€CIMED Revista Cubana de Medicina Fisica y Rehabilitacion. 2021;13(2):e532

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Articulo original

Seguridad de la ozonoterapia aplicada por diferentes vias en
pacientes con ictus isquémico
Safety of Ozone Therapy Applied by Different Routes in Patients with

Ischemic Stroke

Anay Cordero Eiriz'"https://orcid.org/0000-0003-3711-0097
Marisol Pefa Sanchez' https://orcid.org/0000-0003-1924-944X
Sergio Gonzalez Garcia? https://orcid.org/0000-0002-2359-9656
Vivian Borroto Rodriguez' https://orcid.org/0000-0001-7651-9835
Elizabeth Padilla Puentes’ https://orcid.org/0000-0002-2362-767X

"Instituto de Neurologia y Neurocirugia. Departamento de Neurobiologia y Genética.
La Habana, Cuba.
2Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. Facultad de Ciencias Médicas de

Diez de Octubre. Departamento de Investigaciones. La Habana, Cuba.

*Autor para la correspondencia: aceiriz@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introducciéon: La enfermedad cerebrovascular constituye la primera causa de
discapacidad en el adulto a nivel mundial. El ictus es la variante mas frecuente de
este tipo de padecimiento. La ozonoterapia se ha propuesto como tratamiento

efectivo del ictus. Incluso, se recomienda para su prevencion.

Objetivo: Describir la frecuencia y seguridad de la aplicacion del ozono por
diferentes vias y sus combinaciones durante la rehabilitacion de pacientes con

ictus isquémico.
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Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en 247 pacientes de
ambos sexos que sufrieron ictus isquémico y recibieron ozonoterapia para la
rehabilitacion. Las diferentes vias de aplicacion evaluadas del ozono médico, solo
o combinado, fueron: la autohemoterapia mayor, la insuflacion rectal, la
infiltracion intraarticular, asi como la infiltracion en puntos gatillos y en puntos de

acupuntura. Se recogieron las reacciones adversas.

Resultados: El total de aplicaciones de ozono fue de 7410. La insuflacion rectal
fue la via mas utilizada (52,9 %). La microdosis con ozono en puntos gatillo y
acupuntura resulto la terapia mas frecuentemente aplicada (96,4 %). En los
pacientes mas jovenes predominé la autohemoterapia (98,6 %). La insuflacion
rectal y la ozonopuntura fueron las terapias combinadas de mayor frecuencia
(72,1 %). Solo se presentaron seis eventos adversos (2,43 %): cuatro leves (1,62 %)
y dos moderados (0,81 %). En estos casos no fue necesario interrumpir el

tratamiento durante la recuperacion.

Conclusiones: Las vias de aplicacion del ozono y las combinaciones empleadas en
el tratamiento de pacientes con ictus isquémico durante su rehabilitacion

resultaron ser seguras desde el punto de vista farmacologico.

Palabras clave: enfermedad cerebrovascular; ictus; ozonoterapia; reacciones

adversas.

ABSTRACT
Introduction: Cerebrovascular disease is the leading cause of disability in adults

worldwide. Stroke is the most common variant of this type of condition. Ozone
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therapy has been proposed as an effective treatment for stroke and it is even
recommended for prevention.

Objective: To describe the frequency and safety of ozone application by different
routes and combinations during the rehabilitation of patients with ischaemic
ischemic stroke.

Methods: A retrospective descriptive study was carried out in 247 patients of both
sexes who suffered ischemic stroke and received ozone therapy for rehabilitation.
The different application routes evaluated for medical ozone, weather single or
combined, were major autohemotherapy, rectal insufflation, intra-articular
infiltration, as well as infiltration at trigger points and acupuncture points. Adverse
reactions were collected.

Results: The total number of ozone applications was 7410. Rectal insufflation was
the most used route (52.9%). Microdosing with ozone in trigger points and
acupuncture was the most frequently applied therapy (96.4%). Autohemotherapy
predominated in younger patients (98.6%). Rectal insufflation and ozonopuncture
were the most frequent combined therapies (72.1%). There were only six adverse
events (2.43%): four mild (1.62%) and two moderate (0.81%). In these cases it was
not necessary to interrupt treatment during recovery.

Conclusions: The ozone application routes and the combinations used in the
treatment of patients with ischemic stroke during their rehabilitation were found
to be safe from a pharmacological point of view.

Keywords: cerebrovascular disease; ictus; ozone therapy; adverse reactions.
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Introduccion

La ozonoterapia, o tratamientos en los que el ozono se considera como el principio
activo, es una modalidad terapéutica perteneciente a la medicina complementaria
y se ha propuesto desde algunos medios como tratamiento efectivo del ictus('.2:34),
incluso para prevenirlo.®

El ozono médico puede ser aplicado por diferentes vias, ya sea sistémica o local. ®)
Dentro de las sistémicas se encuentran la autohemoterapia mayor y menor, y la
via rectal, las cuales son las mas significativas para el tratamiento de
enfermedades cronicas y sus complicaciones. -8

El ozono mejora la calidad de la sangre y la de los tejidos vasculares desde los
capilares hasta las venas y arterias por lo que es util en los problemas
cardiovasculares® y en enfermedades como las Ulceras diabéticas,® edemas
causados por retorno venoso, arterioesclerosis y otras enfermedades derivadas de
la disminucion del aporte de oxigeno en los tejidos. (191

Se ha reportado que el ozono tiene un efecto protector celular y actta sobre el
flujo sanguineo y la oxigenacion de los tejidos, donde ejerce un efecto directo
sobre el funcionamiento de la célula endotelial.(') Tales aspectos son
determinantes, no solo en la prevencion de las enfermedades cerebrovasculares,
sino en la rehabilitacion de pacientes afectados por ictus.

Se sabe que las enfermedades cerebrovasculares por sus diferentes causas
producen morbilidad, mortalidad y discapacidad en los pacientes.('3:'4 Por tanto,
estudiar, y conocer como aliviar cualquier situacion desfavorable después de un
ictus, mejoraria la calidad de vida de los pacientes y disminuiria el impacto
socioecondomico que acarrean estas enfermedades. )

La ozonoterapia es una terapéutica ampliamente utilizada en la rehabilitacion
neurologica tanto en Cuba como en el mundo. Los efectos beneficiosos del ozono
se pueden obtener con la aplicacion del mismo por diferentes vias.(") De forma
general, este resulta inocuo y de escasos eventos adversos. () Sin embargo, existen
pocos estudios en la literatura donde se comparen diferentes vias de aplicacion de
ozono Y su repercusion en la calidad de vida en pacientes posictus. Ademas, se

reporta un escaso niUmero de investigaciones acerca de la seguridad de estas vias

4
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de aplicacion. Por estas razones el objetivo del presente articulo es describir la
frecuencia y seguridad de la aplicacion del ozono por diferentes vias y sus

combinaciones durante la rehabilitacion de pacientes con ictus isquémico.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo longitudinal retrospectivo. El universo estuvo
constituido por todos los pacientes con diagnostico de ictus isquémico que
ingresaron en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia y fueron tratados con ozono
aplicado por diferentes vias en el area de Medicina Natural y Tradicional del
Departamento de Medicina Fisica y Rehabilitacion del Instituto de Neurologia y
Neurocirugia y en el Departamento de Ozonoterapia del Policlinico Rampa, que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. La muestra quedd
conformada por 247 pacientes atendidos consecutivamente, independientemente
de su lugar de residencia. El periodo del estudio comprendié de enero de 2012 a
diciembre 2015.

Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnostico de ictus isquémico confirmado.
e Pacientes adultos mayores de 18 anos.
e Pacientes de ambos sexos.

e Pacientes que otorguen el consentimiento para participar en el estudio.

Criterios de exclusion

e Pacientes con ictus hemorragico.
e Pacientes con déficit mental o neuroldgico.
Variables

Para la recogida de los datos se conformo una planilla de recoleccion de datos

clinicos, donde se incluyeron variables demograficas (edad y sexo).
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Otras variables tomadas en cuenta fueron la via de aplicacion de ozono empleada:
autohemoterapia, insuflacion rectal, ozono en puntos (gatillos y acupuntura),
intraarticular.

Estas terapias se aplicaron solas o combinadas en dependencia de las
caracteristicas del paciente. La cantidad de vias aplicadas fue la variable
estudiada. Desde el punto de vista de la seguridad de la terapia se consideraron
las siguientes variables: ocurrencia de algin evento adverso, descripcion del
evento adverso, intensidad del evento adverso, relacion de causalidad.

Estos eventos fueron caracterizados por su causalidad en relacion con las
diferentes vias y sus combinaciones segun el Algoritmo Karch vy
Lasagna,"®modificado por Naranjo y colaboradores (OPS),('") que los define en
probada, probable, posible y dudosa. La intensidad de las RAMs se establecio de
acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud como: letales,
graves, moderadas y leves.('8)

Autohemoterapia

La autohemoterapia mayor modificada que consiste en canalizar una vena, extraer
cierto volumen de sangre al propio paciente (25 a 30 ml), hacia la jeringuilla, en
la que previamente se ha cargado del generador un volumen de 25 a 30 ml de la
mezcla 02/03 y un anticoagulante [citrato de sodio (3,13 %), a razdn de un ampula
por cada 100 ml de sangre a extraer o heparina sodica a razon de 20 u por ml de
sangre]. A continuacion, la sangre es ozonizada y luego se reinyecta lentamente al
paciente por la misma vena donde se realiz6 extraccion. Esta via fue utilizada tres
veces por semana hasta completar 25 o 30 sesiones segun la indicacion médica.
Insuflacion rectal

Se insufla el ozono médico por via rectal con una sonda adecuada (hasta 200-300
ml en 20 minutos), en cinco o 10 sesiones consecutivas. La dosis aplicada cada dia
fue de 20 mg/L (20 mcg/ml) de ozono en 40 ml de oxigeno por insuflacion
intrarrectal lenta hasta completar 20, 25 o 30 sesiones.

Via intrarticular

El procedimiento consiste en inyectar intrarticular, a modo de infiltracion,

pequenas concentraciones de la mezcla ozono/oxigeno a una concentracion

6
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superior a 20 mg de ozono/L de oxigeno directamente en la zona a tratar durante
10 sesiones. Este método se utiliza principalmente en enfermedades
osteoarticulares (hernias discales). Se toma el ozono en una jeringa (10-20 ml) y
se inyecta muy lentamente en la capsula articular, con aguja de 4 cm. Esta via fue
utilizada tres veces por semana hasta completar cinco o 10 sesiones segun la
indicacion médica.

Microdosis con ozono en puntos gatillo y de acupuntura

Los puntos gatillo generalmente estan situados en los musculos, y a menudo
profundamente, por lo que la aplicacion debe ser intramuscular y el volumen
puede ser entre 5-10 ml en dependencia del sitio anatomico y la concentracion
entre 10 y 20 mcg/ml.

En puntos de acupuntura o zonas de reflexoterapia la aplicacion es intradérmica y
fluctGa entre 0,1 a 0,3 ml y hasta 1 ml (maximo), de la mezcla de gas 0:-03 a
concentraciones inferiores a 30 pg/ml. Esta via fue utilizada tres veces por semana
hasta completar cinco o 10 sesiones segun la indicacion médica.

Procesamiento estadistico

Los datos recogidos se procesaron mediante el programa Statistica 10.0 para
Windows. Los resultados de las variables continuas se expresaron en media
(minimo-maximo) y se calcularon los porcientos de cada una de las variables
discretas (grupos etarios, sexo, vias de aplicacion, combinacion de vias de
aplicacion, reacciones adversas).

Consideraciones éticas

La participacion en la investigacion estuvo determinada por el cumplimiento de
los criterios de inclusion y, por ende, de la aprobacion del paciente mediante la
firma del consentimiento informado. Este documento fue elaborado segun los
acuerdos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial(120) y

recibio la aprobacion del consejo cientifico y comité de ética de la institucion.
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Resultados

Se describe el comportamiento de las variables demograficas de los pacientes con
ictus isquémico (tabla 1). La edad promedio fue de 73,7 afos. Los pacientes se
subdividieron en varios grupos etarios. De los pacientes evaluados, el 53,1 %

pertenecian al sexo masculino.

Tabla 1- Datos demograficos de pacientes con ictus isquémico tratados con ozono
Parametros N Media (min-max)
Edad (afos) 247 73,7 (54,0-88,0)

Grupos etarios; N (%)

<69 84 (34)

70-74 37 (14,9)
75-79 99 (40,2)
>80 27 (10,9)

Sexo; N (%)
Femenino 116 (46,9)

Masculino 131 (53,1)

La via de aplicacion mas frecuentemente utilizada fue la infiltracion de microdosis
con ozono en puntos gatillo y acupuntura, sin muchas diferencias porcentuales
entre el sexo femenino y masculino (238 pacientes). Solo en la autohemoterapia
hubo un predominio del sexo femenino. Teniendo en cuenta la edad, los pacientes
de 75 a 79 anos fueron los que mas terapias de ozono recibieron; siendo la
insuflacion rectal la via sistémica mas utilizada (52,1 %). La autohemoterapia
mayor se aplic6 mayoritariamente en el grupo etario mas joven, principalmente

en los menores de 69 anos (tabla 2).
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Tabla 2- Distribucién de las terapias de ozono aplicadas de acuerdo a la edad y sexo de

pacientes con ictus isquémico

Vias de aplicacion

Parametros
AHTM RT opP IA
Grupos etarios; N (%)
<69 69 (98,6) 27 (14,2) 75 (31,5) 17 (34)
70-74 1(1,4) 37 (19,5) 37 (15,5) 7 (14)
75-79 - 99 (52,1) 99 (41,6) 20 (40)
>80 - 27 (14,2) 27 (11,3) 6 (12)
Sexo; N (%)
Femenino 43 (37,1) 85 (73,2) 112 (96,5) 23 (19,8)
Masculino 27 (20,6) 105 (80,1) 126 (96,1) 27 (20,6)
Total 70 190 238 50

AHTM: Autohemoterapia mayor. RT: Insuflacion rectal. OP: Puntos gatillo y acupuntura.

IA: Intrarticular.

A los pacientes se les administré ozono por una sola via o combinaciones de varias.
El comportamiento de la cantidad de vias de aplicacion en relacion con la edad y
el sexo se muestra en la tabla 3. La combinacion de dos vias fue la mas utilizada
(178 pacientes). Una via solo se aplico en los menores de 69 afos, mientras que la
combinacion de dos vias fue mas frecuente en el grupo etario de 75-79 afos con
un 44,3 %.

La combinacion de cuatro vias predominé en el grupo menor de 69 anos. En cuanto
a la distribucion por sexo, las combinaciones de dos y tres vias se comportaron de
modo similar en hombres y mujeres. Sin embargo, la aplicacién por una sola via
prevalecio en el sexo masculino, con un 70 %, y la aplicacion de cuatro vias solo se

administré a cuatro pacientes del sexo femenino.
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Tabla 3- Distribucion de las combinaciones de vias de aplicacion del ozono segln la edad

y sexo de pacientes con ictus isquémico

Cantidad de vias aplicadas

Parametros

1 2 3 4

Grupos etarios; N (%)
<69 10 (100) 48 (26,2) 23 (41,8) 3 (75)
70-74 - 30 (16,8) 6 (10,9) 1(25)
75-79 - 79 (44,3) 20 (36,4)
>80 - 21 (11,8) 6 (10,9)
Sexo; N (%)

Femenino 3 (30) 81 (45,5) 28 (50,9) 4 (100)
Masculino 7 (70) 97 (54,6) 27(49,1)
Total 10 178 55 4

En la tabla 4 se muestra el tipo y la cantidad de reacciones adversas observadas
en los pacientes con ictus isquémico luego de la aplicacion de las diferentes vias y
sus combinaciones. Estas se manifestaron en pocos pacientes y solo se reportaron
seis reacciones: somnolencia, lipotimia, mareos e hipoglicemia, lo que constituyo
el 2,4 % del total de terapias aplicadas.

La somnolencia fue la reaccion adversa mas frecuente dentro de la totalidad
(50 %). Segun la edad de los pacientes, estas reacciones solo se presentaron en los
menores de 69 anos y los mayores de 80 anos, siendo mas frecuentes en los
menores de 69 anos (66,7 %). Mientras tanto, las mujeres presentaron mas
reacciones (83,3 %).

En cuanto a la asociacion entre las vias de aplicacion de ozono y las reacciones
adversas reportadas en este estudio, las terapias combinadas de ozono tuvieron un
mayor numero de reacciones adversas (cuatro pacientes). La somnolencia
predomind en las vias combinadas (tres pacientes), donde la ozonopuntura se

aplico en todas. A su vez, se reportaron cuatro reacciones adversas donde estuvo
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presente la autohemoterapia mayor (AHTM), tanto como Unica terapia o como
combinada. Cabe senalar que en todos los casos se presentaron las reacciones
adversas cuando se usd una via sistémica, ya sea sola o en combinacién con una o

dos aplicaciones locales (tabla 4).

Tabla 4- Tipo de reacciones adversas de acuerdo a la via de aplicacion, edad y sexo de

pacientes con ictus isquémico

Grupo etario

Pacientes (N) Vias Reacciones N) Sexo (N)
1 AHT Lipotimia < 69 M
2 AHT Mareo <69 F
3 RT + OP Somnolencia > 80 F
4 AHT + OP Somnolencia > 80 F
5 AHT + OP + 1A Hipoglicemia <69 F
6 RT + OP + IA Somnolencia <69 F

En cuanto a las caracteristicas de las reacciones adversas al tratamiento con ozono
se encontrd que cuatro resultaron de intensidad ligera (insomnios e hipoglicemia)
y dos de intensidad moderada (lipotimia y mareo), ninguna de las cuales condiciond
la suspension del tratamiento. La hipoglicemia y lipotimia tuvieron una relacion

de causalidad probable y el resto se clasificaron como posibles.

Discusion

La ozonoterapia es hoy una practica médica generalizada en Cuba y en el ambito
internacional. En nuestro pais se utilizan las cuatro vias de aplicacion para el
tratamiento de ozono descritas en este trabajo, tanto en instituciones de primer,
segundo como de tercer nivel de atencién médica. Esta amplia utilidad practica
demostrada se basa en sus beneficios al organismo como: oxigenante,
antioxidante, = inmunomodulador, regenerador tisular, analgésico vy

antiinflamatorio.(12:20
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La via mas frecuente empleada en los pacientes evaluados fue la microdosis con
ozono en puntos gatillo y acupuntura con el objetivo de mejorar la espasticidad
muscular y el dolor mioarticular que queda como secuela en muchos pacientes que
han sufrido ictus. Las ventajas de esta técnica con respecto a las otras radica en
la sinergia terapéutica, ya que logra sumar la eficacia terapéutica del ozono con
la de la acupuntura, reportada en otros estudios.®'" De ahi su amplio uso en
nuestro medio.

En cuanto a las vias rectal y autohemoterapia mayor tienen un efecto sistémico
muy similar. Se utilizan para tratar enfermedades relacionadas con el estrés
oxidativo, ya sea este la causa o el efecto, en las enfermedades asociadas a
trastornos del sistema inmune, a disfuncion vascular, disfunciones metabdlicas,
deficiencia del metabolismo del oxigeno, asi como en el tratamiento
complementario en el cancer. Por tanto, su utilizacion tiene un amplio espectro
de enfermedades.('2:22) El desbalance del estado redox de las células forma parte
de la cascada fisiopatologica del ictus, por lo que es adecuada la aplicacion de
este método. La decision de poner una u otra depende de una evaluacién médica
personalizada de cada paciente.

Durante la investigacion se observo que la autohemoterapia mayor fue realizada
con mas frecuencia en el grupo de menor edad, ya que en estos el acceso venoso
es mas tolerado que en los pacientes envejecidos.© Varios trabajos reportan esta
via de aplicacion del ozono en pacientes de estas edades con otras enfermedades
(diabetes mellitus tipo Il, retinosis pigmentaria, fibromialgia, artritis
reumatoide).®23.24 |La via rectal es la via sistémica mas utilizada en Cuba, lo cual
coincide con lo reportado en este estudio. Esa via tiene efectos similares a la
autohemoterapia mayor, con la ventaja de que es menos invasiva y costosa,
favorece un mejor aprovechamiento de los efectos de la fisioterapia, asi como un
mejor control metabdlico y de los factores de riesgo de estos pacientes de
presentar nuevamente un evento cerebrovascular.®

Se espera que la combinacion de un método sistémico y otro tépico sea una

estrategia clinica para lograr un efecto terapéutico mas efectivo. Mientras tanto,
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el uso de mas de dos vias se considera en casos excepcionales, cuando los pacientes
ya han sido tratados sin lograr la respuesta esperada.

El empleo de una sola via fue terapéuticamente necesario en los pacientes mas
jovenes, debido a que estos tienen una capacidad mayor de respuesta a los
estimulos que produce el ozono, posiblemente asociada a que estos tienen una
menor comorbilidad y menos factores de riesgo que pueden interferir en la
respuesta deseada.

Como en estos pacientes, la autohemoterapia mayor fue realizada con bolsas
siliconadas, que no reaccionan con el ozono. Quizas esta sea la razon por la que
las reacciones adversas que se reportan en este estudio no coincidan con las
reportadas en otros trabajos.?) Las reacciones adversas que sefalan estos autores
la relacionaron con el uso de bolsas no resistentes al ozono que producian
sustancias con efectos pirégenos y que producian sintomas como nauseas,
sensacion de estomago repleto, euforia, fatiga inusual y sabor metalico bucal, %>
lo que no se observo en nuestros pacientes. En este estudio también fue bajo el
porcentaje de reacciones adversas con respecto a la totalidad de pacientes.
Similar resultado reporto Bocci en 2005 de acuerdo con la seguridad del uso del
ozono.??

El hecho de que en todos los pacientes en los que se presentaron estas reacciones
estaba vinculada con una via sistémica pudiera deberse con el pequeiio, transitorio
y controlado estrés oxidativo que se produce con el ozono, que es la base de su
mecanismo de accion a través del cual se desencadena su efecto antioxidante por
un mecanismo hormético.?®) En el caso de la somnolencia, que fue la mas
frecuente, pudiera también estar relacionada a los efectos que puede tener el
ozono sobre la serotonina y catecolaminas en el cerebro.?”) En el caso de la
hipoglicemia, mareo y lipotimia presentado siempre estuvo presente una via
minimamente invasiva (autohemoterapia mayor), por lo que pudiera estar mas
relacionado con el efecto mismo de la puncidn venosa que con la accion propia del

ozono. 8
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Limitaciones

No se evalud la efectividad de la ozonoterapia en los pacientes.

Conclusiones

La ozonoterapia aplicada por las vias rectal, autohemoterapia mayor, intrarticular

y en infiltraciones de microdosis en puntos gatillos y puntos de acupuntura resulta

ser un tratamiento seguro para su aplicacion en pacientes con ictus isquémico.

Las vias de aplicacion de ozono y las combinaciones empleadas en pacientes con

ictus isquémico durante su rehabilitacion resultan seguras como tratamiento

adyuvante. No obstante, la autohemoterapia mayor y microdosis en puntos gatillos

y puntos de acupuntura debieran emplearse con cuidado y bajo la supervision de

un especialista.
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