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Resumen

Introduccion: Las pacientes con cancer de mama que toman inhibidores de la aromatasa como tratamiento
adyuvante pueden desarrollar entre un 5-20 % el sindrome musculo esquelético asociado a inhibidores
de la aromatasa cuya manifestacion clinica mas frecuente es el sindrome del tinel carpiano. Mas alla del
grado de sintomatologia que pueda padecer la paciente existe la preocupacién de la falta de adherencia al
tratamiento y la suspension de éste hasta en un 20-30 % de los casos, con las consecuencias e impacto en
su enfermedad que esta decision conlleva.

Los tratamientos convencionales para el sindrome del tinel carpiano presentan ciertas limitaciones, a saber:
el uso del corticoide local puede llevar a alteraciones metabdlicas en determinados sujetos, conlleva cierta
recurrencia en la aparicion de los sintomas y no actua sobre la causa del problema que es la fibrosis. Otra
opcion terapéutica es la cirugia, pero tampoco modifica la causa subyacente. Este es el motivo para buscar
tratamientos alternativos complementarios.

Objetivos: Explicar la relacién entre la incidencia y prevalencia del cancer de mama hormono dependiente
y el uso habitual en la practica clinica de los inhibidores de la aromatasa y como consecuencia la aparicion
del Sindrome musculoesquelético asociado a inhibidores de la aromatasa y del sindrome del tunel carpiano.
Explorar la fisiopatologia de la sindrome del tunel carpiano y sus criterios diagnosticos. Explicar los
mecanismos de accion del ozono en este contexto clinico. Intentar analizar la evidencia cientifica del uso de
ozono en sindrome del tunel carpiano en pacientes con cancer de mama y evaluar la plausibilidad y perfil de
seguridad del ozono como una estrategia terapéutica en este tipo de pacientes.
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Abstract

Introduction: Breast cancer patients receiving aromatase inhibitors as adjuvant therapy may develop
aromatase inhibitor-associated musculoskeletal syndrome in approximately 5-20% of cases, whose most
frequent clinical manifestation is carpal tunnel syndrome. Beyond the severity of symptoms experienced
by each patient, there is major concern about poor adherence and premature discontinuation of endocrine
therapy in up to 20-30% of cases, with consequent negative impact on disease outcomes.

Conventional treatments for carpal tunnel syndrome have important limitations: local corticosteroid injections
may lead to metabolic disturbances in susceptible patients, are associated with a substantial rate of
symptom recurrence, and do not act on the underlying cause, namely sub synovial fibrosis. Surgery is
another therapeutic option but likewise does not modify the underlying pathophysiology. These limitations
justify the search for complementary and alternative therapeutic approaches.

Objectives: To describe the relationship between the incidence and prevalence of hormone dependent breast
cancer and the routine use of aromatase inhibitors in clinical practice, and the consequent development
of Aromatase Inhibitor-Associated Musculoskeletal Syndrome and carpal tunnel syndrome. To explore the
pathophysiology of carpal tunnel syndrome and its diagnostic criteria. To explain the mechanisms of action of
ozone therapy in this clinical context. To analyze the scientific evidence on the use of ozone in carpal tunnel
syndrome in breast cancer patients and to assess the plausibility and safety profile of ozone as a therapeutic
strategy in this population.
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1. INTRODUCCION
1.1. El cancer de mama hormono-dependiente: contexto clinico y tratamiento adyuvante

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres a nivel mundial, con aproximadamente 2,3
millones de casos nuevos diagnosticados en 2024 segun las estimaciones de GLOBOCAN, lo que representa
el 11,7% de todos los nuevos diagnésticos de cancer independientemente del sexo (Sung et al., 2021). Se
estiman 37.682 casos nuevos en 2025 (29% de canceres en mujeres), aproximadamente un 3% mas que en
2024 (36.395 casos). La tasa de incidencia es de aproximadamente 132—144 casos por 100.000 mujeres, con
una probabilidad de que 1 de cada 8 mujeres lo presente a lo largo de la vida, y una prevalencia a los 5 afios
de 154.368 mujeres en 2024 (Giaquinto et al., 2022).

Aproximadamente el 70—80% de los tumores de mama expresan receptores de estrogenos (RE+) y/o receptores
de progesterona (RP+), constituyendo el subgrupo denominado “luminal” u “hormono dependiente”, que en la
clasificacion molecular comprende los subtipos luminal Ay luminal B, cuya diferencia estriba fundamentalmente
en el indice de proliferacion mitético (Ki67%) (Cardoso et al., 2019; Anderson et al., 2014). La supervivencia
a 5 anos para este tipo de cancer de mama supera el 80%, lo que convierte a la toxicidad del tratamiento
adyuvante y a la adherencia terapéutica en prioridades clinicas de primera magnitud para la creciente poblacion
de supervivientes.

El tratamiento estandar del cancer de mama RH+ en los estadios I-lIl incluye, tras la cirugia y la quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante cuando esta esté indicada, la hormonoterapia adyuvante durante 5-10 afios. En
mujeres posmenopausicas, los inhibidores de la aromatasa (IA) han desplazado al tamoxifeno como tratamiento
de eleccidn, tras los resultados de los ensayos ATAC, BIG 1 98 y MA.17, que demostraron la superioridad de los
IA en la supervivencia libre de enfermedad y la reduccién del riesgo de recurrencia (Cuzick et al., 2010; Coates
et al., 2007; Goss et al., 2016).

1.2. Inhibidores de la aromatasa: mecanismo de accion y tipos

Los inhibidores de aromatasa de tercera generaciéon actian bloqueando la enzima aromatasa (CYP19A1),
responsable de la conversion periférica de los androgenos (androstenediona, testosterona) en estrogenos
(estrona, estradiol) en el tejido adiposo, el musculo, el higado, las glandulas suprarrenales y el tejido tumoral en
mujeres posmenopausicas (Buzdar et al., 2002). Al suprimir la sintesis periférica de estrogenos, los IA reducen
los niveles séricos de estradiol en mas del 95%, con niveles plasmaticos que con frecuencia descienden por
debajo de los 5 pg/mL (Geisler et al., 2002). Se distinguen dos clases farmacoldgicas (Geisler, 2011

Inhibidores no esteroideos reversibles (tipo Il): anastrozol (Arimidex®, 1 mg/dia v.0.) y letrozol (Femara®, 2,5
mg/dia v.0.), que se unen competitivamente al sitio activo de la aromatasa de forma reversible. Ambos son
derivados triazdlicos, con ciertas diferencias en la potencia de supresion estrogénica (letrozol suprime alrededor
del 99% frente al 95-98% de anastrozol) y en el perfil de efectos adversos (Geisler, 2011).

* Inhibidoresesteroideosirreversibles(tipol):exemestano(Aromasin®,25mg/diav.o.),unanalogoestructural
de la androstenediona que se une covalentemente al sitio activo de la aromatasa, inactivandola de forma
permanente (Geisler,2011).Altenerunaestructuraesteroidea, puede ejercer efectos androgénicos débiles
quepodrianexplicarparcialmentealgunosdesusefectossobreelsistemamusculoesquelético(Geisler,2011).
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*Los tres farmacos se administran durante un minimo de 5 afos en el contexto de la terapia
adyuvante estandar, con posibles extensiones a 7—10 afos en pacientes de riesgo moderado o
alto, lo que implica un periodo prolongado de privacion estrogénica profunda y sostenida, con
importantes consecuencias sobre los tejidos dependientes de estrégenos (Buzdar et al., 2002)

1.3. Sintomas musculoesqueléticos asociados a IA (AIMSS): definicion, prevalencia e

impacto en la adherencia terapéutica

El sindrome musculoesquelético asociado a inhibidores de aromatasa (AIMSS) engloba un conjunto de
sintomas osteoarticulares y de partes blandas que aparecen en el contexto del tratamiento con IA, en
cuya etiopatogenia desempena un papel central la deplecion estrogénica (Mao et al., 2009; Henry et al.,
2008). Se caracteriza por artralgia bilateral y simétrica (con predominio en manos, mufecas, rodillas y
caderas), rigidez matutina 230 minutos, tenosinovitis estenosante (dedo en resorte), sindrome del tunel
carpiano (STC), reduccion de la fuerza de prension y mialgia generalizada (Mao et al., 2009; Henry et

al., 2008; Crew et al., 2007

La prevalencia del AIMSS es muy elevada: puede afectar hasta al 50-70% de las pacientes tratadas
con |A, siendo severo grado 3—4 segun CTCAE, (Common Terminology Criteria for Adverse Events o
Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos),) en aproximadamente el 10—20% de los
casos (Mao et al., 2009; Crew et al., 2007). Suele aparecer tipicamente en los primeros 3—6 meses
de tratamiento, aunque puede manifestarse en cualquier momento a lo largo de los 5-10 afios de
hormonoterapia adyuvante (Henry et al., 2008). Entre los factores de riesgo identificados se incluyen un
indice de masa corporal elevado, el tratamiento previo con quimioterapia (especialmente taxanos), la
presencia de artralgia previa bajo tamoxifeno (en pacientes inicialmente premenopausicas), un menor
nivel de actividad fisica basal y determinados polimorfismos en los genes CYP19A1y CYP11A1 (Sestak

et al., 2008; Morales et al., 2004; Chung et al., 2022).

La discontinuacién del tratamiento debido a la sintomatologia musculoesquelética puede alcanzar el
20-30% de las pacientes, con tasas de no adherencia que llegan hasta el 50% a los 5 afios de iniciado el
tratamiento (Burstein et al., 2014; Chim et al., 2013). Estudios farmaco epidemioldgicos han demostrado
que esta discontinuacion prematura de los IA antes de los 5 afos se asocia con un incremento del
riesgo de recurrencia del 10-15% y con un aumento de la mortalidad por cancer de mama del 5-8%
(Hershman et al., 2011; Partridge et al., 2003). Todo ello situa el manejo del AIMSS como una prioridad
terapéutica central en el seguimiento de las pacientes de cancer de mama RH+ (Murphy et al., 2012).

1.4. Sindrome del tunel carpiano como manifestacion especifica de AIMSS

El STC es la neuropatia por atrapamiento mas frecuente en la poblaciéon general, con una prevalencia
estimada del 2,7-5,8% en mujeres mayores de 45 anos (Atroshi et al., 1999; Lam & Thurston, 1998). En
el contexto del tratamiento con IA, su frecuencia aumenta de forma significativa: estudios prospectivos
reportan una incidencia de STC del 5-20% en pacientes bajo IA, frente al 2—4% esperado por edad
en la poblacion general posmenopausica (Spagnolo et al., 2013; Scott et al., 2019). Un subanalisis del
ensayo ATAC identificd STC en el 22% de las pacientes con sintomatologia musculoesquelética severa
en tratamiento con anastrozol (Sestak et al., 2008). EI STC puede ser bilateral en el 40-60% de los

casos (Cohen et al., 2017; Lintermans et al., 2011)
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Clinicamente, el STC IA presenta las caracteristicas tipicas de una neuropatia por compresion del
nervio mediano (parestesias nocturnas en el territorio del nervio mediano, dolor en mufieca irradiado
al antebrazo, debilidad en la pinza y, en estadios avanzados, atrofia de la eminencia tenar), pero
con particularidades que lo diferencian del STC idiopatico. Entre estas destacan una aparicion mas
aguda y bilateral, una mayor tasa de tenosinovitis estenosante concomitante y la asociacion con otras
manifestaciones del AIMSS (Hadiji et al., 2014; Goulding et al., 2010).

En un subgrupo de pacientes se observa mejoria clinica al interrumpir temporalmente el 1A, lo que
apoya la relacion causal entre la privacion estrogénica inducida por estos farmacos y la etiopatogenia
del STC (Fellowes et al., 2001

1.5. Opciones actuales de tratamiento y limitaciones en pacientes oncolégicas

El abordaje terapéutico del STC IA en la practica clinica presenta multiples limitaciones (Henry et al.,
2012; Hadji et al., 2014).

*Medidas conservadoras (férula nocturna, fisioterapia, AINE): ofrecen una respuesta
de eficacia moderada (30-45%) y son apropiadas principalmente en STC leve

« Infiltracion local con corticosteroide: es el tratamiento mas empleado en STC moderado, con una
eficacia a corto plazo (60—70% a las 4 semanas), pero con alta tasa de recurrencia (38—-60% a los
6—12 meses) y riesgos especificos en la paciente oncolégica, como hiperglucemia (especialmente
relevante en el 30% de pacientes con diabetes o prediabetes inducida por tratamientos previos),
supresion adrenal poco frecuente y un riesgo tedrico de interferencia con el eje hormonal

*Cirugia de liberacién del tunel carpiano: es eficaz (85-90% de buenos resultados),
pero es un procedimiento invasivo, con posible recurrencia del 15-25% si la causa
subyacente (privacion estrogénica) persiste, y no actua sobre el AIMSS generalizado.

* Cambio o discontinuacién del 1A: solo mejora el STC en el 30—40% de los casos y, aunque
podria ser una opcién razonable desde el punto de vista sintomatico, compromete el prondstico
oncologico.

Estas limitaciones, junto con los riesgos especificos para la paciente oncoldgica, justifican la busqueda
de tratamientos complementarios que sean eficaces, seguros en el contexto del cancer de mama y
capaces de actuar sobre los mecanismos fisiopatoldgicos especificos del STC 1A

1.6. Uso de la ozonoterapia en este contexto

La ozonoterapia médica se define como el empleo controlado de mezclas de oxigeno ozono (02-Os)
con fines terapéuticos. Su mecanismo de accion es predominantemente redox: el ozono reacciona
con componentes plasmaticos y celulares generando senales oxidativas transitorias que activan
respuestas adaptativas celulares (activacion de Nrf2, inhibicion de NF kB), con efectos antiinflamatorios,
antifibroticos, analgésicos, vasodilatadores y neuroprotectores bien documentados (Sagai & Bocci,
2011; Bocci, 2010). Estos mecanismos son directamente relevantes para la fisiopatologia del STC IA,
que implica fibrosis sinovial progresiva mediada por TGF 1, inflamacién crénica del tejido sinovial
subsinovial (SSCT) y neuropatia compresiva isquémica del nervio mediano.
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Lajustificacion del uso de ozonoterapia en el STC |IAse apoya en tres pilares: (a) la eficacia documentada
en STC idiopatico y en contextos de fibrosis sinovial en ensayos clinicos aleatorizados; (b) la eficacia
observada en AIMSS por anastrozol en series de casos; y (c) la seguridad confirmada en pacientes con
cancer de mama, sin interferencia con la hormonoterapia ni evidencia de promocién tumoral.

1.7. Objetivos de la revision

Los objetivos de la presente revision son:

(1) describir la fisiopatologia diferenciada del STC inducido por IA como una entidad
nosoldgicaespecifica;

(2) revisar los criterios diagnosticos y las opciones de medida de resultados en esta
poblacion(“outcome,measures”);

(3) analizar los principales mecanismos de accion del ozono en el STC IA;

(4) sintetizar la evidencia clinica disponible sobre ozonoterapia en el STC y en el AIMSS;

(5) evaluar el perfil de seguridad del ozono en pacientes oncolégicas.

2. FISIOPATOLOGIA DEL STC INDUCIDO POR IA

2.1. Papel fisiolégico de los estrogenos en el tejido conectivo sinovial y nervioso
periférico

Los estrogenos ejercen un papel regulador clave sobre la homeostasis del tejido conectivo
musculoesquelético a través de sus receptores nucleares (REa y REB) y de membrana (GPER1),
que se expresan en los fibroblastos sinoviales, los condrocitos, las células de Schwann, las células
endoteliales y los macréfagos residentes de los tejidos del tunel carpiano (Toesca et al., 2008; McEwen
& Alves, 1999). Los efectos fisioldgicos del estradiol en estos tejidos incluyen: (a) la regulacion de la
sintesis y degradacion del colageno, manteniendo el equilibrio entre produccion (TGF 31, CTGF) y lisis
(MMPs, ADAMTS); (b) la inhibicion de la proliferacién de miofibroblastos activados; (c) la modulacion
antiinflamatoria, en tanto que el REa impide la unién de c-rel y RelA al sitio NF kB del promotor de IL 6,
bloqueando asi la induccion de IL 6 por TNF a y reduciendo la expresion de citocinas proinflamatorias
como IL 6, IL 1B y TNF a (Galien & Garcia, 1997); (d) el mantenimiento de la viscoelasticidad del tejido
sinovial; y (e) la accidon neuroprotectora sobre los axones y las células de Schwann del nervio mediano
(Toesca et al., 2008; McEwen & Alves, 1999).

La expresion de receptores de estrogenos en el tejido sinovial del tunel carpiano fue documentada
mediante inmunohistoquimica por Toesca et al. (2008), quienes estudiaron biopsias del ligamento
transverso del carpo y de la sinovial tendinosa en 30 pacientes intervenidos de STC y hallaron positividad
para REa y RER en fibroblastos del ligamento y en células del revestimiento sinovial. Destacaron una
mayor expresion de REa en mujeres de mayor edad, lo que sugiere un papel especifico de este subtipo
de receptor en la fisiopatologia del STC relacionado con la deficiencia estrogénica (Toesca et al., 2008)

2.2. Privacion estrogénica por IA: efectos sobre la sinovial flexora y los tejidos del
tunel carpiano

La supresion de mas del 95% de los niveles de estradiol inducida por los IA desencadena en los tejidos
del tunel carpiano una cascada de cambios tisulares que configuran el sustrato estructural del STC IA

(Seretny et al., 2014).
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1. Desinhibicion del eje TGF 31/CTGF/colageno: en ausencia de estradiol, la inhibicion
que ejerce el REa sobre la transcripcion del gen TGF 1 desaparece, con un incremento
de 2—4 veces en la secreciéon de TGF B1 por los fibroblastos sinoviales. EI TGF 31 activa
la via canonica SMAD2/3, que estimula la transcripcion de colageno tipo |y Ill, CTGF y
fibronectina, promoviendo la fibrosis progresiva del SSCT (Yamanaka et al., 2018; Chikeniji
etal., 2014).

2. Activacion de miofibroblastos: el TGF 31 induce la diferenciacion de fibroblastos
en miofibroblastos (expresion de a SMA), células contractiles que producen grandes
cantidades de colageno y enzimas fibrogénicas, amplificando el proceso fibrotico.

3. Reduccion de la actividad de MMPs: los estrégenos inducen la expresion de MMP 1,
MMP 3 y MMP 13 (colagenasas y estromelisinas) que degradan el exceso de colageno
depositado; la privacion estrogénica reduce su actividad, inclinando el balance hacia un
deposito neto de colageno (Seretny et al., 2014).

4, Incremento del grosor del SSCT: la acumulacién de colageno tipo | y lll en el SSCT,
estructura que recubre los tendones flexores y ocupa el espacio del tunel carpiano, reduce
el volumen disponible y aumenta la presion sobre el nervio mediano.

2.3. Inflamacioén, proliferacion sinovial y tenosinovitis estenosante como mecanismos
centrales

Amedida que disminuyen los niveles de estrogenos, se establece un estado proinflamatorio que, sumado
a la fibrosis sinovial progresiva, contribuye decisivamente a la sintomatologia del STC IA (Galien &
Garcia, 1997; Brewer et al., 2016). Sin la modulacion antiinflamatoria del estradiol —que inhibe NF kB
en fibroblastos y macréfagos sinoviales— se incrementa la secrecion local de IL 6, IL 18 y TNF a, que
a su vez:

» activan NF kB en los fibroblastos sinoviales, amplificando la produccion de citocinas
proinflamatorias en un ciclo autocrino

+ estimulan la proliferacion de sinoviocitos, generando tenosinovitis hipertrofica.
*inducen edema tisular por aumento de la permeabilidad vascular.

*reducen el umbral de activacion de los nociceptores periféricos del nervio mediano,
favoreciendo la sensibilizacion periférica.

Molayem et al. (2025) describen, en piezas quirdrgicas intraoperatorias de pacientes con STC IA
analizadas mediante inmunohistoquimica, una expresién de TGF (31 aproximadamente 2,7 veces
superior a la observada en STC idiopatico, asi como un aumento significativo de la fibrosis del SSCT.
Estos hallazgos confirman que el STC IA constituye una entidad histopatolégicamente diferenciada
respecto al STC idiopatico (Molayem et al., 2025).

2.4. Alteraciones de la microcirculacion endoneural y neuropatia isquémica del nervio
mediano

El nervio mediano en el tunel carpiano es especialmente vulnerable a la isquemia endoneural por su
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dependencia del sistema de microvascularizacion intraneural (vasa nervorum) que irriga las células de
Schwann y los axones mielinicos. La compresién cronica ejercida por el SSCT fibrético reduce el flujo
sanguineo intraneural e induce isquemia endoneural con una secuencia progresiva (Levine et al., 1993;
Bland, 2000):

1.Fase aguda: vasodilatacion reactiva, edema intraneural y aumento de la presion endoneural,
con reduccion adicional del flujo

2.Fase subaguda: desmielinizacion focal de las fibras de mayor diametro (AB sensitivas y
motoras), con bloqueo y reduccion de la velocidad de conduccion.

3.Fase crénica: degeneracion axonal walleriana con denervacién muscular (atrofia tenar) y
cambios fibroticos irreversibles en el nervio

El ozono mejora la microcirculacién endoneural incrementando la deformabilidad eritrocitaria,
aumentando la liberacion de 6xido nitrico endotelial con efecto vasodilatador, reduciendo el edema
perivascular gracias a su accion antiinflamatoria, y activando el eje Gas6/MerTK en las células de
Schwann, lo que favorece la neuroproteccién y la remielinizacion (Sagai & Bocci, 2011).

2.5. Sensibilizacién central y periférica: rol del dolor neuropatico en AIMSS

El dolor neuropatico en el STC IA combina un componente de sensibilizacion periférica (derivado de
la compresion directa del nervio mediano y la liberacion local de sustancia P, CGRP y PGE2) con un
componente de sensibilizacion central que explica la hiperalgesia generalizada caracteristica del AIMSS
(Henry et al., 2008; Hadji et al., 2014). La deplecién estrogénica reduce los niveles de § endorfina y
dinorfina (opioides enddégenos cuya sintesis esta regulada por estrogenos), disminuyendo la analgesia
enddégena y amplificando la percepcion del dolor (Wehrenberg & Wardlaw, 1990). Adicionalmente.
Adicionalmente, el estradiol actia como modulador negativo de los receptores TRPV1 (capsaicina) y
de los canales Nav1.7 y Nav1.8 en nociceptores periféricos; su ausencia incrementa la excitabilidad
nociceptora (Greaves et al., 2014).

3. DIAGNOSTICO DEL STC EN PACIENTES CON IA
3.1. Criterios clinicos: anamnesis, exploracion fisica y escala de Boston (BCTQ)

El diagndstico clinico del STC se basa en la combinacion de sintomas, signos exploratorios y tests
provocadores (Atroshi et al., 1999). Los sintomas cardinales son las parestesias nocturnas (hormigueo,
sensacion de corriente eléctrica) en el territorio del nervio mediano (cara palmar del pulgar, dedo indice,
dedo medio y mitad radial del dedo anular), el dolor en mufieca que puede irradiarse al antebrazo
y codo, y la torpeza manual con pérdida de destreza fina (dificultad para abotonar, sostener objetos
pequenos), (Atroshi et al., 1999). En el STC IA son caracteristicas la bilateralidad, la exacerbacion
matutina (rigidez y tumefaccion de la mano al despertar) y la asociacion con rigidez matutina generalizada
de las articulaciones de la mano (Hadji et al., 2014).

Los signos exploratorios de mayor utilidad diagndstica son (Kamath & Stothard, 2003; Massy-Westropp
etal., 2017).

» Signo de Phalen: parestesias reproducidas tras flexion pasiva mantenida de la muneca
durante 60 segundos (sensibilidad 68-73%, especificidad 71-80%).
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* Signo de Tinel: parestesias reproducidas por percusion del nervio mediano en el canal
carpiano (sensibilidad 50-60%, especificidad 64—77%).

* Test de compresion del carpo: parestesias reproducidas por compresion directa del tunel
carpiano durante 30 segundos (sensibilidad 87%, especificidad 90%).

*Flick sign (signo de la mano elevada): el paciente agita o eleva la mano para aliviar las
parestesias nocturnas (alta especificidad para STC).

* Fuerza de prension (dinamémetro Jamar): reduccion respecto a la mano contralateral o a
los valores de referencia por edad y sexo.

Para la cuantificacion de la sintomatologia y el estado funcional, se utiliza la Escala de Boston para
el Tunel Carpiano (BCTQ, Boston Carpal Tunnel Questionnaire), el instrumento mas ampliamente
validado en STC, compuesto por la subescala de severidad de sintomas (SSS) y la subescala de estado
funcional (FSS), con una puntuacion de 1 a 5 en cada item (Levine et al., 1993).

3.2. Diagnostico electromiografico y electroneurografico

El estudio de conduccion nerviosa (ECN) constituye el gold standard para el diagndstico del STC, al
confirmar la neuropatia compresiva del nervio mediano, graduar su severidad y monitorizar la respuesta
al tratamiento (Atroshi et al., 1999; Bland, 2000). Los parametros de mayor relevancia clinica son: la
latencia sensitiva distal (LSD), la latencia motora distal (LMD), la velocidad de conduccion sensitiva y la
amplitud del potencial de accion del nervio sensitivo (SNAP). La clasificacion neurofisioldgica de Bland
estratifica la severidad en 7 grados (0 a 6), desde normal hasta extremadamente severo, y orienta la
decision terapéutica (Bland, 2000).

3.3. Ecografia de partes blandas del tanel carpiano

La ecografia musculoesquelética de alta resolucion (transductor lineal 12—18 MHz) ha emergido como
herramienta diagnéstica y de guia terapéutica fundamental en el STC, complementaria al ECN (Duncan
et al., 1999; Fowler et al., 2011). Los parametros de mayor utilidad diagndstica son: el area de seccion
transversal (CSA) del nervio mediano a nivel del pisiforme (normal <10 mm? STC confirmado 212
mm?), el grosor del engrosamiento ecografico del tejido sinovial subsinovial (SSCT) como marcador
especifico de fibrosis sinovial (de especial relevancia en el STC IA) y la movilidad tendinosa durante la
flexoextension (Duncan et al., 1999).

La ecografia es el parametro mas util para evaluar el éxito antifibrético del tratamiento con ozono y
resulta indispensable para guiar las infiltraciones perineurales con precisién y seguridad.
3.4. Diagnéstico diferencial en la paciente oncolégica

En la paciente oncoldgica bajo IA, el diagndstico diferencial del STC debe incluir (Hershman et al., 2014;
Hadji et al., 2014).

* Metastasis 6sea en muieca o carpo: rara, pero posible; descartar mediante técnicas de
imagen (gammagrafia 6sea)
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» Radiculopatia cervical C6 C7: puede coexistir con STC (sindrome de “doble aplastamiento”);
el ECN diferencia ambas entidades

* Neuropatia periférica por quimioterapia (CIPN): afecta preferentemente a miembros
inferiores y muestra un patron axonomotor difuso en el ECN, frente al patrén focal del STC

* Artritis reumatoide/artritis reactiva: pueden inducir tenosinovitis flexora y STC secundario;
valorar datos de laboratorio (FR, anti-CCP, entre otros)

* Hipotiroidismo: frecuente tras radioterapia cervical o por efecto de determinados
quimioterapicos; puede inducir STC por depdsito de mucopolisacaridos en el tunel carpiano;
confirmar mediante datos de laboratorio con perfil tiroideo.

3.5. Instrumentos de medida de resultados

Para la evaluacién estandarizada y el seguimiento del STC IA se recomiendan los siguientes instrumentos
(Levine et al., 1993; Leite et al., 2006).

*VAS (escala de dolor Visual Analogue Scale) 0-100 mm; MCID (diferencia minima clinicamente
importante, Minimal Clinically Important Difference).: reduccion 215 mm o 230%.

*BCTQ SSS (Symptom Severity Scale, mide la gravedad de los sintomas)y BCTQ FSS (Functional
Status Scale, mide la capacidad funcional de la mano). Son subescalas de sintomas y funcién
del cuestionario de Boston. (Levine et al., 1993; Leite et al., 2006).

* Fuerza de prension (dinamémetro Jamar): media de 3 mediciones en kg; valores de referencia
por edad y sexo segun normativa NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey).

* Electroneurografia: LSD, LMD, velocidad de conduccion sensitiva y amplitud del SNAP
(parametros objetivos de seguimiento neurofisioldgico).

* Ecografia: CSA del nervio mediano y grosor del SSCT (parametros objetivos de resolucion
estructural, especialmente relevantes en STC |A)

4. TRATAMIENTO CONVENCIONAL DEL STC EN PACIENTES ONCOLOGICAS
4.1. Medidas conservadoras

El tratamiento conservador de primera linea del STC en grado leve-moderado incluye la férula
nocturna en posicidon neutra de la mufieca —que evita la flexion/extension nocturna y reduce la presion
intratuneliana—, la fisioterapia con ejercicios de deslizamiento tendinoso y neural, y la modificacién de
actividades (evitar movimientos repetitivos de flexoextension y la presion prolongada sobre la palma)
(Page et al., 2012; Padua et al., 2010). La evidencia de estas medidas es modesta: la férula nocturna
mejora los sintomas en el 37-54% de los pacientes con STC leve a las 4 semanas, pero con una tasa
de recurrencia del 50-60% al afio (Page et al., 2012). En el STC IA, donde la causa subyacente (la
privacion estrogénica) persiste de forma indefinida, la eficacia de las medidas conservadoras aisladas
es aun mas limitada.

Los AINEs orales (ibuprofeno, naproxeno) proporcionan una mejoria del dolor del 30-40% a corto
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plazo, pero su uso cronico esta limitado por los efectos adversos (gastropatia, nefrotoxicidad, riesgo
cardiovascular), hecho especialmente relevante en las pacientes oncolégicas de mayor edad con
multiples comorbilidades (Henry et al., 2012).

4.2. Infiltracion local con corticosteroides

La infiltracion local con corticosteroide (metilprednisolona o triamcinolona) en el tinel carpiano es el
tratamiento mas empleado en el STC moderado refractario a las medidas conservadoras (Marshall et
al., 2007; Kaya Simsek et al., 2023). La revision sistematica Cochrane de Marshall et al. (2007) confirmo
que la infiltracién con corticosteroide mejora los sintomas respecto a placebo en el corto plazo (14
semanas), pero la evidencia a largo plazo (>1 afo) es incierta. Estudios con seguimiento prolongado
muestran tasas de recurrencia del 38-60% a los 6—12 meses, con necesidad de nueva infiltracion o
cirugia en el 40-50% de los casos a los 12 meses (Kaya Simsek et al., 2023).

Existen condiciones especiales a tener en cuenta en la paciente con cancer de mama tratada con IA
(Marshall et al., 2007; Henry et al., 2012):

1.Hiperglucemia: metilprednisolona y triamcinolona tienen efectos glucocorticoideos sistémicos
incluso en administracién local, con incrementos de glucemia de 20—80 mg/dL en las primeras
24-72 horas; hecho llegar especialmente relevante en el 30-40% de pacientes oncoldgicas
con diabetes o prediabetes secundaria a tratamientos oncoldgicos previos o enfermedad de
base.

2.Ausencia de efecto antifibrético: el corticosteroide actua principalmente sobre la inflamacion
aguda, pero no modifica la fibrosis del SSCT ni frena su progresion, lo que podria explicar su
recurrencia postratamiento.

3.Riesgo de atrofia dérmica e hipopigmentacién cutanea: es relevante estéticamente
y puede a confundir con lesiones dermatolégicas que pueden alarmar en el seguimiento
oncologico.

4 Numero limitado de infiltraciones: no se recomienda superar las 3 infiltraciones por tunel
carpiano al aio por riesgo de tendinopatia flexora y debilidad del retinaculo.

4.3. Tratamiento quirurgico: liberacién del tunel carpiano

La cirugia de liberacion del tunel carpiano ((seccion del ligamento transverso del carpo o retinaculo
flexor)) es el tratamiento de eleccion en el STC moderado-severo refractario al tratamiento conservador
y en el STC severo con atrofia tenar, con tasas de éxito del 85-90% a 1 ano y alta satisfaccion del
paciente (Romeo et al., 2020). Sin embargo, en el contexto del STC IA presenta limitaciones relevantes:
(a) no actua sobre la causa subyacente (privacion estrogénica) ni sobre el AIMSS generalizado;
(b) la tasa de recurrencia sintomatica es del 15-25% a los 2—-3 afos en pacientes que continuan el
tratamiento con IA; (c) las complicaciones posquirurgicas (infeccion, lesidn nerviosa, cicatriz dolorosa)
anaden morbilidad en una paciente que ya presenta fragilidad por el tratamiento oncoldgico; y (d) la
rehabilitacion posquirurgica (4—8 semanas) puede interferir con la adherencia al tratamiento oncoldgico
(Romeo et al., 2020; Marshall et al., 2007).
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4.4. Manejo del AIMSS: opciones sistémicas y limitaciones

Mas alla del tratamiento local del STC, el manejo del AIMSS como sindrome sistémico incluye las
siguientes opciones (Hadji et al., 2014; Henry et al., 2012).

* Duloxetina (60—120 mg/dia): antidepresivo dual (IRSN) con eficacia demostrada en dolor
musculoesquelético; puede reducir el dolor del AIMSS en un 30% en RCTs, pero con efectos
adversos frecuentes (nauseas, somnolencia, hiperhidrosis, disfuncion sexual) y sin efecto
antifibrotico.

* Ejercicio fisico aerébico y de resistencia: presenta el mayor nivel de evidencia entre las
intervenciones no farmacoldgicas en AIMSS. El ensayo HOPE (Hormones and Physical
Exercise) de Irwin et al. demostro que el ejercicio supervisado (150 min/semana) redujo el dolor
del AIMSS en un 30% (BPI, Brief Pain Inventory) y mejoro la funcién fisica (Irwin et al., 2015).
Es una de las primeras recomendaciones que se les hacen a las pacientes cuando comienzan
el tratamiento con Al.

» Cambio de IA: el switch de anastrozol a letrozol o de un IA no esteroideo a exemestano puede
mejorar los sintomas en el 30—40% de los casos, pero en el 60-70% no hay respuesta o
reaparece el AIMSS con el nuevo farmaco.

* Acupuntura: el ensayo de Crew et al. (2010) comparé acupuntura real frente a acupuntura
simulada en pacientes con AIMSS y mostré una reduccion significativa del dolor (VAS) y de
escala de la discapacidad (HAQ-DI) en el grupo de acupuntura real, aunque las diferencias
entre grupos fueron de magnitud modesta (Crew et al., 2010).

Ninguna de estas opciones aborda especificamente la fibrosis progresiva del SSCT ni proporciona
neuroproteccion directa al nervio mediano, lo que justifica la busqueda de estrategias terapéuticas
complementarias con mecanismos de accion especificos para el STC IA.

5. OZONOTERAPIA: FUNDAMENTOS Y MECANISMOS DE ACCION
5.1. Propiedades fisicoquimicas del ozono médico

El ozono (Os) es una forma alotropica del oxigeno constituida por tres atomos en una molécula con
angulo de enlace de 116,8°. Es un gas inestable, de color azul palido, con un potencial de oxidacion
de +2,076 V (superior al del cloro: +1,36 V), lo que lo convierte en uno de los agentes oxidantes mas
potentes conocidos (Bocci, 2006; Sagai & Bocci, 2011). La vida media del Os en solucién acuosa a 37 °C
y pH fisioldgico es de aproximadamente 20—40 minutos, por lo que debe generarse en el momento de su
administracion a partir de oxigeno medicinal puro (pureza 299,5%) mediante generadores certificados
que garanticen la concentracion precisa expresada en ug de Oz por mL de Oz (Bahrami et al., 2019).

Para su uso médico, el rango de concentraciones terapéuticas validado es de 10—40 ug/mL con unas
concentraciones diferentes segun laindicacién y la via de administracion. En las infiltraciones perineurales
del STC se emplean concentraciones de 10—40 ug/mL (dosis baja-media), que inducen senales redox
moderadas sin producir citotoxicidad; concentraciones >80 ug/mL generan estrés oxidativo excesivo
con potencial dafo tisular, por lo que estan contraindicadas en infiltraciones locales (Bahrami et al.,
2019; Hesam et al., 2024). La estandarizacion de la concentracion y la calibracion del generador son
requisitos de calidad irrenunciables regulados por la norma ISO 13485y las directrices de la Declaracion
de Madrid, Junio 2025 de la ISCO3.
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5.2. Mecanismo redox: activacion de sistemas antioxidantes endégenos

Cuando el ozono entra en contacto con fluidos bioldgicos (plasma, suero, liquido sinovial), reacciona
rapidamente con los acidos grasos poliinsaturados (AGPI) de las membranas celulares y lipoproteinas
plasmaticas, generando productos de oxidacion lipidica (LOPs): peréxidos lipidicos, hidroperoxidos de
fosfolipidos y ozonidos (Sagai & Bocci, 2011). Los LOPs actuan como mensajeros lipidicos estables
que difunden a las células e inician la cascada de sefalizacion oxidativa que constituye la estrategia
terapéutica del ozono (Franzini et al., 2023).

La sefial LOPs activa el factor de transcripcion Nrf2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2) mediante

la oxidacion de su represor Keap1 y su translocacion nuclear, donde induce la transcripcion de genes
citoprotectores de la fase Il (Franzini et al., 2023; Sagai & Bocci, 2011).

*HO-1 (hemo oxigenasa-1): enzima antioxidante y antiinflamatoria que degrada el grupo hemo
libre

*y-GCS (y-glutamilcisteina sintetasa): enzima limitante de la sintesis de glutation reducido
(GSH), principal tampoén antioxidante intracelular

* SOD (superdxido dismutasa) y catalasa: eliminan los radicales superéxidos y el peréxido de
hidrégeno

* Tiorredoxina y glutaredoxina: proteinas reductoras que restauran las proteinas oxidadas
*NQO1 (NAD(P)H quinona oxidorreductasa 1): una enzima de destoxificacién
El resultado es un incremento paraddjico de las defensas antioxidantes celulares tras la exposicién
controlada al ozono, fenédmeno conocido como preacondicionamiento oxidativo u hormesis redox, por el
cual un estimulo oxidativo adecuado produce una respuesta adaptativa que reduce el estrés oxidativo
cronico enddgeno presente en el STC-IA (Sagai & Bocci, 2011; Franzini et al., 2023).

5.3. Accion antiinflamatoria: modulacion de citocinas proinflamatorias

El ozono ejerce potentes efectos antiinflamatorios a través de la modulacion del eje NF-kB/Nrf2 (Re et
al., 2020; Franzini et al., 2023).

* La activacion de Nrf2 por los LOPs induce HO-1 y otros factores que inhiben la activacion de
NF-kB, reduciendo la transcripcion de genes proinflamatorios

*Los LOPs inducen directamente la sintesis de IL-10 (citocina antiinflamatoria) por macréfagos y
monocitos

* El ozono reduce los niveles de IL-6, IL-1B y TNF-a —las citocinas centrales del AIMSS—
mediante inhibicion de su transcripcion NF-kB-dependiente

* Reduce la expresion de COX-2 (ciclooxigenasa-2), enzima responsable de la sintesis de
prostaglandinas proinflamatorias (PGE2)
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Todos estos efectos son muy relevantes para actuar sobre la etiopatogenia del STC-AI, ya que la falta
de inhibicion (por la ausencia de los estrogenos) sobre IL-6, IL-18 y TNF-a es fundamental para que se
produzca la sinoviocitosis y la sensibilizacién por la via nociceptiva

5.4. Accion antifibrética: mecanismo fundamental para STC-IA

El efecto antifibrético del ozono es el mecanismo mas importante sobre el que actuar en el STC-IA, ya
que la fibrosis que se establece de forma progresiva es su lesién histopatoldgica central (Li & Pu, 2024).
Los mecanismos propuestos, en parte extrapolados de modelos fibréticos en otros tejidos, son:

* Inhibicion del eje TGF-31/SMAD el ozono (mediante LOPs y activacion de Nrf2) induce la
expresion de SMAD7, que es inhibidor endégeno de la via TGF-1/SMAD2/3, y produce una
reduccion de la transcripcion de colageno tipo | y I, y fibronectina (Li & Pu, 2024).

*Induccion de MMPs: el ozono incrementa la expresion y actividad de MMP-1, MMP-3 y
MMP-13 (colagenasas) en fibroblastos, promoviendo la degradacion del exceso de colageno
depositado en el tejido sinovial

*Reduccion de la actividad de miofibroblastos: el ozono reduce la expresion de a-SMAYy la
contracciéon de miofibroblastos activados, frenando la produccion de nuevas fibras de colageno

* Efecto sobre el CTGF: el ozono reduce los niveles del factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF) en tejido sinovial, interrumpiendo el ciclo autocrino de la fibrosis

El sumatorio de todos estos efectos antifibroliticos hace que el ozono se plantee como un tratamiento
potencialmente superior frente al corticoide. Por ejemplo, en STC producido por la esclerodermia
Elawamy et al. (2021) demostraron una reduccion ecografica del grosor del SSCT de 3,4 mm a 2,5 mm
tras ozonoterapia en comparacion con el uso de corticosteroide (Elawamy et al., 2021).

5.5. Mejora de la microcirculacién y oxigenacion tisular

El ozono mejora el flujo endoneural a través de varios mecanismos (Hesam et al., 2024; Bahrami et al.,
2019).

*Incremento de la deformabilidad eritrocitaria: el ozono activa la bifosfoglicerato mutasa
(BPGM) en los eritrocitos, incrementando los niveles de 2,3-DPG, lo que desplaza la curva
de disociacién de la hemoglobina a la derecha y favorece la liberacion de oxigeno en tejidos
hipoxicos (Bocci, 2006).

* Liberacion de NO endotelial: los LOPs estimulan la eNOS (6xido nitrico sintasa endotelial)
en las células endoteliales de la vasa nervorum, generando vasodilatacion y aumento del flujo
sanguineo intraneuronal

* Reduccion del edema perivascular: la accion antiinflamatoria reduce la permeabilidad
vascular y el edema tisular que comprime los capilares endoneurales

* Activaciéon del metabolismo oxidativo mitocondrial: el ozono activa el complejo | de la
cadena de transporte de electrones, mejorando la eficiencia de la fosforilacion oxidativa en

células isquémica.
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5.6. Efecto analgésico y neuromodulador
El ozono ejerce efectos analgésicos a multiples niveles (Bocci, 2006; Li et al., 2017).

* Periferia: reduce los niveles de la sustancia P, CGRP y PGE2 en el entorno periférico del
nervio mediano (sensibilizacion periférica), reduciendo la actividad espontanea de nociceptores

* Modulacién de canales i6nicos nociceptivos: los LOPs modulan los canales TRPV1y
Nav1.7/Nav1.8 en terminaciones nerviosas periféricas, reduciendo su excitabilidad.

* Efecto neuroprotector y regenerador: el ozono activa el eje Gas6/MerTK en las células de
Schwann, que promueve la remielinizacion de axones desmielinizados; adicionalmente, activa
la via AMPK (proteina quinasa activada por AMP), que estimula la autofagia protectora en
neuronas bajo estrés y promueve la regeneracion axonal (Asadian et al., 2024).

* El ozono activa el eje Gas6/MerTK en las células de Schwann, que promueve la remielinizacion
de axones desmielinizados; adicionalmente, activa la via AMPK (proteina quinasa activada
por AMP), que estimula la autofagia protectora en neuronas bajo estrés y promueve la
regeneracion axonal (Bahrami et al., 2019; Elawamy et al., 2021).

5.7. Seguridad y contraindicaciones del ozono en pacientes oncolégicas

El perfil de seguridad del ozono a dosis terapéuticas (1040 pg/mL) es favorable. Existen
contraindicaciones absolutas que son: déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) por riesgo
de hemdlisis severa, hipertiroidismo no controlado ya que es un estado de estrés oxidativo sistémico
elevado de base, embarazo, y alergia documentada al ozono hecho extremadamente raro. (Karagulle &
Yurttas, 2022; Bahrami et al., 2019).

En el contexto oncoldgico, el ozono a dosis terapéuticas no promueve el crecimiento tumoral ni interfiere
con la eficacia de los farmacos empleados en pacientes con cancer de mama. Por el contrario, ya en
los trabajos pioneros de Sweet et al. (1980) se demostré que el ozono inhibe de forma selectiva el
crecimiento de células tumorales humanas in vitro sin afectar a las células normales, efecto que se
ha atribuido a la mayor vulnerabilidad de las células cancerosas al estrés oxidativo por su deficiencia
relativa de catalasa y su dependencia del metabolismo glucolitico tipo Warburg (Sweet et al., 1980;
Bahrami et al., 2019; Hesam et al., 2024).

6. EVIDENCIA CLINICA: OZONOTERAPIA EN EL STC
6.1. Evidencia bibliografica: ozonoterapia en el STC
6.1.1. Bahrami et al. (2019): ozono frente a lidocaina + férula en STC leve-moderado

Bahrami et al. publicaron un ensayo clinico aleatorizado unicéntrico realizado en Teheran (Iran) con 40
mujeres con STC leve-moderado confirmado por electrodiagnéstico. El grupo de intervenciéon (n=20)
recibié una infiltracién perineural Unica de ozono (20 pug/mL, 5 mL) guiada por ecografia mas férula
nocturna durante 8 semanas, mientras que el grupo control (n=20) recibié infiltracion de lidocaina
(placebo) mas férula nocturna. A las 8 semanas, el grupo de ozono obtuvo una reduccion del dolor
(VAS) del 64% frente al 45,3% del grupo control (p<0,001), con diferencia entre grupos estadisticamente
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significativa. La mejoria funcional medida por el BCTQ-SSS fue de 2,8 a 1,6 en el grupo de ozono frente
a 2,7 a 2,1 en el grupo control (p=0,01). La latencia sensitiva distal se redujo de 4,2 ms a 3,7 ms en el
grupo de ozono (p=0,008), sin cambios significativos en el grupo control (p=0,45). No se registraron
efectos adversos en ninguno de los dos grupos. Nivel de evidencia: 1b.

6.1.2. Elawamy et al. (2021): ozono frente a metilprednisolona en STC por
esclerodermia

Elawamy et al. llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado en 45 pacientes con STC secundario
a esclerodermia sistémica, entidad que puede considerarse un modelo de fibrosis sinovial severa
comparable al que producen los IA en las pacientes oncologicas (Elvis & Ekta, 2011). Los pacientes
fueron aleatorizados a ozono (30 pg/mL, 5 mL, 3 sesiones semanales) frente a metilprednisolona (40
mg, dosis Unica). A las 12 semanas, el ozono redujo el grosor ecografico del SSCT de 3,4+0,6 mm a
2,5£0,5 mm (p<0,001), demostrando un efecto antifibrético objetivable, mientras que la metilprednisolona
no produjo cambio significativo en este parametro (3,3—2,9 mm, p=0,08). La reduccion del dolor fue
mayor con 0zono (75% VAS) que con corticosteroide (58%, p=0,004 intergrupo), y la fuerza de prension
incremento 9,8 kg con ozono frente a 6,2 kg con metilprednisolona (p=0,02). Este estudio es el de mayor
relevancia traslacional para el STC-IA, dado que en ambas entidades la fibrosis del SSCT mediada por
TGF-B1 constituye el mecanismo fisiopatoldgico central (Elawamy et al., 2021). Nivel de evidencia: 1b.

6.1.3. Hesam et al. (2024): ensayo doble ciego ozono frente a triamcinolona

Hesam et al. realizaron el ensayo clinico aleatorizado doble ciego de mayor calidad metodoldgica
disponible hasta la fecha, con 42 pacientes con STC moderado aleatorizados a ozono (40 pug/mL, 5
mL, dosis unica) frente a triamcinolona (40 mg + lidocaina 1 mL, dosis Unica), con enmascaramiento
completo mediante jeringas opacas (Hesam et al., 2024). La eficacia a las 16 semanas fue equiparable
entre los dos grupos (reduccion VAS del 68% en el grupo de ozono frente al 65% en el de triamcinolona,
p=0,52). Sin embargo, a los 6 meses, la tasa de recurrencia fue significativamente menor en el grupo de
ozono (19% frente al 38% del grupo triamcinolona), indicando que el efecto del ozono es mas duradero.
En cuanto al perfil de seguridad, no se registré ningun efecto adverso en el grupo del ozono, mientras
que en el grupo de triamcinolona se presenté hiperglucemia grado 2 en el 9,5% de los casos (Hesam et
al., 2024). Este esayo ha sido custionado por su metodologia debiendo considerarse un estudio doble
ciego en sentido estricto (Kaya Simsek et al., 2023). Nivel de evidencia: 1b

Los tres ensayos clinicos aleatorizados descritos muestran una consistencia notable: reduccion del dolor
(VAS)en elrangodel 64—75% (mediaponderada 69,5%), mejoria funcional medida por BCTQ con reduccion
media de 1,3-1,6 puntos en el SSS (superando la MCID de 0,7 puntos), mejoria electrodiagnéstica con
reduccion de la latencia sensitiva de 0,5-0,9 ms, perfil de seguridad del 0% de efectos adversos y menor
tasa de recurrencia a los 6 meses respecto al corticosteroide (19% frente al 38%).

6.1.4. Tirelli et al. (2023): ozonoterapia en AIMSS y STC por anastrozol

El estudio de Tirelli et al., publicado en la European Review of Medical and Pharmacological Sciences,
constituye la primera evidencia clinica directa de ozonoterapia en pacientes con cancer de mama
tratadas con anastrozol que presentan AIMSS severo. Se trata de una serie prospectiva de 6 casos
de pacientes con cancer de mama estadio I-ll, tratadas con anastrozol 1 mg/dia durante 2—4 anos,
que desarrollaron AIMSS severo (NRS Numerical Rating Scale, =27/10, Fatigue Scoring estandarizada
que puntua la intensidad de la fatiga percibida por el paciente) refractario a AINEs y paracetamol. La
intervencion consistio en autohemoterapia mayor con ozono (02-Os-MAHT) segun el protocolo SIOOT:
extraccion de 100—-150 mL de sangre venosa, ozonizacion con O2-Os a 45-50 yg/mL durante 5 minutos
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y reinfusion intravenosa, a razén de 2 sesiones por semana durante 4 semanas (total 8 sesiones). Las
6 pacientes lograron una reduccion del dolor 266% (NRS de 9,43+0,54 a 2,36%1,32, p<0,001) y una
reduccion del 66,26% de la fatiga; todas continuaron con anastrozol y ninguna presentd recurrencia
tumoral en el seguimiento (mediana de 14 meses). Nivel de evidencia: 4.

6.1.5. Clavo et al. (2022): evidencia indirecta en neuropatia periférica por
quimioterapia (CIPN)

El estudio prospectivo observacional de Clavo et al., publicado en Frontiers in Physiology (2022),
aporta evidencia indirecta de relevancia, ya que la CIPN comparte con el STC-IA ciertos mecanismos
fisiopatoldgicos como la isquemia endoneural, la degeneracién axonal y la desmielinizacion (Clavo
et al., 2022). El ozono perineural redujo el dolor neuropatico un 61% vs. 32% del que se consiguid
con duloxetina (p<0,001), con una mejoria adicional de la velocidad de conduccion nerviosa (+12%) y
amplitud del SNAP (+18%), indicando regeneraciéon axonal activa un efecto que no fue observado con
duloxetina. Un posterior short report de Clavo et al. (2025) en Medical Gas Research confirmo que la
evidencia es preliminar pero creciente, y sefala la necesidad de RCTs de alta calidad especificamente
en CIPN (Clavo et al., 2025). Nivel de evidencia: 2b.

7.1.6. Namero de sesiones y pauta segun severidad

Pauta recomendada segun la severidad del STC-IA, basada en los protocolos de los RCTs
incluidos.

Tabla 1. Pauta de ozonoterapia perineural segtin severidad del STC-IA

Concentracion
Os

Seguimiento

Intervalo
recomendado

Severidad N.° sesiones

Revision clinica

STC leve 1 sesion 20 pg/mL Unica +BCTQa4y12
semanas
e Revision a 4,8y
STC moderado 2-3 sesiones 25-30 pg/mL 16 semanas; ECN
semana
a 16 semanas
. ECN y ecografia
STC severo/ f)inS;uS(I:(():?éens) + 30-40 ua/mL Semanal S}?;’?a?]il nerr\(l)igor
refractario mantenimiento Hg (induccion) SSCT)a ¥2Q
cada 3 meses
semanas

Nota. Fuente: elaboracién propia basada en los protocolos de los RCTs incluidos: Bahrami et al. (2019) —
concentracion 20 ug/mL, 1 sesién, STC leve-moderado—; Elawamy et al. (2021) —30 pg/mL, 3 sesiones
semanales, STC con fibrosis severa—; Hesam et al. (2024) —40 ug/mL, dosis tnica, STC moderado—.
Rango terapéutico validado: 20-40 ug/mL segun declaracion de la ISCO3 (Madrid, 2025).
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Tabla 2. Comparacion de opciones terapéuticas en STC-IA

. Tasa .
. Eficacia Efecto . Perfil de
Uil ilai e analgésica | antifibrético recurrencia seguridad
6—12m
£ 40 >50% a 12m
Férula nocturna 37 54./? No (evidencia Excelente 1b
reduccion VAS L
limitada)
. . Bueno
_ 700
cortcosteroide - 60-70% & No 38-60% (hiperglucemia ~ 1a
grado 2: 9,5%)
. Moderado
—900° __9K0,
Cirugia LTC 85 ~90 % éxito a No 15 25. o (con (procedimiento 1a
1 afo IA activo) . .
invasivo)
. 64-75% Si (] grosor o Excelente (0%
©rZ27® [P reduccion VAS  SSCT ecografico) e EA) il
MAHT ozono 266% Sistémico ND Excelente (0% 4
(AIMSS sistémico) reduccion NRS (MDA, 1GSH) EA)

Nota Fuente: elaboracion propia a partir de: Page et al. (2012) y Marshall et al. (2007) —férula y
corticosteroide—; Chan et al. (2024) —recurrencia del corticosteroide—; Romeo et al. (2020) y guia AAOS
(2024) —cirugia—; Bahrami et al. (2019), Elawamy et al. (2021) y Hesam et al. (2024) —ozono perineural—;
Tirelli et al. (2023) —MAHT ozono en AIMSS—.

LTC = liberacion del tunel carpiano; SSCT = tejido sinovial subsinovial; EA = efectos adversos; MDA =
malondialdehido (marcador de estrés oxidativo); GSH = glutation reducido; ND = no disponibles datos a
largo plazo especificos en STC-IA; MAHT = autohemoterapia mayor con ozono; N.E. = nivel de evidencia
(escala Oxford CEBM).

7. OZONOTERAPIA EN PACIENTES ONCOLOGICAS: SEGURIDAD
7.1. Perfil de seguridad general

El perfil de seguridad de la ozonoterapia en pacientes oncoldgicos ha sido evaluado por la revisién
sistematica de Li & Pu (2024) en Integrative Cancer Therapies, que confirma una tasa baja de
efectos adversos todos leves y transitorios, sin eventos graves documentados en los estudios
revisados. La ISCO3 mantiene ademas un sistema activo de registro y notificacién de efectos
adversos (ISCO3/REC/00/03), que refuerza la vigilancia post comercializacion de esta terapia
(ISCQ3, 2025).

7.2. Ausencia de estimulacion tumoral: evidencia preclinica y clinica

El estudio de Sweet et al. (1980) publicado en Science fue el primer trabajo que demostré la accién
del ozono en células tumorales. El ozono (30-80 ug/mL) inhibe selectivamente el metabolismo
de células tumorales in vitro, reduciendo la captacién de glucosa en un 40-90% e induciendo la
apoptosis que es dosis-dependiente en lineas de celulares de carcinoma de mama, leucemia y
melanoma, con preservacion de las células normales (Sweet et al., 1980). Este efecto selectivo
se atribuye al deterioro de los mecanismos de defensa antioxidante intrinsecos de las células
malignas (Sweet et al., 1980).

Estudios posteriores en lineas celulares de cancer de mama han ampliado esta evidencia. Yurttas
et al. (2022) demostraron que el ozono a concentraciones de 5-20 pg/mL redujo la viabilidad de la
linea MDA-MB-231 (carcinoma de mama triple negativo) en un 45-55%, incrementd la actividad
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de caspasa-3 en 3—7 veces (p<0,001) y redujo la migracion celular en un 68%, sin citotoxicidad significativa
en células mamarias normales MCF-10A (Yurttas et al., 2022). Karagulle & Yurttas (2022) demostraron en
la linea MCF-7 (subtipo luminal A) que la combinacién de ozono con doxorubicina ejerce un efecto sinérgico
citotoxico superior a cada agente por separado, sin comprometer la tolerancia del tejido normal (Karagulle &
Yurttas, 2022).

La revision integradora de Li & Pu (2024) en Integrative Cancer Therapies, que aglutind a 14 estudios (n=428
pacientes oncoldgicos), concluyo que el ozono a dosis terapéuticas no promueve el crecimiento tumoral, no
interfiere con la eficacia de quimioterapia ni hormonoterapia, y mejora la calidad de vida (fatiga, dolor, funcién
fisica) en pacientes oncoldgicos (Li & Pu, 2024).

7.3. Compatibilidad con inhibidores de aromatasa

Dado que el STC se produce por los efectos de los IA, es interesante conocer la interaccion de éstos con el
ozono En el estudio de Tirelli et al. (2023), los niveles séricos de estradiol permanecieron suprimidos en todas
las pacientes (<5 pg/mL) durante y después de la autohemoterapia mayor con ozono, confirmando que el
0zono no altera la supresion estrogénica inducida por anastrozol.(76) Desde el punto de vista farmacocinético,
el ozono no interacciona con CYP3A4 (via de metabolizacion de los IA) y se administra sin que llegue a
alcanzar concentraciones hepaticas relevantes (Li & Pu, 2024; Tirelli et al., 2023).

7.4. Declaracion de Madrid ISCO3, 4.2 edicion

La Declaracién de Madrid ISCO3 (2025) establece que la ozonoterapia puede considerarse una terapia
complementaria segura en pacientes oncoldgicas para el manejo de sintomas relacionados con el tratamiento,
siempre que se administre por profesionales con formacién certificada, segun protocolos estandarizados,
tras descartar contraindicaciones absolutas (déficit G6PD, hipertiroidismo no controlado), y sin modificar el
plan oncologico convencional (ISCO3, 2025).

7.5. Contraindicaciones en la paciente oncolégica

Absolutas: déficit de G6PD (screening obligatorio previo), hipertiroidismo no controlado, trombocitopenia
severa (<50.000 plaquetas/uL), embarazo.

Relativas (requieren evaluacion individualizada): anticoagulacion con INR >2.5, diabetes mellitus no
controlada (HbA1c >9%), insuficiencia renal crénica avanzada (FG <30 mL/min), enfermedad oncoldgica
activa en progresion (ISCO3, 2025; Karagulle & Yurttas, 2022).

8. DISCUSION
8.1. Sintesis de la evidencia y racionalidad traslacional

El motivo de esta revision surge de la posibilidad de plantear el tratamiento con ozono como una alternativa
plausible en el contexto de una oncologia integrativa. Ha quedado someramente expuesto que el STC
asociado a los IA se muestra como una complicacion en la evolucién de las pacientes que han de someterse
durante afios a un tratamiento adyuvante que va a impactar positivamente en su supervivencia pero que
dejara huella en ellas. Esta huella del STC les supondra un deterioro en su calidad de vida En este contexto
¢ puede la ozonoterapia constituir una alternativa terapéutica segura y eficaz para el STC inducido por 1A?
Buscando la evidencia disponible no se ha encontrado el suficiente respaldo directo ya que los ensayos
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clinicos sobre este tema todavia no han sido escritos. Sin embargo, se tiene la evidencia de ensayos
clinicos que por plausibilidad biolégica pudieran ser extrapolables al contexto clinico de STC-IA. Esta
evidencia es solida en el uso seguro del ozono, pero ante todo existe una realidad biolégica derivada
de tratamientos que demuestran beneficios para las pacientes, pero conforman una nueva entidad
patoldgica que es prevalente (5-20%) y que tiene impacto directo sobre la adherencia a los tratamientos
oncoldgicos (20-30), cuestion nada baladi, y sin poder ofrecer unas opciones terapéuticas plenamente

satisfactorias en la practica clinica habitual. (Partridge et al., 2008; Hadji et al., 2014).

El estudio de Elawamy et al. (2021), (68) fue determinante, ya que demostré superioridad del ozono
frente al corticosteroide precisamente en el contexto donde la fibrosis sinovial domina la fisiopatologia
(como en la esclerodermia sistémica) analogo fisiopatolégico del STC-IA. Esta observacion sugiere
que el ozono podria ser potencialmente superior al corticosteroide en el STC-IA, dado que actua sobre
la fibrosis del SSCT (mecanismo central del STC-IA) mientras que el corticosteroide solo aborda la

inflamacion.

8.2. Limitaciones de la evidencia y necesidad de estudios especificos

Como ya se ha expuesto, la principal limitacién es la ausencia de estudios clinicos directos sobre
ozonoterapia en STC-IA. Los ensayos clinicos disponibles de ozonoterapia en STC tienen limitaciones
reconocibles: las muestras son relativamente pequefias (n=40-84), son realizados mayoritariamente
en un unico pais (Iran, Egipto), con seguimientos cortos (8-16 semanas) y heterogeneidad en los
protocolos. El estudio de Tirelli et al. (2023) (76) tiene nivel de evidencia bajo (nivel 4, serie de 6 casos).
Por lo que se justificaria la realizacién de un ensayo clinico aleatorizado que evalle ozonoterapia vs.
corticosteroide local vs. placebo en mujeres con cancer de mama bajo IA con STC. Esto seria el
primer paso necesario para transformar la actual evidencia traslacional en recomendacién clinica

basada en evidencia directa.

8.3. El STC IA como entidad nosolégica diferenciada

Como queddé demostrado en los hallazgos de Molayem et al. (2025) confirman que el STC-IA no es
igual a un STC idiopatico en una paciente oncoldgica, sino una entidad con un mecanismo propio
y derivado del tratamiento oncoldgico: una fibrosis activa del SSCT mediada por desinhibicién del
eje TGF-B1/CTGF/colageno secundaria a la privacion estrogénica sostenida. Esta diferenciacion
tiene implicaciones terapéuticas directas: los tratamientos que solo actuan sobre la inflamacion
(corticosteroides) seran insuficientes o tendran alta tasa de recurrencia porque no modifican el curso
de la patologia ni la fibrosis subyacente. El ozono, al actuar simultaneamente sobre inflamacion,

fibrosis y neuropatia, aborda los tres componentes fisiopatolégicos del STC-IA.

9. CONCLUSIONES

1. EI STC inducido por inhibidores de la aromatasa (STC IA) es una entidad
fisiopatologicamente diferenciada del STC idiopatico, caracterizada por una fibrosis
progresiva del SSCT mediada por la desinhibicién de vias del eje TGF B1/CTGF/
colageno secundaria a la privacion estrogénica profunda y sostenida inducida por los
IA. Los hallazgos inmunohistoquimicos sobre preparados procedentes de pacientes
oncologicas descritos por Molayem et al. confirman que el STC IA no es un STC
idiopatico en una paciente oncoldgica, sino una entidad con mecanismo propio.

174 Ozone Therapy Global Journal, vol. 15, n° 1, pp. 155-181, 2026



Hiromichi Matsumura

2. Las opciones terapéuticas convencionales para el STC IA presentan limitaciones
significativas en la paciente oncoldgica: el corticosteroide local carece de efecto
antifibrético y se asocia a riesgos metabdlicos y alta recurrencia a medio plazo; la
cirugia de liberacion del tunel carpiano no modifica la causa subyacente y tiene alta
tasa de recurrencia si persiste el tratamiento con IA; y el cambio de IA solo mejora a
aproximadamente el 30-40% de las pacientes

3. La ozonoterapia posee mecanismos de accion directamente relevantes para la
fisiopatologia del STC-IA: accién antifibrética (inhibicion TGF-1/SMAD mediante
induccién de SMAD?7, activacion de MMPs degradadoras de colageno), antiinflamatoria
(inhibicién de NF-kB, reduccion de IL-6, TNF-a y COX-2), antioxidante (activacion Nrf2/
HO-1, induccién de GSH, SOD y catalasa), vasodilatadora (liberacién de NO endotelial,
mejora de microcirculacion endoneural) y neuroprotectora (activacion Gas6/MerTK,
remielinizacion de células de Schwann, activacién de AMPK).

4. La evidencia clinica en STC, basada en tres ensayos clinicos aleatorizados,
demuestra que la ozonoterapia perineural guiada por ecografia (2040 pg/mL, 1-3
sesiones) es eficaz para reducir el dolor (reducciones VAS del 64-75%), mejorar la
funcion (BCTQ) y normalizar parametros electrodiagnosticos, con eficacia equiparable
al corticosteroide a corto plazo, superioridad en contextos de fibrosis sinovial severa
(STC por esclerodermia) una menor tasa de recurrencia a los 6 meses (19% frente a
38% con triamcinolona), manteniendo un perfil de seguridad superior (0% vs. 9-13% de
efectos adversos).

5. El estudio de Tirelli et al., pese a su reducido tamafio muestral (n=6), constituye la
primera evidencia directa de ozonoterapia en pacientes con cancer de mama tratadas
con anastrozol y AIMSS severo. Demostré que la autohemoterapia mayor con ozono
reduce el dolor musculoesquelético aproximadamente un 75% vy la fatiga de un 66%,
con mantenimiento de la adherencia al anastrozol en el 100% de las 6 pacientes y
ausencia de efectos adversos.

6. La ozonoterapia presenta un perfil de seguridad favorable en pacientes con cancer
de mama, avalado por la revision integradora de Li & Pu y por la Declaracién de
Madrid de la ISCO3: no interfiere con la supresion estrogénica inducida por IA, no
promueve el crecimiento tumoral, no reduce la eficacia de la quimioterapia ni de la
hormonoterapia y no genera efectos adversos graves cuando se administra segun
protocolos estandarizados por profesionales con formacion certificada.

7. La convergencia de las tres lineas de evidencia analizadas (mecanismos de accion
del ozono, ensayos clinicos en STC idiopatico y con fibrosis severa, y estudios en
pacientes oncoldgicas con AIMSS) si bien la ausencia de estudios clinicos directos en
esta poblacion obliga a clasificar la recomendacion actual como indicacién traslacional
con evidencia indirecta de nivel 1b-2b, pendiente de confirmacién mediante ensayos
clinicos especificos segun la escala del Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.

8. Se justifica la realizacion prioritaria de un ensayo clinico aleatorizado que evalue
la ozonoterapia (infiltracion perineural guiada por ecografia, asociada o no a
autohemoterapia mayor) frente a corticosteroide local y/o placebo en mujeres con cancer
de mama RE+ tratadas con IA que desarrollan STC IA, con el objetivo de transformar
la evidencia traslacional disponible en una recomendacion clinica basada en evidencia
directa y de alta calidad
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