IETS [nstituto de Evaluacion

SR Tecnologma en Salud®

® & o
Evidencia que promueve Confianza

Estudio técnico de ozonoterapia para
todas las indicaciones en el marco del
procedimiento técnico cientifico y
participativo de exclusiones

Reporte No. 1220

Agosto 2020



IETS

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Instituto de Evaluacion Evidenci Confi
Tecno\égica en Sa\ud“ videncia que promueve LConjianza

El Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS, es una corporacion sin animo de
lucro, de participacién mixta y de caracter privado, con patrimonio propio, creado segun lo
estipulado en la Ley 1438 de 2011. Su misién es contribuir al desarrollo de mejores
politicas publicas y practicas asistenciales en salud, mediante la produccion de
informacion basada en evidencia, a través de la evaluacién de tecnologias en salud y
guias de préctica clinica, con rigor técnico, independencia y participacién. Sus miembros
son el Ministerio de Salud y Proteccion Social, el Departamento Administrativo de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién - Colciencias, el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos - INVIMA, el Instituto Nacional de Salud - INS, la Asociacion
Colombiana de Facultades de Medicina - ASCOFAME y la Asociacion Colombiana de
Sociedades Cientificas.

Autores
Patifio Lugo, Daniel Felipe MSc, PhD. Profesor e Investigador Unidad de Evidencia y
Deliberacién para la Toma de Decisiones de la Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia

Velasquez Salazar, Pamela MD, MSc (c), Investigadora Unidad de Evidencia y
Deliberacion para la Toma de Decisiones de la Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia

Vera Giraldo, Claudia Yaneth MSc, Investigadora Unidad de Evidencia y Deliberacion
para la Toma de Decisiones de la Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia

Posada Borrero, Ana Maria MD, Fisiatra, MSc, Grupo de Investigacion Rehabilitacion en
Salud, Docente ocasional Departamento de Medicina fisica y rehabilitacion de la Facultad
de Medicina, Universidad de Antioquia

Lugo-Agudelo, Luz Helena MD, Fisiatra, MSc, Coordinadora Grupo de Rehabilitacion en
Salud, Profesora titular de la Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia

Ramirez, Paola Andrea, Bibliotec6loga, Documentalista, Unidad de Evidencia y
Deliberacién para la Toma de Decisiones, Universidad de Antioquia

Gutiérrez-Rab4a, Aura Victoria. Médica, Especialista en epidemiologia clinica, candidata
maestria en epidemiologia clinica. Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud- IETS

Paez-Marquez, Carlos Said MD Especialista en epidemiologia clinica. Instituto de
Evaluacién Tecnolégica en Salud—IETS

Cortés-Mufioz, Ani Julieth. Bacteridloga, MSc en Epidemiologia. Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud — IETS

Revisor
Vélez, Claudia Marcela. MSc, PhD. Profesora e Investigadora Unidad de Evidencia y
Deliberacién para la Toma de Decisiones de la Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia

Osorio-Arango Luz Karime. Bacteriéloga y laboratorista clinico, Esp. Epidemiologia, MSc
en Salud Publica. Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud — IETS.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




IETS

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Instituto de Evaluacion Evidenci Confi
Tecno\égica en Salud“ videncia que promueve LConjianza

Agradecimientos

Claudia Marcela Vélez. MSc, PhD. Profesora e Investigadora Unidad de Evidencia y
Deliberacion para la Toma de Decisiones de la Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia.

Duber Ignacio Osorio Bustamante. Odont6logo, Ms(c), Facultad Nacional de Salud
Publica, Universidad de Antioquia

Kelly Estrada Orozco. MD, Epidemidloga, MSc, PhD. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud - IETS.

Lorena Mesa Melgarejo. Enfermera, MSc, PhD. Instituto de Evaluacién Tecnolégica en
Salud — IETS.

Elsa Maria Beltrdn Antropéloga. MSc, PhD. Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud
—IETS.

Andrea Lara Sanchez Politéloga. Especialista Politicas Publicas y Desarrollo, Especialista
en Participacion y Deliberacion. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.

Sandra Bernal Olaya. Educacion comunitaria, Asistente del Area de Participacion y
Deliberacién. Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud — IETS.

Catalina Ascanio Norefia. MD, Especialista en medicina familiar, MSc.Proteccion social
.Sociedad Colombiana de Medicina Familiar

Maria Fernanda Orddfiez Rubiano. Especialista en dermatologia. Asociacion Colombiana
de Dermatologia.

Carlos Eduardo Rojas Martinez. MD, Especialista en Medicina Bioenergética y Terapias
Alternativas. Asociacion Colombiana de Ozonoterapia.

Francisco Moscote Moscote. MD, Especialista en anestesiologia. Asociacion Colombiana
de Ozonoterapia.

Carlos Alejandro Lépez Alban. MD, Especialista en deportologia y en medicina alternativa
con énfasis en osteopatia y quiropractica, MSc. Asociacion Colombiana de Ozonoterapia.

Myriam Sthefany Nifio Ruiz. MD, Especialista en tratamiento del dolor y en adicciones.
Asociacion Colombiana de Profesionales Médicos en Ozonoterapia.

Carlos Lazaro Pérez Garcia. MD, Especialista en medicina familiar y en terapia neural y
terapias alternativas. Sociedad Colombiana de Medicina Integrativa, Homeopatia vy
Homotoxicologia.

Jaime Gallego Jiménez. MD, Especialista en Medicina alternativa, terapia neural,
fitoterapia y ozonoterapia. Fundacion Universitaria Luis G. Paéz

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




IETS

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Instituto de Evaluacion - . .
- ® Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

José Fernando Garcia Jaramillo. Odontélogo Neurofocal, Especialista en Medicina
Bioldgica con énfasis en Homotoxicologia, en Fitoterapia.

Rosa Liliana Calder6on. MD, Especialista en Medicina Alternativa y Terapéuticas
Complementarias, en Medicina antihomotdxica y homeopatia, y en abordaje integral del
dolor.

Arturo O'Byrne Navia. MD, Especialista en Medicina Deportiva, Nutricion Clinica,
Fitoterapia Clinica, Terapia Neural y Ozonoterapia.

Napoledn Gonzalez Gil. MD, Especialista en Terapéuticas Alternativas y Farmacologia
Vegetal y Especialista en Medicina y Salud Integrativa.

Defensoria del pueblo: Mery Bolivar Vargas y Maria Clemencia Pinzoén.
Ministerio de Salud y Proteccion Social: Claudio Quito Viasus.

Entidad que solicita el estudio

Este estudio técnico se realiza por solicitud del Ministerio de Salud y Proteccién Social, en
el marco del procedimiento técnico-cientifico y participativo para la determinacién de los
servicios y tecnologias que no podran ser financiadas con recursos publicos asignados a
la salud.

Fuentes de financiacién
Ministerio de Salud y Proteccién Social. Contrato 182 de 2020.

Conflictos de interés

Los autores declaran, bajo la metodologia establecida por el Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud - IETS, que no existe ningun conflicto de interés invalidante de tipo
financiero, intelectual, de pertenencia o familiar que pueda afectar el desarrollo de este
informe.

Declaracion de independencia editorial

El desarrollo de este estudio, asi como sus conclusiones, se realizaron de manera
independiente, transparente e imparcial por parte de los autores.

Todos los autores declaran haber leido y aprobado el contenido de este estudio.

Derechos de autor

Los derechos de propiedad intelectual del contenido de este documento son de propiedad
conjunta del Instituto de Evaluacién Tecnol6gica en Salud - IETS y del Ministerio de Salud
y Proteccién Social. Lo anterior, sin perjuicio de los derechos morales y las citas y
referencias bibliogréficas enunciadas. En consecuencia, constituird violacion a la
normativa aplicable a los derechos de autor, y acarreara las sanciones civiles,
comerciales y penales a que haya lugar, su modificacion, copia, reproduccion, fijacion,
transmisién, divulgacion, publicaciéon o similares, parcial o total, o el uso del contenido del
mismo sin importar su propésito, sin que medie el consentimiento expreso y escrito del
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS y el Ministerio de Salud y Proteccion
Social.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




lETS Instituto de Evaluacion Evidencia que promueve Confianza
peey | Tecnologica en Salud® il

Consideraciones técnicas

Los aportes, andlisis, conceptos y recomendaciones de este estudio tendran un alcance
consultivo, informativo y orientador, sin caracter vinculante para la toma de decisiones por
parte del Ministerio de Salud y Proteccién Social. El desarrollo de este estudio técnico se
limita al andlisis de la nominacion como esta fue publicada por el MinSalud, y se
circunscribe al estudio de los criterios por los cuales la tecnologia fue nominada.
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Resumen ejecutivo

Estudio técnico-cientifico de ozonoterapia para todas las indicaciones en el marco
del procedimiento técnico cientifico y participativo de exclusiones

1. Descripcién de la nominacion

Nombre de la tecnologia'y numero de nominacion:
La tecnologia nominada para exclusién es la Ozonoterapia con el cédigo asignado en Mi vox populi 1220,
clasificada como procedimiento.

Laindicacion para la cual fue nominada la tecnologia
Todas las indicaciones.

Criterios de nominacion

A) Tiene como finalidad principal un propdsito cosmético o suntuario no relacionado con la recuperacion o
mantenimiento de la capacidad funcional o vital de las personas.

B) No existe evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica. La ozonoterapia no esta aprobada ni por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ni por la Administracién de Medicamentos y Alimentos americana

(FDA). La administraciéon endovenosa directa ha sido catalogada como un método no seguro.
C) No existe evidencia cientifica sobre su efectividad clinica.

2.Pregunta de politica y pregunta de investigacion

Elemento
Poblacion

Intervencion

Desenlaces

Carrera 49 a No. 91- 91

Criterio A
Pacientes con todas las indicaciones de uso
de la tecnologia

El estudio de exclusion de ozonoterapia plantea responder a las siguientes preguntas de politica:

- Criterio A: En Colombia, con base en la informacion disponible o la opinion de los expertos sobre el
proposito cosmético o suntuario no relacionado con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad
funcional vital de las personas, la Ozonoterapia para todas las indicaciones ¢ deberia ser excluida de la
financiacion con recursos publicos asignados a la salud?

- Criiterio B y C: En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad clinica, la
seguridad y eficacia clinica, la Ozonoterapia para todas las indicaciones ¢deberia ser excluida de la
financiacion con recursos publicos asignados a la salud?

La pregunta de investigacion se presenta a continuacion:

Criterios By C
En pacientes adultos hombres y mujeres, con enfermedades
crénicas, osteomusculares, heridas y Ulceras, condiciones
estéticas, odontol6gicas y dermatolégicas

ozonoterapia

La Ozonoterapia por administracién intravenosa directa, como
auto hemoterapia mayor (MAH), como terapia de ozono
hiperbarico (HBO3), Inyeccién en cavidades corporales (terapia
prolozona o proloozona), inyeccion local, insuflacion rectal e
ingesta oral de agua ozonada; o por cualquier otra via de
administracion reportada en la literatura.

Comparador

El andlisis del criterio que tenga como
finalidad principal un propésito cosmético o
suntuario no relacionado con la recuperacion
o mantenimiento de la capacidad funcional o
vital de las personas, por el cual fueron
nominadas las tecnologias no se identifican
comparadores con la misma indicacion.

El cuidado usual de cada condicién, siempre y cuando sean una
practica clinica estandar y tengan habilitacion mediante registro
INVIMA o resolucién del ministerio

No aplica, en el abordaje metodolégico para
el andlisis del criterio A: que tenga como
finalidad principal un propdsito cosmético o
suntuario no relacionado con la recuperacion
o mantenimiento de la capacidad funcional o
vital de las personas, por el cual fue
nominado el procedimiento no se requiere la
identificacion de desenlaces

Dolor, Recuperacion de la funcién, calidad de vida, seguridad y
otros desenlaces criticos encontrados durante la revision de la
literatura

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100
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3. Metodologia

Criterio A: Para el criterio relacionado con si la tecnologia tiene un proposito cosmético y/o suntuario, se
realizé un abordaje a partir de informacion de caracter cualitativo que se obtuvo por medio de la realizacién de
un panel de expertos, que tuvo en consideracion areas relacionadas con la tecnologia como: medicina
alternativa, ozonoterapia, reumatologia, anestesiologia, dermatologia, medicina familiar y medicina del dolor, a
partir de las discusiones generadas con base a enunciados relacionados con la esfera funcional y curso
clinico, adicionalmente por medio de un cuestionario que sirvi6 de insumo para definir patologias con
propésito cosmético y/o suntuario, teniendo en cuenta la gran cantidad de usos relacionados con la
ozonoterapia en diferentes condiciones; patologias que se definieron con la mayoria de votos y se dio un
espacio adicional para complementar condiciones en caso de ser necesario, asi se conocieron los diferentes
argumentos Yy juicios clinicos, usados en el analisis cualitativo con la identificacion de patrones y temas
iterativos que se recogieron durante el panel para asi poder generar la recomendacion respectiva y
consideraciones

Criterio B: Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura de revisiones sistematicas y metaanalisis
publicados en los Ultimos 5 afios, en todos los idiomas, con disponibilidad de texto en internet. La blsqueda
incluyd las bases de datos bibliograficas especializadas: PubMed, Cochrane Library, Embase, ScienceDirect,
BIREME- LILACS y Epistemonikos. Ademads, consultas en los centros de recursos y portales de evaluacion de
tecnologias para recuperar publicaciones grises pertinentes y otras fuentes de informacion como el INVIMA,
articulos de investigacion del medicamento, fichas técnicas del medicamento. Para los casos en los cuales no
se encontraron revisiones sistematicas, se realizé una busqueda de ensayos clinicos aleatorizados ampliando
el periodo de blsqueda a 10 afos. Se realizé seleccién de estudios por titulo y resumen por dos evaluadores
independientes y en los seleccionados se evalu6é el cumplimiento de los criterios de inclusion mediante
evaluacion de texto completo. Se realizé evaluacion de la calidad de los estudios incluidos mediante ROBIS y
ROB-2 segun el tipo de estudio. La sintesis de la evidencia se presenta de forma narrativa y usando la
metodologia GRADE.

4. Resultados

Criterio A:

La ozonoterapia se considera como una terapia coadyuvante en el tratamiento de diferentes condiciones, su
efecto terapéutico se atribuye a su mecanismo de accidn relacionado con el estrés oxidativo tanto controlando
como modulando el mismo, no solo considerado una terapia coadyuvante sino que de manera iterativa se
identific6 un cambio significativo en el manejo del dolor, y entre aquellas condiciones en las que cambia el
curso clinico de la enfermedad, distinguen su uso coadyuvante en el tratamiento de céncer, enfermedades
infecciosas, enfermedades autoinmunes de dificil manejo, patologia periodontal, patologias osteomusculares y
dolor asociado, entre otros.

Al abordar y con el fin de precisar todas las condiciones, se considerd que en el blanqueamiento dental, las
lipodistrofias, estrias, procedimientos de belleza en general, disminucién de lineas de expresién y alopecia de
origen hereditario entre esas la alopecia androgénica, la ozonoterapia tiene un proposito cosmético y/o
suntuario.

Criterio B:

Osteoartritis de rodilla (OA): se evaluaron tres revisiones sisteméticas por ser las que mayor cantidad de
estudios abarcan. Costa y Cols. (1) compararon inyecciones intrarticulares de ozono con placebo, &cido
hialurénico, plasma rico en plaquetas, radiofrecuencia, dextrosa hipertonica, celecoxib y glucosamina. La RS
no presenta resultados. Se concluye que no hay una evidencia suficiente a favor de la ozonoterapia en OA de
rodilla. Oliveiro y cols,(2) en EVA al mes no mostré mejoria de la terapia de ozono comparada con el control,
hubo mejoria al comparar el mismo grupo, a los 3 meses fue a favor de la terapia con ozono, a los seis y doce
meses mostrd una mejoria a favor de otros tratamientos. En WOMAC se encontr6 al mes diferencia
significativa a favor de otros tratamientos, a los tres meses hubo diferencia estadisticamente significativa a
favor de la ozonoterapia, a los seis y doce meses a favor de otros tratamientos. Sconza y cols. (3), 2020, se
comparé ozono con &acido Hailurénico, corticosteroides, placebo, dextrosa hipertonica, radiofrecuencia y
celecoxib mas glucosamina y se midi6 EVA y WOMAC. No hubo complicaciones mayores, debido a la
variabilidad de las intervenciones y los comparadores los autores no pudieron hacer metaandlisis.
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Dolor lumbar: se encontraron tres revisiones sisteméaticas. El estudio de Steppan y cols. (4), con alto riesgo
de sesgos, buscé determinar los efectos del tratamiento con oxigeno/ozono de las hernias de disco con
respecto al dolor, la funcion y la tasa de complicaciones, los autores concluyen que el tratamiento con
oxigeno/ozono es un procedimiento efectivo y seguro y que el dolor y la funcién son similares a los de
pacientes tratados con discectomia quirdrgica, pero la tasa de complicaciones es menor (<0.1%) y el tiempo
de recuperacion es significativamente mas corto. Andrade y cols. (5) (bajo riesgo de sesgos), evaluo la
efectividad del ozono y otras terapias para el alivio del dolor lumbar en adultos, que sugieren que el ozono es
mas efectivo para el alivio del dolor. El metaanalisis con respecto a la efectividad en el alivio del dolor no
mostré diferencia significativa entre grupos a los tres meses, pero si mostré una mayor efectividad a los seis
meses a favor del grupo de ozono. Costa y cols. (6) (alto riesgo de sesgos), tuvo como objetivo evaluar la
efectividad y la seguridad de la ozonoterapia en pacientes con hernia de disco y dolor lumbar, no se hizo
metaanalisis debido a la heterogeneidad, pero presentaron los resultados de manera cualitativa.

Fascitis plantar: el estudio de Babaei-Ghazani y cols (7) con bajo riesgo de sesgos, comparé infiltracion con
ozono con infiltracién con corticoesteroides. No hubo diferencias significativas en ninguno de los desenlaces a
las dos y doce semanas, excepto en el dolor en la mafiana a las dos semanas que fue mejor en el grupo
manejado con esteroides, y el grosor de la fascia plantar en donde esta fue menor en el grupo tratado con
esteroides. El estudio de Bahrami y cols. (8) con riesgo moderado de sesgos, compard 0zono con
corticoesteroides a la semana (p= 0.001) y al mes (p= 0.035) tuvieron menos dolor los pacientes del grupo de
corticosteroides. A los tres meses no hubo diferencia. En la FAAM hubo mejoria estadisticamente significativa
en a la semana en el grupo de ozono. A la semana y al mes los desenlaces son mejores en el grupo de
corticoides. Al tercer mes estan iguales.

En otras condiciones: hombro doloroso, tendinopatias como el codo de tenista, la rodilla del saltador, la
tenosinovitis de De Quervain, el sindrome del tlnel del carpo y el sindrome del tinel del tarso la evidencia es
de muy baja calidad con estudios con alto riesgo de sesgos. En estas condiciones no existe evidencia para
recomendar el ozono.

Ulcera diabética: en la revision sistemética de Liu y cols. (9), se incluyeron tres ensayos clinicos, dos de ellos
con alto riesgo de sesgos y uno con riesgo incierto. Los autores concluyen que no se pueden sacar
conclusiones firmes con respecto a la efectividad de la ozonoterapia para las Ulceras del pie en personas con
diabetes. En el ensayo clinico de Izadi (10) compararon el tratamiento con ozono local (gel e inyeccion
subcutdnea) mas ozono sistémico (Intravenoso o intrarrectal) mas cuidado usual (Antibiético, vendajes,
desbridamiento quirdrgico) versus solo el cuidado usual. El estudio tiene alto riesgo de sesgos. No es posible
comparar el tiempo de curacién porque en el grupo de control no muestran el resultado, solo reportan que el
tiempo de curacion fue menor. Para el desenlace amputacion (19/100 en el grupo de ozono vs 57/100 en el
grupo control), no es posible conocer el tiempo de seguimiento de los pacientes o si fue similar en ambos
grupos. En los estudios incluidos en la presente evaluacion los intervalos de confianza para el RR cruzan el
umbral de diferencias minimas importantes en cuanto al niUmero de Ulceras curadas. Certeza en la evidencia
baja y muy baja.

Ulceras venosas de miembros inferiores: se encontr6 una revision sistematica de ozono tépico en aceite,
afo 2018 y un ECA de ozono en gas combinado con terapia laser endovenosa Solovestru y cols (11), 2016.
La revisién sistemética con alto riesgo de sesgos incluyé un ECA y dos cuasi-experimentos, los cuales tienen
limitaciones importantes en la calidad metodoldgica y los autores no discuten las posibles implicaciones de
estas limitaciones, en el metaandlisis, el 12 mostré una heterogeneidad moderada. El ECA con alto riesgo de
sesgos evalud desenlaces criticos de curacién de la Ulcera, mediante la aplicacion diaria de aceite ozonizado
en aerosol con 15% de aceite de girasol ozonizado (9.6% de O3), versus cuidado estandar y aplicacién de
crema de epitelizacién, en un plazo de 30 dias, el cual reporta una certeza en la evidencia de muy baja
calidad, por lo tanto, la intervencion puede aumentar el nimero de Ulceras curadas de manera insignificante o
de manera clinicamente significativa. Ningun participante en el grupo control alcanzé este desenlace en este
periodo de seguimiento el cual estd a favor de la intervencion. El estudio de Zhou y cols.(12) (2016), es un
piloto para comprobar la factibilidad de la técnica y evaluar la curacion completa de la Ulcera, evaluados con
un bafio de gas de ozono combinado con terapia de laser endovenoso (50 pacientes) o solo la terapia de laser
(42 pacientes). Se concluye que la proporcién de curacion de la Ulcera en el grupo de gas de ozono fue mayor
que el grupo de terapia de laser sola a los 12 meses de seguimiento, debido a la alta incertidumbre de la
evidencia y a la direccion positiva del efecto podemos sugerir una actualizacion de la recomendacion que se
genere.

Periodontitis: se encontrd una revision sistematica con meta analisis con bajo riesgo de sesgos, publicada en

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co

Evidencia que promueve Confianza



IETS

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®

el aflo 2019 (13) en esta el uso de Agua ozonizada + SRP vs SRP no mostro diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos para los desenlaces CAL, PD e IP en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses.
Para el uso de Gas ozonado + SRP vs SRP no hubo diferencia significativa entre los tratamientos para CAL,
PD, IP en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. Para Agua ozonizada + SRP vs SRP + CLX no se
encontré diferencia para PD, IP, CAL entre los grupos en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. En la
comparacién de Agua ozonizada + SRP vs SRP + PIl, se encontro reduccion de PD e IP a favor del
tratamiento con ozono. La diferencia no se considera clinicamente significativa.

Al comparar, gas ozonado + SRP vs SRP + Er: YAG, se encontr6 mejoria en CAL y PD a favor del Er: YAG.
Esta revision sistematica incluyé un estudio adicional que no fue incluido en los metaanalisis y fue revisado
como estudio individual encontrandose alto riesgo de sesgos.(14) Se compard 0zono gaseoso tépico + SRP
vs SRP + placebo en periodontitis moderada a severa de pacientes adultos. Al comparar las diferencias antes
y después del tratamiento, se encontré que ozono fue superior al comparador en CAL. La diferencia no se
considera clinicamente significativa. No hubo diferencias en PD e IP. Nivel de certeza en la evidencia muy
baja. Se revisé 1 ensayo clinico aleatorizado adicional del afio 2014 con alto riesgo de sesgos (15), comparé
la aplicacién subgingival de gel de aceite de oliva ozonizado como complemento del raspado y alisado
radicular en la periodontitis agresiva. Hubo diferencias estadisticas a favor del ozono en el seguimiento a 3
meses en IP, PD, CAL; hubo diferencias a favor del ozono en el seguimiento a 6 meses en PD, no hubo
diferencias significativas entre los grupos a 6 meses para IP y CAL. Las diferencias no se consideran
clinicamente importantes. Nivel de certeza en la evidencia baja y muy baja.

Disfuncién temporomandibular: se encontré una revision sistematica evaluada con alto riesgo de sesgos
del afio 2019(16). Se comparaba ozonoterapia con otras terapias, pero no fue clara la presentacion de los
estimados del efecto, por lo cual se decidié evaluar los estudios que componian la revision sistematica de
forma individual. Los tres estudios (12,17-19) que evaluaron los desenlaces criticos (Celakil, 2017; Celakil,
2019; Daif 2012) presentan alto riesgo de sesgos. Al comparar 0zono no invasivo muscular vs placebo hubo
diferencia a favor del grupo de ozono al comparar los grupos. Esta diferencia no es clinicamente significativa
segun los establecido. Nivel de certeza en la evidencia muy baja. No hubo diferencias significativas entre los
grupos para el desenlace maxima apertura oral a 1 mes, a 3 meses hubo diferencia al comparar los grupos a
favor del ozono. Nivel de certeza en la evidencia baja y muy baja. Al comparar 0zono no invasivo muscular vs
placa oclusal no hubo diferencia significativa entre los grupos en el seguimiento entre 2 semanas a 1 mes.
Nivel de certeza en la evidencia muy baja. Al comparar ozono intraarticular vs AINE + relajante muscular en el
indice clinico de disfuncién de Helkimo, no se presenta andlisis estadistico entre los grupos. Nivel de certeza
en la evidencia muy baja.

Caries: se encontraron 2 revisiones sistematicas (20,21), una con alto riesgo de sesgos y una con bajo riesgo
de sesgos, ya que esta no concluye nada acerca de ozonoterapia se tomaron los estudios individuales
incluidos. Holmes 2003 realizado en pacientes con lesiones cariosas de raiz primaria coriacea (PRCL), con
riesgo alto de sesgos, comparo HealOzone con placebo, hubo mejoria a favor del grupo de ozono a los 12 y
18 meses en la progresién clinica. En Yazicioglu y cols. (22), con riesgo alto de sesgos, se compararon
diferentes grupos de tratamiento incluyendo ozono gaseoso + higiene oral comparado con higiene oral. El
estudio muestra que hubo diferencias al comparar progresion clinica (P=0.001). En cuanto a progresion
radioldgica, no se encontraron diferencias en progresién radioldgica entre los grupos (P=0.095). Nivel de
certeza en la evidencia baja y muy baja. La Guia de NICE “HealOzone for the treatment of tooth decay
(occlusal pit and fissure caries and root caries” no recomiendan para el tratamiento de caries dental (hoyo
oclusal y caries de fisura y caries de raiz), excepto en ensayos clinicos controlados aleatorizados bien
disefiados.

Dermatologia: en el estudio de Lu (23) con alto riesgo de sesgos en Tinea pedis, compararon el tratamiento
con ozono (agua y aceite de ozono) versus clorhidrato de naftinfina y crema de ketoconazol. Los desenlaces
que tuvieron en cuenta fueron la infeccion micoldgica y los signos y sintomas clinicos. Para el desenlace
infeccion micolégica no hubo diferencias estadisticamente significativas. Para el desenlace de mejoria en los
signos sintomas el estudio reporta que los cambios en los signos y sintomas al final de la primera, segunda y
cuarta semana no mostraron diferencias significativas. En el estudio de Zeng (24) con alto riesgo de sesgos
en pacientes con dermatitis atépica compararon el uso de ozono topico vs agua y aceite basal. Para evaluar el
efecto de la terapia de ozono en la gravedad de la dermatitis atopica, el estudio utiliz6 la escala de SCORAD y
encontré una disminucion de un 22,15% (IC 95%, P=0,0001) después de un tratamiento de tres dias. El tercer
estudio compara el uso de aceite de ozono en pacientes con onicomicosis para determinar la cura clinica y
micoldgica (25). Estudio con alto riesgo de sesgos. El estudio encontré que, a los tres meses, 181 pacientes
del grupo experimental alcanzaron la cura clinica y micoldgica y solo 27 en el grupo control lo hicieron. La
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certeza en la evidencia es baja y existe una alta incertidumbre.

Proctitis inducida por radioterapia: la guia de practica clinica de la sociedad americana de cirujanos de
colon y recto no recomienda la aplicacion de ozonoterapia para el tratamiento de la proctitis inducida por la
misma. Recomendacion fuerte proveniente de evidencia de baja calidad. (26)

5. Alertas de seguridad (Vigilancia post-comercializacion)

Actualmente la ozonoterapia no se encuentra aprobada para su uso en Estados Unidos, segun el codigo
federal de regulaciones en su titulo 21, Parte 801, dispositivos médicos; el ozono “es un gas téxico sin
aplicacién médica util conocida en terapia especifica, complementaria o preventiva. Para que el ozono sea
eficaz como germicida, debe estar presente en una concentraciéon mucho mayor a la que el hombre y los
animales pueden tolerar sin peligro”. La ozonoterapia tampoco se encuentra aprobada por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA).

En Cuba la ozonoterapia se encuentra reconocida como practica médica, en Brasil su uso se encuentra
aprobado en odontologia. En Grecia no se encontraron reportes en fuentes oficiales consultadas, en Turquia
no se encontrd en lista oficial de regulaciones y guias del ministerio, Unicamente en Gaceta Oficial del
Ministerio de Salud. En México se reconoce el uso de equipos de ozonoterapia, y en el estado de Nuevo Lebn
se incluye la ozonoterapia o como parte de las terapias alternativas. En Portugal solo se encontré informacion
de listas de precios para cuatro terapias de ozono. En Italia solo se encontré informacién referente al uso del
equipo para terapia del dolor y cuidados paliativos. En China no se encontré informacion oficial en el sitio web
de la federacién china. Espafa la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, se encontraron dos informes de evaluaciones de tecnologias
sanitarias.

6. Analisis de la evidencia enviada por el nominador y analisis de objeciones

La ozonoterapia no estd aprobada ni por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ni por la Agencia
Americana (FDA). La administracién endovenosa directa ha sido catalogada como un método no seguro. No
adicionan ninguna referencia o evidencia bibliografica que soporte la justificacion.

7. Recomendacion(es) de politica

Criterio A: Se recomienda excluir por el criterio cosmético o suntuario, la ozonoterapia para el uso o
tratamiento de blanqueamiento dental, lipodistrofias, estrias, procedimientos de belleza en general,
disminucion de lineas de expresion y alopecia de origen hereditario entre esas la alopecia androgénica, de la
financiacion con recursos publicos de la salud, por considerarse que tiene una finalidad cosmética y/o
suntuaria.

Criterio B: Con base en los resultados previos, se recomienda excluir de la financiacién con recursos publicos
asignados a la salud, el uso de ozonoterapia para el tratamiento de la osteoartritis de rodilla, dolor lumbar,
enfermedad discal, radiculopatia, condromalacia, tendinopatias (codo de tenista y rodilla del saltador), hombro
doloroso, Tenosinovitis de De Quervain, Sindrome del tunel del carpo, sindrome del tinel del tarso, Ulceras
diabéticas, Ulceras venosas de extremidades inferiores, periodontitis, disfuncion temporomandibular, caries,
condiciones dermatoldgicas y proctitis inducida por radiacion en pacientes adultos.

8. Consideraciones a tener en cuenta para el analisis de la recomendacion

Criterio A: Para el analisis de la recomendacion es importante tener en cuenta las perspectivas de cada uno
de los asistentes al panel pues fueron disimiles al argumentar sobre si se consideraba que en alguna de las
condiciones el uso de la ozonoterapia no era indispensable, se evidencio que los profesionales que llevaban
mayor tiempo de experiencia, hasta de 30 afios, ejerciendo con el uso de esta tecnologia argumentaban que a
pesar de ser una terapia coadyuvante, era indispensable en todas y cada una de las patologias. Por lo que,
esta consideracion de la experticia en razén al uso de la tecnologia de manera cotidiana por parte de los
expertos y desde el analisis cualitativo de los datos, configura un interés que marca de manera significativa los
argumentos que muchos de ellos emiten sobre la tecnologia. Tan solo la delegada de la Asociacion
Colombiana De Dermatologia y Cirugia Dermatologica fue enfatica en mencionar la falta de evidencia
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cientifica en el area de dermatologia que demuestre la efectividad de la ozonoterapia. Por lo antes
mencionado se considera importante tener en cuenta, la evaluacion de efectividad y seguridad del uso
ozonoterapia

Criterio B: Se considera que estas recomendaciones se deben evaluar cuando haya nuevos estudios de
mejor calidad que contribuyan a responder a las preguntas de eficacia, efectividad y seguridad.

Estas recomendaciones representan la posicion del grupo desarrollador del estudio técnico, a las cuales se
llegd tras la realizacion de una revision sistematica rapida de la literatura. Las recomendaciones estan
orientadas a informar una decision de financiamiento en el marco de la aplicacion de la Resolucion 330 de
2017, en ningun caso reemplaza las recomendaciones vigentes para la practica clinica, ni el juicio médico
sobre la atencion de las condiciones presentadas. La formulacion de las recomendaciones se baso6 en el
andlisis de la nominacion como esta fue publicada por el MinSalud, y se delimit6 al estudio de los criterios por
los cuales fue nominada la tecnologia.
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Informe técnico- cientifico

Estudio técnico-cientifico de ozonoterapia para todas las indicaciones en el marco
del procedimiento técnico cientifico y participativo de exclusiones

1. Alcance
1.1. Identificacion de la nominacion

Esta informacion ha sido tomada de la nominacion presentada en el portal mi vox populi:

| Nombre de la tecnologia y numero de la tecnologia: 1220 Ozonoterapia

Nominador: EPS SANITAS

Nombre la enfermedad o condicién de salud que motiva la nominaciéon de
exclusién de la tecnologia: Todas las indicaciones

Criterio de nominacion:

A) Que tengan como finalidad principal un propdsito cosmético o suntuario no
relacionado con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional o
vital de las personas.

B) Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica

C) Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica

Informacion adicional u observaciones: Ninguna

1.1.1. Identificacion y descripcion de la tecnologia nominada con sus
caracteristicas e indicacion.

Descripcion de la tecnologia: el ozono (O3) es una molécula ciclica inestable
compuesta por tres &tomos de oxigeno, con un fuerte poder oxidante, altamente soluble
en agua. (27) La ozonoterapia es la administracion terapéutica de este gas para el
tratamiento de diversas patologias (28).

Se plantea que el ozono como terapia modula el sistema inmune a través del equilibrio
entre citoquinas inflamatorias y antiinflamatorias, aumenta la produccién de glébulos rojos,
mejora la reologia de los mismo, aumenta las enzimas antioxidantes y aumenta la
produccion de glutatién; mediante induccidén de especies reactivas de oxigeno y productos
conocidos como ozonides (productos lipidicos oxigenados) (29).

Para crear ozono terapéutico se usa tipicamente un generador de ozono que toma un flujo
de oxigeno puro el cual es sometido a un voltaje de entre 5.000 y 15.000 Voltios, esto
provoca la ruptura de moléculas individuales de O2 en dos atomos de oxigeno no unidos
gue luego se recombinan con otra molécula de oxigeno generando O3. Este O3 se
mezcla con O2 para obtener la mezcla deseada de 0O203. El excedente de ozono es
dirigido luego a un catalizador donde es destruido para evitar que el gas sea liberado en el
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ambiente, ya que este es altamente toxico y puede causar irritacion al ser inhalado e
incluso ser letal (27).

En cuanto a la dosificacion, hacen falta protocolos estandarizados, la dosis usualmente es
entre 5 y 15 ml pero depende de la extension del tejido o cavidad a tratar (30). La dosis
Optima de ozono descrita para proporcionar un efecto antiinflamatorio y analgésico, en
ausencia de reacciones adversas, se ha estimado entre 20 y 40 pg/ml de gas por ml de
sangre. El rango de tolerancia es en cambio mucho méas ancho: 10-80 pg/ml. Segun
algunos estudios, por encima de 40 ug/ml de ozono tiene un efecto antimicrobiano y
antiviral, dependiente de la dosis (27).

Entre las formas de aplicacién del ozono médico se encuentran la via topica, infiltrativa y
sistémica. La aplicacion tépica suele ser directa, con el uso de bolsas de cierre hermético
0 mediante agua 0 aceites ozonizados, esta es la via de aplicacion preferida en el manejo
de Ulceras y heridas. Las infiltraciones son usadas para el manejo de afecciones musculo
esqueléticas. La ozonoterapia sistémica se realiza por multiples vias entre ellas la
inyeccion intravenosa directa (31); la insuflacion rectal y la auto hemoterapia que puede
ser “mayor” o “menor”’. La auto hemoterapia mayor consiste en la extraccién de una
cantidad determinada de sangre, que sin salir de un circuito cerrado es puesta en
contacto con el gas, con el que reaccionara hasta la dilucion de este; tras unos minutos la
sangre se re infunde. En la “auto hemoterapia menor” la mezcla tiene lugar en una jeringa,
y la sangre ozonizada se inyecta por via intramuscular (30).

A través de un documento presentado como consenso de expertos, la asociacion sin
animo de lucro, regida por legislacién espafiola; ISCOS3 (International Scientific Committee
of Ozone Therapy), resalta que la ozonoterapia se usa como tratamiento complementario
al cuidado estandar para el manejo de los pacientes en las diferentes patologias y que la
misma como tratamiento médico debe ser realizada por profesionales meédicos.

Contraindicaciones Ozonoterapia sistémica

Absolutas: Déficit de glucosa-6-fosfatodehidrogenasa.

Relativas: Infarto agudo de miocardio, embarazo, Hipertiroidismo téxico no compensado -
estado de Graves Basedow, Trombocitopenia menor de 50.000 y trastornos graves de la
coagulacion, Grave Inestabilidad Cardiovascular, Intoxicacion aguda por alcohol, Infarto
agudo de miocardio, Hemorragia masiva y aguda, Durante estados convulsivos,
Hemocromatosis, Pacientes que reciben tratamiento con cobre o hierro. (32)

Contraindicaciones Ozonoterapia Infiltrada

Cuadros hemorragicos, pacientes anticoagulados (30).

En el documento de nominacion no se encuentran identificados los cédigos de la
Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud (CUPS) para la tecnologia y los cédigos
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 edicién (CIE10) para la condicion o
enfermedad.

En la resolucién 3495 de 2019 del ministerio de salud y proteccién social, publicada el 24
de diciembre del 2019 (33) la ozonoterapia se ha formulado bajo el c6digo CUPS 939601
descrita como Otra terapia con oxigeno (efecto citoreductivo oxigenadores terapia
catalitica por oxigenoterapia con oxigeno). Este procedimiento no se encuentra financiado
con recursos de la Unidad de Pago por Capitacion (UPC) y es solicitado mediante la
plataforma Mi Prescripcion (MIPRES)
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Definicion para el codigo CUPS 939601: procedimiento terapéutico consistente en la
inhalacion de oxigeno cuya finalidad es restablecer la normalidad en las alteraciones
fisiopatologicas del intercambio de gases en el sistema cardiopulmonar, a través de un
catéter nasal, carpa, camara o mascara.

Registro INVIMA

En la busqueda a través del portal de consultas del INVIMA se encontraron en total
veintinueve registros INVIMA correspondientes a once registros de equipos generadores
de Ozono, cinco de aceite de ozono, uno de jabon de ozono, cinco de crema de 0zono,
dos de champu de ozono, gel intimo, crema dental, gel de bafio, gel antibacterial y leche
ténica. La mayoria de estos registros se encuentran actualmente vigentes exceptuando
uno para equipo generador de ozono actualmente cancelado, dos para crema de 0zono
vencidos y un registro de leche ténica vencido. La ampliacion de esta informacién se
puede encontrar en el Anexo 1.

Mediante busqueda libre se encontraron tres registros adicionales actualmente vigentes:
La aprobacién mediante registro sanitario No.INVIMA 2015DM-0013027 para generar y
fabricar generador de ozono médico VIDOX-O3 como equipo de apoyo terapéutico
contempla realizar tratamientos médicos como “dolor articular por osteoartrosis y artritis,
sintoma de colon irritable, Ulceras, discopatias, enfermedades autoinmunes (Lupus,
Sjogren)”(34).

Aprobacion mediante registro sanitario No.INVIMA 2016DM-0015318 para fabricar y
vender BIOXO- dispositivo generador de ozono medicinal como equipo de apoyo
terapéutico para apoyo de patologia osteomusculoarticular espasmos musculares,
discopatias, hernias discales, artritis reumatoide, sindrome de tunel del -carpo,
enfermedad vascular: Glcera en pie diabético, Infecciosa: Ulceras, celulitis, abscesos en
piel (35). Y mediante registro sanitario No.INVIMA 2017DM-0016609 para fabricar y
vender equipo generador y dosificador de ozono O3 CLINIC como equipo de apoyo
diagnéstico el cual no reporta las patologias en las cuales se puede usar en el campo
estético y médico (36).

Ya que la nominacibn de la tecnologia Ozonoterapia se realiz6 para todas las
indicaciones, se realizé busqueda exploratoria en PubMed, usando la estrategia de
busqueda exploratoria construida la cual puede encontrarse en el Anexo 2. Se revisaron
las revisiones sistematicas y narrativas encontradas en busca de las posibles condiciones
para las cuales se usa la ozonoterapia en el mundo. Estas condiciones fueron
complementadas con las indicaciones planteadas en los registros sanitarios encontrados
a través del portal de consultas del INVIMA.

Entre los usos reportados encontrados figuran:
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Tabla 1. Indicaciones de uso de ozonoterapia

Enfermedad
Enfermedad arterial
coronaria (37)

CIE 10
Puede encontrarse entre
120-125 Enfermedades isquémicas del corazon

Dermatomiositis (31)

M33.1 Dermatomiositis (aguda) (crénica) NCOP
M33.0 Dermatomiositis juvenil

Ateromatosis obliterante (37)

187.8 Obliteraciéon venosa

Enfermedades
musculo
esqueléticas:

Dolor lumbar asociado a
hernia discal lumbar (6,38)

M54.5 Lumbago, lumbalgia
M51.17 debido a un trastorno de disco intervertebral

Sindrome facetario (39)

M53.8 Otras dorsopatias especificadas

Hernia discal cervical (39)

M50 Trastornos de disco cervical
M54.2 Cervicalgia

Espondildlisis y
espondilolistesis (37)

M43.0 Espondilélisis (adquirida)
M43.1 Espondilolistesis (adquirida)

Osteoartritis de rodilla (1,38)

M17.9 Gonartrosis (Artrosis de rodilla no especificada)

Fibromialgia (40)

M79.7 Fibromialgia

Sindrome doloroso
miofascial (39)

M791 Mialgia

Capsulitis adhesiva de
hombro (39)

M75.0 Capsulitis adhesiva de hombro

Bursitis de cadera (39)

M70.6 Bursitis area trocanteriana (o bursitis de cadera
trocantérica)
M70.7 Bursitis de cadera NCOP

Bursitis subacromial (39)

M75.5 Bursitis subacromial

Sindrome del tanel del carpo
(39)

G56.0 Sindrome del tinel carpiano

Dolor por ruptura parcial de
tenddn supraespinoso (39)

M75.1 Sindrome del supraespinoso (Desgarro o rotura
del manguito de los rotadores, no especificada como
traumatica)

Artritis reumatoide, estenosis
lumbar espinal (39)

M48.06 Estenosis vertebral, region lumbar

Osteoartritis vertebral (37)

M46.9 Artritis vertebral

Enfermedades
neurolégicas:

Enfermedades
neurodegenerativas
incluyendo esclerosis
multiple. (41)

G30 Alzheimer

G31 Otras enfermedades degenerativas del sistema
nervioso, no clasificadas bajo otro concepto

G32 Otros trastornos degenerativos del sistema nervioso
en enfermedades clasificadas bajo otro concepto.

G35 Esclerosis mdltiple

Cefalea refractaria (37)

R51 Cefalea
G43.C1 Sindrome con migrafa refractaria

Sindromes dolorosos (41)

R52.1 Dolor crénico intratable
R52.2 Dolor crénico NCOP

Sindrome doloroso regional
complejo (29)

M89.0 Algoneurodistrofia

Neuralgia pos herpética (42)

B02.2 Herpes zoster con otros compromisos del sistema
nervioso
G53.0 Neuralgia postherpes zoster

Manejo de
heridas:

Manejo de Ulceras en pie
diabético(9)

E10.5 Diabetes mellitus insulinodependiente con
complicaciones circulatorias periféricas

E11.5 Diabetes mellitus no insulinodependiente con
complicaciones circulatorias periféricas

E12.5 Diabetes mellitus asociada con desnutricion con
complicaciones circulatorias periféricas

E13.5 Otras Diabetes Mellitus especificadas con
complicaciones circulatorias periféricas

E14.5 Diabetes mellitus no especificada con
complicaciones circulatorias periféricas

179.2 Angiopatia periférica en enfermedades clasificadas
en otra parte
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aaa
Grupo \ Enfermedad CIE 10
1L98.4 Ulcera
Ulceras de etiologia 173.9 Enfermedad vascular periférica, no especificada
isquémica (37)
Ulceras crénicas 1.98.4 Ulcera crénica de la piel, no clasificada en otra
parte
183.0 , 183.2 Ulcera varicosa
Medicina Acné L70.Acné
estética: Puede encontrarse desde L70.0 - L70.9
Odontologia Caries dental (43), K02 Caries dental
Puede encontrarse entre
K02 — K02.9
Tratamiento de conductos Puede encontrarse entre
(44) K02 — K02.9 Caries dental
K04 Enfermedades de la pulpa y de los tejidos
periapicales
K08 Otros trastornos de los dientes y de sus estructuras
de sostén
Manejo de complicaciones KO8 Otros trastornos de los dientes y de sus estructuras
inflamatorias luego de de sostén
extraccion de tercer molar K10 Otras enfermedades de los maxilares
como el dolor, edema,
trismo, infeccién y osteitis
alveolar (45)
Liguen plano oral (46) L28.0 Liquen
L43.9 Liguen plano
Gingivitis y periodontitis (46) | K04 Enfermedades de la pulpa y de los tejidos
periapicales
K05 Gingivitis y enfermedades periodontales
Halitosis (46) R19.6 Halitosis
Osteonecrosis mandibular M87.0 — M87.9 Osteonecrosis
(46)
Dolor posoperatorio (46) K08.8 Otras afecciones especificadas de los dientes
Eliminacién de placa (46) K03.6 Depdsitos [acreciones] en los dientes
Blangueamiento dental (46) K03.7 Cambios pos eruptivos del color de los tejidos
dentales duros
Hipersensibilidad de la K03.8 Otras enfermedades especificadas de los tejidos
dentina. (46) duros de los dientes
Otras Enfermedad degenerativa H18.4 Degeneracién de la cornea
condiciones ocular (41) H31.1 Degeneracion coriorretiniana
H27.8 Degeneracion cristalino
H35.3 Degeneracién de la macula y del polo posterior del
0jo
Enfermedad coclear (37) H80 — H83 Enfermedades del oido interno
Pérdida auditiva H90 Perdida de oido conductiva y sensoneuronal
neurosensorial (37) H90.3 Pérdida de oido sensoneuronal bilateral
H90.4 Pérdida de oido sensoneuronal unilateral sin
restriccion auditiva en el lado contralateral
H90.5 Pérdida de oido sensoneuronal sin especificar
H90.6 Pérdida de oido mixta conductiva y sensoneuronal
bilateral
H90.7 Pérdida de oido mixta conductiva y sensoneuronal
unilateral sin restriccion auditiva en el lado contralateral
H90.8 Pérdida de oido mixta conductiva y sensoneuronal
sin especificar
H91 Otras perdidas de audicion
Cirrosis hepética (37) K70 Enfermedad alcohdlica del higado
K71 Enfermedad toxica del higado
K72 Insuficiencia hepatica, no clasificada en otra parte
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K73 Hepatitis cronica, no clasificada en otra parte
K74 Fibrosis y cirrosis del higado
K76 Otras enfermedades del higado
T78.4 Alergia no especificada
T78 Efectos adversos, no clasificados en otra parte
T88.7 Reaccion adversa a medicamento

Grupo \ Enfermedad

Alergias (42)

Prevencion y tratamiento de
toxicidad por quimioterapia
(47)

Cistitis cronica cistitis
inducida por radiacion (37)

N30 Cistitis

N30.1 Cistitis intersticial

N30.2 Otras cistitis crénicas

N30.4 Cistitis por irradiacion

N30.9 Cistitis, no especificada

C00-C97 Tumores malignos

DO0- D09 Tumores in situ

D10- D36 Tumores benignos

D37-D48 Tumores de comportamiento incierto o
desconocido

B17 Otras hepatitis virales agudas

B18 Hepatitis viral cronica

B19 Hepatitis viral sin otra especificacion

N30 Cistitis

N34 Uretritis y sindrome uretral

N12 Nefritis tubulointersticial, no especificada como
aguda o crénica

N15 Otras enfermedades renales tubulointersticiales

Tratamiento adyuvante en
tumores sélidos (27)

Hepatitis C croénica (37)

Infeccién urinaria (37)

1.1.2. Identificacion y descripcion del criterio o criterios de exclusion por los
cuales fue nominada la tecnologia

La tecnologia fue nominada para exclusion porque:

A) Tiene como finalidad principal un propdsito cosmético o suntuario no relacionado
con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional o vital de las
personas.

Definicién operativa: De acuerdo con el documento “Método para fase 2 PTC de analisis
técnico-cientifico”(48) es aquella tecnologia cuya intencién corresponde a embellecer,
aumentar la atraccion, alterar la apariencia fisica o cualquier otra caracteristica, o aquel
gue de conformidad con el criterio del grupo de analisis técnico-cientifico pretende
alcanzar un fin innecesario o prescindible en el &mbito de la salud. Es decir, el uso de la
tecnologia no es requerido, sin ella no esta en riesgo la vida o la capacidad funcional de
las personas (48).

B) No existe evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica. La
ozonoterapia no esta aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA
European Medicines Agency); ni por la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos (FDA Food and Drug Administration). La administracion
endovenosa directa ha sido catalogada como un método no seguro.

Evidencia que promueve Confianza
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Definicion operativa: De acuerdo con el documento “Método para fase 2 PTC de
andlisis técnico-cientifico”, cuando se evalla en términos de eficacia y seguridad esta
nominacion es aquella donde la tecnologia que no presenta informacion generada de
estudios de investigacion en salud basados en un método objetivo, explicito y
reproducible; aquella que presentando esta informacion no permite predecir los resultados
en salud para los cuales fue disefiada o no permite establecer su grado de seguridad; o
cuenta con nueva evidencia que demuestra su ineficacia o inseguridad para uso en
humanos, preferentemente comparada con otras tecnologias disponibles en el pais (48).

C) No existe evidencia cientifica sobre su efectividad clinica.

Definicién operativa: Para el caso de la nominacién por efectividad es aquella tecnologia
gue no cuente con evidencia cientifica sobre su efectividad clinica o que los resultados de
los estudios comparativos evidencien que su efectividad clinica es inferior frente a las
alternativas disponibles (48).

1.2. Metodologia para el analisis del criterio de nominacion
1.2.1. Pregunta de politica en salud

El estudio de exclusion de ozonoterapia plantea responder a las siguientes preguntas de
politica:

Criterio A
- En Colombia, con base en la informacién disponible o la opinién de los expertos
sobre el propésito cosmético o suntuario no relacionado con la recuperaciéon o
mantenimiento de la capacidad funcional vital de las personas, la Ozonoterapia
para todas las indicaciones ¢ deberia ser excluida de la financiacion con recursos
publicos asignados a la salud?

Criterios By C
- En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad
clinica, la seguridad y eficacia clinica, la Ozonoterapia para todas las indicaciones
¢deberia ser excluida de la financiaciébn con recursos publicos asignados a la
salud?

1.2.2. Pregunta de investigacion

Elemento Criterio A Criterios By C

Poblacion Pacientes con todas las En pacientes adultos hombres y mujeres,

indicaciones de uso de la tecnologia | con enfermedades crénicas,
osteomusculares, heridas y Ulceras,
condiciones estéticas, odontoldgicas y
dermatoldgicas

Intervencion ozonoterapia La Ozonoterapia por administracion
intravenosa directa, como auto
hemoterapia mayor (MAH), como terapia
de ozono hiperbarico (HBO3), Inyeccion
en cavidades corporales (terapia
prolozona o proloozona), inyeccion local,
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Criterio A
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Criterios By C
insuflacion rectal e ingesta oral de agua
ozonada; o por cualquier otra via de
administracion reportada en la literatura.

El andlisis del criterio que tenga
como finalidad  principal  un
propoésito cosmético o suntuario no
relacionado con la recuperacion o

El cuidado usual de cada condicion,
siempre y cuando sean una practica
clinica estandar y tengan habilitacion
mediante registro INVIMA o resolucion del

Carrera 49 a No. 91- 91
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mantenimiento de la capacidad | ministerio
funcional o vital de las personas,
por el cual fueron nominadas las
tecnologias no se identifican
comparadores con la misma
indicacion.

Desenlaces No aplica, en el abordaje | Dolor, Recuperacion de la funcion, calidad
metodoldgico para el andlisis del | de vida, seguridad y otros desenlaces
criterio A: que tenga como finalidad | criticos encontrados durante la revision de
principal un propésito cosmético o | la literatura.

suntuario no relacionado con la
recuperacion o mantenimiento de la
capacidad funcional o vital de las
personas, por el cual fue nominado
el procedimiento no se requiere la
identificacion de desenlaces

Seleccion de comparadores

La nominacion de ozonoterapia fue dada para “Todas las indicaciones”, por lo tanto, los
comparadores fueron seleccionados segun lo encontrado al realizar la revisién de la
literatura, las guias de practica clinica para las diferentes condiciones, y la consulta con
los expertos tematicos. Estos comparadores comprendieron siempre el cuidado usual de
cada condicibn encontrada, mientras sean una practica clinica estandar, o sean la
tecnologia alternativa mas relevante en términos de efectividad y seguridad; y tengan
habilitacion mediante registro INVIMA o resolucion del ministerio. Los comparadores son
aceptados en el ambito clinico y tienen la misma indicacién de la intervencién de interés.
Las dosis, concentraciones y presentaciones fueron aquellas autorizadas para su uso en
la condicion en Colombia (49).

Seleccion de desenlaces

La seleccidon de los desenlaces se realizé a partir de la revision de la literatura y la
consulta con los expertos tematicos. Se determiné que los principales diagnésticos
evaluados en las diferentes condiciones (principalmente musculo esqueléticas) para las
cuales se usa la Ozonoterapia en el mundo, comprenden dolor, recuperacién de la
funcién, calidad de vida, y desenlaces de seguridad. Estos fueron complementados con
otros desenlaces criticos encontrados durante la revision de la literatura. Como
desenlaces criticos se tomaron los desenlaces relevantes para los pacientes y para los
servicios y sistemas de salud, segin las consideraciones realizadas en el Manual
metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y
validez diagnéstica de tecnologias en salud (49).
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1.2.3. Criterios de elegibilidad
Criterio A
Tipo de informacion

Informacion de caracter cualitativo; especificamente se obtuvo la percepcién de un grupo
de expertos, quienes fueron convocados y seleccionados teniendo en cuenta que
desarrollaran su ejercicio en el @&mbito nacional y que tuvieran relacion con el uso de la
tecnologia nominada. Para esto se realiz6 un mapeo en el cual se identific6 que las areas
de medicina alternativa, ozonoterapia, reumatologia, anestesiologia, dermatologia,
medicina familiar y manejo del dolor correspondian a las areas directamente relacionadas
con la tecnologia. Durante esta gestion, la Asociacién Colombiana de Reumatologia y la
Federacion Odontolégica Colombiana no confirmaron su participacién. Por esta razon, se
procedié con la identificacién de expertos de la Fundacion Universitaria Luis G. Paéz, asi
como profesionales individuales con experiencia y conocimiento sobre la tecnologia.
Dentro del mapeo de actores de las sociedades contempladas para delegacion de
expertos se tuvieron en cuenta las siguientes (Tabla 2):

Tabla 2. Mapeo de actores
| Sociedad cientifica |
Sociedad Colombiana de Medicina Familiar
Asociacién Colombiana de Dermatologia
Asociacién Colombiana de Reumatologia
Asociacién Colombiana de Ozonoterapia
Asociacién Colombiana de Profesionales Médicos en Ozonoterapia
Sociedad Colombiana de Medicina Integrativa, Homeopatia y
Homotoxicologia
Federacion Odontolégica Colombiana
Fundacioén Universitaria Luis G. Paéz

Criterios By C

Se incluyeron revisiones sistematicas y revisiones sistematicas con metaanalisis; cuando
no se encontré informacion o esta debia ser complementada se incluyeron estudios
primarios (ensayos clinicos y estudios cuasi experimentales).

Formato de aceptacion de informacién: para las revisiones sistematicas se incluyeron
estudios publicados en los Ultimos 5 afos, en todos los idiomas, con disponibilidad de
texto completo en internet. Para los estudios primarios se incluyeron estudios publicados
en los ultimos 10 afos.
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1.2.4. Busqueda de informacion
Criterio A

Se realizé un panel de expertos definido como “un proceso que puede incluir una o varias
reuniones presenciales de expertos con el fin de tratar temas complejos. Bajo esta
metodologia, mas que un gran consenso sobre cdmo solucionar un problema, se espera
una sintesis de informacion relevante que derive en conclusiones, recomendaciones y
visiones sobre el tema tratado”(50).

Para el desarrollo del panel de expertos (el detalle del proceso de convocatoria, seleccion
de expertos y desarrollo logistico del panel se detallan en el Anexo 3), se realiz6 una

convocatoria y confirmacién de participacion de los siguientes expertos (

Tabla 3):

Tabla 3. Asistentes al panel de expertos

Sociedad / Asociacién

Sociedad Colombiana de

Perfil
Secretaria de la Sociedad

de Ozonoterapia

Moscote

1 o L Catalina Ascanio Norefia Médica familiar
Medicina Familiar P . .
Magister en Proteccién Social
Asociacién Colombiana Maria Fernanda Ordéfiez - .
2 . ) Médica dermatéloga
de Dermatologia Rubiano
Médico y Cirujano General
Carlos Eduardo Rojas Especialista en Medicina
Martinez Bioenergética y Terapias
Alternativas
Asociaciéon Colombiana Francisco Moscote . .
3 Médico anestesiélogo

Carlos Alejandro Lopez
Alban

Médico deportélogo Magister en
Salud Publica y Especialista en
medicina alternativa con énfasis
en osteopatia y quiropractica

Asociacion Colombiana
4 | de Profesionales Médicos
en Ozonoterapia

Myriam Sthefany Nifio Ruiz

Presidenta de la Asociacion

Médica especialista en
tratamiento del dolor y en
adicciones

Sociedad Colombiana de
Medicina Integrativa,

Carlos Lazaro Pérez

Médico familiar Especialista en

5 Homeopatia y Garcia terapia _neural y terapias
. . alternativas
Homotoxicologia
L . . Médico Especialista en Medicina
Fundacion Universitaria . . . ;
6 . . Jaime Gallego Jiménez alternativa, terapia neural,
Luis G. Paéz . . ;
fitoterapia y ozonoterapia
Odontélogo Neurofocal
José Fernando Garcia Especialista en Medicina
7 Profesional experto Jaramillo Bioldgica con énfasis en

Homotoxicologia, en Fitoterapia

Rosa Liliana Calderén

Médica Especialista en Medicina
Alternativa y Terapéuticas
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Sociedad / Asociacion Perfil
Complementarias, en Medicina
antihomotoxica y homeopatia, y
en abordaje integral del dolor

Médico Especialista en Medicina
Deportiva, Nutricion Clinica,
Fitoterapia Clinica, Terapia Neural
y Ozonoterapia

Arturo O'Byrne Navia

Médico Especialista en
Terapéuticas Alternativas y
Napoledn Gonzalez Gil Farmacologia Vegetal y
Especialista en Medicina y Salud
Integrativa

Panel de expertos

Se realizé un panel de expertos con discusiones generadas a partir de enunciados
orientadores acerca de aspectos relacionados con el criterio de nominacion, con el fin de
conocer los argumentos Y juicios clinicos respecto del alcance de la tecnologia en relacion
con el criterio cosmético y suntuario, como insumos base para la construccion de
recomendaciones; partiendo de unos conceptos basicos sobre la definicibn de la
tecnologia, vias de administracion y dosis de la misma, se facilité a cada uno de los
expertos clinicos una lista de las condiciones en las que se usa la ozonoterapia de
acuerdo a una busqueda exploratoria realizada que van desde el manejo del dolor hasta
uso en patologias de origen vascular, dermatolégico, cronico, infeccioso e inflamatorio,
entre otros (Tabla 1).

Una vez se dio tiempo para el andlisis de la lista se procedié con el primer enunciado
relacionado con la capacidad funcional de los pacientes asi como el segundo enunciado
relacionado con el uso de la tecnologia y si este genera un cambio significativo en el
curso clinico de la condicion, para el tercer enunciado se envié un cuestionario para
diligenciamiento inmediato con el fin de que cada uno de los expertos seleccionara
aquellas condiciones que consideraba tenian un propdsito cosmético y/o suntuario y en el
caso de no encontrarla en la lista, al final del mismo contaban con un espacio para
diligenciar condiciones que consideraran tuviesen un propdsito cosmético y/o suntuario, al
finalizar el tiempo de diligenciamiento del mismo se proyectd con los resultados y se
tomaron las condiciones en las que la mayoria de los miembros del panel (mitad mas uno)
considero tenian propdsito cosmético y/o suntuario.

Los enunciados orientadores que guiaron el desarrollo del panel fueron los siguientes:

a) Desde su perspectiva, experiencia y conocimiento, en qué condiciones el uso de la
ozonoterapia no es indispensable para la mejora, mantenimiento o recuperaciéon
de la capacidad funcional o vital de los pacientes.

Tenga en cuenta si:
e La tecnologia no produce cambios positivos en las funciones corporales o
estructuras del cuerpo que generan una ganancia funcional.
¢ Latecnologia no ayuda a superar limitaciones para realizar una actividad en un
entorno real
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e No representa una limitacion para la dimension psicosocial del candidato no
acceder a la tecnologia

b) En cuales condiciones de salud considera que el uso de la ozonoterapia genera un
cambio significativo en el curso clinico de la condicion

c) De acuerdo con el panel de expertos en las siguientes condiciones se considera
gue la ozonoterapia tiene un propdésito cosmético y/o suntuario*

d) Considerando lo anterior ¢en Colombia, la ozonoterapia deberia ser excluida de la
financiacién con recursos publicos asignados a la salud por tener un propdsito
cosmeético y/o suntuario en las siguientes condiciones?

El analisis de los datos se realizdé por medio de un proceso inductivo para la identificacién
de patrones y temas iterativos recogidos durante el panel, mediante la técnica de
codificacion que es el procedimiento mas comunmente utilizado para el analisis
cualitativo, esta técnica permite la identificacion, agrupamiento, relacionamiento y
denominacion tematica de los segmentos de las discusiones que sean representativos
para la generacion de las recomendaciones.

Criterios By C

La basqueda incluyo las siguientes bases de datos bibliograficas especializadas: PubMed,
Cochrane Library, Embase, ScienceDirect, BIREME-LILACS, y Epistemonikos.
Adicionalmente, se consultaron los centros de recursos y portales de evaluaciéon de
tecnologias para recuperar publicaciones grises pertinentes.

Los términos empleados en las estrategias de busqueda para la intervencion son:
Ozone[MeSH] OR Ozone/therapeutic use[MeSH] OR ozone[tiab] OR OgJ[tiab] OR Oxygen-
ozone[tiab] OR O203[tiab] AND therap*[tiab] OR treat*[tiab].

Las estrategias especificas conformadas fueron evaluadas por un par documentalista
(INPECS-Cochrane Iberoamérica). En el Anexo 2 se presentan las estrategias de
busqueda y la lista de recursos consultada.

1.2.5. Tamizacién, seleccién y extraccién
Criterios By C

Para el proceso de tamizacién de los estudios, dos revisores independientes realizaron la
revision de titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. Este
proceso se realizé utilizando la herramienta Rayyan®. En caso de duda sobre el
cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisé el texto completo del estudio para
orientar la decision. Los desacuerdos fueron resueltos mediante consenso entre los
revisores. (48)

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizo la seleccién de estudios;
para esto, un revisor con el apoyo de un experto tematico verifico que el estudio cumpliera
los criterios de elegibilidad (de inclusién y de no exclusion) especificos para las preguntas
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de evaluacion (poblacién, tecnologias de interés, comparadores y desenlaces) mediante
la revision de cada publicacion en texto completo. (48)

Los estudios no recuperados en texto completo al momento de la publicacién del reporte
de evaluacién fueron clasificados como estudios excluidos. (48)

La extraccion de la informacion fue realizada por un revisor, se utilizé un formato en Excel
estandarizado, previamente aprobado por todo el equipo. El proceso de extraccion de la
informacion incluyo los datos de identificacion de los estudios, las caracteristicas de la
poblacién, intervencién, comparador, desenlaces y tiempo de seguimiento.

Se realizé un ejercicio piloto utilizando 5 articulos de texto completo seleccionados al azar
para calibrar y probar el formato de recoleccion en los expertos metodolégicos. Se evalud
la extraccion de la informacién realizada para verificar exactitud e integridad de los datos
extraidos por parte de un segundo revisor. Solo se extrajo la informacion correspondiente
a los desenlaces previamente seleccionados.

Como se propone en el Manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud (49) los
hallazgos fueron extraidos a partir de los estudios secundarios con menor riesgo de
sesgo, se consider6 ademas la fecha de publicacion y el nimero de participantes.
Ademas, se considerd pertinente incluir mas de un estudio si la informacién contenida fue
complementaria en términos de comparaciones y desenlaces.

1.2.6. Evaluacion de calidad
Criterios By C

La evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios fue realizada mediante las siguientes
herramientas, segun el disefio de los estudios:

- Revisiones sisteméticas de literatura: ROBIS.

- Ensayo controlado aleatorizado: Riesgo de sesgos de Cochrane

Un solo revisor experto metodolégico calificé el riesgo de sesgo, con la verificacion
completa de todos los juicios (y declaraciones de apoyo) por un segundo revisor. Se
limitaron las clasificaciones de riesgo de sesgo a los resultados mas importantes
(desenlaces criticos).

Posteriormente, se realiz6 un perfil de evidencia aplicando la metodologia del GRADE
Working Group, para cada uno de los desenlaces propuestos. Esta herramienta evalla la
calidad de la informacion para cada desenlace de acuerdo con el disefio, riesgo de
sesgos, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de publicacion, calificando
los primeros como no hay, es serio 0 es muy serio, y el Ultimo como no detectado o
fuertemente sospechado.

2. Resultados
Criterio A

2.1. Resultados de la busqueda de la informacién
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El dia 25 de junio de 2020, se llevd a cabo el panel de expertos que conté con la
participacion de 1 médica familiar, 1 médica dermatéloga, 1 meédico especialista en
medicina bioenergética y terapias alternativas, 1 médico especialista en anestesiologia, 1
médico especialista en deportologia, 1 médica especialista en tratamiento del dolor y en
adicciones, 1 médico familiar especialista en terapia neural y terapias alternativas, 3
medico especialistas en medicina alternativa, 1 odontélogo especialista en medicina
biolégica y 1 médico especialista en medicina deportiva, nutricion clinica, terapia neural y
ozonoterapia como expertos del tema, delegados por sociedades cientificas (Anexo 3),
los expertos argumentaron en cada uno de los enunciados orientadores.

Es importante mencionar, que un numero importante de expertos convocados trabaja
directamente con la tecnologia nominada, aspecto que marcé de manera significativa los
argumentos durante el panel. Ademas, por parte de la defensoria del pueblo hubo dos
delegados que verificaron la transparencia del proceso. Desde el equipo IETS participaron
4 metododlogos que llevaron a cabo la moderacién y precision de las preguntas en las que
existieran dudas y del Ministerio de Salud y Proteccion social asisti6 en calidad de
observador del proceso un delegado de la Direccion de Regulaciéon de Beneficios, Costos
y Tarifas del Aseguramiento en Salud. El detalle del proceso se adjunta mediante la
transcripcion del panel presentada en el Anexo 4.

2.2. Resultados panel de expertos

Como se mencion6 en el apartado metodoldgico, se recurrié a la técnica de codificacion
del enfoque cualitativo de investigacion para realizar el analisis de datos obtenidos en el
panel de expertos. Este analisis inici6 con la transcripcion de la deliberacién de los
expertos para luego identificar las unidades de andlisis, es decir los fragmentos de las
intervenciones de los participantes en el panel con sentido y significado para el enunciado
orientador. Estas unidades fueron codificadas en un primer nivel de sintesis,
agrupamiento y relacionamiento y se les otorgd un codigo que representara su contenido
y sentido discursivo (Tabla 4)

Tabla 4. Codificacion ozonoterapia

Unidad de analisis* Codificacion
(sintesis)

“Tenemos conocimiento y experiencia que la ozonoterapia mejora como coadyuvante | Es una terapia
en tratamiento de enfermedades croénicas, inclusive en el listado que acabamos de | coadyuvante
mirar, pues solamente hay dos o tres enfermedades cronicas, pero la lista es mucho
mas amplia, incluye diabetes, incluye insuficiencia renal crénica, incluye otras
patologias y la respuesta a esa pregunta es que, es indispensable para la mejoria, el
mantenimiento y la recuperacion de la capacidad, como coadyuvante en el
tratamiento de enfermedades cronicas y suficientemente medible de acuerdo a los
indicadores de cada enfermedad de cada paciente y de cada tratamiento” Experto 1
“Yo creo que es un coadyuvante potente, que muestra buenos resultados, pero que
sea indispensable, en ninguna, para todas a la final es una opcién terapéutica en la
escala.” Experta 5

“Para mi la ozonoterapia si es coadyuvante en la mayoria de tratamientos y
patologias, yo creo que, en todas, porque si nos damos cuenta el 76% de los
pacientes en Colombia, en la encuesta de dolor del 2012, ha tenido un dolor crénico,
es decir de mas de 6 meses y una de las indicaciones que la mayoria que hacemos
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“Hay muchisimas enfermedades en las que se presentan unos efectos de mejoria,
sin embargo, si se utiliza en coadyuvancia con otros tratamientos también presenta
un efecto clinico muy notable” Experto 12

“Llevamos tres afios en un estudio muy juicioso sobre manejo de higado graso no
alcohdlico, y el manejo de pacientes con cirrosis, como coadyuvante, lo mismo que
en dislipidemias, de tal forma que yo considero que en todas estas patologias puede
tener una implicacién muy importante en el curso clinico de la condicion” Experto 7
“Los colegas estaran de acuerdo conmigo en todas las patologias que es el estrés | Efecto controlador
oxidativo, y la ozonoterapia ayuda a regular y modular este estrés oxidativo” Experto | y modulador en el
7 estrés oxidativo
“Es el estrés oxidativo moderado y controlado, con nosotros porque acuérdense que
yo puedo utilizar el ozono a distintas concentraciones y por lo tanto puedo tener
efectos microbicidas directos” Experto 11

“En cuanto al estrés oxidativo, y en cuanto al mecanismo antiinflamatorio qué es lo
gue se maneja en caso de dolor, entonces yo lo agruparia inicialmente, podria haber
otras areas, pero yo lo agruparia en dos grandes que son enfermedades cronicas
cuando el estrés oxidativo del paciente juega un papel importante” Experto 1

“Yo manejo pacientes con dolor crénico de muchos afios con lo cual nunca han | Cambio

tenido mejoria con ninguna terapia que han ofrecido, entonces con la ozonoterapia, | significativo en el
nosotros tenemos grandes mejorias y éxitos en pacientes crénicos” Experto 8 manejo del dolor
“Son las enfermedades crénicas y la patologia dolorosa relativa al manejo del dolor,
en ambas condiciones genera un cambio significativo” Experto 1

“Es significativo el manejo de la ozonoterapia en el caso del paciente de dolor, ya
gue la ozonoterapia inhibe la accién de las prostaglandinas proinflamatorias, por
ejemplo, bloquea la serotonina la bradicinina la sustancia T, y justifica el efecto
analgésico remineralizaste que tiene sobre la conduccién nerviosa” Experto 2

* Se presentan solo algunas de las unidades de analisis identificadas. Para ampliar el contenido de las
deliberaciones consultar la transcripcién, Anexo 3.

En el primer enunciado la mayoria de los expertos concuerdan en que la ozonoterapia es
indispensable en todas las patologias nombradas en la lista (Anexo 4); sin embargo,
reconocen que es una terapia coadyuvante en las diferentes condiciones sean crénico
degenerativas, inmunoldgicas, vasculares y de manejo del dolor, entre otras,
caracteristicas que atribuyen a su mecanismo de accion y a su efecto controlado y
modulador en el estrés oxidativo que existe en dichas condiciones; haciendo
referencia a que en el ambito clinico en el que se desenvuelven no utilizan dicha
tecnologia en lo cosmético pero que si hubiese un propdsito cosmético o suntuario
relacionado no seria indispensable para la mejoria 0 mantenimiento de la capacidad
funcional, una minoria considera gque la ozonoterapia es una tecnologia adyuvante por lo
gue no seria indispensable en el paciente y se tomaria mas como una alternativa, algunos
de los argumentos dados por los expertos son los siguientes:

“Que se vea a la ozonoterapia como una posibilidad de coadyuvar en tratamientos, en las
diferentes patologias que venimos tratando, por la necesidad de que los pacientes, que
tenemos las diferentes patologias no sean tratados, no solamente con un solo enfoque,

sino que se abran enfoques diferentes”
Experto 1

“Cuando uno mira las propiedades del ozono, él tiene propiedades antivirales y
antibacterianas, antimicoticas, antiinflamatorias, de modulacién del sistema inmune, es
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una terapia oxigenativa, modula el estrés oxidativo, entonces, cuando uno ve todas estas
bondades que tiene la ozonoterapia”
Experto 4

‘puede ser coadyuvante con muy pocos estudios clinicos de los que estan escritos por
unculosis y celulitis, y de pronto abscesos en piel, pero repito de eso no hay evidencia
clinica suficiente para decir que lo podamos apoyar, pero podria tener algo de adyuvancia
de ese nivel”

Experto 6

‘la ozonoterapia ayuda a regular y modular este estrés oxidativo, luego en todas las
patologias puede tener adyuvancia, pude producir cambios positivos en las funciones
corporales, puede ayudar a superar limitaciones para realizar actividad, eso lo hemos

visto en el caso de patologias osteomusculares, en el caso de artrosis, en la parte
psicosocial en el caso de enfermedades autoinmunes de dificil manejo”
Experto 7

‘terapia como el ozono que mejora la oxigenacion celular, por ende, la oxigenacion de los
tejidos, si desde la fisiologia basica siempre nos ensefiaron que el mejor alimento de la
célula es el oxigeno, pueda no ser conveniente para cualquier persona, no conozco
patologia que no se beneficie”

Experto 9

‘no es 100% para una patologia, pero si es una herramienta para poder acoplarnos a las
demas herramientas que tenemos en el medio”.
Experto 10

“Yo diria que el ozono como tal cuando se usa en solitario, hay muchisimas
enfermedades en las que se presentan unos efectos de mejoria, sin embargo, si se utiliza
en coadyuvancia con otros tratamientos... ti no puedes aplicar tan tajantemente el
término de indispensable, porque entonces cual es indispensable, pues ninguna y cual es
dispensable pues también ninguna o todas, porque siempre es una unién de terapias la
gque genera el efecto clinico qué buscas en una intervencion médica.”

Experto 12

Sin embargo, por parte de AsoColDerma (Asociacion colombiana dermatologia y cirugia
dermatoldgica) referente al primer enunciado relacionado con si el uso de la ozonoterapia
no es indispensable en la capacidad funcional de las personas refirio:

“desde la perspectiva de dermatologia, si bien hay algunos estudios y algunas
perspectivas de posibles mecanismos de accién, no hay estudios que nos permitan
apoyar y decir de alguna forma que es indispensable el uso para ninguna de las
patologias dermatolégicas, si bien en algunas patologias como las Ulceras diabéticas hay
algo de evidencia... de posibilidad de tratamiento que podria ser coadyuvante tampoco
sin evidencia en esa coadyuvancia, apoyandonos en el mecanismo de su funcionamiento,
pues de pronto podria utilizarse, pero indispensable, para ninguna de las patologias.”
Experta 6

Y de manera enfatica durante la eleccion de aquellas patologias que se consideraran
cosméticas y/o suntuarias refirié:
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“la psoriasis, los abscesos en piel, las quemaduras cicatrizacién de heridas, eccemas,
celulitis, fibrosis post quirlrgica, forunculosis y en general cualquier otra patologia
dermatoldgica, no tiene evidencia suficiente para que tenga una financiacion con recursos
publicos asignados a la salud, si bien no estamos diciendo con lo que estoy afirmando en
este momento que no sirva, sino que no tenemaos evidencia suficiente para que se ha
financiado con recursos publicos Cémo asociacién no estamos de acuerdo con gue se
apoye econémicamente con recursos de la nacién la terapia para estas patologias”

En el segundo enunciado relacionado con si la tecnologia genera un cambio significativo
en el curso clinico de la condicibn nombran de manera reiterativa su uso en las
enfermedades crénico- degenerativas, en el manejo de patologias dolorosas (incluyendo
un amplio espectro de patologias musculo esqueléticas y cancer) y su uso en Ulceras en
pacientes diabéticos; mejorando la calidad de vida, cambios que van de la mano con
habitos de buena alimentacion, deporte entre otros de cada paciente. La condicion en la
gue todos los expertos notan un cambio significativo en el manejo del dolor. Algunos
de los enunciados son:

‘la ozonoterapia genera un cambio significativo en el cursé tipico de la condicién en
enfermedades crénicas degenerativas, y en enfermedades o el manejo de dolor’
Experto 1

‘la ozonoterapia inhibe la accién de las prostaglandinas proinflamatorias, por ejemplo,
bloquea la serotonina la bradicinina la sustancia T, y justifica el efecto analgésico
remineralizaste que tiene sobre la conduccion nerviosa [...] En conclusion todos los
factores proinflamatorios son bloqueados por la accién de la ozonoterapia, por tal motivo
tiene un efecto muy significativo y muy beneficioso para el tratamiento del dolor en los
pacientes, principalmente en los pacientes que sufren de articulaciones, como hombro,
rodillas y columna vertebral, las hernias discales” Experto 2

“‘Definitivamente es el dolor donde hay una evidencia de éxito rotundo especialmente el
dolor por hernia discal y la lumbalgia de diferentes origenes especialmente mecanica”
Experto 3

“Diria que es mas notable efectivamente en las patologias que implican dolor, es menos
notable y se cuestiona mas en patologias neurodegenerativas”
Experto 7

“La patologia dolorosa tanto sistémica como local creo que es el primer sitio terapéutico
de la ozonoterapia”
Experto 10

Al realizar el abordaje sobre el uso de ozonoterapia con propdsito cosmético y/o
suntuario, inicialmente algunos de los expertos presentes en el panel hicieron las
siguientes consideraciones:

"Algunas situaciones gque se salen como jabones, que son de uso cosmético, serian la
Unica excepcidn, de resto la ozonoterapia tiene muchas posibilidades por su mecanismo
de accibn y utilizarse en muchisimas patologias, describir una por una o sus exclusiones,
seria poco probable para hablar de cada una de ellas, pero me referia, solamente al tipo
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de los jabones que los vi patentados en la lista, de resto la ozonoterapia debe utilizarse
como una terapia clinica.”

Experto 4

"Yo practicamente en 30 afios que llevo trabajando con el ozono nunca lo he utilizado con
fines cosméticos y no obstante los pacientes comentan mejorias en ese sentido después
del tratamiento”

Experto 11

"Estoy de acuerdo que la pregunta es compleja, pero yo quiero hacer dos aclaraciones.
Primera la ozonoterapia no es cosmética esencialmente, aunque en algunas ocasiones se
podria utilizar en cosmética, la ozonoterapia es esencialmente un acto clinico y médico"
Experto 3

No obstante, y con el fin de abordar de manera mas precisa la determinacion de
condiciones sujetas al criterio de nominacion (en todas las indicaciones), se facilité por
medio de una encuesta (Anexo 5), la opcion de que los expertos seleccionaran del listado
de condiciones de uso obtenido a partir de la busqueda exploratoria de literatura, para que
precisaran desde su perspectiva como expertos, cual de esos usos correspondia a un
proposito cosmético o suntuario, los resultados fueron:

De las siguientes enfermedades cardiovasculares, sefiale en cuales, el uso de la ozonoterapia LD

tiene un uso cosmetico o suntuario

3 respuestas

1(33.3 %)

Enfermedad arterial coronaria

Varices y teleangiectasias 3 (100 %)

Ateromatosis obliterante —1 (33,3 %)

tromboflebitis reciente 1(33.3 %)

De las siguientes enfermedades musculo-esqueléticas , senale en cuales, el uso de la ozonoterapia

tiene un uso cosmeético o suntuario

0 respuestas

Auln no hay respuestas para esta pregunta.
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De las siguientes enfermedades neurologicas, sefnale en cuales, el uso de la ozonoterapia LD
tiene un uso cosmetico o suntuario

2 respuestas

Entermedades
neurodegenerativas incluye...
Cefalea refractaria

Sindromes dolorosos
Sindrome daloroso regional
complejo

Neuralgia pos herpética

Demencia senil 2 (100 %)
Alzheimer 2 (100 %)

MNeuropatia dptica
Enfermedad de Parkinson 2 (100 %)

De las siguientes enfermedades del sistema tegumentario, sefale en cuales, el uso de la
ozonoterapia tiene un uso cosmetico o suntuario

5 respuestas

Wil U Uz uiLciax il e
diabético

Ulceras cronicas

Acné

Abscesos en piel
Alopecia

Psoriasis

Dermatitis

Onicomicosis

5 (100 %)

Eccema

Celulitis

Fibrosis post-guirdrgica
Furunculosis
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De las siguientes indicaciones en odontologia, sefiale en cuales, el uso de la ozonoterapia LD
tiene un uso cosmetico o suntuario

9 respuestas

Caries dental
Tratamiento de conductos

Liguen plano oral

Gingivitis y periodontitis
Halitosis

Osteonecrosis mandibular
Dolor posoperaterio
Eliminacion de placa
Blanqueamiento dental
Hipersensibilidad de la dentina

9 (100 %)

10
De las siguientes indicaciones en enfermedades infecciosas ylo inflamatorias, senale en
cuales, el uso de la ozonoterapia tiene un uso cosmeético o suntuario
1 respuesta
Colibacilosis 1(100 %)
Osteomelitis 1(100 %)
Linfangitis 1(100 %)
Gangrena 1(100 %)
Amigdalitis cronica 1(100 %)
Inflamacion pélvica cronica 1 (100 %)
vulvovaginitis de repeticion 1(100 %)
Mastodinia 1(100 %)
1(100 %)
infeccion urinaria 1(100 %)
0,0 1.0
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De las siguientes indicaciones, sefiale en cuales, el uso de la czonoterapia tiene un uso
cosmetico o suntuario
3 respuestas
cCrnenn IC:Z:lng&(_.l;II—EIeﬂaLIVG 1 (33|3 D_.-"’B)
Pérdida auditiva 2 (66,7 %)
(neurosensorial y cond 2 (66,7 %)
1 (33,3 %)
Alergias 2 (66,7 %)
Cistitis cronica cistitis inducida : Eggg :::3
por... 1(33,3 %)
Hepatitis C cronica —1 (33,3 %)
Colon irritable —1 (33,3 %)
Lupus 2 (88,7 %)
Sindrome de Sjogren 1(33,3 %)
0
Colitis ulcerosa (enfermedad 1(33.3 %) 2 (66,7%)
de crohn) '
L o 1(33,3 %)
Gastritis, Glcera gastrica y 10333 %
ducdenal (33,3 %)
1(33,3 %)
Pubalgias 1(33,3 %)
Depresion —1 (33,3 %)
Sindrome cocleovestibular —1 (33,3 %)
Sindrome vestibular periférico 1(33,3 %)
sindrome menopausico 1(33,3 %)
Enfermedad renal cronica 1(33,3 %)
0 1 2

11 expertos votaron en el proceso y como se puede apreciar en los graficos anteriores, de
las 92 condiciones propuestas, por criterio de mayoria (mitad mas 1, es decir la opcion se
seleccionaba si tenia 6 0 mas votos) solo se considerd que la ozonoterapia es cosmética
y suntuaria para:

¢ Blanqueamiento dental (Codigo CUPS relacionado: 237901 blanqueamiento de
diente [intrinseco] por causas endodénticas).

No obstante, en la misma encuesta, a través de una pregunta abierta, se indagd acerca
de que otras condiciones ellos consideraban cosméticas y suntuarias, y sobre estas se
generd una votacién a través del chat de meet, con el mismo criterio de mayoria de votos
(mitad mas 1) para determinar si la tecnologia tenia un uso cosmético y suntuario,
obteniendo las siguientes indicaciones:

e Lipodistrofias, estrias (Cédigo CIE 10 Relacionado: L906 estrias atréficas y E881
lipodistrofia, no clasificada en otra parte).

e Procedimientos de belleza en general
Disminucién de lineas de expresion

¢ Alopecia de origen hereditario entre esas la alopecia androgénica (Cédigo CIE 10
Relacionado: L648 otras alopecias andrégenas, L649 alopecia andrégena, no
especificada y Q840 alopecia congénita).

Finalmente, se abordd con la pregunta orientadora sobre si en Colombia la ozonoterapia
deberia ser excluida de la financiacion con recursos publicos asignados a la salud por
tener un proposito cosmético o suntuario en las condiciones definidas previamente, donde
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los expertos en su mayoria refirieron que la ozonoterapia deberia ser excluida en las
condiciones expuestas anteriormente ya que se consideraba podrian tener este proposito,
algunos de los enunciados relacionados fueron:

“Si revisamos la parte cosmética, pues evidentemente consideramos que no debe ser
pagado con recursos publicos, la parte cosmética y como habia dicho el experto 2, no se
encuentra dentro del plan obligatorio de salud, y considero que hay que dar prioridad a
otras patologias y no gastar los recursos en la parte cosmética, siempre manteniendo un
limite o teniendo muy claro el concepto de los que es cosmético”

Experto 4

“En la parte cosmética y suntuosa, yo diria que no estaria la ozonoterapia y menos para
pagar con dineros del estado.’
Experto 2

Z

En las consideraciones adicionales, los expertos resaltan dos puntos importantes a lo
largo del panel y es: no solo la mejoria atribuida a su mecanismo de accién, sino la
disminuciéon de uso de diferentes medicamentos por la mejoria clinica, que de manera
consecuente genera una disminucion de dafio a diferentes 6rganos por consumo de los
mismos.

CriterioBy C
2.3. Resultados de la busqueda, tamizacion y seleccion

Revisiones sistematicas
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En la busqueda inicial realizada se encontraron 268 referencias y se excluyeron 14
duplicadas. Luego de la revision de titulo y resumen se seleccionaron 28 referencias y se
excluyeron 226. El detalle se precisa por medio de los diagramas PRISMA (Anexo 6).

Después de revisar en texto completo las 28 referencias seleccionadas, se excluyeron 3
gue no correspondian a revisiones sistematicas, 1 referencia en la cual no se utilizaron
comparadores, 1 que correspondié a poblacién pediatrica, 1 que fue retirada de la libreria
de Cochrane y 1 referencia en la cual la poblaciéon correspondia a dientes y no a
personas, para un total de 21 revisiones sistematicas consideradas en este documento.

De estas 21 referencias seleccionadas se encontrd evidencia para osteoartritis de rodilla
en 10 revisiones sistematicas (1-3,38,51-56), osteoartritis en varias condiciones
incluyendo rodilla, vertebras y otras articulaciones 1 revision sistematica (57), dolor lumbar
2 revisiones sistematicas (5,6,40), Ulceras crénicas 1 revisidn sistematica (58), Ulceras en
pie diabético 2 revisiones sistematicas (9,59), Ulcera venosa en miembros inferiores 1
revision sistematica (9,60), disfuncién temporomandibular 1 revisidn sistematica (16),
periodontitis 1 revision sistemética (13), Caries dental 2 revisiones sistematicas (20,21).

Se efectud revision de calidad con instrumento ROBIS siguiendo la metodologia
establecida:
e osteoartritis de Rodilla: 2 revisiones sistematicas con riesgo poco claro de sesgo
(3,56), 8 revisiones con alto riesgo de sesgo(1,2,38,51-55)
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e osteoartritis en varias condiciones,1 revision sistematica con alto riesgo de sesgo
(57)

e dolor lumbar: 1 revision sistematica con bajo riesgo de sesgo (5),1 revision
sisteméatica con alto riesgo de sesgo (6)

e Ulceras cronicas: 1 revision sistematica con alto riesgo de sesgo (58)

e Ulceras en pie diabético: 1 revision sistematica con bajo riesgo de sesgo (9),1
revision con alto riesgo de sesgo (59)

e Ulceras venosas en miembro inferior: 1 revisién sistematica con alto riesgo de
sesgo (60)

e disfuncion temporomandibular: 1 revision sistematica con alto riesgo de sesgo (16)

e periodontitis: 1 revision sistemética con bajo riesgo de sesgo (13)

e caries dental: 1 revision sistematica con bajo riesgo de sesgo (21),1 revision
sistematica con alto riesgo de sesgo (20)

Las evaluaciones completas del riesgo de sesgos pueden ser consultadas en el Anexo 7.

Para cada una de las condiciones en las cuales se encontraron estudios secundarios se
selecciond la revision sistematica calificada con menor riesgo de sesgos para incluir en la
evaluacion de la evidencia; en algunos casos fue necesario complementar la informacion
con estudios secundarios que a pesar de presentar alto riesgo de sesgos o riesgo incierto
de sesgos abordaban los estudios primarios mas relevantes y recientes.

Estudios individuales

En la busqueda inicial realizada se encontraron 194 referencias. Las condiciones fueron
agrupadas en los siguientes grupos: condiciones neuroosteomusculares, odontologia,
cardiovasculares, respiratorias, dermatologia, Ulceras y heridas, otras condiciones.

Se revisaron aquellas condiciones en las cuales los expertos (experto en ozonoterapia y
documento panel de expertos enviado por ISCO3) consideraron que existe mayor
evidencia para la toma de decisiones. Los diagramas de PRISMA pueden ser consultados
en el Anexo 6.

Se efectuo revisidn de riesgo de sesgos con instrumento ROB-2 siguiendo la metodologia
establecida en este documento. Las evaluaciones completas del riesgo de sesgos pueden
ser consultadas en el Anexo 7.

2.4. Sintesis de la evidencia

La evidencia presentada a continuacion corresponde a los desenlaces calificados como
criticos mediante metodologia GRADE encontrados en la revisién de literatura y mediante
a consulta a expertos (fisiatras, odont6logo, expertos metodoldgicos), la calificacion
completa de los desenlaces se encuentra en el Anexo 8.
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2.4.1. Condiciones musculoesqueléticas
2.4.1.1. Osteoartritis de rodilla

La osteoartritis de rodilla es la forma de artritis mas frecuente y se caracteriza por dolor
articular y rigidez que lleva a perdida de la funcién, de la participacion y de la calidad de
vida. La incidencia se aumenta con la edad y la obesidad. La osteoartritis de rodilla es la
articulacion que mas se compromete, es muy prevalente en personas mayores de 50
afos, afecta mas de 250 millones de personas en todo el mundo (61).

La European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis
and Musculoskeletal Diseases (ESCEOQ) hizo un consenso definido al menos por el 75%
de los miembros basado en la evidencia y con metodologia GRADE sobre el tratamiento
farmacologico y no farmacolégico de la osteoartritis de Rodilla. En cuanto a las
inyecciones intrarticulares hacen una recomendacion débil a favor del Acido Hialuronico
(AH) en pacientes con intolerancia a los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) y de las
infiltraciones con corticosteroides que son mas efectivas que con el AH.

El Colegio Americano de Reumatologia hace una recomendacién fuerte a favor de las
inyecciones intraarticulares de glucocorticoides en pacientes con osteoartritis de rodilla o
cadera y condicional en osteoartritis de mano. También hacen una recomendacion
condicional en contra de las inyecciones de acido hialurénico en pacientes con
osteoartritis de rodilla y de la primera articulacion carpometacarpiana (CMC) de la mano,
la recomendacion es fuerte en contra en la osteoartritis de cadera (62). En estos
€CONsSensos ho existe ninguna mencion a la ozonoterapia.

Sintesis de la evidencia de efectividad, sequridad y evaluacion del riesgo de sesgos
Se encontraron 10 revisiones sistematicas y 26 ensayos clinicos controlados. De estos
estudios se seleccionaron tres revisiones sistematicas por ser las que mayor cantidad de
estudios abarcan (1-3).

La revision sistematica de Costa y Cols., (1) incluyé 6 estudios (Hashemi 2015, Duymus
2016, Giombini 2016, Nabi 2016, Feng 2017 y Jesus 2017), en inglés o portugués
publicados entre 2000 y octubre de 2017. En total fueron 498 pacientes mayores de 18
afios, con diagndéstico de Osteoartritis de Rodilla primaria mediante criterio radiolégico
Kellgren-Lawrance lI-lll en 4 de ellos y I-Il en 2. Las intervenciones fueron inyecciones
intrarticulares de ozono entre 5 y 20 cc; el numero fue de 3 a 12 sesiones con una
duracién de 3 a 8 semanas. La comparacion fue placebo, acido hialurénico, Plasma Rico
en Plaquetas (PRP), radiofrecuencia, dextrosa hiperténica, celecoxib y glucosamina. El
estudio de Jesus, 2017 evalu6 un procedimiento simulado.

El desenlace primario fue la mejoria del dolor con base en la Escala Anéloga Visual (EAV)
a 1,3,6 y 12 meses, todos los estudios evaluaron dolor. El desenlace secundario fue la
evaluacion con la escala de Western Ontario y McMaster Universities Osteoarthitis Index
(WOMAC) a 1,3,6 y 12 meses. En tres estudios se tuvo en cuenta el puntaje global, en
dos solo la escala funcional y en uno el KOOS. El seguimiento fue entre 6 semanas y 12
meses.

La evaluacion de riesgo de sesgos se hizo con la herramienta de Cochrane. De los 6
estudios, 5 tuvieron alto riesgo de sesgos, el de Jesus fue moderado riesgo. Los estudios
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fueron muy heterogéneos por lo que no fue posible hacer un metaanalisis. La revision
sistemética no presenta resultados. En los tres anexos adjuntados por los autores se
presenta la evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios primarios y las caracteristicas
de los estudios con valores de la EAV. El seguimiento fue entre 6 semanas y 12 meses.
Los resultados presentados no tienen un soporte en los datos, el estudio concluye que
actualmente no hay una evidencia suficiente a favor de la ozonoterapia en osteoartritis de
rodilla.

La aplicacion del ROBIS por parte del equipo desarrollador para esta revision sistematica
mostré que tiene alto riesgo de sesgos. Se presenta en el Anexo 7.

La segunda revisiéon sistematica evaluada fue realizada por Oliveiro y cols (2), incluy6
pacientes mayores de 18 afios con osteoartritis de rodilla sintoméatica (no se definen los
criterios del diagndstico de la osteoartritis de rodilla). Se describen las bases de datos de
la busqueda, pero no se presenta la estrategia de busqueda completa. De 265 estudios se
incluyeron 5 (Duymus 2016, Lopes 2017, Ghazani 2018, Hashemi 2015, Raeissadat
2018). No se hizo evaluacion de la calidad de los estudios primarios, en el metaanalisis
anterior los estudios de Hashemi y el de Duymus fueron calificados como alto riesgo de
sesgos, el de Lopes como moderado riesgo de sesgos. El desenlace primario fue la EAV
y el segundario la escala de WOMAC a 1,3,6 y 12 meses.

Los resultados descritos en este estudio refieren que ingresaron 353 pacientes, los
estudios tuvieron un tamafio de muestra entre 31 y 119 pacientes, (en las caracteristicas
de los estudios aparecen 234 pacientes, con tamafios de muestra entre 31 y 67). Hubo
gran variabilidad en las intervenciones relacionadas con las dosis, la duraciéon y el
intervalo de aplicacion de ozonoterapia. Las terapias con las que se comparo la
ozonoterapia fueron: en el estudio de Duymus con AH y PRP, Raeissadat con AH, Lopes
con placebo, Hashemi con dextrosa hipertdénica y Ghazani con corticosteroides.

El dolor medido con la EAV al mes no mostré mejoria de la terapia de 0zono comparada
con el control (DM, —0.05 [IC95%, —0.3 a 0.2] P=0.84), describen mejoria si se compara el
mismo grupo y ambos grupos mejoran; a los 3 meses fue de (-0.4 [IC95%, -0.61 a
-0.19] P=0.0609) a favor de la terapia con 0zono; a los seis meses mostré una mejoria a
favor de otros tratamientos (DM, 1.375 [IC95%, 1.2 a 1.55] P=0.0001) y a los doce meses
(DM, 1.65 [IC95% 1.43 a 1.87] P=0.0001). En los seguimientos de 1, 3 y 6 meses
describen mejoria en el grupo de ozonoterapia, pero también lo fue en el de otros
tratamientos.

Con el WOMAC se encontr6 diferencia significativa al mes a favor de otros tratamientos
(DM, 5.33 [IC95%, 2.53 a 8.2] P=0.0464), a los tres meses hubo diferencia
estadisticamente significativa a favor de la ozonoterapia (DM, —-3.95 [IC95%, -6.11 a
-1.79] P=0.0812), a los seis meses a favor de otros tratamientos (DM, 21.42 [IC95%,
20.58 a 22.26]) P=0.0001). A los doce meses una diferencia estadisticamente significativa
a favor de otros tratamientos comparados con ozono (DM, 15.8 [IC95%, 14.09 a 17.51]
P=0.0001). Como efectos adversos soOlo se reporta moderada inflamacién en tres
pacientes de uno de los estudios. No hay datos en el seguimiento de la pérdida de
pacientes.

La revision sistematica fue evaluada por el grupo desarrollador con ROBIS y mostrd un
alto riesgo de sesgos (Anexo 5). Esta revision sistematica de Oliveiro y cols., no muestra
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los resultados de la evaluacion de calidad de los estudios primarios incluidos en la misma.
Por lo tanto, se tomé la evaluacion de riesgo de sesgos realizada en Sconza y cols.,
mediante Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials and conversion to
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standard. De los 5 estudios tres
fueron de mala calidad (Duymus 2016, Hashemi 2015, Raeissadat 2018) y dos de
moderada calidad (Lopes 2017, Ghazani 2018).

La evaluacion del cuerpo de la evidencia se hizo con la metodologia GRADE, la certeza
de la evidencia para los desenlaces de dolor al 1,3,6, y 12 meses y para el WOMAC 1,3y
6 meses fueron de muy baja calidad (Anexo 9).

La tercera revision sistematica para tener en cuenta fue la de Sconza y cols., 2020 (3)
Esta revision sistematica incluyd ensayos clinicos escritos en Inglés publicados en
revistas indexadas entre 1998 y 2018. Las bases de datos electronicas PubMed,
Cochrane Library, Embase, and PEDro, presentan los términos de busqueda.

Se incluyeron 11 estudios (Babaei-Ghazani et al 2018, Raeissadat et al. 2018, Lopes De
Jesus et al., 2017, Feng and Beiping 2017, Duymus et al 2017, Hashemi et al., 2015,
Hashemi et al., 2017, Hashemi et al., 2016, Invernizzi et al., Chansoria et al 2016, Mishra
et al., 2011). Los 11 estudios involucraron 858 pacientes, 629 mujeres y 229 hombres,
con Osteoartritis de Rodilla, de acuerdo a los criterios radiolégicos 5 estudios incluyeron
K-L 1I-11l, 4 estudios K-L I-1l, uno grado I- lIl.

La intervencién fue: cuatro autores explicaron la obtencién del O3, se aplicé entre 5 a 20
ml de una concentracion entre 15 y 40 microgramos por medio de una Inyeccién intra-
articular. Fueron comparados en tres estudios con AH, en 4 con corticosteroides, y los
otros con placebo, dextrosa hipertonica, radiofrecuencia y celecoxib mas glucosamina.
Uno de los estudios evalud citoquinas inflamatorias, los demas midieron los desenlaces
con la EAV y el WOMAC. No hubo complicaciones mayores. Debido a la variabilidad de
las intervenciones y los comparadores los autores no pudieron hacer metaanalisis.

Los autores refieren que esta intervencidén podria tener resultados promisorios en reducir
el dolor y mejorar el funcionamiento en personas con osteoartritis de rodilla en el corto
plazo. Describen que los ensayos clinicos disponibles sobre ozonoterapia en osteoartritis
de rodilla, tienen muy mala calidad metodolégica lo cual limita la posibilidad de sacar
conclusiones sobre la eficacia de la ozonoterapia comparada con otras intervenciones.
Sin embargo, es de resaltar que es segura, ya que no se reportaron complicaciones
mayores o eventos adversos serios en ninguno de los ensayos clinicos incluidos en esta
revision.

La evaluacion de la revision sistematica fue hecha con la herramienta ROBIS y mostré
alto riesgo de sesgos (Anexo 5). La evaluacién de los estudios primarios se hizo con:
Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials and conversion to Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standard que evalla si los estudios fueron de
bajo riesgo de sesgo, alto riego o no claro. Con esto los estudios se clasificaron como de
buena, moderada, o alta calidad.

A continuacion, se presenta en la tabla 5 los perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos:
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Tabla 5. Perfil de evidencia OA Rodilla

Pregunta: Ozonoterapia comparado con AH, PRP, placebo, glucocorticoides para OA Rodilla
Efectos Certeza
en la
evidencia

Nimero
de
Absoluto estudios.
(95% Cl) (numero
pacientes)

Relativo

Desenlace Comentarios

valorada
con

GRADE
Riesgo de sesgo serio 2,
5 MD 0.05 cm Riesgo (_jetincc_)nsistencia
olor al mes menor 3 ECAs o000 muy serio °, Riesgo de
(seguimiento: media 1 . evidencia indirecta muy
. . - (0.3menor a | (I: 127, MUY S R
meses ; evaluado con : 0.2 mas C:133) BAJA serio ¢, imprecision muy
EAV; Escala de: 0 a 10) .al 0.) ) seria 9. se sospechaba
) fuertemente sesgo de
publicaciond
MD 0.4 cms Riesgo de sesgo serio ¢,
(Ds,c:gai?n!cé?ltté??nr:(;aize; menor 5 ECAs 10/0]0) Riesgo de inconsistencia
meses : evalﬁado con - - (0.61 menor | (1:167, MUY serio f Rlesgo de evidencia
EAV- E,scala de:0a 16) a 0.19 menor | C:173) BAJA indirecta serio 9,
’ ) ) imprecision seria.
Dolor a los seis meses MD }.38 cms R!esgo de sesgo _serio h
(seguimiento: media 6 mas altlo. 2 ECAs 10/0]0) Riesgo de inconsistencia
meses - evalﬁado con - - (1.2 més (l:102, MUY serio f Riesgo de_ evidencia
EAV- E,scala de:0a 16) alto.a1.55 | C:141) BAJA indirecta muy serio,
’ ) mas alto.) imprecision no es seria.
MD 1.65 cms Riesgo de sesgo muy serio
(I?s,c()algl;i?nlizzt]é'z r;n:;?lz mas altg. 1 ECAs OO0 |1, Riesgo de inconsistencia
meses ; evalﬁado con: ) (1.43 mas (I:35, C:67) MUY no es serlo, Rlesgo de_
EAV: E,scala de:0a 16) alto. a 1.87 It BAJA evidencia indirecta serio,
’ ) mas alto.) imprecision no es seria.

a. De los tres estudios incluidos uno tiene alto riesgo de sesgo y dos moderados. Uno de esos dos Ultimos no tuvo un
adecuado balance en la asignacion aleatoria (Ozono=63 pacientes; control= 35)

b. La inconsistencia es muy seria. Un estudio a favor de la intervencién y dos en contra. No hay datos del 12
c. Existe mucha variabilidad en las intervenciones, Dosis, concentraciones, tiempo de aplicacion

d. El intervalo de confianza contiene el 0 en una variable cuantitativa.

e. De los 4 estudios, dos estudios con alto riesgo de sesgo y dos con moderado riesgo de sesgo

f. Tres estudios a favor de la intervencion y uno en contra

g. Mucha variabilidad en las intervenciones. Dosis, concentraciones, tiempo de aplicacion

h. Los dos estudios tienen alto riesgo de sesgos

i. Un estudio es a favor de la intervencion y otro en contra

j- Un estudio con alto riesgo de sesgo

Carrera49 a No. 91-91 Www.igts.org.co
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion r— ———
ey Tecnoldgica en Salud® ldencia que promueve Lonjtanza
aaa

Pregunta: ozonoterapia comparado con Acido Hialurénico, PRP, Placebo, Corticoides para
Osteoartritis de Rodilla en adultos

Referencias: Sconza, C,Respizzi S,Virelli L,Vandenbulcke F,lacono,F,Kon E,Di Matteo B.. Oxygene Ozone
Therapy for the Treatment of Knee Osteoarthritis: A Systematic Review of Randomized Controlled Trials. The
Journal of Arthroscopic and Related Surgery.; 2020.

Efectos Nimero Certeza
en la
de ) :
: evidencia .
Desenlace : estudios. Comentarios
Relativo Absoluto valorada
(numero
(95% CI) (95% CI) acientes) con
P GRADE
Indi WOMA . .
ndlce_ d? O C. MD 5.33 Riesgo de sesgo muy serio
(seguimiento: media 1 0-96 Mas L2 Riesqo de
meses : evaluado con : 2 ECAs SQID |, esgo -
. alto. inconsistencia no es serio
Arthritis index of the - (2.53 mas (I: 66, MUY Riesqo de evidencia
Western Ontario and ) C:98) BAJA » 1Iesg )
. . alto. a 8.4 indirecta serio ¢,
McMaster Universities mas alto.) imprecision no es seria 9
Arthritis Index) ) P
mes (sequimiento, MD 21.42
media 3gmeses o 0-96 mas Riesgo de sesgo muy serio
AP alto. 3 ECAs ®CCD | 9 Riesgo de inconsistencia
evaluado con : (Arthritis . . .
. - (20.5 més | (I: 106, MUY es serio ¢, Riesgo de
index of the Western ' - -
. alto. a C:138) BAJA evidencia indirecta serio ',
Ontario and McMaster . ; C i o
. " . 22.26 mas imprecision no es seria
Universities Arthritis
alto.)
Index)
T 0214
media 6gmeses o 0-96 mas Riesgo de sesgo muy serio
o alto. 2 ECAs ®J0D | 9 Riesgo de inconsistencia
evaluado con : (Arthritis . . )
. - (20.5 més | (I: 102, MUY no es serio, Riesgo de
index of the Western . o o
. alto. a C:141) BAJA evidencia indirecta serio ",
Ontario and McMaster . ; L 4
. " . 22.26 mas imprecision no es seria
Universities Arthritis
alto.)
Index)

a. Los dos estudios incluidos tiene alto riesgo de sesgo. Calificados como de calidad muy baja con la herramienta Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standards

b. La inconsistencia que se muestra el metaanalisis de los estudios incluidos al mes no tiene inconsistencia

c. Las intervenciones tienen diferentes nimeros dosis, concentraciones y tiempo de aplicacién. Las comparaciones son
heterogéneas cada estudio compara con una o dos intervenciones diferentes

d. Los tres estudios tiene alto riesgo de sesgo, la evaluacién de la calidad fue pobre con Cochrane Risk of Bias tool for
Randomized Controlled Trials and conversion to Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standards.

e. A los tres meses se incluyeron 3 estudios, Uno de ellos comparo con placebo, el otro con Dextrosa hiperténicay el
tercero con Corticoides. Hay mucha heterogeneidad en las comparaciones. El estudio original de Hashemi no muestra
diferencias cuando se compara la ozonoterapia con la dextrosa hiperténica.

f. Las intervenciones tienen diferentes nimeros dosis, concentraciones y tiempo de aplicacién. Las comparaciones son
heterogéneas cada estudio compara con una o dos intervenciones diferentes

g. A los 6 meses fueron incluidos dos estudios de pobre calidad evaluada

h. A los seis meses se evaluaron dos estudios. Los comparadores fueron diferentes en uno de ellos PRP y HA y en el otro
HA. La intervencion de ozono fue con diferentes dosis y periodos de aplicacion.
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Concepto de los estudios

Hubo 10 revisiones sisteméticas (1-3,38,51-56) de estas, 4 también fueron aportadas por
los expertos. De los ensayos clinicos encontramos en la busqueda 5 y en el documento
de los expertos 7. De estos uno duplicado, 3 ensayos estan en los metaanalisis (63—65)
Siete son estudios con alto riesgo de sesgos. De estos, 4 estan descritos en la tabla 7
(66—69) y tres fueron excluidos por titulo y resumen.

De las 10 revisiones sisteméaticas, se describen en la sintesis de la evidencia tres, pues
inicialmente se considerd que tenian bajo o poco claro riesgo de sesgo. Las otras 7
tuvieron en la evaluacion de la evidencia alto riesgo de sesgo. De las tres que fueron
analizadas hasta buscar los estudios primarios para verificar datos no coherentes,
guedaron con una nueva evaluacién, dos con alto riesgo de sesgos (Costa y cols, Oliveiro
y cols.), La de Sconzay cols., quedo calificada como riesgo poco claro de sesgos.

En general, los estudios tienen poca definicion de los criterios diagnésticos, en varios de
ellos solo por los criterios radioldgicos, tienen alta heterogeneidad en las intervenciones,
dosis, nimero de aplicaciones, duracion del tratamiento en semanas. Los comparadores
son muy heterogéneos. Se observa un mayor acuerdo frente a los desenlaces medidos.
El nGmero de pacientes incluidos en los estudios es muy bajo para una condicién con una
prevalencia muy alta.

En la revision sistematica de Costa y cols. no se hizo el metaandlisis por la alta
heterogeneidad, pero ademas, no se presentaron los resultados de los estimadores de
cada desenlace, ni las comparaciones ni los analisis estadisticos. En otro de los estudios
se encontraron inconsistencias en el nimero de pacientes incluidos con los presentados
en los resultados. No se evalud la calidad de los estudios primarios. En algunos de los
resultados en el foresplot del metaandlisis no se presentd el estimador de la diferencia
entre los grupos sino la diferencia intragrupo. En los estudios ni en los apéndices se
encuentran las estrategias de busqueda completa. No estan los términos MESH, las
lineas de busqueda ni cobmo se combinaron estas.

En el Ultimo metaanalisis descrito los autores son enféticos y refieren de una manera
critica la heterogeneidad de las intervenciones, por lo cual no hicieron metaanalisis y no
dan recomendaciones de utilizacion de la ozonoterapia en la osteoartritis de rodilla.
Recomiendan hacer ensayos clinicos robustos y definir protocolos de intervencibn mas
precisos.

2.4.1.2. Dolor lumbar

Sintesis de la evidencia de efectividad, sequridad v evaluacién del riesgo de sesqos

Para esta seccion se incluyeron estudios que evaluaran la ozonoterapia para el dolor
lumbar crénico de cualquier causa y también enfermedad discal y radiculopatia. La
mayoria de los estudios incluyen el ozono a manera de inyecciones intradiscales o
intraforaminales, solo o en combinaciébn con esteroides y anestésicos locales. Los
desenlaces incluidos fueron el dolor, reportado como desenlace continuo en la EAV o
como desenlace dicotémico en términos de alivio del dolor (puntajes por debajo de 3 o
ausencia de dolor) a los 3, 6 0 12 meses y el indice de Discapacidad de Oswestry (ODI)
reportado como desenlace continuo o como dicotémico (Tratamiento exitoso si ODI<20).
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Se encontraron tres revisiones sistematicas que comparan el tratamiento con ozono
versus otras intervenciones como los esteroides, el tratamiento simulado o el placebo (4—
6) y cinco ensayos clinicos aleatorizados que comparan inyecciones intradiscales o
intraforaminales de ozono solo o en combinacién versus otros tratamientos como
inyecciones de esteroides, anestésicos o discectomia abierta (70-74).

La evaluacion del riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas se hizo con la
herramienta ROBIS sugerida por el manual del IETS y la de los ensayos clinicos con la
herramienta ROB 2.0. Las evaluaciones completas se pueden encontrar en el Anexo 5.

La revision sistematica de Steppan y cols., buscaba determinar los efectos del tratamiento
con oxigeno/ozono de las hernias de disco con respecto al dolor, la funcion y la tasa de
complicaciones. Se incluyeron doce estudios, la mayoria observacionales. Los autores
concluyen que el tratamiento con oxigeno/ozono es un procedimiento efectivo y seguro y
que el dolor y la funciéon son similares a los de pacientes tratados con discectomia
quirargica, pero la tasa de complicaciones es menor (<0.1%) y el tiempo de recuperacién
es significativamente mas corto.

Para esta revision sistematica se encontré alto riesgo de sesgos. Las principales
limitaciones es que no cuenta con un protocolo para evaluar las intervenciones y
mediciones prestablecidas; los estudios incluidos son observacionales y no evalGan
adecuadamente los riesgos de sesgos de los estudios incluidos (Anexo 7).

La revisidn sistemética de Andrade y cols., incluyé seis ensayos controlados aleatorios,
con 717 pacientes, para comparar la efectividad del ozono y otras terapias para el alivio
del dolor lumbar en adultos. Los estudios sugieren que el ozono es mas efectivo para el
alivio del dolor lumbar, sin embargo, se clasificaron como con riesgo de sesgos moderado
a alto. El metaanalisis con respecto a la efectividad en el alivio del dolor no mostré
diferencia significativa entre grupos a los tres meses (RR 1,98; [IC 95%: 0,46-8,42;
p=0,36]; 366 participantes), pero si mostré una mayor efectividad a los seis meses a favor
del grupo de ozono (RR 2,2; [IC del 95%: 1,87-2,60; p <0,00001]; 717 participantes). Otros
desenlaces evaluados fueron la calidad de vida y las complicaciones. Los autores afirman
gue los resultados no son definitivos debido al alto riesgo de sesgos de los estudios.

Este estudio se clasific6 como con bajo riesgo de sesgo pues tienen un protocolo
registrado en PROSPERO y cumplen la mayoria de los criterios del ROBIS. Realizaron un
metaanalisis para el cual el estadistico 12 mostr6 una heterogeneidad sustancial, pero los
autores abordan el tema y explican que no pueden hacer analisis de sensibilidad pues
solo se incluyen dos estudios en el metaanalisis. No es claro cuéles fueron resultados de
los estudios que no se metaanalizaron (Anexo 7).

La revision sistematica de Costa y cols., incluyd siete estudios para investigar la
efectividad y la seguridad de la ozonoterapia en pacientes con hernia de disco y dolor
lumbar. No hicieron metaanalisis debido a la heterogeneidad, pero presentaron los
resultados de manera cualitativa. Cuatro de los estudios estén incluidos en la revision
sisteméatica de Ribeiro y cols. Los restantes tres se evaluaron de manera individual; dos
corresponden a disefios observacionales y uno se trata de un ensayo aleatorizado y se
presenta mas adelante.
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Esta revision fue clasificada como con alto riesgo de sesgos. Las limitaciones mas
importantes de la revision sistematica son que no cuenta con un protocolo preestablecido
y no evalla la calidad de los estudios incluidos (Anexo 7).

El ensayo clinico aleatorizado de Perri y cols., que esta en la revision sistematica de
Costa y cols., incluyé 154 pacientes para evaluar la prediccion de la respuesta al
tratamiento segun hallazgos radioldgicos y también comparé la evolucion de los pacientes
después de la inyeccion intraforaminal de ozono, esteroide y anestésico contra la
inyeccion de esteroide mas anestésico. Los autores midieron el porcentaje de éxito
(Definido como dolor en EAV <2) a los 6 meses y encontraron que en el grupo de
intervencion el tratamiento fue exitoso en 75% (58/77) contra 39% (30/77) en el grupo
control.

Aunque el estudio de Gallucci y cols. estaba incluido en la revision sistemética de
Andrade y cols., no se presentaron los resultados de la evaluacion funcional con ODI a los
seis meses, desenlace calificado como critico, por lo cual fue incluido como estudio
individual. En este ensayo clinico aleatorizado de 159 pacientes que comparé las
inyecciones intradiscales e intraforaminales de ozono, esteroide y anestésico versus solo
las de esteroide y anestésico, se evalud la tasa de éxito definida como ODI <20% a los 6
meses Yy reportaron tratamiento exitoso en 61/82 del grupo de ozono (74%, [IC 63,6 a
83,3]) y en 36/77 de los controles (47%, [IC 35,3 a 58,5]). Los autores concluyen que las
inyecciones intradiscales e intraforaminales de esteroide, anestésico y 0zono son mas
efectivas que las inyecciones de solo esteroide y anestésico en los mismos sitios a los 6
meses. Aungue el desenlace se califica como critico, no es posible evaluar si se logré la
diferencia minima clinicamente importante pues en el articulo no muestran los puntajes
del ODI antes y después del tratamiento o entre los grupos.

El estudio de Gallucci y cols., fue clasificado como con bajo riesgo de sesgos porque,
aungque no cuenta con protocolo, describen adecuadamente el proceso de asignacion
aleatoria y enmascaramiento de los pacientes y los evaluadores y cumple los criterios del
ROB 2.0. (Anexo 7).

Adicionalmente, en la busqueda de ensayos clinicos se encontraron tres que no estaban
incluidos en las revisiones sistematicas antes mencionadas. Estos se evaluaron como
estudios individuales y se presentan a continuacion.

El estudio de Rahimzadeh y cols., compara el tratamiento intradiscal de ozono versus la
descompresion laser y reportan las diferencias entre grupos e intragrupos en la EAV vy el
ODI antes de la intervencion y en los meses 1, 3, 6 y 12. En la evaluacion de desenlaces
para el presente trabajo los que fueron calificados como criticos fueron la EAV y el ODI a
los seis y doce meses, por lo que son los que se tuvieron en cuenta en este ensayo
clinico. Aunqgue los autores concluyen que la inyeccién de ozono intradiscal podria ser un
método efectivo y rentable para el tratamiento de pacientes con dolor de espalda
discogénico, las diferencias en los puntajes del ODI y la EAV no alcanzan a ser superiores
a la diferencia minima clinicamente importante (12,8 en ODI y 1,9 en EAV) en el
seguimiento a seis o doce meses.

Este estudio se clasific6 como con alto riesgo de sesgos ya que, aungue cuenta con un
protocolo registrado, éste no presenta informacién sobre el calculo del tamafio de
muestra, la cual es muy pequefa (n=40) y se incluyen muchos desenlaces (reduccion del
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dolor y discapacidad segun ODI en los meses 1, 3, 6 y 12 pero ninguno de ellos se elige
como el primario (Anexo 7).

Perri y cols., realizaron otro ensayo clinico para comparar la efectividad de la inyeccién
intraforaminal de ozono, esteroide y anestésico local contra solo de esteroide y anestésico
encontraron éxito en el tratamiento (definido como dolor no mayor a 3 en EAV) en 106 de
257 del grupo de intervencion versus 9 de 260 del grupo control, por lo que concluyen que
la adicion de ozono es mas efectiva a los 6 meses que la inyeccién de esteroide y
anestésico local, especialmente en casos de discos herniados o protuberantes y con un
grado de degeneracion del disco de rango leve a moderado.

Por ultimo, el ensayo clinico de Zhou y cols., que compara la discectomia lumbar
endoscoépica percutdnea mas la inyeccion de ozono intradiscal postquirargica contra la
discectomia abierta incluyé 109 pacientes y encontrd puntajes de EAV a los 6 meses de
1,7+/-0,8 en el grupo de intervencion y 3,5+/-1,2 en el grupo control y en el cuestionario
de ODI a los 6 meses valores de 0,2+/-0,1 en el grupo de intervencion y 0,5+/-0,2 en el
grupo control, concluyendo que la discectomia Ilumbar endoscépica percutanea
combinada con la ozonoterapia puede mejorar significativamente el efecto terapéutico y
acortar el tiempo de recuperacion de los pacientes con hernia de disco lumbar, pero no
afecta la incidencia de complicaciones postoperatorias. En este estudio llama la atencion
los puntajes tan bajos del ODI, pero sus autores no discuten o explican estos valores.

Ambos estudios de Perri y cols.,(71,72) y el estudio de Zhou y cols.,(74) fueron
clasificados como con alto riesgo de sesgos ya que no reportan adecuadamente el
proceso para la asignacion aleatoria ni el enmascaramiento, tampoco cuentan con un
protocolo, no describen cdmo hicieron el calculo del tamafio de muestra y en los de Perri y
cols., no reportan desviaciones estandar ni intervalos de confianza (Anexo 7).

Dentro de las referencias proporcionadas en el documento de expertos se proponian
cuatro articulos: una revision sistematica de estudios observacionales con alto riesgo de
sesgos (4); una revision sistematica (75) de 2012 que contiene los mismos estudios
incluidos en la revision de Andrade y cols., siendo esta Ultima de buena calidad y mas
reciente; un ensayo clinico (76) que esta incluido en la revision sistematica y metaanalisis
de Andrade y cols.; y una revision sistematica de Cochrane que excluye estudios con
ozonoterapia (77).

A continuacion, se presenta en la tabla 6 los perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos.
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Tabla 6. Perfil de evidencia Dolor lumbar

Pregunta: ¢Deberia usarse ozono vs. cuidado usual paradolor lumbar crénico?
Referencias: Andrade RR, Oliveira-Neto OB, Barbosa LT, Santos |0, Sousa-Rodrigues CF, Barbosa FT (2)
Fecha: 11.09.2019

Efectos Nimero
de Certeza en
: : la evidencia .
Desenlace Relativo Absoluto estudios. Comentarios
95% ClI 95% ClI (numero valorada
(95%Cl) (95%Cl) : con GRADE
pacientes)
591 maés por Riesgo de sesgo serio ?,
Alivio del dolor (EAV) a los . . g . g . .
. 1000 2 ECAs Riesgo de inconsistencia
3 meses (seguimiento: eClD o . )
] - (de 326 (I: 192, serio °, Riesgo de evidencia
media 3 meses ; evaluado MUY BAJA o .
menos a C:174) indirecta no es serio,
con : EAV) , . L .
1000 mas) imprecision seria ©
a. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro bajo riesgo
b. 12: 78%

c. Uno de los estudios tiene IC 95%: 0.46-8.42. Como tiene 366 participantes no le bajé dos niveles.

Pregunta: ¢Deberia usarse ozono vs. cuidado usual paradolor lumbar crénico?
Referencias: Andrade RR, Oliveira-Neto OB, Barbosa LT, Santos IO, Sousa-Rodrigues CF, Barbosa FT (2)
Fecha: 11.09.2019

Efectos NUumero
de Certeza en

REEY) la evidencia

Desenlace Absoluto estudios. Comentarios

valorada
con GRADE

(95%

(95% ClI) (numero
o]))

pacientes)
Riesgo de sesgo serio ?,
Alivio del dolor (EAV) a los 390 mas por 3 ECAS Riesgo de inconsistencia no
6 meses (seguimiento: i 1000 (:372 oo es serio °, Riesgo de
media 6 meses ; evaluado (de 282 méas a 0:345’) MODERADO | evidencia indirecta no es
con : EAV) 519 méas) serio, imprecision no es
seria ©

a. Uno de los estudios tiene alto riesgo, el otro moderado y el otro bajo
b. No hubo heterogeneidad estadistica entre los tres estudios (Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.37; df =2, p = 0.83; 12 = 0%).
c. No es seria: IC 95%: 1.87-2.60; 717 participantes

Pregunta: ¢Deberia usarse ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?
Referencias: Perri M, Grattacaso G, di Tunno V, et al. (4). Fecha: 06.03.2015

Numero
= leeies de Certeza en
: la evidencia .
Desenlace : estudios. Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada
(95% Cl) (95% Cl) . con GRADE
pacientes)
Tasa de éxito (Dolor menor 243 menos Riesgo de sesgo no es serio,
oigual a2 en EAV) alos 6 or 1000 Riesgo de no es serio, Riesgo
9 . : ) P 1ECA oD godenoes ’
meses (seguimiento: media - (de 318 de evidencia indirecta no es
(I: 82, C:77) MUY BAJA . . o
6 meses ; evaluado con : menos a 122 serio, riesgo de imprecision
EAV) menos ) muy serio @

a. El tamafio de muestra es pequefio (159 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Ademas, considero que los IC son
amplios, por lo que bajo dos niveles.
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Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?
Referencias: Gallucci M, Limbucci N, Zugaro L, et al. (5) Fecha: 19.06.2007

NUumero
Efectos de Certeza en la
: : evidencia .
Desenlace Relativo estudios. Comentarios
(95% Absoluto (humero valorada con
(95% ClI) . GRADE
Cl) pacientes)
Tasa de éxito (ODI menor 243 menos Riesgo de sesgo no es
a 20%) a los 6 meses or 1000 serio, Riesgo de no es
)¢ . P 1ECA e1D) 10, H1esg o
(seguimiento: media 6 - (de 318 serio, Riesgo de evidencia
(I: 82, C:77) MUY BAJA - .
meses ; evaluado con : menos a 122 indirecta no es serio,
ODI) menos ) imprecisiéon muy serio ?

a. El tamafio de muestra es pequefio (159 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Ademas, considero que los IC son amplios,
por lo que bajo dos niveles.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?
Referencias: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6) Fecha: 31.07.2018

Numero
Efectos de Certeza en la
: evidencia .
Desenlace : estudios. Comentarios
Relativo Absoluto e valorada con
(95% ClI) (95% ClI) . GRADE
pacientes)
Oswestry Disability Index Riesgo de sesgo es serio,
alos 6 meses 1:MD: ING1D Riesgo de no es serio,
(seguimiento: media 6 - 11.55, C: 1ECA MUY BAJA Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : MD:18.63 indirecta no es serio,
ODI; Escala de: 0 a 50) imprecision muy serio?
Oswestry Disability Index Riesgo de sesgo es serio,
alos 12 meses I: MD12.55, ING1D Riesgo de no es serio,
(seguimiento: media 12 . C: MD 1ECA Riesgo de evidencia
MUY BAJA - .
meses ; evaluado con : 18.58 indirecta no es serio,
ODI; Escala de: 0 a 50) imprecision muy serio?

Riesgo de sesgo es serio,
EAV alos 6 meses

Riesgo de no es serio,
(seguimiento: media 6 I: MD 28.5, oD ) g } )
- 1ECA Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : C: MD 38.5 MUY BAJA

indirecta no es serio,
EAV; Escala de: 0 a 100)

imprecision muy serio?
Riesgo de sesgo es serio,
EAV alos 12 meses

o } Riesgo de no es serio,
(seguimiento: media 12 I: MD 30, oD ) } )
- 1ECA Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : C: MD 35.5 MUY BAJA o .
indirecta no es serio,

EAV; Escala de: 0 a 100 . s .
) imprecision muy serio?

a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para
calcularlos. Se asumen amplios y se bajan dos niveles.
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Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?
Referencias: Perri M, Marsecano C, Varrassi M, et al. (7) Fecha: 15.06.2016

Nimero
de
estudios.
(numero
pacientes)

Efectos

Certeza en
la evidencia
valorada
con GRADE

Desenlace Comentarios

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% ClI)

Tasa de éxito a los 6 Riesgo de sesgo es muy

meses (Dolor menor de 3 1ECA an serio ?, Riesgo de no es
en EAV) (seguimiento: - - (1:257, Mj?( BAJA serio, Riesgo de evidencia
media 6 meses ; evaluado C:260) indirecta no es serio,

con : EAV imprecision serio P

a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para
calcularlos. Se asumen amplios y se bajan dos niveles.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?
Referencias: Zhou W, Hua L, Li M (8) Fecha: 10.07.2019

NUumero
de
Relativo estudios.

Absoluto
(95% (numero

0,
Cl) (95%C1) pacientes)

Efectos Certeza en

la evidencia
valorada
con GRADE

Comentarios

Desenlace

EAV alos 6 meses Riesgo de sesgo muy serio

(Zhou2019) (seguimiento: MD 1.8 mas 2 Riesgo de no es serio,

: i 1ECA oD . ) )
media 6 meses ; evaluado - (1.41 méas a MUY BAJA Riesgo de evidencia
con: EAV; Escalade: 0 a 2.19 més) indirecta no es serio,
10) imprecision serio P

ODI alos 6 meses

(Zhou2019) (seguimiento:
media 6 meses ; evaluado -
con : ODI; Escalade: 0 a
50) imprecision serio P

Riesgo de sesgo muy serio

2 Riesgo de no es serio,
1: MD 30, C: 1ECA

MD 35.5

QD)

Riesgo de evidencia
MUY BAJA

indirecta no es serio,

a. Evaluado con ROB 2.0 y da alto riesgo de sesgos, no es claro el método de asignacion ni si estaban cegados los
pacientes o los que median el dolor con EAV
b. El tamafio de muestra es pequefio (109 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Se baja un nivel.

Por las limitaciones en la calidad de los estudios mencionados anteriormente, la certeza
en la evidencia para estas comparaciones es muy baja y baja.

Definicion de significancia clinica

Para el desenlace de dolor medido con EAV especificamente en dolor lumbar se han
reportado en la literatura valores de Diferencia Minima Clinicamente Importante (MCID)
de 1,9 (78). En los estudios evaluados que mostraron los puntajes de EAV (70,74) las
diferencias entre grupos no alcanzaron este umbral. Los demas estudios que midieron
EAV (71,72) presentaron los resultados como dicotémicos definiendo tratamiento exitoso
como puntajes de 2 0 menos o ausencia de dolor (EAV=0), por lo que no es posible
evaluar si alcanzaron la diferencia minima clinicamente importante.

Para el indice de discapacidad de Oswestry (ODI) se han reportado valores de MCID
entre 9,5y 12,88 (78-81). Asi mismo como con la EAV, en los estudios en que reportaron
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los puntajes de ODI entre grupos (70,74) tampoco se alcanz6 este umbral, si tomamos el
valor de 10 propuesto por Hagg (81). En otro estudio (73) en que tienen en cuenta el ODI
presentan los resultados de manera dicotomica definiendo tratamiento exitoso si lograban
un ODI menor a 20, pero no es posible evaluar el cambio en el puntaje para definir si se
alcanzaba el umbral del MCID.

Concepto de los estudios

Para el desenlace de alivio del dolor a los tres meses, definido como ausencia de dolor en
EAV, se incluyé un metaanalisis de dos estudios que fue clasificado como certeza de la
evidencia muy baja (5). Para el desenlace de alivio del dolor a los seis meses se incluy6
un metaandlisis de tres estudios de la misma revisién sistematica, clasificado como
certeza de la evidencia moderada. En esta revision sistematica los autores recomiendan
interpretar los resultados como no definitivos debido al alto riesgo de sesgos de los
estudios incluidos.

Para el resto de los desenlaces solo se encontraron estudios individuales.

En cuanto al desenlace de éxito en el tratamiento a los seis meses segun el dolor menor o
igual a dos en EAV se incluy6é un ensayo clinico (71) y fue clasificado como certeza de
evidencia muy baja. En otro estudio (72) de los mismos autores evallan el éxito del
tratamiento como el dolor menor a tres en EAV y también fue clasificado como certeza de
evidencia muy baja. La forma de presentar estos desenlaces como dicotomicos y de no
presentar los puntajes en la EAV ni las diferencias entre grupos impide evaluar si logran el
MCID propuesto de 1,9 (81) y limita la interpretacidn de los resultados.

En el desenlace de éxito en el tratamiento a los seis meses definido como ODI menor a
20, se incluy6 otro ensayo clinico (73) que fue clasificado como certeza de evidencia baja
a favor de las inyecciones intradiscales e intraforaminales de ozono, esteroide y
anestésico versus solo las de esteroide y anestésico. En este estudio tampoco presentan
los puntajes del ODI y no es posible definir si logran el MCID propuesto para ODI de 10
(81).

Los estudios que presentan los puntajes del dolor medido con EAV a los 6 (70,74) y 12
meses (70) fueron clasificados como evidencia muy baja y en ninguno superan el MCID
de 1,9 entre grupos. Asi mismo, en los estudios que presentan los puntajes de ODI a los 6
(70,74) y 12 meses (70) la certeza de la evidencia es muy baja y no alcanzan a tener una
diferencia clinicamente importante entre grupos.

En cuanto a la seguridad, en varios de los estudios (5,72,73) reportan que no se
presentaron complicaciones o eventos adversos. En la revision sistematica de Steppan y
cols., mencionan como complicaciones del tratamiento con ozono el agravamiento
transitorio de los sintomas; dolor y distension cardiohipogastricos graves; dolor lumbar;
dolor en gliteos y extremidades inferiores; insuficiencia respiratoria leve, disnea y
estimulacion de la cérnea causada por alergia al ozono y alteracion de la sensibilidad en
la extremidad inferior ipsilateral al tratamiento. Los autores afirman que las
complicaciones son menores y transitorias, y son facilmente evitables mediante el uso de
un dispositivo disefiado para eliminar este tipo de complicaciones (por ejemplo, pérdida de
ozono en la sala de tratamiento y altas concentraciones de o0zono) durante este
procedimiento.
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La aplicacion intradiscal o intraforaminal de ozono para el dolor lumbar, la enfermedad
discal o la radiculopatia se cuenta con una certeza en la evidencia de baja o muy baja
calidad, por lo tanto, la intervencion podria mejorar el dolor o la funcibn de manera
insignificante o de manera clinicamente significativa.

Por las limitaciones en la calidad de los estudios mencionados anteriormente y en su
forma de presentar y analizar los desenlaces, la certeza en la evidencia para estas
comparaciones es muy baja o baja y no permite recomendar la ozonoterapia como una
intervencion efectiva o segura para el dolor lumbar, la enfermedad discal o la
radiculopatia.

2.4.2. Otras condiciones osteomusculares

Sintesis de la evidencia de efectividad, seguridad y evaluacion del riesgo de sesqos

Encontramos 18 ensayos clinicos, cuatro en la busqueda sistematica (7,8,82,83); uno en
hombro, uno en fibromialgia y dos en fascitis plantar. Entran a la sintesis de la evidencia
3.

Los enviados por los expertos fueron 14 (7,8,24,84—-94), dos de fascitis plantar que estan
duplicados en la bausqueda sistematica, tres de hombro doloroso, dos de codo de tenista,
uno de rodilla de saltador, dos de tenosinovitis De Quervain, dos de sindrome del tinel del
carpo, uno de sindrome de tanel del tarso y uno de tejidos blandos. Teniendo en cuenta lo
encontrado en la evidencia y lo aportado por los expertos, se obtuvieron un total de 18
referencias de las cuales 2 fueron seleccionadas para la sintesis.

2.4.2.1. Fascitis plantar

El estudio de Babaei-Ghazani y cols (7), fue realizado en 30 pacientes con diagndstico
clinico de Fascitis plantar con un dolor basal en la EAV mayor de 4 y cambios en la
ecografia compatibles con fascitis, la terapia fisica y los medicamentos fueron
suspendidos 10 dias antes. Los pacientes fueron asignados de una manera aleatoria y
con una adecuada secuencia a los tratamientos. Fueron enmascarados los médicos que
realizaron las inyecciones, los participantes y quien hizo el analisis. Los desenlaces
medidos fueron: el primario el VAS calificado de 0 a 100, el secundario fue The Foot and
Ankle Ability Measure (FAAM), este tiene dos subescalas, una de AVD con 21 items y
Sports con 7 items. En ambos grupos la infiltracién se hizo bajo guia con ultrasonido, un
grupo se le inyect6 2 cc de Ozono (02-03) con 20 microgramos de concentracion y el
segundo grupo metilprednisolona 40 mgr con 1 cc de solucién salina. Ambos grupos se
les recomendd hacer estiramiento de la fascia. Fueron nuevamente evaluados a las 12
semanas.

No hubo diferencias significativas en ninguno de los desenlaces a las dos y doce
semanas, excepto en el dolor en la mafiana a las dos semanas que fue mejor en el grupo
manejado con esteroides, y el grosor de la fascia plantar en donde esta fue menor en el
grupo tratado con esteroides. Presentan un analisis que se denomina grupo y tiempo de
interaccidn que parece ser un analisis intragrupo.
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En la conclusion los autores dicen que ambas técnicas fueron efectivas en reducir el dolor
y mejorar el estado funcional en el corto plazo. Refieren que a las doce semanas la
mejoria fue més significativa con el ozono, pero esto no lo muestran los datos.

El estudio de Bahrami y cols. (8), incluyé 44 pacientes con edad entre 20 y 65 afios con
una evolucion de tres meses de sintomas y que no hayan mejorado con otros
tratamientos, los desenlaces evaluados fueron el dolor con la EAV de 0 a 10, el umbral del
dolor a la presion PPT , la escala FAAM de 29 items maximo de 116, y un cuestionario
con un algometro analogo. Todos los pacientes recibieron acetaminofén. La intervencion
la recibieron 23 en el grupo de corticoides y 21 en el de ozonoterapia. Fueron seguidos a
la semana, al mes y a los tres meses.

A la semana (p=0.001) y al mes (p=0.035) tuvieron menos dolor los pacientes del grupo
de corticosteroides. A los tres meses no hubo diferencia. En la PPT también hubo mejoria
estadisticamente significativa en el grupo de esteroides. En la FAAM hubo mejoria
estadisticamente significativa en a la semana en el grupo de ozono. La conclusion de los
autores es que en ambos grupos hay mejoria del dolor y la funcién, pero la eficacia es
mejor con los corticosteroides comparado con el ozono. A la semana y al mes los
desenlaces son mejores en el grupo de corticoides. Al tercer mes estan iguales.

La evaluacion de la calidad de estos ensayos clinicos con el ROBS2 mostré en el primero
de los estudios bajo riesgo de sesgo y en el segundo moderado riesgo de sesgos (Anexo
5).

Tabla 7. Otras condiciones y referencias aportadas
Referencia o descripcion de ¢Es evidencia ¢Da Conclusién de
la evidencia cientifica? Si /No respuesta a estudio
criterio de
nominacion?
Si /No

Incluido

Rechkunova, O.A.; Safronov, A.A. Si. La inyeccién
The study of quality of life as afactor | Fueron 76 pacientes. Un combinada de las tres
in the evaluation of the efficacy of grupo con intervenciones mejora
ozone therapy in the rehabilitative Ozonoterapia, otro con el dolor y la funcién en
treatment at a late stage of celecoxib y otro con OA de rodilla.
rehabilitation of patients with glucosamina. Incluido
gonarthrosis who have undergone en el metaandlisis de
total joint replacement. Rev Esp Oliveiro
Ozonoterapia 2016, 7, 60.
Manzi R, Raimondi D. The Role of No. Si Los sintomas en el No
Oxygen-Ozone Therapy in Es una serie de casos postoperatorio se
Patellofemoral Chondromalacia. de pacientes quienes resolvieron mas rapido
Rivista Italiana di Ossigeno- habian sido intervenidos y los pacientes tuvieron
Ozonoterapia 2002; 1: 31-35, con cirugia con DX de una mejoria a mas
condromalacia largo plazo.
patelofemoral. Tiene
alto riesgo de sesgos
Kujawa, J.; Smagaj, J.; Gworys, K.; No. Si Mejoria de la No
Dudek, K.; Chrzanowska, M.; Fueron 30 pacientes en microcirculacién en los
Wozny, A.; Pieszynski, |.; Gworys, tres grupos: pacientes que usaron
P.; Maziarz, Z.; Gadzicki, M., et al. 1: Masaje de agua con ozonoterapia.
The influence of the water baths with | Ozono y ejercicio.
or without ozone associated with 2. Masaje de agua sin
kinesitherapy on lower limbs 03y ejercicio
muscles perfusion in patients with 3.Solo ejercicio
gonarthrosis. Medicina Sportiva Alto riesgo de sesgos
2008, 12, 136-141.
Estudio paralelo no Si El dolor medido por la No
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Referencia o descripcion de
la evidencia

¢Es evidencia
cientifica? Si /No

respuesta a

nominaciéon?

Evidencia que promueve Confianza

¢Da
criterio de

Si /No

Conclusioén de
estudio

Incluido

Fernandez-Cuadros, M.; Alaladejo- aleatorizado con 46 EAV tuvo diferencias
Florin, M.; Algarra-Lopez, R.; Perez- | pacientes. Un grupo con significativas a favor de
Moro, O. Efficiency of Platelet-rich PRP y el otro con la Ozonoterapia.
Plasma (PRP) Compared to Ozone ozonoterapia. En el WOMAC no hubo
Infiltrations on Patellofemoral Pain No se describe el diferencias
Syndrome and Chondromalacia: A enmascaramiento estadisticamente
Non- Randomized Parallel Se midié laEAV y el significativas.
Controlled Trial. Diversity & Equality WOMAC Los investigadores
in Health and Care 2017, 14. describen que el efecto
placebo en estas
intervenciones
novedosas es grande y
que se debe disefiar
estudios grandes y
enmascarados.
Gjonovich, A.;GirottoL, Sattin G., No. Fue una seriede 30 | Si Respuesta buena al No
Giroto T.,Pre Ciso G.. Ozone casos con dos grupos tratamiento en el dolor
TheraPy in uno con Oxigenoterapia y la funcién. Mejor que
Shoulder Pain: Clinical Experiencxe y otro con mesoterapia la mesoterapia
Rivista ltaliana di Ossigeno- Con dolor de hombro de
Ozonotera pia 3 meses de evolucion.
2002; 1: 37-40. Tiene alto riesgo de
sesgos
Zheng,Z.Clinical observation No. Refiere el estudio Si Mejoriaen el 100 % de | No
on Ashi point injection of que fue un ECC. En los pacientes
ozone for tennis elbow. realidad, fueron dos
Journal of Acupuncture and series de casos un
Tuina Science 2009, 7, 347- grupo tratado con
348. triamcinolonay el otro
doi:10.1007/s11726-009-0347-6. con Ozonoterapia
El estudio con alto
riesgo de sesgos
Gjonovich, A.; Girotto, No. Serie de casos, Si Mejoria del 75 % de los | No
T.;Montemara, E. fueron 36 atletas entre pacientes
“Jumper’Knee”: Oxygen- 17 y 31 afios. Con dolor
Ozone Therapy inRefractory crénico en la insercién
Forms]. Rivista Italiana di del tendon patelar,
Ossigeno-Ozonoterapia tratados con infiltracion
2002, 1, 183-187. de ozonoterapia.
El estudio con alto
riesgo de sesgos
Gheza, G.; Ipprio, L.; Bissolotti, L. No. Es el reporte de un Si Mejoria de la No
[Oxygen-Ozone Therapy in a caso de una paciente sintomatologia de la
Diabetic Patient with De Quervain’s con una tenosinovitis De paciente
Tenosynovitis Associated with Joint Quervain’s.
Arthrosis]. Rivista ltaliana di Solo un caso en una
Ossigeno-Ozonoterapia 2002, 1, patologia con alta
189-192. prevalencia
Brina, L.; Villani, P.C. [Treatment of No. Si Mejoria de los No
Rotator Cuff Lesions with Echo- Esta referencia esta pacientes en la EAV y
Guided Infiltration of an Oxygen- dentro de un texto no se en el DASH
Ozone Mixture]. Rivista ltaliana di encuentra el articulo
Ossigeno-Ozonoterapia 2004, 3,
139-147.
Scarchilli, A. Indications and Limits Si No hay resultados No
of Intra-Articular Oxygen-Ozone
Therapy for Rotator Cuff No
Tendinopathy. International Journal Es una revision
of Ozone Therapy 2008, 7, 49-52. narrativa y describen el
procedimiento en 14
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Referencia o descripcion de ¢Es evidencia ¢Da Conclusién de Incluido
la evidencia cientifica? Si /No respuesta a estudio
criterio de
nominacion?
Si /No
pacientes.
Alto riesgo de sesgos
Babaei-Ghazani, A.; Karimi, N.; Si Si A las dos semanas Si
Forogh, B.; Madani, S.P.; Ebadi, S.; Este estudio no tiene el hubo mejoria
Fadavi, H.R.; Sobhani-Eraghi, A.; poder para para significativamente
Emami Razavi, S.Z.; Raeissadat, rechazar la hipétesis mejor enla EAV y en el
S.A.; Eftekharsadat, B. Comparison nula. dolor matutino.
of Ultrasound-Guided Local Ozone La aleatorizacion, A las doce semanas no
(02-03) Injection vs Corticosteroid asignacion ala hubo diferencias
Injection in the Treatment of Chronic | secuencia aleatoriay el significativas en la
Plantar Fasciitis: A Randomized enmascaramiento escala Foot and Ankle
Clinical Trial. Pain Med 2019, 20, fueron hechos en forma Ability Measure
314-322, d0i:10.1093/pm/pny066 adecuada. (FAAM), ni en la
tensién de la fascia
plantar ni en el dolor en
el sitio de insercion.
QING, H.; FENG, D. Clinical Este término abarca Si Larespuesta en No
Observation of 02-O3 Treating diferentes tipos de relacién a la respuesta
Common Kinetic System Soft Tissue | cancer, cuya evolucion clinica en la zona
Injury Pain (141 cases). Rivista depende en gran irradiada fue mayor en
Italiana di Ossigeno-Ozonoterapia medida de su origen. El el grupo de
2005, 4, 155-158. tipo de cancer mas quimioterapiay la
comun de cabezay supervivencia media
cuello es el carcinoma global fue mayor en el
de células escamosas y grupo tratado con
los principales tipos de 0zono, aunque en
tratamiento son la ningun caso las
radioterapia, la cirugia y diferencias fueron
la quimioterapia significativas.
Es una narracion No hay resultados ni
datos
Roditi Herrera, L. Subcutaneous No. Es un estudio Si No
ozone infiltration in musculoskeletal descriptivo de la utilidad
system and spine. New perspective. | de la ultrasonografia en
Ozone Therapy Global Journal 2019, | la aplicacién de
9, 100-101 ozonoterapia
Bahrami, M.H.; Raeissadat, S.A; Es un ECC con 40 Si Mejoria en ambos No
Nezamabadi, M.; Hajjati, F.; pacientes. No grupos clinica
Rahimi-Dehgolan, S. Interesting enmascarado. No hubo diferencias en
effectiveness of ozone injection for Un grupo con férula 'y el seguimiento EDX.
carpal tunnel syndrome treatment: Ozono y otro sélo con
arandomized controlled trial férula.
. Orthop Res Rev 2019, 11, 61-67, Alto riesgo de sesgos.
doi:10.2147/0RR.S202780. Poblacién muy pequefia
Zambello, A.; Fumagalli, L.; Fara, No. Estudio Si Mejora el estrés No
B.; Bianchi, M. Oxygen-Ozone retrospectivo con 35 oxidativo
Treatment of Carpal Tunnel pacientes. Serie de
Syndrome. Retrospective Study casos
and Literature Review of
Conservative and Surgical
Techniques. International Journal of
Ozone Therapy 2008, 7, 45-48.
Lépez-Laserna, R., Juan. Results of Es un resumen de una Si No resultados No
Conservative Treatment of Tarsal revisién narrativa
Tunnel Syndrome: Medical Ozone
Infiltration and Surgery.
Complutense University of Madrid,
Spain; p. 62
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Concepto de los estudios

Estos estudios incluyeron un niumero pequefo de pacientes, el primero de buena calidad
metodolégica y moderada el segundo. Se demuestra que los corticosteroides son mas
efectivos en el tratamiento de esta condicion en la fase aguda. A los tres meses estan
iguales. Ninguno de los dos estudios presenta los efectos adversos de las intervenciones,
dicen que fueron minimas.

Considerando lo anterior el tratamiento estandar de la fascitis plantar es la aplicacion de
corticosteroides y las medidas conservadoras como el estiramiento. Los corticosteroides
estan en el plan de beneficios y son de bajo costo por lo que el ozono no se debe incluir
en el plan de beneficios para esta condicion.

En las otras condiciones, hombro doloroso, tendinopatias como el codo de tenista, la
rodilla del saltador, la tenosinovitis de De Quervain, el sindrome del tinel del carpo y el
sindrome del tlnel del tarso la evidencia es de muy baja calidad con estudios con alto
riesgo de sesgos. En estas condiciones no existe evidencia para recomendar el ozono.

2.4.3. Ulcera en pie diabético

Se buscaron estudios que evaluaran la efectividad de la ozonoterapia para el tratamiento
de las ulceras diabéticas. Los desenlaces calificados como criticos fueron ndmero de
Ulceras curadas, reduccion de area de la Ulcera, amputacion y tiempo de estancia
hospitalaria. Para esta condicion se encontré una revision sistematica de buena calidad y
un ensayo clinico con alto riesgo de sesgos.

La evaluacién del riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas se hizo con la
herramienta ROBIS sugerida por el manual del IETS y la del ensayo clinico con la
herramienta ROB 2.0. (Anexo 7).

Sintesis de la evidencia de efectividad, sequridad y evaluacioén del riesgo de sesqos

En la revision sistematica de Liu y cols. (9), se incluyeron tres ensayos clinicos, dos de
ellos con alto riesgo de sesgos y uno con riesgo incierto. Uno de los ensayos comparé
ozonoterapia contra tratamiento antibiético en 100 pacientes, otro compardé ozonoterapia
mas cuidado estandar versus cuidado estandar solo en 50 pacientes y otro comparé
ozonoterapia mas tratamiento convencional versus ozonoterapia simulada mas
tratamiento convencional en 61 pacientes. La duracion del seguimiento fue 20 dias en dos
estudios y 24 semanas en un estudio. Los autores de la revision concluyen que la
evidencia disponible fueron tres ensayos clinicos aleatorizados pequefios con
metodologia poco clara, por lo que no se pueden sacar conclusiones firmes con respecto
a la efectividad de la ozonoterapia para las Ulceras del pie en personas con diabetes.

Para los desenlaces de numero de Ulceras curadas, reduccion del area de la Ulcera,
duracién de la estancia hospitalaria y tasa de amputacion la certeza de la evidencia es
muy baja.

En cuanto a los eventos adversos, en dos de los tres estudios incluidos en la revision
sistemética, no se reportaron eventos adversos. En el otro estudio se informaron dos
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eventos adversos o complicaciones en el grupo de control (amputacion e infeccion) y
cinco en el grupo de ozono (osteomielitis, fiebre, infeccion de heridas y congestion
pulmonar). Se consider6 que ninguno de los eventos adversos fue causado por las
intervenciones del estudio. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos para este desenlace (RR 2,27; [IC95%: 0,48 a 10,79]).

En el ensayo clinico de Izadi (10) con 200 participantes con Ulceras por pie diabético,
compararon el tratamiento con ozono local (Gel e inyeccion subcutanea) mas ozono
sistémico (Intravenoso o intrarrectal) mas cuidado wusual (antibiético, vendajes,
desbridamiento quirargico) versus solo el cuidado usual. Los desenlaces que tuvieron en
cuenta fueron el tiempo de curacion, la necesidad de amputacion y parametros de
laboratorio (HLG, VSG, PCR, TP, TPT, glicemia en ayunas). El estudio tiene alto riesgo de
sesgos ya que tiene muchas fallas metodolégicas, no especifican cémo hicieron la
asignacion aleatoria, no es posible determinar quiénes estaban enmascarados, no
describen en detalle las intervenciones (nimero de sesiones, medicamentos, nimero de
desbridamientos, etc.) ni explican los criterios para definir la curaciébn y medir los
desenlaces. No es posible comparar el tiempo de curacion porque en el grupo de control
no muestran el resultado, sino que solamente reportan que el tiempo de curacién fue
menor. El Unico desenlace que se puede tener en cuenta, porque esta calificado como
critico y porque muestran los resultados en ambos grupos es la necesidad de amputacion
(19/100 en el grupo de ozono vs 57/100 en el grupo control), sin embargo, no es posible
conocer el tiempo de seguimiento de los pacientes o si fue similar en ambos grupos, lo
gue lleva a mas incertidumbre con los resultados. La evidencia que proporciona este
estudio es muy baja. En cuanto a la seguridad, mencionan que no se presentaron efectos
adversos durante el tratamiento.

A continuacion, se presenta en la tabla 8 los perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos.

Tabla 8. Perfil de evidencia Ulceras diabéticas

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?
Referencias: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibidtico)

Efectos NGmero Certf:a e

de . :
: evidencia .
Desenlace : estudios. Comentarios
Relativo Absoluto valorada

numero
(95% CI) (95% CI) ( ;
pacientes)

1ECA (:

. . Riesgo de sesgo serio
Numero de Ulceras 69 més por g g

. 39/51 Riesgo de no es serio, Riesgo
curadas a20d (_M_artln(.ez RR 1.10 1000 (76.5%), C: oD de evidencia indirecta no es
Sanchez) (seguimiento: (0.87 a (de 90 SO s b

: I 34/49 MUY BAJA serio, imprecision muy serio” ,
media 20 dias ; evaluado 1.40) menos a

. ' . (69.4%)) se sospechaba fuertemente
con : Frecuencia) 278 més)

sesgo de publicacion ©

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. IC amplio que atraviesa la linea de no efecto. Muestra pequefia. Se bajan dos niveles. c. Los autores de la revision sistematica mencionan
que es posible que haya sesgo de publicacién
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Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?
Referencias: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibittico)

Efectos NUmero Cert(I-::a en

de . :
. evidencia .
Desenlace : estudios. Comentarios
REEY) Absoluto valorada
(numero
(95% CI) (95% Cl) con

pacientes) GRADE

o , MD 20.54 Riesgo de sesgo serio ?,
?N?:rl:icncelg?szr?:hif)era menos 1ECA (I: Riesgo de no es serio, Riesgo
(seguimiento: media 20 i (20.61 MD oD de evidencia indirecta no es
diag . evaluado con : Area menos a 34.66,C: MUY BAJA serio, imprecisién serio ¢, se

’ ’ 20.47 MD 14.12) sospechaba fuertemente
cm2) NI
menos ) sesgo de publicacién

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
c. IC estrecho. Muestra pequefia. Se baja un nivel.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?
Referencias: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibidtico)

Efectos NUmero Certllaazla en

de . :
: . evidencia .
Desenlace Relativo estudios. Comentarios
Absoluto valorada
(95% (numero
(95% Cl) con

Cl) pacientes) GRADE

Riesgo de sesgo serio ?,

Riesgo de no es serio, Riesgo

1ECA (I: oD de evidencia indirecta no es

26,C: 34) MUY BAJA | serio, imprecision muy serio ©,
se sospechaba fuertemente
sesgo de publicacion °

Duracién hospitalizacion MD 8 menor
(Martinez) (evaluado con : - (14.17 menor
Dias) a 1.83 menor)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
c. EI' IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?
Referencias: Liu (Wainstein, Zhang Ozono Vs cuidado usual

Efectos NGmero Certf:a e

e evidencia
Desenlace estudios. Comentarios

Relativo Absoluto valorada

(numero
pacientes)

) )

Riesgo de sesgo serio ¢,

138 més 2ECA(I: Riesgo de no es serio ¢,
NUmero de Ulceras RR 1.69 por 1000 19/56 oD Riesgo de evidencia indirecta
curadas (Wainstein- (0.90 a (de 20 (33.9%), C: MUY BAJA no es serio, imprecisiéon muy
Zhang) 3.17) menos a 11/55 serio °, se sospechaba
434 més ) (20.0%)) fuertemente sesgo de

publicacién @

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Los autores de la revision sisteméatica mencionan que es posible que haya sesgo de publicaciéon
b. EI' IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

c. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro incierto

d. 12=0 para este desenlace
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Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?
Referencias: Liu (Wainstein, Zhang Ozono Vs cuidado usual)

Certeza en
la
evidencia

Efectos Numero

de

Desenlace REEY) estudios. Comentarios

(95% Absoluto
(1]
(95% ClI)

valorada

(numero
con

Cl) pacientes) GRADE

Riesgo de sesgo serio °,

Reduccién 4rea Glcera MD 2.11 Riesgo de no es serio, Riesgo
(Wainstein-Zhang) . menor 2 ECA oD de evidencia indirecta no es
9 (5.29 menor a MUY BAJA serio, imprecision muy serio °,

(evaluado con : area cm2)

1.07 més alto.) se sospechaba fuertemente

sesgo de publicacién ?

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media

a. Los autores de la revision sisteméatica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
b. El IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

c. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro incierto

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?
Referencias: Liu (Wainstein Ozono Vs cuidado usual)

Efectos .
NuUmero de Certeza en

estudios. la evidencia .

Desenlace Comentarios

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% CI)

valorada con
GRADE

(numero
pacientes)

Riesgo de sesgo serio °,

Amputacion (Wainstein) RR 0.330 23;:“1%10(? 1ECA (I: Riesgo de no es serio, Riesgo
(seguimiento: media 24 © 01'3 a p(de 34 0/32 (0.0%), oD de evidencia indirecta no es
semanas; evaluado con : 7'159) menos a C:1/29 MUY BAJA | serio, imprecision muy serio ®,
Frecuencia) ’ 212 mas ) (3.4%)) se sospechaba fuertemente

sesgo de publicacién ?

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media

a. Los autores de la revision sisteméatica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
b. El IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

c. Riesgo no claro de sesgos. Se baja un nivel.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?
Referencias: 1zadi (Ozono Vs Cuidado usual)

Efectos NUmero Certeza en
la
de . :
: evidencia .
Desenlace : estudios. Comentarios
Relativo Absoluto valorada
(numero
(95% ClI) (95% ClI) .
pacientes)
380 menos
1ECA (I: . o
-y . por 1000 Riesgo de sesgo muy serio ?,
Amputacion (Iz.ad|2019) RR 0.333 (de 447 19/100 . 000 Riesgo de Nno es serio, Riesgo
(evaluado con : (0215a menos a (19.0%), C: MUY BAJA de evidencia indirecta no es
frecuencia) 0.517) 57/100 SO s b
275 menos (57.0%)) serio, imprecision serio

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Alto riesgo de sesgos. Muchas fallas metodoldgicas.
b. No presentan DE ni IC. La muestra es 200 pacientes.

Definicidon de significancia clinica

No se encontraron estudios que presenten los valores de la Diferencia Minima
Clinicamente Importante (MCID) en los desenlaces de numero de Ulceras curadas,
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reduccion del area de la Ulcera, duracion de la estancia hospitalaria o frecuencia de
amputaciones. En un estudio (95) realizado con 190 médicos dermat6logos proponen una
reduccion de 2,7+/-1,6 dias como el MCID para la reduccion de la estancia hospitalaria en
pacientes con sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica que son
enfermedades que se presentan con Ulceras en la piel. La reducciéon en la estancia
hospitalaria reportada en la revision sistemética de Liu, a partir de un ensayo clinico con
alto riesgo de sesgos, fue de 8 dias a favor del grupo de ozonoterapia, sin embargo, esta
evidencia se calific6 como de muy baja certeza.

En otra revision reciente de Cochrane (96), que comparé vendajes y agentes topicos para
el tratamiento de las Ulceras venosas de las piernas, determinaron la imprecision de los
resultados utilizando la diferencia minima importante que propone GRADE por defecto el
cual tiene valores de RR de 1,25 y 0,75. En los estudios incluidos en la presente
evaluacion los intervalos de confianza para el RR cruzan el umbral de diferencias minimas
importantes en cuanto al numero de Ulceras curadas.

Concepto de los estudios

Para la comparacion de ozono y antibiético en los desenlaces de nimero de Ulceras
curadas a los 20 dias, reduccion del area de la Ulcera a los 20 dias y duracion de la
estancia hospitalaria la certeza de la evidencia fue muy baja.

Para la comparacién de ozono méas cuidado usual versus ozono simulado mas cuidado
usual en los desenlaces de nimero de Ulceras curadas (20d-24sem), reduccién del area
de la ulcera (20d-24sem) y amputacion a 24 semanas, la certeza de la evidencia fue muy
baja.

Para la comparacion de ozono contra cuidado usual, el desenlace de amputacion (tiempo
de seguimiento desconocido), la certeza de la evidencia fue muy baja.

La aplicacién tdpica o sistémica de ozono para el tratamiento de las Ulceras diabéticas
cuenta con una certeza en la evidencia muy baja, lo que no permite recomendar la
ozonoterapia como una intervencion efectiva o segura para esta condicion.

2.4.4. Ulceras venosas de miembros inferiores

Los desenlaces encontrados en la revisién de literatura y consulta al experto fueron
calificados mediante metodologia GRADE, la evaluacién completa se encuentra en el
Anexo 6. Se seleccionaron los desenlaces criticos nUmero de Ulceras sanadas a 20 dias,
cierre de la ulcera a los 10, 20, 25 dias, duracidn de la estancia hospitalaria, amputacién
entre 20 dias y 24 semanas, eventos adversos.

Para el tratamiento de las Ulceras venosas se encontré una revision sisteméatica de ozono
tépico en aceite publicada en el 2018 (con la busqueda realizada hasta noviembre del
2016) (60) y un experimento clinico aleatorizado de ozono en gas combinado con terapia
laser endovenosa publicado en el 2016 (12).
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Sintesis de la evidencia de efectividad, seguridad y evaluacion del riesgo de sesqgos

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de la revision sistematica utilizamos la herramienta
ROBIS sugerida por el manual del IETS la cual se encuentra en el Anexo 7. Después de
aplicar las preguntas de la herramienta consideramos que la revision sistemética tiene alto
riesgo de sesgo. Las principales limitaciones de la revision sistematica son: 1) no cuenta
con un protocolo con el cual se pueda verificar las intenciones que se tenian antes de
obtener los resultados; 2) Se encontrd una tesis de maestria que parece ser el trabajo del
cual se deriva la revisién sistematica, pero se encuentran algunas diferencias en los
nameros de la busqueda y en los objetivos y no se encuentra ninguna explicacion para
esto. La busqueda difiere en los numeros, por ejemplo, la tesis identificd 2 estudios mas
después de la inclusién por titulos y resimenes, y en los resultados incluyé un estudio
adicional que no esta en el articulo publicado; 3) La revision sistematica incluy6é un ensayo
clinico aleatorizado y dos cuasi-experimentos. Los tres estudios que incluyd tienen
limitaciones importantes en la calidad metodologica y los autores de la revision
sistematica no discuten las posibles implicaciones de estas limitaciones. Los autores
realizaron un metaandlisis para el cual el estadistico 1> mostro una heterogeneidad
moderada, sin embargo, los autores no discuten las posibles causas ni implicaciones de
esta heterogeneidad.

Debido al alto riesgo de sesgo de la revisién sistematica, decidimos evaluar el riesgo de
sesgo del ensayo clinico aleatorio que se incluyé (11) para el desenlace critico de
curacion de la ulcera. Para esto utilizamos la herramienta ROB-2 y consideramos que el
estudio tiene en general un alto riesgo de sesgo debido a las siguientes limitaciones: 1) no
es posible acceder al protocolo; 2) no tiene informacion sobre el proceso de aleatorizaciéon
no sobre la ocultacién de la secuencia de aleatorizacion; 3) No tiene un enmascaramiento
de los pacientes ni de los que evalian los desenlaces; 4) no tiene ninguna explicacion
sobre el calculo del tamafio de muestra (el estudio se realiz6 con 15 participantes en un
grupo y 14 en otro);y 5) no presenta ninguna discusidn sobre estas limitaciones.

También aplicamos la herramienta ROB-2 para evaluar el riesgo de sesgo del
experimento clinico aleatorizado de ozono en gas combinado con terapia laser
endovenosa en el desenlace critico de curacion de la ulcera (12). Consideramos que el
estudio presenta preocupaciones con respecto algunos sesgos importantes. Las
principales preocupaciones estan relacionadas con la falta de un protocolo registrado, no
enmascarar a los evaluadores del desenlace, no aclarar quién y como mide el desenlace,
y finalmente a no discutir las implicaciones de estas limitaciones. El estudio tampoco
presenta ninguna explicacién para el calculo del tamafio de muestra y en sus limitaciones
reconoce los pocos participantes con los que realizaron el trabajo.

A continuacion, se presenta en la tabla 9 los perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos.
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Tabla 9. Perfil de evidencia UGlceras venosas en miembros inferiores

Pregunta: Ozonoterapia tépica comparado con terapia convencional para Ulceras venosas en pierna
Referencias: Solovastru LG, Stincanu A, De Ascentii A, Capparé G, Mattana P, Vatg D. Randomized,
Controlled Study of Innovative Spray Formulation Containing Ozonated Oil and a-Bisabolol in the Topical
Treatment of Chronic Venous Leg Ulcers. Adv Ski Wound Care. 2015;28(9):406-9.

Efectos NUmero Cert:a en

£ evidencia
Desenlace estudios. Comentarios

Relativo Absoluto valorada
(numero
(95% Cl) (95% Cl) con

pacientes) GRADE

Riesgo de sesgo es muy serio

Ulceras curadas OR 8.72 0 miggg POT | 1 ECA oD 2, Riesgo de no es serio,

(seguimiento: media 30 (.09 a (I:15, C:14) Riesgo de evidencia indirecta
p (de 0 menos MUY BAJA C o

dias) 69.56) 2.0 menos) no es serio, imprecision muy

seria ®

ClI: Intervalo de confianza; OR: Raz6n de momios

a. El estudio presenta deficiencias con, la publicacion de un protocolo, con la informacion sobre la aleatorizacién, el enmascaramiento de los
pacientes y de los que evalGan los desenlaces y la discusion de estas limitaciones.

b. El estudio no presenta informacion sobre el célculo del tamafio de muestra. Se realiz6 con 15 participantes en un grupo y 14 en otro por la
tanto los datos son imprecisos.

Pregunta: Ozono en gas combinado con terapia laser endovenoso comparado con Laser endovenoso
para Ulcerass venosas

Referencias: Zhou YT, Zhao XD, Jiang JW, Li XS, Wu ZH. Ozone Gas Bath Combined with Endovenous Laser
Therapy for Lower Limb Venous Ulcers: A Randomized Clinical Trial. J Investig Surg. 2016;29(5):254-9.

Efectos NGmero Certtle;a &

de . :
: evidencia .
Desenlace : estudios. Comentarios
REEY) Absoluto valorada
(numero
(95% CI) (95% CI) con

pacientes) GRADE

158 maés por 1ECA Riesgo de sesgo es serio 2,
1000 (1550, C:42) oD Riesgo de no es serio, Riesgo

(de 1 méas a R MUY BAJA | de evidencia indirecta no es

348 més) serio, imprecision seria ®

a. Las principales preocupaciones estan relacionadas con la falta de un protocolo registrado, no enmascarar a los evaluadores del desenlace.

A no aclarar quién y como se mide el desenlace. Y finalmente a no discutir las implicaciones de estas limitaciones.

b. El estudio no presenta ninguna explicacion para el calculo del tamafio de muestra. En sus limitaciones reconoce los pocos participantes y

adicionalmente ellos lo consideran como un estudio piloto.

Ulcerass curadas RR 1.2075
(seguimiento: media 12 (1.0008 a
meses ) 1.4569)

Por las limitaciones en la calidad de los estudios mencionados anteriormente, la certeza
en la evidencia para estas comparaciones es muy baja y baja.

En el estudio de Solovestru (2016) los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 2
grupos. En el grupo de estudio, los pacientes fueron tratados con el cuidado estandar de
heridas y una aplicacion diaria de aceite ozonizado en aerosol con 15% de aceite de
girasol ozonizado (9.6% de O3). En el grupo control, los pacientes fueron tratados con
cuidado estandar y aplicacion diaria de una crema de epitelizacion con vitamina A,
vitamina E, talco y 6xido de zinc. Ambos tratamientos se administraron durante 30 dias. El
estudio incluyé 15 pacientes en el grupo de estudio y 14 en el grupo control. Cinco
participantes en el grupo de estudio alcanzaron una curacién completa de la Ulcera a los
30 dias y ningun participante en el grupo control alcanz6 este desenlace en este periodo
de seguimiento (OR de 8. 72; IC 95% 1.09-69.56) el cual esta a favor de la intervencion.
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El estudio de Zhou (2016) es un estudio piloto para comprobar la factibilidad de la técnica
y evaluar algunos desenlaces, entre ellos le desenlace critico de curacion completa de la
Ulcera. En este estudio, noventa y dos pacientes con Ulceras venosas fueron asignados al
azar para recibir un bafio de gas de ozono combinado con terapia de laser endovenoso
(50 pacientes) o solo la terapia de laser (42 pacientes). Los autores concluyen que la
proporcién de curacion de la Ulcera en el grupo de gas de ozono fue mayor que el grupo
de terapia de laser sola a los 12 meses de seguimiento (92% vs 76% respectivamente;
RR 1.1081; 95% IC 0.7933-1.5476).

Definicidon de significancia clinica

Para la definicion de la significancia clinica es necesario considerar las diferencias
absolutas de riesgo. En ambos estudios la alta imprecision de sus resultados genera
intervalos de confianza muy amplios que cruzan cualquier umbral de significancia clinica
gue definamos. Por ejemplo, para el segundo estudio, un bafio de gas de ozono
combinado con terapia de laser endovenoso pude generar una diferencia en el porcentaje
de Ulceradas curdas entre un 0.1% y un 34%.

En una revision reciente de Cochrane (96), que comparé vendajes y agentes topicos para
el tratamiento de las Ulceras venosas de las piernas, determinaron la imprecision de los
resultados utilizando la diferencia minima importante que propone GRADE por defecto el
cual tiene valores de RR de 1.25 y 0.75. En los estudios que estamos analizando los
intervalos de confianza para el OR o RR cruzan ambos umbrales de diferencias minimas
importantes.

Concepto de los estudios

En la tabla 10 combinamos la certeza en la evidencia con el efecto de la respuesta al
tratamiento para emitir un concepto sobre los estudios analizados.

Para el caso de la aplicacién diaria de aceite ozonizado en aerosol con 15% de aceite de
girasol ozonizado (9.6% de O3) contamos con una certeza en la evidencia de muy baja
calidad, por lo tanto, la intervencion puede aumentar el nimero de Ulceras curadas de
manera insignificante o de manera clinicamente significativa.

Para el caso de un bafio de gas de ozono combinado con terapia de laser endovenoso
tenemos una certeza en la evidencia baja y una diferencia en el efecto que puede ir desde
insignificante (0.1% aumento absoluto del riesgo) hasta grande (34% aumento absoluto
del riesgo).

En este caso, debido a la alta incertidumbre de la evidencia y a la direccién positiva del
efecto podemos sugerir una actualizacion de la recomendacion que se genere.
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Tabla 10. Criterios para emision de conceptos a partir de la certeza en la evidenciay la
significancia clinica

Certeza dela
evidencia
(considerando
riesgos de
sesgos,
imprecision,
inconsistencia,
etc. (perfil
GRADE))

Baja

Grande

El bafio de gas de
ozono combinado
con terapia de
laser endovenoso
puede resultar en
un gran aumento
en el nimero de
Ulceras curadas
en comparacion
con la terapia de
laser sola

Moderado

El bafio de gas de
0zono combinado
con terapia de
laser endovenoso
puede resultar en
un aumento en el
nimero de Ulceras
curadas en
comparacién con
la terapia de laser
sola

El bafio de gas de
0zono combinado
con terapia de
laser endovenoso
puede resultar en
un ligero aumento
en el nimero de
Ulceras curadas
en comparacion
con la terapia de
laser sola

Insignificante

El bafio de gas
de ozono
combinado con
terapia de laser
endovenoso
puede resultar en
un poco aumento
en el nimero de
Ulceras curadas
en comparacion
con la terapia de

Respuesta segun tamafio/magnitud del efecto (determinado por el umbral predefinido

para los desenlaces criticos y considerando el efecto absoluto*) - Escoger entre “reduccion o
aumento” segun la direccion del efecto

Pequefio

Inexistente

El bafio de gas de
0zono combinado
con terapia de
laser endovenoso
puede no resultar
en un aumento en
el nimero de
Ulceras curadas en
comparacién con
la terapia de laser
sola

laser sola

La aplicacion diaria de aceite ozonizado en aerosol con 15% de aceite de girasol ozonizado (9.6% de
03) puede aumentar el nimero de Ulceras venosas curadas, pero la evidencia es muy incierta

Muy baja

Carrera 49 a No. 91- 91
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2.4.5. Periodontitis

Se realiz6 consulta a experto clinico para determinar los desenlaces importantes en la
condicion. Los desenlaces encontrados en la revision de literatura y consulta al experto,
fueron calificados mediante metodologia GRADE, la evaluacién completa se puede
encontrar en el Anexo 8. Se seleccionaron los desenlaces criticos Perdida de Insercion
Clinica (CAL Clinical Attachment Loss) a 18 dias, 3 y 6 meses, profundidad al sondaje
(PD Probing Depth) a 18 dias, 3 y 6 meses e indice e| placa a 18 dias, 3 y 6 meses.

Sintesis de la evidencia de efectividad, sequridad v evaluacién del riesgo de sesqos

Se encontr6 una revision sistematica con metaanalisis con bajo riesgo de sesgos,
publicada en el afio 2019 en la revista Clinical Oral Investigations. Los autores Moraschini
y cols.(13) incluyeron 12 RCT en la sintesis cualitativa y 10 RCT en la sintesis
cuantitativa.

En este trabajo se compardé ozonoterapia como terapia adyuvante a tratamiento
periodontal no quirdrgico en dos grupos 1) Raspado y alisado radicular (SRP) + irrigacion
del surco periodontal con agua ozonizada; 2) SRP + insercidon de gas ozonizado en el
surco periodontal; con otras terapias adyuvantes 1) SRP + riego del surco periodontal con
gluconato de clorhexidina al 0.2% (CLX), 2) SRP + irrigacién del surco periodontal con
10% de povidona yodada (PIl), 3) SRP + Er: laser YAG; 4) SRP solo. Se evaluaron
multiples desenlaces incluyendo CAL, PD, IP. El seguimiento en los estudios fue entre 18
dias a 3 meses.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




IETS

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®

Para la comparacion de SRP + Agua ozonizada vs SRP, se realiz6 un metaanalisis
incluyendo 3 estudios con 122 pacientes, evaluaron la disminucién de CAL con
seguimiento entre 1 a 3 meses. Se encontr6 una elevada heterogeneidad por lo cual se
utilizé un modelo de efectos aleatorios, en este metaandlisis no se encontré diferencia
significativa entre los grupos de comparacion. [I12: 92% DM: 0.31 IC95% (-0.71, 1.33)
P=0.55].

Para esta misma comparacion, pero en el desenlace PD, se seleccionaron 4 estudios con
142 pacientes. Se utilizé6 un modelo de efectos aleatorios para agregar los resultados. En
este metaanalisis no se encontrd diferencia significativa entre los grupos de comparacion.
[12: 92% DM: 0.55 IC95% (-0.02, 1.12) P=0.06]. En cuanto al desenlace IP, se realiz6 un
metaanalisis por modelo de efectos aleatorios para esta comparacion, reporto que no
encontraron diferencias significativas entre los grupos. Este metaandlisis comprendioé dos
estudios con un total de 62 pacientes. [12: 80% DM: 0.22 IC95% (-0.12, 0.56) P=0.21].

Los autores también evaluaron la comparacién entre SRP + Gas Ozonado vs SRP, se
incluyeron 3 RCT con 109 pacientes que evaluaron CAL entre 1 a 3 meses, no se
encontré diferencia significativa entre los tratamientos en el metaanalisis de modelo de
efectos fijos. [DM: 0.03 1C95% (-0.37, 0.42) P=0.89, 12 0%]. Cuatro estudios con 145
pacientes evaluaron la mejoria del IP y PD entre 1 a 3 meses, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para estos desenlaces. [I2:
85% DM: -0.13 IC95% (-0.43, 0.18) P=0.42] y [I12: 0% DM: 0.05 IC95%(-0.10, 0.20)
P=0.52] respectivamente.

Al evaluar SRP + irrigaciéon con Agua ozonizada vs SRP + irrigacion con Clorhexidina, los
autores incluyeron tres estudios con un total de 80 pacientes para evaluar PD. Se utilizé
un modelo de efectos aleatorios en el cual los autores reportan que no se encontro
diferencia estadisticamente significativa entre las combinaciones de terapias. [I12: 86%
DM: 0.31 IC95% (-0.42, 1.04) P=0.41]. Para la misma comparacion, pero en el desenlace
IP, se realiz6 un metaanalisis con 3 estudios con un total de 92 pacientes, en este no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. [I12: 81% DM: -
0.01 IC95% (-0.29, 0.28) P=0.97]. 1 solo ensayo clinico aleatorizado comparo los grupos
para el desenlace CAL a 3 meses por lo cual no se pudo realizar metaanalisis, no se
encontraron diferencias [DM: -0.15 1C95%(-0.43, 0.13)]

Para la comparacién SRP + Agua ozonizada vs SRP + PIl, los autores encontraron un
RCT paralelo, con 10 pacientes en cada grupo, reportan una reduccion en PD en el grupo
de ozono comparado con el grupo de PII. (39.6% vs 22.5%). Y una reduccion en IP en el
grupo de ozono comparado con el grupo de PIl. (57.6% vs 52%).

Solo un ensayo clinico con disefio paralelo, un total de 20 pacientes y seguimiento a 3
meses, comparo SRP + Gas Ozonizado vs SRP + Er: YAG laser para los desenlaces CAL
y PD. Los autores reportan mejoria en el desenlace a favor del grupo de Er: YAG laser.
[P=0.001y P=0.002 respectivamente].

Esta revision sistematica incluyd un estudio adicional que no fue incluido en los
metaanalisis, de los autores Tasdemir y cols.(14). Dado que no se exponen las razones
para esta decision, se realizé revision en texto completo del mismo y evaluacién del riesgo
de sesgos la cual mostré alto riesgo de sesgos considerando que, aunque cuenta con un
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protocolo, los autores no reportaron como fue el ocultamiento y la asignacion de la
secuencia, ademas, uno de los desenlaces fue medido indirectamente (Anexo 5).

Este estudio del afio 2019, comparo Ozono gaseoso topico + SRP vs SRP + placebo en
periodontitis moderada a severa de pacientes adultos. Fue un estudio aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego, de boca dividida, que incluyé 36 pacientes. Todos
los desenlaces fueron evaluados a 3 meses.

El estudio muestra que no hubo diferencias significativas entre los dos grupos al inicio y a
los 3 meses (valor p>0,05) al comparar los parametros periodontales incluidos, tales como
indice de Placa —PI medido por la escala Silness & Loe, 1966, profundidad al sondaje —
PD mm, y pérdida de insercion clinica —CAL mm.

Al comparar la diferencia promedio entre los grupos antes y después del tratamiento, se
encontré que para los desenlaces IP y PD no hubo diferencias estadisticamente
significativas. En el desenlace CAL se encontré6 que el ozono fue superior al grupo
comparador [DM: -0.3 IC95%(- 0.5128 a -0.0872)].

En esta revision sistematica de Moraschini y cols.(13), los autores no hacen referencia a
eventos adversos. En el estudio de Tasdemir y cols. (14), tampoco hace referencia a
haber evaluado desenlaces de seguridad.

Se revis6 1 ensayo clinico aleatorizado adicional del afio 2014 en periodontitis, el cual fue
sugerido por ISCO3. El equipo desarrollador decidié revisarlo como estudio individual
porque cumple con criterios de seleccion. Se aplicé ROB-2 y se encontré que es un
estudio con alto riesgo de sesgos para todos los desenlaces, ya que no hay un protocolo
registrado, el ocultamiento de la asignacion y el cegamiento no es claro. En este estudio
de Shoukheba y cols. (15), quisieron evaluar el efecto de la aplicacion subgingival de gel
de aceite de oliva ozonizado como complemento del raspado y alisado radicular en la
periodontitis agresiva. El estudio incluyd 30 pacientes que se aleatorizaron a los grupos
higiene oral + SRP + gel de aceite de oliva ozonizado (Oxactiv) y control con higiene oral
+ SRP. Los desenlaces evaluados fueron indice de placa (Pl), evaluado segin (Silness y
Loe 1964), Profundidad de sondaje (PD) segun (Ramfjord, 1967), Nivel de insercién
clinica (CAL) segun (Ramfjord, 1967). Todos los desenlaces fueron evaluados a 1, 3, 6
meses.

Los autores reportaron para el desenlace IP a los 3 meses una Media 1.33+DE;0.14 para
el grupo de intervencion y Media 1.49+DE:0.16 para el grupo control. Hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos a lo largo de los periodos de
evaluacion del estudio a favor del grupo tratado con ozono. P=0.007. A los 6 meses Media
1.60+DE:0.13 para el grupo de intervencién y Media 1.72+DE:0.17 para el grupo control.
Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos a lo largo de los
periodos de evaluacion del estudio a favor del grupo tratado con ozono. P= 0.039.

Para PD a los 3 meses Media 5.04+DE:0.33 en el grupo de intervenciéon, Media 5.74+DE:
0.26 en el grupo control. Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos a lo largo de los periodos de evaluacion del estudio a favor del grupo tratado con
ozono. P=0.000. Para PD a los 6 meses Media 5.61+DE:0.37 en el grupo de intervencion,
Media 5.84+DE:0.20 en el grupo control. No hubo diferencias estadisticamente
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significativas entre los dos grupos a lo largo de los periodos de evaluacién del estudio a
favor del grupo tratado con ozono. P=0.051.

Para CAL a los 3 meses Media 4.86+DE:0.36 en el grupo de intervencion, Media
5.33+DE:0.26 en el grupo control. Hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos a lo largo de los periodos de evaluacion del estudio a favor del grupo
tratado con ozono. P=0.000. Para CAL a los 6 meses Media 5.28+DE:0.31 en el grupo de
intervencion, Media 5.26tDE:0.24 en el grupo control. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos a lo largo de los periodos de
evaluacion del estudio a favor del grupo tratado con ozono. P=0.860.

En este estudio de Shoukheba y cols.(15), los autores no reportan informacién acerca de
desenlaces de seguridad.

A continuacion, se presenta en la tabla 11 los perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos.

Tabla 11. Perfil de evidencia periodontitis

Pregunta: Irrigacién con agua ozonizada + SRP comparado con SRP para Periodontitis

Referencias: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et
al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and
metaanalysis of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877—88

Efectos NGmero Certf:a &

de . :
: . evidencia .
Desenlace Relativo estudios. Comentarios

(95% Absoluto e valorada
. (95% Cl) : con
Cl) pacientes)

GRADE
Perdida de insercion MD 0.31 mm 3 ECAs E'Sgsggedzeﬁg%:ssg:;y Sero
clinica (seguimiento: rango ) mas . : oD ' ] S=
1 meses a 3 meses ; (0.71 menos a (1:60, C:62) MUY BAJA E(')e:g(;srieoe\i/::e;cégilgglﬁﬁta
evaluado con : mm) 1.33 més) seria ® +1mp Y
Profundidad al sondaje MD 0.55mmmés | 4 ECAs oD s:zzgg g: iisgsse;irguéisggog
(seguimiento: rango 1 meses a 3 - (0.02 menos a (I:70, C:72) MUY BAJA | de esidencia indirecta’no esg
meses ; evaluado con : mm) 1.12 més ) serio, imprecisién muy seria ?
Indice de placa MD 0.46 mm 2 ECAs Riesgo de sesgo es serio ',
(seguimiento: rango 2 i menor (1:30, C:32) oD Riesgo de no es serio, Riesgo
meses a 3 meses ; (9.22 menor a T MUY BAJA de evidencia serio 9,
evaluado con : %) 8.29 més) imprecision muy serio °

a. De los tres estudios el que aporta méas pacientes presenta alto riesgo de sesgos por problemas en la generacion de secuencia aleatoria, el
ocultamiento de asignacion, el cegamiento, y alto riesgo segun otras fuentes de sesgo, adicionalmente riesgo de evaluacion incompleta de
resultados. Un estudio con riesgo medio de sesgo por riesgo poco claro del ocultamiento y otros riesgos de sesgos. Solo un estudio el cual
aporta menos pacientes tiene bajo riesgo de sesgo.

b. El IC atraviesa la linea de no efecto, poco tamafio de muestra

c. La evidencia estad compuesta por 4 estudios, 2 de ellos con alto riesgo de sesgo en la generacién de la secuencia aleatoria, el ocultamiento
de la asignacion, el cegamiento y uno de ellos presenta altor riesgo de sesgo adicional en otras fuentes de sesgo y en el reporte de
resultados. Un estudio con riesgo medio de sesgos por riesgos inciertos en el ocultamiento y en el dominio otros riesgos de sesgos. Solo un
estudio tiene bajo riesgo de sesgos y es el que menor tamafio de muestra aporta al agregado.

d. El IC atraviesa la linea de no efecto. Adicionalmente el tamafio de muestra es pequefio. Los estimados para cada estudio presentan
diferencias entre ellos respecto a la direccién del efecto. El estudio de mejor calidad favorece el control, mientras que los demés estudios
favorecen la intervencion.

e. Solo se evalué sesgo de publicacion para el desenlace primario

f. Un estudio presenta bajo riesgo de sesgo, el otro estudio presenta riesgo medio por riesgos inciertos en otros riesgos de sesgos y
ocultamiento.

g. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis
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Pregunta: Irrigacién con agua ozonizada + SRP comparado con Irrigacién con CLX + SRP para

Periodontitis

Referencias: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et
al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and

Desenlace

metaanalysis of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877—88

Efectos

Relativo
(95%
Cl)

Absoluto
(95% ClI)

Certeza en
la
evidencia
valorada
con
GRADE

Nimero
de
estudios.
(numero
pacientes)

Comentarios

Profundidad al sondaje MD 0.31 mm 3 ECAs f'gsigg ?)edzer?gzse‘:g:;y serio
(seguimiento: rango 1 - mas (1:40, C:40) oD R”iesgogde evidencia indirecta
meses a 3 meses ; (0.42 menos a T MUY BAJA no es serio, imprecision muy
evaluado con : mm) 1.04 mas) seria® ’
indice de placa MD 0.01 mm (Ij?igs_go de sesgo es muy serio
- - , Riesgo de no es serio,
(seguimiento: rango 18 i menor 3ECAs oD Riesgo de evidencia indirecta
dias a 3 meses ; evaluado (0.29 menor a | (I:46, C:46) MUY BAJA es serio ©. imprecision mu
con : %) 0.28 mas alto.) seria b Ly y
. ) - MD 0.15 mm Riesgo de sesgo es serio ',
Perdida de insercion . . -

c S . menor Riesgo de no es serio, Riesgo
ﬁl':s";z (,S:\?;::Eggtcoc;:_ - (0.4307 menor (1|"25(():AC'20) Mlﬁ@g A de gvidt_encia ipqirecta no es
mm) ’ : a 0.13|07)més e bserlo €, imprecision muy serio

alto.

a. La evidencia esta compuesta por dos estudios con alto riesgo de sesgo en la generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de
asignacion y cegamiento. El otro estudio presenta riesgo medio de sesgo por ocultamiento de la asignacién, generacion de la secuencia y

otras fuentes de sesgo.

b. El IC atraviesa la linea de no efecto, poco tamafio de muestra
c. No se evalud posibilidad de sesgo de publicacion para este desenlace
d. Dos estudios con riesgo alto de sesgo por preocupaciones en ocultamiento de la asignacion, generacion de secuencia aleatoria. Uno de los
estudios con riesgo alto de sesgo en el cegamiento y el otro en la evaluacién de resultados y reporte selectivo de desenlaces. Un estudio con
riesgo medio de sesgos con preocupacion en otras fuentes de sesgo, ocultamiento de la asignacion, generacion de secuencia aleatoria.

e. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis
f. Estudio de Kaur et al, evaluado con riesgo medio de sesgos por preocupaciones en la generacion de la secuencia aleatoria, el ocultamiento
de la asignacion, y en otras posibles fuentes de sesgo

Pregunta: Gas ozonado + SRP comparado con SRP para Periodontitis
Referencias: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et
al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and

metaanalysis of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88.
Tasdemir Z, Oskaybas MN, Alkan AB, Cakmak O. The effects of ozone therapy on periodontal therapy: A

randomized

placebo-controlled clinical trial. Oral Dis. 2019;25(4):1195-202.

Efectos Nimero
Certeza en
de D
. . a evidencia .
Desenlace Relativo estudios. Comentarios
Absoluto valorada
(95% (numero
(95% ClI) . con GRADE
pacientes)
- 1 1 _  //$* "/ /07 . . a

Perdida de insercion MD 0.03 mm R!esgo de sesgo es Serio~,
clinica (seguimiento: mas 3_ECAS_ [ QED) Riesgo ge no'((jes sgrl(_),d_
rango 1 meses a 3 meses ) (0.37 menos a (1:69, C:40) MUY BAJA Riesgo € evidencia In recta
. . . no es serio, imprecision muy
; evaluado con : mm) 0.42 més) serio
Perdida de insercién MD 0.3 mm R'e.SQCO d? Sesgoesmuy
clinica (seguimiento: 3 menos 1ECA oD serio °, Rlesgp de no es serio,
meses * evaluado C(l)n . - (0.5128 menos | (I:36, C:36) MUY BAJA Riesgo de evidencia indirecta

' ’ a 0.0872 no es serio, imprecision seria
mm) b

menos)
Profundidad al sondaje MD 0.05 mm Riesgo de sesgo es serio ¢,
L ‘ . 4 ECAs . .

(seguimiento: rango 1 i mas (187, C:58) oD Riesgo de no es serio,
meses a 3 meses ; (0.1 menos a T MUY BAJA Riesgo de evidencia indirecta
evaluado con : mm) 0.2 méas) no es serio, imprecisién muy
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Numero
de
Relativo estudios.
(95% Absoluto (numero
(95% Cl) :
Cl) pacientes)

Efectos
Certeza en

la evidencia
valorada
con GRADE

Comentarios

Desenlace

seria ¢, con sospecha
fuertemente sesgo de
publicacion f
) . MD 0.11 mm Riesgo de sesgo es muy
Profundidad al sondaje menor 1ECA serio ¢, Riesgo de no es serio,
(seguimiento: rango 1 . ) oD - A L
. - (0.3696 menor a | (1:36, C:36) Riesgo de evidencia indirecta
meses a 3 meses ; 2 MUY BAJA S S
evaluado con : mm) 0.1496 mas no gsbserlo, imprecision muy
alto.) seria
Riesgo de sesgo es serio ¢,
indice de placa MD 0.13 mm 4 ECAs Riesgo de no es serio,
(seguimiento: rango 1 i menor (187, C:58) oD Riesgo de evidencia indirecta
meses a 3 meses ; (0.43 menor a T MUY BAJA | es serio 9, imprecision muy
evaluado con : %) 0.18 mas alto.) serio ¢, con fuerte sospecha
de sesgo de publicacion
Riesgo de sesgo es serio ¢,
indice de placa MD 0.18 menor 1ECA Riesgo de no es serio,
(seguimiento: 3 meses ; i (0.0328 menor a (1:36. C:36) QLD Riesgo de evidencia indirecta
evaluado con : Sillness & 0.3928 mas T MUY BAJA | es serio ¢, imprecision muy
Loe; Escalade: 0 a 3) alto.) serio ¢, con fuerte sospecha
de sesgo de publicacion

a. 3 ensayos clinicos de los cuales 1 se reporta con alto riesgo por inadecuada generacién de secuencia aleatoria, inadecuado ocultamiento
de la asignacion, sin cegamiento y siendo este el estudio que més pacientes aporto. Los otros dos estudios presentan bajo riesgo de sesgos
b. IC muy amplios que cruzan la linea de no efecto en los tres estudios presentados. Pequefio tamafio de muestra.

c. Alto riesgo de sesgo por preocupaciones en el ocultamiento de la asignacion

d. Dos estudios presentan bajo riesgo de sesgos, un estudio presenta riesgo medio de sesgos por preocupaciones en generacion de la
secuencia aleatoria, ocultamiento de asignacion y un estudio presenta alto riesgo de sesgos por preocupaciones en la generacion de la
secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion y otras fuentes de sesgo

e. IC muy amplios que cruzan la linea de no efecto

f. No se evalud sesgo de publicacion para este desenlace

g. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis

Pregunta: Irrigaciéon con Agua ozonizada + SRP comparado con Pl + SRP para Periodontitis
Referencias: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et
al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and
metaanalysis of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877—88

Efectos Numero de

pacientes.
(numero
estudios)

Certeza en la

evidencia

Relativo Comentarios

(95%

Desenlace
Absoluto

)

valorada con

. . . MD 1.1 mm Riesgo de sesgo muy serio
Perdida de insercion menor 2 Riesgo de inconsistencia
clinica (.segmmlento: 3. (1.5983 menor 1_ECAS_ O(D no es serio, Riesgo de
meses ; evaluado con : (l:10,C:10) BAJA . A
mm) a 0.6017 eV|c_jen_C|a |nd_|r_ef:ta no es

menor) serio, imprecision serio °
- MD 0.2 mm Riesgo de sesgo muy serio
. . 2 o A h .
Profur_1d|_dad fil sondaje. menor 1 ECAs oD ) Rlesgo_de |ncon3|stenC|a
(seguimiento: 3 meses ; (0.6188 menor . . no es serio, Riesgo de
. . (1:15,C:15) MUY BAJA - S -
evaluado con : mm) a0.2188 més evidencia indirecta serio °,
alto.) imprecision serio °

ClI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos por algunas preocupaciones en la generacién de secuencia adecuada, y alto riesgo en el ocultamiento de la
asignacién y cegamiento

b. Tamafio de muestra muy limitado

c. Desenlace que evalu6 higiene oral

Carrera49 a No.91-91

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co

Evidencia que promueve Confianza



|ETS Instituto de Evaluacion

Tecnoldgica en Salud®

Evidencia que promueve Confianza

Pregunta: Gas Ozonado + SRP comparado con Er: YAG laser + SRP para Periodontitis
Referencias: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et
al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and

Desenlace

Efectos

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% ClI)

metaanalysis of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877—88

Nimero de
pacientes.
(numero
estudios)

Certeza en
la evidencia
valorada
con GRADE

Comentarios

. . L - MD 0.31 mm Riesgo de sesgo no es serio,
Perdida de insercion p . : . .
el S . mas Riesgo de inconsistencia no es
2'25'?3 (_S:\?;:E';gtcods_ (0.573 mer)os (1|§(():Aé 10) gg(;@ _ser_io, Riesgo de e\_/idencia
mm) ' ’ a1.193 mas) T !ndlrect_a. no es serio,
imprecision muy serio ?
- MD 0.33 mm Riesgo de sesgo no es serio,
Profundidad al sondaje mas 1 ECAs ooa0) Riesgo de inconsistencia no es
(seguimiento: 3 meses ; (0.1088 mas (115 ,C:15) MODERADO serio, Riesgo de evidencia
evaluado con : mm) a 0.5512 R indirecta no es serio,
mas) imprecision serio °
i dice de ol ) mgn%rog mm E@esgo ge sesgo ‘n? es serio,
ndice de placa iesgo de inconsistencia no es
(seguimiento: 3 meses ; ggézn?ja (1|El%Aé 15) ?ESD serio, Riesgo de evidencia
evaluado con : %) 0.1027 mas T indirecta serio ¢, imprecision
aito.) serio ®

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

a. Tamarfio de muestra muy limitado, cruza linea de no efecto
b. Tamafio de muestra muy limitado
c. Desenlace que evalta Higiene oral

Pregunta: Gel de aceite de oliva ozonizado + SRP comparado con SRP para Periodontitis
Referencias: Shoukheba MYM, Ali SA. The effects of subgingival application of ozonated olive oil gel in patient
with localized aggressive periodontitis. A clinical and bacteriological study. Tanta Dent J [Internet].

Desenlace

Perdida de insercion

Relativo
(95% ClI)

Efectos

Absoluto
(95% ClI)

MD 0.47 mm

2014;11(1):63-73. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.tdj.2014.04.001

Numero de

pacientes.
(numero
estudios)

Certeza en

la evidencia

valorada

con GRADE

Comentarios

Riesgo de sesgo muy serio ?,

i S . mas Riesgo de inconsistencia no
clinica (.segwmlento. 3. (0.2351 més a 1_ECAS_ oD es serio, Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : 0 . (1:15,C:15) MUY BAJA o ;

mm) .7049 mas) !ndlrec@a' no es serio,
imprecision serio °
- - —
oo™ e e e Treers
clinica (.segmmlento: 6. (0.2274 menor 1_ECAS_ oD es serio, Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : . (1:15,C:15) MUY BAJA - :
mm) a0.1874 mas indirecta no es serio,
alto.) imprecisién muy serio ©
- MD 0.7 mas Riesgo de sesgo muy serio ?,
Profundidad al sondaje (0.4778 més a Riesgo de inconsistencia no
O € , . 1ECAs eduD o -1a no
(seguimiento: 3 meses ; 0.9222 més) (I: 15,C: 15) MUY BAJA es serio, Riesgo dg evidencia
evaluado con : mm) indirecta no es serio,
imprecision serio °
- MD 0.23 mm Riesgo de sesgo muy serio ?,
Profundidad al sondaje mas Riesgo de inconsistencia no
(seguimiento: 6 meses ; (0.0075 méas a 1,ECAS, oD es serio, Riesgo de evidencia
. . (I: 15,C: 15) MUY BAJA - -
evaluado con : mm) 0.4525 maés) indirecta no es serio,

imprecision serio °
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indice de placa MD 0.16 mm Riesgo de sesgo muy serio ?,
(se uimieﬁtO' 3 meses mas 1 ECAs oD Riesgo de inconsistencia no
9 ST ’ (0.0476 mas a . . es serio, Riesgo de evidencia
evaluado con : Silness . (I: 15,C: 15) MUY BAJA - A L
" 0.2724 mas) indirecta serio ¢, imprecision
and Loe) L
serio
£ MD 0.12 mas Riesgo de sesgo muy serio ?,
Indice de placa . . : . .
(Seqment: 6 meses . Oppimise |iecas e | R denconseran
evaluado con : Silness ’ (I: 15,C: 15) MUY BAJA o P gd ) S
nd Loe) |nd|_recta serio ¢ imprecision
al serio®

Carrera 49 a No. 91- 91
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Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgo por falta de protocolo, imposibilidad para evaluar caracteristicas basales, desviaciones. Falta de claridad en
ocultamiento.

b. Limitado tamafio de muestra

c. Cruza linea de no efecto, limitado tamafio de muestra

d. Higiene oral

Diferencia clinica minima importante

Mediante consulta a experto se determiné que la diferencia clinicamente significativa en
milimetros para perdida de insercion clinica es de >1 mm, y la diferencia clinicamente
significativa en milimetros para PD es de >1 mm. Asi mismo, se determind que la
diferencia clinicamente significativa en porcentaje para IP es de > 50%.

En el estudio de Tasdemir y cols., se encontrd para el desenlace CAL que el ozono fue
superior al grupo comparador [DM: -0.3 1C95%(-0.5128 a -0.0872)]. No se alcanzé el
umbral determinado de significancia minima clinica.

En el estudio de Shoukheba y cols., reportaron para el desenlace IP a los 3 y 6 meses
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos a lo largo de los periodos
de evaluacién del estudio a favor del grupo tratado con ozono. Estas diferencias no
alcanzan a ser significativas segun el umbral definido.

Para PD y CAL a los 3 meses hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos a lo largo de los periodos de evaluacion del estudio a favor del grupo tratado
con ozono. Estas diferencias no alcanzan a ser significativas segun el umbral definido.

Concepto de los estudios

La evidencia encontrada corresponde a una revisidon sistematica y dos estudios
individuales. En la revision sistematica el uso de agua ozonizada + SRP vs SRP no
mostro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para los desenlaces
CAL, PD e IP en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. Nivel de certeza en la evidencia
muy baja. Para el uso de Gas ozonado + SRP vs SRP no hubo diferencia significativa
entre los tratamientos para CAL, PD, IP en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. Para
Agua ozonizada + SRP vs SRP + CLX no se encontr6 diferencia para PD, IP, CAL entre
los grupos en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. Nivel de certeza en la evidencia
muy baja.

Un solo estudio evalu6 la comparacion de Agua ozonizada + SRP vs SRP + PII, se
encontré reduccion de PD e IP a favor del tratamiento con ozono. La diferencia no se
considera clinicamente significativa. Nivel de certeza en la evidencia baja para PD. Nivel
de certeza en la evidencia muy baja para IP.
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Un solo estudio comparé Gas ozonado + SRP vs SRP + Er: YAG, se encontrd6 mejoria en
CAL y PD a favor del Er: YAG. Nivel de certeza en la evidencia baja para CAL y IP. Nivel
de certeza en la evidencia moderado para IP.

En un solo estudio con alto riesgo de sesgos para la comparacion de gas ozonado + SRP
vs SRP + Placebo, no hubo diferencia significativa entre los grupos al inicio y a los 3
meses en IP, PD, CAL. Al comparar las diferencias antes y después del tratamiento, se
encontré que ozono fue superior al comparador en CAL. La diferencia no se considera
clinicamente significativa. Las limitaciones en el tamafio de muestra pueden explicar estos
resultados. No hubo diferencias en PD e IP. Nivel de certeza en la evidencia muy baja.

El estudio de Shoukheba y cols., compar6é Gel de aceite de oliva ozonizado + SRP vs
SRP, hubo diferencias estadisticas a favor del ozono en el seguimiento a 3 meses en IP,
PD, CAL,; hubo diferencias a favor del ozono en el seguimiento a 6 meses en PD, no hubo
diferencias significativas entre los grupos a 6 meses para IP y CAL. Las diferencias no se
consideran clinicamente importantes. Nivel de certeza en la evidencia muy baja.

Se considera que la evidencia actualmente disponible es insuficiente para recomendar la
tecnologia.

2.4.6. Disfuncién temporomandibular

Se realizd consulta a experto clinico para determinar los desenlaces importantes en la
condicion. Los desenlaces encontrados en la revision de literatura y consulta al experto
fueron calificados mediante metodologia GRADE, la evaluacibn completa se puede
encontrar en el Anexo 8. Se seleccionaron los desenlaces criticos disminucion del dolor
auto reportado a 3 meses, apertura oral no asistida sin dolor a 2 semanas, maxima
apertura oral no asistida a 2 semanas, 1 mes, 3 meses y funcion clinica a las 2 semanas.

Sintesis de la evidencia de efectividad, sequridad v evaluacion del riesgo de sesgos

Para esta condicion y desenlaces solo se encontré una revisidon sistematica evaluada con
alto riesgo de sesgos (16). En este estudio de Saraiva y cols., del afio 2019, los autores
guisieron evaluar el efecto de la ozonoterapia en el tratamiento del dolor por disfuncién
temporomandibular; se incluyeron 4 ensayos clinicos aleatorizados con 202 pacientes en
total. EI ozono fue comparado en 2 estudios con farmacoterapias y en otros 2 con el uso
de placas oclusales. Se evaluaron los desenlaces, indice de disfuncién
temporomandibular, maxima apertura oral interincisiva no asistida y EAV. Los tiempos de
seguimiento variaron entre 7 dias y 3 meses entre los estudios. No se presentan
claramente las caracteristicas de la poblacién incluida o la posologia usada en los grupos
de intervencion.

Los autores concluyen gue en los 4 articulos encontrados en la literatura que utilizaron
ozonoterapia en el tratamiento de DTM, se encuentran beneficios a favor, pero que, sin
embargo, se requieren mas estudios para estandarizar las concentraciones a utilizar y el
tiempo de tratamiento para los trastornos temporomandibulares. En esta revision
sistematica no se menciona eventos adversos.

Dado que no se encontraron otros estudios que apoyaran la generacion de la
recomendacion, se decidio evaluar los estudios que componian la revision sistematica de
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forma individual, se realizé evaluacion del riesgo de sesgos con ROB-2 y se presenta la
evidencia encontrada para los desenlaces criticos. (17-19,97)

Celakil y cols., 2017 reportan un ensayo clinico aleatorizado doble ciego, el cual tenia el
objetivo de evaluar la aplicacién de ozono en el punto de maximo dolor en pacientes con
dolor muscular masticatorio crénico. Seleccionaron 40 pacientes femeninas entre los 18 y
60 afios, con diagndstico de dolor miofacial segun los Criterios diagndsticos de
investigacion del trastorno temporomandibular (RDC/TMD). Se aleatorizado a dos grupos
o0zono o placebo 3 veces por semana por 6 sesiones. Los autores evaluaron movimiento
mandibular incluyendo méaxima apertura oral no asistida (MUO), sensibilidad de musculos
masticatorios, umbral de dolor de presion (PPT), EAV. Se realiz6 seguimiento al mes 'y 3
meses. Se realizaron comparaciones entre los grupos en los diferentes tiempos de
seguimiento y entre grupos para las diferencias antes y después del tratamiento.

Este ensayo clinico presento alto riesgo de sesgo y algunas preocupaciones para los
desenlaces evaluados. Las principales preocupaciones se encuentran en el proceso de
aleatorizacién, en posibles desviaciones de los grupos de tratamiento y en el reporte de
los resultados.

Los autores reportan que el ozono disminuy6 la intensidad del dolor a los tres meses
comparado con el grupo de control. Los autores concluyen que, la ozonoterapia es una
alternativa para manejo del dolor y demostré resultados significativamente mejores con el
tiempo para MUO. Ademas, concluyen que ninguno de los pacientes presenté eventos
adversos.

Celakil y cols., 2019: ensayo clinico en el cual se incluyeron 40 pacientes femeninas con
diagnéstico de DTM, que compar6 el efecto de la aplicacion de ozono bio-oxidativo con el
manejo con placas oclusales para los desenlaces movimientos mandibulares, PPT y EAV.
Los autores no encontraron diferencias significativas entre los grupos luego de la
aplicacion del tratamiento. Sin embargo, reportan que UOP mostr6 diferencias
significativas a favor del ozono al comparar la diferencia antes y después del tratamiento.
Para el desenlace MUO no hubo diferencias en los grupos en la medicion luego del
tratamiento, ni al comparar la diferencia antes y después del tratamiento entre los grupos.
En este estudio los autores no mencionan desenlaces de seguridad.

Este ensayo clinico presentd alto riesgo de sesgo para los desenlaces evaluados. Las
principales preocupaciones se encuentran en el proceso de aleatorizacién, en posibles
desviaciones de los grupos de tratamiento y en la medicién de los desenlaces ya que los
periodos de seguimiento diferian en los grupos de comparacion, siendo 2 semanas para
el grupo de intervencién y un mes para el grupo de control.

Llama la atencion que estos dos estudios publicados por el autor en diferentes momentos
fueron registrados en un mismo protocolo, por lo cual se sospecha que los pacientes del
grupo de intervencion fueron los mismos para ambos.

Daif y cols., 2012: Ensayo clinico aleatorizado, para comparar el ozono inyectado en el
espacio superior articular con el tratamiento farmacolégico en pacientes con trastorno
interno bilateral de las ATM. Se aleatorizaron 60 pacientes (49 mujeres y 11 hombres) y
se evaluaron signos y sintomas mediante indice clinico de disfuncién de Helkimo. Los
autores reportan que el 87% de los pacientes que recibieron inyecciones de gas o0zono en
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el espacio articular superior (n 26) mejoraron, presentando recuperacion completa en el
37% y mejoria en el 50%; y que solo el 33% de los pacientes en el grupo de comparacion
mostraron una mejora en el indice. No se realizaron pruebas de comparacion estadistica
entre los grupos. Los autores no mencionan haber evaluado desenlaces de seguridad.

Este ensayo clinico presento alto riesgo de sesgo para el desenlace evaluado por
preocupaciones graves en ocultamiento de la secuencia, la falta de datos para comparar
las caracteristicas basales entre los grupos, la falta de un protocolo registrado y el hecho
de que el desenlace esta compuesto por items reportados por los pacientes que pueden
haber sido influidos por el conocimiento de la asignacion al tratamiento.

A continuacion, se presenta en la tabla 12 los perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos.

Tabla 12. Perfil de evidencia disfuncion temporomandibular

Pregunta: Ozonoterapia no invasiva comparado con Placebo para Disfunciéon temporomandibular
Referencias: Celakil T, Muric A, Roehlig BG, Evlioglu G, Keskin H. Effect of High-Frequency Bio-Oxidative
Ozone Therapy for Masticatory Muscle Pain: A Double-Blind Randomised Clinical Trial. Int J Lab Hematol.
2017;44(6):442-51.

Ef ’
ectos NUmero de Certeza en

pacientes. | laevidencia
Absoluto (numero valorada
(95% Cl) estudios) con GRADE

Desenlace REEY) Comentarios
(95%

o))

MD 1.25 mm Riesgo de sesgo muy serio ?,
Dolor auto reportado mas Riesgo de inconsistencia no
(seguimiento: 3 meses ; (0.1968 %I"ZEE):ACS'ZO) ﬁﬁmp\ es serio, Riesgo de evidencia
evaluado con : EVA) menos a e indirecta no es serio,
2.6968 més) imprecision muy serio °
En el grupo de
intervencion se reporta
media — 67.77, DE 32.23 y
mediana -80 (P=0.01), en
el grupo de control se
reporta media — 48.40, DE
39.36 y mediana -57,1 . o
Dolor auto reportado alos | (P=0.01). Parala S:Zigg g: isn?:sognosig]tgéznr?o '
3 meses (seguimiento: 3 comparacion entre grupos | 1 ECAs oCD 9¢ Ri d idenci
meses ; evaluado con : realizaron U de Mann (I:,C:) MUY BAJA ﬁ]sdisrzgg n(l)e:g(;er?oew encia
EVA) Whitney por lo que se imprecision serio ° '
sospecha distribucién no
normal (P= 0.030). Los
autores reportan una
mejoria del dolor a favor
del grupo de ozono alos 3
meses, comparado con
placebo.
Méaxima apertura oral ) MI? 0.7 mm R@esgo de S€sgo _serio d
inasistida (seguimiento: 1 mas 1 ECAs oD Riesgo de inconsistencia no
. N (3.987 menos . . es serio, Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : . (1:20,C:20) MUY BAJA - :
mm) a5.387 més) !ndlrec@a' no es serio, )
imprecisiéon muy serio
o .En el grupo de Riesgo de sesgo serio ¢,
Méxima apertura oral intervencion se reporta Riesgo de inconsistencia no
inasistida (seguimiento: 1 media —6.72, DE 8.54 y 1ECAs eeCD es serio. Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : mediana 5.3 (P=0.003), (I:,C) BAJA indirecta{ no eS serio
mm) en el grupo de control se imprecision serio ° '
reporta media 3.80, DE
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7.44 y mediana 2.7
(P=0.166). Para la
comparacion entre grupos
realizaron U de Mann
Whitney por lo que se
sospecha distribucién no
normal (P=0.394). Los
autores reportan que no
hubo diferencias
significativas entre los
grupos.

mm)

Para la comparacién entre
grupos realizaron U de
Mann Whitney por lo que
se sospecha distribucién
no normal (P=0.025).

- - MD 1.2 mm Riesgo de sesgo serio ¢,
Méxima apertura oral . : ; .
inasistida (seguimiento: 3 286’528 menor 1ECAs oD :Slessgr?od%:ggons&stem_:éa no
meses ; evaluado con : . . (1:20,C:20) MUY BAJA N~ ’ go de evidencia
mm) a 3.6948 mas !ndlrect_a. no es serio, ,

alto.) imprecision muy serio
En el grupo de
intervencion se reporta
media — 6.86, DE 12.58 y
Méaxima apertura oral g%?f;: je(cpoft.r%lzg)e’ o E!esgo ge §nesgno .Sf”l? d n
inasistida (seguimiento: 3 | reporta media— 0.96, DE | 1 ECAs oD lesgo eR! co s(;s € (.:('ja o
meses ; evaluado con : 11.31 y mediana 0 (P=1). (I:,C:) BAJA €S serio, Riesgo de evidencla

indirecta no es serio,
imprecision serio ©

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media
a. Riesgo de sesgo alto por algunas preocupaciones en el proceso de aleatorizacion, en posibles desviaciones de los grupos de tratamiento y
alto riesgo en el reporte de los resultados.

b. Tamafio de muestra pequefio, cruza linea de no efecto

c. Tamafio de muestra pequefio

d. Algunas preocupaciones en riesgo de sesgo por algunas preocupaciones en aleatorizacion, posibles desviaciones de los grupos de

tratamiento.

Pregunta: Ozonoterapia no invasiva comparado con Placa Oclusal para Disfuncion temporomandibular
Referencias: Celakil T, Muric A, Gokcen Roehlig B, Evlioglu G. Management of pain in TMD patients: Bio-
oxidative ozone therapy versus occlusal splints. Cranio - J Craniomandib Pract [Internet]. 2019;37(2):85-93.

Desenlace

Maxima apertura oral

Available from: http://doi.org/10.1080/08869634.2017.1389506

Efectos

Relativo
(95%
Cl)

Absoluto
(95% ClI)

MD 1.6 mm

Ndmero de
pacientes.
(numero
estudios)

Certeza en
la evidencia
valorada
con GRADE

Riesgo de sesgo muy serio ?,

Comentarios

meses ; evaluado con :
mm)

Mediana 41.5. Se realiz6
comparaciéon mediante U
de Mann Whitney
P=0.038.

inasistida (seguimiento: menor Riesgo de inconsistencia no
rango 2 se(magnas al - (5.8496 menor %I'E(C):AC?'ZO) ﬁﬁAJA es sgrio, Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : a 2.6496 mas e indirecta no es serio,
mm) alto.) imprecisién muy serio ®

En el grupo de

intervencion se report6
Apertura oral inasistida MD 40.95 + 7.63 Mediana Riesgo de sesgo muy serio ?,
sin dolor (seguimiento: 41.5, En el grupo de 1 ECAs oD Riesgo de inconsistencia no
rango 2 semanas a 1 control MD 39.30 + 6.88 (:.C) MUY BAJA es serio, Riesgo de evidencia

indirecta no es serio,
imprecision serio ©

ClI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media
a. Alto riesgo de sesgo por preocupaciones en el ocultamiento de la asignacion, diferencias entre los grupos en la medicién de desenlace,
exclusién de un paciente luego de la aleatorizacién

b. Limitado tamafio de muestra, IC cruza linea de no efecto.

c. Limitado tamafio de muestra
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Pregunta: Ozonoterapia inyectada comparado con AINE +relajante muscular para Disfuncién
temporomandibular
Referencias: Daif ET. Role of intra-articular ozone gas injection in the management of internal derangement of
the temporomandibular joint. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol [Internet]. 2012;113(6):e10-4.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.tripleo.2011.08.006
Certeza
Numero de en la
pacientes. @ evidencia
(numero valorada
estudios) con
GRADE

Efectos

Desenlace Comentarios

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% CI)

Los autores concluyen
gue los pacientes que
fueron tratados con
inyecciones de gas ozono
en sus articulaciones
tuvieron un mejor
resultado clinico que 1ECAs
aquellos quienes (I1:,C)
recibieron medicamentos
antiinflamatorios no
esteroideos y relajantes
musculares. No realizan
comparacion estadistica
entre los grupos.

Riesgo de sesgo muy serio
Riesgo de inconsistencia no es
serio, Riesgo de evidencia
indirecta no es serio, imprecision
serio ®.

Funcion clinica
(seguimiento: 2 semanas;
evaluado con : indice de
Helkimo)

oD
MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza

a. No se encontré protocolo, alto riesgo de sesgos en estudio por estudio abierto, preocupaciones en el ocultamiento de la asignacion, no es
posible evaluar caracteristicas basales.

b. Tamafio de muestra limitado

Diferencia clinica minima importante

En la revisién narrativa de Donado y cols.,(98) se reporta que la diferencia minima
clinicamente importante para la EAV en la cual se evalia grado de dolor, donde 0 es
ausencia de dolor y 10 es el peor dolor que ha sentido en la vida es 2.1. Mediante
consulta con experto y acuerdo del grupo desarrollador se determind que para que haya
una diferencia clinica minima importante la maxima apertura oral debe mejorar en al
menos 10 mm.

Celakil y cols., 2017 reportaron una mejoria del dolor a favor del grupo de ozono a los 3
meses, comparado con placebo. Esta mejoria no alcanza el umbral definido para ser
clinicamente importante. Estos mismos autores reportan una mejoria en la MUO a los 3
meses. Esta diferencia fue clinicamente importante.

Concepto de los estudios

La evidencia proviene de una revisidn sistematica con alto riesgo de sesgos. Los tres
estudios que evaluaron los desenlaces criticos (Celakil, 2017; Celakil, 2019; Daif 2012)
también presentan alto riesgo de sesgos. Al comparar 0zono no invasivo muscular vs
placebo no hubo diferencias significativas entre los grupos para dolor evaluado por EAV a
los 3 meses. Hubo diferencia a favor del grupo de ozono al comparar los grupos antes y
después del tratamiento. Esta diferencia no es clinicamente significativa segun los
establecido. Nivel de certeza en la evidencia muy baja.
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Para el desenlace MUO a 1 mes no hubo diferencias significativas entre los grupos. Nivel
de certeza en la evidencia muy baja. No hubo diferencia significativa al comparar los
grupos antes y después del tratamiento. Nivel de certeza en la evidencia baja.

Para el desenlace MUO a 3 mes no hubo diferencias significativas entre los grupos. Nivel
de certeza en la evidencia muy baja. Hubo diferencia al comparar los grupos antes y
después del tratamiento. Esta diferencia fue clinicamente importante. Nivel de certeza en
la evidencia baja.

Al comparar ozono no invasivo muscular vs placa oclusal MUO no hubo diferencia
significativa entre los grupos en el seguimiento entre 2 semanas a 1 mes. No hubo
diferencia significativa al comparar los grupos antes y después del tratamiento. Nivel de
certeza en la evidencia muy baja.

Ozono intraarticular vs AINE + relajante muscular indice clinico de disfuncion de Helkimo.
No se presenta analisis estadistico entre los grupos. Nivel de certeza en la evidencia muy
baja. Se considera que la evidencia actualmente disponible es insuficiente para
recomendar la tecnologia.

2.4.7. Caries

Se realiz6 consulta a experto clinico para determinar los desenlaces importantes en la
condicion. Los desenlaces encontrados en la revision de literatura y consulta al experto
fueron calificados mediante metodologia GRADE, la evaluaciébn completa se puede
encontrar en el Anexo 8. Se seleccionaron los desenlaces criticos progresion clinica a 12
y 18 meses, progresion radioldgica a 12 y 18 meses.

Sintesis de la evidencia de efectividad, seguridad vy evaluacion del riesgo de sesgos

Se encontrd 1 revision sistematica en caries de la raiz (20) con bajo riesgo de sesgos y 1
revision de revisiones en caries de la raiz en poblacién de ancianos (21) con alto riesgo
de sesgos.

Van Gemert y cols., (21) realizaron una revisidn de revisiones sisteméticas titulado
“Oxigeno activo en el tratamiento de la caries de raiz dental y su aplicabilidad en ancianos
fragiles”. Incluyeron los estudios de Rickard 2004, Azarpazhooh y Limeback 2008, Burke
2012 y Wierichs 2015. Estas revisiones incluian un total de 10 ensayos clinicos.

Se evalud el riesgo de sesgos de esta revisidon y se encontrd un alto riesgo ya que no es
clara la poblacion, el titulo del estudio se plantea en caries de raiz y poblacion de
ancianos fragiles, sin embargo, los resultados presentados corresponden a cualquier tipo
de caries y diferentes poblaciones, incluyendo poblacion pediatrica. La buUsqueda
realizada a pesar de plantear una estrategia no es extensiva (solo considera una base de
datos, no realiza evaluacién de otras posibles fuentes de evidencia), los criterios de
seleccién no son apropiados para cumplir con el objetivo de la revisién y no se propone
una justificacién al lector para las restricciones aplicadas como por ejemplo en el idioma;
no se presenta con claridad el proceso de extraccién de la informacion y a pesar de que
se usa una apropiada herramienta para la evaluacion del riesgo de sesgos, no se describe
el proceso claramente por ejemplo si se realizé o no en duplicado.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co

Evidencia que promueve Confianza



IETS

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®

Finalmente se concluye que las limitaciones en el alcance, criterios de seleccion,
busqueda de la informacion, extraccién hacen que no sea posible considerar este estudio
como una fuente valida de evidencia.

La revisién sistematica realizada por Wierichs y cols. (20), evaluada con bajo riesgo de
sesgos, tenia el objetivo de revisar los agentes quimicos usados para prevencion e
inactivacion de lesiones cariosas en la raiz dental. Los desenlaces evaluados fueron
DMFRS/DFRS (superficies de la raiz cariadas, faltantes, llenas), textura de la superficie
(dura/blanda) y/o RCI (indice de caries de raiz). La busqueda incluyd publicaciones hasta
el afio 2014. Se incluyeron 2 RCT que comparaban ozonoterapia con otras terapias, sin
embargo, no se pudo realizar metaanalisis y no se presentan las conclusiones de estos;
en esta revisibn no se mencionan efectos adversos de la ozonoterapia. Por las
consideraciones previamente mencionadas, se decidi6 revisar los dos estudios
individuales.

El estudio de Baysan y Lynch del afio 2007 se encuentra publicado en el American
Journal of Dentistry y en Inside Dentristy, sin embargo, no se cuenta con pdf disponible. A
la fecha 05/07/2020 esta pendiente su consecucion por el servicio de bibliotecas de la
Universidad de Antioquia.

El estudio de Holmes (99) es un ensayo clinico aleatorizado del afio 2003 realizado en
pacientes con Lesiones Cariosas de Raiz Primaria Coriacea (PRCL), se aplic6 ROB-2 y
se encontrd riesgo alto de sesgos. En este estudio quisieron evaluar el efecto de un
sistema de suministro de ozono, combinado con el uso diario de un kit remineralizante
(crema dental y enjuague bucal mineral), sobre la gravedad clinica de los PRCL correosos
no cavitados, en un grupo de poblacion de adultos. A todos los pacientes se les dieron
instrucciones de higiene oral. Se incluyeron 89 pacientes y se trataron con o0zono aplicado
en las superficies dentales comprometidas o placebo. Se evalué la progresion clinica
mediante inspeccién visual usando un indice de severidad de caries validado, sin
embargo, no es claro cual fue el instrumento utilizado. El desenlace fue evaluado a 3, 6,
12 y 18 meses.

En este estudio el autor refiere que no se observaron eventos adversos. En el grupo de
ozono a los 12 meses, dos PRCL se mantuvieron correosos, en comparacioén con 85
(98%) que se habian endurecido, mientras que en el grupo control 21 (24%) de los PRCL
progresaron de mancha a blandos, es decir, empeoraron, 65 PRCL (75%) todavia
estaban correosos, y uno permanecié duro (p<0.01). A los 18 meses, 87 (100%) de los
PRCL tratados con ozono se habian detenido, mientras que, en el grupo de control, 32
lesiones (37%) de los PRCL habian empeorado de correosas a suaves (p<0.01), 54 (62%)
PRCL permanecié correoso y solo uno de los PRCL de control se habia revertido
(p<0.01). No se observaron eventos adversos.

Se identificd 1 ensayo clinico aleatorizado adicional del afio 2014 en caries no cavitada
aproximal temprana que cumple con criterios de seleccién, se aplic6 ROB-2 y se encontré
riesgo alto de sesgos. En este estudio de Yazicioglu y cols.(22), quisieron evaluar
tratamientos no invasivos para el manejo de la entidad en molares y premolares de
pacientes adultos. A todos los pacientes se les dieron instrucciones de higiene oral y se
compararon diferentes grupos de tratamiento incluyendo ozono gaseoso + higiene oral
comparado con higiene oral. Se incluyeron 27 pacientes y se trataron con 0zono gaseoso
aplicado en las superficies dentales comprometidas y 33 controles a los cuales no se les
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dio tratamiento adicional. Se evalud la progresion clinica mediante inspeccion visual
usando los criterios modificados de Ekstrand, progresion radiologica usando sistema de
puntuacion de Stenlund y examen por fluorescencia laser. Todos los desenlaces fueron
evaluados a 18 meses.

El estudio muestra que no hubo diferencias (P=0.214) al comparar progresion clinica de la
medicién basal con el seguimiento a 18 meses en los pacientes que se aplico
ozonoterapia. Al realizar la comparacién entre los grupos encuentran diferencia entre los
mismos. (P=0.001). No se reporta el riesgo absoluto ni los intervalos de confianza. En
cuanto a progresion radiologica, reportan diferencias (P=0.008) al comparar la medicion
basal con el seguimiento a 18 meses, los autores refieren que los puntajes de las lesiones
de la mitad interna del esmalte (puntaje 2) aumentaron, pero los puntajes del exterior
(puntuacién 1) fueron estables. Para la comparacion entre los grupos no se encontraron
diferencias en progresiéon radiolégica entre los grupos (P=0.095). En este estudio, los
autores no hacen mencion a busqueda de desenlaces de seguridad.

HealOzone

Segun las Guia de NICE “HealOzone for the treatment of tooth decay (occlusal pit and
fissure caries and root caries”(100); HealOzono no se recomienda para el tratamiento de
caries dental (hoyo oclusal y caries de fisura y caries de raiz), excepto en ensayos clinicos
controlados aleatorizados bien disefiados. El comité desarrollador encontré6 que la
evidencia para el manejo de caries con HealOzone es insuficiente y poco confiable para
recomendar la tecnologia.

A continuacién, se presenta en la tabla 13 los perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos.

Tabla 13. Perfil de evidencia caries

Pregunta: Gas ozonizado + higiene oral comparado con ningun tratamiento + higiene oral para Caries
aproximal no cavitada

Referencias: Yazioglu O, Ulukapi H. The investigation of non-invasive techniques for treating early approximal
carious lesions: An in vivo study. Int Dent J. 2014;64(1):1-11

Efectos Numero de

pacientes.
(numero
estudios)

Certeza en

la evidencia .
Desenlace Comentarios

Absoluto
(95% ClI)

valorada
con GRADE

Relativo
(95% ClI)

Progresion clinica . o
o . . L Riesgo de sesgo muy serio 2,
(seguimiento: 18 meses ; En la comparacion entre . : . .
e Riesgo de inconsistencia no
evaluado con : Sistema de | los grupos reportan 1 ECAs oD - . : ;
R ! . o~ es serio, Riesgo de evidencia
puntuacion visual diferencias entre los (I:,C) MUY BAJA - :
o - _ indirecta no es serio,
(criterios modificados grupos (P=0.001) . L S
imprecision serio °.
Ekstrand))
- —
Progresion radiologica En la comparacioén entre Riesgo de SESgo muy Serio °,
o . . Riesgo de inconsistencia no
(seguimiento: 18 meses ; los grupos reportan que 1ECAs oD S ; ’
e ; ) T es serio, Riesgo de evidencia
evaluado con : Sistema de | no hubo diferencias (I:,C) MUY BAJA - :
- indirecta no es serio,
puntaje de Stenlund) (P=0.095) . L Y
imprecision serio °.

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Riesgo alto de sesgo por alto riesgo en aleatorizacién, ocultamiento de la asignacion, y algunas preocupaciones en el reporte de
resultados.

b. Limitado tamafio de muestra.
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Pregunta: HealOzone comparado con Placebo para Caries primaria de raiz no cavitada
Referencias: Holmes J. Clinical reversal of root caries using ozone, double-blind, randomised, controlled 18-
montbh trial. Gerodontology. 2003;20(2):106—14.

Efectos Numero de

pacientes.
(numero
estudios)

Certeza en
la evidencia
valorada
con GRADE

Desenlace Comentarios

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% ClI)

En el grupo de ozono a
los 12 meses, dos PRCL
se mantuvieron correosos,
en comparacion con 85
(98%) que se habian
endurecido, mientras que
en el grupo control 21
(24%) de los PRCL
progresaron de mancha a
blandos, es decir,
empeoraron, 65 PRCL
(75%) todavia estaban
COoIreosos, y uno
permanecio duro (p
<0.01).

Riesgo de sesgo muy serio
Riesgo de inconsistencia no
es serio, Riesgo de evidencia
indirecta no es serio,
imprecision serio ®.

Gravedad clinica
(seguimiento: 12 meses ;
evaluado con : indice de
gravedad clinica)

oD
MUY BAJA

1 ECAs
(I:,C:)

Alos 18 meses, 87
(100%) de los PRCL
tratados con ozono se
habian detenido, mientras
que, en el grupo de
control, 32 lesiones (37%)
de los PRCL habian
empeorado de correosas
a suaves (p <0.01), 54
(62%) PRCL permanecio
correoso y solo uno de los
PRCL de control se habia
revertido (p <0.01).

Riesgo de sesgo muy serio ?,
Riesgo de inconsistencia no
es serio, Riesgo de evidencia
indirecta no es serio,
imprecision serio °.

Gravedad clinica
(seguimiento: 18 meses ;
evaluado con : indice de
gravedad clinica)

1ECAs
(I:,C:)

oD
MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza
a. No se encontré protocolo, no hay claridad en la medicion de los desenlaces, falta de informacion en el plan de analisis.
b. Tamafio de muestra limitado para multiples mediciones del desenlace

Concepto de los estudios

HealOzone vs placebo progresion mediante indice de gravedad a 12 y 18 meses. No se
realizé analisis estadistico entre las comparaciones. Nivel de certeza en la evidencia muy
bajo. La guia de NICE no recomienda el uso de HealOzono para el tratamiento de caries
dental (hoyo oclusal y caries de fisura y caries de raiz), excepto en ensayos clinicos
controlados aleatorizados bien disefiados

Para la comparacibn de ozono gaseoso + higiene oral vs higiene oral al evaluar
progresion clinica a 18 meses; no hubo una diferencia entre la medicion basal y en
seguimiento en la ozonoterapia, sin embargo, hubo diferencias al comparar los grupos en
el seguimiento antes y después del tratamiento. Nivel de certeza en la evidencia muy
bajo.

Ozono gaseoso + higiene oral vs higiene oral progresion radiologica a 18 meses no hubo
diferencias al comparar las diferencias de los grupos en el seguimiento antes y después
del tratamiento. Nivel de certeza en la evidencia muy bajo.
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Se considera que la evidencia actualmente disponible es insuficiente para recomendar la
tecnologia.

2.4.8. Condiciones dermatologicas

No se encontraron revisiones sistematicas de la literatura. La bisqueda en las bases de
datos electrénicas arrojo 6 experimentos clinicos. La bibliografa de los expertos mas la
busqueda de las referencias de articulos revisados arrojo 20 estudios con varios disefios.
Luego de eliminar duplicados quedaron 24 estudios. Después de revisar titulos y
resumenes se excluyeron 21 estudios: 2 por el tipo de publicacion (uno es un poster y el
otro un protocolo); 12 por el disefio de estudio (no son ECC o revisiones sistematicas); 1
por la fecha de publicacion (un estudio del 2002 pero se incluyé uno del mismo tema del
2018); 2 no se encontraron; 2 por tener una intervencion diferente y uno por centrarse en
nifos.

Sintesis de la evidencia de efectividad, sequridad y evaluacion del riesgo de sesgos
Se incluyeron tres experimentos clinicos aleatorizados, uno en tinea pedis (23), otro en
Dermatitis (101) y otro en onicomicosis (25). Los desenlaces que consideramos criticos
para estas condiciones fueron: la cura clinica y micolégica y la severidad de la dermatitis
segun la escala de SCORAD.

La evaluacion del riesgo de sesgos se realizé con la herramienta ROB-2 (Anexo 7).

En el estudio de Lu con 60 participantes con diagnostico de tinea pedis, compararon el
tratamiento con ozono (agua y aceite de ozono) versus clorhidrato de naftinfina y crema
de ketoconazol. Los desenlaces que tuvieron en cuenta fueron la infecciébn micolégica, y
los signos y sintomas clinicos (23). El estudio presenta un riesgo alto de sesgos por las
siguientes razones: 1) El protocolo no fue registrado; 2) No oculta la secuencia de
aleatorizacion; 3) No tiene la tabla uno para comparar las caracteristicas basales de los
pacientes; 4) No es ciego. 5) No tienen calculo del tamafio de muestra; y 6) no se discuten
estas limitaciones.

En el estudio de Zeng con 12 pacientes con dermatitis atépica compararon el uso de
ozono tépico vs agua y aceite basal. Uno de los desenlaces fue la severidad de la
dermatitis atopica segin SCORAD (101). También es un estudio con alto riesgo de
sesgos por las siguientes razones: 1) el tamafio de muestra, solo tienen 12 pacientes; y 2)
No es claro frente a como se generd la aleatorizacion ni a la ocultacién de esta secuencia.
Por altimo, no hay informacién sobre como se evalla el desenlace y si quien lo evalGa
estaba enmascarado.

El tercer estudio que se incluyé compara el uso de aceite de 0zono en pacientes con
onicomicosis para determinar la cura clinica y micolégica (25). Este estudio tiene mejor
tamafio de muestra, 400 pacientes en total, sin embargo, también tiene alto riesgo de
sesgos por: 1) falta informacion sobre como generaron la secuencia de aleatorizacion y
como la ocultaron. 2) El articulo dice que es enmascarado, pero no indica si los
enmascarados son los pacientes o los que administran la informacién y 3) No da
informacién si hicieron un analisis por intenciébn de tratar. Estas limitaciones no se
discuten en el articulo.
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2.4.8.1. Tineapedis

En el estudio de Lu, un total de 60 pacientes ambulatorios con diagnostico de tinea pedis
fueron aleatorizados en dos grupos. En el grupo e intervencién con ozono los pacientes
se lavaron los pies con agua ozonizada durante 10 minutos, los sumergieron en una
bafiera que contenia agua ozonizada durante 20 minutos, y luego aplicaron aceite
ozonizado, una vez al dia, durante 4 semanas. A los pacientes del grupo control se les
aplico clorhidrato y crema de ketoconazol después de limpiar con agua, una vez al dia,
durante 4 semanas. Los desenlaces criticos que tuvieron en cuenta fueron la infeccién
micolégica, y la mejoria en los signos y sintomas clinicos (23).

Para el desenlace infeccion micolégica un paciente en el grupo de ozono y seis pacientes
en el grupo control dieron positivos después de 4 semanas de tratamiento. Esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (RR de 0.1667; IC 95% 0.0213 a 1.3020).

Para el desenlace de mejoria en los signos sintomas el estudio reporta que los cambios
en los signos y sintomas al final de la primera, segunda y cuarta semana no mostraron
diferencias significativas entre el grupo de ozono y el grupo de control en los 3 puntos de
tiempo diferentes. El estudio presenta estos resultados en una gréafica y no reporta la
informacion necesaria para poder construir la tabla del perfil de la evidencia para este
desenlace.

2.4.8.2. Dermatitis atopica

El estudio de Zeng incluy6 12 pacientes con dermatitis atopica moderada o severa segun
la escala de severidad de dermatitis atopica SCORAD. El estudio aleatoriz6 las lesiones
de los pacientes a recibir tratamiento con ozono con ducha de agua ozonizada (3.0+1.5
mg/L) durante 15 minutos una vez al dia, y seguidos de aceite de camelia tépico
ozonizado (dos veces al dia. Las lesiones de los grupos de control recibieron ducha de
agua corriente y aceite basal con la misma frecuencia. La intervencion dur6 3 dias. Para
evaluar el efecto de la terapia de ozono en la gravedad de la dermatitis atopica, el estudio
utilizé la escala de SCORAD y encontré una disminucién de un 22,15% (IC 95%,
P=0,0001) después de un tratamiento de tres dias (101). El estudio presenta estos
resultados en una grafica y no reporta la informacién necesaria para poder construir la
tabla del perfil de la evidencia.

2.4.8.3. Onicomicosis

El estudio de Menéndez reporta los resultados de un experimento aleatorizado controlado
fase lll, simple ciego con 400 pacientes ambulatorios que padecian onicomicosis. Los
pacientes fueron divididos al azar en dos grupos de 200 pacientes cada uno. El grupo
experimental, fue tratado tépicamente con una gota de OLEOZONE en cada ufia enferma,
dos veces al dia; y el grupo control, fue tratado también dos veces al dia con crema de
ketoconazol al 2%. Ambos medicamentos se aplicaron durante 3 meses y se determind la
recuperacion clinica y micoldgica por medio de una evaluacién de la curacion de la ufia
(de acuerdo con el color, el crecimiento y el grosor) y de un cultivo. El estudio encontré
gue, a los tres meses, 181 pacientes del grupo experimental alcanzaron la cura clinica y
micoldgica y solo 27 en el grupo control lo hicieron (25). El articulo no presenta el riesgo
relativo, pero un calculo de este con los datos del articulo no indica un RR de 6.7037 con
un IC 95% de 4.7067 a 9.5481.
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A continuacion, se presenta en la tabla 14 los perfiles de evidencia.

Tabla 14. Perfil de evidencia condiciones dermatolégicas

Pregunta: Ozono (aguay aceite de ozono) comparado con clorhidrato de naftinfinay crema de
ketoconazol en Tinea Pedis

Certeza
Nimero de en la
pacientes. evidencia
Relativo Absoluto (numero valorada
(95% CI) (95% Cl) estudios) con
GRADE

Efectos

Desenlace Comentarios

167 menos 1 ECAs Riesgo de sesgo muy serio
RR 0.1667 por 1000 (1: 1/30 oD Riesgo de inconsistencia no es
Infeccién micolégica (0.0213 a (de 196 (3; 3%) C: MUY BAJA serio, Riesgo de evidencia
1.3020) menos a 60 6/30 (20’ 0;,/0)) indirecta no es serio, imprecision
mas ) ) serio ®

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

a. El protocolo no fue registrado. No oculta la secuencia de aleatorizacion. No tiene la tabla uno para mirar las caracteristicas basales de los
pacientes. No es ciego. Y no se discuten estas limitaciones. No tienen célculo del tamafio de muestra.

b. Tiene 60 participantes en total. No tiene explicacion del calculo del tamafio de muestra. No presenta intervalos de confianza.

Pregunta: Ozono tépico OLEOZON comparado con ketoconazole 2% para Onicomicosis
Certeza
Nimero de en la
pacientes. evidencia
Relativo Absoluto (numero valorada
(95% ClI) (95% ClI) estudios) con
GRADE

Efectos

Desenlace Comentarios

Cura clinica y micologica 770 més 1 ECAs Riesgo de sesgo muy serio ?,
(seguimiento: media 3 RR 6.7037 por 1000 (I: 181/200 oe(D Riesgo de inconsistencia no es
meses ; evaluado con : (4.7067 a (de 500 (90.5%),C: BAJA serio, Riesgo de evidencia
evaluacion clinica de la 9.5481) mas a 1000 | 27/200 indirecta no es serio, imprecision
ufia + cultivo) mas ) (13.5%)) no es serio

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

a. falta informacion sobre como generaron la secuencia de aleatorizacién y como la ocultaron. El articulo dice que es enmascarado, pero no
indica si los enmascarados son los pacientes o los que administran la informacién. No indica ni da informacion si hicieron un anlisis por
intencion de tratar.

Concepto de los estudios

La evidencia revisada tiene alto riesgo de sesgos y es limitada en cantidad de ECC, por lo
tanto, la certeza en la evidencia es baja y existe una alta incertidumbre sobre el efecto de
la ozonoterapia en el tratamiento de la tenia pedis, la dermatitis atopica y la onicomicosis.
En este caso, debido a la alta incertidumbre de la evidencia y a la direccién positiva del
efecto sugerimos una actualizacion de la recomendacidén que se genere en cuanto estén
disponibles mejores evidencias cientificas.

2.4.9. Proctitis inducida por radioterapia

Referente a este tema no se encontraron revisiones sistematicas. La busqueda de
estudios primarios no arrojo resultados de ensayos clinicos o estudios observacionales
realizados en los ultimos 10 afios. En el documento de consenso de expertos se aportan 3
referencias las cuales fueron revisadas para generar la recomendacion. (26,102,103)

Sintesis de la evidencia de efectividad, seqguridad vy evaluacion del riesgo de sesgos
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Se revisaron las tres referencias aportadas mediante consenso de expertos enviado a
grupo desarrollador de ISCO3; Clavo y cols., 2013(102), Clavo y cols.(103), 2015 y
Paquette y cols.(26), 2018, las cuales corresponden a dos estudios primarios
experimentales y una guia de practica clinica.

El estudio de Clavo y cols.(102), del afio 2013 es un ensayo clinico, no controlado, no
aleatorizado en pacientes con hemorragia severa o persistente por proctitis por radiacion
indicada por cancer de prostata o cancer uterino, incluyo 17 pacientes con edad media de
69 afos y evaluo el uso de ozonoterapia via insuflacion rectal y ozono tépico en aceite. Se
realizo seguimiento a 40 meses. Los autores realizaron comparaciones entre medicion
basal y el seguimiento. No se comparo la efectividad con la terapia usual, razén por la
cual este estudio no fue considerado para generar la recomendacion.

El estudio del mismo autor del afio 2015 (102), corresponde también a un ensayo clinico,
no controlado, no aleatorizado en pacientes con sangrado rectal refractario, incluyo 12
pacientes previamente irradiados por cancer de prostata y evaluo el uso de ozonoterapia
via insuflacién rectal y/o ozono topico en aceite. Se realizo seguimiento con una media de
104 meses. Las comparaciones fueron realizadas antes y después de la terapia. No se
comparo la efectividad con la terapia usual, razén por la cual este estudio no fue
considerado para generar la recomendacion.

Guias de practica clinica

Paguette y cols.(26), corresponde a la guia de practica clinica “The American Society of
Colon and Rectal Surgeons Clinical Practice Guidelines for the Treatment of Chronic
Radiation Proctitis” de la sociedad americana de cirujanos de colon y recto. En esta Guia
los autores generan la siguiente recomendacion con respecto a la ozonoterapia:
“Tratamientos alternativos como la mesalazina, ozonoterapia y Metronidazol; no han sido
adecuadamente evaluados en el tratamiento de la proctitis por radiacion y no son
recomendados. Grado de la recomendacion: Recomendacion fuerte basada en evidencia
de baja Calidad, 1C.” La evidencia considerada de ozonoterapia proviene del estudio de
Clavo y cols. 2013. Esta guia utilizo sistema GRADE para generar la recomendacion.

Concepto de los estudios

Actualmente no se dispone de evidencia cientifica que permita definir si la ozonoterapia
es efectiva, eficiente y segura con una adecuada certeza en la misma en el tratamiento de
proctitis por radioterapia.

2.5. Informacién de vigilancia post- comercializacion

Se realiz6 consulta en las fuentes propuestas en el manual de Metodologia para el
desarrollo del estudio técnico de las tecnologias que no podran ser financiadas con
recursos publicos asignados a la salud, en el marco del procedimiento técnico cientifico y
participativo (48).

Agencias internacionales

Actualmente la ozonoterapia no se encuentra aprobada para su uso en Estados Unidos,
segun el cédigo federal de regulaciones en su titulo 21, Parte 801, dispositivos médicos;
el ozono “es un gas toxico sin aplicacion médica util conocida en terapia especifica,
complementaria o preventiva. Para que el ozono sea eficaz como germicida, debe estar
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presente en una concentracion mucho mayor a la que el hombre y los animales pueden
tolerar sin peligro” (104). La ozonoterapia tampoco se encuentra aprobada por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA).

Regulacién ozonoterapia

Tomando como referencia la informacién encontrada en el documento de consenso de
expertos enviado por ISCO3 al grupo desarrollador, se revisaron las fuentes de entidades
gubernamentales y oficiales de los paises relacionados, para buscar decretos,
resoluciones, leyes o proyectos de ley en los que se avale el uso y la practica de la
ozonoterapia (Anexo 2).

En el documento enviado se refiere:

La ozonoterapia se encuentra en la actualidad regulada en 13 paises del mundo: Grecia,
Ucrania, Italia en tres regiones de las 20 que tiene el pais (Lombardia, Emilia-Romafa y
Las Marcas), China, Rusia, Espafia (por medio de Directivas emitidas en 15 comunidades
autobnomas, de las 17 que tiene el reino), Cuba, Sultanato de Oman, Emirato de Dubai de
los Emiratos Arabes Unidos, Portugal, Turquia, Brasil, México, (estado de Nueva Ledn).
Para Estados Unidos se refiere que hay 15 estados donde la ozonoterapia si se puede
aplicar de conformidad a regulaciones existentes en dichos estados.

Se presenta a continuacion la informaciéon encontrada.

- Cuba: se encontr6 Resolucion N° 381 de 2015 del Ministerio, publicada en la Gaceta
Oficial N° 17 Extraordinaria, en la cual se reconoce a la Medicina Natural y Tradicional
como especialidad médica, integradora y holistica de los problemas de salud.
Establece las modalidades que la integra, asi como los productos, las practicas y sus
practicantes e incluye a la ozonoterapia, como “el uso terapéutico del ozono y
sustancias ozonizadas en dosis reguladas, producidas para uso médico, por equipos
generadores de este gas. Se hizo la busqueda en el Ministerio de Salud Publica de
Cuba, sin embargo, no se encuentra informacion aprobada oficial. Se hizo la
busqueda en la resolucion 261 de 2019, en la pagina del Ministerio de Salud Publica
(MINSAP), del Ministerio Nacional de Salud de Cuba, citada en el documento ISCO3,
sin embargo, no se encuentra informacion aprobada oficial.

- Brasil: mediante resolucién oficial principal de finanzas namero 166 del 24 de
noviembre afio 2015, es aprobada la practica de uso de ozonoterapia en odontologia.
La resolucion incluida es norma del Conselho Federal de Odontologia de Sao Paulo,
Resolucion del Oficial Principal de Finanzas No. 166 DE 24/11/2015, la cual no tiene
alcance nacional y en la cual se reconoce y regula el uso por parte del dentista de la
practica de la ozonoterapia. Posteriormente, para la publicacién de la norma el 8 de
diciembre de 2015, el Consejo Federal de Odontologia, reconoce la ozonoterapia
como un procedimiento dental y publica la noticia. Sin embargo, al hacer la busqueda
en la agencia de evaluacion de tecnologias “CONITEC —Comision Nacional para la
Incorporacién de Tecnologias en el Sistema Unico de Salud” publicadas desde el afio
2014 y actualizada a fecha del 2 de julio de 2020, no aparece ozonoterapia como
incluida o excluida, ni en evaluacion. La ordenanza del Ministerio de Salud sobre
practicas alternativas y complementarias, que adopta la "Estratégia da OMS sobre
Medicinas Tradicionais para 2014-2023" incluye la definicion de terapia de ozono
como terapia complementaria.
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Grecia: se refiere decreto presidencial griego 157, se realiz6 busqueda en la pagina
del Ministerio, pagina Consejo Central de Salud- KESY (en griego: Kevipikod
2upBouAio Yyeiag — KEZY), en la cual solo aparecen las decisiones desde 2017 y la
de ozono tiene fecha de 2014. Se consulté la palabra clave ozonoterapia
(oCovoBepartreia), pero no aparecen resultados.

Turquia: se hizo la consulta en el portal del Ministerio de la Presidencia de la
Republica de Turquia, Sistema de Informacion de Legislacién, en las leyes,
regulaciones y circulares con las palabras en turco: ozon y ozon tedavisi, sin embargo,
no se encontr6 el documento citado en ISCO3. Se reviso la lista de regulaciones y
guias del ministerio y también en el portal de legislacion de Turquia y tampoco se
encontrd la informacion relacionada. Adicionalmente, en Gaceta Oficial del Ministerio
de Salud, periddico oficial del 27 de octubre de 2014, segun la traduccién con google,
se encontrd reglamento de aplicaciones de medicina tradicional y complementaria, en
la cual la ozonoterapia no figura. Sin embargo, en el anexo que indica la norma en el
literal 13, hay un parrafo que refiere la palabra ozon término turco.

México: se hizo la busqueda en la pagina del Gobierno Constitucional del Estado
Libre y Soberano de Nuevo Leon. El decreto incluido del periddico oficial del afio 2018,
por la cual se reforma la ley estatal para incluir la ozonoterapia o tratamiento con
ozono como parte de las terapias alternativas, no tiene alcance nacional.
Adicionalmente, se hizo busqueda en el Gobierno de México, se encuentran acuerdos
sobre importacion de equipos que incluye los de ozonoterapia. Se encontraron
algunos acuerdos publicados en el diario oficial de la Federacion, en la reforma DOF
01-09-2015 del Acuerdo que establece la clasificacion y codificacion de mercancias y
productos cuya importacion, exportacion, internacién o salida esta sujeta a regulacion
sanitaria por parte de la secretaria de salud, se encuentra un cédigo referente a
ozonoterapia, codigo 9019.20.01: Aparatos de ozonoterapia, oxigenoterapia o
aerosolterapia, aparatos respiratorios de reanimacion y demas aparatos de terapia
respiratoria.

Portugal: se encontré informaciébn de ozonoterapia publicada en el Diario de la
Republica, afio 2013 y afio 2017, pero ninguna indica cual fue la informacion
autorizada por el Gobierno o entidad oficial. Hay informacién de listas de precios para
cuatro terapias de ozono, Ozonoterapia intraarticular grandes articulagfes,
Ozonoterapia intraarticular pequenas articulacbes, Ozonoterapia intradiscal,
Ozonoterapia: outras aplicagdes, el cual ha tenido dos actualizaciones. De otro lado, la
Asociacién Portuguesa de Ozonoterapia presenta en los documentos oficiales, la
revision WFOT sobre ozonoterapia basada en evidencias del afio 2015 y aunque
reconocen que la ozonoterapia no esta exenta de posibles efectos secundarios,
mencionan que tales, son insignificantes en comparacion con los inherentes a muchas
otras técnicas y medicamentos de aceptacion universal.

Italia: la informacion de ISCOS3 indica un fax al cual no tenemos acceso y las noticas
de la Asociacion Espafiola de Profesionales Médicos en Ozonoterapia. No se encontrd
informacion de fuentes oficiales o entes gubernamentales, que permitan determinar
gue esta practica en el pais se encuentra aprobada. A excepcién del programa de
inversiones de 1988, informacion del sitio web del Ministerio de Salud aparece
informacién referente al uso del equipo para terapia del dolor y cuidados paliativos.
Adicional, en la pagina https://www.ozonoadelo.com.ar/nota.php?id_nota=158, de la
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Asociacion Argentina del Ozono, en las noticias recientes aparece una “una carta
enviada el 24 de marzo de 2020 a la Sociedad Cientifica de Oxigeno Ozonoterapia
(SIOOT), la Secretaria Cientifica del Presidente del Istituto Superiore di Sanita (ISS)
autoriza el uso de la terapia de ozono para el tratamiento de personas con resultados
positivos para Covid-19”. Sin embargo, no se encontrd informacion de estamentos
oficiales (decretos, resoluciones, proyectos y otros) donde se indica aprobacion de uso
de tratamiento con ozono.

- China: el documento de la ISCO3, en la informacién que cita del Dr. Xiaofeng He
presidente de la asociacibon mundial es un correo electronico personal, en la
exploracién de la basqueda realizada en Pubmed aparecen solo un articulo suyo con
ozono, informacién de la trayectoria del Dr. He. Es importante mencionar que se hizo
bdsqueda en el sitio web de la federacion china, sin embargo, esta informacion no
esta disponible.

- [Espafa: se hizo la busqueda exploratoria en la pagina de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema
Nacional de Salud, se encontraron dos informes de evaluaciones de tecnologias
sanitarias de los aflos 2009: Efectividad clinica de las intervenciones con o0zono,
agencia Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya, AETSA; y de 2017:
Indicaciones de la ozonoterapia en patologias musculoesqueléticas, de la agencia
AQUAS; y una consulta técnica del afio 2006: ozonoterapia en el tratamiento de la
hernia discal y otras patologias dolorosas de la zona lumbar.

2.6. Analisis de la informacion enviada por el nominador

Observaciones hechas por el nominador: La ozonoterapia no esta aprobada ni por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) ni por la Administracién de Medicamentos y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA). La administracién endovenosa directa ha sido
catalogada como un método no seguro. No adicionan ninguna referencia o evidencia
bibliografica que soporte la justificacion.

2.7. Analisis de las objeciones, observaciones o aportes realizados con respecto
ala nominacion

No se presentaron objeciones con respecto a la nominacion. Sin embargo, se present6 un
documento dirigido al grupo desarrollador titulado “Opinidon de expertos del ISCO3 al
estudio técnico sobre ozonoterapia del IETS (Colombia)” de autoria del International
Scientific Committee of Ozone Therapy (ISCO3).

En este documento los expertos presentan una categorizacion de la evidencia, donde
clasifican los niveles de evidencia segun el disefio del estudio, otros factores como validez
estadistica, relevancia clinica, actualidad y revisién por pares en Grado A, B y C. Para
este documento se tomaron los niveles de evidencia A y B que sugieren que los
beneficios superan los riesgos potenciales.
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Referencia o descripcion de la
evidencia

De Oliveira Magalhaes, F.N.; Dotta, L.; Sasse,
A.; Teixera, M.J.; Fonoff, E.T. Ozone Therapy
as a Treatment for Low Back Pain Secondary to
Herniated Disc: A Systematic Review and Meta-
analysis of Randomized Controlled Trials. Pain
Physician 2012, 15, E115-129

evidencia
cientifica?

(Es

Si /No

respuesta a
criterio de
nominacién?

¢Da

Si /No

Evidencia que promueve Confianza

Conclusioén de
estudio

La terapia con
0zono parece
arrojar resultados
positivos y bajas
tasas de morbilidad
cuando se aplica
percutdneamente
para el tratamiento
del dolor lumbar
crénico

Incluido

No. Contiene los
mismos estudios
primarios de
Andrade y cols.
Esta Gltima siendo
mas reciente

Steppan, J.; Meaders, T.; Muto, M.; Murphy,
K.J. A metaanalysis of the effectiveness and
safety of ozone treatments for herniated lumbar
discs. J Vasc Interv Radiol 2010, 21, 534-548,
doi:S1051-0443(09)01668-6 [pii]
10.1016/j.jvir.2009.12.393

Si

El tratamiento con
oxigeno / ozono de
los discos herniados
es un procedimiento
efectivo y
extremadamente
seguro. La mejora
estimada en el dolor
y la funcion es
impresionante en
vista de los criterios
de inclusion
amplios, que
incluyeron pacientes
con edades
comprendidas entre
13y 94 afios con
todo tipo de hernias
de disco. Los
resultados de dolor
y funcién son
similares a los
resultados de los
discos lumbares
tratados con
discectomia
quirdrgica, pero la
tasa de
complicaciones es
mucho menor
(<0.1%) y el tiempo
de recuperacion es
significativamente
mas corto.

Si

Paoloni, M.; Di Sante, L.; Cacchio, A.; Apuzzo,
D.; Marotta, S.; Razzano, M.; Franzini, M;
Santilli, V. Intramuscular oxygen-ozone therapy
in the treatment of acute back pain with lumbar
disc herniation: a multicenter, randomized,
double-blind, clinical trial of active and simulated
lumbar paravertebral injection. Spine 2009, 34,
1337-1344,
doi:10.1097/BRS.0b013e3181a3c18d
00007632-200906010-00002 [pii].

Si

Si

El tratamiento de la
lumbalgia y la
cidtica es una
preocupacion
importante. Aunque
la historia natural de
la lumbalgia aguda
a menudo es
autolimitada, las
terapias
conservadoras no
siempre son
efectivas; en tales
casos, las
inyecciones
paravertebrales
lumbares

Si. esta incluido
en la revision
sistematica y
metaanalisis de
Andrade y cols.

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co

E-mail contacto@iets.org.co




IETS

Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud®

Referencia o descripcion de la
evidencia

(Es
evidencia
cientifica?

Si /No
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Conclusioén de
estudio

intramusculares de
02-03, que son
minimamente
invasivas, parecen
aliviar el dolor de
manera segura 'y
efectiva, asi como
reducir tanto la
discapacidad como

Incluido

la ingesta de
analgésicos.
Staal, J.B.; de Bie, R.A.; de Vet, H.C.; Si No Excluye estudios No
Hildebrandt, J.; Nelemans, P. Injection therapy con ozonoterapia
for subacute and chronic low back pain: an
updated Cochrane review. Spine 2009, 34, 49-
59,
doi:10.1097/BRS.0b013e318190955800007632-
200901010-00010 [pii].
Lopes de Jesus, C.C.; Dos Santos, F.C.; de Si Si La conclusiéon de los | Si. Incluida en
Jesus, L.; Monteiro, |.; Sant'/Ana, M.; Trevisani, autores es que la revision de
V.F.M. Comparison between intra-articular Infiltraciéon con Oliveiro y cols.
ozone and placebo in the treatment of knee Ozonoterapia 20
osteoarthritis: A randomized, double-blinded, Microg/Lt por 8
placebo-controlled study. PLoS One 2017, 12, semanas mejora el
0179185, doi:10.1371/journal.pone.0179185. dolor, la funcién y la
calidad de vida. Sin
embargo Los
resultados
presentados en al
articulo son
contradictorios entre
las EAV y el
WOMAC cuya
evaluacion muestra
mayor Compromiso
en el grupo de
Tratamiento.
Arias-Vazquez, P.l.; Tovilla-Zarate, C.A,; Si Si La infiltracion No. Alto riesgo de

Bermudez-Ocana, D.Y.; Legorreta-Ramirez,
B.G.; Lopez-Narvaez, M.L. [Efficacy of Ozone
Infiltrations in the Treatment of Knee
Osteoarthritis Vs Other Interventional
Treatments: A Systematic Review of Clinical
Trials]. Rehabilitacion (Madr) 2019, 53, 43-55,
doi:10.1016/j.rh.2018.11.001.

intraarticular con
0zono aparenta ser
una intervencion
terapéutica eficaz a
corto plazo; sin
embargo, hacen
falta estudios con
mejor calidad
metodolégica.

Los estudios
incluidos tienen alto
riesgo de segos,
solo un estudio
Jesus 2017 tiene
moderado riesgo.
En varios estudios
la evaluacién con el
WOMAC muestra
gue empeoran.
Solo un estudio fue
enmascarado

No se hizo
metanalasis

sesgos
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Referencia o descripcion de la ¢Es ¢Da

evidencia evidencia  respuestaa
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Noori-Zadeh, A.; Bakhtiyari, S.; Khooz, R;
Haghani, K.; Darabi, S. Intra-articular ozone
therapy efficiently attenuates pain in knee
osteoarthritic subjects: A systematic review and
meta-analysis. Complement Ther Med 2019, 42,
240-247, d0i:10.1016/j.ctim.2018.11.023.

Si /No

En este metanalisis
se incluyeron 10
estudios, algunos
ECC y otras series
de casos.

Los estudios tienen
un alto riesgo de
sesgo.

El metanalisis se
hizo solo con la
intervencion sin
grupo comparador.
Los autores dicen
que los estudios
sugieren que el
Ozono podria ser
efectivo.

No hay como sacar
una conclusion de
este metanalisis

No. Alto riesgo de
sesgos

Arias-Vazquez, P.l.; Tovilla-Zarate, C.A.;
Hernandez-Diaz, Y.; Gonzalez-Castro, T.B.;
Juarez-Rojop, I.E.; Lopez-Narvaez, M.L.;
Bermudez-Ocana, D.Y.; Barjau-Madrigal, H.A.;
Legorreta-Ramirez, G. Short-Term Therapeutic
Effects of Ozone in the Management of Pain in
Knee Osteoarthritis: A Meta-Analysis. PM R
2019, 11, 879-887, d0i:10.1002/pmrj.12088

Si

Si

EstaRSy
metanalisis incluy6
8 estudios con alto
riesgo de sesgos.
No hubo asignacién
aleatoria ni
enmascaramiento
en ninguno, solo en
el de Lopes 2017.
Los autores
concluyen que la
ozonoterapia es
eficaz para dismiuir
el dolor al mes de
tratamiento y se
pierde su efecto al 3
y 6 mes. Pero que
se necesitan mas
estudios.

Los metanalisis
realizados no se
deberieron realizar
debido a la alta
heterogeneidad de
las intervenciones.
Todos los
resultados estan por
encima del 12 >de
90.

Se duplican
estudios dentro de
un mismo
metanalisis sin
explicacién, La
inconsistencia es
muy seria

No. Alto riesgo de
sesgos

Costa, T.; Rodrigues-Manica, S.; Lopes, C.;
Gomes, J.; Marona, J.; Falcao, S.; Branco, J.
[Ozone Therapy in Knee Osteoarthritis: A
Systematic Review]. Acta Med Port 2018, 31,
576-580, doi:10.20344/amp.10330.

Si

Si

Los autores
concluyen que no
hay estudios con
buena calidad de la
evidencia para

Si
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Referencia o descripcion de la
evidencia

(Es
evidencia
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cientifica? criterio de

Si /No nominacion?

Si /No

recomendar la
intervencion de
Ozonoterapia en la
rodilla.

De 6 estudios
incluidos enlaRS 5
tuvieron alto riesgo
de sesgo de sesgos.
No presentan datos.

Babaei-Ghazani, A.; Najarzadeh, S.; Mansoori,
K.; Forogh, B.; Madani, S.P.; Ebadi, S.; Fadavi,
H.R.; Eftekharsadat, B. The effects of
ultrasound-guided corticosteroid injection
compared to oxygen-ozone (02-03) injection in
patients with knee osteoarthritis: a randomized
controlled trial. Clinical Rheumatology 2018,
10.1007/s10067-018-4147-6,
d0i:10.1007/s10067-018-4147-6.

Si

Este ECC estuvo
incluido en la
revision de Sconza,
tiene bajo riesgo de
sesgos. Comparo la
inyeccion de
corticosteroides en
31 pacientes con la
IA de Ozono Guiada
por ultrasonido en
31 pacientes. Se
midi6 el VAS y el
WOMAC. A la
semanay al mes
fue mas efectiva la
inyeccion de
corticosteroides
para mejora el dolor
y la funcion. Tres
meses despues fue
menor el dolor en el
grupo de
ozonoterapia, pero
el WOMAC fue
mejor en el grupo de
esteroides.

Loa autores
concluyen que
ambos son efectivos
pero que podria ser
mejor el ozono. Sin
embargo se
necesitan mejores
estudios y con
mayor tamafio de
muestra.

Si. Incluido en
revision de
Sconzay cols.

Clavo, B.; Ceballos, D.; Gutierrez, D.; Rovira,
G.; Suarez, G.; Lopez, L.; Pinar, B.; Cabezon,
A.; Morales, V.; Oliva, E., et al. Long-term
control of refractory hemorrhagic radiation
proctitis with ozone therapy. J Pain Symptom
Manage 2013, 46, 106-112,
doi:10.1016/j.jpainsymman.2012.06.017

Si

No

Estudio con 17
pacientes, no
aleatorizado, sin
grupo control. Las
conclusiones
presentadas no
responden ala
pregunta de
eficacia, efectividad
y seguridad por las
caracteristicas del
mismo.

No. Estudio que
no presenta un
comparador
definido. Las
comparaciones
realizadas son
entre los mismos
pacientes antes y
después.

Clavo, B.; Santana-Rodriguez, N.; Llontop, P.;

Gutierrez, D.; Ceballos, D.; Mendez, C.; Rovira,
G.; Suarez, G.; Rey-Baltar, D.; Garcia-Cabrera,
L., et al. Ozone Therapy in the Management of

Si

No

Estudio con 12
pacientes, no
aleatorizado, sin
grupo control. Las

No. Estudio que
no presenta un
comparador
definido. Las

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud®

IETS

Evidencia que promueve Confianza

Conclusioén de Incluido

estudio
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Persistent Radiation-Induced Rectal Bleeding in
Prostate Cancer Patients. Evid Based
Complement Alternat Med 2015, 2015, 480369,
doi:10.1155/2015/480369.

Si /No

conclusiones
presentadas no
responden ala
pregunta de

comparaciones
realizadas son
entre los mismos
pacientes antes y

Boehm, I. Efficacy of Ozone-Oxygen Therapy
for the Treatment of Diabetic Foot Ulcers.
Diabetes Technology & Therapeutics 2011,
10.1089/dia.2011.0018,
doi:10.1089/dia.2011.0018.

eficacia, efectividad después.
y seguridad por las
caracteristicas del
mismo.
Paquette, I.M.; Vogel, J.D.; Abbas, M.A; Si Si La ozonoterapia no Si
Feingold, D.L.; Steele, S.R.; Clinical Practice ha sido evaluada
Guidelines Committee of The American Society adecuadamente en
of, C.; Rectal, S. The American Society of Colon el tratamiento de
and Rectal Surgeons Clinical Practice proctitis por
Guidelines for the Treatment of Chronic radiacion y no se
Radiation Proctitis. Dis Colon Rectum 2018, 61, recomienda.
1135-1140, Recomendacion
doi:10.1097/DCR.0000000000001209. fuerte basada en
evidencia de baja
calidad, 1C.
Bahrami, M.H.; Raeissadat, S.A.; Barchinejad, Si Si La conclusiéon de los | Si.
M.; Elyaspour, D.; Rahimi-Dehgolan, S. Local autores es que en
ozone (02-03) versus corticosteroid injection ambos grupos hay
efficacy in plantar fasciitis treatment: a double- mejoria del dolor y
blinded RCT. J Pain Res 2019, 12, 2251-2259, la funcion, pero la
doi:10.2147/JPR.S202045 eficacia es mejor
con los
corticosteroides
comparado con el
ozono. A la semana
y al mes los
desenlaces son
mejores en el grupo
de corticoides. Al
tercer mes estan
iguales
Babaei-Ghazani, A.; Karimi, N.; Forogh, B.; Si Si A las dos semanas Si
Madani, S.P.; Ebadi, S.; Fadavi, H.R.; Sobhani- hubo mejoria
Eraghi, A.; Emami Razavi, S.Z.; Raeissadat, significativamente
S.A.; Eftekharsadat, B. Comparison of mejor en la EAV y
Ultrasound-Guided Local Ozone (02-03) en el dolor matutino.
Injection vs Corticosteroid Injection in the A las doce semanas
Treatment of Chronic Plantar Fasciitis: A no hubo diferencias
Randomized Clinical Trial. Pain Med 2019, 20, significativas en la
314-322, d0i:10.1093/pm/pny066 escala Foot and
Ankle Ability
Measure (FAAM), ni
en la tension de la
fascia plantar ni en
el dolor en el sitio de
insercion.
Wainstein, J.; Feldbrin, Z.e.; Boaz, M.; Harman- Si Si Entre los pacientes Si. Incluido en

por protocolo, el
tratamiento con
ozono ademas del
tratamiento
convencional fue
superior al
tratamiento
convencional solo
en la promocién de
la curacién completa

revision de Liu y
cols.
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Conclusioén de
estudio

de las Ulceras del
pie diabético.

Incluido

Martinez-Sanchez, G.; Al-Dalain, S.M.; Si Si La ozonoterapia Si. Incluido en
Menendez, S.; Re, L.; Giuliani, A.; Candelario- podria ser una revision de Liu 'y
Jalil, E.; Alvarez, H.; Fernandez-Montequin, J.I.; alternativa futura en | cols.
Leon, O.S. Therapeutic efficacy of ozone in la terapia de la
patients with diabetic foot. Eur J Pharmacol diabetes y sus
2005, 523, 151-161, doi:S0014-2999(05)00787- complicaciones.
9 [pii] 10.1016/j.ejphar.2005.08.020.
Zhang, J.; Guan, M.; Xie, C.; Luo, X.; Zhang, Q.; | Si Si Los resultados Si. Incluido en
Xue, Y. Increased growth factors play a role in muestran que la revision de Liu 'y
wound healing promoted by noninvasive eficacia del cols.
oxygen-ozone therapy in diabetic patients with tratamiento con
foot ulcers. Oxidative Medicine and Cellular ozono para la
Longevity 2014, 2014, 273475, curacion de las UDF
d0i:10.1155/2014/273475. puede deberse en

parte al aumento de

los factores de

crecimiento

enddégeno en las

heridas locales, que

no se ha informado

anteriormente.
Izadi, M.; Kheirjou, R.; Mohammadpour, R.; Si Si Los resultados de Si
Aliyoldashi, M.H.; Moghadam, S.J.; Khorvash, nuestro estudio
F.; Jafari, N.J.; Shirvani, S.; Khalili, N. Efficacy respaldan la eficacia
of comprehensive ozone therapy in diabetic foot de la ozonoterapia,
ulcer healing. Diabetes Metab Syndr 2019, 13, especialmente en su
822-825, d0i:10.1016/j.dsx.2018.11.060. usointegral en la

curacion de las

Ulceras en pie

diabético y la

reduccion de las

posibilidades de

infeccién y

amputacion.
Izadi, M.; Jafari, N.J.; Hosseini, M.S.; Saafaat, Si Si El presente estudio No. Alto riesgo de
O. Therapeutic effects of ozone in patients with proporciona sesgos.
diabetic foot ulcers: review of the literature. evidencia clinica
Biomedical Research 2017, 28, 7846-7850. que respalda 'y

recomienda los

beneficios de la

ozonoterapia en la

Ulcera del pie

diabético.
QING, H.; FENG, D. Clinical Observation of O2- No Si Larespuesta en No. Es una
O3 Treating Common Kinetic System Soft relacion con la narracion
Tissue Injury Pain (141 cases). Rivista Italiana respuesta clinica en
di Ossigeno-Ozonoterapia 2005, 4, 155-158. la zona irradiada fue

mayor en el grupo

de quimioterapia y

la supervivencia

media global fue

mayor en el grupo

tratado con ozono,

aunque en ningan

caso las diferencias

fueron significativas.

No hay resultados ni

datos
Manzi, R.; Raimondi, D. [The Role of Oxygen- No. Si. Los sintomas en el No. Serie de
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Conclusioén de
estudio

postoperatorio se
resolvieron méas
répido y los
pacientes tuvieron
una mejoria a mas

Incluido

largo plazo.
Fernandez-Cuadros, M.; Alaladejo-Florin, M.; Si Si El dolor medido por No
Algarra-Lopez, R.; Perez-Moro, O. Efficiency of la EAV tuvo
Platelet-rich Plasma (PRP) Compared to Ozone diferencias
Infiltrations on Patellofemoral Pain Syndrome significativas a favor
and Chondromalacia: A Non- Randomized de la Ozonoterapia.
Parallel Controlled Trial. Diversity & Equality in En el WOMAC no
Health and Care 2017, 14. hubo diferencias
estadisticamente
significativas.
Los investigadores
describen que el
efecto placebo en
estas intervenciones
novedosas es
grande y que se
debe disefiar
estudios grandes y
enmascarados.
Rechkunova, O.A.; Safronov, A.A. The study of Si. Si La inyeccién No
quality of life as a factor in the evaluation of the combinada de las
efficacy of ozone therapy in the rehabilitative tres intervenciones
treatment at a late stage of rehabilitation of mejora el dolor y la
patients with gonarthrosis who have undergone funcién en OA de
total joint replacement. Rev Esp Ozonoterapia rodilla.
2016, 7, 60.
Herrero, C.; Martinez, A.; Reyes, J. Effect of No No No encontrada en No encontrada en
intraarticular ozone infiltration in patients with encontrada | encontrada internet internet
gonarthrosis. Retrospective study with en internet | en internet
evaluation of visual analogue scale (VAS).
Ozone Therapy Global Journal 2019, 9, 104-
105.
Bernabé Garcia, F. Intraarticular ozone therapy No No No encontrada en No encontrada en
in patients with gonarthrosis, treatment of encontrada | encontrada internet internet
choice. Ozone Therapy Global Journal 2019, 9, eninternet | en internet
102-103.
Kujawa, J.; Smagaj, J.; Gworys, K.; Dudek, K.; No. Si Mejoria de la No
Chrzanowska, M.; Wozny, A.; Pieszynski, I.; microcirculaciéon en
Gworys, P.; Maziarz, Z.; Gadzicki, M., et al. The los pacientes que
influence of the water baths with or without usaron
ozone associated with kinesitherapy on lower ozonoterapia.
limbs muscles perfusion in patients with
gonarthrosis. Medicina Sportiva 2008, 12, 136-
141.
Zheng, Z.-j. Clinical observation on Ashi point No. Si Mejoriaen el 100% | No
injection of ozone for tennis elbow. Journal of de los pacientes
Acupuncture and Tuina Science 2009, 7, 347-
348, d0i:10.1007/s11726-009-0347-6.
Roditi Herrera, L. Subcutaneous ozone No. Si. No. Estudio
infiltration in musculoskeletal system and spine. descriptivo
New perspective. Ozone Therapy Global
Journal 2019, 9, 100-101.
Gjonovich, A.; Girotto, T.; Montemara, E. No. Si. Mejoria del 75 % de | No. Serie de
[*Jumper’s Knee”: Oxygen-Ozone Therapy in los pacientes casos

Refractory Forms]. Rivista Italiana di Ossigeno-
Ozonoterapia 2002, 1, 183-187.
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GIROTTO, T.; PRECISO, G. [Oxygen-Ozone tratamiento en el casos

Therapy in Shoulder Pain: Clinical Experience]. dolor y la funcién.

Rivista ltaliana di Ossigeno-Ozonoterapia 2002, Mejor que la

1, 37-40. mesoterapia

Brina, L.; Villani, P.C. [Treatment of Rotator Cuff | No. Si Mejoria de los No

Lesions with Echo-Guided Infiltration of an pacientes en la EAV

Oxygen-Ozone Mixture]. Rivista ltaliana di y en el DASH

Ossigeno-Ozonoterapia 2004, 3, 139-147.

Scarchilli, A. Indications and Limits of Intra- No Si. No hay resultados No. Revisién
Articular Oxygen-Ozone Therapy for Rotator narrativa

Cuff Tendinopathy. International Journal of

Ozone Therapy 2008, 7, 49-52.

Gheza, G.; Ipprio, L.; Bissolotti, L. [Oxygen- No. Si Mejoria de la No. Reporte de
Ozone Therapy in a Diabetic Patient with De sintomatologia de la | caso
Quervain’s Tenosynovitis Associated with Joint paciente

Arthrosis]. Rivista ltaliana di Ossigeno-

Ozonoterapia 2002, 1, 189-192

Moretti, M. Effectiveness of Oxygen-Ozone and No No No encontrado No encontrado
Hyaluronic Acid Injections in De Quervain's encontrado | encontrado

Syndrome. International Journal of O zone T

herapy 2012, 11, 31-33.

Bahrami, M.H.; Raeissadat, S.A.; Nezamabadi, Si Si Mejoria en ambos No. Alto riesgo de
M.; Hojjati, F.; Rahimi-Dehgolan, S. Interesting grupos clinica sesgos
effectiveness of ozone injection for carpal tunnel No hubo diferencias

syndrome treatment: a randomized controlled en el seguimiento

trial. Orthop Res Rev 2019, 11, 61-67, EDX.

d0i:10.2147/ORR.S202780.

Zambello, A.; Fumagalli, L.; Fara, B.; Bianchi, M. | No. Si Mejora el estrés No. Serie de
Oxygen-Ozone Treatment of Carpal Tunnel oxidativo casos
Syndrome. Retrospective Study and Literature

Review of Conservative and Surgical

Techniques. International Journal of Ozone

Therapy 2008, 7, 45-48.

Lépez-Laserna, R., Juan. Results of No Si No resultados No. Resumen de
Conservative Treatment of Tarsal Tunnel revision narrativa
Syndrome: Medical Ozone Infiltration and

Surgery. Complutense University of Madrid,

Spain; p. 62.

Qin, G.; Huang, J.; Pan, Y.; Xiang, Y.; Ou, C.; Si No No aplica No. Poblacion
Huang, J.; Gao, L.; Lu, J. [Topical ozone pediatrica
application: An innovative therapy for infantile

atopic dermatitis]. Zhong Nan Da Xue Xue Bao

Yi Xue Ban 2018, 43, 163-167,

d0i:10.11817/j.issn.1672-7347.2018.02.010.

Pietrocola, G.; Ceci, M.; Preda, F.; Poggio, C.; S No No aplica No., Investigacion
Colombo, M. Evaluation of the antibacterial preclinica
activity of a new ozonized olive oil against oral

and periodontal pathogens. J Clin Exp Dent

2018, 10, e1103-e1108,

doi:10.4317/jced.54929.

Kaur, A.; Bhavikatti, S.K.; Das, S.S.; Khanna, S.; | SI Sl El ozono es efectivo | Sl. Incluido en
Jain, M.; Kaur, A. Efficacy of Ozonised Water en el tratamiento de | revision

and 0.2% Chlorhexidine Gluconate in the enfermedades sistematica de
Management of Chronic Periodontitis when periodontales. Moraschini y cols.
Used as an Irrigant in Conjugation with Phase |

Therapy. The Journal of Contemporary Dental

Practice 2019, 20, 318-323.

Shoukheba, M.Y.M.; Ali, S.A. The effects of Sl Sl El ozono puede Si

subgingival application of ozonated olive oil gel

Servir como un

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co

Evidencia que promueve Confianza



Instituto de Evaluacion
Tecnologica en Salud®

IETS

Referencia o descripcion de la ¢Es
evidencia

evidencia
cientifica?
Si /No

in patient with localized aggressive periodontitis.
A clinical and bacteriological study. Tanta Dental
Journal 2014, 11, 63-73.

respuesta a
criterio de
nominacién?

¢Da

Si /No

Conclusioén de
estudio

potencial
agente
antimicrobiano. No
presenta
informacién de
desenlaces de

Incluido

Landa, N. (2002). Efficacy of ozonized sunflower
oil in the treatment of tinea pedis. Mycoses,
45(7-8), 329-332., S., Falcon, L., Simon, D. R.,
& Landa, N. (2002). Efficacy of ozonized
sunflower oil in the treatment of tinea pedis.
Mycoses, 45(7-8), 329-332.

seguridad.
Izadi, M.; Bozorgi, M.; Hosseine, M.S.; Khalili, Si No No aplica. No. Estudio
N.; Jonaidi-Jafari, N. Health-related quality of life observacional.
in patients with chronic wounds before and after
treatment with medical ozone. Medicine
(Baltimore) 2018, 97, e12505,
d0i:10.1097/MD.0000000000012505.
Cassino, R.; Ippolito, A.M.; Cuffaro, P.; Corsi, Si No. No aplica No Estudio
A.; Forma, O. Evaluation of the effectiveness of observacional
a hyperoxidized oil-based medication in the
treatment of skin lesions: observational study.
Minerva Chir 2015, 70, 23-31.
Elshenawie, H.A.; Shalan, W.E.A.; Abdelaziz, Si Si Este estudio revel6 No.
A.E. Effect of Ozone Olive Qil Ointment que la solucién de Cuasiexperimental
Dressing Technique on the Healing of aceite de oliva
Superficial and Deep Diabetic Foot Ulcers. ozonizado tuvo un
Journal of American Science 2013, 9, 235-250. mejor efecto
curativo que la
solucioén
convencional en
todos los grados de
Ulceras en los pies.
Con base en los
resultados del
estudio, se
recomienda que la
pomada de aceite
de oliva ozonizada
se use diariamente
para tratar las
Ulceras profundas
del pie diabético y
aumentar la
conciencia de las
enfermeras sobre la
técnica de aposito
de aceite de oliva
ozonizado.
Yasti, A.C.; Kabalak, A.A.; Koc, O. Efficacy of No No. No aplica No Abstract
ozonized olive oil in the treatment of infected
burn wounds [Abstract]. World Journal of
Surgery 2011, 35, S431.
Gupta, A.; Brintnell, W. Fungicidal effects of No No No aplica NO. Es un
ozone: Applications for complimentary therapy Abstract
in treating onychomycosis and tinea pedis.
Journal of the American Academy of
Dermatology 2012, 66, AB119,
doi:10.1016/j.jaad.2011.11.504.
Menendez, S., Falcon, L., Simon, D. R., & Si Si Se obtuvo una cura No. Tiene mas de

clinica y micolégica
completaen 75y
81% para Oleozon y
ketoconazol,
respectivamente, sin
diferencias

10 afios.
Incluimos un
estudio mas
reciente en esta
misma condicion.
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significativas entre
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Menendez, S.; Falcon, L.; Maqueira, Y. Si Sl OLEOZON® topico Si
Therapeutic efficacy of topical OLEOZON((R)) in demostré
patients suffering from onychomycosis. Mycoses efectividad en el
2010, MYC1898 [pii] 10.1111/j.1439- tratamiento de la
0507.2010.01898.%, doi:MYC1898 [pii] onicomicosis,
10.1111/j.1439-0507.2010.01898.x. superior al del
ketoconazol. No se
observaron efectos
secundarios.
Lu, J.; Guo, M; Ligui, H.; Wu, K.; Xiang, Y.; Si Si La combinacion de Si
Huang, J.; Gao, L. Efficacy of combination of agua ozonizada con
ozonated water with oil for treatment of tinea aceite es efectiva en
pedis. Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban el tratamiento de
2018, 43, 147-151, d0i:10.11817/j.issn.1672- tinea pedis y no
7347.2018.02.007 muestra efectos
secundarios.
Huang, J.; Huang, J.; Xiang, Y.; Gao, L.; Pan, Si Sl No aplica No. No es RCT
Y.; Lu, J. [Topical ozone therapy: An innovative
solution to patients with herpes zoster]. Zhong
Nan Da Xue Xue Bao. Yi Xue Ban = Journal of
Central South University. Medical Sciences
2018, 43, 168-172, doi:10.11817/j.issn.1672-
7347.2018.02.011.
Jiang, F.; Deng, D.; Li, X.; Wang, W.; Xie, H.; Si Sl No aplica No. No es RCT
Wu, Y.; Luan, C.; Yang, B. [Curative effect of
ozone hydrotherapy for pemphigus]. Zhong Nan
Da Xue Xue Bao. Yi Xue Ban = Journal of
Central South University. Medical Sciences
2018, 43, 152-156, doi:10.11817/j.issn.1672-
7347.2018.02.008.
Tan, L.; Huang, J.; Lu, J.; Lu, J. [Clinical efficacy | Si Sl No aplica No. No es RCT
of ozonated oil in the treatment of psoriasis
vulgaris]. Zhong Nan Da Xue Xue Bao Yi Xue
Ban 2018, 43, 173-178,
d0i:10.11817/j.issn.1672-7347.2018.02.012.
Lu, J.; Li, M.; Huang, J.; Gao, L.; Pan, Y.; Fu, Z.; | Si Sl No aplica No. No es RCT
Dou, J.; Huang, J.; Xiang, Y. [Effect of ozone on
Staphylococcus aureus colonization in patients
with atopic dermatitis]. Zhong Nan Da Xue Xue
Bao. Yi Xue Ban = Journal of Central South
University. Medical Sciences 2018, 43, 157-162,
d0i:10.11817/j.issn.1672-7347.2018.02.009.
Qin, G.; Huang, J.; Pan, Y.; Xiang, Y.; Ou, C,; Si Sl No aplica No. No es RCT
Huang, J.; Gao, L.; Lu, J. [Topical ozone
application: An innovative therapy for infantile
atopic dermatitis]. Zhong Nan Da Xue Xue Bao
Yi Xue Ban 2018, 43, 163-167,
d0i:10.11817/j.issn.1672-7347.2018.02.010.
Zeng J, Dou J, Gao L, et al. Topical ozone Sl Sl La ozonoterapia Sl
therapy restores microbiome diversity in atopic tépica es altamente
dermatitis. Int Immunopharmacol. efectiva para el
2020;80:106191. tratamiento de la
d0i:10.1016/j.intimp.2020.106191 dermatitis atopica
Alvarado Guémez, F.; Lima Hernandez, L.B.; Si Sl No aplica No. No es RCT
Ndfiez Lima, C.; Lima Rodriguez, S. Treatment
of ache and acne scars with procaine and
ozone. New horizons. Ozone Therapy Global
Journal 2019, 9, 81-82.
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Gloor, M.; Lipphardt, B.A. [Studies on ozone
therapy of acne vulgaris]. Z Hautkr 1976, 51, 97-
101.

Si
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No aplica

No. No es RCT

Riva Sanseverino, E.; Castellacci, P.; Misciali,
C.; Borrello, P.; Venturo, N. Effects of ozonized
autohaemotherapy on human hair cycle.
Panminerva Med 1995, 37, 129-132.

Si

Sl

No aplica

No. No es RCT

Travagli V, Zanardi |, Valacchi G, Bocci V.
Ozone and Ozonated Oils in Skin Diseases: A
Review. Wertz PW, editor. Mediators Inflamm
[Internet]. 2010;2010:610418. Available from:
https://doi.org/10.1155/2010/610418

Si

Sl

No aplica

No. No es revisién
sitematica

Lin W, Yu Q, Qin Y, et al. To explore the clinical
efficacy of Traditional Chinese Medicine bath in
the treatment of psoriasis vulgaris with blood-
heat syndrome and its effect on related
cytokines based on different temperature and
different concentration. Medicine (Baltimore).
2020;99(19):€20172.
d0i:10.1097/MD.0000000000020172
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Si

No aplica

No. Es un
protocolo

Campanati A, De Blasio S, Giuliano A, et al.
Topical ozonated oil versus hyaluronic gel for
the treatment of partial- to full-thickness second-
degree burns: A prospective, comparative,
single-blind, non-randomised, controlled clinical
trial. Burns. 2013;39(6):1178-1183.
d0i:10.1016/j.burns.2013.03.002
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Si

No aplica

No. No es RCT

Valacchi G, Pecorelli A, Belmonte G,
Pambianchi E, Cervellati F, Lynch S, Krol Y,
Oresajo C. J Invest Dermatol. 2017
Jun;137(6):1373-1375. doi:
10.1016/j.jid.2017.01.034. Epub 2017 Feb 17.
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intervencion

Scheuer C. Dan Med J. 2017 Jun;64(6):B5358.
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No aplica

No. No la
intervencion

Makarov IV, Shchukin YV, Lukashova AV. Adv
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No aplica
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Perrone P, Arena S, Antonelli E, Antonuccio P,
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Gerontol. 2017;30(4):558-562.
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3. Recomendaciones
Recomendacién 1

Se recomienda excluir por el criterio cosmético o suntuario, la ozonoterapia para el uso en
tratamientos de blanqueamiento dental, lipodistrofias, estrias, procedimientos de belleza
en general, disminucion de lineas de expresion y alopecia de origen hereditario entre esas
la alopecia androgénica, de la financiacion con recursos publicos de la salud, por
considerarse que tiene una finalidad cosmética y/o suntuaria.

Recomendacion 2

Con base en los resultados previos numeral 2.4, se recomienda excluir de la financiacién
con recursos publicos asignados a la salud; por los criterios de eficacia, efectividad y
seguridad, el uso de la ozonoterapia para el tratamiento de osteoartritis de rodilla, dolor
lumbar, enfermedad discal, radiculopatia, condromalacia, tendinopatias (codo de tenista y
rodilla del saltador), hombro doloroso, Tenosinovitis de De Quervain, sindrome del tanel
del carpo, sindrome del tlnel del tarso, Ulceras diabéticas, Ulceras venosas de miembros
inferiores, periodontitis, disfuncién temporomandibular, caries, condiciones dermatologicas
y proctitis inducida por radioterapia en pacientes adultos. Esta recomendacién se hace por
la baja calidad de evidencia cientifica en eficacia, efectividad y seguridad, y la baja
certeza en esta evidencia disponible.

3.1. Consideraciones a tener en cuenta para el analisis de la recomendacion
Criterio A

El panel de expertos consideré que la ozonoterapia tiene un proposito cosmético y/o
suntuario y que deberia ser excluido de la financiacion con recursos publicos en salud, en
las siguientes condiciones: blanqueamiento dental, lipodistrofias, estrias, procedimientos
de belleza en general, disminucion de lineas de expresion y alopecia de origen hereditario
entre esas la alopecia androgénica, para algunas de las condiciones se encontraron
cbdigos CIE 10 y CUPS relacionados, sin embargo en el caso de procedimientos de
belleza en general y disminucién de lineas de expresion, no se encuentran de manera
textual puesto que son condiciones meramente cosméticas.

Los expertos destacan desde su experticia y perspectiva la utilidad funcional de la
ozonoterapia, con cambios significativos en el curso clinico de las condiciones tratadas,
cuando se usa como terapia coadyuvante en condiciones como: el manejo de cancer,
mejorando la tolerancia a la quimioterapia y radioterapia por ende la adherencia al
tratamiento, en enfermedades infecciosas, enfermedades autoinmunes de dificil manejo;
en la parte odontolégica en patologia periodontal, caries dental, procesos infecciosos,
aftas y herpes, en el sistema musculo esquelético en dolor crénico por patologias osteo-
articulares, hernias discales, fibromialgia, sindrome de fatiga crénica; en enfermedades de
origen infeccioso, en vaginitis recidivante y enfermedades vasculares como la
enfermedad vascular periférica, entre otras.

No obstante, las perspectivas de cada uno de los asistentes al panel fueron disimiles al
argumentar sobre si se consideraba que en alguna de las condiciones el uso de la
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ozonoterapia no era indispensable, se evidencio que los profesionales que llevaban mayor
tiempo de experiencia, hasta de 30 afios, ejerciendo con el uso de esta tecnologia
argumentaban que a pesar de ser una terapia coadyuvante, era indispensable en todas y
cada una de las patologias en la lista, y otro de los puntos en los que se encontrd
divergencia fue sobre el asunto cosmético y/o suntuario a pesar de que se llegé a un
acuerdo sobre las patologias nombradas aquellos expertos que de manera similar usan la
ozonoterapia desde hace varios afios y de manera casi exclusiva no reconocieron
inicialmente condiciones con este proposito. Esta consideracion de la experticia en razon
al uso de la tecnologia de manera cotidiana por parte de los expertos y desde el andlisis
cualitativo de los datos, configura un interés que marca de manera significativa los
argumentos que muchos de ellos emiten sobre la tecnologia, quienes recalcan sus
bondades y elementos positivos desde los resultados que perciben en su practica clinica.
Tan solo la delegada de la Asociacion colombiana dermatologia y cirugia dermatolégica
fue enfatica en mencionar la falta de evidencia cientifica en el area de dermatologia que
demuestre la efectividad de la ozonoterapia.

Por lo antes mencionado se considera importante tener en cuenta, la evaluacion de
efectividad y seguridad del uso ozonoterapia

CriterioBy C

Se considera que estas recomendaciones se deben evaluar cuando haya nuevos estudios
de mejor calidad que contribuyan a responder a las preguntas de eficacia, efectividad y
seguridad.

Estas recomendaciones representan la posicion del grupo desarrollador del estudio
técnico, a las cuales se llego tras la realizacion de una revisién sistematica rapida de la
literatura. Las recomendaciones estan orientadas a informar una decision de
financiamiento en el marco de la aplicaciéon de la Resolucién 330 de 2017, en ningln caso
reemplaza las recomendaciones vigentes para la practica clinica, ni el juicio médico sobre
la atencién de las condiciones presentadas. La formulacion de las recomendaciones se
bas6 en el andlisis de la hominacién como esta fue publicada por el Ministerio de Salud y
Protecciéon Social, y se delimité al estudio de los criterios por los cuales fue nominada la
tecnologia.
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5. Anexos

Tecnologica en Salud®

Anexo 1. Registros sanitarios

Evidencia que promueve Confianza

repuestos - vapor
ozono - SILVER
FOX 'Y BALANCE

necréticas para
posteriormente
aplicar un
tratamiento
sobre la piel,
ayuda a dilatar
los poros de la
piel para una
limpieza
profunda,
suavizando y
eliminando
residuos de
magquillaje,
grasay
suciedad en la
piel, ayuda a
elimina
diferentes
toxinas en la
piel, suaviza las
lineas de
expresion,
activa la
circulacion
sanguinea,
humedece la
piel, mejora el
metabolismo y
renueve la piel
permitiendo dar
luminosidad al
rostroy al
cuello,
generando
accion
oxigenarte y de
vasodilatacion.
Esta indicado
para ser usado
en tratamientos
de belleza en
personas de
diferentes
edades.

Nombre del Registro Modalidad | Indicacion Titular
producto sanitario
Equipo de INVIMA 2008DM- Vigente Fabricary | Tratamientos ENERGYLINE

20001750 | ozonoterapia- 0002926 vender de oxigenacion | S.A.S.
ENERGYLINE & celular, celulitis,

OZONIZAR accion

analgésica y
antiinflamatoria,
antioxidante y
estética.

20092478 | O3 CLINIC - INVIMA 2011DM- Cancelado | Fabricary | Cancelado BEAUTY CARE
dosificador de 0008342 vender INTERNACIONAL
ozono - BEAUTY S.AS.
CARE
INTERNACIONAL

20094449 | Vapor facial, INVIMA 2015DM- Vigente Importary | Permite retirar NEW AGE
accesorios y 0013229 vender células COLOMBIA SAS
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Nombre del
producto

Tecnologica en Salud®

Registro
sanitario

Estado

Evidencia que promueve Confianza

Modalidad

Indicacién ‘ Titular

20100898 | Generador de INVIMA 2015DM- Vigente Importary | Aplicaciones DATAMEDIC
0zono - 0013846 vender conozonoenla | COLOMBIAS.AS.
generador de rama médica y
ozono medico estética.
fijo/portatil -
SEDECAL
20109587 | Generador de INVIMA 2016DM- Vigente Fabricary | Coadyuvante MEDICINA
0zono 0014714 vender en el uso tépico | ESTETICA
del INTEGRAL DE
mejoramiento COLOMBIA LTDA -
de la celulitis MEICOL LTDA-
20147203 | Familiade INVIMA 2018DM- Vigente Importary | No reporta PAGANIN E CIA
equipamientos de | 0018234 vender LTDA
terapia de
ozonoterapia e
fotobiomodulacao
- familia de
equipos de
ozonoterapia y
fotobiomodulacion
20150973 | Equipo de INVIMA 2018DM- Vigente Fabricary | Para tratar OZONO BIO3
ozonoterapia 0018616 vender diferentes COLOMBIAS.AS
(ozono medico) patologias en el
campo estético,
odontolégico y
médico.
20171195 | Equipo generador | INVIMA 2019DM- Vigente Fabricary | Noreporta RAFAEL FRANCO
de ozono 03 0020617 vender MUROZ/ CASA
MEDICINAL FRANCO)
20076081 | Aceite de ozono NSOC59142-14CO | Vigente Importary | No reporta HOSPIHOGAR Y
vender SUMINISTROS
MEDICOS
ESPECIALIZADOS
S.A.S. - SUMEL
S.AS
20076082 | Crema de ozono NSOC59143-14CO | Vigente Importary | No reporta HOSPIHOGAR Y
vender SUMINISTROS
MEDICOS
ESPECIALIZADOS
S.A.S. - SUMEL
S.AS
20076083 | Jabén de ozono NSOC59153-14CO | Vigente Importary | No reporta HOSPIHOGAR Y
vender SUMINISTROS
MEDICOS
ESPECIALIZADOS
S.A.S. - SUMEL
S.AS
20131669 | Champu uso NSOC80462-17CO | Vigente Importary | No reporta HOSPIHOGAR Y
frecuente ozono vender SUMINISTROS
OZOAQUA MEDICOS
ESPECIALIZADOS
S.A.S. - SUMEL
S.AS
20169680 | Aceite ozonizado NSOC95792-19CO | Vigente Fabricary | No reporta SALUD HOLISTICA
vender EN MEDICINA
ESTETICA
NATURAL S.A.S.
20156757 | Ozone intima NSOC90185-18CO | Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL
hygiene vender S.L.
20156398 | Ozone shower gel | NSOC90047-18CO | Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL
vender S.L.
20156383 | Ozone shampoo NSOC90039-18CO | Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL
vender S.L.
20156382 | Ozone oil NSOC90038-18CO | Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL
vender S.L.
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Nombre del
producto

Tecnologica en Salud®

Registro
sanitario

Estado

Evidencia que promueve Confianza

Modalidad

Indicacién ‘

Titular

20156380 | Ozone dental NSOC90037-18CO | Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL
fresh vender S.L.
20156378 | Ozone body NSOC90035-18CO | Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL
cream vender S.L.
20156379 | Ozone cream NSOC90036-18CO | Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL
vender S.L.
20081323 | Aceite de girasol Vigente Fabricary | Noreporta LABORATORIO
ozonizado NSOC61083-14CO vender FITO MEDIC’S
20095902 | Aceite de girasol NSOC66732-15CO | Vigente Fabricary | Noreporta CENTRO DE
ozonizado vender TERAPIAS VIVA
MEJOR
ESTABLECIMIENTO
DE COMERCIO DE
PROPIEDAD DE
VIRGINIA
YOLMARIN
HERNANDEZ
GARCIA
20056530 | Ozoderm gel NSOC51336-12CO | Vigente Importary | No reporta 0OZOCO S.AS.
antibacterial y vender
reparador gel
antibacterial a
base de aceite de
oliva ozonizado
con accion
reparadora para
el cuidado de la
piel
47452 Ozonium crema INVIMA C-033436 Vencido Sin No reporta LABORATORIOS
hidratante clasificar DIET ESTHETIC
S.A.
47453 Ozonium leche INVIMA C-002851 Vencido Sin No reporta LABORATORIOS
ténico clasificar DIET ESTHETIC
S.A.
213774 Prozone crema NSC1998C040430 | Vencido Fabricary | Noreporta LABORATORIOS
vender CALIFORNIA S.A.
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Evidencia que promueve Confianza

Anexo 2. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electrénicas

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

‘ Base de datos

Fecha de busqueda

‘ Rango de fecha de busqueda

Otros limites
Estrategia de busqueda

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

‘ Base de datos

Fecha de busqueda
Rango de fecha de busqueda

Otros limites
Estrategia de busqueda

Base de datos

Fecha de busqueda
Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Carrera49 a No.91-91

Pubmed

20 mayo

5 afios

Meta-Analysis, Systematic Reviews, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Review

"ozone/therapeutic use"[MeSH Terms] OR ((((("ozone"[MeSH Terms] OR
"ozone"[Title/Abstract]) OR "O3"[Title/Abstract]) OR "Oxygen-ozone"[Title/Abstract]) OR
"0203"[Title/Abstract]) AND (“therap*"[Title/Abstract] OR "treat*[Title/Abstract]))

Cochrane Library

20 mayo

Sin limite

Propios de Cochrane

“ozone” in Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched)

EMBASE — ScienceDirect

20 mayo

Sin limite

AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim OR
[controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

(‘ozone therapy':ti,ab,kw OR 'ozone therapy'/exp)

BIREME-LILACS

20 mayo

Sin limite

(db:("CUMED" OR "LILACS" OR "IBECS" OR "LIS" OR "BBO" OR "BINACIS" OR
"BRISA")

tw:((tw:(ozonoterapia)))

ESPITEMONIKOS

20 mayo

Propios de Epistemonikos

(title:(ozone) OR abstract:(ozone))

CRD U York y Prospero

20 mayo

ozone OR (ozone AND therapy)

www.iets.org.co
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Evidencia que promueve Confianza

Colecciones de Medicinas Alternativas

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de blusqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de blusqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de bldsqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites
Estrategia de busqueda

Resultados

Carrera49 a No.91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

IPRH — Research database

22 mayo

Sin limites

ozone
https://researchinhomeopathy.org/?s=0zone

Sin resultados

Archive on Homoeopathy by CCRH

22 mayo

Sin limites

ozone
http://achindia.in/jspui/simple-
search?location=%2F&query=o0zone&rpp=10&sort_by=score&order=
desc

Sin resultados

Provings

22 mayo

Sin limites

ozone
https://www.provings.com/php/pages/frontController.php?page=main
Page&action=search

Sin resultados

HRI Homoeopathic Research database y CORE-Hom

22 mayo

Sin limites

ozone
https://www.hri-research.org/resources/research-databases/core-
hom/?chtype=search&year from=1941&year to=2020&control=0&p
eer review=-1&show=10&search=0zone

Sin resultados

NCH- Research Library

22 mayo

Sin limites

ozone
https://www.homeopathycenter.org/search/node/ozone

3 resultados (ya identificados)

www.iets.org.co
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Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de bldsqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de blusqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda
Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Carrera49 a No.91-91

Evidencia que promueve Confianza

Homeo Book

22 mayo

Sin limites

ozone
https://www.homeobook.com/page/3/?s=0zone

24 resultados (solo noticias)

Research Database in Homeopathy

22 mayo

Sin limites

Ozone
https://drnancymalik.wordpress.com/?s=0zone

1 resultado (no pertinente)

Ayush Research Portal

23 mayo

Sin limites

Ozone
http://ayushportal.nic.in/default.aspx

Sin resultados

Database of Positive Homeopathy Research Studies

23 mayo

Sin limites

Ozone
https://hpathy.com/?s=0zone

2 resultados (noticias)

Homeopatic Database

23 mayo

Sin limites

Ozone
http://databaseomeopatia.alfatechint.com/

Sin resultados

TRC Natural Medicine

23 mayo

Sin limites

ozone

https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/search/advanced-search-
results.aspx?g=0zone&options=1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2
C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2
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Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de bldsqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados
Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de blusqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Resultados
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C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2
C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2
C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2
C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2
C1%2C1%2C1%2C1%2C1

Sin resultados

Traditional Chinese Medicines Integrated Database (TCMID)

23 mayo

Sin limites

Ozone
http://119.3.41.228:8000/tcmid/ingredientsearch/?name=o0zone

Sin resultados

Central Council for Research in Homeopathy. Government of
India

23 mayo

Sin limites

Ozone
http://aochindia.in/jspui/simple-search?query=0zone

Sin resultados

National University of Natural Medicine. Library

23 mayo

Sin limites

Ozone

https://pahl-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-
explore/search?query=any,contains,ozone&tab=default _tab&search
scope=ncnm_alma&vid=NCNM&facet=topic,include,Ozone&facet=to
pic,include,Ozone%E2%80%93therapeutic%20use&offset=0

16 resultados (monografias)

The Datadiwan

23 mayo

Sin limites

ozone
https://www.datadiwan.de/suche/index e.htm

Sin resultados
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https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/search/advanced-search-results.aspx?q=ozone&options=1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/search/advanced-search-results.aspx?q=ozone&options=1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1%2C1
http://119.3.41.228:8000/tcmid/ingredientsearch/?name=ozone
http://aohindia.in/jspui/simple-search?query=ozone
https://pahl-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,ozone&tab=default_tab&search_scope=ncnm_alma&vid=NCNM&facet=topic,include,Ozone&facet=topic,include,Ozone%E2%80%93therapeutic%20use&offset=0
https://pahl-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,ozone&tab=default_tab&search_scope=ncnm_alma&vid=NCNM&facet=topic,include,Ozone&facet=topic,include,Ozone%E2%80%93therapeutic%20use&offset=0
https://pahl-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,ozone&tab=default_tab&search_scope=ncnm_alma&vid=NCNM&facet=topic,include,Ozone&facet=topic,include,Ozone%E2%80%93therapeutic%20use&offset=0
https://pahl-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,ozone&tab=default_tab&search_scope=ncnm_alma&vid=NCNM&facet=topic,include,Ozone&facet=topic,include,Ozone%E2%80%93therapeutic%20use&offset=0
https://www.datadiwan.de/suche/index_e.htm
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Base de datos Norway’s National Research Center in Complementary and
Alternative Medicine (NAFKAM)
Fecha de busqueda 23 mayo
Rango de fecha de busqueda BSIRINIGS

Otros limites

Estrategia de busqueda Ozone
https://nafkam.no/en/search?k=0zone

Resultados Sin resultados

Lista de Agencias de Evaluaciéon de Salud
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
INAHTA Members

Guias
Se realiz6 consulta en los siguientes portales de guias:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

¢ American College of Physicians (ACP) https://www.acponline.org/

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC) http://www.guideline.gov/index.aspx

e Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/gin

¢ New Zealand Guidelines Group (NZGG) http://www.health.govt.nz/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/index.html
e Ministerio de Salud y Proteccién Social — IETS http://www.iets.org.co/

Paginas consultadas para los paises en cuanto aprobacion para uso de
ozonoterapia

World Federation of Ozone Therapy
https://www.wfoot.org/scientific-library/
https://www.wfoot.org/wp-content/uploads/2016/01/WFOT-OZONE-2015-ESP.pdf

Argentina
Asociacién Argentina del Ozono - ADELO
https://www.ozonoadelo.com.ar/nota.php?id_nota=158

Brasil

Legisweb Brasil

https://www.legisweb.com.br/legislacao/?id=313364

Associacao Brasileira de Ozonioterapia
https://www.aboz.org.br/noticias/conselho-federal-de-odontologia-reconhece-ozonioterapia-como-
procedimento-odontologico/39/

https://www.aboz.org.br/biblioteca/

Comiss&o Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Saide
http://conitec.gov.br/decisoes-sobre-incorporacao-ordem-alfabetica#0;
http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao#O
http://conitec.gov.br/pcdt-em-elaboracao
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Biblioteca Virtual en Salud del Ministerio de Salud
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2018/prt0702_22 03 _2018.html

China

Zibo Qianyan Medical Instrument. Dr. Xiaofeng He
http://zamt.com.cn/zhuan/showimg.php?lang=en&id=114
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26033494/

Cuba. Ministerio de Salud Publica

https://salud.msp.gob.cu/?s=0zonoterapia
https://www.gacetaoficial.gob.cu/es/gaceta-oficial-no-17-extraordinaria-de-2015
http://leqislacion.sld.cu/index.php?P=FullRecord&ID=210

Espafia. Red Espafola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do

Italia. Ministerio de Salud
http://www.salute.gov.it/portale/temi/investimenti/accordi/C_17_pagineAree_357_listaFile_itemNam
e_50_file.pdf

Grecia. Ministerio de Salud.
https:/mww.moh.gov.gr/articles/kentriko-symboylio-ygeias-ndash-kesy/apofaseis
https://mwww.moh.gov.gr/search?q=%CE%BF%CE%B6%CE%BF%CE%BD%CE%BF%CE%B8%C
E%B5%CF%81%CE%B1%CF%80%CE%B5%CE%AF%CE%B1

México

Sistema de Informacion Estado Nuevo Ledn
http://sistec.nl.gob.mx/Transparencia_2015/Archivos/AC_0001_0007_00166084_000001.pdf
Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud

https://www.gob.mx/salud/cenetec
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/23071/A771.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/380452/Libro_InterculturalidadSalud.pdf

Portugal. Diario Oficial
https://dre.pt/application/conteudo/260901
https://dre.pt/application/conteudo/570684
https://dre.pt/application/conteudo/107669157

Turquia. Sistema de informacidén Legislativa y Diario Oficial
https://www.mevzuat.gov.tr/
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2014/10/20141027-3.htm
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2014/10/20141027-3-1.pdf
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Anexo 3. Proceso de participacioén

Introduccién

La Ley Estatutaria de Salud 1751 de 2015, en su articulo 15°, establece que los recursos
publicos asignados a la salud no podran destinarse a financiar servicios y tecnologias que
cumplan con alguno de estos criterios: a) Que tengan como finalidad principal un
proposito cosmético o suntuario no relacionado con la recuperacion o mantenimiento de la
capacidad funcional o vital de las personas; b) Que no exista evidencia cientifica sobre su
seguridad y eficacia clinica; c) Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad
clinica; d) Que su uso no haya sido autorizado por la autoridad competente; €) Que se
encuentren en fase de experimentacion; f) Que tengan que ser prestados en el exterior

En el marco de este mandato, el Ministerio de Salud y Proteccién Social (MSPS), a través
de la Resolucion 0330 de 2017, define el procedimiento técnico-cientifico, de caracter
publico, colectivo, participativo y transparente, mas conocido como Mecanismo de
Exclusion. Este mecanismo cuenta con un conjunto de fases, entre las que se encuentra
la fase de andlisis técnico-cientifico, la cual “tiene como objetivo analizar y emitir el
concepto y recomendacion técnico-cientifica sobre la conveniencia o pertinencia de
declarar una o un conjunto comparable de tecnologias en salud como una exclusién o
exclusiones, atendiendo los criterios establecidos en el articulo 15 de la Ley 1751 de
2015” (articulo 16°, Resolucién 0330 de 2017).

En este escenario, el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS), procurando
garantizar el derecho a participar en las decisiones del Sistema de Salud, y
particularmente en las decisiones de inclusién o exclusiébn de servicios y tecnologias
(articulo 12° Ley 1751 de 2015), y en cumplimiento de lo establecido en la Resolucion
0330, convoca a expertos independientes y delegados de las Asociaciones de
profesionales de la Salud y Sociedades Cientificas, para ser parte del proceso del andlisis
técnico-cientifico.

En efecto, el involucramiento de expertos configura una participacion altamente relevante
en la Evaluacién de Tecnologias en Salud (ETES) en la medida en que representan grupo
de actores clave para la obtencion de datos relevantes en la definicibn de aspectos
centrales del proceso y que no son necesariamente identificables en la literatura. En este
sentido es una participacién claramente intencionada y definida alrededor de un tema o
dato muy particular de la evaluacion, por ejemplo: preguntas sobre patrones de practica
clinica, preferencias, procesos de adquisicion o datos econdémicos; en términos generales,
se espera que los expertos aporten datos cuantitativos, cualitativos, experiencia o juicios
de valor (105).

En este punto, es importante mencionar que los expertos son considerados como
personas eruditas en un tema o método que cuentan con la formacién y trayectoria
suficiente y adecuadamente soportada para ser reconocidos como conocedores en
profundidad y quien no hace parte del grupo desarrollador (106).

Para el caso de la nominacion de las tecnologias por criterio A “cosmético o suntuario”, el
abordaje metodolégico para el involucramiento se realiza a partir de un panel de expertos.
En este panel, se analizan las tecnologias e indicaciones nominadas, mediante una serie
de preguntas orientadoras cuyas respuestas conllevan a la generacién de un concepto y
recomendacion acerca de la financiacibn de la tecnologia con recursos publicos
asignados a salud.
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Teniendo en cuenta lo anterior, el presente informe describe de manera sintética el
proceso de gestion del espacio participativo incluyendo la convocatoria realizada de los
actores clave identificados, asi como el rol y el involucramiento de estos en la sesion
realizada.

Objetivo
Facilitar el desarrollo del panel de expertos, como un mecanismo de participacion en el
proceso de elaboracion del concepto y recomendacion acerca de la financiacion con
recursos publicos asignados a la salud, de la(s) tecnologia(s):

e 1220-Ozonoterapia

Metodologia

Todo proceso de gestién de espacios participativos comienza con la identificacion de los
actores clave conforme el objetivo del espacio y la tematica. Para el caso particular, este
proceso de identificacion se desarrolla en tres momentos: en un primer momento, se
identifican las sociedades a incluir en el proceso; en un segundo momento, se hace la
verificacion de los delegados de dichas sociedades, buscando asegurar la
representatividad y la adecuada participacion; y en un tercer momento, se adoptan
acciones correctivas, en caso de que la participacion de los delegados, ni la
representatividad de los actores esté asegurada.

A continuacion, se describen las actividades adelantadas.

Identificacion de actores
La convocatoria de participacion se inicid6 a partir de la definicibn las sociedades
cientificas requeridas para el proceso:
e Sociedad Colombiana de Medicina Familiar
Asociacién Colombiana de Dermatologia
Asociacién Colombiana de Reumatologia
Asociacién Colombiana de Ozonoterapia
Asociacién Colombiana de Profesionales Médicos en Ozonoterapia
Sociedad Colombiana de Medicina Integrativa, Homeopatia y Homotoxicologia
Federacion Odontolégica Colombiana

Con esta identificacion de sociedades y agremiaciones, se procedié con la convocatoria
para obtener los nombres y los datos de contacto de los delegados de esta sociedad
cientifica. Luego de tener la respuesta de los delegados, se procedié con el contacto
individual para asegurar la participacion activa en el proceso. Durante esta gestion, la
Asociacion Colombiana de Reumatologia y la Federacion Odontolégica Colombiana no
confirmaron su participacion. Por esta razén, se procedié con la identificacién de expertos
de la Fundacion Universitaria Luis G. Paéz, asi como profesionales individuales con
experiencia y conocimiento sobre la tecnologia. Todo con el propésito de garantizar una
adecuada representatividad.

Asi mismo, se obtuvo la delegacién de los veedores y observadores del proceso
provenientes del Ministerio de Salud y Proteccién Social y la Defensoria del Pueblo.
La lista final de los actores participantes se presenta en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Participantes activos

No. Sociedad / Asociaciéon

Delegado

Perfil

Presidenta de la Sociedad
Sociedad Colombiana de . . ~
1 o . Catalina Ascanio Norefia - o
Medicina Familiar Médica familiar
Magister en Proteccién Social
Asociacion  Colombiana | Maria Fernanda Ordoéfiez - .
2 - . Médica dermatdloga
de Dermatologia Rubiano
Médico y Cirujano General
Carlos Eduardo Rojas | Especialista en Medicina
Martinez Bioenergética y Terapias
Alternativas
3 Asociacion (_:olomblana Francisco Moscote Médico anestesiélogo
de Ozonoterapia Moscote
Médico deportdlogo Magister en
Carlos Alejandro LOpez | Salud Publica y Especialista en
Alban medicina alternativa con énfasis
en osteopatia y quiropractica
Presidenta de la Asociacion
Asociacién  Colombiana
4 de Profesionales Médicos | Myriam Sthefany Nifio Ruiz | Médica especialista en
en Ozonoterapia tratamiento del dolor y en
adicciones
Sociedad Colombiana de . . .
g . . . Médico familiar Especialista en
Medicina Integrativa, | Carlos Lazaro Pérez ; .
5 . . terapia neural 'y  terapias
Homeopatia y | Garcia .
. . alternativas
Homotoxicologia
Fundacién  Universitaria Médico Especialista en Medicina
6 ; . Jaime Gallego Jiménez alternativa, terapia neural,
Luis G. Paéz . . .
fitoterapia y ozonoterapia
Odontélogo Neurofocal
José Fernando Garcia | Especialista en Medicina
Jaramillo Biolégica con  énfasis en
Homotoxicologia, en Fitoterapia
Médica Especialista en Medicina
Alternativa y Terapéuticas
Rosa Liliana Calderén Complementarias, en Medicina
antihomotéxica y homeopatia, y
7 Profesional experto en abordaje integral del dolor
P Médico Especialista en Medicina
. . Deportiva,  Nutricion  Clinica,
Arturo O'Byrne Navia Fitoterapia Clinica, Terapia Neural
y Ozonoterapia
Médico Especialista en
Terapéuticas Alternativas y
Napoledn Gonzalez Gil Farmacologia Vegetal y
Especialista en Medicina y Salud
Integrativa
8 Defensoria del Pueblo Mery Bolivar Ve_lrga_s _ Veedora del proceso
Maria Clemencia Pinzén Veedora del proceso
9 M|n|ster_|9 de_ Salud y Claudio Quito Viasus Observador del proceso
Proteccién Social

Fuente: IETS, 2020
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El equipo IETS que acompafio el panel, se lista a continuacion:

Tabla 2. Equipo técnico IETS

No. Nombre Perfil

Médica Epidemidloga Magister en Neurociencias

1 Kelly Estrada Orozco Doctoranda en Salud Publica
Coordinadora de la Unidad de Sintesis de la Evidencia
2 Ani Cortés Mufioz Bacteriéloga Epidemidloga
3 Lorena Mesa Melgarejo Enfermera Magister y Doctora en Salud Publica
4 Aura Gutiérrez Raba Médica epidemidloga
5 Carlos Paéz Marquez Médico epidemiodlogo
6 Karime Osorio Arango Bacteridloga Epidemidloga FETP, Magister en Salud Publica
7 Elsa Maria Beltran Antropdloga, Magister en Antropologia Social

Doctoranda en Bioética

Politéloga, Esp. Paliticas Publicas y Desarrollo
Especialista en Participacion y Deliberacion
Educacion comunitaria

Asistente del Area de Participacion y Deliberacién

8 Andrea Lara Sanchez

9 Sandra Bernal Olaya

Fuente: IETS, 2020

Desarrollo del espacio participativo

Como se mencion6 en la introduccion del presente informe, la metodologia de
involucramiento de actores en este ejercicio fue el panel de expertos, el cual se define
como un grupo de especialistas, quienes se reunen para discutir y emitir un juicio
colectivo y consensuado sobre el asunto de interés (50).

Conforme a lo requerido por el grupo desarrollador, se llevo a cabo el panel virtual el dia
25/06/2020, a las 6:00 PM, por la plataforma Google Meet. Se anexa a este informe la
transcripcién de la sesion.

Politica de transparencia

Para garantizar la transparencia de los procesos, conforme lo establecido en la
normatividad, todos los actores involucrados en los diferentes proyectos adelantados por
el Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS) deben declarar sus intereses,
mediante el diligenciamiento del formato establecido para ello, disponible en la pagina
web del Instituto en el siguiente enlace:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx. En este enlace, ademas de anexar
una copia de su hoja de vida actualizada, se firma el acuerdo de confidencialidad.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada
proyecto son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una
calificacion sobre los potenciales intereses en conflicto identificados, estableciendo si
corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados y de acuerdo con la
calificacion define el alcance de la participacibn de los actores en el proceso. A
continuacion, se detallan las categorias de participacion:
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Tabla 3. Categorias participacion

Definicion

Implicacion

|dentifica el conflicto COmo
IMEXISTENTE. Esta condicidn ocurre
cuando la persona no declara ningan
interés particular o cuando se declara
algan interés gue no guarda ninguna
relacién con el tema en discusidn o en
deliberacidn.

Se permite la participacian
de la persona en la
totalidad de las actividades
para las que fue
convocada o requerida.

|dentifica el conflicto como PROBABLE.
Esta condicion ocurre cuando |la persona
declara un interés particular que, a
consideracion del comité, podria afectar
la independencia de la persona de
alguna manera, pero que no le impide
completamente  su  paricipacion  en
algunas etapas del proceso.

Se permite una
participacion limitada en
los procesos en los que se
identifique gue s
participacién no  estara
afectada por el conflicto.

|dentifica el conflicto como
COMFIRMADD. Esta situacién ocurre
cuando el comité identifica un claro
conflicto de los intereses de la persona
con el proceso en cuestidn.

Mo se permite la
participacién de la persona
en el desarrollo de una
tematica especifica o de
todas las tematicas debido
a la naturaleza de sus
intereses.

Fuente: IETS, 2019

Para el caso particular, tres de los delegados obtuvieron categoria B; todos los demas
participantes obtuvieron categoria A. Con esta circunstancia, los expertos con categoria B
participaron en el panel con la restriccion de no votar en la Ultima pregunta sobre la
financiacién o no de la tecnologia, con recursos publicos, asignados a la salud.
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Anexo 4. Transcripcion del panel

Esto es una busqueda exploratoria que hizo la Universidad de Antioquia, y encontré todas
estas indicaciones, debido a que la nominacion dice en todas las indicaciones queremos
aterrizar un poco todas las indicaciones y estas son las que encontramos a modo de
busqueda exploratoria para la ozonoterapia en las diferentes patologias.

Vamos a dar continuacion con el panel, la idea es no abordarlas una a una, sino de
acuerdo con su experiencia dentro del campo clinico, de acuerdo con esta lista, voy a leer
la primera pregunta y voy a dar el espacio de dos minutos para cada uno de los expertos
para que haga su argumentacion respectiva y nos de su experiencia.

1. Desde su perspectiva, experiencia y conocimiento, en qué condiciones el uso de la
ozonoterapia no es indispensable para la mejora, mantenimiento o recuperacion de la
capacidad funcional o vital de los pacientes.

Tenga en cuenta si:
- La tecnologia no produce cambios positivos en las funciones corporales o
estructuras del cuerpo que generan una ganancia funcional.
- La tecnologia no ayuda a superar limitaciones para realizar una actividad en un
entorno real
- No representa una limitacién para la dimension psicosocial del candidato no
acceder a la tecnologia

Experto 1: La pregunta especifica esta hecha un poco al contrario, voy a tratar de resumir,
desde el campo de vista de las enfermedades cronicas y las enfermedades del dolor que
son los campos mas ampliamente en el uso de la ozonoterapia, tenemos conocimiento y
experiencia que la ozonoterapia mejora como coadyuvante en tratamiento de
enfermedades croénicas, inclusive en el listado que acabamos de mirar, pues solamente
hay dos o tres enfermedades crénicas, pero la lista es mucho mas amplia, incluye
diabetes, incluye insuficiencia renal cronica, incluye otras patologias y la respuesta a esa
pregunta es que, es indispensable para a mejoria, el mantenimiento y la recuperacion de
la capacidad, como coadyuvante en el tratamiento de enfermedades cronicas y
suficientemente medible de acuerdo a los indicadores de cada enfermedad de cada
paciente y de cada tratamiento, no sé si eso aclara un poquito la respuesta porque la
pregunta es un poquito en sentido contrario, entonces, tenia que aclararla en sentido
positivo, esa es mi perspectiva

Moderadora: igual recordarles que el listado que les enviamos no es una camisa de
fuerza, si de pronto ustedes consideran que hay otras indicaciones por fuera de las que
estén en esa lista, si seria importante que nos dieran su punto de vista

Experto 2: Problemas de audio

Experto 3: Muchas gracias, yo quiero decir lo siguiente, la pregunta fue muy especificas
sobre si la ozonoterapia contribuye en todas las indicaciones para mejorar el
mantenimiento o recuperacion o la capacidad vital de los pacientes, y yo quiero decir que
si, la ozonoterapia, como ustedes ven, hay muchas indicaciones, pero las indicaciones
son especificamente clinicas y por lo tanto puedo decir que la ozonoterapia si contribuye
en todas las indicaciones y también que es indispensable para la mejora, y el
mantenimiento y la recuperacién de la capacidad funcional y de la capacidad vital de los
pacientes, por lo tanto es una terapia que debe usarse permanentemente en la salud.
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Moderadora: Doctor, y desde su experiencia en qué condiciones considera usted que el
uso de la ozonoterapia no seria indispensable para la capacidad funcional del paciente.

Experto 4: Basicamente en algunas situaciones que si pueden ser cosméticas, ustedes
vieron las patentes en jabones, especialmente de ese tipo, pero quisiera hacer una
excepcion a los aceites ozonizados, en los cuales si hay una evidencia muy importante
gue no es cosmética sino también clinica, especialmente en el tratamiento de Ulceras de
decubito de los pacientes y también en infecciones de piel, por lo trato la crema
ozonizada, o los aceites ozonizados, serias importantes para mejorar la capacidad
funcional y vital de los pacientes, algunas situaciones que se salen como jabones, que
son de uso cosmeético, serian la Unica excepcion, de resto la ozonoterapia tiene muchas
posibilidades por su mecanismo de accioén y utilizarse en muchisimas patologias, describir
una por una o sus exclusiones, seria poco probable para hablar de cada una de ellas,
pero me referia, solamente al tipo de los jabones que los vi patentados en la lista, de resto
la ozonoterapia debe utilizarse como una terapia clinica.

Moderadora: ¢El experto 2 si pudo solucionar lo del micr6fono? Mas adelante, les
recuerdo que vamos a tener un espacio para hablar de cosmético suntuario, ahorita
estamos hablando sobre en qué condiciones no seria indispensable para recuperar o
mantener la capacidad funcional del paciente.

Experto 2: Yo soy médico anestesi6logo, trabajo con cirujanos plasticos desde hace
aproximadamente 25 afios, o que me extrafio es ver que haya este tipo de evento en la
cual se incluya eventos estéticos o procedimientos estéticos con base a la ozonoterapia,
ya que ningun procedimiento estético esta cubierto por los planes obligatorios de salud,
ejemplo, cuando un paciente de cirugia estética o un procedimiento estético cualquiera o
una cirugia plastica, se llega a complicar, toca, si el paciente ha pagado una pdliza
previamente, hacerlo a través de la podliza, o si no, toca particular porque el plan
obligatorio de salud no lo cubre, entonces no entiendo el que se haya incluido este tema
con base a la parte estética cuando y menos Sanitas, diciendo la exclusion de la
ozonoterapia en la parte estética, cuando ningln procedimiento estético esta cubierto
por el plan obligatorio

Moderadora: Para precisar lo que usted nos esta diciendo, este proceso es el llamado de
exclusiones, asi como usted dice, lo que es cosmético y suntuario no deberia financiarse
con recursos publicos asignados a la salud, pero esas listas todavia estan en
construccion, entonces estos espacios participativos que genera el Ministerio es
precisamente para nutrir esas listas en las cuales deberian estar esas indicaciones
cosméticas o suntuarias o alguno de los otros criterios de exclusién, por los cuales no
deberian gastarse los recursos publicos y deberian asignarse a cosas que si son
relevantes, la nominacién es un proceso participativo, cualquier persona puede nominar,
en este caso fue la EPS Sanitas, y ellos como en su derecho de participacién, tienen un
derecho a una respuesta, esta es la respuesta, este analisis que nosotros estamos
haciendo es ese derecho que ellos tuvieron al hominar, estudiar esta posibilidad o esta
nominacion que ellos estan haciendo, entonces esa es la racionalidad de este proceso,
nosotros entendemos que todas las indicaciones es un mar gigante, como ustedes lo
vieron ese ese listado, sino es porque hay muchas cosas mas en las que se ha visto la
indicacion de la ozonoterapia, entonces los invitaria a que tratemos de mirar esas lineas,
en cuales condiciones si es posible, ese se consideraria cosmético y suntuario, en cuales
condiciones como en este caso, podria que se use, pero que no sea indispensable y
cuales condiciones la ozonoterapia tendria un impacto muy relevante, como son todas las
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indicaciones, sabemos que no todo lo podemos meter en una misma bolsa que todo es
cosmético o todo es funcional, sino tienen diferentes usos, entonces en esta pregunta
especificamente les estamos pidiendo en esas indicaciones en que se ha usado la
ozonoterapia, en cuales casos podria no ser indispensable.

Experto 2: En la parte cosmética y suntuosa, yo diria que no estaria la ozonoterapia y
menos para pagar con dineros del estado.

Moderadora: ¢Doctor, y usted reconoce alguna enfermedad que sea tratada o alguna
condicion que se sea tratada con la ozonoterapia que no sea indispensable para mejorar
0 mantener la capacidad del paciente desde su experticia?

Experto 2: no, excepto la parte cosmética, el resto, todo le diria que es indispensable, y
manejo principalmente lo que es la parte musculo esquelética en la parte de dolor y en
todo es indispensable y mejora la capacidad funcional, yo te diria que de todos los
pacientes a la cual se le aplica la ozonoterapia.

Experto 4: Muchas gracias, realmente cuando uno mira la lista, evidentemente tendremos
gue sentarnos en algiin momento a considerar patologias que no esta no incluidas en esa
lista, pues no se si es que la miré muy someramente, pero por ejemplo, el cancer no lo vi
relacionado en esa lista de patologias, como otras enfermedades de tipo autoinmune que
también seria importante tenerlas en cuenta, evidentemente para mejorar, mantenimiento,
recuperacion de la capacidad funcional y vital de los pacientes, en todas las etapas de la
enfermedad, en la experiencia clinica que tenemos, pues vemos que la evolucién de los
pacientes utilizando ozonoterapia, es una herramienta muy importante que debemos
tener a la mano, si revisamos la parte cosmética, pues evidentemente consideramos que
no debe ser pagado con recursos publicos, la parte cosmética y como habia dicho el
experto 2, no se encuentra dentro del plan obligatorio de salud, y considero que hay que
dar prioridad a otras patologias y no gastar los recursos en la parte cosmética, siempre
manteniendo un limite o teniendo muy claro el concepto de los que es cosmético, porque
evidentemente hay dermatélogos que tienen un vasta experiencia en el tema y que
podrian manejar patologias que no son cosmeéticas pero que estan en el limite de lesiones
gue pueden ser o marcar problematicas para el paciente, o ser complejas para el paciente
convivir con esas lesiones en piel.

Moderadora: ¢Gracias y le hago la misma pregunta que el experto 2, hay alguna
condicion que se reconozca en la que el uso de la ozonoterapia no sea indispensable
para que haya mejoria en la capacidad funcional del paciente?

Experto 4: realmente, cuando uno maneja ozonoterapia, pues uno ve que evidentemente
todas las patologias evolucionan bien y realmente no debe haber exclusion en
enfermedades para poder realizar el uso de la ozonoterapia.

Experta 5: Buenas noches, yo si me distancio un poco de lo que han opinado las
personas que me antecedieron y apelo a lo que dice, que en cual de esas no es
indispensable, yo creo que es un coadyuvante potente, que muestra buenos resultados,
pero que sea indispensable, en ninguna, para todas a la final es una opcién terapéutica en
la escala.

Experta 6: Buenas noches, yo concuerdo con la experta anterior, nosotros desde la
perspectiva de dermatologia, si bien hay algunos estudios y algunas perspectivas de
posibles mecanismos de accién, no hay estudios que nos permitan apoyar y decir de
alguna forma que es indispensable el uso para ninguna de las patologias dermatoldgicas,
si bien en algunas patologias como las Ulceras diabéticas hay algo de evidencia, aunque
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la revision de Cochrane, no mostr6 mayor mejoria respecto a las otras intervenciones, uno
puede decir que de pronto ahi hay algo de evidencia, pero en el resto de las patologias
dermatoldgicas, es una experiencia mas tedrica y de posibilidad de tratamiento que podria
ser coadyuvante tampoco sin evidencia en esa coadyuvancia, apoyandonos en el
mecanismo de su funcionamiento, pus de pronto podria utilizarse, pero indispensable,
para ninguna de las patologias.

Moderadora: ¢ Doctora, En qué condiciones dermatoldgicas considera usted que es una
terapia coadyuvante?

Experta 6: Podria ser coadyuvante en enfermedades infecciosas, ahi no me queda claro
si la celulitis que estan nombrando es celulitis respecto a infeccion o celulitis respecto al
"tépico, entiendo yo que debe ser infecciosa, puede ser coadyuvante con muy pocos
estudios clinicos de los que estan escritos por unculosis y celulitis, y de pronto abscesos
en piel, pero repito de eso no hay evidencia clinica suficiente para decir que lo podamos
apoyar, pero podria tener algo de adyuvancia de ese nivel, el resto y en Ulceras como les
comentaba, Ulceras diabéticas en donde tenemos una revision de Cochrane, pero de
resto acné, alopecia, dermatitis, psoriasis, cicatrizacién, eczema, fibrosis postquirurgica,
realmente es mas un beneficio teérico, que lago que tenga evidencia que nos apoye para
decir que lo podemos usar como adyuvante.

Experto 7: Buenas tardes, en mis 10 afios de experiencia, yo me he dedicado al uso de la
terapia neural y de la ozonoterapia, a la pregunta, desde su perspectiva, experiencia y
conocimiento en qué condiciones el uso de la ozonoterapia no es indispensable para la
mejora, mantenimiento o recuperacion de la capacidad funcional o vital de los pacientes,
yo diria que en ninguna, es decir, te voy a explicar principalmente a quienes nos
acompafan, entiendo que hay alguien de la oficina de la defensoria del pueblo que de
pronto son legos, hay una condicién universal, los colegas estaran de acuerdo conmigo
en todas las patologias que es el estrés oxidativo, y la ozonoterapia ayuda a regular y
modular este estrés oxidativo, luego en toda las patologias puede tener adyuvancia, pude
producir cambios positivos en las funciones corporales, puede ayudar a superar
limitaciones para realizar actividad, eso lo hemos visto en el caso de patologias
osteomusculares, en el caso de artrosis, en la parte psicosocial en el caso de
enfermedades autoinmunes de dificil manejo porque en nuestra experiencia clinica
cuando los pacientes llegan , ya han sido valorados por reumatologia, por muchos, un
médico hablaba que faltaba nombrar patologias como el cancer, hace un mes hicimos una
revision bibliografica muy amplia para la presentacion de un estudio al Invima, y encontré
una revisién que hicieron llegaron luego a discriminar a cuatro metaanalisis, la Unica
critica que tenian esos estudios, en ningln momento se cuestiond, la eficacia, la
respuesta clinica de la ozonoterapia, solo se cuestioné el tamafio de la muestra y el tipo
de investigacion por no ser estudios aleatorizados, pero todos los estudios demostraron
gue mejoraba la tolerancia a la quimio, mejoraba la tolerancia a la radioterapia, mejoraba
la adherencia de los pacientes al tratamiento, en cuanto a lo que comentaba la experta
anterior, desde el punto de vista de la dermatologia, los aceites ozonizados segun al IP en
la concentracion de perdxidos que tenga, pueden uso cosmético o uso terapéutico, pero
muchos problemas de la piel, en el caso por ejemplo de las vasculitis, en el caso de lupus
eritematoso sistémico, que tienen manifestaciones cutaneas con terapias o técnicas de
ozonoterapia como la autoinmoterapia mayor, autoinmoterapia menor, o los sueros
ozonizados, tienen excelente respuesta y a lo largo de estos 10 afios nosotros lo hemos
documentado, como hemos documentado también el uso de la ozonoterapia alrededor de
300 pacientes y la mejoria en alopecia androgénica, y también hay estudios a nivel
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mundial, en el caso del doctor Gregorio Martinez en lItalia, donde se evidencia y se
documenta la respuesta, la critica que tiene, como decia la experta, es que los estudios
muchas veces no son publicados, no los aceptan por el tamafio de la muestra o por el tipo
de estudio, pero las revistas especializadas, los presentan, luego entonces yo considero,
gue de pronto lo menos que se hace con ozonoterapia es lo estético, no se debe
confundir que lo que estamos tratando, por lo que nos vinculamos nosotros en este
proceso es porque se pueda tener acceso, desde el primer nivel de salud a la
ozonoterapia, para disminuir riesgo cardiovascular, para disminuir dafio renal, ahora estan
terminando varios estudios de manejo de estos pacientes en la pandemia con sueros
ozonizados con excelente respuesta y desafortunadamente por los costos es algo a lo
gue nuestros pacientes de primer, segundo Yy tercer nivel no tienen acceso, el estrato uno
y dos por los costos.

Experta 8: en cuanto a lo que hemos hablado, yo estoy de acuerdo con lo que acaba de
decir el doctor, sobre las doctoras que mencionaron los estudios de Cochrane, han
demostrado realmente y hay varios estudios para dermatosis, piodermas, inclusive con
gran evidencia y mejora clinica, y existen en bases de datos, por ejemplo, zotero, es un
de las bases que mas se ha podido ver a estudios clinicos que tienen que ver con la
ozonoterapia y que cumplen con toda la rigurosidad del caso, no mas que pueden ser
grupos pequefios, que hacen dificil de que puedan ingresar a las bases de datos
convencionales que se tienen como Cochrane, Medline, inclusive ya hay reportes en
revistas, en cuanto a la pregunta que realizan si el ozono si es indispensable para mejorar
el mantenimiento y la recuperaciéon de la capacidad funcional, debido de que yo manejo
pacientes con dolor crénico de muchos afios con lo cual nunca han tenido mejoria con
ninguna terapia que han ofrecido, entonces con la ozonoterapia, nosotros tenemos
grandes mejorias y éxitos en pacientes cronicos, inclusive desahuciados de la medicina
gue uno puedo decir alopatica y que han podido volver a recuperar su funcionalidad, de
las indicaciones asi rapido que vi, por ejemplo solo vieron neuralgias posherpéticas, del
trigémino, todas las osteoartritis de rodillas, son la Unica que estd, pero hay hombros,
columna, migrafas, entonces a mi me parece que realmente si es indispensable

Experto 9: Yo soy odontélogo y tengo mas o menos unos quince afios manejando el
0zono en la practica clinica y a veces veo como desde las especializaciones médicas
todos hablamos del contexto de lo que nos corresponde, de lo que pertenece a nuestra
profesion y a nuestra especializacion, pero como va ser posible que una terapia como el
0zono que mejora la oxigenacion celular, por ende la oxigenacion de los tejidos, si desde
la fisiologia béasica siempre nos ensefiaron que el mejor alimento de la célula es el
oxigeno, pueda no ser conveniente para cualquier persona, no conozco patologia que no
se beneficie, bien sea, aguda, crénica o traumatica que no reciba un beneficio por la
aplicacion del ozono, eso es fundamental tenerlo en cuanta, en nuestra practica clinica la
estamos utilizando en problemas periodontales, en caries dentales, en prevenciéon, en
promocion, porque no solo es la aplicacién clinica para el paciente que esta enfermo, son
los beneficios que tiene para el paciente que ain no ha desarrollado esa patologia, en
€s0S procesos por ejemplo periodontales, nosotros vemos que son todas esas estructuras
de soporte como la respuesta del 0zono es fantastica y en cualquiera de sus aplicaciones,
bien sea en gas, en agua ozonizada o en aceites ozonizados, es fundamental ese
concepto de la oxigenacion celular, es oxigenante y peroxidante, nos ayuda desde el
punto de vista como destruccion de bacterias, hongos, virus, como también nos ayuda en
la cicatrizacion y en la analgesia de los pacientes que han sido tratados con la
ozonoterapia.
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Moderadora: Doctor le hago una pregunta, porque fue algo que, durante la exploracién, en
la busqueda de literatura encontramos, en el blanqueamiento dental, usted ha usado en
blanqueamiento dental la ozonoterapia?

Experto 9: Yo personalmente no uso el ozono para blanqueamientos dentales, por la
sencilla razén de que la gente y en nuestro medio debido a las regulaciones que existen,
esto se llend de fabricas de equipos de ozono y so es delicado porque el ozono que se
utiliza, tanto en medicina como en odontologia, debe ser ozono grado médico a unas
concentraciones especificas que deben ser manejados por un profesional competente,
entonces si el ozono es mal manejado, puede producir ciertas irritaciones que es lo que
siempre pasa y el gas de 0zono si no se utiliza adecuadamente cerca al tejido respiratorio
gue es boca, puede producir algun tipo de alteraciones, he visto y he leido articulos,
donde si se nota el aclaramiento dental con el ozono, en esa parte estética, pero
personalmente no lo utilizo por esas recomendaciones que me hacen a mi, exactamente
desde la declaracién de Madrid, por ejemplo que es un documento muy serio donde todas
las asociaciones de ozonoterapia se unen para hacer unas recomendaciones en su
utilizacién, en la parte estética algunos lo estan utilizando, yo no puedo opinar, porque
realmente nunca lo he hecho, lo he hecho en la patologia periodontal, en la caries dental,
en los procesos infecciosos, aftas, herpes, virus con excelentes resultados, pero no lo he
utilizado en la estética dental.

Experta 10: Buenas noches, quiero contarles que analizando un poquito la pregunta, es
importante aclarar que conocemos como capacidad vital, porque creo que la persona es
un ser muy complejo y la capacidad funcional o vital de las personas hay que tenerlas en
cuenta, y en ese concepto de saber que es una capacidad funcional, son todas aquellas
situaciones donde la persona se pueda desarrollar de una forma cotidiana, y completa en
su vida diaria, so que quiere decir, que si los pacientes en sus actividades basicas diarias,
tienen algun tipo de limitacion, todas esas habilidades que nos permiten desarrollarnos
como personas, no solamente en nuestras casas y en nuestra sociedad, y que no
requiere asistencia, hay que tener en cuenta y a eso me voy a referir en un momento y es
gue todos, llego una forma de la realidad que es como un vidrio, todo el mundo tiene un
pedacito de ese vitral y como dicen las doctoras, puede que la ozonoterapia, no sea nivel
de evidencia exclusiva en unas cosas, pero les cuento, ningun tratamiento lo es, yo no sé
ustedes pero diganme que intervencién sola logra recuperar un solo paciente, yo manejo
todo el tiempo pacientes con dolor, fibromialgias, yo manejo pacientes con cancer, hago
parte de un grupo de oncologia aqui en Neiva, con oncélogos y quiero decirles que yo, ni
siquiera un dolor de cabeza, que tu le digas que con un acetaminofén ya quedé curado y
le evite que vuelva a sufrir de dolor de cabeza, es mas un antibiético, tampoco significa
gue solamente el antibidtico va a controlar la infeccion, porque el sustrato del paciente sin
una buena alimentacion, sin un soporte emocional, tampoco lograriamos un efecto
adecuado, en ese orden de ideas, para mi la ozonoterapia si es coadyuvante en la
mayoria de tratamientos y patologias, yo creo que en todas, porque si nos damos cuenta
el 76% de los pacientes en Colombia, en la encuesta de dolor del 2012, ha tenido un dolor
cronico, es decir de mas de 6 meses y una de las indicaciones que la mayoria que
hacemos ozonoterapia, es manejo del dolor, cdmo no vamos a aportar una herramienta
terapéutica con otras intervenciones médicas, que podamos mejorar la calidad de vida y
disminuir el consumo de analgésico, sabemos que el consumo de analgésicos en
Colombia es la primera causa de efectos adversos y complicaciones renales y digestivas,
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la ozonoterapia nos permite a nosotros disminuir el gasto de ingreso, o de costo a nivel de
salud, entonces yo pienso, que si la pregunta es muy cerrada, que si existe algun tipo de
intervencion para mi, realmente no he hecho ningun tipo de intervencién estética , en los
10 afios que llevo como médica y que hago todos los dias ozonoterapia, jamas lo he
usado para la parte médica, pero si un paciente tiene una psoriasis que es una
enfermedad autoinmune, dermatoldgica bien severa, podemos pensar que su capacidad
de socializacién y su componente social no estd alterado? y ahi la ozonoterapia no
solamente sistémica, yo la uso en aceite ozonizado, en solucién salina, para hacer
enjuagues, en bafios vaginales y es una herramienta fabulosa en aquellos pacientes que
no han podido , por ejemplo una vaginitis crénica, que ha tenido multiples tratamientos y
con los pacientes con 4 o 5 sesiones de duchas vaginales, el paciente tiene una mejoria
casi al 100%, que estamos haciendo, disminuir costos y efectos en antibiéticos, es
disminuir resistencia antibiética, entonces, creo que no debemos verla como un solo
tratamiento aislado, como decimos siempre los funcionales y los integrativos no somos, es
integrar esta herramienta terapéutica a las demas formas para poder hacer un manejo
integral, como todo en medicina, no podemos dejar a la persona a un lado en su
nutricién, todo es integral, entonces, si vemos el 40 % de la poblacion colombiana es
hipertensa y sabemos que los fundamentos clinicos que tiene la ozonoterapia cuando
mejora la relacion de oxigeno, es decir, el 0zono es mucho mas transportador de oxigeno
que el mismo, entonces como no mas en 40% de la poblacion podriamos ayudar a
mejorar la posibilidad de un manejo integral, en ese orden de ideas, yo no conozco
ninguna patologia dermatoldgica de fines estéticos, porque un acné severo no es tanto
estético sino que también merma la calidad de vida, un paciente con psoriasis también,
pero con fines estéticos puros, nunca he manejado un paciente, mis pacientes son 100%
clinicos y como dice el doctor, no solamente en cancer, enfermedades autoinmunes, en
pacientes con hipertension, con enfermedad vascular periférica que lograriamos mucho
en esos pacientes y hay una cosa muy importante, muchos pacientes son polimedicados,
y cuando tu tienes un paciente polimedicado, yo trabajo con una EPS que se llama PyP
salud Ecopetrol, y soy la primera en Colombia que trabaja con ellos y el objetivo de ellos
es que hay muchos pacientes que no,.colegas y es porque hay muchos medicamentos
gue no podemos manejarlos, la idea es que no podemos excluir porque no es 100% para
una patologia, pero si es una herramienta para poder acoplarnos a las demas
herramientas que tenemos en el medio.

Experto 11: Yo pienso que tenemos que tener en claro varias cosas, estamos hablando
de ozono , pero no nos damos cuenta que es lo que realmente pasa cuando le ozono
entra al cuerpo, cuando el ozono entra al cuerpo, se convierte en muchas cosas
diferentes, entonces ese es un punto muy clave porque primero que todo por ejemplo la
FDA, todavia vive con el paradigma de que el ozono es téxico y que toda forma de ozono
siempre es téxico. Entonces, yo me pregunto dénde esta el concepto de la orne cis que
esta perfectamente validado y que nos dice que una sustancia toxica en micro dosis actia
Como una sustancia que produce un efecto estimulativo al organismo y que hace que el
organismo se defienda produciendo reacciones, Dentro de los puntos importantes que
tendriamos que pensar o mirar del ozono por ejemplo es los lipoperoxidos porque cuando
el ozono entra en contacto con la sangre o con los fluidos rapidamente hace cambios y
genera moléculas que son moléculas muchas de ellas de transduccion de sefales, y los
logs, los lipoperoxidos son absolutamente fundamentales por la acciéon que tienen de
multiplicidad de o6rganos por eso hablamos de un efecto multimodo, multiobjetivo,
multimodo porque generamos distintas moléculas y multiobjetivo porque esas distintas
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moléculas pueden actuar sobre Target terapéuticos absolutamente diferentes. Ese es un
punto importantisimo que hay que mirar pero el otro aspecto, ya uno de los colegas habia
comentado, es el estrés oxidativo moderado y controlado, con nosotros porque
acuérdense que yo puedo utilizar el ozono a distintas concentraciones y por lo tanto
puedo tener efectos microbicidas directos y lo hemos visto por ejemplo, cuando hacemos
burbujear ozono y tenemos unas peliculas donde se burbujea el ozono directamente en
los secuestros 6seos de osteomielitis, y ver como indudablemente la infeccién con el
transcurso de horas de hacer este tratamiento va desapareciendo pero también yo puedo
utilizar el efecto contrario cuando ya ha hecho el efecto litico con la accion de alta dosis,
ahora me voy a baja dosis para hacer un efecto de induccién de los procesos de
granulacion y cicatrizacion. Entonces el ozono puede actuar en uno o en otro sentido
dependiendo de la dosis hermética que yo uso y por eso hablamos de 70 hasta 80
microgramos y por lo tanto podemos emplear distintas concentraciones dependiendo de
cual sea el papel que yo uso.

Pero si nosotros entendemos que la gran mayoria de las enfermedades crénico
degenerativas son enfermedades que se asocian o se caracterizan basicamente por ser
enfermedades de estrés oxidativo la induccién de un estrés oxidativo regulado vy
controlado por el ozono automaticamente lleva a la respuesta de glutation peroxidasa, de
catalasa es decir hacemos toda la modulacion y la produccion endégena de enzimas
antioxidantes, lo cual indudablemente va a ser un gran coadyuvante en muchisimas
cosas, por eso es que estar aplicando el pensamiento lineal, mecanicista, reduccionista,
cartesiano, necesita ser cambiado por el pensamiento integrativo, yo no pensando
estreptococo igual amigdalitis, si mato el estreptococo se acaba la amigdalitis porque eso
no funciona asi el organismo es un organismo que funciona en redes de regulacion y por
lo tanto cuando Yo tengo un producto como el ozono capaz de tocar la red en distintas
partes puedo observar que su efectividad y su accion terapéutica puede ser
indudablemente de Gran variedad y puede ser multiple

Yo practicamente en 30 afios que llevo trabajando con el ozono nunca lo he utilizado con
fines cosméticos y no obstante los pacientes comentan mejorias en ese sentido después
del tratamiento, recordemos que el ozono es 10 veces mas hidrosoluble y por lo tanto de
esa manera se puede difundir muy basicamente, Y si pensamos en qué puede, por
ejemplo eritrocitos superdotados por el aumento de la ... y por proliterato, veriamos,
entonces, como la adaptacion a la hipoxia, la mejoria de la oxigenacion circular, etcétera,
son realmente muchos factores, es decir podriamos estar un buen rato hablando
molecularmente de todo lo que ocurre y que nos explica porque esta lista que nos has
dado es una lista tan larga y que como ya los colegas lo han dicho faltaron cosas,
entonces, normalmente para los médicos la idea del ozono es como la panacea qué sirve
para todo y no, no es gue sirva para todo, es que el ozono produce una gran cantidad de
transducciones moleculares en el cuerpo que permiten que pueda servir para muchas
situaciones patolégicas, yo considero que el ozono va a ser siempre benéfico, han sido 30
afios de estarlo utilizando, mas de 57,000 historias clinicas que tenemos en nuestra
institucion, lo que les puedo decir es el 70% han usado ozono y puedo decir que funciona,
ayuda y qué es econémica.

Experto 12: Qué tengo que decirle, la pregunta en un principio parece capciosa, porque
efectivamente como decia la experta 9 no hay una terapia que funcionando al unisono
genere un cambio en un paciente uno puede So6lo operar a un paciente y si no usas
antibioticos anestésicos nutricion etcétera no vas a lograr el cambio que esperas en la
mejoria del paciente no hay una sola terapia en medicina que funcione sola, sin embargo,
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el ozono tiene los siguientes efectos que estan super probados es bactericida fungicida y
viricida, no hay una solo enfermedad infecciosa que resista la accién occidente potente
del ozono tiene un efecto antiinflamatorio directo tiene un efecto analgésico, tiene un
efecto de desintoxicacién porque corrige y activa los procesos metabolicos en tejidos
hepaticos y renales, activa los procesos dependientes del oxigeno, todo lo que es
produccion de energia lo activa el ozono, optimizan los sistemas pro y antioxidantes y
tiene un efecto inmunomodulador, en todas las enfermedades que ustedes mostraron en
las cuales hay indicacién pues tendria un efecto directo los colegas que dijeron que no era
indispensable, pues tocaria revisar como lo estan aplicando Cuénta concentracién usan
del ozono y como lo estan usando blsqueda de la mejoria de su paciente, Yo diria que el
ozono como tal cuando se usa en solitario Hay muchisimas enfermedades en las que se
presentan unos efectos de mejoria, sin embargo si se utiliza en coadyuvancia con otros
tratamientos también presenta un efecto clinico muy notable y miren en Pubmed, ahorita
estaba revisando hay 24000 estudios sobre ozono, 501 revisiones sélo exclusivamente de
la terapia, en la terapia de covid hay nueve estudios que ya estan finalizados y hay como
10 en tramite en donde se ve, por todo esto que les conté antes, el efecto clinico directo,
entonces digame si en la patologia actual que tenemos, del covid-19, mostrando la
mejoria que se produce cuando se aplica el ozono, entonces diganme si es indispensable
0 no para la mejora, lo que dicen que es un tu 0SO y €S0 YO Creo que s una cosa que
debe usarse diario y que se ha desaprovechado la oportunidad que esta tecnologia qué
€S muy segura, que es muy antigua, esto no lleva 10 afios en el mercado, esto lleva unos
80-90 afios, y esta produciendo desde que se inici6 la aplicacion del ozono, hasta la
actualidad en las précticas clinicas.

Moderadora: ¢ Doctor de acuerdo a lo que usted plantea no reconoce alguna condicién en
gue la ozonoterapia no sea indispensable?

Experto 12: Lo que pasa es gue viene lo mismo La pregunta es capciosa , que si ti0 me
dices dime si la cirugia no es indispensable, yo te digo, pero tiene que ser cirugia con
algo mas, tiene que tener un anestesiélogo al lado que es otro tipo de terapia, tiene que
tener unos antibibticos, tiene que tener una consulta nutricional tiene que tener una
intervencion de hospitalizacion, que el cirujano no esta totalmente presente en esos
momentos de la atencion del paciente, entonces yo te diria, como decia otro experto, uno
de los lideres de la terapia neural, el doctor Payan, depende y en algunos casos, tl no
puedes aplicar tan tajantemente el término de indispensable, porque entonces cual es
indispensable, pues ninguna y cual es dispensable pues también ninguna o todas, porque
siempre es una union de terapias la que genera el efecto clinico qué buscas en una
intervencion médica.

Experto 3: Estoy de acuerdo que la pregunta es compleja, pero yo quiero hacer dos
aclaraciones. Primera la ozonoterapia no es cosmética esencialmente, aunque en algunas
ocasiones se podria utilizar en cosmética, la ozonoterapia es esencialmente un acto
clinico y médico, pero si tiene una contraindicacion absoluta qué podria responder la
pregunta que no es indispensable para algo, y es, la ozonoterapia nunca, pero nunca se
debe aplicar directamente en la via respiratoria, porgue es la Unica via contraindicada en
este momento, entonces, como aclaracion que la Unica via por la cual no se puede
administrar ozonoterapia, y €s una contraindicacion absoluta, es la inhalacion del ozono.

Moderadora: Continuando con el proceso de exclusion, dado que la nominacién fue
criterio cosmético o suntuario, vamos a seguir con la siguiente diapositiva
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2. En cuales condiciones de salud considera que el uso de la ozonoterapia genera un
cambio significativo en el curso clinico de la condicién

De acuerdo a la experticia clinica en el papel en que cada uno de los expertos se
desempefian, viendo ese punto de vista claro y por favor los dos minutos voy a empezar a
contabilizar para que los tengan en cuenta y no tener la necesidad de interrumpirlos

Experto 1. En esta segunda pregunta voy a tratar de ser muy concreto, hay dos
condiciones especificas grandes, para agruparlas qué son las enfermedades crénicas y la
patologia dolorosa relativa al manejo del dolor, en ambas condiciones genera un cambio
significativo por todo lo que los colegas han explicado de una forma muy concisa el dia de
hoy, en cuanto al estrés oxidativo, y en cuanto al mecanismo antiinflamatorio qué es lo
gue se maneja en caso de dolor, Entonces yo lo agruparia inicialmente, podria haber
otras areas, pero yo lo agruparia en dos grandes que son enfermedades crénicas cuando
el estrés oxidativo del paciente juega un papel importante y el otro campo que lo aplicaria,
seria el campo de manejo del dolor, donde toda la cascada inflamatoria, de regulacion
inflamatoria tiene que ver con la condicibn de manejo de ozonoterapia, para ser un
poquito mas concreto y dar la oportunidad a los colegas de intervenir, pues yo haria esas
dos grandes agrupaciones y consideraria, que el uso de la ozonoterapia genera un
cambio significativo en el cursé tipico de la condicion en enfermedades crénicas
degenerativas, y en enfermedades o el manejo de dolor, esas serian mis dos grandes
agrupaciones y podria haber otra pero haria esa contribucion el dia de hoy a esa pregunta
en particular.

Experto2: En mi caso que manejé la parte de dolor crénico, es significativo el manejo de la
ozonoterapia en el caso del paciente de dolor, ya que la ozonoterapia inhibe la accion de
las prostaglandinas proinflamatorias, por ejemplo, bloquea la serotonina la bradicinina la
sustancia T, vy justifica el efecto analgésico remineralizaste que tiene sobre la conduccién
nerviosa, aparte de lo dicho por varios doctores del estrés oxidativo, también tiene un
efecto sobre la interloquina, sobre las prostaglandinas inflamatorias, qué es la il-1, la il-6,
la il-8, la il-12 la y 115, el tmf-alfa, la fosfatasa a2, la TMFb1, En conclusién todos los
factores proinflamatorios son bloqueados por la accién de la ozonoterapia, por tal motivo
tiene un efecto muy significativo y muy beneficioso para el tratamiento del dolor en los
pacientes, principalmente en los pacientes que sufren de articulaciones, como hombro,
rodillas y columna vertebral, las hernias discales se manejan espectacularmente
aplicandolo paravertebral, en el espacio epidural en mi caso que soy anestesiélogo,
coloco catéter epidural y lo aplicé a través del catéter, también aplicandolo intradiscal, con
muy buenos resultados en los pacientes que se les llaman espalda fallidas después de
hacerle los tratamientos de las hernias discales quirlrgicas, algunos vuelven a presentar
los cuadros clinicos, y con el tratamiento de la ozonoterapia logramos o mejorar mucho y
hasta desaparecer ese tipo de dolor a pesar de haber estado el paciente ya operado.
Entonces los resultados son muy significativamente buenos.

Experto 3: yo quisiera resumir, tres condiciones basicas del uso de la ozonoterapia, la
primera, definitivamente es el dolor donde hay una evidencia de éxito rotundo
especialmente el dolor por hernia discal y la lumbalgia de diferentes origenes
especialmente mecanica, en donde la ozonoterapia bien sea, por infiltracién directamente
en el disco intervertebral, o por aplicaciones paravertebrales, en articulaciones, donde ha
tenido un éxito bien documentado, el segundo elemento activamente es lo que implique
un mecanismo de inmunomodulacién, Y eso implica entonces enfermedades de tipo
autoinmune inflamaciones Crénicas de todo tipo y obviamente procesos de tipo
infeccioso, y hay una tercera aplicacion importante que es una alteracion del metabolismo,
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yo trabajo en medicina del deporte hace muchos afios trabajé con el experto 11 como él
dijo hace 30 afos también con ozonoterapia y una de las aplicaciones importantes de la
ozonoterapia para mostrar que mejora la capacidad vital, Es que la aplicacion de
ozonoterapia en el adulto mayor, puede disminuir el estado de fragilidad, en el que podria
estar el adulto mayor. No solamente disminuyendo el riesgo de la capacidad fisica como
tal, sino mejorando la disminucion del riesgo de enfermedades que implican al sistema
nervioso central, en medicina del deporte la ozonoterapia se ha utilizado Y en este
momento se cuestiona de qué sea una sustancia dopante precisamente porque mejora la
condicion vital de las personas, entonces resumo, dolor, cualquier proceso que implique
inmunomodulacion y alteraciones del metabolismo que impliquen mejoria en la capacidad
metabdlica oxidativa principalmente.

Experto 4: Cuando uno miran las propiedades del ozono, él tiene propiedades antivirales y
antibacterianas, antimicéticas,, antiinflamatorias, de modulacién del sistema inmune, es
una terapia oxigenativa, modula el estrés oxidativo, entonces, cuando uno ve todas estas
bondades que tiene la ozonoterapia, tenemos que ver que evidentemente en todas y casi
todas las patologias clinicas pues tiene uno u otro de estos componentes, por tanto,
particularmente en el tiempo que llevd utilizando el ozono ya los colegas han hablado y
han descrito la especificidad o los resultados que han tenido en la patologia dolorosa,
pero es importante Resaltar en el paciente con cancer , la evolucion que puede tener el
paciente desde el punto de vista positivo, en la mejoria clinica de esta patologia, pero
ademas en Ulceras varicosas es importante que tengamos en cuenta, esta patologia
puesto que, cuantos pacientes diabéticos con Ulcera varicosa terminan con amputacion de
un miembro, Y si nosotros tenemos la opcion de utilizar el ozono, cuantos pacientes
vamos a evitar que lleguen a ser mutilados por una ulcera o por una lesion compleja en
sus miembros inferiores. ahorita hablaba el odont6logo en patologia oral, es lo Unico que
lleva a donde esta la lesion del conducto, es este gas de ozono siempre cuando se
maneje en las condiciones adecuadas que se debe manejar, por tanto el ozono
dependiendo de su concentracién, de la técnica que se utiliza, es una excelente
herramienta terapéutica y los qgue me han antecedido y yo particularmente, podemos Fe
de lo que estoy explicando, ademas la basta literatura cientifica que existe, da fe de la
importancia de utilizar el ozono en patologias clinicas.

Experta 5: Para ser puntual en la respuesta, y no adicionar argumentos que los colegas
han expuesto grandiosamente, yo contestaria con dolor, ¢cuales condiciones? las
asociadas a dolor y especificamente dolor crénico.

Experta 6: Yo hablo desde la perspectiva dermatoldgica, ¢En cuales condiciones de salud
considera que el uso de la ozonoterapia genera un cambio significativo en el curso clinico
de la condicion? En ninguna de las que estan escritas en la lista, la Unica que como lo dije
en la intervencién anterior, podria ser en Ulceras diabéticas, ahi quisiera hacer una
aclaracion a la intervencion de alguno de los colegas, Ulceras diabéticas mas no Ulceras
de origen venoso en paciente diabético, la evidencia escasa que hay es Unicamente en
Ulceras diabéticas de pie diabético en donde hay algo de moadificacibn, mas no
significativo en el curso clinico de la condicidn.

Experto 7: ¢ En cuanto a la pregunta, en cuales condiciones considera que el uso de la
ozonoterapia genera un cambio significativo en el curso clinico de la condicién?
Refiriéndose a la lista que sumerced nos paso, yo diria que en todas, Tengo experiencia
porque me di a la tarea de revisar, de tener esos diagnosticos no con suficiente nimero
de pacientes, diria que es mas notable efectivamente en las patologias que implican
dolor, es menos notable y se cuestiona mas en patologias neurodegenerativas, pero
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hemos visto mejoria en la calidad de vida, y como decian algunos colegas anteriormente,
esta demostrado con estudios preclinicos y clinicos hechos en Rusia replicados en Cuba
y en ltalia, la respuesta que tiene sobre el factor eritrogénico, el nrf2, es un efecto
epigenético que también es muy importante y actualmente en nuestra unidad médica en
Pereira llevamos tres afios en un estudio muy juicioso sobre manejo de higado graso no
alcohdlico, y el manejo de pacientes con cirrosis, ,como coadyuvante, lo mismo que en
dislipidemias, de tal forma que yo considero que en todas estas patologias puede tener
una implicacion muy importante en el curso clinico de la condicién, mejorando la calidad
de vida de los pacientes y mejorando el prondstico, disminuyendo los costos en la
atencion.

Experta 8: Con respecto a lo que han mencionado Yo estoy de acuerdo que tiene un
cambio significativo en todas las enfermedades neurodegenerativas, osteoarticulares,
inclusive inmunolégicas que tienen que ver con autoinmunes, infecciosas, inclusive si
estamos hablando de recursos publicos, y como Esto hace un cambio significativo, de
ejemplo, tenemos a Rusia que tiene la ozonoterapia dentro de su sistema de salud y eso
no es hace poco lo tiene desde 1980, Entonces esto si genera un cambio significativo
inclusive en costos para lo que es la hospitalizacion normal y los tratamientos normales
gue se llevan a cabo, se ha visto que con la solucion alcalina ozonizada se puede tener
disminucién de la estancia hospitalaria en pacientes que tengan diferentes infecciones
virales bacterianas flngicas, Entonces si tienen un cambio que ayuda significativamente a
todas las patologias mencionadas.

Experto 9: ¢ Aqui hay un factor importante y la pregunta es muy clara, en qué condiciones
se considera que la ozonoterapia genera cambios significativos? Dolor cicatrizacion
celular y lo diria yo como modulador de procesos infecciosas, ademas hay algo que se
debe tener en cuenta, que lo he sentido en el ambiente y que lo dicen varios de los
compaferos de panel, Y es que para que el ozono funcione también tiene que haber
coherencia y la coherencia es que el paciente sea participativo en el tratamiento una
buena alimentacion el ejercicio el manejo del estrés el manejo del entorno ecoldgico
Porgue ninguna Ya lo dijeron ninguna terapia funciona por si sola, es un conjunto de
actividades que van a lograr la recuperacion del paciente, y algo también muy importante
para terminar, hay pacientes con contraindicaciones médicas a ciertos medicamentos,
algunos no pueden consumir antibioticos o x 0 y medicamento y en ese caso yo tengo que
tener una alternativa terapéutica excelente el ozono, en estos casos es importantisimo,
como hay pacientes también que le dicen doctor yo no consumo ninglin medicamento, no
me gustan las pastas, porque los hay, en mi consulta me llegan todos los dias, ese tipo
de pacientes, es un paciente apto para el tratamiento de ozono en odontologia el ozono
es muy importante en estos procesos

Moderadora: Doctor, una pregunta, todos los pacientes serian candidatos al uso de
ozonoterapia 0 hay pacientes en especifico que no serian candidatos para el uso de
ozonoterapia

Experto 9: Todos los pacientes en odontologia son candidatos a todos los pacientes en
odontologia el ozono Es parte fundamental, hay un desconocimiento ejemplo sobre el
manejo de las prétesis dentales, todos ustedes tienen parientes con prétesis dentales y
uno se las quita al paciente y estan contaminadas, estan con manchas, eso que es,
hongos, bacterias, todo eso, el ozono es por mi experiencia, 35 afios trabajando en
odontologia, es el mejor producto para esterilizar y desinfectar esas protesis

Entonces para mi todos los pacientes tia son aptos para tratamiento con ozono.
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Experta 10: Vamos a contestar esa pregunta desde dos perspectivas, desde mi
experiencia personal que llevo 10 afios, realmente como dicen la mayoria de los colegas
la patologia mas comun para nosotros es dolor, la patologia dolorosa tanto sistémica
como local creo que es el primer sitio terapéutico de la ozonoterapia, sin embargo
Gltimamente mis pacientes se han vuelto cancer y cancer es dolor también, una
enfermedad también de pérdida de la inmunoregulacion, entonces considero que casi
siempre las enfermedades van como relacionadas, dolor es una respuesta a otras
enfermedades como mala circulacién, pienso que la mayoria de enfermedades
autoinmunes de inmunodeficiencia y de dolor son adecuadas, sin embargo También
tenemos que tener en cuenta que teniendo en base lo que dice la declaracion de Madrid y
la importancia del comité cientifico internacional que se reunié en el 2017, que es una
experiencia de mudltiples personas, de pronto no sabes, la declaracién de Madrid de
ozonoterapia es un consenso mundial que se hace con todos los 0zono terapeutas y en
esa declaracion no solamente exponemos nuestros estudios, nuestras experiencias,
también, nuestros inconvenientes y toda la sistematica de estudio que se hace a nivel
mundial, no solamente en Colombia, Estados Unidos, Alemania, Rusia, todos los paises,
son mas de 23 asociaciones mundiales que se agremian a hablar de ozonoterapia y poder
decir los objetivos de una gran practica con precision y seguridad, para ello se ha
clasificado en tres bases fundamentales en tres categorias, para ellos la primera categoria
gue tiene un gran éxito terapéutico son las enfermedades que tienen que ver con
isquemias avanzadas ya sabiendo porque, porque ya lo hemos explicado mucho sobre la
parte circulatoria, los pacientes con sindrome de fatiga crénica y fibromialgia, en pacientes
con enfermedades ortopédicas y osteoartritis, en pacientes con sintomatologia por
enfermedades cronicas y recurrentes de la via oral, y enfermedades infecciosas
sistémicas y localizadas podemos hablar de hepatitis podemos hablar de candidiasis
vaginales, candidiasis intestinales, ya son las de clasificacion de primera categoria, donde
vemos que es muy importante el impacto ya en la segunda categoria hay pacientes que
tienen una respuesta pero que no es tan... qué son pacientes con fatiga por cancer, el
paciente asmatico el paciente con demencia senil, el paciente con metastasis y como
Ultima categoria son los pacientes con enfermedades menos sistémicas pero que también
tiene un Impacto, como dice el doctor me quedo con dolor y enfermedades de tipo
inmunoldgico

Experto 11: Muchisimas gracias vuelvo al punto teniendo en cuenta la multiplicidad de
elementos moleculares y componentes moleculares que se inducen frente a la presencia
del ozono, indudablemente todos los procesos de oxidaciéon que ya se imaginaran son
muchisimas las patologias en ese sentido, todo aquello que esté frente a situaciones de
hipoxia esta perfectamente claro como mejora la disociacion de oxigeno y como
realmente podemos aportar mejor oxigenacion a los tejidos, procesos inflamatorios
crénicos y principalmente, porque podemos aqui hacer la modulacion, Qué es un punto
tan clave, microbicida utilizandolo incluso a concentraciones elevadas y localmente para
tratamientos, en la inmunomodulacion, basicamente por la regulacion de la fagocitosis y la
modulacion de la produccion de citoquinas, el manejo de alipéptidos que daria, un efecto
analgésico, tiene propiedades de proxicante porque mejora la funcion hepatica y renal, y
como ya lo decia el experto 3, energizante porque indudablemente mejoran la produccién
de ATP, por lo tanto si consideramos todos estos aspectos de lo que seria desde el punto
de vista del impacto fisiopatolégicamente hablando, tiene muchas acciones en muchas
patologias
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Experto 12: Yo también quiero responderlo con respecto en lo que he tenido en mi
practica clinica, lo principal en la que yo recomendaria el uso de ozonoterapia, es el
enfermedades circulatorias, sin embargo cuando uno mira la literatura y también pues lo
he visto pero no con tanta frecuencia en mi consulta, lo que es manejo inflamatorio y de
dolor que es insuperable porque puede ser que solo el ozono no logré mejorar la totalidad
del cuadro, pero si tl puedes estar tranquilo, de colocar el ozono y no tener efectos
adversos, de estar tranquilo en cuanto a la evolucion del paciente después de que sale
del consultorio, algo que no te pasa totalmente con los analgésicos que existen en la
actualidad.

Moderadora: Todos los argumentos que nos han dado seran tenidos en cuenta para
nuestro analisis, porque en el informe técnico cientifico se tiene que hacer un analisis y
por eso se hace este panel de expertos, pero dando continuidad con la pregunta
especifica, si la ozonoterapia es cosmética 0 suntuaria, queremos precisar en qué
condiciones consideran cada uno de ustedes que la ozonoterapia es estética 0 cosmética.

Les vamos a facilitar un formulario, pero este formulario es para que ustedes de acuerdo a
las patologias o condiciones que hay en ese formulario no sefialen, en cuales consideran
ustedes que tienen un propdsito cosmético o suntuario y en tiempo real vamos a ver
ahorita las respuestas. Entonces por favor voy a dar un tiempo de 10 minutos para que
miremos los resultados si alguno tiene algin problema para abrir el formulario nos puede
escribir por el chat.

3. De acuerdo con el panel de expertos en las siguientes condiciones se considera que la
ozonoterapia tiene un propdsito cosmético y/o suntuario:

Formulario*

Experta 10: Tengo una duda en el apartado de sistema de comentario, es que cuando tu
me hablas de alopecia existen muchos tipos de alopecia, areata, infecciosa, psicdégena,
alopecia androgénica, si tU me hablas de una alopecia de tipo areata, donde cuando hay
un proceso infeccioso, dependiendo de la alopecia deberiamos especificar Porque si es
un alopecia de tipo genético pues no, es suntuario y no le va a hacer nada, pero si es una
alopecia areata que es una paciente qué es asequible, entonces ahi quedaria como
alopecia, le faltaria el apellido para ser mas especifico.

Moderadora: Doctora Si usted considera que es muy amplio, en la parte de abajo, hay una
parte donde se puede llenar, para que ustedes metan algunas de las condiciones que
consideran cosméticas o suntuaria que no estén incluidas en ese formulario.

Vamos a proyectar la pantalla, las que vamos a considerar como cosmeéticas o suntuarias,
serian la mitad mas 1.

Como vemos aca tenemos 11 respuestas de los expertos, teniamos 12 expertos en total,
pero la experta 5, se tuvo que retirar y no sé si tuvo dificultades con el proceso, pero no
nos ha podido responder, entonces vamos a analizar con estas 11 respuestas.

Para determinar Cuales de estas vamos a dejar como por consenso, por decirlo de alguna
manera o porque la mayoria ya ha decidido que si tiene un proposito cosmético o
suntuario, vamos a dejar como la mitad mas uno, en este caso seria entre 6 y 7 votos de
estas opciones tiene entre 6 y 7 votos entonces la seleccionariamos, como que tendria
una indicacion cosmética o suntuaria de acuerdo a las consideraciones de los expertos.

Entonces voy a empezar a mostrarles en el primer grupo de preguntas tenemos el niimero
de expertos que votaron y el porcentaje al que corresponde, COmo ven para el primer
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grupo no hay ninguna de las condiciones que los expertos hayan considerado que la
ozonoterapia es cosmética o suntuaria.

En la siguiente pregunta de las enfermedades neurolégicas Tenemos el mismo panorama,
maximo hay de a dos respuestas en cada pregunta o en cada condicion por lo tanto en
este grupo tampoco tenemos indicaciones que segun los expertos se consideren que son
cosmeéticas o suntuarias.

En el tercer grupo del sistema tegumentario, tenemos en alopecia, 5 respuestas, pero
igual no alcanza en la mayoria para determinar que esta tenga una indicacion cosmética o
suntuaria, Entonces tampoco tendriamos acad alguna indicacibn que los expertos
consideran que es cosmética o suntuaria

En las indicaciones en odontologia tenemos blanqueamiento dental, que 9 respuestas Y
gue estos 9 expertos consideran que el blanqueamiento dental Si podria ser cosmético o
suntuario el uso de la ozonoterapia.

En enfermedades inflamatorias e infecciosas tenemos el mismo escenario no se cumple
la mayoria.

En otras indicaciones que es un grupo bastante amplio tampoco tenemos que consideren
gue la ozonoterapia sea cosmética o suntuaria

Y aca hay consideraciones como, a las estrias, las lipodistrofias, los procedimientos de
belleza en general, hay una respuesta que dice en las que sefialamos que es suntuario y
cosmético, es en realidad que quiero mostrar que esto no tiene un uso clinico.

Disminucién de lineas de expresion y alopecia sobre todo de origen hereditario.

Y en la pregunta de las enfermedades del sistema tegumentario, sefialar que el uso de la
ozonoterapia tiene un uso cosmético suntuario, es importante aclarar que existen muchas
causas de alopecia androgénica que no habria ninguna indicacién, pero si es infecciosa si
habria indicacion.

Entonces con esas indicaciones que por literatura nosotros habiamos determinado que
tiene uso la ozonoterapia, la Unica que segun el grupo de expertos considera por mayoria,
que tiene un uso cosmético o suntuario es el blanqueamiento dental, sin embargo, les
propongo que evaluemos rapidamente, podemos votar en el chat por estas que se
precisaron, si también alcanzariamos a mayoria, les voy a proponer que para estrias y
lipodistrofias, si ustedes consideran que tiene un uso cosmeético o suntuario en el chat
pongan Si y si no tiene un uso cosmético o suntuario la ozonoterapia pongan no, Y asi
vamos sacando este grupo que consideraron como adicionales.

Voy a hacer la pregunta clara, en lipodistrofias y estrias tendria un uso cosmético o
suntuario si o no,

Votacion 6 por el si.

¢, Para procedimientos de belleza en general el uso de la ozonoterapia puede considerarse
cosmeético o suntuario? la misma mecéanica si 0 no

Votacion 9 votos si.

Hasta el momento tendriamos que la ozonoterapia con uso cosmético o suntuario segun
los expertos seria en blanqueamiento dental, estrias y lipodistrofias y procedimientos de
belleza en general.
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Disminucién de lineas de expresion y alopecia s6lo de origen hereditario la misma
mecanica.

votacion 11 votos si.

Y finalmente celulitis, no sé si quieran hacer alguna precision sobre esta celulitis, o
votamos solamente como celulitis general.

Experta 6: Yo no hice el aporte, pero creo que si es importante definir si estamos
hablando de celulitis, de la retraccion del tejido celular subcutaneo o la persona que la
propuso si esta hablando de celulitis infecciosa.

Moderadora: La respuesta del experto 7 es, de acuerdo a lipodistrofia, no es celulitis
infecciosa.

Experta 6: Experto 12 la celulitis infecciosa se refiere al compromiso por bacterias en
tejido celular subcutaneo.

Experto 12: De acuerdo es que el término de la lipodistrofia o la llamada celulitis de los
reinados pues obviamente seria un uso suntuoso o cosmético.

Moderadora: Expertos ustedes consideran que deberiamos votar o lo dejamos englobado
en la primera que se voto.

Experto 12: Porque no reformular la pregunta, si en lipodistrofia en alteracion del tejido
subcutaneo graso se considera suntuoso o no, porque ahi toca aclarar qué tipo de celulitis
estamos hablando.

Moderadora: ¢,Si voy a hacer una pregunta también para usted, en la primera evaluamos
estrias y lipodistrofias usted cree que es necesario volverla a votar como usted lo esta
planteando?

Experto 12: No para nada Qué es esa COmo Me repites celulitis entonces ayudo esa
confusién por mi parte.

Moderadora: Aca se escapod otra, es la alopecia el androgénica, entonces, ¢se considera
cosmético o suntuaria el uso de la ozonoterapia en la alopecia androgénica? la misma
mecanica por favor votamos si 0 no.

Votacion 9 votos si.

Experta 6: Yo quisiera plantear una realidad respecto a la dermatologia, yo quisiera hacer
una aclaracion, y si pudiéramos después de la aclaracion hacer una votacion respecto al
uso cosmeético de la ozonoterapia en acné, nosotros como dermatdlogos tenemos
muchisimas terapias que nos ayudan significativamente para el manejo del acné, peeling,
IPL, por mencionarles un par de miles que si bien son utiles no significa que no sean
cosméticas o suntuarias. Y son Utiles y van muy bien y tienen una gran cantidad de
evidencia cientifica Y eso no quita que no sean cosméticas o suntuarias. Y mi invitacion
es porque realmente el acnhé es una enfermedad que puede alterar significativamente la
calidad de vida de medicamentos como la isotretinoina, cambian el curso de la
enfermedad y aun asi durante mucho tiempo, no fueron cubiertas por nuestro sistema de
salud, evidentemente como dermatéloga le doy una importancia gigantesca al acné,
considerd que la ozonoterapia viéndola desde esta perspectiva que les estoy diciendo
como dermatoéloga, yo quisiera que pudiéramos de pronto hacer una discusion, sobre si
podriamos volver a votar sobre el acné en esta perspectiva que les estoy dando como
dermatodloga.
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Experto 3: Si me permite yo quisiera dar mi opinion sobre el tema, es posible que
diferiamos mucho sobre el concepto de que es el acné, pero seguramente alguno de mis
colegas va a compartir conmigo esta posicion, y para mi el acné no es una enfermedad
Unicamente de la piel es una enfermedad sistémica y de origen infeccioso y en tales
casos la ozonoterapia podria ser una alternativa interesante posiblemente no
indispensable, pero si interesante y es una alternativa util.

Experta 6: Yo no estoy diciendo que no sea Uutil, fijese en lo que le estoy hablando le estoy
hablando de peelings de IPL, qué son terapias que usamos frecuentemente los
dermatoélogos que son muy utiles, pero siguen siendo cosméticas o suntuarias.

Moderadora: Gracias doctores, la consideracion que tiene la experta 6 También se va a
tener en cuenta en el analisis, pero por términos de transparencia en todo el proceso, no
podemos volver a repetir el cuestionario, pero claro que se tendra en cuenta para el
analisis.

De acuerdo al cuestionario y el conteo de votos que hicimos, estas son las condiciones en
las que se considera que la ozonoterapia tiene un proposito cosmético o suntuario

Blanqueamiento dental 9
Lipodistrofias y estrias 6
Procedimientos de belleza en general 9

Disminucién de lineas de expresion y alopecia de origen hereditario 11
Alopecia androgénica

Siguiendo con el proceso voy a hacer la pregunta a los expertos, considerando lo anterior
y de acuerdo a las indicaciones de cosmético o suntuario que decidimos anteriormente en
Colombia la ozonoterapia Deberia ser excluida de la financiacién con recursos publicos
asignados a la salud por tener un propésito cosmético o santuario en las condiciones
definidas previamente.

Experto 1: Yo quisiera en este sentido hacer una consideracion histérica, la ozonoterapia
Nno es nueva, es una técnica que lleva varios afios, es una técnica inicialmente que fue
desarrollada en Alemania y se extendi6 a Rusia posteriormente fue ingresando a
diferentes paises de Europa y en América, nos ingres6 y nos formd el centro de
investigaciones de La Habana a muchas personas que iniciamos la ozonoterapia, en ese
orden de ideas la ozonoterapia viene haciendo un recorrido muy grande en el sentido de
aumentar la evidencia, aumentar la investigacion, aumentar los grupos de trabajo ya sea a
través de asociaciones, a través de congresos, a través de simposios, a través de
publicaciones, de guias de formacién, en este momento hay diplomados de ozonoterapia
avalados por universidades en diferentes paises, inclusive Incluyendo a Colombia,
entonces esta es una terapia que se ha venido abriendo paso poco a poco, y como se
debe hacer con trabajo con dedicacion y con el esfuerzo de muchos médicos que
trabajamos en ozonoterapia en ese sentido pienso que hemos ganado un espacio grande
a base de trabajo de todos estos factores que les he venido diciendo en ese sentido
haciendo ese recuento historico Consider6 que la ozonoterapia es el momento no
solamente de que no sea excluida, sino que se vea a la ozonoterapia como una
posibilidad de coadyuvar en tratamientos, en las diferentes patologias que venimos
tratando, por la necesidad de que los pacientes, que tenemos las diferentes patologias no
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sean tratados, no solamente con un solo enfoque, sino que se abran enfoques diferentes
Y esta es una oportunidad para que este tipo de terapias bioxidantes, dénde se utilizan las
propiedades del oxigeno y sus metabolitos, para no entrar en consideraciones mas
profundas de su mecanismo de accién, es la oportunidad para que empecemos a mirarla
como una posibilidad. Entonces, en ese sentido, diria que yo considero que no debe ser
excluida, precisamente por ese recuento histdrico que les puedo contar, y es un trabajo
grande de muchas personas en base a investigaciéon, en base a desarrollo, en base a que
los equipos hemos logrado que cumplan las normas, es una terapia que tiene una dosis
exacta, que debemos darlas con una dosis, conocemos las dosis, conocemos las guias,
conocemos qué debemos hacer y qué no debemos hacer, que pacientes incluir, qué
pacientes es excluir, en ese sentido y para cortar un poquito consideraria que la
ozonoterapia no debe ser excluida por estas razones que les acabo de contar.

Moderadora: Doctor, ¢teniendo en cuenta las condiciones que definimos en la diapositiva
anterior, que era estrias, que fue distrofia, usted considera que deberia ser excluida de la
financiacién con recursos publicos asignados a la salud?

Experto 1: De que la hipo distrofia especificamente?

Moderadora: Si de las condiciones que en la diapositiva anterior ya definimos como
cosmeéticas o suntuarias.

Experto 1: Si especificamente la votacion es clara, porque el panel de expertos considera
qgue la hipo distrofia primero no debe ser incluida con recursos del estado, por qué es
suntuario es cosmeética y tampoco tiene la evidencia suficiente para demostrar que cumple
y ahi voy a hacer una consideracion técnica, muchos equipos que como equipos de 0zono
realmente no son equipos de 0zono.

Moderadora: Voy a hacer una llamada al orden, les agradezco, estamos en un marco
I6gico en el que les agradecemos respondan la pregunta, el proceso logico que hicimos
anteriormente fue que ustedes nos ayudaran a definir esas condiciones que ustedes
consideran que son cosméticas y suntuarias Y a partir de esas que ya les mostramos con
los votos y demas queremos que por favor nos respondan esta pregunta. Después de
responder esta pregunta para tener Claridad sobre la recomendacién que queremos
generar vamos a abrir un espacio para estas consideraciones adicionales que ustedes
guieran tener

¢Entonces doctor le repetimos la pregunta, en Colombia la ozonoterapia deberia ser
excluida de la financiaciébn con recursos publicos asignados a la salud por tener un
propdsito cosmético y suntuario en las condiciones definidas previamente?

Experto 1: Que, si era excluida no, no debe ser excluida, por todas las consideraciones
que te dije anteriormente histdricas y de trabajo que se viene haciendo con la
ozonoterapia, por toda la evidencia cientifica que tenemos, que hay hasta este momento y
por todas esas consideraciones, no debe ser excluida.

Experto 4: Es que lo que pasa es que esta pregunta cuando uno la lee asi, es una
pregunta que valdria la pena desglosarla, porque se uno la lee asi, categdricamente uno
podria quedar como que estamos excluyendo la ozonoterapia de la financiaciéon con
recursos publicos, Entonces pienso que la pregunta valdria la pena desglosar la y que
guede la pregunta dividiendo la ozonoterapia clinica de la ozonoterapia cosmética y
suntuaria en las condiciones anteriormente definidas, porque asi como ésta Si nosotros
votamos estamos diciendo que no estamos de acuerdo con que la ozonoterapia sea
aprobada, sea financiada con recursos publicos.
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Moderadora: La pregunta para darles claridad, el criterio denominacién fue la
ozonoterapia como un global entonces no podemos hacer como tipos de ozonoterapia,
pero entonces les propongo que pongamos la pregunta, por tener un proposito cosmeético
y suntuario en las siguientes condiciones.

4. Considerando lo anterior ¢en Colombia, la ozonoterapia deberia ser excluida de la
financiacién con recursos publicos asignados a la salud por tener un propdésito cosmético
y/o suntuario en las siguientes condiciones?

Blanqueamiento dental 9
Lipodistrofias y estrias

Procedimientos de belleza en general

Disminucién de lineas de expresion y alopecia de origen hereditario 11
Alopecia androgénica

Experto 1: En esas condiciones, blanqueamiento dental, lipodistrofias y estrias,
procedimientos de belleza en general, disminucién de lineas de expresion y alopecia de
origen hereditario y alopecia androgénica si debiesen ser excluidas.

Experto 2: Debe ser excluida

Experto 4: Considero que, en blanqueamiento dental, lipodistrofia y estrias,
procedimientos de belleza en general y disminucién en lineas de expresion y alopecias de
origen hereditario y alopecia androgénica si se debe excluir

Experta 6: Si, considerando lo anterior en Colombia la ozonoterapia deberia ser excluida
de la financiacion con recursos publicos asignados a la salud por tener un proposito
cosmeético o suntuario en las siguientes condiciones blanqueamiento dental lipodistrofias y
estrias procedimientos de belleza en general, disminucion de lineas de expresion y
alopecia de origen hereditario y alopecia androgenética, Si.

Experta 8: Voto Si a la siguiente pregunta de no financiar la ozonoterapia con propdsitos
cosméticos o suntuarios en las condiciones de blangueamiento dental, lipodistrofias y
estrias, procedimientos de belleza en general, disminucion de lineas de expresion y
alopecia de origen hereditario y alopecia androgénica

Experto 9: Voto si, ante el propdésito cosmético suntuario de blanqueamiento dental,
lipodistrofias y estrias, procedimientos de belleza en general, disminucion de lineas de
expresion y alopecia de origen hereditario y alopecia androgénica

Experta 10: Voto si a la pregunta dénde se considera que en Colombia la ozonoterapia,
deberia ser excluida de la financiacion con recursos publicos asignados a la salud por
tener un proposito cosmético o suntuario en las siguientes condiciones: blanqueamiento
dental, lipodistrofias y estrias, procedimientos de belleza en general, disminucion de
lineas de expresién y alopecia de origen hereditario y alopecia androgenética

Experto 12: Tal como esta reformulada la pregunta considero que si debe ser excluida, en
esas condiciones que estan en la pregunta.

Moderadora: Vamos a abrir un espacio para las consideraciones adicionales.

Experto 7: Con mucho respeto yo les pedia que me permitieran intervenir antes de la
votacidn, entiendo y me declare impedido para votar, pero queria hacer estas
aclaraciones, cuando se hizo la propuesta de excluirla, una de las justificaciones era que
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no tiene evidencia cientifica, que s6lo se usa buscando un efecto cosmético, que la FDA
no la ha probado, entonces yo quiero hacer esta aclaracion, la ozonoterapia luego de su
aparicion, su descubrimiento y su desarrollo en Alemania, llegdé en 1800 a Estados Unidos
y tuvo un gran auge, se utilizé durante la Primera Guerra Mundial, Tesla el inventor
mundialmente conocido, patentdé un equipo médico en Nueva York que todavia permite el
ejercicio en Estados Unidos, aunque la FDA, lo prohibe, los estados tienen la autonomia y
a criterio en 14 de esos estados, a criterio médico, y en California a criterio del paciente,
puede pedir que se le haga un tratamiento, mientras se demuestre qué es seguro, que
tiene respuesta clinica y que el médico esta titulado.

Entonces esa gran influencia que tiene la FDA en los conceptos sobre lo que son
desarrollos farmacolégicos o implementos, equipos, etcétera, es lo que nos ha
influenciado. En 1933 la asociacion americana de médicos, AMA, propuso mas para sacar
de la crisis a la industria farmacéutica, inicié6 todo un lobby para que se prohibiera la
ozonoterapia, pero como les digo en 15 estados se puede realizar. En 1964 la FDA
publicé un documento donde oficializaba la prohibicidon de la ozonoterapia en pro de que
se desarrollara la industria farmacéutica, y eso es lo que explica porgue nosotros no
tuvimos ni conocimiento, ni la influencia de los Estados Unidos en el desarrollo de la
ozonoterapia, Y como decia el doctor hay que sanar un error historico que se ha cometido
Qué es el desconocimiento de la participacion del Dr. German Duque Mejia, qué en 1979
trajo el primer equipo aleman, y yo puedo decir y estamos trabajando en eso, en un
proyecto de investigacién, que el primer equipo que sali®6 de Alemania "ozonosan"
patentado por el doctor Hanzlen, para ozonoterapia, llegé a los Robles en Popayan,
desafortunadamente de toda esa gran experiencia que se tuvo clinica y de aplicacion no
se publico oficialmente, no se documentd y por eso digamos que la ozonoterapia entré en
desuso. Entonces desde ese punto de vista, no se puede sesgar, cifiéndonos a la
pregunta que hacian, la ozonoterapia su eje fundamental no es estético, por lo tanto no se
debe excluir, desde la propuesta que se hace porque lo que podemos y lo que debemos
hacer, es aprovechar esta oportunidad para asesorar al Ministerio de salud, en que
permita un ejercicio clinico cientifico, en que garantice que el Invima empiece a generar
las condiciones para evaluar todos los equipos y todos los insumos que se estan
produciendo para garantizar la seguridad del paciente, en pro de eso era mi intervencion,
muchas gracias.

Moderadora: Para precisar un poco Esta es s6lo una parte de la nominacion de la
ozonoterapia, hay otro grupo especificamente la UDEA, que esta desarrollando toda la
parte de efectividad y seguridad, Entonces digamos que el proceso esta por partes y aqui
estamos en el criterio A, que es el criterio de cosmético y suntuario, la UDEA esta
realizando toda la parte de efectividad y seguridad.

Experto 1: También queria referirme a la Ultima pregunta, aunque Sé que tengo que
abstenerme del voto, pero tengo que hacer una aclaraciéon importante sobre los costos
qgue se relacionan con la ozonoterapia. Recordemos que podriamos definir tres tipos de
costos basicos en salud que son la costo-efectividad costo beneficio y la costé utilidad,
cuando estamos hablando de efectividad estamos hablando del costo y la efectividad
demostrada de la terapia en este caso podriamos decir como lo han referenciado los
colegas anteriormente que el estado de la ozonoterapia en Colombia ha sido
histéricamente reconocido, después de haber pasado por los Robles empezamos a hacer
ozonoterapia en el afio 1993, la limitacion grande que teniamos eran los equipos, Yy
actualmente tenemos una gran evolucién en equipos, un auge importante, por esa razén
también, no solamente la ozonoterapia en Colombia, sino también en el mundo que se
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refleja en la efectividad, y en el nimero de publicaciones que existen sobre el tema en
particular, si bien una revisibn hace 5 afios teniamos muy poquitas revisiones de
efectividad de la ozonoterapia, hoy pasamos de mas de 1000 estudios que relacionan la
ozonoterapia de alguna manera en algun grado de efectividad tanto la efectividad de la
ozonoterapia qué es un estado del arte, que aln sigue en construccion y le muestra
grandes perspectivas, es mas barata que muchos procedimientos médicos, que hoy se
hacen de manera similar, sobre todo por ejemplo en casos como el del dolor. El segundo
caso es el del costo beneficio, que es comparar el costo de la ozonoterapia con otro tipo
de tratamientos, y en este caso especialmente en el tratamiento del dolor osteoatrticular, el
costo beneficio de la ozonoterapia, se lleva muy por delante, los costos de otro tipo de
procedimientos, especialmente los quirlrgicos, relacionados en el plan.... Y ese es s6lo un
ejemplo de las posibilidades que podria tener el costo beneficio de la ozonoterapia en
esta patologia del dolor y posiblemente en otras.

Y por ultimo quiero referirme a la costé utilidad, que se refiere a dos cosas fundamentales
en términos de costos, uno tiene que ver con la calidad de vida de los pacientes y el
tiempo de vida que se puede administrar a los pacientes con calidad, por lo tanto el costo
utilidad implica también la mediciéon de la calidad de vida de los pacientes asi sea un
tratamiento especifico y ya hay algunas referencias bibliograficas importantes que
muestran un aumento importante de la calidad de vida en los pacientes que se han
tratado con gran hemoterapia mayor y ademas con aceites ozonizados en pacientes que
han tenido Ulceras de decubito lo tanto en conclusion quiero decir que teniendo en cuenta
estos tres elementos la costo-efectividad el costo beneficio y la costo-utilidad en Colombia
si deberia tenerse en cuenta la ozonoterapia para ser financiada por recursos de la salud
publica del pais. Gracias Moderadora: Voy a leer la consideracion de la experta 5 que no
nos pudo acompafiar hasta el final pero ella nos envia su consideracion, ella dice creo
gue la ozonoterapia no debe ser financiada con recursos publicos en ninguna indicacion,
si bien existe algo de evidencia en su aporte al manejo de varias condiciones
especialmente en las asociadas al dolor crénico, su falta de evidencia contundente y la
falta de regulacion en la formacidén en quienes practican esta terapia debe ser excluida en
su totalidad.

Hay alguna consideracion adicional.

Experto 4: Nosotros a través de la asociacion colombiana de ozono habiamos enviado a
ustedes una vasta literatura, libros, articulos, y todo lo relacionado con lo que hay desde
el punto de vista cientifico, desde sus inicios hasta nuestros dias, en la literatura cientifica
entonces, consideré que es importante tenerlo en cuenta, para poder dar un criterio sobre
si existe 0 no evidencia cientifica en el uso de la ozonoterapia a nivel mundial y Considerd
que la poblacién colombiana nuestra poblacién merece necesita y tenemos que tener una
preparacion de médicos profesionales que muchos ya estan muy bien preparados para
poder brindar esta excelente herramienta terapéutica, para el uso de nuestra poblacion y
de nuestros pacientes.

Experta 6: Yo como representante Asocolderma, Solamente voy a hacer referencia a las
patologias dermatol6gicas que ustedes nos han pedido el favor de dar una opinién, como
representante de la asociacién colombiana de dermatologia consideramos que la terapia
para el acné Persia en todas sus presentaciones tanto con componente genético
inmunolégico e infeccioso, las dermatitis huyen aproximadamente el 50% de
dermatologia, la psoriasis, los abscesos en piel, las quemaduras cicatrizacion de heridas,
eccemas celulitis fibrosis post quirargica forunculosis y en general cualquier otra patologia
dermatoldgica, no tiene evidencia suficiente para que tenga una financiacion con recursos
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publicos asignados a la salud, si bien no estamos diciendo con lo que estoy afirmando en
este momento que no sirva, sino que no tenemos evidencia suficiente para que se ha
financiado con recursos publicos Cémo asociacion no estamos de acuerdo con que se
apoye econdmicamente con recursos de la nacion la terapia para estas patologias.

Experta 10: Gracias por el espacio. La idea es que como cualquier terapia clinica se
requieren de tres pilares fundamentales, para que sea efectiva y no solamente lo mas
importante va a ser siempre el recurso humano pero también necesitamos unos equipos
de excelente calidad y eso es importante y creo que este espacio se nos da para eso
debemos contar con personas muy calificadas También queremos como asociaciones
médicas, en medicinas de ozonoterapia en Colombia que ejercemos, que podamos definir
las pautas de manejo y actuar médico ahi es como cuando la persona se hace el Botox,
yo compard cuando me pusieron Yo decia es como el Botox el Botox lo usamos para fines
€S muy cosmeéticos, uno es criterios clinicos claros Y si la persona lo usa adecuadamente
vamos a tener unas respuestas también, entonces, como asociacion y como médico
ozono terapeuta para mi es fundamental qué en Colombia existen unas pautas claras de
poder ejercer nuestra practica como ozonoterapia porque podemos tener unos resultados
mejores podemos hacer estudios Che convaliden todo lo que de pronto falta por
demostrar y seria importante ademas como aqui en Colombia creemos soy especialista
en esta rama y en mi universidad vimos catedra de ozonoterapia como una Facultad de
Medicina legalmente constituida entonces La idea es también el personal médico los
equipos estén regulados obviamente necesitamos que el paciente conocimiento aclaran
las limitaciones los accesos y tengamos la posibilidad Entonces como todo en medicina
necesitamos un control, no solamente del paciente de los médicos que ejercen y también
de los equipos que vamos a utilizar, esto nos llevara a fin que si el gobierno apoya la
investigacion poder determinar con literatura propia no extranjera que creo que es lo que
hace falta eso podernos organizar todos en funcién del conocimiento universal en
Colombia de hacer actividades investigativas que podamos demostrar en unos lados se
ha podido hacer y en Colombia por falta de literatura y de apoyo y muchos lo hacemos de
nuestro bolsillo por asociaciones otros de investigaciones Yo también estoy haciendo
investigacion terapia a pacientes con cancer mis recursos propios entonces quisiera uno
va a ser mucho mas y poder demostrar de una forma mas cientifica lo que en muchos
lados se esta haciendo, pero creo que este es un espacio que vamos a ganar. Gracias a
ustedes de antemano, antes que terminemos, la invitacion por este espacio que nos ha
aportado muchisimo.

Experta 8: Yo queria con lo que acaba de decir la doctora, era algo que queria enfatizar,
que hasta la doctora presidenta o representante de la a asociacion dermatologica decia
que no habia una formacién, en Colombia realmente es muy poco lo que se tiene por
formacioén no lo incluyen en las facultades de pregrado que deberia ser incluido yo lo
conozco porque las facultades de Salamanca en Espafia, esta incluido, Esto no es algo
gue venga de la nada y que no tenga evidencia clinica ni que hayan estudios, realmente
son décadas, siglos de estudio con la ozonoterapia por eso se incluye en tantos sitios y ha
estado inclusive en el sistema de salud de varios paises, entonces no se puede decir que
no tengamos una formacién porque realmente nuestras universidades que no sean de aca
de Colombia, si la vimos y si existe con una gran evidencia cientifica realmente y aca
rapido miro qué para patologias dermatoldgicas a una base de datos posnet y encuentro
58 articulos asi rapidito, s6lo de acné, entonces, a mi como parte de la invitacion, es que
revise la literatura bien a fondo y en cuidado porque si hay, que no sea de conocimiento
de todo el mundo, no es que no exista, entonces, hay que hacer con estos criterios que
son tan importantes, hay que tenerlo muy presente, eso seria todo.
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Experto 3: En Colombia si tenemos formacion académica que ha ido evolucionando,
empezamos concursos informales y ya tenemos dos cursos oficiales formales apoyados
por universidades, por la asociacion colombiana de ozonoterapia y otro en la universidad
javeriana.

Experta 6: Sélo para hacer una pequefia aclaracion, yo no hice ninguna intervencion
respecto a la formacién, porque realmente no tengo como dar ninguna opinién al
respecto, esa no fue la razén por la cual yo fui invitada, y yo no he hablado nada respecto
a la formacion en lo absoluto a la intervencion de la doctora yo quiero que esto quede
claro para lo que estamos haciendo en este momento, previo Ingresar a este panel de
expertos se hizo una revision sistematica de la literatura en donde identificamos algunos
estudios en las patologias En dénde esta indicada embargo estos estudios son la mayoria
in vitro gran porcentaje en ratones Qué hay explicito excepto en las Ulceras diabéticas
algunos reportes de casos otros pacientes porque yo si quiero que ustedes sepan que
nosotros como asociacion cientifica tomamos este panel de expertos como algo
importante algo para lo cual teniamos que venir preparados y las intervenciones que
hecho en representacion de Asocolderma y los 900 dermatélogos que hacemos parte de
la asociacion colombiana de dermatologia basado en una revision juiciosa de la literatura
en nuestra especialidad, razén por la cual no he opinado en ningln otro tema y creemos
gue nuestra opinidbn de nuestra especialidad estd fundamentada en una adecuada
revision de la literatura, mi invitacion como profesora de universidad que publiquen la
experiencia que tienen hagan una revisién juiciosa entre todos ustedes para poder
publicar lo que estan haciendo y que en unos proximos encuentros, podamos hablar un
poco mas con esta experiencia que ustedes tienen tan amplia, pero qué es necesario
poderla poner en un papel, que nos permita a todos los otros médicos, leer sobre lo que
ustedes hacen. Muchas gracias.

Agradecimientos finales.
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Panel de expertos: Exclusiones

Estimado Dr (a):

Agradecemos su participacion en la presente construccién colectiva. La informacion
relacionada con su respuesta se mantendra en el anonimato, garantizando la
confidencialidad de los datos.

*0Obligatorio
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De las siguientes enfermedades cardiovasculares, sefiale en cuales, el uso de la
ozonoterapia tiene un uso cosmetico o suntuario

D Enfermedad arterial coronaria

D Varices y teleangiectasias

D Ateromatosis obliterante

|:| tromboflebitis reciente
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D= las siguientes enfermedades musculo-esqueléticas . sefale en cuales, el uso
de la ozonoterapia tiene un usc cosmético o suntuario

Dolor lumbar asociado a hernia discal lumbar
Sindrome facetaric

Hernia discal cervical

Ezpondildlizis v espondilolistesis
Ostegartritis de rodilla

Fibromialgia

Sindrome doloroso miofascial

Capsulitis adhesiva de hombro

Bursitiz de cadera

Bursitis subacromial

Sindrome del tinel del carpo

Dolor por ruptura parcial de tenddn suprasspinoso
Artritis reumnatoide

Ostecartritis vertebral

estenosis lumbar espinal

Dermatomiositis

Osteccondrosis vertebral

Sinovitis

Trocanteritis

Artrosis de cadera

Epicondilitis

bbb uouobobuouobobuUuo
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De las siguientes enfermedades neurclégicas. sefiale en cuales, el uso de la
ozonoterapia tiene un uso cosmético o suntuario

Enfermedades neurcdegenerativas incluvendo esclerosis muiltiple
Cefalea refractaria

Sindromes delorosos

Sindrome doloroso regional complejo

MWeuralgia pos herpética

Demencia senil

Alzheimer

Meuropatia optica

Enfermedad de Parkinzon

oooooobd

De las siguientes enfermedades del sistema tegumentaric, sefiale en cuales. el
uso de la czoncterapia tiens un uso cosmetico o suntuario

|:| Manejo de ulceras en pie diabético
Ulceras de stiologia isquémica
Ulceras cronicas

Acng

Abscesos en piel

Alopecia

Psoriasis

Dermatitis

Onicomicosis
Quemaduras/cicatrizacion de heridas
Eccema

Celulitis

Fibrosis post-guinirgica

Furunculosiz

bubububbubbubououboubobo
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Die las siguientes indicaciones en odontologia, sefiale en cuales, eluso dela
ozonoterapia tiene un usc cosmetico o suntuaric

Caries dental
Tratamiento de conductos

Manejo de complicaciones inflamatorias luego de extraccion de tercer molar como el
dolor, edema, trismo, infeccion y osteitis alveclar

Liguen planc oral
Gingivitis y pericdontitis
Halitosis

COstecnecresis mandibular
Dolor posoperatorio
Eliminacion de placa

Elangueamiento dental

oodooooo o bo

Hipersensibilidad de la dentina

De las siguientes indicaciones en enfermedades infecciosas yio inflamatcorias.
sefiale en cuales, el usc de la czonoterapia tiens un uso cosmetico o suntuaric

Colibacilosis

Osteomelitis

Linfangitis

Gangrena

Amigdalitiz crénica
Inflamacian pélvica cronica
vulvovaginitis de repeticion
Mastedinia

Infeccicnes e inflamaciones puerperales

I Ny B I

infeccian urinaria

Carrera49 a No.91-91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co

E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacién

penr - Tecnolégica en Salud®

Evidencia que promueve Confianza

0000000000000 DD0000D0000

De las siguientes indicaciones, senale en cuales, el uso de la ozonoterapia tiens
Un Us0 SosmEaEtico o suntuario

Enfermedad degensrativa acular (cornea, coreorretiniana, cristalino y macula}
Enfermedad coclear

Pérdida auditiva {neurcsensarial ¥y conductiva)
Cirmosis hepatica

Alsrgias

Prevencion y tratamiento de toxicidad por guimiocterapia
Cistitis crénica cistitis inducida por radiacidan
Tratamients adyuvante en tumores salidos

Hepatitis C cronica

Coldn irritable

Lupus

Sindrome de Sjogren

Eccemas anales, heamormoides, proctitis, estrefimsento
Colitis vlcerasa {enfermedad de crahn)
Hipercolesteroclemia

Gastritis, dlcera gastrica y duodenal

WIH

Fubalgias

Depresién

Sindrome coclecvestibular

Sindrome vestibular periférico

sindrome menopausico

Enfermedad renal crdnica

i Otras, cuales?

Tu respuesta

Digite sus iniciales *

Tu respuesta

Muchas gracias por su respuesta

Enwviar
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Anexo 6. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y selecciéon de

estudios

Diagrama PRISMA: Revisiones sisteméticas y metaanalisis

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electronicas de
datos. N=304

Carrera49 a No.91-91

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=2

} !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=256

)
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Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=256

Referencias excluidas

N=226

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=30

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion. N=7(3 Tipo
de estudios,1 sin comparadores, 2
poblacion, 1 retirada de Cochrane)

}

Estudios incluidos

N=23

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=21
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Diagrama PRISMA: Condiciones Osteomusculares estudios primarios

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante el
blusqueda en bases electronicas de uso de métodos de busqueda
datos. N=35 complementarios. N=21

} !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=56

}

Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen.

N=17 (incluidos en las RS evaluadas)
N=56

!

Articulos en texto completo evaluados Articulos en texto completo excluidos y
para elegibilidad razones para su exclusion. N=33

N=39

!

Estudios incluidos

N=6

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=6
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Diagrama PRISMA: Heridas y Ulceras estudios primarios

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electronicas de
datos. N=9

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=0

Carrera49 a No.91-91

} !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=9

}
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Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=9

Referencias excluidas

N=7

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=2

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion. N=0

!

Estudios incluidos

N=2

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=2
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Diagrama PRISMA: Caries, periodontitis, disfuncion temporomandibular estudios

primarios

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electronicas de
datos. N=42

Carrera49 a No.91-91

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=3

} !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=1

!
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Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=44

Referencias excluidas

N=38

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=6

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion. N=4 (3
Poblacién pediétrica,1 desenlace no
critico)

!

Estudios incluidos

N=2

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=2
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Diagrama PRISMA: Condiciones dermatoldgicas estudios primarios

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electronicas de
datos. N=6

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=20

} !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=24

}
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Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=24

Referencias excluidas

N=21

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=3

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion. N=0

!

Estudios incluidos

N=3

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=3
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Diagrama PRISMA: Proctitis inducida por radiacion

datos. N=0

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electronicas de

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=3

Carrera49 a No.91-91

} !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=3

}
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Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=3

Referencias excluidas

N=3

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=3

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion. N=2 (No
presentan grupo comparador)

!

Estudios incluidos

N=1

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=1
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Anexo 7. Herramientas para la evaluacién de riesgo de sesgos por tipo de
diseio

5.1 ROBIS: evaluacién del riesgo de sesgos en revisiones sistematicas

Osteoartritis de rodilla

Titulo de larevision: Ozone therapy as an integrating therapeutic in osteoartrosis treatment: a systematic
review.

Autor principal y afio de publicacion: Ana Paula Anzolin, 2018.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacion: 15 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisién obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Poco claro

Justificacién para la preocupacion:

No hay protocolo publicado. No se identifica una pregunta de investigacion. Se define poblacién, intervencion,
comparadores, sin embargo, no se establece un rango de edad. No se menciona fecha de publicacién y estado de
publicacién, tampoco cudles idiomas se incluyeron o excluyeron.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y selecciéon de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):
¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No hay informacién

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles c6mo
fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Probablemente si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Alto

Justificacién para la preocupacion:
No se reporta informacion acerca de basqueda de referencias por otros métodos como revision de referencias y
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consulta de otras revisiones sistematicas existentes. Adicional, se puede pensar en que falté incluir otros términos en la
busqueda, por ejemplo, O3 y 0203 o agregar busqueda por términos MeSH.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Probablemente no

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
No hay informacion

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

No se menciona como fue la seleccion de los articulos. No se menciona cémo los articulos fueron seleccionados y
cémo se realizo la extraccion de la informacion. No se menciona si se hizo la evaluacion de sesgos utilizando alguna
herramienta oficial.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No hay informacion

¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré mediante un gréfico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Si

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacién para la preocupacion:

No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. La concentracion y volumen de ozono es
variable, desde 20 hasta 30 pug / ml y desde 15 mg/L hasta 40 mg/L. Se informa que se incluyeron 9 estudios que
cumplieron los criterios de inclusion para la elaboracién de la revision sistemética, sin embargo, no reportan los riesgos
de sesgos en estos estudios.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

idiomas se incluyeron o excluyeron.

Dominio Preocupacién Justificacién para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Poco claro No hay protocolo publicado. No se identifica una
especificacion de los criterios de pregunta de investigacion. Se define poblacion,
elegibilidad de los estudios intervencién, comparadores, sin embargo, no se

establece un rango de edad. No se menciona fecha de
publicacién y estado de publicacién, tampoco cuéles
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Preocupaciones respecto a los | Alto No se reporta informaciéon acerca de busqueda de
métodos usados para identificar o referencias por otros métodos como revision de
seleccionar los estudios referencias y consulta de otras revisiones sistematicas

existentes. Adicional, se puede pensar en que faltd
incluir otros términos en la busqueda, por ejemplo, O3
y 0203 o agregar busqueda por términos MeSH.

Preocupaciones respecto a los | Alto No se menciona como fue la seleccion de los articulos.
métodos usados para recolectar los No se menciona cémo los articulos fueron
datos y evaluar los estudios seleccionados y cémo se realizd la extraccion de la

informacién. No se menciona si se hizo la evaluacién
de sesgos utilizando alguna herramienta oficial.
Preocupaciones respecto a la | Alto No se reporta si existi6 un protocolo publicado antes
sintesis y resultados de los resultados. La concentracion y volumen de
ozono es variable, desde 20 hasta 30 pug / ml y desde
15 mg/L hasta 40 mg/L. Se informa que se incluyeron
9 estudios que cumplieron los criterios de inclusion
para la elaboracién de la revision sistematica, sin
embargo, no reportan los riesgos de sesgos en estos
estudios.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Probablemente si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacion para el riesgo:

El estudio presenta limitaciones en la seleccion y extraccion de la informacién y probablemente en el analisis de la
misma. No se identifica una pregunta de investigacion, no se establece un rango de edad. No se menciona fecha de
publicacién y estado de publicacion, tampoco cudles idiomas se incluyeron o excluyeron. Tampoco refieren si hicieron
evaluacion de sesgos.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: Oxygen-Ozone Therapy for the Treatment of Knee Osteoarthritis: A Systematic
Review of Randomized Controlled Trials.

Autor principal y afio de publicacion: Cristiano Sconza, 2019.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacion: 14 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevision obedecid a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?

Si
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¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Poco claro

Justificacién para la preocupacion:

No hay protocolo publicado.

Los criterios de inclusion estan definidos claramente. Tipo de estudio, idioma, afios (1998-2018), sin embargo, en los
resultados dicen que entre 2011 y Mayo de 2018. Las intervenciones estan definidas Inyecciones intra-articulares de
Ozono O3, asi como las comparaciones. También los criterios de exclusion.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de bisqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?

Probablemente si

¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios ?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Poco claro

Justificacién para la preocupacion:

Es probable que falten algunos estudios elegibles de la revision, se restringio la blisqueda solo a documentos en inglés.
Adicional, los términos incluidos para la busqueda son pocos, restringidos. Aparte de la busqueda realizada en
Researchgate, la busqueda manual sigue siendo poco clara.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Se menciona que se hizo la evaluacién de sesgos utilizando la herramienta Cochrane Risk of Bias tool for Randomized
Controlled Trials and conversion to Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standards. de riesgo de sesgo
para ensayos controlados aleatorios. Y mencionan que no se puedo hacer metaanalisis debido a la heterogeneidad de
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las intervenciones y de los comparadores, los autores son muy criticos frente a estas causas de heterogeneidad y las
explican adecuadamente en la discusién.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No

¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré mediante un gréfico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Debido a la heterogeneidad descrita no se hizo metaanalisis y se dejé como una revisién sistematica en la que los
autores son muy criticos y recomiendan hacer ECC robustos

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacién

Preocupaciones respecto a la | Poco claro
especificacion de los criterios
de elegibilidad de los estudios

No hay protocolo publicado.

Los criterios de inclusién estan definidos claramente. Tipo de
estudio, idioma, afios (1998-2018) sin embargo en los resultados
dicen que los estudios seleccionados fueron entre 2011 y mayo de
2018, Inyecciones intra-articulares de Ozono O3. También los
criterios de exclusion.

Preocupaciones respecto a los | Poco Claro Al limitarse solo al idioma inglés se pudieron excluir estudios

métodos usados para importantes para responder a la pregunta. Ademas, los términos
identificar o seleccionar los incluidos pueden ser pocos para la busqueda realizada.

estudios

Preocupaciones respecto a los | Bajo Se menciona que se hizo la evaluaciéon de sesgos utilizando la
métodos usados para herramienta Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Controlled
recolectar los datos y evaluar Trials and conversion to Agency for Healthcare Research and
los estudios Quality (AHRQ) Standards. de riesgo de sesgo para ensayos

controlados aleatorios. Y mencionan que no se puedo hacer
metaanalisis debido a la heterogeneidad de las intervenciones y de
los comparadores, los autores son muy criticos frente a estas
causas de heterogeneidad y las explican adecuadamente en la
discusion.

Preocupaciones respecto a la | Bajo
sintesis y resultados

Debido a la heterogeneidad descrita no se hizo metaandlisis y se
dejé como una revisién sistematica en la que los autores son muy
criticos y recomiendan hacer ECC robustos

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Evidencia que promueve Confianza
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Riesgo de sesgos en la revision
Poco claro

Justificacién para el riesgo:

El estudio presenta limitaciones en la busqueda de la informacion, en la restriccion a un solo idioma, por lo tanto,
posibilidad de estudios faltantes. Los autores son enfaticos y describen de una manera critica la heterogeneidad de las
intervenciones, por lo cual no hicieron metaanalisis y no dan recomendaciones de utilizacion de la ozonoterapia en la
Osteoartritis de rodilla. Recomiendan hacer ECC robustos y definir protocolos de intervencién mas precisos.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: Intra-articular oxygen-ozone versus hyaluronic acid in knee osteoarthritis: A
metaanalysis of randomized controlled trials

Autor principal y afio de publicacién: Qingsong Li, 2018

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion:15 de junio 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisiéon obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Poco claro

Justificacién para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. Se definen poblacién, intervencién, comparadores y desenlaces. No se describen dosis
ni intervalos de prescripcién, tampoco tiempo de medicion de los desenlaces. No se da informacion acerca de estado
de publicacién.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., niUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
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Justificacién para la preocupacion:

No se reporta informacion acerca de basqueda de referencias por otros métodos como revision de referencias y
consulta de otras revisiones sistematicas existentes. No se presenta la estrategia de busqueda completa, se presentan
los términos empleados, se considera que podrian faltar términos relevantes.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

No hay informacion

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:
No se presentan las caracteristicas de los estudios incluidos de forma que se pueda evaluar la posible heterogeneidad
entre los mismos, se reporta una tabla 1 no encontrada.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré mediante un gréafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Probablemente si

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Poco claro

Justificacién para la preocupacion:

No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. No se realizé funnel plot o andlisis de
sensibilidad, posiblemente por el pequefio nimero de estudios incluidos. Los autores reportan bajo riesgo de sesgos
en los estudios.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacién Justificacién para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Poco claro Protocolo no publicado, falta de claridad en
especificacion de los criterios de criterios de seleccion.
elegibilidad de los estudios
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Preocupaciones respecto a los | Alto Es muy posible que se hayan omitido estudios

métodos usados para identificar o importantes para responder la pregunta.

seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los | Bajo No se dispone de las caracteristicas de la

métodos usados para recolectar los poblacién en los estudios

datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis | Poco claro No es posible conocer si se presentaron

y resultados desviaciones en el andlisis de la informacién
por la falta de un protocolo previo. Existe
preocupacion acerca de la sintesis de la
informacién.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision

Poco claro

Justificacién para el riesgo:
El estudio presenta limitaciones en la busqueda, extraccién de la informacién y el posiblemente en el analisis de la
misma.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: The temporal effect of platelet-rich plasma on pain and physical function in the
treatment of knee osteoarthritis: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Autor principal y afio de publicacién: Longxiang Shen, 2017.

Nombre de la persona que aplic6 la evaluacién: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacién: 18 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevision obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiedades?

Si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej.,
estado o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Hay un protocolo previo publicado. Se define poblacion, intervencion, criterios de inclusion y exclusion.
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Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de bisqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
como fue posible?

Si

¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Se reportan las BD incluidas. Se reportan métodos de identificaciéon y seleccion de estudios.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta
usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Se reportan adecuados métodos de extraccion de la informacion. Se menciona cémo se hizo la evaluacion de sesgos
utilizando herramienta oficial PRISMA.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?

Si

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Si
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Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Existié un protocolo previo. Se reportan los eventos adversos en los estudios que aplica. Los autores reconocen las
limitaciones de los resultados.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Bajo Hay un protocolo previo publicado. Se define poblacién,
especificacion de los criterios de intervencion, criterios de inclusion y exclusion.
elegibilidad de los estudios
Preocupaciones respecto a los | Bajo Se reportan las BD incluidas. Se reportan métodos de
métodos usados para identificar o identificacion y seleccion de estudios.
seleccionar los estudios
Preocupaciones respecto a los | Bajo Se reportan adecuados métodos de extraccion de la
métodos usados para recolectar los informacién. Se menciona como se hizo la evaluacion de
datos y evaluar los estudios sesgos utilizando herramienta oficial PRISMA.
Preocupaciones respecto a la sintesis | Bajo Existi6 un protocolo previo. Se reportan los eventos
y resultados adversos en los estudios que aplica. Los autores

reconocen las limitaciones de los resultados.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo:

Se puede interpretar que cualquier limitacion en los datos fueron superados, o los resultados fueron tan convincentes
que las limitaciones tendrian poco impacto. Es importante mencionar que los datos se presentan agrupados y no
desagregados por cada uno de los comparadores.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacioén Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: Eficacia de las infiltraciones con ozono en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla
Vs. otros tratamientos intervencionistas: revision sistematica de ensayos clinicos

Autor principal y afio de publicacién: P.l Arias-Vasquez

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion: 12 de junio 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevision obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Probablemente no

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?
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Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. La pregunta de investigacién no es lo suficientemente detallada, por ejemplo, no incluye
dosis, comparadores, no se mencionan los desenlaces a evaluar en la misma. No se proveen detalles del diagnéstico
en los participantes, no se tienen detalles de comparadores. No se provee justificacion para la exclusién de tipos de
estudios, ni la base sobre la cual se construyeron los criterios de seleccion. No se especifican los criterios de exclusion,
pero aparentemente solo se excluyeron estudios que no tuvieran una escala de medicion de los desenlaces validada.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Probablemente no

¢ Se usaron métodos adicionales a la bisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No hay informacion

¢Los términos y la estructura de la estrategia de bisqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Probablemente no

¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

Minimo se deben incluir Medline y Embase en las consultas, adicionalmente reporta “otras fuentes electronicas” sin que
sea posible evaluar su pertinencia al desconocerlas. No se reporta informacién acerca de busqueda de referencias por

otros métodos como consulta de expertos, revision de referencias. No se presenta la estrategia de busqueda completa,
solo algunos términos, se considera que pueden faltar términos importantes.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.gj., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Probablemente si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢Elriesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo
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Justificacién para la preocupacion:

Refiere que la extraccion se realiz6 de forma independiente, no dice explicitamente el nimero de revisores, menciona
los elementos extraidos de forma breve. No se reportan caracteristicas de la poblacion como edad, sexo, antecedentes
que permitan evaluar la heterogeneidad de las mismas; las demas caracteristicas de la condicion, intervencién,
comparadores y seguimiento aparentan estar bien recolectadas. No se planted realizar metaanalisis.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré mediante un gréfico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacién para la preocupacion:

No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. Considero que dada la heterogeneidad entre
estudios y la amplia pregunta que se planteé responder no hubiera sido apropiado realizar una sintesis cuantitativa de
los resultados. Algunas de las conclusiones se realizan con estudios Unicos. A pesar de los estudios tiene un importante
riesgo de sesgos, este se aborda en los hallazgos de cada estudio y al generar una conclusion.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Alto Protocolo no publicado, falta de claridad en criterios de
especificacion de los criterios de seleccion.
elegibilidad de los estudios
Preocupaciones respecto a los | Alto Se pudieron haber omitido estudios importantes para
métodos usados para identificar o responder la pregunta.
seleccionar los estudios
Preocupaciones respecto a los | Bajo Hay informacion de resultados suficiente para la
métodos usados para recolectar los interpretacién de estos.
datos y evaluar los estudios
Preocupaciones respecto a la sintesis | Bajo No es posible conocer si se presentaron desviaciones
y resultados en el andlisis de la informacién por la falta de un

protocolo previo. Sin embargo, como no se realizd
sintesis cuantitativa de la informacion, este riesgo se
considero6 bajo.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacién de la
revision?

Probablemente si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si
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Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacién para el riesgo:
El estudio presenta limitaciones en la busqueda, seleccion, extraccion de la informacion.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: Prolotherapy for knee osteoarthritis using hypertonic dextrose vs other interventional
treatments: systematic review of clinical trials

Autor principal y afio de publicacion: Pedro Ivan Arias-Vasquez

Nombre de la persona que aplicé

la evaluacion: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion:13 de junio 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisiéon obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Alto

Justificacién para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. La pregunta de investigacién no es lo suficientemente detallada. Las descripciones de

diagnéstico en los participantes, intervenciones y comparadores son muy superficiales. No se provee justificacion para
la exclusion de tipos de estudios, ni la base sobre la cual se construyeron los criterios de seleccion. No se especifican

los criterios de exclusion, pero aparentemente solo se excluyeron estudios que no tuvieran una escala de medicion de
los desenlaces validada y no presentaran todos los datos importantes.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., niUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Probablemente no

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No hay informacién

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Alto
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Justificacién para la preocupacion:

La busqueda debe incluir minimo Medline y Embase en las consultas, adicionalmente reporta “otras fuentes
electronicas” sin que sea posible evaluar su pertinencia al desconocerlas. No se reporta informacion acerca de
blusqueda de referencias por otros métodos como consulta de expertos, revision de referencias. No se presenta la
estrategia de bisqueda completa, solo algunos términos. Se restringe la busqueda a 2000 — 2018 sin justificar por qué
se escogio esta fecha.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Probablemente si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Refiere que la extraccion se realizé de forma independiente, no dice explicitamente el nUmero de revisores, menciona
los elementos extraidos de forma breve. No se reportan caracteristicas de la poblacion como edad, sexo, antecedentes
que permitan evaluar la heterogeneidad de las mismas; las demas caracteristicas de la condicion, intervencion,
comparadores y seguimiento aparentan estar bien recolectadas. No se planteo6 realizar metaanalisis.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

No

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un gréafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacién para la preocupacion:

No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. En flujograma reportan 29 estudios para sintesis
y solo 10 incluidos. Considero que, dada la heterogeneidad entre estudios, el nimero de estudios evaluando cada
comparacioén y la amplia pregunta que se plante6 responder no hubiera sido apropiado realizar una sintesis cuantitativa
de los resultados. Algunas de las conclusiones se realizan con estudios Unicos. A pesar de los estudios tiene un
importante riesgo de sesgos, este se aborda en las conclusiones y la discusién.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:
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Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Alto Protocolo no publicado, falta de claridad en
especificacion de los criterios de criterios de seleccion.
elegibilidad de los estudios
Preocupaciones respecto a los | Alto Se pudieron haber omitido estudios importantes
métodos usados para identificar o para responder la pregunta.
seleccionar los estudios
Preocupaciones respecto a los | Bajo Hay informacion de resultados suficiente para la
métodos usados para recolectar los interpretacion de estos.
datos y evaluar los estudios
Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto No es posible conocer si se presentaron
y resultados desviaciones en el andlisis de la informacion por
la falta de un protocolo previo.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacién para el riesgo:
El estudio presenta limitaciones en la busqueda, seleccién, extraccion de la informacion.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: Short-Term Therapeutic Effects of Ozone in the Management of Pain in Knee
Osteoarthritis: A Meta-Analysis

Autor principal y afio de publicacién: Pedro Ivan Arias-Vazquez, 2019

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion: 12 de Junio 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente no

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

No

¢Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Alto

Justificacién para la preocupacion:
No es claro si la seleccion se realiz6 post hoc. Los detalles son insuficientes.
No se realiz6 registro del protocolo en base de registros. No existen indicios de que los criterios de seleccion hayan sido
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pre especificados. No hay suficiente claridad en los criterios de inclusién y exclusion elegidos, por ejemplo, dosis,
posologia, posibles comparadores, gravedad de osteoartritis. No se plantea justificacion para los criterios de seleccion
que permita juzgar si estos fueron apropiados o no.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Probablemente no

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de bisqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

No

¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

Se pudieron perder estudios importantes para la revision.

Minimo debe contener bisqueda en EMBASE y PubMed y falta una de estas bases de datos. No se usaron métodos
adicionales para busqueda de informacién. No se presenta la estrategia de busqueda completa, faltan términos como
0203y otros que podrian ser importantes en la busqueda. Se restringié por lenguaje y fecha de publicacion sin una
justificacién para esto. Se plantea que la inclusién por titulo y resumen fue realizada por dos evaluadores
independientes, pero no se tiene informacion de la evaluacion en texto completo.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

No hay informacion

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

Se tienen algunas preocupaciones de introduccién de sesgo mediante la recoleccién de datos.

No se da informacién acerca del proceso de recoleccién de datos. No se explica si se requirié realizar transformaciones
para la presentacién de los datos, pero presentan en forest plot los resultados en los diferentes estudios. Se us6
herramienta de Cochrane para evaluar riesgo de sesgos por dos evaluadores independientes.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente no
¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
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No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré mediante un gréafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacién para la preocupacion:

Se considera que puede producir resultados sesgados por el sesgo de publicacién, el manejo del riesgo de sesgos de
los estudios primarios, la falta de un protocolo registrado.

El metaanalisis incluye 8 de 14 estudios seleccionados ya que 6 estudios no tenian todos los datos requeridos. Solo fue
posible hacer metaanalisis para dolor y mencionan que no se pudo para funcion (no estaba en la pregunta de
investigacion). No se reporta haber publicado un protocolo. Debido a la heterogeneidad se usé un modelo de efectos
aleatorios. Los autores reportan sesgo de publicacion y haber realizado un funnel plot (no disponible), no se realizaron
andlisis de sensibilidad para evaluar el impacto de este sesgo en los resultados. Casi todos los estudios fueron
considerados de alto riesgo de sesgo, estos fueron incluidos en el metaanalisis y solo fueron incluidos en una pequefia
parte de la discusion sin revisar las implicaciones.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Alto No existe justificacion para la seleccion de
especificacion de los criterios de estudios
elegibilidad de los estudios
Preocupaciones respecto a los | Alto Busqueda no exhaustiva

métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los | Alto No se reportan claramente los métodos de
métodos usados para recolectar los recoleccion.

datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto Importante sesgo de publicacion y alto riesgo de
y resultados sesgos de estudios primarios no

adecuadamente considerado.

Riesgo de sesgos en larevisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢JEn lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacién para el riesgo:
Evaluada con alto riesgo de sesgo en cada uno de los dominios presentados.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Titulo de larevision: Intra-articular ozone therapy efficiently attenuates pain in knee osteoarthritic
subjects: A systematic review and meta-analysis

Autor principal y afio de publicacion: Ali Noori-Zadeh, 2019

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion:15 de junio 2019

Fa

se 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisién obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.gj., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

No se reporta un protocolo publicado. Existe una pregunta de investigacion, con criterios de inclusién acordes, no
es posible saber si se hicieron cambios durante el analisis. Los criterios de seleccion aparentan ser apropiados, sin
embargo, no se describen dosis ni intervalos de prescripcion, tampoco tiempo de medicién de los desenlaces. No
se especifica que tipos de estudios fueron los incluidos. Se restringio la inclusion a estudios que presentaran todos
los datos disponibles, no se tiene informacién acerca de lenguaje o estado de la publicacion.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de blusqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
cémo fue posible?

No

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

No hay informacién

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

No se reporta informacién acerca de busqueda de referencias por otros métodos como revisién de referencias y
consulta de otras revisiones sistematicas existentes. No se presenta la estrategia de busqueda completa, se
presentan algunos términos empleados, sin embargo, se considera que pudieron faltar algunos términos como
0203. Se tiene informacién de los periodos de inclusiéon, no se tiene informacion por lenguaje o estado de la
publicacién. 5 autores evaluaron la inclusién de los estudios y el autor principal resolvié los desacuerdos.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta
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usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

No hay informacion

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a
los lectores interpretar los resultados?

No

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Alto

Justificacién para la preocupacion:

No se especifica quienes realizaron el proceso de extraccion, ni el formato usado. No se reportan claramente los
comparadores usados en los estudios. Para la evaluacion del riesgo de sesgos no se reporta que herramienta se
us0, se enuncian preguntas generales. No se utilizé una herramienta formal de evaluacion de riesgo de sesgos. No
se reporta quien o quienes hicieron la evaluacion de riesgo de sesgos.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios
y los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente no

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Probablemente no

¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?

Probablemente no

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacién para la preocupacion:

En diagrama de flujo refieren que se seleccionaron 11 estudios, 10 se usaron para la sintesis y refieren que esta
exclusion fue por falta de datos y pobre calidad del estudio. No se reporta si existié un protocolo publicado antes de
los resultados. Considero que por la heterogeneidad en los estudios seleccionados (diferentes dosis, intervalos,
comparadores) un agregado no era la forma apropiada de presentar los resultados, a pesar de que se realiz6 por
método de efectos aleatorios. Se realizé prueba de heterogeneidad en la cual se demostré que esta fue muy
elevada. Se realiz6 funnel plot, se considera asimetria para ambos métodos de sintesis. Ya que la evaluacién de
riesgo de sesgos no se considera apropiada sus resultados probablemente no sean los correctos a aplicar en la
sintesis.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacién Justificacién para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la especificacién de | Alto Protocolo no publicado, falta de informacién de
los criterios de elegibilidad de los estudios criterios de seleccion.
Preocupaciones respecto a los métodos usados | Alto Es muy posible que se hayan omitido estudios
para identificar o seleccionar los estudios importantes para responder la pregunta.
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Preocupaciones respecto a los métodos usados | Alto Importante falta de informacién para determinar el
para recolectar los datos y evaluar los estudios riesgo de sesgos. No se usé una estrategia
validada para evaluar la calidad de los estudios
primarios incluidos.

Preocupaciones respecto a la sintesis y | Alto No es posible conocer si se presentaron
resultados desviaciones en el analisis de la informacion por la
falta de un protocolo previo. Existe preocupacion
acerca de la sintesis de la informacion.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacién para el riesgo:
El estudio presenta limitaciones en la busqueda, seleccién, extraccion de la informacion y el analisis de la misma.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud — IETS.

Titulo de larevision: The temporal effect of intra-articular ozone injections on pain in knee
osteoarthritis.

Autor principal y afio de publicacién: Antonio Oliviero, 2019.

Nombre de la persona que aplic6 la evaluacién: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacién: 16 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
gue los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisiéon obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiedades?

Si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Se define poblacion, intervencién, rango de edad, fecha de publicacion, incluye criterios de inclusién y exclusion.
Sin embargo, de pronto la busqueda pudo ser mas ampliada por ejemplo inclusion de términos como 03, 0203.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):
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¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
como fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Se reporta informacién acerca de busqueda de referencias por otros métodos como revisién en Google Scholar. Se
reportan métodos de identificacién y seleccion de estudios.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta
usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a
los lectores interpretar los resultados?

No

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

No

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?

No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Alto

Justificacién para la preocupacion:

Se reportan adecuados métodos de extraccion de la informacién. No coinciden los datos de los resultados con los
de latabla 1. En el texto presentan un total de 353 pacientes con rango entre los estudios de 31 a 119y en la tabla
1 234 pacientes, con tamafios de muestra entre 31y 67. No se hizo evaluacion de la calidad de los estudios
primarios.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacién, el disefio de los
estudios y los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la sintesis?

No

¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?

Probablemente no

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
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Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacién para la preocupacion:

Hubo mucha heterogeneidad en los estudios, en las intervenciones como las dosis, concentracion, tiempo de
duracion del tratamiento y nimero de inyecciones. Los comparadores fueron también muy heterogéneos. No se
hicieron pruebas estadisticas para evaluarla 12. No coinciden algunos datos presentados en el metandlisis con los
de los estudios primarios. Como el estudio de Hashemi.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacién Justificacion para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Bajo Se define poblacioén, intervencién, rango de edad, fecha de
especificacion de los criterios de publicacion, incluye criterios de inclusion y exclusion. Sin
elegibilidad de los estudios embargo, de pronto la bisqueda pudo ser mas ampliada

por ejemplo inclusién de términos como O3, 0203.
Preocupaciones respecto a los | Bajo Se reporta informacién acerca de blsqueda de referencias
métodos usados para identificar o por otros métodos como revisién en Google Scholar. Se
seleccionar los estudios reportan métodos de identificacion y seleccion de estudios.
Preocupaciones respecto a los | Alto No coinciden los datos de los resultados con los de la tabla
métodos usados para recolectar los 1. En el texto presentan un total de 353 pacientes con
datos y evaluar los estudios rango entre los estudios de 31 a 119 y en la tabla 1 234

pacientes, con tamafios de muestra entre 31 y 67. No se
hizo evaluacién de la calidad de los estudios primarios.

Preocupaciones respecto a la | Alto Hubo mucha heterogeneidad en los estudios, en las
sintesis y resultados intervenciones como las dosis, concentracién, tiempo de
duracién del tratamiento y namero de inyecciones. Los
comparadores fueron también muy heterogéneos. No se
hicieron pruebas estadisticas para evaluarla 12. No
coinciden algunos datos presentados en el metanalisis con
los de los estudios primarios. Como el estudio de Hashemi.

Riesgo de sesgos en larevisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

No

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacién para el riesgo: En primer lugar, no coinciden datos de las poblaciones, y el tamafio de los grupos, asi
como algunos estimadores que no coinciden con el estudio primario. No se evalu6 la calidad de los estudios
primarios. La poblacién sdlo esté definida por los criterios radiolégicos y no los clinicos. Existe una alta
heterogeneidad en las intervenciones y en los comparadores. No se hicieron pruebas de heterogeneidad para definir
si se podia hacer el metaanalisis.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldégica en Salud - IETS.
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Titulo de larevision: Ozone Therapy in Knee Osteoarthritis: A Systematic Review
Autor principal y afio de publicacion: Costa T

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacion: 15 de Junio de 2018

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.€gj., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Poco claro

Justificacién para la preocupacion:
No se defini6 cual fue el criterio de eleccion basado en la calificacion de la calidad. De los 6 estudios incluidos en la
RS 5 tenian alto riesgo de sesgos.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La bisqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

No

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de blsqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
cémo fue posible?

No hay informacion

¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Poco claro

Justificacién para la preocupacion: No esta la estrategia de busqueda. No mencionan los términos MSH utilizados.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.gj., nUmero de revisores involucrados) y la herramienta
usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

No

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
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No

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion: No se presenta ni tenemos acceso a la tabla de caracteristicas de los estudios. No
se presenta ningln resultado. No hay ningun dato.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un gréfico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?

No hay informacion

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion: No existen las razones de 29 estudios excluidos. No presentan los datos de los
resultados de los estudios. No hay sintesis. La heterogeneidad es alta. No hay resultados de ningln tipo. No es sesgo
de los estudios fue alto.

ase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacién Justificacion para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Poco claro No se definié cual fue el criterio de eleccion basado
especificacion de los criterios de en la calificacion de la calidad. De los 6 estudios
elegibilidad de los estudios incluidos en la RS 5 tenian alto riesgo de sesgos
Preocupaciones respecto a los | Poco claro Falta detallar las estrategias de blusqueda.

métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los | Alto No se presenta ni tenemos acceso a la tabla de
métodos usados para recolectar los caracteristicas de los estudios. No se presenta
datos y evaluar los estudios ningln resultado. No hay ningun dato.

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto La revision realizo una sintesis cualitativa porque los
y resultados estudios fueron heterogéneos. EL articulo en los

resultados  explica las causas de esta
heterogeneidad.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No
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¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Probablemente si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacion para el riesgo: No presentan ningun dato de los resultados de los estudios primarios. No hay datos de
resultados.

Nota: traduccidn libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: An investigation into the efficacy of intra-articular ozone (O —O ) injection in patients
with knee osteoarthritis: a systematic review and meta-analysis

Autor principal y afio de publicacion: Raeissadat

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacion: 16 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigledades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Poco Claro

Justificacién para la preocupacion:
No especificamente claramente la poblacién, ni la intervencién, ni la comparacién. Limitaron los estudios a los
publicados en ingles.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., niUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Probablemente si

¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?

No hay informacién

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
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Alto

Justificacion para la preocupacion: No buscaron en Embase. No buscaron en las referencias de los estudios incluidos
ni utilizaron otros métodos para identificar literatura gris. No publican la estrategia de blsqueda utilizada y la que esta
en el protocolo tampoco es suficiente. Incluyeron solo estudios publicados en ingles. Los titulos y los resimenes lo
evaluaron dos personas de manera independiente, pero para los textos completos no es claro si fueron dos personas o
una.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Probablemente no.

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisiéon y a los
lectores interpretar los resultados?

No

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

No

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto.

Justificacién para la preocupacion:

No hay informacién sobre cuantas personas participaron de la extraccion de la informacion. Se utilizé una forma
estandarizada pero no hay informacion sobre si realizaron una prueba piloto. El estudio incluyo 7 ensayos aleatorizados
con lo cuales realizaron una sintesis cualitativa, y con 5 de ellos realizaron un metaandlisis. Las caracteristicas de los
estudios incluidos se presentan en la tabla 2 solo para los estudios incluidos en el metaanalisis, no para todos los 7. EL
riesgo de sesgos solo se evalud para 5 estudios no para todos los incluidos. No queda claro porque dicen que incluyen
un estudio y después no hacen el analisis porque el texto completo no se encontré (¢ porque no se excluyo en el
analisis de texto completo?)

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente si.

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente no.

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente no

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la sintesis?

No.

¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un gréafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No.

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No.

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto.

Justificacién para la preocupacion:

No queda claro porque se incluyen 7 estudios y se hacen los andlisis con 5. Dicen que uno de ellos no encontré el texto
completo, pero no queda claro porque no lo excluyeron desde la evaluacién del texto completo. El estudio hace andlisis
segln las escalas VAS para dolor y segun las subes calas del WOMAC. Sin embargo, hace unos andlisis de
sensibilidad excluyendo un estudio (Jesus, 2017), y estos andlisis no estan en el protocolo y no hay una explicacion
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sobre esto. El estudio concluye que el ozono es mejor en dolor y funcién en el corto palazo, pero esto no es lo que
muestran los resultados del metaandlisis que cruzan el cero en las diferencias de medias. Adicionalmente, todos los
metaanalisis son muy heterogéneos por lo tanto el estimado agregado es muy incierto.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacién Justificacion para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Pococlaro No especificamente claramente la poblacion, ni la
especificacion de los criterios de intervencion, ni la comparacion. Limitaron los estudios a los
elegibilidad de los estudios publicados en ingles
Preocupaciones respecto a los | Alto No buscaron en las referencias de los estudios incluidos ni
métodos usados para identificar o utilizaron otros métodos para identificar literatura gris. No
seleccionar los estudios publican la estrategia de blusqueda utilizada y la que esta

en el protocolo tampoco es suficiente. Incluyeron solo
estudios publicados en ingles.

Preocupaciones respecto a los | Alto EL riesgo de sesgos solo se evalu6 para 5 estudios no para
métodos usados para recolectar los todos los incluidos. No queda claro porque dicen que
datos y evaluar los estudios incluyen un estudio y después no hacen el analisis porque

el texto completo no se encontré (¢ porque no se excluyo en
el andlisis de texto completo?)

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto El estudio concluye que el ozono es mejor en dolor y
y resultados funcién en el corto palazo, pero esto no es lo que muestran
los resultados del metaanalisis que cruzan el cero en las
diferencias de medias. Adicionalmente, todos los
metaanalisis son muy heterogéneos por lo tanto el
estimado agregado es muy incierto.

Riesgo de sesgos en larevisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Probablemente si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No.

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacién para el riesgo: Los primeros dos dominios tienen alto riesgo de sesgos.
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Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
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Dolor lumbar

Titulo de larevision: Ozone therapy for low back pain. A systematic review
Autor principal y afio de publicacion: Costa T.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacion: 15 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisién obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.egj., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Poco claro

Justificacién para la preocupacion:
No tiene un protocolo.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La bisqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

No

¢ Se usaron métodos adicionales a la blsqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de bisqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
cémo fue posible?

Probablemente si

¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

No hay informacion

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion: La busqueda solo se hace en Pubmed y Scopus. No se utilizan otras bases de
datos, ni se buscan las referencias de los estudios incluidos, ni se busca la literatura gris. No tienen informacién sobre
la fecha de la busqueda.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.gj., nUmero de revisores involucrados) y la herramienta
usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

No hay informacién

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?
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Probablemente si

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Alto

Justificacion para la preocupacion: Se recogieron datos de acuerdo con variables predefinidas, no queda claro si
hicieron prueba piloto. No hicieron una evaluacion de la calidad de los estudios.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?

No hay informacion

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No.

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacién para la preocupacion:
Como no tiene protocolo es dificil saber si los andlisis son predefinidos. La principal limitacién de esta revision
sistematica es que no evaluaron los sesgos de los estudios que incluyeron.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:
Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacién

Preocupaciones respecto a la | Pococlaro No tiene protocolo.
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Preocupaciones respecto a los | Alto La busqueda solo se hace en Pubmed y Scopus. No se
métodos usados para identificar o utilizan otras bases de datos, ni se buscan las
seleccionar los estudios referencias de los estudios incluidos, ni se busca la
literatura gris. No tienen informacion sobre la fecha de la
busqueda.
Preocupaciones respecto a los | Alto Se recogieron datos de acuerdo con variables
métodos usados para recolectar los predefinidas, no queda claro si hicieron prueba piloto.
datos y evaluar los estudios No hicieron una evaluacién de la calidad de los estudios.
Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto Como no tiene protocolo es dificil saber si los andlisis
y resultados son predefinidos. La principal limitacién de esta revisién

sisteméatica es que no evaluaron los sesgos de los
estudios que incluyeron.

Riesgo de sesgos en larevision
Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

www.iets.org.co

Carrera 49 aNo. 91-91 :
E-mail contacto@iets.org.co

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100




|ETS Instituto de Evaluacion Evidenci p———
Tecnoldgica en Salud® iaencia gue promueve =onitanza

Probablemente si

revision?

Probablemente si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Probablemente si

¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: No tiene protocolo. No evalla la calidad metodoldgica de los estudios a incluir.

Nota: traduccidn libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: Efetividade da ozonioterapia comparada a outras terapias para dor lombar:
revisdo sistematica com metandlise de ensaios clinicos randomizados

Autor principal y afio de publicacion: Ribeiro

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacion: 15 de Junio 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisién obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Existe un protocolo, tiene un titulo diferente pero los criterios de elegibilidad son los mismos. La PICO es igual.
Aunque no explican porque el cambio en el titulo.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., niUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de bisqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
coémo fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
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Justificacién para la preocupacion:

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta
usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

No

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente si

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Probablemente si

¢cLos resultados fueron sdlidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?

No

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Surgen preocupaciones. Hacen metaanalisis con el desenlace de dolor, los otros desenlaces no se reportan en los
resultados. Hay heterogeneidad en el metaandlisis, pero hace un andlisis de efectos aleatorios. No es claro, cuales
fueron resultados de los estudios que no se metaanalizaron.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacién Justificacion para la
preocupacion
Preocupaciones respecto a la especificacion de los | Bajo Existe un protocolo, tiene un titulo
criterios de elegibilidad de los estudios diferente pero los criterios de

elegibilidad son los mismos. La
PICO es igual. Aunque no explican
porgue el cambio en el titulo.

Preocupaciones respecto a los métodos usados para | Bajo Sin preocupaciones en los
identificar o seleccionar los estudios métodos de identificacion y
seleccion de los estudios.
Preocupaciones respecto a los métodos usados para | Bajo Sin preocupaciones en los
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recolectar los datos y evaluar los estudios métodos de recoleccion de datos.
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Bajo Surgen preocupaciones. Hacen
metaanalisis con el desenlace de
dolor, los otros desenlaces no se
reportan en los resultados. Hay
heterogeneidad en el metaandlisis,
pero hace un andlisis de efectos
aleatorios. No es claro, cuales
fueron resultados de los estudios
gue no se metaanalizaron.

Riesgo de sesgos en larevision
Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente si
¢Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?
Si
¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Probablemente no
Riesgo de sesgos en la revision
Bajo
Justificacion para el riesgo: Es importante que los estudios incluidos en esta revision se analicen mejor en el siguiente
paso de GRADE.
Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: A Metaanalysis of the Effectiveness and Safety of Ozone Treatments for
Herniated Lumbar Discs (Review)

Autor principal y afio de publicacién: Steppan, 2010

Nombre de la persona que aplico la evaluacién: Ana Posada

Fecha de la evaluacion:05 de julio 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
gue los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisién obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiedades?

Si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Alto

Justificacién para la preocupacion:
No hay datos sobre la existencia de un protocolo o si estaba registrado para evaluar los objetivos y criterios de
elegibilidad prestablecidos.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios
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Describa los métodos de identificacién y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Probablemente no

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?
Probablemente no

¢Los términos y la estructura de la estrategia de bisqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
como fue posible?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:
Solamente incluyeron estudios de Pubmed y del International Journal of Ozone Therapy. Proporcionan las palabras
clave, pero no la estrategia de busqueda. Solo incluyen estudios en inglés. No describen el nimero de revisores.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta
usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Probablemente si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:
No se reportan en detalle los métodos de extraccién de la informacion ni el nimero de evaluadores o personas que
recolectaron los datos. No utilizan criterios apropiados para evaluar el riesgo de sesgos.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacién

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacién, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la sintesis?

Probablemente no

¢Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?

Si

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
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Alto

Justificacién para la preocupacion:

No se cuenta con protocolo para conocer los andlisis predefinidos. El estudio es de 2010 y probablemente incluye
todos los estudios relevantes para la fecha. Se realizaron analisis de sensibilidad. No se evalUa el riesgo de sesgos
adecuadamente, se incluyen estudios observacionales y muy heterogéneos.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién parala
preocupacion
Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de | Alto No hay datos sobre la
elegibilidad de los estudios existencia de un protocolo o si

estaba registrado para evaluar
los objetivos y criterios de
elegibilidad prestablecidos.
Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o | Alto Solamente incluyeron estudios
seleccionar los estudios de Pubmed y del International
Journal of Ozone Therapy.
Proporcionan las palabras
clave, pero no la estrategia de
busqueda. Solo incluyen
estudios en inglés. No
describen el nimero de

revisores.
Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar | Alto No se reportan en detalle los
los datos y evaluar los estudios métodos de extraccién de la

informacién ni el nGmero de
evaluadores o personas que
recolectaron los datos. No
utilizan criterios apropiados
para evaluar el riesgo de
sesgos.

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Alto No se cuenta con protocolo
para conocer los analisis
predefinidos. El estudio es de
2010 y probablemente incluye
todos los estudios relevantes
para la fecha. Se realizaron
analisis de sensibilidad. No se
evalla el riesgo de sesgos
adecuadamente, se incluyen
estudios observacionales y
muy heterogéneos.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente no

¢Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigaciéon de la
revision?

Probablemente si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Probablemente si

Riesgo de sesgos en la revision
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Alto

Justificacién para el riesgo:

Los autores concluyen que el tratamiento es efectivo a pesar de partir de estudios observacionales y sin una
evaluacion adecuada de los riesgos de sesgos.

Nota: traduccidn libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.
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Ulceras en pie diabético

Titulo de larevision: Therapeutic effects of ozone in patients with diabetic foot ulcers: review of the
literature.

Autor principal y afio de publicacion: Izadi, 2017

Nombre de la persona que aplico la evaluacién: Ana Posada

Fecha de la evaluacion:18 de julio 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision
Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios
Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:
¢Larevisiéon obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
Probablemente no
¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?
Probablemente si
¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?
Probablemente no
¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?
No hay informacion
¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?
No hay informacion
Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:
La informacion sobre los criterios de elegibilidad no es suficiente. No se especifican restricciones por calidad de
estudios, tamafio de la muestra, desenlaces, estado de publicacién, idioma, etc.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):
¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?
Probablemente si
¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?
Probablemente no
¢Los términos y la estructura de la estrategia de blsqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?
Probablemente no
¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?
No hay informacién
¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
Probablemente no
Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:
No se reportan métodos de identificacion y seleccidn de estudios. No se presentan los términos de busqueda.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.gj., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

Carrera49 aNo.91-91 www.igts.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion r— ———
penny | Tecnologica en Salud® et G L et A S L
aaa

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?
No hay informacion
¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?
No
¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
No hay informacion
¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
No
¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?
No
Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:
No se reportan los métodos de extraccion de la informacion ni de evaluacion del riesgo de sesgos.

Dominio 4: sintesis y resultados
Describa los métodos para la sintesis:
¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Probablemente no
¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
No hay informacion
¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?
No hay informacion
¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?
No
¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré mediante un gréfico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
No hay informacion
¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
No
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacién para la preocupacion:
No se presentan los resultados de los articulos que encontraron. No se presentan datos de la calidad de los estudios.
No se abordan temas como la heterogeneidad.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios | Alto La informacién sobre los criterios de
de elegibilidad de los estudios elegibilidad no es suficiente. No se

especifican restricciones por calidad
de estudios, tamafio de la muestra,
desenlaces, estado de publicacion,

idioma, etc.
Preocupaciones respecto a los métodos usados para Alto No se reportan métodos de
identificar o seleccionar los estudios identificacion y seleccién de

estudios. No se presentan los
términos de blusqueda.

Preocupaciones respecto a los métodos usados para Alto No se reportan los métodos de

recolectar los datos y evaluar los estudios extraccion de la informacién ni de
evaluacion del riesgo de sesgos.

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Alto No se presentan los resultados de

los articulos que encontraron. No se
presentan datos de la calidad de los
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estudios. No se abordan temas
como la heterogeneidad.
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Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No
¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?
Probablemente no
¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Probablemente no

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacién para el riesgo:
Tiene muchas fallas metodolégicas.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud — IETS.

Titulo de larevisiéon: Ozone therapy for treating foot ulcers in people with diabetes (Review)
Autor principal y afio de publicacion: Jian Liu, 2015

Nombre de la persona que aplicé la evaluaciéon: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacién:15 de junio 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisién obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiiedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Adecuada seleccion y justificacion de criterios de elegibilidad. No se reporta dosis y frecuencia de prescripcion. No se
reportan criterios de exclusion.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
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fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Se reportan métodos de identificacion y seleccion de estudios.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:
Se reportan adecuados métodos de extraccién de la informacién y evaluacion del riesgo de sesgos.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un gréafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No hay informacién

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Solo se encontraron tres estudios lo cual limito la construccion de funnel plot, la realizacién de analisis de sensibilidad y
la evaluacién de subgrupos planeadas. Se encontraron dos estudios con alto riesgo de sesgos y uno de riesgo incierto,
esto fue tenido en cuenta para los hallazgos, discusion y conclusiones.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién parala
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preocupacién

Preocupaciones respecto a la especificacion | Bajo Adecuada seleccion vy justificacion
de los criterios de elegibilidad de los estudios de criterios de elegibilidad. No se
reporta dosis y frecuencia de
prescripcion. No se reportan
criterios de exclusion.

Preocupaciones respecto a los métodos | Bajo Se reportan métodos de

usados para identificar o seleccionar los identificacion y seleccion de
estudios estudios.

Preocupaciones respecto a los métodos | Bajo Se reportan adecuados métodos
usados para recolectar los datos y evaluar los de extraccion de la informacién y
estudios evaluacion del riesgo de sesgos.
Preocupaciones respecto a la sintesis y | Bajo Solo se encontraron tres estudios
resultados lo cual limito la construccion de

funnel plot, la realizacion de
andlisis de sensibilidad y la
evaluacion de subgrupos
planeadas. Se encontraron dos
estudios con alto riesgo de sesgos
y uno de riesgo incierto, esto fue
tenido en cuenta para los
hallazgos, discusion y
conclusiones.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Si

¢Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision

Bajo

Justificacion para el riesgo:
Los hallazgos parecen ser confiables.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud — IETS.
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Ulceras venosas de miembros inferiores

Titulo de larevision: Topical ozone therapy effectiveness in the treatment of venous leg ulcers.
Autor principal y afio de publicacion: ELISABETE DA SILVA ESTEVES ,2018.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacion: 15 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevision obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

No hay informacion

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:

No hay evidencia de que los objetivos y los criterios de inclusion se definieran a priori. Se define poblacion,
intervencion, rango de edad, fecha de publicacion, estado de publicacion e idiomas incluidos. Incluye criterios de
exclusion.

Se encontré una publicacion de una tesis de maestria que parece ser el trabajo del cual se deriva esta publicacién. En
esta tesis, los objetivos son tasa de cicatrizaciéon y disminucién de carga bacteriana y como secundarios tiempo de
cicatrizacion y calidad de vida. Calidad de vida no esta en el articulo publicado. Y no hay explicacién de porqué.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccién de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):
¢Labusqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles c6mo
fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Se reporta informacion acerca de bisqueda de referencias por otros métodos como revision de referencias. Se reportan
métodos de identificacién y seleccién de estudios. Aunque no es explicito en decir que la seleccién fue independiente.
Los nimeros de la bisqueda de la revision no coinciden con los nimeros de la tesis.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios
Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
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otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisiéon y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Se reportan adecuados métodos de extraccion de la informacion. Se menciona cémo se hizo la evaluacion de sesgos
utilizando alguna herramienta oficial tanto para los RCT como para los cuasi-experimentales. Sin embargo, no se
presenta informacion sobre las caracteristicas de los estudios de manera detallada. No es posible identificar las
diferencias en la poblacion. Tampoco presentan la informacion de los estudios excluidos. Excluyen un articulo por baja
calidad, pero no indican que sesgos tenia.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No

¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré mediante un gréfico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Si

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
Probablemente no

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacién para la preocupacion:

Solo se encontraron tres estudios lo cual limité la construccién de funnel plot. Se puede interpretar que cualquier
limitacién en los datos fueron superados, o los resultados fueron tan convincentes que las limitaciones tendrian poco
impacto. De hecho, una de las limitaciones reportadas por los autores, fue la no inclusién de estudios no publicados.

NO se sabe si los andlisis obedecen a criterios pre-establecidos porque no hay un protocolo. NO se abordé la
heterogeneidad.

El ensayo clinico que incluyeron no tiene informacién de la ocultacion de la secuencia de aleatorizacion, ni del
enmascaramiento de los pacientes o los evaluadores. Tampoco son muy claros en cémo se midié el desenlace. Este
tipo de sesgos no se discuten.
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Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacion para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la Bajo Se define poblacion, intervencion, rango de edad, fecha
especificacion de los criterios de de publicacién, estado de publicacion e idiomas
elegibilidad de los estudios incluidos. Incluye criterios de exclusion.

Preocupaciones respecto a los Bajo Se reporta informacion acerca de blsqueda de
métodos usados para identificar o referencias por otros métodos como revision de
seleccionar los estudios referencias. Se reportan métodos de identificacion y
seleccion de estudios.
Preocupaciones respecto a los Bajo Se reportan adecuados métodos de extracciéon de la
métodos usados para recolectar los informacién. Se menciona cémo se hizo la evaluacion
datos y evaluar los estudios de sesgos utilizando alguna herramienta oficial tanto
para los RCT como para los cuasi-experimentales.
Preocupaciones respecto a la Alto Solo se encontraron tres estudios lo cual limit6 la
sintesis y resultados construccion de funnel plot. Se puede interpretar que
cualquier limitacion en los datos fueron superados, o
los resultados fueron tan convincentes que las
limitaciones tendrian poco impacto. De hecho, una de
las limitaciones reportadas por los autores, fue la no
inclusién de estudios no publicados.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

La principal justificacion para esta calificacién se debe: 1 a no contar con un protocolo, 2. Se encontr6é una tesis de
maestria que parece ser de la cual se deriva este trabajo y difiere en los nimeros de la busqueda (La tesis identifico 2
estudios mas y en los resultados incluyo uno mas). 3. EL ensayo clinico tiene unas limitaciones importantes que no se
discuten en ninguna parte. EL metaandlisis mostro heterogeneidad y esto no se discute.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Titulo de larevision: Ozone therapy for the treatment of chronic wounds: A systematic review
Autor principal y afio de publicacion: Erin Fitzpatrick, 2017

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion:13 de junio 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevision obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente no

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Alto

Justificacién para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. Se definen poblacién, intervencién, comparadores y desenlaces. La pregunta de
investigacion no es lo suficientemente detallada, es muy amplia y asi mismo los criterios de selecciéon. No se describen
dosis ni intervalos de prescripcién, tampoco tiempo de medicién de los desenlaces. No se provee justificacion para la
exclusion de tipos de estudios, ni la base sobre la cual se construyeron los criterios de seleccion.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):
¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no

publicados?

No

¢ Se usaron métodos adicionales a la bisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de blsqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?

No

¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

No hay informacién

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

La busqueda incluyo Medline, Google Scholar y Cochrane Library. Se reporta informacién acerca de bisqueda de
referencias por otros métodos como revision de referencias y consulta de otras revisiones sistematicas existentes. No
se presenta la estrategia de busqueda completa, ni los términos empleados. Se limité la bisqueda por idioma, no se
presenta justificacion para esto. No se especifica quienes realizaron el proceso de seleccién de articulos.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.gj., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:
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¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

No hay informacion

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

No hay informacion

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Poco claro

Justificacién para la preocupacion:

Refiere que la extraccion se realizé de forma independiente, no dice explicitamente el nimero de revisores, menciona
los elementos extraidos de forma breve. Para la evaluacion del riesgo de sesgos no se reporta que herramienta se uso,
se enuncian preguntas generales. Se menciona evaluacion del riesgo de sesgos independiente pero no es explicito que
hayan sido dos personas o que esta haya tenido un segundo revisor.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

No hay informacion

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No

¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré mediante un gréfico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Probablemente no

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacién para la preocupacion:

No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. No se reporta claramente el método usado para
la sintesis de resultados, tampoco se reporta un agregado en el forest plot. Considero que por la heterogeneidad en los
estudios seleccionados un agregado no seria una buena opcién para presentar los resultados. No se reporta una
prueba de heterogeneidad, hablan de evaluacion clinica pero no se observan resultados claros. Ya que la evaluacién de
riesgo de sesgos no se considera apropiada sus resultados probablemente no sean los correctos a aplicar en la
sintesis.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacién Justificacion para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Alto Protocolo no publicado, falta de claridad en criterios
especificacion de los criterios de de seleccién.
elegibilidad de los estudios
Preocupaciones respecto a los métodos | Alto Es muy posible que se hayan omitido estudios
usados para identificar o seleccionar los importantes para responder la pregunta.
estudios
Preocupaciones respecto a los métodos | Poco Claro No hay suficiente informacién clara sobre el nUmero
usados para recolectar los datos y evaluar de evaluadores y el proceso.
los estudios
Preocupaciones respecto a la sintesis y | Alto No es posible conocer si se presentaron
resultados desviaciones en el andlisis de la informacién por la

falta de un protocolo previo. Existe preocupacion
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Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacién para el riesgo:
El estudio presenta limitaciones en la busqueda, seleccién, extraccion de la informacion y el analisis de la misma.

Nota: traduccidn libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.
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Periodontitis

Titulo de larevision: Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a
systematic review and metaanalysis of randomized clinical trials

Autor principal y afio de publicacion: Vittorio Moraschini

Nombre de la persona que aplico la evaluacién: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacion: 15 de Junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisién obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.egj., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La bisqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢;Los términos y la estructura de la estrategia de blsqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
cémo fue posible?

Si

¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta
usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Probablemente si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
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Probablemente si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Probablemente no

¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un gréfico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?

Si

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacién parala
preocupacion

Preocupaciones respecto a la especificacion de los | Bajo Sin preocupaciones respecto a

criterios de elegibilidad de los estudios los criterios de elegibilidad de los
estudios

Preocupaciones respecto a los métodos usados | Bajo Sin preocupaciones respecto a

para identificar o seleccionar los estudios los métodos usados para
identificar o seleccionar los
estudios

Preocupaciones respecto a los métodos usados | Bajo Sin preocupaciones respecto a

para recolectar los datos y evaluar los estudios los métodos usados para
recolectar los datos y evaluar los
estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados | Bajo Sin preocupaciones respecto a la
sintesis y resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Probablemente si

Riesgo de sesgos en la revision
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Bajo

Justificacién para el riesgo:

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnol6gica en Salud - IETS.
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Caries

Titulo de larevision: Systematic Review on Noninvasive Treatment of Root Caries Lesions
Autor principal y afio de publicacion: Wierichs

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacion: 16 de Junio de 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisién obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.egj., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

No

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:

No tiene un protocolo. Limita la busqueda a inglés y aleman. Esta revision solo incluyo dos estudios de ozono y no
tiene resultados concluyentes al respecto porque no los pudo metaanalizar. Por lo tanto, no ayuda a contestar nuestra
pregunta.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La bisqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la blsqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de bisqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
cémo fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion: No usaron métodos adicionales para encontrar informacién. No buscaron literatura
gris. Restringieron la bisqueda a inglés y aleman.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nUmero de revisores involucrados) y la herramienta
usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?
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Si

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un gréfico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?

No

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Bajo.

Justificacién para la preocupacion:

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacién para la
preocupacion
Preocupaciones respecto a la especificacion de los | Bajo No tiene un protocolo. Limita la
criterios de elegibilidad de los estudios busqueda a inglés y aleman. Esta

revision solo incluyo dos estudios
de ozono y no tiene resultados
concluyentes al respecto porque
no los pudo metaanalizar. Por lo
tanto, no ayuda a contestar
nuestra pregunta.

Preocupaciones respecto a los métodos usados para | Bajo No usaron métodos adicionales
identificar o seleccionar los estudios para encontrar informacién. No
buscaron literatura gris.
Restringieron la bisqueda a inglés

y aleman.
Preocupaciones respecto a los métodos usados para | Bajo Sin preocupaciones respecto a los
recolectar los datos y evaluar los estudios métodos usados para recolectar
los datos y evaluar los estudios
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Bajo Sin preocupaciones respecto a la

sintesis y resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
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revision?

Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision

Bajo

Justificacion para el riesgo: Esta revision solo incluyo dos estudios de 0zono y no tiene resultados concluyentes al
respecto porque no los pudo metaanalizar. Por lo tanto, no ayuda a contestar nuestra pregunta.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Titulo de larevision: Actieve zuurstof bij de behandeling van (wortel) caries en de toepasbaarheid
ervan bij kwetsbare ouderen.

Autor principal y afio de publicacién: JWM van Gemert, 2018.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacion: 15 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Alto

Justificacién para la preocupacion:
No hay protocolo publicado. No se identifica una pregunta de investigacion. El articulo mostré que hubo sesgo en los
estudios incluidos. Se restringié la busqueda solo a publicaciones en inglés.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., niUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Probablemente si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Alto
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Justificacién para la preocupacion:

Es probable que falten algunos estudios elegibles de la revisién, se restringié la busqueda solo a documentos en inglés,
ademas, solo buscaron en MedLine y en listas de referencias. Adicional, se puede pensar en que falté incluir otros
términos en la bisqueda, por ejemplo, O3 y O203. Los articulos fueron seleccionados de forma independiente por 2
investigadores paso a paso.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacién para la preocupacion:

Se menciona que los articulos fueron seleccionados de forma independiente por 2 investigadores paso a paso, en
algunos estudios no es claro los comparadores usados en los estudios. Se menciona que se hizo la evaluacion de
sesgos utilizando la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para revisiones sistematicas de intervenciones.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢Los resultados fueron solidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No hay informacién

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacién para la preocupacion:

De cinco articulos seleccionados, cuatro finalmente cumplieron con todos los criterios de validez. No se reporta si
existié un protocolo publicado antes de los resultados. Los autores reportan la heterogeneidad de los estudios y los
sesgos que éstos tienen. En algunos estudios no es claro el comparador utilizado y si el desenlace era el mismo para
todos los estudios incluidos.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacion para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Alto Protocolo no publicado, falta de claridad en criterios de
especificacion de los criterios de seleccion, no se identifica la pregunta de investigacion.
elegibilidad de los estudios
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Preocupaciones respecto a los | Alto Al limitarse solo al idioma inglés se pudieron excluir estudios

métodos usados para identificar o importantes para responder a la pregunta. Ademas, los términos

seleccionar los estudios incluidos pueden ser pocos para la busqueda realizada.

Preocupaciones respecto a los | Bajo Todos los articulos fueron evaluados de forma independiente por

métodos usados para recolectar los un minimo de dos revisores independientemente. La calidad del

datos y evaluar los estudios estudio se evalué formalmente utilizando una herramienta
adecuada.

Preocupaciones respecto a la | Alto No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los

sintesis y resultados resultados. Los autores reportan la heterogeneidad de los
estudios y los sesgos que éstos tienen. En algunos estudios no
es claro el comparador utilizado y si el desenlace era el mismo
para todos los estudios incluidos.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En lainterpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente si

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacién para el riesgo:

El estudio presenta limitaciones en la busqueda de la informacién, en la restriccién a un solo idioma, por lo tanto,
posibilidad de estudios faltantes. La heterogeneidad de los estudios, por lo cual, por ejemplo, hubo diferencias en los
resultados presentados.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.
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Disfuncion Temporomandibular

Titulo de larevision: Tratamento de disfungéo temporomandibular com ozonioterapia: revisdo
sistematica.

Autor principal y afio de publicacion: Leonardo Saraiva, 2019.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacion: 17 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de
que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢Larevisién obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Probablemente si

¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente si

¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.egj., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Poco claro

Justificacién para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. Se define poblacién, fecha de publicacion, incluye criterios de inclusion y exclusion.
Sin embargo, la busqueda pudo ser mas ampliada por ejemplo inclusion de términos como 03, 0203, posibles siglas,
entre otros, ademas, otros idiomas. No es explicita la pregunta de investigacion.

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La blsqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?
Probablemente no

¢JLos términos y la estructura de la estrategia de blsqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles
coémo fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Probablemente si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:

No se reportan otros métodos de revision de informacién o consulta en otras BD. Aunque se eligieron tres idiomas,
inglés, portugués y espafiol, se pudieron incluir otros idiomas como por ejemplo francés e italiano, adicional, no se
especifica quiénes realizaron el proceso de seleccién de articulos y como.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta
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usada para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente si

¢Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacién para la preocupacion:
No se reportan los métodos de extraccion de la informacion, como y quién(es) la hicieron. No se menciona cémo se
hizo la evaluacion de sesgos, si utilizaron una herramienta oficial.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No hay informacion

¢cLos resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de embudo o un analisis de
sensibilidad)?

No hay informacion

¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacién para la preocupacion:
No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. No se hizo metaanalisis con los estudios
revisados. No existe informacion de revision de sesgos de los estudios primarios.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos
Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacién Justificacion para la preocupacién
Preocupaciones respecto a la | Poco claro No hay un protocolo publicado. Se define poblacion, fecha
especificacion de los criterios de de publicacion, incluye criterios de inclusién y exclusion. Sin
elegibilidad de los estudios embargo, la busqueda pudo ser méas ampliada por ejemplo

inclusion de términos como O3, 0203, posibles siglas, entre
otros, ademas, otros idiomas. No es explicita la pregunta de
investigacion.

Preocupaciones respecto a los | Alto No se reportan otros métodos de revision de informacion o
métodos usados para identificar o consulta en otras BD. Aunque se eligieron tres idiomas,
seleccionar los estudios inglés, portugués y espafiol, se pudieron incluir otros idiomas

como por ejemplo francés e italiano, adicional, no se
especifica quiénes realizaron el proceso de seleccién de
articulos y cémo.

Preocupaciones respecto a los | Alto No se reportan los métodos de extraccion de la informacién,
métodos usados para recolectar los cémo y quién(es) la hicieron. No se menciona como se hizo
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datos y evaluar los estudios la evaluacion de sesgos, si utilizaron una herramienta oficial.
Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los
y resultados resultados. No se hizo metaanalisis con los estudios

revisados. No existe informacion de revision de sesgos de
los estudios primarios. Existe preocupacion acerca de la
sintesis de la informacion.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente si

¢Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la
revision?

Probablemente si

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No hay informacion

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacién para el riesgo:
No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. No existe informacion de revision de sesgos de
los estudios primarios. Existe preocupacion acerca de la sintesis de la informacién y el andlisis de la misma.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS.

www.iets.org.co
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Evidencia que promueve Confianza

5.1 ROB-2: evaluacion del riesgo de sesgos en ensayos clinicos controlados
aleatorizados (riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane)

Dolor lumbar

.. Perri,2015. )
Dominio L . Observaciones
Tasa de éxito

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las Alto
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de

Alto

Bai

datos de resultados. 4o

4 | icio | )

(4) sesgo en la medicion del B0

resultado.

(5) sesgo en la seleccion del Baio

resultado informado. 4

Riesgo de sesgo global Alto

Galluchi,2007.

Dominio Tasa de éxito

cegados.

Aunque refieren que es aleatorizado no describen en detalle el proceso.

No mencionan si los pacientes estaban cegados, ni el que aplicaba la
escala del dolor. Solo afirman que quienes leian las imagenes estaban

No mencionan nada de datos perdidos.

No proporcionan puntajes de EVA.

Observaciones

segun ODI

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las Bajo
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de

Bajo

datos de resultados. Bajo
(4) sesgo en la medicion del Bajo
resultado.
(5) sesgo en la seleccion del Algunas
resultado informado. preocupaciones
Riesgo de sesgo global Algunas
preocupaciones
Dominio Rahimzadeh,2018.
ODI
1) sesgo derivado del
@ g Bl

proceso de aleatorizacion.
(2) sesgo debido a
desviaciones de las Bajo
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta

de datos de resultados. Bajo
(4) sesgo en la medicién

del resultado. Alto
(5) sesgo en la seleccién Alto
del resultado informado.

Riesgo de sesgo global Alto

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

No se dispone de protocolo

resultados.

grupos.

Observaciones

No se presentan desviaciones estandar ni IC. La escala la cambian y la
llevan a puntajes de 0-100, lo que cambia la interpretacion de los

Usan muchas mediciones de ODI y EVA comparan entre grupos e intra-
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Perri,2016.

Dominio Tasa de éxito Observaciones

EVA <3 a 6m.

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

2) sesgo debido a
desviaciones de las Alto
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de

Bajo Se realiz6 asignacion aleatoria, no dicen cémo.

No lo especifican. En el titulo dicen que doble ciego, pero en el articulo
no lo describen.

Bajo No mencionan nada de datos perdidos.
datos de resultados. 4 P
(4) sesgo en la medicion del Miden tasa de éxito segiin EVA < 3, pero no proporcionan los puntajes
resultado. Alto antes y después, ni entre grupos. La escala la aplica el mismo
neuroradiologo. No dicen si esta cegado al tratamiento.
(5) sesgo en la seleccion del Algunas . N
. . No mencionan ningin protocolo.
resultado informado. preocupaciones
Riesgo de sesgo global Alto -

.. Zhou,2019. .
Domin ' r
ominio ODly EVA Observaciones

(1) sesgo derivado del

o Bajo Se realiz6 asignacion aleatoria, no dicen cémo.
proceso de aleatorizacion.
2) sesgo debido a No describen informacion sobre quienes estaban cegados. Si no estan
desviaciones de las Alto cegados esto puede afectar las respuestas de los pacientes en los
intervenciones previstas. desenlaces.
(E) S DCEH IR EIET Bajo No mencionan datos perdidos.
datos de resultados.
(4) sesgo en la medicion del No se menciona cegamiento de los evaluadores. No se describe el
resultado. Alto proceso de medicion de los desenlaces. Si no estan cegados
evaluadores y pacientes, esto puede afectar los resultados.
(5) sesgo en la seleccion del No mencionan ningun protocolo. Incluyen varios desenlaces y
resultado informado. Alto mediciones de cada uno, en la etapa aguda y con seguimiento hasta 6
meses.
Riesgo de sesgo global Alto -

Fascitis plantar

.. Bahrami,2019. .

(1) sesgo derivado del Se uso6 un sistema de aleatorizacién computarizado. Se oculté la

proceso de aleatorizacion. Bajo asignacion del tratamiento en jeringas por una enfermera. No hay
diferencias significativas en caracteristicas basales.

) sesgo debido a Luego de la aleatorizacion se excluyeron 4 pacientes en el grupo de

desviaciones de las intervencion y 2 pacientes en el grupo de control. Algunos de estos

intervenciones previstas. Algunas aparentan haber recibido el tratamiento asignado. Las pérdidas no

preocupaciones  representan mas del 5% de pacientes, sin embargo, fueron mayores en
el grupo de intervencioén. Adicionalmente reportan que un paciente no
acepto a asignacion, pero el estudio esta catalogado como doble ciego.

(3) sesgo debido a la falta de Perdidas menores al 5%, no dicen explicito el nUmero de participantes

datos de resultados. Bajo en el que se midié cada desenlace pero no se tienen razones para
sospechar mas perdidas que las reportadas.

(4) sesgo en la medicion del Se utilizé EVA. No hay razones para pensar que fue diferente la

resultado. Bajo evaluacion entre los grupos. El evaluador del desenlace estaba ciego a

la intervencion.

©) sesgo.en la seleccion del Alguna.s No se conoce de un protocolo registrado previamente.

resultado informado. preocupaciones

Riesgo de sesgo global Algunas

preocupaciones

Carrera49 aNo.91-91 www.igts.org.co
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(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.
Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicién del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Tecnologica en Salud®

Bajo

Algunas
preocupaciones

Bajo

Bajo

Algunas
preocupaciones
Algunas
preocupaciones

EELETR
Ghazani,2019.

EVA

Bajo

Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Babai-

Ghazani,2019.
FAAM

Bajo

Bajo
Bajo
Bajo
Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Evidencia que promueve Confianza
v Yy .
Dominio paliaients Observaciones
FAAM

Se us6 un sistema de aleatorizacion computarizado. Se oculté la
asignacion del tratamiento en jeringas por una enfermera. No hay
diferencias significativas en caracteristicas basales.
Luego de la aleatorizacion se excluyeron 4 pacientes en el grupo de
intervencion y 2 pacientes en el grupo de control. Algunos de estos

aparentan haber recibido el tratamiento asignado.

Las pérdidas no

representan mas del 5% de pacientes, sin embargo, fueron mayores en
el grupo de intervencion. Adicionalmente reportan que un paciente no
acepto a asignacion, pero el estudio esta catalogado como doble ciego.
Perdidas menores al 5%, no dicen explicito el nGmero de participantes
en el que se midi6 cada desenlace pero no se tienen razones para
sospechar mas perdidas que las reportadas.
Se utiliz6 FAAM. No hay razones para pensar que fue diferente la
evaluacion entre los grupos. El evaluador del desenlace estaba ciego a

la intervencion.

No se conoce de un protocolo registrado previamente.

Observaciones

Se aleatorizo por medio computarizado (https://www.randomizer.org).
Estudio triple ciego. Se enmascaro la intervencién y el control.
Adicionalmente la aleatorizacion se ajusté por las covariables

consideradas importantes.

Andlisis por intencion de tratar.

Evaluacion del desenlace por EVA. Evaluador ciego a la asignacion.

A pesar de que no se dispone de un protocolo detallado, no hay
razones para pensar que este desenlace no fue analizado de acuerdo

al protocolo.

Observaciones

Se aleatorizo por medio computarizado (https://www.randomizer.org).
Estudio triple ciego. Se enmascaro la intervencion y el control.
Adicionalmente la aleatorizacion se ajusté por las covariables

consideradas importantes.

Anélisis por intencion de tratar.

Evaluacién del desenlace por FAAM. Evaluador ciego a la asignacion.

El protocolo del que se dispone no menciona la evaluacién de este
desenlace, por lo tanto no se conocen las intenciones.

www.iets.org.co
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Hombro

Dominio

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Ulcera diabética

Tecnologica en Salud®

Babei-
Ghazani,2019.

EVA
Bajo

Algunas
preocupaciones

Bajo
Bajo
Bajo

Algunas
preocupaciones

Babei-
Ghazani,2019.

SPADI
Bajo

Algunas
preocupaciones

Bajo
Bajo
Bajo

Algunas
preocupaciones

Evidencia que promueve Confianza

Observaciones

Se usaron tablas de nimeros aleatorios. La asignacion se oculté
mediante sobres opacos sellados.
Cegamiento en participantes, médicos y en quienes analizaron los
datos. Dos pacientes abandonaron el estudio después de la

aleatorizacion.

Evaluacion por EVA

Observaciones

Se usaron tablas de nimeros aleatorios. La asignacién se oculté
mediante sobres opacos sellados.
Cegamiento en participantes, médicos y en quienes analizaron los
datos. Dos pacientes abandonaron el estudio después de la

aleatorizacion.

Evaluacion por shoulder pain and disability index (SPADI)

Amputacion

Dicen que es aleatorizado, pero no describen como hacen la
asignacion. No hubo diferencias basales importantes
Dicen que es un "single-blind randomized clinical trial study" pero no
especifican quienes estan enmascarados (los pacientes, los que aplican
el tratamiento o los que miden los desenlaces)
Dicen que todos terminaron el tratamiento y no mencionan datos
perdidos. Aunque no es posible corroborar esto.

No describen cuéles fueron los criterios para medir el tiempo de
curacion. Si los pacientes en tratamiento con ozono tenian mas
contacto con los investigadores al asistir a las sesiones es posible que
las mediciones de los desenlaces hayan sido diferentes entre los

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Algunas
preocupaciones

Alto

Bajo

Alto

Alto

Alto

grupos

No mencionan tener un protocolo o haber registrado previamente el
estudio. La metodologia estd pobremente descrita. No explican nada de
la asignacion, el enmascaramiento ni el célculo del tamafio de muestra.

También incluyen parametros de laboratorio. No es claro cual es el

desenlace primario.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




IETS  siuro g eoces
Tecnologica en Salud® iaencia gue promueve =onjtanza

e o o
;. S
Zhou.
Dominio Curacion de Observaciones
ulcera
(1) sesgo derivado del Balo
proceso de aleatorizacion.
2 sesgo debido a
) L g Algunas
desviaciones de las . NO se enmascaro a los evaluadores del desenlace.
. ) . preocupaciones
intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta de Balo Es un desenlace que ocurri6 poco. Solo 5 del grupo de intervencion
datos de resultados. tuvieron una curacion de la tlcera. Ninguno del grupo controlo.
(4) sesgo en la medicién del Algunas . . s
. No informan c6mo se midié. no se enmascaro
resultado. preocupaciones
(5) sesgo en la seleccion del Algunas .
. . No existe un protocolo.
resultado informado. preocupaciones
Riesgo de sesgo global AT Las principales preocupaciones estan relacionadas con la falta de un

protocolo registrado, no enmascarar a los evaluadores del desenlace.
A no aclarar quién y como se mide el desenlace

_ Solovastru. .
Dominio ., ) Observaciones
Curacion de ulcera

(1) sesgo derivado del Solo dice que el estudio fue aleatorizado, pero no indica como
proceso de aleatorizacion. generaron la secuencia. EL grupo de ozono tiene menos dias de

preocupaciones

Alto tiempo de evolucién de Ulcera (13 vs 16) lo cual puede generar
diferencias en el desenlace.
(2) sesgo debido a No se enmascaro a los participantes ni a las personas que aplican la
desviaciones de las Algunas intervencion. Sin embargo, aunque esto es deseable, el efecto de este
intervenciones previstas. preocupaciones sesgo puede no ser tan severo debido a la objetividad de la Glceray
Su curacion.
(3) sesgo debido a la falta Bai Es un desenlace que ocurri6 poco. Solo 5 del grupo de intervencién
de datos de resultados. 4o tuvieron una curacion de la tlcera. Ninguno del grupo controlo.
(4) sesgo en la medicion Algunas El desenlace principal es el re epitelizacion. Sin embargo, no dicen
del resultado. preocupaciones c6mo se medio.
(5) sesgo en la seleccién Bai
del resultado informado. 4o
Riesgo de sesgo global El estudio presenta deficiencias con, la publicacion de un protocolo,
Alto con la informacion sobre la aleatorizacion, el enmascaramiento de los

desenlaces y la discusion de estas limitaciones

Disfuncion temporomandibular

Celakil, 2017.
Dolor EVA 1-
100mm a 3 meses

Observaciones

Dominio

(1) sesgo derivado Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. En el documento
del proceso de publicado refieren sobres sellados abiertos luego de la asignacion, no
aleatorizacion. refieren las caracteristicas de estos ni su custodio. Tamafio de muestra muy
Algunas pequerio, es posible que la aleatorizacion por si misma no logre el balance
preocupaciones entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta nivel educativo y

dolor, no es posible evaluar si los grupos presentan diferencias importantes
en otras caracteristicas como edad, uso de otras terapias concomitantes

etc.
(2) sesgo debido a Estudio doble ciego (participante e investigador). En el documento
desviaciones de las Algunas publicado los autores refieren que los sobres con la asignacién eran
intervenciones preocupaciones abiertos al momento del tratamiento. Exclusiéon de un paciente luego de la
previstas. aleatorizacion por falta de adherencia a al protocolo
- Carrera 49 a No.91-91 www.igts.org.co
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aaa
(3) sesgo debido a la . . o .
) Datos para este desenlace disponibles en "casi" todos los pacientes (1
falta de datos de Bajo -
exclusion)
resultados.
(4) sesgo en la
medicion del Bajo Se us6 EVA
resultado.
(5) sesgo en la No hay suficiente informacion. En el protocolo propones dos desenlaces:
seleccion del Alto cambio desde la linea de base a 1 mes y cambio desde basal a 3 meses.
resultado informado. Presentan otros desenlaces que no estaban estipulados en el protocolo

registrado como el cambio de 1 mes a 3 meses.

Riesgo de sesgo

global AllY
Celakil, 2017.
Maxima apertura
Dominio oral no asistidaa 1 Observaciones
mes
(1) sesgo derivado Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. En el documento
del proceso de publicado refieren sobres sellados abiertos luego de la asignacion, no
aleatorizacion. refieren las caracteristicas de estos ni su custodio. Tamafio de muestra
Algunas muy pequefio, es posible que la aleatorizacién por si misma no logre el
preocupaciones balance entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta nivel

educativo y dolor, no es posible evaluar si los grupos presentan diferencias
importantes en otras caracteristicas como edad, uso de otras terapias
concomitantes etc.

(2) sesgo debido a Estudio doble ciego (participante e investigador). En el documento
desviaciones de las Algunas publicado los autores refieren que los sobres con la asignacion eran
intervenciones preocupaciones abiertos al momento del tratamiento. Exclusion de un paciente luego de la
previstas. aleatorizacion por falta de adherencia a al protocolo
3) sesgo debido a la . . . .
) 9 . Datos para este desenlace disponibles en "casi" todos los pacientes (1
falta de datos de Bajo 9
exclusion)

resultados.
(4) sesgo en la
medicion del Bajo
resultado.
5) sesgo en la
®) ”g Algunas - . 0z
seleccion del . No hay suficiente informacion.

. preocupaciones
resultado informado.
Riesgo de sesgo Algunas
global preocupaciones

Celakil, 2017.
Méaxima apertura
Dominio oral no asistida a 3 Observaciones
meses
(1) sesgo derivado Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. En el documento
del proceso  de publicado refieren sobres sellados abiertos luego de la asignacién, no
aleatorizacion. refieren las caracteristicas de estos ni su custodio. Tamafio de muestra
Algunas muy pequefio, es posible que la aleatorizacién por si misma no logre el
preocupaciones balance entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta nivel

educativo y dolor, no es posible evaluar si los grupos presentan
diferencias importantes en otras caracteristicas como edad, uso de otras
terapias concomitantes etc.

(2) sesgo debido a Estudio doble ciego (participante e investigador). En el documento
desviaciones de las Algunas publicado los autores refieren que los sobres con la asignacién eran
intervenciones preocupaciones abiertos al momento del tratamiento. Exclusion de un paciente luego de la
previstas. aleatorizacion por falta de adherencia a al protocolo
- Carrera 49 a No.91-91 www.igts.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacién

(3) sesgo debido a la
falta de datos de
resultados.

(4) sesgo en la

medicion del
resultado.

(5) sesgo en la
seleccion del
resultado informado.
Riesgo de sesgo
global

Dominio

(1) sesgo derivado
del proceso  de
aleatorizacion.

(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones
previstas.

(3) sesgo debido a la
falta de datos de
resultados.

(4) sesgo en la

medicion del
resultado.

(5) sesgo en la
seleccion del
resultado informado.
Riesgo de sesgo
global

Dominio

(1) sesgo derivado
del proceso  de
aleatorizacion.

(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones
previstas.

(3) sesgo debido a la
falta de datos de
resultados.

(4) sesgo en la
medicion del
resultado.

(5) sesgo en la

Tecnologica en Salud®

Bajo

Bajo

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Celakil, 2019.
Méaxima apertura

oral no asistida

Alto

Algunas
preocupaciones

Bajo

Alto

Algunas
preocupaciones

Alto

Celakil, 2019.
Apertura oral no

asistida sin dolor

Alto

Algunas
preocupaciones

Bajo

Alto

Algunas

Evidencia que promueve Confianza

Datos para este desenlace disponibles en "casi" todos los pacientes (1
exclusion)

No hay suficiente informacion.

Observaciones

Se generd una secuencia aleatoria por computador. No se refieren
especificamente al ocultamiento de la asignacion. Tamafo de muestra muy
pequefio, es posible que la aleatorizacién por si misma no logre el balance
entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta edad y dolor, no
es posible evaluar si los grupos presentan diferencias importantes en otras

caracteristicas como edad, uso de otras terapias concomitantes etc.

Estudio doble ciego (participante e investigador). Exclusion de un paciente
luego de la aleatorizacion por falta de adherencia a al protocolo

Datos para este desenlace disponibles en "casi" todos los pacientes (1
exclusion)

El desenlace en el grupo de intervencion fue evaluado a las 2 semanas, el
desenlace en el grupo control fue evaluado a las 4 semanas.

No hay suficiente informacion. Registro en clinical trials de un solo protocolo
para las dos publicaciones de Celakil.

Observaciones

Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. No se refieren
especificamente al ocultamiento de la asignacién. Tamafio de muestra muy
pequerio, es posible que la aleatorizacion por si misma no logre el balance
entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta edad y dolor, no
es posible evaluar si los grupos presentan diferencias importantes en otras

caracteristicas como edad, uso de otras terapias concomitantes etc.

Estudio doble ciego (participante e investigador). Exclusién de un paciente
luego de la aleatorizacién por falta de adherencia a al protocolo

Datos para este desenlace disponibles en casi todos los pacientes (1
exclusion)

El desenlace en el grupo de intervencion fue evaluado a las 2 semanas, el
desenlace en el grupo control fue evaluado a las 4 semanas.

No hay suficiente informacién. Registro en clinical trials de un solo
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seleccion del preocupaciones protocolo para las dos publicaciones de Celakil.
resultado informado.

Riesgo de sesgo

Alto
global
Daif, 2012. Disfuncién
Dominio clinica indice de Helkimo Observaciones
(1) sesgo derivado del proceso Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. No se
de aleatorizacion. Alto refieren al ocultamiento de la secuencia. No se presenta

taba de caracteristicas
2) sesgo debido a
desviaciones de las Algunas preocupaciones Estudio abierto
intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados. pacientes
(4) sesgo en la medicion del Alto indice compuesto por varios items reportados por el
resultado. paciente
(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.
Riesgo de sesgo global Alto

Bajo Datos para este desenlace disponibles en todos los

Algunas preocupaciones No se encontr6 el protocolo del estudio .

Caries

Yazicioglu Caries, 2014.

Dominio Progresion clinica a 18 Observaciones
meses Ekstrand
(1) sesgo derivado del Solo refiere que se realizé asignacion aleatoria. No hay ningun
proceso de enunciado acerca del ocultamiento de la asignaciéon. No hay
aleatorizacion. Alto informacioén Util para determinar las condiciones basales de los

pacientes. Preocupaciones importantes con la aleatorizacién y el
ocultamiento de la asignacion.
(2) sesgo debido a
desviaciones de las . No hay informacion clara sobre cegamiento. Solo se afirma que

intervenciones Bajo este existié en quienes evaluaron los desenlaces.
previstas.
(3) sesgo debido a la
falta de datos de Bajo
resultados.
(4) sesgo en la .
medicion del resultado. Bajo
(5) sesgo en la
seleccion del resultado  Algunas preocupaciones No se encontr6 el protocolo del estudio .
informado.
Riesgo de sesgo global Alto
Yazicioglu Caries, 2014.
Dominio Progresion radiolégica a Observaciones
18 meses Stenlund
(1) sesgo derivado del Solo refiere que se realizé asignacion aleatoria. No hay ningun
proceso de enunciado acerca del ocultamiento de la asignaciéon. No hay
aleatorizacion. Alto informacioén (til para determinar las condiciones basales de los

pacientes. Preocupaciones importantes con la aleatorizacién y el
ocultamiento de la asignacion.

(2) sesgo debido a
desviaciones de las B No hay informacion clara sobre cegamiento. Solo se afirma que

. ) Bajo s )

intervenciones 4 este existié en quienes evaluaron los desenlaces.
previstas.

(3) sesgo debido a la Bajo
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fata de datos de
resultados.

(4) sesgo en la

medicion del resultado. Bajo
(5) sesgo en la
seleccion del resultado Algunas preocupaciones No se encontr6 el protocolo del estudio .
informado.
Riesgo de sesgo global Alto
Holmes, 2003.
Dominio Puntaje de Observaciones

gravedad clinica

(1) sesgo derivado

del proceso de Bajo

aleatorizacion.

(2) sesgo debido a Esta informacion no es clara en el articulo y los autores no mencionan o
desviaciones de las AT refieren si hubo un protocolo previo. No hay informacion clara en el articulo

intervenciones acerca del analisis que se uso6 para estimar el efecto de la asignacion a la

preocupaciones

previstas. intervencion y los autores no mencionan o refieren si hubo un protocolo
previo.
(3) sesgo debido a la
falta de datos de Bajo
resultados.
(4) sesgo en la En el estudio los autores solo muestran mejoria 0 empeoramiento basados en
medicion del el % de cambio medido en blandas, coriaceas o duras, puntuadas con un
resultado. indice de severidad de caries de raiz validado, el cual no es claro cual es y si
él % de cambio debia ser mayor o menor a tantos mm especificos. Los
Alto autores no refieren por ejemplo diferencias de promedios u otras medidas que
se pudieron evaluar en este estudio que incluy6é 4 mediciones, aunque
mencionan en la metodologia que se realizaron analisis estadisticos utilizando
estadisticas de chi cuadrado en estos conjuntos de datos recopilados, los
andlisis y resultados estadisticos no fueron claros.
(5) sesgo en la El plan de analisis no es claro, la informacién es poca. Se menciona que hubo
seleccion del diferentes mediciones con un instrumento validado, pero no es claro cudl y
resultado informado. como fue la medicién. No existe evidencia clara de que todos los resultados
Alto informados elegibles para la medicién de resultados corresponden a todos los

analisis previstos, porque finalmente en el estudio esto no es claro. Existen
varias deficiencias en este dominio, partiendo del plan de analisis descrito en
el articulo. Ademas, como se hizo la medicién con el instrumento validado.
Riesgo de sesgo Alto El estudio presenta varias deficiencias, los cuales se mencionan en la
global evaluacion de los diferentes dominios.

Periodontitis

.. Tasdemir, 2019. .
Dominio ,. Observaciones
Indice de placa

(1) sesgo derivado del proceso de Aunque los autores informan que es un estudio triple ciego, no
aleatorizacion. Alto hay informacién de c6mo se manejo el ocultamiento de la
asignacion.

(2) sesgo debido a desviaciones

de las intervenciones previstas. Bajo
(3) sesgo debido a la falta de Bajo
datos de resultados.
(4) sesgo en la medicion del Alto Al ser una escala de medicioén, los métodos pueden no ser
resultado. comparables
(5) sesgo en la seleccion del Alto Los resultados estan basados en la escala de medicién de
resultado informado. Silness & Loe, 1966
Riesgo de sesgo global Alto Se tienen resultados indirectos de medicion.
- Carrera 49 a No. 91- 91 www.igts.org.co -
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Dominio U G el Observaciones
Profundidad al sondaje

(1) sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion.

(2) sesgo debido a desviaciones
de las intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion.

(2) sesgo debido a desviaciones
de las intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Alto

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo
Alto

Aunque los autores informan que es un estudio triple ciego,
no hay informacién de cdmo se manejo el ocultamiento de
la asignacion.

Se tienen resultados indirectos de medicion.

Tasdemir, 2019.

Pérdida de insercion Observaciones
clinica (mm)

Alto
Bajo
Bajo
Bajo

Bajo
Alto

Shoukheba,
2014. IP

Algunas

preocupaciones

Alto

Alto

Alto

Alto
Alto

Aunque los autores informan que es un estudio triple
ciego, no hay informacién de c6mo se manejé el
ocultamiento de la asignacion.

Serias preocupaciones en ocultamiento de asignacion.

Observaciones

No se informa si se oculté la secuencia hasta la asignacion. No se
presenta tabla 1 para definir las caracteristicas basales de la
poblacién
Aparenta ser un estudio abierto. Pero no es explicito. No se
presenta flujograma o informacion de cuantos pacientes. No hay
informacion clara de posibles desviaciones
No se tiene informacion de pérdidas o desviaciones después de la
aleatorizacion
Si el estudio fue abierto pudo existir sesgo de medicion del
desenlace .

No hay un protocolo registrado

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co



|ETS Instituto de Evaluacién

Tecnologica en Salud®

Shoukheba, 2014.

Dominio PD
1) sesgo derivado del proceso
E‘ie) aleagt]orizacién. P Algungs

preocupaciones

2) sesgo debido a
desviaciones de las Alto
intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta de Alto
datos de resultados.
(4) sesgo en la medicion del Alto
resultado.
(5) sesgo en la seleccion del Alto
resultado informado.
Riesgo de sesgo global Alto

Dominio Shoukheba, 2014.
CAL
(1) sesgo derivado del proceso

L Algunas
de aleatorizacion. 9

preocupaciones

2) sesgo debido a
desviaciones de las Alto
intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta de Alto
datos de resultados.
(4) sesgo en la medicion del Alto
resultado.
(5) sesgo en la seleccion del

. Alto
resultado informado.
Riesgo de sesgo global Alto

Condiciones dermatologicas

Menendez 2010. Cura

Dominio

clinicay micolégica alos tres
meses

(1) sesgo derivado del proceso

de aleatorizacion. Algunas preocupaciones

) sesgo debido a

desviaciones de las Alto
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de Balo
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del Alto

resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Algunas preocupaciones

Alto

Zeng 2020. Severidad de

Dominio la dermatitis segun

SCORAD

(1) sesgo derivado del
L Alto
proceso de aleatorizacion.
(2) sesgo debido a
desviaciones de las Bajo

intervenciones previstas.

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Aleatorizacion de una parte del cuerpo. La tabla 1 no

Evidencia que promueve Confianza

Observaciones

No se informa si se ocult6 la secuencia hasta la asignaciéon. No se
presenta tabla 1 para definir las caracteristicas basales de la

poblacién

Aparenta ser un estudio abierto. Pero no es explicito. No se
presenta flujograma o informacién de cuantos pacientes. No hay

informacién clara de posibles desviaciones

No se tiene informacion de pérdidas o desviaciones después de la

aleatorizacion

Si el estudio fue abierto pudo existir sesgo de medicion del

desenlace .

No hay un protocolo registrado

Observaciones

No se informa si se ocult6 la secuencia hasta la asignacién. No se
presenta tabla 1 para definir las caracteristicas basales de la

poblacién

Aparenta ser un estudio abierto. Pero no es explicito. No se
presenta flujograma o informacién de cuantos pacientes. No hay

informacién clara de posibles desviaciones

No se tiene informacién de pérdidas o desviaciones después de la

aleatorizacion

Si el estudio fue abierto pudo existir sesgo de medicion del

desenlace .

No hay un protocolo registrado

Observaciones

No presentan la tabla 1 con las diferencias pero
tienen un parrafo que dice que no hubo diferencias
en algunas variables.

Observaciones

compara los grupos.

www.iets.org.co
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(3) sesgo debido a la falta
de datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion
del resultado informado.
Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.
(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta
de datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion
del resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Carrera 49 a No. 91- 91
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100
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Bajo
Alto

Algunas preocupaciones

Alto

LU 2018. Efecto
Clinico y cura

micoldgica
Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Bajo
Alto

Algunas
preocupaciones

Alto

Evidencia que promueve Confianza

Nunca muestran los N totales con los que hacen los calculos.

Los problemas estan relacionados con: el tamafio de

muestra, solo tienen 12 pacientes. la ocultacion de la

secuencia de aleatorizacion. La ocultacién de quienes
evaluan el outcome.

Observaciones

Solo dice que se us6 una lista aleatoria. No dice si se oculté. El
articulo no tiene una tabla uno con las diferencias basales.

Para este desenlace nos e sabe cuantos pacientes lo alcanzaron.

EL protocolo no fue registrado. No oculta la secuencia de
aleatorizacion. No tiene la tabla uno para mirar las caracteristicas
basales de los pacientes. No es ciego. Y no se discuten estas

limitaciones.
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Anexo 8. Calificacion GRADE para desenlaces

Osteomusculares

Evidencia que promueve Confianza

Desenlaces LHL AP DFP CV PV Mediana

Dolor auto informado a una semana

5

4

8

4

6

Dolor auto informado al 1 mes EVA

Dolor auto informado a los 3 meses EVA

Dolor auto informado a los 6 meses EVA

Dolor auto informado a los 12 meses EVA

Dolor auto informado a 1 mes WOMAC

Dolor auto informado a los 3 meses WOMAC

Dolor auto informado a los 6 meses WOMAC

Dolor auto informado a los 12 meses WOMAC

Método MacNab modificado 3m.

Funcién fisica auto informada al mes WOMAC

Funcién fisica auto informada a los 3 meses WOMAC

Funcién prueba de TUG 4 m

Rigidez a los 6 meses WOMAC

Calidad de vida por SF-36 1 mes

Calidad de vida por SF-36 3 meses

Calidad de vida por SF-36 6 meses

Calidad de vida por SF-36 12 meses

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 2 semanas

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 3 meses

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 6meses

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 1 afio

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 3 afios

Reduccién en herniaciéon por TAC Y RNM a 1 MES

Reduccién en herniaciéon por TAC Y RNM a 2 MES

Reduccién en herniaciéon por TAC Y RNM a 4 MES

Reduccién en herniaciéon por TAC Y RNM a 6 MES

Reduccién en herniacion por TAC Y RNM a 1 ANO

Reduccién en herniacion por TAC Y RNM a 3 ANOS

progresion radiografica segun escala de Kellgren-Lawrance a los 6 meses

progresion radiografica segin escala de Kellgren-Lawrance a los 12 meses

Eventos adversos.

Cambio en biomarcadores a los 21 dias

Cambio en biomarcadores a los 6 meses

PP ([NININ[WWww[w|w|d ([N NN (N[ | |00 (00 |w]|N (o (o |N|N|IN(N(o NN (oo

PP NININININDININININW|O|WWwNINN[YNo|o(No|Nd|[N|o|[o|d|Oo|lO |0

PR (NN NN [N NN NN |W (00|00 (W w|N (NN N (N |jo (0o ||~ | (|0 | (00|00 | |00

O W NN [([N|W[ww|w|[w|w|uol|[o | [N |~ |o (o |N N (N |o (oo |0 |w |~ [ |oo | (00|00 | |00

NP ([N|O (0o o (01|01 |01 (01|00 (00 |00 (O |01 [|© (00|00 |N (0|0 (NN |N[([N[o|o(N|IN (oo

PR (NINDNWWW|Ww[w|[w |~ (oo || (N|N[N[|o (| (w|NNIN[ANIN(ojo o

Ulceras y heridas

Desenlaces LHL AP DFP CV‘PV Mediana

Numero de Ulceras sanadas a los 20 dias

6

6

8

Cierre de la Ulcera a los 20 dias

Cierre de la Ulcera a los 10 dias

Cierre de la Ulcera a los 25 dias

Cambio en el tamafio de la herida a los 20 dias

Porcentaje de reduccién de la Ulcera a los 20 dias

cambio en biomarcadores como FNT alfa a las 22 semanas

Diferencia en la apariencia Wagner

Incidencia de infeccién entre 20 dias y 24 semanas

Cambio en eritema a las 12 semanas

AIbd NN (0|01 |N (00 [N |©

O |N (W |0 (OO |01 (O

O b W w oo N (N (NN
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Duracién de la estancia hospitalaria 8| 7 8] 5| 8 8
Eventos adversos 71 7 71 4] 8 7
Amputacioén entre 20 dias y 24 semanas 8| 8 9] 8] 9 8

Periodontitis

Desenlaces LHL AP DFP CV | PV Duber Mediana
Perdida de insercion clinica 18 dias y 3 meses 71 7 6| 7| 7 9 7
Profundidad al sondaje entre 18 dias y 3 meses 5| 5 7] 8| 7 7 7
sangrado gingival entre 18 dias y 3 meses 6| 6 5| 7] 5 6 6
indice gingival entre 18 dias y 3 meses 3| 4 3| 4| 4 5 4
indice de placa entre 18 dias y 3 meses 3| 4 71 71 7 8 7
andlisis microbioldgico entre 18 dias y 3 meses 6| 5 1| 3| 3 3 3
Perdida de insercion clinica 6 meses 5] 7 5| 8] 9 9 7.5
Profundidad al sondaje entre 6 meses 4| 7 5| 71 7 7 7
indice de placa entre 6 meses 4| 7 5| 71 7 7 7
Caries
Desenlaces DFP | CV PV | DO Mediana ‘
Progresion clinica a 1 mes 6| 4| 6 7 6
Progresion clinica a 3 meses 6| 4| 7| 8 6.5
Progresion clinica a 6 meses 6| 6| 7| 8 6.5
Progresion clinica a 12 meses 6| 7| 8 8 7.5
Progresion clinica a 18 meses 6| 7| 8 8 7.5
Progresion radiolégica a 1 mes 6| 5| 4 6 5.5
Progresion radiolégica a 3 meses 6| 5| 5 7 5.5
Progresion radiolégica a 6 meses 6| 7| 6 8 6.5
Progresion radiolégica a 12 meses 6| 7| 7 8 7
Progresion radiolégica a 18 meses 6| 7| 7 8 7
Evaluacién fluorescencia laser 1 mes 6| 6| 7 3 6
Evaluacién fluorescencia laser 3 meses 6| 6| 6 3 6
Evaluacién fluorescencia laser a 6 meses 6| 6| 6 3 6
Evaluacién fluorescencia laser 12 meses 6| 5| 6 3 55
Evaluacién fluorescencia laser 18 meses 6| 5| 5 3 5
Carga bacteriana 5| 2| 2 5 3.5
Concentracion de VEGF (factor de crecimiento endotelial) 5| 3] 2 2 2.5
Concentracion de nNOS (sintasa de 6xido nitrico neuronal) 5] 3| 2 2 2.5
Actividad SOD (superoxido dismutasa) 5| 3] 2 2 2.5

Disfuncion temporomandibular

Desenlace LHL AP | DFP CV | PV Mediana
Recuperacion o mejoria del dolor a las 3 semanas 6 7 8 4 6 6
Disminucion de dolor autor reportado a los 7 dias 4 6 8 6 6 6
Disminucion de dolor autor reportado a los 3 meses 5 7 8 7 6 7
Dolor a la palpacién al finalizar tratamiento (2 semanas) 4 4 4 5 4 4
Apertura oral maxima insistida a 1 semana 7 7 7 5 7 7
Apertura oral maxima insistida 1 mes 7 7 7 7 8 7
Apertura oral maxima insistida 3 meses 7 7 7 7 8 7
Apertura inasistida sin dolor al finalizar tratamiento 2 semanas 7 7 7 7 7 7
Carrera 49 a No.91-91 www.jets.org.co
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Apertura oral maxima inasistida al finalizar tratamiento 2 semanas 7 7 7 7 7 7
Apertura oral maxima asistida al finalizar tratamiento 2 semanas 7 6 6 4 5 6
Excursién lateral izquierda al finalizar tratamiento 2 semanas 5 5 5 6 5 5
Excursién lateral derecha al finalizar tratamiento 2 semanas 5 5 5 6 5 5
Excursidn lateral izquierda al finalizar tratamiento 1 mes 5 5 5 6 6 5
Excursion lateral derecha al finalizar tratamiento 1 mes 5 5 5 6 6 5
Excursién lateral izquierda al finalizar tratamiento 3 meses 5 5 5 6 6 5
Excursién lateral derecha al finalizar tratamiento 3 meses 5 5 5 6 6 5
Protrusion al finalizar tratamiento 2 semanas 5 5 5 5 5 5
Protrusion al finalizar tratamiento 1 mes 5 5 5 5 6 5
Protrusién al finalizar tratamiento 3 meses 5 5 5 6 6 5
Umbral de dolor de presion (PPT) kg/cm2 2 semanas 4 4 4 5 3 4
umbral de dolor de presién (PPT) kg/cm2 1 mes 4 4 4 6 4 4
umbral de dolor de presion (PPT) kg/cm2 3 mes 4 4 4 6 4 4
Indice de disfuncion Helkimo (ruido articular, dolor, rango de movimiento, dolor

con el movimiento, sensibilidad) a las 2 semanas 7 7 7 7 7 7
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Anexo 9. Perfiles de evidencia GRADE

Osteoartritis de rodilla

Pregunta: Ozonoterapia comparado con AH, PRP, Placebo, Glucocorticoides para Osteoartritis de rodilla

Evidencia que promueve Confianza

Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo . . Evidencia . Otras . AH, PRP, Placebo, Absoluto
estudios estudio de sesgo el indirecta Iz consideraciones DL Glucocorticoides ] (95% Cl)
3 ensayos serio 2 muy serio ® serio ¢ serio ¢ se sospechaba 127 133 MD 0.05 cm OO0 IMPORTANTE
aleatorios fuertemente menor MUY BAJA
sesgo de (0.3 menor a
publicacion 0.2 mas alto.)
Dolor a los tres meses (seguimiento: media 3 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 10)
4 ensayos serio serio f serio ¢ serio ninguno 167 173 MD 0.4 cms IMPORTANTE
aleatorios menor @ O O O
(0.61 menor a MUY BAJA
0.19 menor )
Dolor a los seis meses (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a10)
2 ensayos serio h muy serio muy serio no es serio ninguno 102 141 MD 1.38 cms CRITICO
aleatorios mas alto. @ O O O
(1.2 més alto. a MUY BAJA
1.55 més alto.)
Dolor a los 12 meses (seguimiento: media 12 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 10)
1 ensayos muy serio no es serio serio no es serio ninguno 35 67 MD 1.65 cms CRITICO
aleatorios i mas alto. @ O O O

(143 mas alto. a
1.87 més alto.)

MUY BAJA

ClI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. De los tres estudios incluidos uno tiene alto riesgo de sesgo y dos moderados. Uno de esos dos Ultimos no tuvo un adecuado balance en la asignacion aleatoria (Ozono=63 pacientes; control= 35)

b. La inconsistencia es muy seria. Un estudio a favor de la intervencién y dos en contra. No hay datos del 12

c. Existe mucha variabilidad en las intervenciones, Dosis, concentraciones, tiempo de aplicacién
d. El intervalo de confianza contiene el 0 en una variable cuantitativa.
e. De los 4 estudios, dos estudios con alto riesgo de sesgo y dos con moderado riesgo de sesgo

f. Tres estudios a favor de la intervencién y uno en contra

g. Mucha variabilidad en las intervenciones. Dosis, concentraciones, tiempo de aplicacion
h. Los dos estudios tienen alto riesgo de sesgos

i. Un estudio es a favor de la intervencién y otro en contra

j. Un estudio con alto riesgo de sesgo



IETS st e evacion
Tecnologica en Salud® il

Pregunta: Ozonoterapia comparado con Acido Hialurénico, PRP, Placebo, Corticoides para Osteoartritis de Rodilla en adultos

Certainty assessme Ne de pacientes

Acido
Hialurénico, Relativo Absoluto
PRP, Placebo, (95% ClI) (95% ClI)
Corticoides

Certainty Importancia

Nede | Disefiode | Riesgo de Evidencia Otras

Inconsistencia Imprecision Ozonoterapia

estudios | estudio sesgo indirecta consideraciones

Indice de WOMAC (seguimiento: media 1 meses ; evaluado con : Arthritis index of the Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index)

2 ensayos muy serio 2 no es serio b serio ¢ no es serio ninguno 66 98 - MD 5.33 0-96 CRITICO
aleatorios mas alto. @ O O O
(2.53 més alto. MUY BAJA

a8.4 mas alto.)

indice de WOMAC 3 mes (seguimiento: media 3 meses ; evaluado con : (Arthritis index of the Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index))

3 ensayos muy serio ¢ serio serio f no es serio ninguno 106 138 - MD 21.42 0-96 CRITICO
aleatorios mas alto. @ O O O
(20.5 més alto. MUY BAJA
a22.26 mas
alto.)

indice de WOMAC 6 mes (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : (Arthritis index of the Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index))

2 ensayos muy serio 9 no es serio serioh no es serio ninguno 102 141 - MD 21.42 0-96 CRITICO
aleatorios mas alto. @ O O O
(20.5 més alto. MUY BAJA
a22.26 mas
alto.)

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Los dos estudios incluidos tiene alto riesgo de sesgo. Calificados como de calidad muy baja con la herramienta Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standards

b. La inconsistencia que se muestra el metaandlisis de los estudios incluidos al mes no tiene inconsistencia

c. Las intervenciones tienen diferentes nimeros dosis, concentraciones y tiempo de aplicacion. Las comparaciones son heterogéneas cada estudio compara con una o dos intervenciones diferentes

d. Los tres estudios tiene alto riesgo de sesgo, la evaluacion de la calidad fue pobre con Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials and conversion to Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standards.

e. A los tres meses se incluyeron 3 estudios, Uno de ellos comparo con placebo, el otro con Dextrosa hipertonica y el tercero con Corticoides. Hay mucha heterogeneidad en las comparaciones. El estudio original de Hashemi no muestra diferencias
cuando de compara la ozonoterapia con la dextrosa hipertonica.

f. Las intervenciones tienen diferentes nimeros dosis, concentraciones y tiempo de aplicacion. Las comparaciones son heterogéneas cada estudio compara con una o dos intervenciones diferentes

g. Alos 6 meses fueron incluidos dos estudios de pobre calidad evaluada

h. A los seis meses se evaluaron dos estudios. Los comparadores fueron diferentes en uno de ellos PRP y HA y en el otro HA. La intervencion de ozono fue con diferentes dosis y periodos de aplicacion.
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Evidencia que promueve Confianza

Dolor lumbar

Referencia: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6) Fecha: 31.07.2018
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes
Ne de Disefio de | Riesgo de leneenEh Evidencia e Otras Relativo Absoluto e [Eracla
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones (95% ClI) (95% ClI)

Oswestry Disability Index a los 6 meses (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : ODI; Escala de: 0 a 50)

1 ensayos serio no es serio no es serio muy serio @ ninguno 11.55 18.63 - 0 CRITICO
aleatorios (0a0) %%gp

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos. Se asumen amplios y se bajan dos niveles.

Referencia: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6) Fecha: 31.07.2018
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras cuidado Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones usual (95% Cl) (95% CI)

Oswestry Disability Index alos 12 meses (seguimiento: media 12 meses ; evaluado con : ODI; Escala de: 0 a 50)

1 ensayos serio no es serio no es serio muy serio @ ninguno 12.55 18.58 - 0 CRITICO
aleatorios (0a0) ®GBD

MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos. Se asumen amplios y se bajan dos niveles.
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Referencia: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6) Fecha: 31.07.2018
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia T Oy cuidado Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P usual (95% CI) (95% CI)

EAV alos 6 meses (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 100)

1 ensayos serio no es serio no es serio muy serio @ ninguno 28.5 38.5 - 0 CRITICO
aleatorios (0a0) %%%p

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos. Se asumen amplios y se bajan dos niveles.

Referencia: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6) Fecha: 31.07.2018
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de ; ; Evidencia P Otras cuidado Relativo Absoluto
Inconsistencia Imprecision

estudios estudio sesgo indirecta consideraciones usual (95% Cl) (95% CI)

EAV a los 12 meses (seguimiento: media 12 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 100)

1 ensayos serio no es serio no es serio muy serio @ ninguno 30 35.5 - 0 CRITICO
aleatorios (0a0) %g%j}p

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos. Se asumen amplios y se bajan dos niveles.
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Evidencia que promueve Confianza

Referencia: Perri M, Marsecano C, Varrassi M, et al. (7) Fecha: 15.06.2016
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes

Certainty Importancia
Ne de Disefio de | Riesgo de . .
Inconsistencia

estudios | estudio sesgo indirecta

Evidencia Imprecision Otras cuidado usual Relativo Absoluto
P consideraciones (95% ClI) (95% ClI)

Tasa de éxito a los 6 meses (Dolor menor de 3 en EAV) (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : EAV)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio ® ninguno 106/257 (41.2%) 9/260 (3.5%) no estimable CRITICO
aleatorios %%%p

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Evaluado con ROB 2.0 y da alto riesgo de sesgos, no es claro el método de asignacion ni si estaban cegados los pacientes o los que median el dolor con EAV
b. El tamafio de muestra es grande pero no proporcionan desviaciones estandar ni IC. Se baja un nivel.

Referencia: Zhou W, Hua L, Li M (8) Fecha: 10.07.2019
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes

Ne de Disefio de | Riesgo de ; ;
. ; Inconsistencia s
estudios estudio sesgo indirecta

Certainty Importancia

Evidencia Imorecisién Otras cuidado Relativo Absoluto
P consideraciones usual (95% Cl) (95% Cl)

EAV a los 6 meses (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 10)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b ninguno 1.7 35 - MD 1.8 mas CRITICO
aleatorios (141 més a @GBD
219 mas ) MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Evaluado con ROB 2.0 y da alto riesgo de sesgos, no es claro el método de asignacion ni si estaban cegados los pacientes o los que median el dolor con EAV
b. El tamafio de muestra es pequefio (109 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Se baja un nivel.
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Referencia: Zhou W, Hua L, Li M (8) Fecha: 10.07.2019
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

certainty e
Certainty Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de Evidencia Otras cuidado Relativo Absoluto

estudios estudio sesgo icallenes indirecta Y38 el consideraciones usual (95% Cl) (95% CI)

ODI a los 6 meses (Zhou2019) (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : ODI; Escala de: 0 a 50)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b ninguno 0.2 0.5 - 0 ( Q Q )
aleatorios (0a0) ®
MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Evaluado con ROB 2.0 y da alto riesgo de sesgos, no es claro el método de asignacion ni si estaban cegados los pacientes o los que median el dolor con EAV
b. El tamafio de muestra es pequefio (109 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Se baja un nivel.

Referencia: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibiético) Fecha: 27/10/2015
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

1AEE DiSefiolE A= Inconsistencia Edehely Imprecision Otras consideraciones cuidado usual Relatiio plsollic
estudios estudio sesgo indirecta P (95% ClI) (95% ClI)

Numero de tlceras curadas a 20 d (Martinez-Sanchez) (seguimiento: media 20 dias ; evaluado con : Frecuencia)

1 ensayos serioa no es serio no es serio muy serio b se sospechaba 39/51 (76.5%) 34/49 (69.4%) RR1.10 69 mas por @GBD CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de (0.87 a 1.40) 1000
publicacion ¢ (de 90 menos a MUY BAJA
278 mas )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. IC amplio que atraviesa la linea de no efecto. Muestra pequefia. Se bajan dos niveles.

c. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
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Referencia: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibiético) Fecha: 27/10/2015
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty e
Certainty Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de . .
. . Inconsistencia .
estudios | estudio sesgo indirecta

Evidencia Imorecisién Otras cuidado usual Relativo Absoluto
P consideraciones (95% ClI) (95% ClI)

Reduccion érea lcera (Martinez-Sanchez) (seguimiento: media 20 dias ; evaluado con : Area cm2)

1 ensayos serio @ no es serio no es serio serio ¢ se sospechaba 34.66 1412 - MD 20.54 @@8@ CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de menos
publicacion ® (20.61 menos a MUY BAJA
20.47 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
c. IC estrecho. Muestra pequefia. Se baja un nivel.

Referencia: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibiético) Fecha: 27/10/2015
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de ; ;
) ; Inconsistencia s
estudios | estudio sesgo indirecta

Evidencia - Otras i e Relativo Absoluto
P consideraciones (95% Cl) (95% CI)

Duracién hospitalizacion (Martinez) (evaluado con : Dias)

1 ensayos serioa no es serio no es serio muy serio © se sospechaba 26 34 - MD 8 menor @GBD CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de (14.17 menor a
publicacion b 1.83 menor ) MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
c. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.
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Referencia: Liu (Wainstein, Zhang Ozono Vs cuidado usual) Fecha: 27/10/2015
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty assessment Ne de pacientes

Certainty Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de
estudios | estudio sesgo indirecta

Evidencia Otras . Relativo Absoluto

Inconsistencia Imprecision | consideraciones (95% CI) (95% CI)

Numero de Ulceras curadas (Wainstein-Zhang)

2 ensayos serio ¢ no es serio no es serio muy serio b se sospechaba 19/56 (33.9%) 11/55 (20.0%) RR 1.69 138 mas por @@8@ CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de (0.90a3.17) 1000
publicacion 2 (de 20 menos a MUY BAJA
434 mas )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
b. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

¢. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro incierto

d. 12=0 para este desenlace

Ulceras diabéticas

Referencia: Liu (Wainstein, Zhang Ozono Vs cuidado usual) Fecha: 27/10/2015
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de ; ; Evidencia Lo Otras . Relativo Absoluto
A ; Inconsistencia . Imprecision cuidado usual
estudios | estudio sesgo indirecta

consideraciones (95% CI) (95% CI)

Reduccion area ulcera (Wainstein-Zhang) (evaluado con : area cm2)

2 ensayos serio © no es serio no es serio muy serio b se sospechaba - MD 2.11 menor @G@ CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de (5.29 menor a
publicacion a 1,07 més alto.) MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
b. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

¢. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro incierto
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Referencia: Liu (Wainstein Ozono Vs cuidado usual) Fecha: 27/10/2015
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty e
Certainty Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de et Evidencia Imorecisién Otras cuidado usual Relativo Absoluto
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones (95% ClI) (95% ClI)
Amputacion (Wainstein) (seguimiento: media 24 ; evaluado con : Fr )
1 ensayos serio ¢ no es serio no es serio muy serio b se sospechaba 0/32 (0.0%) 1129 (3.4%) RR 0.330 23 menos por @@8@ CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de (0.013a7.159) 1000
publicacion @ (de 34 menos a MUY BAJA
212 més )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
b. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

c. Riesgo no claro de sesgos. Se baja un nivel.

Referencia: I1zadi (Ozono Vs Cuidado usual) Fecha: 30/11/18
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

1AEE DiSefiolE A= Inconsistencia Edehely Imprecision Otras consideraciones cuidado usual Relative plsollic
estudios estudio sesgo indirecta P (95% Cl) (95% ClI)

Amputacion (Izadi2019) (evaluado con : frecuencia)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b ninguno 19/100 (19.0%) 57/100 (57.0%) RR0.333 380 menos por @GBD CRITICO
aleatorios (0.215a0.517) 1000
(de 447 menos a MUY BAJA
275 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razon de riesgo; MD: Diferencia media
a. Alto riesgo de sesgos. Muchas fallas metodologicas.
b. No presentan DE ni IC. La muestra es 200 pacientes.
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Evidencia que promueve Confianza

Ulceras venosas de miembros inferiores

Referencia: Solovastru LG, Stincanu A, De Ascentii A, Capparé G, Mattana P, Vatg D. Randomized, Controlled Study of Innovative Spray Formulation Containing Ozonated Oil and a-

Bisabolol in the Topical Treatment of Chronic Venous Leg Ulcers. Adv Ski Wound Care. 2015;28(9):406-9.
Pregunta: Ozonoterapia topica comparado con terapia convencional para Ulceras venosas en pierna

Certainty assessment

Relativo
(95% ClI)

terapia
convencional

Otras
consideraciones

Ozonoterapia
topica

Evidencia
indirecta

Ne de
estudios

Riesgo de
sesgo

Disefio de

) Imprecision
estudio P

Inconsistencia

Ulceras curadas (seguimiento: media 30 dias )

Absoluto
(95% ClI)

Certainty

Importancia

OR8.72
(1.09 a 69.56)

1 ensayos no es serio no es serio muy serio b ninguno 5/15 (33.3%) 0/14 (0.0%)

aleatorios

muy serio @

0 menos
por 1000
(de 0
menos a 0
menos )

eO00O

MUY BAJA

CRITICO

Explicaciones:

a. El estudio presenta deficiencias con, la publicacion de un protocolo, con la informacion sobre la aleatorizacion, el enmascaramiento de los pacientes y de los que evalian los desenlaces y la discusion de estas limitaciones.

b. El estudio no presenta informacion sobre el calculo del tamafio de muestra. Se realizé con 15 participantes en un grupo y 14 en otro por la tanto los datos son imprecisos.
Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios

a. El estudio presenta deficiencias con, la publicacion de un protocolo, con la informacion sobre la aleatorizacion, el enmascaramiento de los pacientes y de los que evalian los desenlaces y la discusion de estas limitaciones.

b. El estudio no presenta informacion sobre el célculo del tamafio de muestra. Se realizé con 15 participantes en un grupo y 14 en otro por la tanto los datos son imprecisos.

Autore: Zhou YT, Zhao XD, Jiang JW, Li XS, Wu ZH. Ozone Gas Bath Combined with Endovenous Laser Therapy for Lower Limb Venous Ulcers: A Randomized Clinical Trial. J

Investig Surg. 2016;29(5):254-9. ]
Pregunta: Ozono en gas combinado con terapia laser endovenoso comparado con Laser endovenoso para Ulceras venosas

Certainty assessment Ne de paci
0zono en gas
combinado
con terapia
laser
endovenoso

Relativo
(95% ClI)

Laser
endovenoso

Otras
consideraciones

Evidencia
indirecta

Riesgo de
sesgo

Disefio de
estudio

Ne de

) Inconsistencia
estudios

Imprecision

Ulceras curadas (seguimiento: media 12 meses )

Absoluto
(95% ClI)

1 ensayos serio @ no es serio no es serio serio b ninguno 46/50 (92.0%) 32/42 (76.2%) RR 1.2075
aleatorios (1.0008 a
1.4569)

158 mas por 1000
(de 1 mas a 348
mas )

OO

BAJA

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

a. Las principales preocupaciones estan relacionadas con la falta de un protocolo registrado, no enmascarar a los evaluadores del desenlace. A no aclarar quién y cémo se mide el desenlace. Y finalmente a no discutir las implicaciones de estas

limitaciones.

b. El estudio no presenta ninguna explicacién para el calculo del tamafio de muestra. En sus limitaciones reconoce los pocos participantes y adicionalmente ellos lo consideran como un estudio piloto.
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Periodontitis

Referencia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment:
a systematic review and metaanalysis of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88
Pregunta: Irrigacion con agua ozonizada + SRP comparado con SRP para Periodontitis

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty

Irrigacion con i
9 Importancia

Nede | Disefiode | Riesgo de ; . Evidencia A Otras agua Relativo Absoluto
) ; Inconsistencia . Imprecision
estudios | estudio sesgo indirecta

consideraciones ozonizada + (95% ClI) (95% ClI)
SRP

Perdida de insercion clinica (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)

3 ensayos muy serio @ no es serio no es serio muy serio b ninguno 60 62 - MD 0.31 mm mas CRITICO
aleatorios (0.71 menos a 1.33 69@@
més ) MUY BAJA

Profundidad al sondaje (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)

4 ensayos muy serio © no es serio no es serio muy serio ¢ se sospechaba 70 72 - MD 0.55 mm mas @@@ CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de (0.02 menos a 1.12
publicacion e mas ) MUY BAJA

indice de placa (seguimiento: rango 2 meses a 3 meses ; evaluado con : %)

2 ensayos serio f no es serio serio 9 muy serio b se sospechaba 30 32 - MD 0.46 mm @GBD CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de menor
publicacion e (9.22 menora 8.29 MUY BAJA
mas alto.)

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones:

a. De los tres estudios el que aporta mas pacientes presenta alto riesgo de sesgos por problemas en la generacion de secuencia aleatoria, el ocultamiento de asignacion, el cegamiento, y alto riesgo segun otras fuentes de sesgo, adicionalmente riesgo de
evaluacion incompleta de resuftados. Un estudio con riesgo medio de sesgo por riesgo poco claro del ocultamiento y otros riesgos de sesgos. Solo un estudio el cual aporta menos pacientes tiene bajo riesgo de sesgo.

b. EI'IC atraviesa la linea de no efecto, poco tamafio de muestra

c. La evidencia esta compuesta por 4 estudios, 2 de ellos con alto riesgo de sesgo en la generacion de la secuencia aleatoria, el ocultamiento de la asignacion, el cegamiento y uno de ellos presenta altor riesgo de sesgo adicional en otras fuentes de
sesgo y en el reporte de resultados. Un estudio con riesgo medio de sesgos por riesgos inciertos en el ocultamiento y en el d ominio otros riesgos de sesgos. Solo un estudio tiene bajo riesgo de sesgos y es el que menor tamafio de muestra aporta al
agregado.

d. EI'lC atravieza la linea de no efecto. Adicionalmente el tamafio de muestra es pequefio. Los estimados para cada estudio presentan diferencias entre ellos respecto a la direccion del efecto. El estudio de mejor calidad favorece el control, mientras que
los demas estudios favorecen la intervencion.

e. Solo se evaluo sesgo de publicacion para el desenlace primario

f. Un estudio presenta bajo riesgo de sesgo, el otro estudio presenta riesgo medio por riesgos inciertos en otros riesgos de sesgos y ocuftamiento.

g. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis
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Referencia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis
of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88
Pregunta: Irrigacion con agua ozonada + SRP comparado con Irrigacion con CLX + SRP para Periodontitis

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Irrigacién con
Evidencia - Otras agua
. Imprecision . . >
indirecta consideraciones ozonizada +
SRP

Certainty Importancia

Ne de Disefo de

Riesgo de
estudios | estudio sesgo

Irrigacién con Relativo Absoluto

icalElenes CLX + SRP (95% CI) (95% CI)

Profundidad al sondaje (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)

3 ensayos muy serio @ no es serio no es serio muy serio b se sospechaba 40 40 - MD 0.31 mm mas CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de (0.42 menos a 1.04 @ O O O
publicacién © mas ) MUY BAJA
indice de placa (seguimiento: rango 18 dias a 3 meses ; evaluado con : %)
3 ensayos muy serio ¢ no es serio serio muy serio b se sospechaba 46 46 MD 0.01 mm CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de menor @ O O O
publicacién © (0.29 menora 0.28 MUY BAJA
mas alto.)
Perdida de insercion clinica (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos serio f no es serio no es serio muy serio b ninguno 20 20 MD 0.15 mm CRITICO
aleatorios menor @ O O O
(0.4307 menor a MUY BAJA
0.1307 mas alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. La evidencia est4 compuesta por dos estudios con alto riesgo de sesgo en la generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de asignacion y cegamiento. El otro estudio presenta riesgo medio de sesgo por ocultamiento de la asignacion, generacion de
la secuencia y otras fuentes de sesgo.

b. EI'IC atravieza la linea de no efecto, poco tamafio de muestra

c. No se evaluo posibilidad de sesgo de publicacion para este desenlace

d. Dos estudios con riesgo alto de sesgo por preocupaciones en ocultamiento de la asignacion, generacion de secuencia aleatoria. Uno de los estudios con riesgo alto de sesgo en el cegamiento y el otro en la evaluacion de resultados y reporte selectivo
de desenlaces. Un estudio con riesgo medio de sesgos con preocupacion en otras fuentes de sesgo, ocultamiento de la asignacion, generacion de secuencia aleatoria.

e. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis

f. Estudio de Kaur et al, evaluado con riesgo medio de sesgos por preocupaciones en la generacion de la secuencia aleatoria, el ocultamiento de la asignacion, y en otras posibles fuentes de sesgo
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Referencia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis
of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88. Tasdemir Z, Oskaybas MN, Alkan AB, Cakmak O. The effects of ozone therapy on periodontal therapy: A randomized placebo-controlled clinical trial. Oral Dis.
2019;25(4):1195-202.

Pregunta: Gas ozonado + SRP comparado con SRP para Periodontitis

Certainty assessment Ne de pacientes

. . . . ’ Certain Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de e Evidencia I aeion D e s Gas ozonado + Relativo Absoluto ty P
estudios estudio sesgo indirecta P SRP (95% CI) (95% ClI)
Perdida de insercion clinica (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)
3 ensayos serio * no es serio no es serio muy serio ninguno 69 40 - MD 0.03 mm mas o000 CRITICO
aleatorios (0.37 menos a 0.42 MUY BAJA
mas )
Perdida de insercion clinica (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos muy serio no es serio no es serio serio ninguno 36 36 - MD 0.3 mm menos o000 CRITICO
aleatorios (0.5128 menos a MUY BAJA
0.0872 menos )
Profundidad al sondaje (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)
4 ensayos serio ¢ no es serio no es serio muy serio ® se sospechaba fuertemente 87 58 - MD 0.05 mm mas o000 CRITICO
aleatorios sesgo de publicacion f (0.1 menos a0.2 MUY BAJA
mas )
Profundidad al sondaje (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos muy serio © no es serio no es serio muy serio ® ninguno 36 36 - MD 0.11 mm menor o000 CRITICO
aleatorios (0.3696 menor a MUY BAJA
0.1496 mas alto.)
indice de placa (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : %)
4 ensayos serio ¢ no es serio serio ¢ muy serio ® se sospechaba fuertemente 87 58 - MD 0.13 mm menor o000 CRITICO
aleatorios sesgo de publicacion (0.43 menor a 0.18 MUY BAJA
mas alto.)
indice de placa (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : Sillness & Loe; Escalade: 0 a 3)
1 ensayos muy serio © no es serio serio ¢ muy serio ® ninguno 36 36 - MD 0.18 menor o000 CRITICO
aleatorios (0.0328 menor a MUY BAJA
0.3928 mas alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. 3 ensayos clinicos de los cuales 1 se reporta con alto riesgo por inadecuada generacion de secuencia aleatoria, inadecuado ocultamiento de la asignacién, sin cegamiento y siendo este el estudio que mas pacientes aporto. Los otros dos estudios
presentan bajo riesgo de sesgos

b. IC muy amplios que cruzan la linea de no efecto en los tres estudios presentados. Pequefio tamafio de muestra.

c. Alto riesgo de sesgo por preocupaciones en el ocultamiento de la asignacion

d. Dos estudios presentan bajo riesgo de sesgos, un estudio presenta riesgo medio de sesgos por preocupaciones en generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de asignacion y un estudio presenta alto riesgo de sesgos por preocupaciones en la
generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion y otras fuentes de sesgo

e. IC muy amplios que cruzan la linea de no efecto

f. No se evaluo sesgo de publicacién para este desenlace

g. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis
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Pregunta: Irrigacion con Agua ozonizada + SRP comparado con Pll + SRP para Periodontitis
Referencia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis

of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88

Irrigacién con
Evidencia A Otras Agua
. Imprecision . . g
indirecta consideraciones ozonizada +
SRP

Certainty assessment

Certainty Importancia

Ne de Disefo de

Riesgo de
estudios estudio sesgo

Absoluto
(95% ClI)

Relativo

Inconsistencia (95% ClI)

Profundidad al sondaje (seguimiento: 2 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b fuerte asociacion 10 10 MD 1.1 mm menor CRITICO
aleatorios (1.5983 menor a GBGBGD
0.6017 menor ) BAJA
indice de placa (seguimiento: 2 meses ; evaluado con : %)
1 ensayos muy serio @ no es serio serio serio b ninguno 10 10 MD 0.2 mm menor CRITICO
aleatorios (0.6188 menor a 69@88
0.2188 més alto.) MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgos por algunas preocupaciones en la generacion de secuencia adecuada, y alto riesgo en el ocultamiento de la asignacion y cegamiento

b. Tamario de muestra muy limitado
c. Desenlace que evaluo higiene oral
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Referencia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis
of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88
Pregunta: Gas Ozonado + SRP comparado con Er:YAG laser + SRP para Periodontitis

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty

Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de leneenEh Evidencia imereei Otras Gas Ozonado | Er:YAG laser + Relativo Absoluto
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones + SRP SRP (95% ClI) (95% ClI)

Perdida de insercion clinica (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos no es serio no es serio no es serio muy serio @ ninguno 10 10 - MD 0.31 mm mas CRITICO
aleatorios (0.573 menos a @@@D
1.193 més ) BAJA

Profundidad al sondaje (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos no es serio no es serio no es serio serio b ninguno 10 10 - MD 0.33 mm mas CRITICO
aleatorios (0.1088 mas a ®®®O
0.5512 més ) MODERADO

indice de placa (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : %)

1 ensayos no es serio no es serio serio serio b ninguno 10 10 - MD 0.09 mm CRITICO
aleatorios menor ®®GD
(0.2827 menor a BAJA
0.1027 mas alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media
Explicaciones

a. Tamafio de muestra muy limitado, cruza linea de no efecto
b. Tamario de muestra muy limitado

c. Desenlace que evalua Higiene oral
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Referencia: Shoukheba MYM, Ali SA. The effects of subgingival application of ozonated olive il gel in patient with localized aggressive periodontitis. A clinical and bacteriological study. Tanta Dent J [Internet]. 2014;11(1):63-73. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.td}.2014.04.001
Pregunta: Gel de aceite de oliva ozonizado + SRP comparado con SRP para Periodontitis

Certainty assessment Ne de pacientes
Gel de aceite n .
Nede | Disefiode | Riesgo de leneenEh Evidencia e Otras de oliva Relativo Absoluto L T
estudios | estudio sesgo indirecta P consideraciones ozonizado + (95% ClI) (95% ClI)
SRP

Perdida de insercion clinica (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b ninguno 15 15 - MD 0.47 mm mas CRITICO
aleatorios (0.2351 mas a QG@
0.7049 més ) MUY BAJA

Perdida de insercion clinica (seguimiento: 6 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio muy serio ¢ ninguno 15 15 - MD 0.02 mm CRITICO
aleatorios menor 69@@
(0.2274 menor a MUY BAJA
0.1874 mas alto.)

Profundidad al sondaje (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b ninguno 15 15 - MD 0.7 mas CRITICO
aleatorios (0.4778 mas a @GBD
0.9222 més ) MUY BAJA

Profundidad al sondaje (seguimiento: 6 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b ninguno 15 15 - MD 0.23 mm mas CRITICO
aleatorios (0.0075 més a @GBD
0.4525 més ) MUY BAJA

indice de placa (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : Silness and Loe)

1 ensayos muy serio @ no es serio serio d serio b ninguno 15 15 - MD 0.16 mm mas CRITICO
aleatorios (0.0476 mas a @GBD
0.2724 més ) MUY BAJA

indice de placa (seguimiento: 6 meses ; evaluado con : Silness and Loe)

1 ensayos muy serio @ no es serio serio d serio ® ninguno 15 15 - MD 0.12 mas CRITICO
aleatorios (0.0068 mas a @@@
0.2332 més ) MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo por falta de protocolo, imposibilidad para evaluar caracteristicas basales, desviaciones. Falta de claridad en ocultamiento.
b. Limitado tamafio de muestra

c. Cruza linea de no efecto, limitado tamafio de muestra

d. Higiene oral
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Disfuncion
Temporomandibular

Referencia: Celakil T, Muric A, Roehlig BG, Evlioglu G, Keskin H. Effect of High-Frequency Bio-Oxidative Ozone Therapy for Masticatory Muscle Pain: A Double-Blind Randomised Clinical Trial. Int J Lab Hematol. 2017;44(6):442-51.
Pregunta: Ozonoterapia no invasiva comparado con Placebo para Disfuncion temporomandibular

Certainty Importancia

Evidencia
indirecta

Ne de Disefio de Riesgo de Absoluto
estudios estudio sesgo (95% ClI)

Ozonoterapia no Relativo

Inconsistencia . .
invasiva

Imprecision Otras consideraciones Placebo

(95% CI)

Dolor auto reportado (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : EVA)

realizaron U de Mann Whitney por o que se sospecha distribucion no normal (P= 0.025).

BAJA

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio muy serio b ninguno 20 20 - MD 1.25 mm @Gﬁ@ CRITICO
aleatorios més MUY BAJA
(0.1968 menos a U J
2.6968 mas )
Dolor auto reportado a los 3 meses (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : EVA)
1 ensayos muy serio 2 no es serio no es serio serio ¢ ninguno En el grupo de intervencion se reporta media - 67.77, DE 3_2.23 y mediana -80 (P=0.01), en el @@) CRITICO
aleatorios grupo de control se reporta media — 48.40, DE 39.36 y mediana -57,1 (P=0.01). Para la
comparacion entre grupos realizaron U de Mann Whitney por lo que se sospecha distribucién no MUY BAJA
normal (P= 0.030). Los autores reportan una mejoria del dolor a favor del grupo de ozono alos 3
meses, comparado con placebo.
Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: 1 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos serio d no es serio no es serio muy serio b ninguno 20 20 - MD 0.7 mm mas CRITICO
S
aleatorios (3.987 menos a MUY BAJA
5.387 més )
Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: 1 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos serio d no es serio no es serio serio ¢ ninguno En el grupo de intervencién se reporta media - 6.72, DE 8.54 y mediana 5.3 (P=0.003), en el grupo @@@D CRITICO
aleatorios de control se reporta media 3.80, DE 7.44 y mediana 2.7 (P=0.166). Para la comparacién entre
grupos realizaron U de Mann Whitney por lo que se sospecha distribucién no normal (P= 0.394). BAJA
Los autores reportan que no hubo diferencias significativas entre los grupos.
Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos serio no es serio no es serio muy serio b ninguno 20 20 - MD 1.2 mm @G@ CRITICO
aleatorios menor MUY BAJA
(6.0948 menor a
3.6948 mas
alto.)
Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos serio d no es serio no es serio serio ¢ ninguno En el grupo de intewend@n se reporta media — 6.86‘, DE 12.58 y mediana 3 (P=0.0?p), en el grupo @®@D CRITICO
aleatorios de control se reporta media - 0.96, DE 11.31 y mediana 0 (P=1). Para la comparacién entre grupos

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo alto por algunas preocupaciones en el proceso de aleatorizacion, en posibles desviaciones de los grupos de tratamiento y alto riesgo en el reporte de los resultados.
b. Tamafio de muestra pequefio, cruza linea de no efecto
¢. Tamafio de muestra pequefio
d. Algunas preocupaciones en riesgo de sesgo por algunas preocupaciones en aleatorizacion, posibles desviaciones de los grupos de tratamiento.
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Referencia: Celakil T, Muric A, Gokcen Roehlig B, Evlioglu G. Management of pain in TMD patients: Bio-oxidative ozone therapy versus occlusal splints. Cranio - J Craniomandib Pract [Internet]. 2019;37(2):85-93. Available from:
http://doi.org/10.1080/08869634.2017.1389506

Pregunta: Ozonoterapia no invasiva comparado con Placa Oclusal para Disfuncion temporomandibular

Certainty | Importancia

Ne de Disefio de | Riesgo de ; Evidencia A Otras . ativo soluto
Fleca geliss (95% CI) (95% CI)

Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: rango 2 semanas a 1 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio muy serio b ninguno 20 20 - MD 1.6 mm menor @@8@ CRITICO
aleatorios (5.8496 menor a 2.6496 mas
alto.) MUY BAJA

Apertura oral inasistida sin dolor (seguimiento: rango 2 semanas a 1 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio ¢ ninguno En el grupo de intervencion se reporto MD 40.95 + 7.63 Mediana 41.5, En el grupo de control MD 39.30 @@BD CRITICO
aleatorios + 6.88 Mediana 41.5. Se realizo comparacion mediante U de Mann Whitney P=0.038. MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media
Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo por preocupaciones en el ocultamiento de la asignacion, diferencias entre los grupos en la medicon de desenlace, exclusion de un paciente luego de la aleatorizacion
b. Limitado tamafio de muestra, IC cruza linea de no efecto.
c. Limitado tamafio de muestra

Referencia: Daif ET. Role of intra-articular ozone gas injection in the management of internal derangement of the temporomandibular joint. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol [Internet]. 2012;113(6):e10-4. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/}.tripleo.2011.08.006

Pregunta: Ozonoterapia inyectada comparado con AINE +relajante muscular para Disfuncion temporomandibular

Certainty assessment
, . . . Certain Importancia
Nede | Disefiode | Riesgo de ; ; Evidencia Otras ty P
; Inconsistencia . Imprecision . .
estudios | estudio sesgo indirecta consideraciones

Funcion clinica (seguimiento: 2 semanas; evaluado con : indice de Helkimo)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio ® ninguno Los autores concluyen que los pacientes que fueron tratados con inyecciones de gas @GBD CRITICO
aleatorios 0zono en sus articulaciones tuvieron un mejor resultado clinico que aquellos quienes MUY BAJA
recibieron medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y

relajantes musculares. No realizan comparacion estadistica entre los grupos.

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. No se encontro protocolo, alto riesgo de sesgos en estudio por estudio abierto, preocupaciones en el ocultameinto de la asignacion, no es posible evaluar caracteristicas basales.
b. Tamario de muestra limitado
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Caries

Referencia Yazioglu O, Ulukapi H. The investigation of non-invasive techniques for treating early approximal carious lesions: An in vivo study. Int Dent J. 2014;64(1):1-11
Pregunta: Gas ozonizado + higiene oral comparado con ningun tratamiento + higiene oral para Caries aproximal no cavitada

Certainty assessment Ne de pacientes

Relativo Certainty Importancia
(95% Absoluto

Ne de Disefio de Riesgo de e
higiene oral higiene oral cl (95% ClI)

estudios estudio sesgo indirecta

Evidencia o . . Gas ozonizado + ningun tratamiento +
Imprecision Otras consideraciones

Progresion clinica (seguimiento: 18 meses ; evaluado con : Sistema de puntuacion visual (criterios modificados Ekstrand))

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b ninguno En la comparacion entre los grupos reportan diferencias entre los grupos (P=0.001) @@8@ CRITICO

eatori
aleatorios MUY BAJA

Progresion radiologica (seguimiento: 18 meses ; evaluado con : Sistema de puntaje de Stenlund )

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b ninguno En la comparacion entre los grupos reportan que no hubo diferencias (P= 0.095) @@@ CRITICO

aleatorios MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media. Explicaciones
a. Riesgo alto de sesgo por alto riesgo en aleatorizacion, ocultamiento de la asignacion, y algunas preocupaciones en el reporte de resultados.
b. Limitado tamafio de muestra.

Referencia: Holmes J. Clinical reversal of root caries using ozone, double-blind, randomised, controlled 18-month trial. Gerodontology. 2003;20(2):106—14.
Pregunta: HealOzone comparado con Placebo para Caries primaria de raiz no cavitada

Certainty assessment Ne de pacientes “

o . . . . Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de 0 . Evidencia A . 0 Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision Otras consideraciones HealOzone Placebo (95% Cl) (95% Cl)

Gravedad clinica (seguimiento: 12 meses ; evaluado con : Indice de gravedad clinica)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio b ninguno En el grupo de ozono a los 12 meses, dos PRCL se mantuvieron correosos, en @GBD CRITICO
aleatorios comparacion con 85 (98%) que se habian endurecido, mientras que en el grupo
control 21 (24%) de los PRCL progresaron de mancha a blandos, es decir, MUY BAJA
empeoraron, 65 PRCL (75%) todavia estaban correosos, y uno permanecio
duro (p <0.01).

Gravedad clinica (seguimiento: 18 meses ; evaluado con : Indice de gravedad clinica)

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio ® ninguno Alos 18 meses, 87 (100%) de los PRCL tratados con ozono se habian @G@ CRITICO
aleatorios detenido, mientras que, en el grupo de control, 32 lesiones (37%) de los PRCL
habian empeorado de correosas a suaves (p <0.01), 54 (62%) PRCL MUY BAJA
permanecio correoso y solo uno de los PRCL de control se habia revertido (p
<0.01).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media. Explicaciones
a. No se encontré protocolo, no hay claridad en la medicion de los desenlaces, falta de informacion en el plan de andlisis.
b. Tamafio de muestra limitado para multiples mediciones del desenlace
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Condiciones dermatoldgicas

Pregunta: Ozono (agua y aceite de ozono) comparado con clorhidrato de naftinfina y crema de ketoconazol en Tinea Pedis
Certainty assessment Ne de pacientes
o : o clorhidrato de . Certainty Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia [nreeion s et ozono (aguay naftinfinay Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P aceite de ozono) crema de (95% ClI) (95% ClI)
ketoconazol

infeccion micologica

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio serio ® ninguno 1/30 (3.3%) 6/30 (20.0%) RR 0.1667 167 menos por @O O O CRITICO
aleatorios (0.0213 a 1.3020) 1000
(de 196 menos MUY BAJA
a60 mas )

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media.

Explicaciones

a. El protocolo no fue registrado. No oculta la secuencia de aleatorizacion. No tiene la tabla uno para mirar las caracteristicas basales de los pacientes. No es ciego. Y no se discuten estas limitaciones. No tienen calculo del tamafio de muestra.
b. Tiene 60 participantes en total. No tiene explicacion del calculo del tamafio de meustran. No presenta intervalos de confianza.

Pregunta: Ozono tépico OLEOZON comparado con ketoconazole 2% para Onicomicosis

Certainty assessment

Riesgo de
$esgo

Disefio de
estudio

Ne de
estudios

Cura clinica y micoldgica (seguimiento: media 3 meses ; evaluado con : evaluacion clinica de la ufia + cultivo)

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras consideraciones

0zono tépico

OLEOZON

ketoconazole 2%

Relativo
(95% CI)

Absoluto
(95% CI)

-

1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio no es serio ninguno 181/200 (90.5%) 27/200 (13.5%) RR 6.7037 770 mas por @ @O O CRITICO
aleatorios (4.7067 2 9.5481) 1000
(de 500 mas a BAJA
1000 mas )

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media.

Explicaciones

a. falta informacion sorbe como generaron la secuencia de aleatorizacion y como la ocultaron. El articulo dice que es enmascarado, pero no indica si los enmascarados son los pacientes o los que administran la informacion. No indica ni da informacion si

hicieron un analisis por intencion de tratar.




	Resumen ejecutivo
	Informe técnico- científico
	1. Alcance
	1.1. Identificación de la nominación
	1.1.1. Identificación y descripción de la tecnología nominada con sus características e indicación.
	1.1.2. Identificación y descripción del criterio o criterios de exclusión por los cuales fue nominada la tecnología

	1.2. Metodología para el análisis del criterio de nominación
	1.2.1. Pregunta de política en salud
	1.2.2. Pregunta de investigación
	1.2.3. Criterios de elegibilidad
	1.2.4. Búsqueda de información
	1.2.5. Tamización, selección y extracción
	1.2.6. Evaluación de calidad

	2. Resultados
	Criterio A
	2.1. Resultados de la búsqueda de la información
	2.2. Resultados panel de expertos

	Criterio B y C
	2.3. Resultados de la búsqueda, tamización y selección
	2.4. Síntesis de la evidencia
	2.4.1. Condiciones musculoesqueléticas
	2.4.1.1.  Osteoartritis de rodilla
	2.4.1.2. Dolor lumbar
	2.4.2. Otras condiciones osteomusculares
	2.4.3. Úlcera en pie diabético
	2.4.4. Úlceras venosas de miembros inferiores
	2.4.5. Periodontitis
	2.4.6. Disfunción temporomandibular
	2.4.7. Caries
	2.4.8. Condiciones dermatológicas
	2.4.9. Proctitis inducida por radioterapia
	2.5. Información de vigilancia post- comercialización
	2.6. Análisis de la información enviada por el nominador
	2.7. Análisis de las objeciones, observaciones o aportes realizados con respecto a la nominación

	3. Recomendaciones
	3.1. Consideraciones a tener en cuenta para el análisis de la recomendación

	4. Referencias
	5. Anexos
	Anexo 1. Registros sanitarios
	Anexo 2. Reportes de búsqueda de evidencia en bases de datos electrónicas
	Anexo 3. Proceso de participación
	Anexo 5. Cuestionario panel expertos
	Anexo 6. Diagrama PRISMA: flujo de la búsqueda, tamización y selección de estudios
	Anexo 7. Herramientas para la evaluación de riesgo de sesgos por tipo de diseño
	Anexo 8. Calificación GRADE para desenlaces
	Anexo 9. Perfiles de evidencia GRADE


