hernias discales y otras patologias que generan dolor lumbar. Por lo que, no

recomiendan implementar dicho tratamiento.

IV.4 Evaluaciones econémicas de Peru

No se encontraron EE en Pert ni la region latinoamericana.

IV.5 Valoracion del riesgo de sesgo

De todas las RS sélo una recibié una calificacion de confianza criticamente alta (22). El resto
de las RS incluidas recibieron una calificacién de confianza criticamente baja debido a que
no cumplian entre dos y seis criterios criticos (Tabla 2); es asi que, la mayoria de las
revisiones (13-21,23) no especificaba que la metodologia se habia establecido previo a su
realizacién, y uno lo presentaban de manera parcial (17). Asi mismo, en la mayoria de RS
con calificacion baja la bisqueda no fue integral (13—16,19) y ninguna de las RS presentaba

la lista de estudios excluidos.
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Tabla 2.1. Evaluacién de la calidad de las revisiones sistematicas incluidas segin AMSTAR.

Criterios AlBedah Carmona  Fitzpatrick Fliefel Li (2018) Noori- Steppan Raeissadat Costa (2018)Liu (2015) de Oliveira
(2013) (2006) (2018) (2015) Zadeh (2010) (2018) (2012)
(2019)

1. ¢Las pregu.n.ta,ls (:ie investigacion y los criterios de inclusién S S S S Si Si No No No Si Si
para la revisién incluyen los componentes de PICO?

2. (Elinforme contiene una declaracién explicita de que los
met?do§ fle revision se pabl?n e'stablemdo ant'es de la. B No No No No Sl. o No No No Si No
realizacion de la revisién y justificaba cualquier desviacion parcial
significativa del protocolo?

3. [,Los autores exp.h(.:e,lron la seleccién de los disefios de estudios Si No S S Si Si No Si Si Si Si
a incluir en la revisién?

4. ;,Lo's autores utilizaron una estrategia integral de bisqueda No No No No Si Si No Si Si Si Si
de literatura?

5. ¢Los autores realizaron la seleccién del estudio por duplicado? NR NR NR NR Nt Si No NIt Si Si Si
(Los autores realizaron la extraccién de datos por duplicado? Si NR NR NR Si No No Si Nit Si Si
;,I.Jos z'lutores proporcionaron una lista de estudios excluidos No No No No No No No No Si Si No
y justificaron las exclusiones?

8. ¢ Los autores describieron los estudios incluidos con el detalle Si Si S S No Si Si No No Si Si

adecuado?

9. ¢Los autores utilizaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales que se Si No Si No Si Si No Si No Si No
incluyeron en la revision?

10.  ¢Los autores informaron sobre las fuentes de financiamiento

L . . No No No No No Si No No No No No
para los estudios incluidos en la revisién?
11. (‘,Utlll.ZaI‘O.I} los aut(,)r?s los métodos apropiados para la NA NA No NA Si Si No Si NR Si No
combinacion estadistica de los resultados?
(continiia)

Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 28 /06 /2018 Pégil’la 25de 36



Tabla 2.1. Evaluacién de la calidad de las revisiones sistematicas incluidas segin AMSTAR (continuacién).

Criterios AlBedah Carmona Fitzpatrick Fliefel Li (2018) Noori- Steppan  Raeissadat  Costa Liu Magalhaes
(2013) (2006) (2018) (2015) Zadeh (2010) (2018) (2018) (2015) (2012)
(2019)

12. ;(Evaluaron los autores el impacto potencial de riesgo de
sesgo en estudios individuales sobre los resultados del meta- NA NA No NA No Si No Si NA Si No
andlisis u otra sintesis de evidencia?

13. ;Los autores dieron cuenta de riesgo de sesgo en estudios
individuales al interpretar / discutir los resultados de la Si No Si Si Si Si No No No Si No
revisiéon?

14. ;Los autores de la revisién proporcionaron una explicacién
satisfactoria y una discusion sobre cualquier heterogeneidad No No No Nit No Nt Si No No Si No
observada en los resultados de la revisiéon?

15. ¢Realizaron los autores una investigacion adecuada del
sesgo de publicacién y discutieron su posible impacto en NA NA No NA No Si Si Si NR Si Si
los resultados de la revisién?

16. ;Los autores informaron sobre posibles fuentes de conflicto
de interés, incluido el financiamiento que recibieron para Nit No No Nit No Si Nit Nit No Si Si

realizar la revision?

Valoracion de la calidad

Criticamente  Criticamente Criticamente  Criticamente  Criticamente Criticamente Criticamente Criticamente  Criticamente ~ Criticamente Criticamente
baja baja baja baja baja baja baja baja baja alta baja
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Tabla 2.2. Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos segtin la herramienta Cochrane.

Babaei-Ghazani
(2018)

Babaei-
Ghazani (2018)

Calunga (2011)

Perri (2016)

Xu (2018)

Alvarez-Duarte
(2014)

Dias (2001)

Ansede (2007)

Generacion de la

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Riesgo poco

Riesgo poco

Riesgo poco

Secuencia. claro claro claro
Sesgo de
seleccion Ocultamiento de la Bajo riesgo Riesgo poco Bajo riesgo Bajo riesgo Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco
asignacion claro claro claro claro claro
Cegamiento de los Riesgo poco Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco
Sesgo de participantes 'y del claro claro claro claro claro
desempefio personal.
Cegamiento de los Riesgo poco Bajo riesgo Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco
Sesgo de evaluadores del claro claro claro claro claro claro claro
deteccion resultado
Sesgo de Datos de resultado Bajo riesgo Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco Bajo riesgo Riesgo poco Riesgo poco Riesgo poco
desgaste Incompletos. claro claro claro claro claro claro

Sesgo de reporte
del desenlace

Notificacion selectiva

de los resultados

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Otros sesgos

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro

Riesgo poco
claro
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V. CONCLUSIONES

En base a la evidencia de los estudios hallados no podemos concluir en la eficacia y
seguridad de la ozonoterapia como tratamiento alternativo para las patologias de hernias
discales, osteoartritis de rodilla, osteonecrosis de mandibula por bifosfonatos y para

problemas musculo-esqueléticos y reumadticos.

VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES
CO, RT y EA elaboraron la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de
informacion, seleccionaron los estudios, desarrollaron la sintesis. CO realizo la valoracion
critica de los hallazgos. CO y RT redactaron la versién preliminar del documento. PC,

EG, KH revisaron la versién preliminar del documento. Todos los autores y revisores

aprobaron la version final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran

no tener conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.

VIII. FINANCIAMIENTO

La presente evaluacién de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de

Salud.
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X. ANEXOS
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ANEXO 01

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla 1.1. Estrategia de bisqueda en Medline (PubMed)

Numero Términos de bisqueda Resultado

#1 "Ozone"[Mesh] OR ozone 21478

#2 "Therapeutics"[Mesh] OR "therapy" [Subheading] OR "Treatment Outcome"[Mesh] 10706330
OR treatment OR therap*

#3 Filtro para Revisiones sistematicas, meta-andlisis, ETS, GPC y directrices 1696153

#4 #1 AND #2 AND #3 288

Fecha de busqueda 23 de enero de 2019

Tabla 1.2. Estrategia de busqueda en LILACS.

Nuamero Términos de bisqeuda Resultado

#1 (tw:(ozonoterapia )) 179

Fecha de bisqueda 23 de enero de 2019

Tabla 1.3. Estrategia de bisqueda en Cochrane.

Niimero Términos de biisqueda Resultado

#1 MeSH descriptor: [Ozone] explode all trees 277

#2 ozone 677

#3 #1 OR #2 677

#4 MeSH descriptor: [Therapeutics] explode all trees 281 626

#5 MeSH descriptor: [Treatment outcome] explode all trees 122 543

#6 Therap* OR treatment 777 875

#7 #4 OR #5 OR #6 824 375

#8 #3 AND #7 390

#9 #8 Filter: systematic review 19

Fecha de busqueda 23 de enero de 2019
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Tabla 1.4. Estrategia de bisqueda en EMBASE (Ovid).

#1 (ozone and (treatment or therap*)).af. 8131

#2 ("health technology assessment" or biomedical technology assessment or (meta- 525322
analysis or metaanalysis or metanalysis) or biomedical technology assessment or
"cost effectiveness analysis" or "systematic review" or umbrella review or "meta
analysis (topic)").af.

#3 (case reports or comment or editorial or letter).pt. 1649718
#4 #2 NOT #3 492183
#5 #1 AND #4 130

Fecha de busqueda 23 de enero de 2019
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Tabla 1.5. Estrategias de bisqueda y resultados en repositorios de guias de préctica.

Repositorio Términos de bisqueda N° de registros Incluido
ozone

NICE ozone and therapy
ozone and treatment
ozone

SIGN ozone and therapy

Canadian Medical Association

AHRQ

Ministry of Health New Zealand

Australian Government

US Preventive Service Taskforce

WHO/OPS

Ministerio de Salud de Colombia

cenetec -Mexico

Minsterio de Salud CHILE

Sistema Nacional de Salud Espafia

Ministerio de Salud Ecuador

Ministerio de Salud Peru

Busqueda manual

ozone and treatment
0zone

ozone and therapy
ozone and treatment

ozone
ozone and therapy
ozone and treatment
ozone

ozone and therapy
ozone and treatment
ozone

ozone and therapy

ozone and treatment
ozone

ozone and therapy
ozone and treatment
0zone

ozone and therapy
ozone and treatment

ozone
ozone and therapy

ozone and treatment

ozone

ozone and therapy

ozone and treatment

ozono OR terapia OR GPC
ozone

ozone and therapy

ozone and treatment
tratamiento con 0zono
ozone

ozone and therapy

ozone and treatment

0Z0ono

ozonoterap* o gufas de practic*
guias de practica clinica 'y
tratamiento con 0zono

guias de practica clinica y
tratamiento con 0zono

guias de practica clinica 'y
tratamiento con 0zono

guidelines and ozone therapy

OO O O O O O O O O O O O O O OO0 O ©O O OO0 O oocoocooco oo

—_

o

OO O O OO OO OO O OO OO OO0 OO0 OO0 OO0 O oo oocooo0 o oo

—_

o
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Tabla 1.6. Estrategias de busqueda y resultados en repositorios de agencias de evaluaciones de
tecnologias sanitarias.

Repositorio Términos de N° de Incluido
busqueda registros
Redes colaborativas de agencias y paises en ETES
European Information Network on New and Changing Health Technologies ozone 0 0
(EuroScan)
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) ozone 0 0
Health Technology Assessment International (HT A1) ozone 0 0
International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) ozone 5 1
International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) ozone 0 0
Red de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (RedETSA) ozone 0 0
The Cochrane Collaboration ozone 0 0

Centros Colaboradores en Tecnologias para la Salud OMS-OPS en América

Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud, México ozone 0 0
Centro para el Control de Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos ozone

Médicos, Cuba

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria, Argentina 0z0no 2 1
Universidad de Ottawa, Canada ozone

Agencias, Institutos y Sitios en América Latina

Argentina

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) 0Zono

Unidad Coordinadora de Evaluacién y Ejecucion de Tecnologias en Salud ozone 0 0
(UCEETS)

Brasil

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ozone 0 0
Comisién Nacional de Incorporacion de Tecnologias en Salud (CONITEC) ozone 0 0
Chile

Departamento de Calidad y Seguridad del Paciente, Ministerio de Salud de Chile / 0zono 1 1

Departamento de Evaluacidn de Tecnologias Sanitarias ETESA) /
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/

Colombia

Instituto de Evaluacién Tecnolédgica en Salud (IETS) 0Zono 0 0
Ecuador

Coordinacién General de Desarrollo Estratégico en Salud (MSP-CGDES) 0Zono 0 0
Uruguay

Division de Evaluacién Sanitaria, Ministerio de Salud Pablica (HAD-MSP) 0Zono 0 0
Otras

Axencia de Cofiecemento en Satide (ACIS) 0Zono 4

Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones 0Zono 3 3

del Sistema Nacional de Salud
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