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RESUMEN

Introduccion: el ozono es una variedad alotrdpica del oxigeno con mayor poder
antioxidante, lo que le confiere propiedades bactericidas y fungicidas, por tanto, lo
hace util en el tratamiento local de heridas o lesiones infectadas.

Objetivo: valorar los beneficios de la intervencién con ozono en pacientes
diabéticos tipo 2 que padecen pie diabético neuroinfeccioso.

Métodos: estudio experimental de intervencion en pacientes diabéticos de tipo 2
ingresados en el Instituto de Angiologia y Cirugia Vascular y diagnosticados con pie
diabético neuroinfeccioso. La muestra estuvo conformada por 150 pacientes,
divididos en tres grupos: grupo |: tratado solamente con ozono, grupo ll: tratado
solamente con antibioticos, y grupo Ill: tratado con la combinacién de ambas
terapéuticas. La aplicacion del ozono se llevé a cabo localmente en la zona afectada
y de forma sistémica por via rectal.

Resultados: la frecuencias de mejoria de las lesiones super6 el 75 %, mayor en
los que recibieron el tratamiento combinado (86 %) los que no se diferenciaron de
aquellos que recibieron ozono solamente (84 %). Las amputaciones mayores de
miembros inferiores no superaron el 9 % y la estadia hospitalaria media de quienes
recibieron solo antibiéticos (35 dias) no se diferencio de los que fueron tratados con
0ozono.

Conclusiones: la ozonoterapia resulta beneficiosa como una variante terapéutica o
como adyuvante de la antibioticoterapia en pacientes diabéticos de tipo 2 con pie
diabético neuroinfeccioso.
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ABSTRACT

Introduction: ozone is an allotropic variety of the oxygen with the greatest
antioxidant power, which provides it with bactericidal and fungicidal properties, and
makes it useful in the local treatment of wounded or infected lesions.

Objective: to evaluate the advantages of the ozone therapy in type 2 diabetic
patients with neuro-infectious diabetic foot.

Methods: an intervention-type experimental study of type 2 diabetic patients
admitted to the Institute of Angiology and Vascular Surgery and diagnosed with
neuro-infectious diabetic foot. The sample was made up of 150 patients, randomly
divided into three treatment groups: Group | treated only with ozone, Group Il
treated only with antibiotics, and Group 111 treated with the combination of both
therapies. Ozone was locally applied in the affected area and systematically through
the rectum.

Results: the frequency of improvement of the lesions exceeded 75 %o, higher in
those who received the combined treatment (86 %) and not significantly different
from that of those patients treated only with ozone (84 %). Major amputations of
lower limbs did not exceed 9 % and the average stay at hospital of the patients
under antibiotic treatment (35 days) did not significantly differ from that of those
treated only with ozone.

Conclusions: ozone therapy is beneficial as a therapeutic variant or as adjuvant to
the antibiotic therapy in type 2 diabetic patients with neuro-infectious diabetic foot.

Keywords: ozone therapy, diabetes mellitus, diabetic foot, antibiotic therapy.

INTRODUCCION

El ozono (O3) es una variedad alotropica del oxigeno, cuya existencia fue registrada
en | 1785 por el quimico holandés Mak Van Marumom sobre la base de su olor
caracteristico, pero no fue hasta 1840 en que el quimico aleman C. F. Schinbein lo
sintetiza e identifica por vez primera. Este gas se obtiene a partir del oxigeno puro
mediante una descarga eléctrica silente y se alcanzan concentraciones entre 0,05-5
% por volumen con un tiempo de vida media de 45 min a 20 °C. Tiene un poder
oxigenante mayor que el dioxigeno (O,) y reacciona con los compuestos organicos
de forma mucho mas selectiva.t

La ozonoterapia sistémica se aplica empiricamente en humanos desde hace mas de
40 afos y una variedad de enfermedades, no relacionadas entre si, se tratan con Oz
con buenos resultados pero con desconocimiento de los mecanismos de accidon y sin
la conduccién de ensayos clinicos de forma controlada.?®

En Cuba, en el Laboratorio de Ozono del Centro Nacional de Investigaciones
Cientificas (CNIC), desde 1974 se comenzaron a realizar investigaciones
fundamentales para la utilizacién del Oz en el campo de la quimica y fueron el
basamento cientifico para la aplicacion de la ozonoterapia en el pais. Asi, en

13
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Angiologia y Cirugia Vascular 2014;15(1):12-21

noviembre de 1986, se crea la primera sala experimental de ozonoterapia en el
Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular (INACV), en colaboraciéon con el
Laboratorio de Ozono del CNIC, hoy Centro de Investigaciones del Ozono. Todo ello
permitié el tratamiento de varias enfermedades de importancia social con un
enfoque clinico-investigativo muy estrechamente ligado a los trabajos
experimentales de laboratorio, con resultados muy satisfactorios.®’

El efecto bactericida y fungicida del Oz se conoce desde principios de siglo xx,
propiedad que lo hace util en el tratamiento local de heridas o lesiones infectadas,
en dermatosis, en eczemas purulentos, Ulceras, entre otras.®® Ademas, se utiliza en
el tratamiento de las hepatitis virales crénicas.®

Los resultados de estudios preclinicos, con dosis recomendadas en diversas
investigaciones, demuestran que el Oz no tiene efecto genotdxico, ni toxicolégico en
general. Ademas, no se han informado reacciones adversas, por lo que no ofrece
riesgo para la seguridad del paciente. Actualmente se reconoce que un estrés
oxidativo moderado induce una defensa antioxidante enzimatica, lo que permite
sefalar al precondicionamiento oxidativo como mecanismo capaz de explicar las
acciones farmacologicas del Oz en aquellas enfermedades mediadas por especies
reactivas del oxigeno.****

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que esta asociada a factores
genéticos e inmunoldgicos, pero ademas, se ha observado a nivel experimental la
incidencia de las especies reactivas del oxigeno en la destruccion de las células

B pancreaticas y en las complicaciones micro- y macrovasculares. En las etapas
finales del proceso diabético puede producirse una afectacion extensa de
practicamente todos los sistemas organicos, que se caracteriza por: 1) una
microangiopatia con engrosamiento de la membrana basal de los capilares
sanguineos, 2) una microangiopatia con ateroesclerosis acelerada, 3) una
neuropatia que afecta los sistemas nerviosos periféricos y vegetativo, y 4) una
alteracion neuromuscular con atrofia muscular importante; por lo que la DM es una
de las causas mas frecuentes de enfermedad de los nervios periféricos y el Oz por
sus importantes propiedades, es util particularmente en esta entidad nosoldgica.

Por otro lado, el O3 es un modulador de la respuesta bioldgica, de ahi que en
pacientes sometidos a tratamiento con este compuesto, se aprecia una tendencia
hacia la normalizacion en las concentraciones de glucosa y otros metabolitos
sanguineos.***’

Por todo lo antes expuesto y por la importancia del tema, es propésito de esta
investigacion, valorar los beneficios de la intervencion con Oz en pacientes
diabéticos tipo 2 que padecen pie diabético neuroinfeccioso.

METODOS

Se realizé un estudio experimental de intervencion en una muestra de 150
pacientes diabéticos de tipo 2 con el criterio diagndstico de pie diabético
neuroinfeccioso, sin distincion de sexos y mayores de 40 afios, ingresados en el
Servicio de Angiopatia Diabética del Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia
Vascular. A todos los pacientes se les pidié su consentimiento informado y se
respeto la identidad de cada caso. Este estudio fue aprobado por el Consejo
Cientifico y el Comité de Etica del instituto.
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Los pacientes fueron distribuidos en uno de los tres grupos siguientes:

Grupo | (n= 50): pacientes que recibieron ozonoterapia por 21 dias. El Oz se aplico
localmente mediante bolsas plasticas (concentracién de 40-50 mgL™ de un volumen
de Oz dependiendo del tamario del pie) hasta su llenado y sistémicamente mediante
la insuflacion rectal

(150 mL a una concentracién de 30-40 mgL™).

Grupo Il (n= 50): pacientes que recibieron antibioticoterapia oral (ciprofloxacina
250 mg, cefalexina 500 mg y cotrimoxasol 480 mgq) y sistémica (ceftriazona 1g,
metronidazol 0,5 %, cefotaxima 1g, meropenem 1g, ciprofloxacino bulbo 200 mg).

Grupo Il (n= 50): pacientes que recibieron ozonoterapia por 21 dias y
antibioticoterapia en todas las variantes expuestas en los grupos | y II.

Para valorar los beneficios de la ozonoterapia se tuvieron en cuenta los siguientes
criterios:

1. Criterios clinicos tomados como favorables o desfavorables. Los criterios
favorables incluyeron los siguientes aspectos:

e Mejora del estado de la lesidon diagnosticada;
e no hubo necesidad de realizar un injerto de piel;

e se apreci6 que al final del estudio las lesiones fueron mas pequefias que
cuando se observaron en estado aséptico, con bordes de epitelizacion y
buen tejido de granulacién; o

e se apreci6 que al final de la investigacion, las lesiones estaban
completamente cicatrizadas, y

¢ no hubo realizacién de amputaciones mayores de miembros inferiores.

2. Tiempo de estadia hospitalaria: promedio de dias de hospitalizacion de los
pacientes.

3. Reacciones adversas presentadas: las manifestaciones clinicas propias de
reacciones secundarias se valoraron por el médico y se anotaron en la planilla de
recoleccién de datos.

Se establecieron como criterios de exclusiéon: pacientes que presentaran estado
séptico severo, hepatopatia, nefropatia, hipersensibilidad al Oz o0 a los antibioticos y
mujeres en estado de gestacion.

Para el andlisis estadistico se conformd una base de datos con toda la informaciéon
obtenida. Se confeccionaron tablas de contingencias con las variables cualitativas,
expresadas como frecuencias y para los andlisis del grado de relacion existente
entre estas se utilizé el estadigrafo ji-cuadrada (x?).Todos los datos fueron
procesados a través de los programas Microsoft Excel sobre Windows 2003 y
Statistical Package of Social Sciences en su version 15 (SPSS-15). En todos los
casos se calcularon los intervalos de confianzas (IC) para proporciones de muestras
independientes con un nivel de significacién de o= 0,05.
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RESULTADOS

La evaluacion de los pacientes segun el tipo de tratamiento fue favorable en mas de
75 % (tabla 1). Se encontr6 un elevado porcentaje de pacientes curados en cada
uno de los grupos estudiados, con mayor relevancia (84 %) en el grupo 111, donde
se combinaron las dos terapéuticas. En este grupo no hubo diferencias significativas
(x*= 21,36; p= 0,71; IC: 0,65-0,82) respecto al grupo donde se utilizé6 el O3 solo.

Tabla 1. Frecuencias de evolucion de los pacientes segln mejoria de las lesiones
por grupos de estudio

Grupos Total
Ewolucian Antibiotico Qzano Antibidtico + ozono
n E) n ) n ) n E)
Favorahle 30 60,0 42 84,0 43 86,0 115 76,7
Desfavorable 20 40,0 2] 16,0 T 14,0 35 23,3
Total kO 100,0 =] 100,0 kO 100,0 150 100,0

El 23 % (n= 36) de los pacientes, no lograron culminar el estudio, ya fuera por
extension o progresion de la lesiéon o porque necesitaron otro tipos de tratamientos
que no tenian relacion con los empleadas en este estudio. Las frecuencias de
progresion o extension de la lesidon se observaron en cantidades similares en los
tres grupos y superiores a las que caracterizaron a los que requirieron otro tipo de
tratamiento (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes con evolucion desfavorable al término del estudio

Grupos
. G Antibiatico Total

Evaluacian Antibidtico Ozono JA—

n E n E n % n )
Progresion y 11 22 5 10 5 10 21 14
o extensian de la lesion
Cambio de tratamiento = 18 3 5] 2 4 14 9
Total 20 40 g 10 7 14 E] ] 23

La frecuencia de amputacion fue baja pues no superé el 9 % en la muestra en
investigacion. Al analizar dicha variable por separado en los tres grupos de
tratamiento utilizados, se comprobéd que entre los pacientes que recibieron O3 solo
el 6 % requirié de amputacion, valor que no tuvo diferencias significativas respecto
al obtenido de los que recibieron la terapia combinada, quienes experimentaron la
menor frecuencia de amputaciones (y°= 20,41; p= 0,77; IC: 0,52-0,84) (tabla 3).

El comportamiento del tiempo promedio de hospitalizacién en los distintos grupos
fue el siguiente: los pacientes que recibieron solamente antibiéticos permanecieron
hospitalizados como promedio 34,56 dias, seguido de aquellos a los que se les
suministré solamente O3 (32,32 dias) y del grupo donde se combinaron las dos
terapéuticas (19,06 dias), resultados que indicaron la eficiencia que se logro al
aplicar el tratamiento combinado en pacientes con diabéticos tipo 2 que padecen
pie diabético neuroinfeccioso.
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes segun amputaciones mayores
de miemhbros inferiores por grupos de tratamiento

Grupos
fnr;}[::;i:acmn Antibiatico Qzono ATE’EEED Total
n % n T n Eo n o)
Si 7 14 3 & 2 4 1z 8
Mo 43 86 47 Q4 48 a6 138 oz
Total Lo 100 =10 100 &0 100 150 100

No hubo diferencias significativas en la estadia hospitalaria entre los grupos que
recibieron las terapias solas por separado (X2: 15,36; p= 0,73; IC: 0,78-0,89),
mas marcada la diferencia respecto a los que se les suministraron ambos esquemas
de tratamiento (y°= 33,15; p= 0,72, IC: 0,60-0,87).

DISCUSION

La base de la ozonoterapia esta a nivel celular, ha sido popularizada y existen
articulos publicados en diversas revistas de impacto que confirman su eficacia en el
tratamiento del dolor relacionado con hernias discales, en las isquemias vasculares,
la retinosis pigmentaria y en enfermedades infecciosas y cutaneas. Constituye un
complemento terapéutico muy eficaz, que puede favorecer sin riesgo alguno la
evolucién de una enfermedad con pronéstico reservado o grave.'®

Estos planteamientos explican los beneficios observados en el estado de salud de
los pacientes que recibieron ozono solo o combinado con antibidticos, pues la
extension de las lesiones se redujeron, no se realizaron injertos de piel, no se
aprecio6 sepsis al final de cada tratamiento y en la mayoria de los casos las lesiones
estaban completamente cicatrizada cuando concluy6 el presente estudio.

Desde el punto de vista de la distribucién de pacientes segun tipo de tratamiento y
el nimero de amputaciones, existe poca bibliografia, pero los resultados obtenidos
en esta investigacion coincidieron con los encontrados,*®?? donde es menor el
ndimero de amputaciones en los grupos tratados con antibiéticos y ozonoterapia de
forma combinada, que en el grupo donde se administra ozono solo.

El hecho de haber obtenido un alto indice de curacién en el grupo de pacientes que
recibieron ambas terapéuticas (ozono mas antibiético) habla a favor de los
beneficios que brindan ambos componentes combinados en cuanto a la alta
probabilidad en la curacién de las lesiones y en la disminucién considerable del
numero de amputaciones menores. Otros investigadores han demostrado los
beneficios con este tipo de terapéutica, asi como su utilidad.?*** Los resultados
obtenidos en esta investigacion revelan que existe un efecto sinérgico muy
significativo del Oz cuando se combina con la antibioticoterapia. Es valido aclarar
que los pacientes amputados, lo fueron una vez que ya habian salido del estudio y
por haberse agotado otras modalidades de tratamiento.

El O3 al aumentar de manera importante las concentraciones de oxigeno en la
sangre, no solo durante su administracion sino durante largos periodos, pudiera
facilitar las condiciones para que la actividad defensiva leucocitaria cumpla su
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funcion; tan importante en el enfrentamiento de infecciones de etiologia
bacteriana.?® Estas aseveraciones justifican la evolucion favorable de los pacientes
ubicados en los grupos Il y I, en los que se observaron estados asépticos al final
de esta investigacion.

Existen hechos experimentales de estimulacién in vitro de la funcién fagocitica
leucocitaria en células incubadas con O; dependiendo de las concentraciones
utilizadas, sin citotoxicidad.?® Resultados de investigaciones clinicas en nifios con
deficiencia en la inmunidad mediada por fagocitos, demuestran que después de
recibir ozonoterapia por insuflacion rectal, mejoran su estado clinico y se
incrementa el numero de células con capacidad fagocitica normal.?6%’

La actividad germicida de amplio espectro es otra de las propiedades de la
ozonoterapia y los metabolitos del O3 ° Este compuesto es considerado como el
mayor germicida existente en la naturaleza demostrado al ponerse directamente en
contacto con virus y bacterias en tratamientos locales de heridas y en aguas
contaminadas; se utiliza, ademas, como agente antiséptico porque tiene una accion
oxidante directa sobre los microorganismos e interactiia con compuestos organicos
insaturados durante la ozonolisis, lo que favorece su acciéon antimicrobiana.®?8

El O3, al entrar en contacto con el organismo produce cambios quimicos por ser un
agente oxidante muy fuerte y muy selectivo; provoca una mejor oxigenacion del
organismo que ayuda a erradicar los productos toxicos generados,™* es por ello que
en este estudio, las concentraciones de compuestos residuales nitrogenados
disminuyeron significativamente en los grupos donde fue suministrado en
cualquiera de sus variantes.

En esta investigacion se logré que el nUmero de amputaciones fuera menor en los
grupos | y Il respecto a los que fueron tratados solamente con antibidticos, e
incluso que su frecuencia fuera minima. En la literatura consultada no aparecen
resultados derivados de la ozonoterapia y la frecuencia de amputaciones, no
obstante, hay autores que plantean que, como respuesta a la introducciéon del Oz en
tejidos y 6rganos, ocurre el aumento compensatorio, sobre todo de la actividad de
las enzimas antioxidantes tales como: la superéxido dismutasa, la catalasa y la
glutation peroxidasa, que estan ampliamente representadas en el musculo cardiaco,
el higado, los eritrocitos y otros tejidos. Estas enzimas son las encargadas de
eliminar radicales del oxigeno que provocan necrosis en los tejidos, y al estar
afectadas, se establece una atmoésfera anaerobia en los sitios dafiados. Dichas
condiciones son necesarias para la proliferacion de microorganismos anaerobios
estrictos como los clostridios, entre los que se encuentran los agentes causales de
la gangrena gaseosa, enfermedad que lleva en la mayoria de los casos a la
amputacion. Por otra parte, la aplicacion de Oz provoca un incremento neto de la
microcirculacién sanguinea local, con una mejora en la entrega de oxigeno a los
tejidos, imprescindible para la regeneracion de estructuras anatomicas, la
eliminaciéon de toxinas y de manera general, para la resolucion del disturbio
fisiolégico que genera el dolor. Recientemente dos estudios de metanalisis
demuestran que la ozonoterapia es tan eficiente como la cirugia, pero con un indice
mucho menor de eventos adversos y enormes ventajas en cuanto a los costos.*?°

A pesar de que en este estudio no se determinaron los conteos diferenciales
hematoldgicos, si se observé una mejoria de las lesiones, lo que es indicador de
muerte bacteriana, que se logra con un funcionamiento adecuado de la actividad
fagocitaria.

Teniendo en cuenta los resultados positivos alcanzados en esta investigacion,
valoramos como beneficiosa la aplicacion de la ozonoterapia como una variante
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terapéutica o como adyuvante de la antibioticoterapia en pacientes diabéticos de
tipo 2 con pie diabético neuroinfeccioso.
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