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Resumen

Las Ulceras de miembros inferiores constituyen una condicién frecuente y multifactorial con
pobres tasas de remision y altas tasas de recurrencia a pesar de la implementacién de manejo
multimodal. Es por esto que terapias complementarias al manejo quirdrgico y de clinica de
heridas constituyen hoy en dia una opcion con resultados satisfactorios. El efecto
vasodilatador, antioxidante, fibrinolitico, cicatrizante, oxigenante y antimicrobiano del ozono, lo
convierten en un medicamento de alto impacto que debe ser administrado por personal
especializado. En el presente articulo se ilustran desenlaces exitosos en el manejo de estas
lesiones con ozono, una terapia descrita desde el siglo pasado y que aun sigue sin
popularizarse en nuestro medio. De igual forma, se presentan algunos casos, se realiza la
revision de la literatura y se dan pautas de manejo que permitan y soporten su utilizaciéon de

manera segura..

Abstract

Ulcers of the lower limb are a frequent and multifactorial condition with poor remission and
high recurrence rates despite the implementation of multimodal management. That is why
complementary therapies to the surgical and wound clinic management constitutes nowadays
an option with satisfactory outcomes. The vasodilator, antioxidant, fibrinolytic, healing,
oxygenating and antimicrobial effects makes ozone a high impact medicine that must be
administrated by specialized physicians. In this article, successful outcomes in the
management of these lesions with ozone are illustrated, a therapy described since the last
century and still not popularized in our environment. Similarly, some cases are presented, the
literature is reviewed and the management guidelines that allow and support its use safely are
given
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Introduccion

Con una prevalencia estimada de (1 — 2) % en Estados Unidos, las Ulceras de los miembros
inferiores constituyen una condicidn frecuente que acarrea una importante morbi-mortalidad,
considerando ademas que hasta el 50 % de las Ulceras de las piernas y méas del 30 % de las
Ulceras del pie no estan completamente curadas después de 6 meses de tratamiento (Alavi et
al. 2016; Carpentier et al. 2004; Margolis et al. 2002).

Factores de riesgo como edad avanzada, sexo femenino, antecedentes familiares de Ulcera
venosa de la pierna, raza blanca, antecedente de trombosis venosa profunda o flebitis, lesion
previa en la pierna, edema cronico de la pierna, sedentarismo, bipedestacion prolongada,
diabetes mellitus, hipertensién, dislipidemia, obesidad y tabaquismo, constituyen condiciones
frecuentes que favorecen la aparicion de estas lesiones tisulares y condicionan el éxito
terapéutico (Fife, Eckert, y Carter 2018; Raffetto 2016; Rice et al. 2014a, 2014b).

Estos pacientes son hospitalizados con mayor frecuencia, pierden mayor nimero de dias
laborales por incapacidad, solicitan mayor cantidad de visitas domiciliarias, y requieren ademas
de la administracion de medicamentos y servicios de apoyo especializados; estos aspectos
argumentan los mayores costos en el sistema de salud que acarrea el manejo de las Ulceras
de miembros inferiores (Bergan 2007; Burgos-Alonso et al. 2017; Raffetto 2018).

Es por esto que se amerita un enfoque integral que habitualmente incluye curaciones por
clinica de heridas periédicas, desbridamiento quirdrgico, control microbiano, tratamiento de las
condiciones de base precipitantes, cambios en el estilo de vida, rehabilitacion y fisioterapia,
entre otros. Desafortunadamente las tasas de éxito son pobres y es indispensable la busqueda
de nuevas tecnologias médicas que proporcionen mejores resultados (Montminy, Jayaraj, and
Raju 2018; Schwartz 2017c). Es por este motivo que en el presente articulo se ilustran
resultados mas que satisfactorios en el manejo de estas lesiones con ozono, una terapia
impulsada el siglo pasado desde algunos paises (Stoker, Quintero, and Schwartz 2017) como
Estados Unidos, Alemania, Cuba, Espafia y Rusia (Quintero and Schwartz 2017), y que aun
sigue sin popularizarse en nuestro medio. De igual forma, se realiza la revision de la literatura
actual y se sugieren pautas de manejo que permitan su utilizacion de manera segura (Beyaz,
Altas, and Sayhan 2018; Schwartz 2017c¢; Tang et al. 2017; Yang and Zhang 2018).

Experiencia en el manejo de Ulceras vasculares

Siguiendo los estandares propuestos por Schwartz en su Manual de Ozonoterapia Clinica
publicado recientemente, en cuyo contenido ahonda acerca de la utilidad del ozono en el
manejo de lesiones ulcerosas (Schwartz 2017b) y de enfermedad vascular periférica (Schwartz
2017a), el protocolo de dosis bajas utilizado en nuestro centro de atencion para el manejo
multimodal de estos pacientes consiste en 2-3 sesiones por semana de:

1. Administracion de 250 mL de solucion salina 0,9% ozonizada a 1 pg/mL en burbujeo
continuo via intravenosa (SSO3) (Schwartz 2016).

2. Ozono local a 10 pg/mL en bolsa hipobarica durante 10 min.

3. Curaciéon posterior a la sesion con aceite ozonizado (600 IP Oxonid® Medizeus,

Espafia) topico.

Los resultados son satisfactorios, observando respuesta tisular desde la primera sesion y
alcanzando remisién completa en 20-40 sesiones.

89



Ozonoterapia en el manejo de Ulceras vasculares de miembros inferiores. Experiencia y revision de la literatura

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 60 afios de edad con antecedente diabetes mellitus
insulino-dependiente, hipertension arterial, falla cardiaca e insuficiencia renal crénica, con
multiples complicaciones macro y microvasculares, a quien se le realiz6 amputacién supra-
condilea de miembro inferior derecho un mes previo al ingreso. Consulta por signos infecciosos
del muiidn, con fetidez, dolor, fiebre y tejido necrético, con gran lesion de (20 x 15) cm y una
profundidad aproximada de 10 cm. Fue manejado inicialmente por ortopedia y clinica de
heridas sin mejoria sustancial del cuadro.

Se indicé la aplicacion de sesiones en dias alternos (3 por semana) con el protocolo
previamente descrito. Tras la primera sesién, se evidencié cambio en la coloracion del tejido y
ausencia de fetidez. A las 6 sesiones se observd aumento en el tejido de granulacion, zona
necrética mas circunscrita y ausencia completa de signos infecciosos. El paciente requirié 42
sesiones y 4 meses de tratamiento para lograr el cierre completo del defecto sin presencia de
efectos adversos (Figura 1). Adicionalmente, se documentd un adecuado control de las cifras
tensionales, del perfil lipidico y de las metas glicémicas.

El manejo de las lesiones cutaneas constituye una de los primeros motivos de admisién a la
consulta de ozono terapia. A continuacion, se presentan fotografias representativas que
ilustran la evolucion de los pacientes sometidos a esta terapia (Figuras 2, 3y 4).

Discusion

Las Ulceras de miembros inferiores son multicausales y a su vez multifactoriales, con
mecanismos fisiopatoldgicos que incluyen insuficiencia vascular, neuropatia, trauma, alteracién
en la respuesta inmunoldgica, entre otros aspectos que confieren una predisposicion a lesiones
cutaneas y favorecen su perpetuacion e infeccion secundaria. Cualquiera que sea la causa de
la alteracion de flujo sanguineo sumado a microangiopatia, trae consigo la formacion de
tapones de leucocitos, plaquetas y productos de coagulacion, lo que genera edema endotelial y
perivascular, isquemia cronica agravada por estrés oxidativo crénico y por ultimo, lesion tisular
(de Monte, Van der Zee, and Bocci 2005).

La lesion del glucocdliz y de las células endoteliales permite el paso de leucocitos y moléculas
proinflamatorias a la zona subendotelial. La inflamacién alcanza el espacio subendotelial y la
capa muscular, altera la matriz extracelular y el muasculo liso, lo cual debilita la pared de los
vasos y favorece su dilatacion como en el caso de las varices de miembros inferiores. La
inflamacién causa distorsién e incluso desaparicion de las vélvulas venosas, aspecto que
perpetua la hipertension venosa. De igual forma, el paso de leucocitos, moléculas inflamatorias
y proteinas por fuera de la delgada pared vascular origina edema, dermatitis ocre, lipo-
dermato-esclerosis y finalmente formacion de llceras crénicas (Frati Munari 2014).

En los pacientes diabéticos por su parte, existen numerosos factores que intervienen y pueden
favorecer el desarrollo de una uUlcera plantar. Tanto la neuropatia (sensitiva, motora vy
autondémica) como la macroangiopatia son los dos factores causales principales, siendo el
trauma el factor precipitante de una lesion aguda (Boada 2012).

El ozono fue descubierto a mediados del siglo XIX y a través de los afios se han demostrado
sus efectos terapéuticos (Schwartz 2017c). Estudios realizados durante mas de un siglo han
revelado su efectividad, consistencia y seguridad (Smith et al. 2017), desempefiando un papel
importante en el manejo y prevencion de diversos trastornos de la piel como enfermedades
infecciosas, alérgicas, escamo-eritematosas, ulcerativas, entre otras (Lu et al. 2018; Qin et al.
2018; Song et al. 2018; Wang 2018; Zeng and Lu 2018).
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En la tabla 1 se resumen los multiples efectos biolégicos de la ozono terapia (Schwartz 2017c),
los cuales soportan la efectividad de su uso en los pacientes con ulceras cutaneas. A la fecha,
contindan los estudios orientados al conocimiento de dichos mecanismos; en un articulo
publicado en el 2011 por Sagai y Bocci, por ejemplo, se menciona el impacto del ozono en la
estimulacion del sistema neuroendocrino, implicado en la generacion de sensacion de
bienestar general. De igual forma, ahonda en los mecanismos de activacién del sistema
neuroprotector, sin la produccion de efectos adversos tempranos o tardios (Sagai and Bocci
2011).

Cuando se revisa la literatura cientifica publicada acerca del uso de la ozono terapia en el
manejo de heridas y ulceras crénicas, se obtienen los primeros reportes incluso desde la
década de los 50 del siglo pasado, con un incremento exponencial en el numero de
publicaciones al respecto. A continuacion se citan algunos de ellos: Hutsebaut en 1958
(Hutsebaut 1958), Thwaites en 1977 (Thwaites 1977), Church en 1980 (Church 1980) y
Thwaites & Dean en 1985 (Thwaites and Dean 1985).

El articulo publicado en 1991 por Rovira y Galindo en la Revista Angiologia, constituye uno de
los primeros estudios con resultados ilustrativos en este campo. Incluyeron 34 pacientes con
ulceras venosas cronicas con una mediana de edad de 69 afios; tras la aplicacion de ozono
terapia local en bolsa de teflébn a 75 pg/mL por 20 min (2 sesiones/semana), observaron la
curacion completa de 33 en una media de 14 sesiones (Rovira Duplaa and Galindo Planas
1991).

Di Paolo et al. (2005) por su parte evaluaron 28 pacientes con Enfermedad Arterial Oclusiva
Crbnica asignados al azar a uno de dos grupos: Autohemoterapia mayor (AHTM) vs.
Prostaciclina. Los pacientes de AHM mostraron regresion altamente significativa de lesiones
cutdneas, mejoria de dolor, prurito y fatiga de piernas, asi como mayor indice de bienestar
general, sin registrarse efectos secundarios o complicaciones (Di Paolo et al. 2005).

Con frecuencia, los pacientes admitidos a la consulta para el manejo de estas Ulceras cronicas,
han recibido mdltiples tratamientos médicos y quirdrgicos, han sido valorados por diferentes
especialidades, y han asistido a numerosas clinicas para el manejo de heridas, sin obtener
respuestas satisfactorias. De Monte et al. publicaron en el 2005 la respuesta satisfactoria de 2
pacientes con Ulceras de miembros inferiores intratables (Vasculitis y pie diabético) tras la
administracion de AHTM 2 veces/semana. Observaron mejoria clinica en el edema y el dolor
durante las primeras 2 semanas de tratamiento y reportaron que la terapia de mantenimiento
durante 9 meses previno el desarrollo de nuevas ulceras (de Monte, Van der Zee, and Bocci
2005).

En 2003 se report6 el caso de una mujer de 25 afios con Poliangeitis mas granulomatosis en
hemodialisis, con Ulceras crénicas en pantorrillas, muslos y abdomen (por Calcifilaxis) y fracaso
de terapia con hemodidlisis libre de calcio, antibiéticos y desbridamiento quirdrgico. Se inicié
tratamiento con AHTM (50 a 70 pg/mL) més el lavado local con agua ozonizada. Se observo la
cicatrizaciébn de todas las lesiones pasadas 15 sesiones en 3 semanas de tratamiento
(Biedunkiewicz et al. 2003).

Zhou et al. (2016) estudiaron 92 pacientes con Ulceras venosas asignados al azar en dos
grupos: Ozono local (60 pg/mL durante 1 h) mas terapia laser (grupo OTL) vs. terapia laser
sola (grupo TL), con tiempo minimo de seguimiento de 12 meses. La proporcién de curacion de
Ulcera en el grupo OTL fue significativamente mayor (92 % vs. 76 %), el cual mostr6 mayor
satisfaccion y menor tasa de recurrencia (7 % vs. 25%) (Zhou et al. 2016).
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El aumento de los factores de crecimiento inducido por la ozono terapia desempefia un papel
crucial en la cicatrizacion de las heridas, tal y como lo demostré Zhang et al. (2014) al incluir 50
pacientes con Diabetes y ulceras Wagner II-1V asignados al azar en dos grupos de tratamiento:
grupo control (terapia convencional) vs. grupo ozono (terapia convencional mas ozono terapia
local 52 ug/mL por 30 min/d por 20 dias). Se realizé biopsia al dia 0 y 11 de tratamientos,
observando que la reduccion del tamafio de la herida y las expresiones de Factor de
crecimiento transformante [, Factor de crecimiento derivado de plaquetas, Factor de
crecimiento endotelial vascular y las fibras de coladgeno en especimenes de patologia al dia 11
fueron significativamente mayores en el grupo ozono (Zhang et al. 2014).

A igual que Zhang et al. (2014), muchos otros autores han revelado en sus estudios hallazgos
gue permiten determinar el principio del efecto terapéutico del ozono en el contexto del manejo
de lesiones cutaneas tipo Ulcera. Rosul y Patskan (2016) por su parte, realizaron el examen
citolégico de la descarga de heridas para la medicién del estado de peroxidacion lipidica y de
proteccion antioxidante en 47 pacientes con estadios Wagner | y Il de pie diabético. Los
subgrupos fueron: Ozono terapia mas tratamiento tradicional (subgrupo A) vs. tratamiento
convencional solo (subgrupo B) durante 12-14 dias con sesién diaria. El subgrupo A evidencié
mejoria de hiperemia y edema, reduccién de tejido necrético, aparicion de tejido de granulacion
y comienzo de epitelializacion marginal de forma mas rapida en términos de dias con respecto
al Subgrupo B, con diferencia estadisticamente significativa. De igual forma, tras realizar el
examen citolégico, hubo en ese mismo subgrupo una disminucién significativa en la
concentracion de Malondialdehido, asi como un aumento en las concentraciones de
Ceruloplasmina y Catalasa al final del tratamiento con respecto al inicio del mismo (Rosul and
Patskan 2016).

De igual forma, Karatieieva et al. evaluaron recientemente la severidad del proceso purulento-
inflamatorio en pacientes con Diabetes mellitus mediante la determinacion de niveles de
oxidacién de peréxidos de lipidos, modificacion oxidativa de proteinas, proteccion antioxidante
y cambios dinamicos en marcadores de toxicidad, asi como la respuesta a la aplicacién de
solucion salina ozonizada via intravenosa. Observaron entonces que la propagacion del foco
supurativo necrotico disminuyd significativamente en el tercer dia de tratamiento en los
pacientes manejados con ozono. De igual forma, reportaron que el tejido de granulacion y la
epitelializacion marginal aparecieron en el dia 6-8 de la hospitalizacion sumado a una
normalizacion mas rapida de las concentraciones de glucosa (3-5 dias) en comparacion con el
grupo de control (Karatieieva et al. 2017, 2018).

En la busqueda de generar altos niveles de evidencia cientifica, Cochrane publicé en el 2015 el
primer meta-andlisis sobre ozono terapia para el manejo de Ulceras cronicas. Incluyeron 3
ensayos controlados aleatorizados (212 participantes) que compararan 0zono terapia con
cualquier otra intervencion para las Ulceras en pie diabético. Un ensayo (101 participantes)
comparé el tratamiento con ozono vs. antibidtico terapia con un periodo de seguimiento de 20
dias, observando que la ozono terapia se asocié con mayor reduccién del area de la Ulcera
(MD -20,54 cm2, IC del 95%: -20,61 a -20,47) y duracién mas corta de la hospitalizacion (MD -
8 dias, IC del 95 %: -14,17 a -1,83), sin embargo, no parecié afectar el numero de Ulceras
cicatrizadas (RR 1,1, IC del 95 %: 0,87 a 1,4). De igual forma, dos ensayos (111 participantes)
compararon el tratamiento con ozono mas manejo convencional vs. manejo convencional solo.
En este caso, los resultados del meta-analisis no mostraron evidencia de una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos para los resultados de reduccion del area de la
Ulcera (MD -2,11 cm2, IC del 95%: -5,29 a 1,07), numero de Ulceras cicatrizadas (RR 1,69, IC
del 95 %: 0,90 a 3,17) y tasa de amputacion (RR 2,73, IC del 95 %: 0,12 a 64,42) (Liu et al.
2015).
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De forma similar, Fitzpatrick et al. (2018) publicaron el presente afio una revision sistematica de
la literatura cuyo objetivo era evaluar los beneficios y dafios potenciales de la ozono terapia
como intervencién para el manejo de heridas crénicas. Incluyeron ensayos aleatorizados en
humanos que informaran el uso del ozono en el tratamiento topico de estas lesiones. Nueve
estudios (453 pacientes) fueron incluidos, pudiéndose demastrar en el meta-andlisis que, en
general, hubo una mejora significativa en el cierre de la herida con la terapia de ozono. Dichos
resultados favorecen consistentemente su aplicacion como tratamiento para heridas cronicas
con mayores tasas de curacion a tiempos mas cortos, sin embargo, a la fecha no hay pruebas
estadisticamente concluyentes de que la ozono terapia sea superior en comparacion con los
tratamientos estandar (Fitzpatrick, Holland, and Vanderlelie 2018).

Conclusion

La ozono terapia hace parte de las nuevas tecnologias médicas, la cual tiene un efecto clinico
evidente en el manejo de las Ulceras vasculares de miembros inferiores, impacta
significativamente el curso de la recuperacion de las heridas, promueve la cicatrizacién, reduce
la duracion de la estancia hospitalaria y el tiempo de tratamiento. Si bien se requieren la
realizacion de mas estudios con rigor metodolégico que aporten evidencia cientifica para
argumentar su amplio uso, es una terapia segura y eficaz que no debe ser utilizada por
médicos inexpertos (Schwartz 2015) y en definitiva debe ser considerada una herramienta
importante en el arsenal terapéutico para el manejo de estos pacientes.
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Pies de figuras

Figura 1. lzquierda: Infeccion y necrosis de mufion tras amputacion de miembro inferior
derecho. Derecha: Cierre completo de lesion tras 42 sesiones de ozono terapia.

Figura 2: Paciente con Ulcera vasculitica en miembro inferior derecho con remisién completa
tras 25 sesiones de tratamiento (Izquierda: Antes. Derecha: Después).

Figura 3: Paciente con Ulcera venosa en miembro inferior derecho con remisiébn completa tras
25 sesiones de tratamiento (Izquierda: Antes. Derecha: Después).

Figura 4: Paciente con Ulcera y necrosis por pie diabético con remisién casi completa tras 30
sesiones de tratamiento (Izquierda: Antes. Derecha: Después).

Tabla 1. Efectos biologicos de la ozono terapia (Biazzo, Corriero, and Confalonieri 2018;
Biedunkiewicz et al. 2003; Huang et al. 2018; de Monte, Van der Zee, and Bocci 2005; Yu,

Zhao, and Zhang 2018)

Efectos biolégicos

Mecanismos

Vasodilata

Generacion de 6xido nitrico y monoxido de carbono

Prolongacion de tiempos de coagulacién

Induce estado

Estimulacién del factor de Von -Willebrand

hipocoagulante

Aumento del activador del plasminégeno tisular

Iniciada por la plasmina y las metaloproteinasas

Mejora fibrindlisis

Aceleracion de la cicatrizacion

Mejora suministro de

Aumento de la glucdlisis y la concentracion de 2,3-

difosfoglicerato en los eritrocitos

oxigeno a tejidos
isquémicos

Desplazamiento de curva de disociacion de la hemoglobina
oxigenada hacia la derecha

Activacién de las plaquetas

Favorecimiento de la formacion de proteinas matricelulares
intersticiales y hormonas de crecimiento

Mejora la cicatrizacién

Potenciacién de granulacion e incremento de la fibroplasia

Favorecimiento de neovascularizacion y del proceso de
reepitelizacion

Mejoramiento de produccion de ATP y conservacion de la

Disminuye isquemia | adenosina

tisular Reduccion de los niveles de lactato, hipoxantina y glutatién
oxidado durante la isquemia
Incremento de actividad de superoxido dismutasa, catalasa,
glutation peroxidasa y reductasa.

. Induccion de proteinas de estrés oxidativo como hemo

Regula el sistema :

antioxidante omgenas_al - - — . .
Mejoramiento de la liberacibn de antioxidante lipofilico
(bilirrubina) y trazas de monéxido de carbono a partir del grupo
hemo

Tiene efecto | Estimulacion de la sintesis del factor de crecimiento derivado

antimicrobiano

de plaquetas, el factor de crecimiento transformante B1 e
interleucina 8

97



Ozonoterapia en el manejo de Ulceras vasculares de miembros inferiores. Experiencia y revision de la literatura

Figuras

T

igura 3

Figura 4

98 Revista Espafiola de Ozonoterapia, vol. 8, n° 1, pp. 87-98, 2018



	Ozonoterapia en el manejo de úlceras vasculares de miembros inferiores. Experiencia y revisión de la literatura
	Ozone therapy in the vascular ulcers management of the lower limb. Experience and review.
	REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

