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
Bogot4, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

st de valuacon Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud® que p

El Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS, es una corporacién sin animo de
lucro, de participacion mixta y de caracter privado, con patrimonio propio, creado segun lo
estipulado en la Ley 1438 de 2011. Su misidn es contribuir al desarrollo de mejores politicas
publicas y préacticas asistenciales en salud, mediante la produccién de informacion basada
en evidencia, a través de la evaluacion de tecnologias en salud y guias de practica clinica,
con rigor técnico, independencia y participacion. 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 Asociacién Colombiana de Facultades de Medicina -
ASCOFAME vy la Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas.

Autores

Patifio Lugo, Daniel Felipe MSc, PhD. Profesor e Investigador Unidad de Evidencia y
Deliberacion 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 Deliberacién 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 rehabilitacién 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-Rab4, Aura Victoria. Médica, Especialista en epidemiologia clinica, candidata a
maestria en epidemiologia clinica. Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud- IETS

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

Revisores

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 Tecnolégica en Salud — IETS.

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




IETS

Carrera 49 a No.91-91
Bogot4, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

st de valuacon Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud® que p

Agradecimientos

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

Duber Ignacio Osorio Bustamante. Odontdlogo, 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 Evaluacion Tecnolégica en
Salud — IETS.Elsa Maria Beltran Antropéloga. MSc, PhD. Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud — IETS.

Andrea Lara Sanchez Politéloga. Especialista Politicas Publicas y Desarrollo, Especialista
en Participacion y Deliberacion. Instituto de Evaluacion Tecnol6gica en Salud — IETS.

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

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

Maria Fernanda Ordofiez 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. Asociacién Colombiana
de Ozonoterapia.

Carlos Alejandro Lépez Alban. MD, Especialista en deportologia y en medicina alternativa
con énfasis en osteopatia y quiropractica, MSc. Asociacién 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 y
Homotoxicologia.

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

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

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

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




IETS

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

Instituto de Evaluacion — "
L ® Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

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.

Mery Bolivar Vargas y Maria Clemencia Pinzén. Defensoria del pueblo
Claudio Quito Viasus. Ministerio de Salud y Proteccion Social.
Entidad que solicita el estudio

Este estudio técnico se realiza por solicitud del Ministerio de Salud y Proteccion 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 financiacion
Ministerio de Salud y Proteccion 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 Tecnhologica en Salud - IETS y del Ministerio de Salud
y Proteccion Social. Lo anterior, sin perjuicio de los derechos morales y las citas y
referencias bibliograficas enunciadas. En consecuencia, constituira violacién 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, fijacién, transmision, divulgacion,
publicacion 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 Proteccién Social.

Consideraciones técnicas

Los aportes, analisis, 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 analisis de la nominacién como esta fue publicada por el MinSalud, y se circunscribe
al estudio de los criterios por los cuales la tecnologia fue nominada.

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




|ETS Instituto de Evaluacion — .
. ® Evidencia que promueve Confianza
ppen | Tecnoldgica en Salud
aaa

Citacion
Patifio-Lugo D, Veldsquez Salazar P, Vera Giraldo CY, Posada Borrero AM, Lugo-Agudelo
LH, Ramirez PA. Estudio técnico de ozonoterapia para todas las indicaciones en el marco

del procedimiento técnico cientifico y participativo de exclusiones. Bogota D.C. Instituto de
Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS y Ministerio de Salud y Proteccién Social; 2020.

Correspondencia

Instituto de Evaluacién Tecnolodgica en Salud - IETS
Carrera 49 A # 91-91

Bogota, D.C., Colombia.

Www.iets.org.co

contacto@iets.org.co

© Ministerio de Salud y Proteccion Social, 2020

Carrera49aNo.91-91 www.iets.org.co

Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co



mailto:contacto@iets.org.co

|ETS Instituto de Evaluacion
g Tecnoldgica en Salud®
aaa

Evidencia que promueve Confianza

Resumen para la ciudadania

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

¢,Cual es la tecnologia nominada?

La tecnologia nominada para exclusién es la Ozonoterapia, clasificada como
procedimiento, para su uso en todas las indicaciones.

Entre las formas de aplicacion del ozono médico se encuentran la via tépica
(directa, con el uso de bolsas de cierre hermético o mediante agua o aceites
ozonizados), infiltrativa y sistémica (intravenosa directa; la insuflacion rectal y
la auto hemoterapia que puede ser “mayor” o “menor”). La dosis usualmente
es entre 5y 15 ml, pero depende de la extensién del tejido o cavidad a tratar
inyeccién intravenosa directa.

¢Para qué uso fue nominada la tecnologia?

¢Cudles fueron los criterios para nominar esta tecnologia?

La tecnologia fue nominada para todas las indicaciones. Se tomaron en
particular osteoartritis de rodilla, dolor lumbar, enfermedad discal,
radiculopatia, condromalacia, tendinopatias (codo de tenista y rodilla del
saltador), hombro doloroso, Tenosinovitis de Quervain, Sindrome del tinel del
carpo, sindrome del tunel del tarso, Ulceras diabéticas, Ulceras venosas de
extremidades inferiores, periodontitis, disfuncion temporomandibular, caries,
condiciones dermatoldgicas y proctitis inducida por radiacion

¢,Cudles son las alternativas de tratamiento disponibles?

Se tomaron como comparadores el cuidado usual de cada condicion
encontrada, mientras fueran una practica clinica estandar, o la tecnologia
alternativa mas relevante en términos de efectividad y seguridad; y tengan
habilitacion mediante registro INVIMA o resolucién del ministerio.

! Sidesea conocer los detalles sobre el método y los resultados de este estudio técnico,
puede comunicarse al correo contacto contacto@iets.org.co.

A) Tiene como finalidad principal un propdsito cosmético o suntuario no
relacionado con la recuperacién 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 Administracion de Medicamentos y Alimentos americana
(FDA). La administracién endovenosa directa ha sido catalogada como un
método no seguro.

C) No existe evidencia cientifica sobre su efectividad clinica.

¢, Cudl es la informacion clave??

Criterio A

Se llevé a cabo un panel de expertos con profesionales en &reas relacionadas
con el uso de la tecnologia, que permitié bajo su experiencia y conocimiento
extraer la informacién clave de temas iterativos, que posteriormente fueron
analizados para asi llegar a la generacion de larecomendacion, lainformacion
clave presentada en el andlisis cualitativo es la siguiente:

e La ozonoterapia se considera como terapia que complementa y
ayuda en el tratamiento del dolor, el cancer, enfermedades
infecciosas, enfermedades con patologia periodontal vy
enfermedades que afectan a huesos y musculos.

e Lo anterior es atribuido a un mecanismo de accion que ayuda a la
modulacion del estrés oxidativo, proceso que se considera factor
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importante en el desarrollo de las diferentes enfermedades ya
enunciadas.

e Durante el desarrollo del panel y cuestionarios que se abordaron
durante el mismo, se consideraron patologias con un propésito
cosmético o suntuario 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, condiciones en las cuales se recomendd la exclusion
de la financiacién con recursos publicos asignados a la salud en
Colombia.

Criterio B

La principal fuente de evidencia fueron revisiones sistematicas. En la
busqueda se encontraron 306 referencias, luego de aplicar criterios de
seleccion se incluyeron 23 estudios. En aquellas condiciones en las que no
se encontraron revisiones sistematicas se tomaron Ensayos Clinicos
aleatorios (ECA) publicados en los tltimos 10 afios y referencias enviadas por
el International Scientific Committee of Ozone Therapy (ISCO3).

Osteoartritis de rodilla (OA): en este tema se encuentra la mayor cantidad
de revisiones sistematicas. Se evaluaron tres por ser las que mas abarcaron
estudios individuales. Las tres revisiones presentaron alto riesgo de
sesgos(1-3). En estas se compar6 la aplicacion de Ozono Intraarticular (1A)
con placebo, Acido Hialurénico (AH), Plasma Rico en Plaquetas (PRP),
radiofrecuencia, dextrosa hiperténica, celecoxib y glucosamina. Se encontré
que la evidencia es insuficiente para generar conclusiones. En el estudio de
Oliveiro y cols. El dolor evaluado con Escala anéloga Visual (EVA) al mes no
mostré mejoria de la terapia de ozono, a los 3 meses mostro mejoria a favor
del Ozono, a los seis y doce meses mejoria a favor de otros tratamientos. Al
evaluar funcion al mes fue superior el uso de otros tratamientos, a los tres
meses fue superior el uso de la ozonoterapia, a los seis y doce meses fue
superior el uso de otros tratamientos. La certeza en la evidencia valorada con
GRADE fue muy baja.

Dolor lumbar: se encontraron tres revisiones sistematicas con alto riesgo de
sesgos(4—6). Al comparar la aplicacion de Oxigeno/ozono con discectomia
para el manejo de dolor y mejoria de la funcion en hernias de disco no se
encontraron diferencias entre los grupos. Al comparar ozono con otras
terapias para el alivio del dolor lumbar, no se encontraron diferencias
significativas entre grupos a los tres meses, si a los seis meses a favor del
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grupo de ozono. La certeza en la evidencia valorada con GRADE fue muy
baja a moderada.

Fascitis plantar: se encontraron dos ECA con alto riesgo de sesgos(7,8). En
estos se comparé la infiltracibn con ozono con la infiltracion con
corticosteroides para el manejo del dolor y mejoria de la funciéon. En uno de
los estudios no hubo diferencias significativas en ninguno de los desenlaces
a las dos y doce semanas, excepto en el dolor en la mafana a las dos
semanas que fue mejor en el grupo manejado con esteroides. En el segundo
estudio a la semana y al mes hubo menos dolor en el grupo de
corticosteroides. A los tres meses no hubo diferencia. En funcién hubo mejoria
estadisticamente significativa en a la semana en el grupo de ozono.

En las otras condiciones como hombro doloroso, tendinopatias (codo de
tenista, la rodilla del saltador), la tenosinovitis de Quervain, el sindrome del
tunel del carpo y el sindrome del tinel del tarso la evidencia es de muy baja
calidad con estudios con alto riesgo de sesgos.

Ulcera diabética: se encontré 1 revisiéon sistematica con bajo riesgo de
sesgos(9) y 1 ECA con alto riesgo de sesgos(10). Se comparé la ozonoterapia
sistémica y local con el cuidado usual de la lesién (Antibiético, vendajes,
desbridamiento quirtrgico). En la revisién sistematica se concluye que con la
evidencia disponible no se pueden obtener conclusiones validas, no se
presentaron diferencias significativas en los eventos adversos entre los
grupos. En el ECA no es posible comparar de forma objetiva el desenlace
pues no se reportan algunos datos. La certeza en la evidencia es muy baja.

Ulceras venosas de miembros inferiores: se encontr6 1 revision
sistemética (11) y 1 ECA ambos con alto riesgo de sesgos(12). Se compard
ozonoterapia en aceite ozonizado o en bafio de gas de ozono con crema de
epitelizacion o terapia laser. Al evaluar curacion de heridas a 30 dias y a 12
meses no se encontraron diferencias entre los grupos. La certeza en la
evidencia es muy baja.

Periodontitis: se encontrdé una revision sistematica con meta andlisis con
bajo riesgo de sesgos (13) y un ECA con alto riesgo de sesgos (14). Se
comparé ozonoterapia en diferentes presentaciones con Unicamente el
cuidado usual o este combinado con irrigacion de clorhexidina, solucién
yodada, y Er: YAG. No se encontraron diferencias clinicamente significativas
entre los grupos para perdida de insercion clinica, profundidad al sondaje e
indice de placa. La certeza en la evidencia es muy baja a baja.
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Disfuncién temporomandibular: se encontr6é una revision sisteméatica con
riesgo alto de sesgos(15). Al comparar 0zono no invasivo muscular con
placebo, placa oclusal o antinflamatorio no esteroideo + relajante muscular,
no se encontraron diferencias clinicamente importantes entre los grupos para
maxima apertura bucal o indice de disfuncion. La certeza en la evidencia es
muy baja a baja

Caries: se encontr6 1 revision sistematica con bajo riesgo de sesgos(16) y 1
guia de NICE (17). Se evalu6 HealOzone u 0zono gaseoso comparado con
placebo. Con los resultados presentados no es posible obtener conclusiones
de forma confiable a partir de esta evidencia. La guia de NICE no recomienda
el uso de HealOzone para el tratamiento de caries dental (hoyo oclusal y
caries de fisura y caries de raiz), excepto en ensayos clinicos controlados
aleatorizados bien disefiados. La certeza en la evidencia es muy baja.

Dermatologia: se encontraron 3 ECA en las condiciones Tinea pedis(18),
onicomicosis (19) y dermatitis atépica (20), los 3 presentan alto riesgo de
sesgos. En Tinea Pedis, compararon el tratamiento con ozono (agua y
aceitede ozono) versus clorhidrato de naftinfina y crema de ketoconazol. No
hubo diferencias en la curacién micolégica, ni en los signos y sintomas a 1, 2
y 4 semanas. En dermatitis atdpica compararon el uso de ozono tépico vs
agua y aceite basal se encontré una disminucién en la gravedad de la
enfermedad después de un tratamiento de tres dias. En onicomicosis se
comparé el uso de aceite de ozono con ketoconazol, se 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 certeza en la
evidencia fue muy baja a baja.

Proctitis inducida por radioterapia: solo se incluy6 la guia de practica
clinica de la sociedad americana de cirujanos de colon y recto(21) en la cual
no recomienda la aplicacion de ozonoterapia para el tratamiento de la proctitis
inducida por la misma. Recomendacion fuerte proveniente de evidencia de
baja calidad.

Recomendaciones

Criterio A: 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
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financiacion con recursos publicos de la salud, por considerarse
gue tiene una finalidad cosmética y/o suntuaria.

Criterio B y C: 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 tanel del
tarso, Ulceras diabéticas, Ulceras venosas de miembros inferiores,
periodontitis, disfuncion temporomandibular, caries, condiciones
dermatoldgicas y proctitis inducida por radioterapia en pacientes
adultos. Esta recomendacion se hace por la baja calidad de
evidencia cientifica en eficacia, efectividad y seguridad, y la baja
certeza en esta evidencia disponible.

Las siguientes son las convenciones para la interpretacién de los conceptos descritos
previamente:
. Recomendacién a favor de la No exclusion de la financiacién de la tecnologia con

recursos publicos asignados a la salud.

Recomendacién de considerar la realizacion de otros anélisis, esperar un tiempo o
esperar resultados de los ECA en curso, para emitir una posicion técnica respecto a
recomendar o no la financiacién de la tecnologia con recursos publicos asignados a
la salud.

Recomendacién en contra de la financiacion de la tecnologia con recursos publicos
asignados a la salud.

Estarecomendacion representa la posicion del grupo desarrollador del estudio técnico,
a la cual se llegé tras la realizacion de una revision sistematica rapida de la literatura.
La recomendacion esta orientada a informar una decisiéon de financiamiento en el
marco de la aplicacién de la Resolucién 330 de 2017, en ningln caso reemplaza las
recomendaciones vigentes para la practica clinica, ni el juicio médico sobre la atencion
dela osteoartritis de rodilla, dolor lumbar, enfermedad discal, radiculopatia,
condromalacia, tendinopatias (codo de tenista y rodilla del saltador), hombro doloroso,
Tenosinovitis de Quervain, Sindrome del tunel del carpo, sindrome del tinel del tarso,
Ulceras diabéticas, Ulceras venosas de extremidades inferiores, periodontitis,
disfuncién temporomandibular, caries, condiciones dermatolégicas y proctitis inducida
por radiacion. La formulacion de la recomendacion se basé en el analisis de la
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nominacion como esta fue publicada por el MinSalud, y se delimit6 al estudio de los
criterios por los cuales fue nominada la tecnologia.

Consideraciones a tener en cuenta para el analisis

Criterio A

Tener en cuenta las perspectivas disimiles entre los argumentos en
algunas condiciones relacionadas con la consideracion de si la
ozonoterapia no era indispensable en alguna condicién, puesto que
los profesionales que llevaban mayor tiempo de experiencia lo
consideraron indispensable y con dedicacion en el campo de la
ozonoterapia de manera casi exclusiva no reconocieron inicialmente
condiciones con proposito cosmético y/o suntuario

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

La asociacion colombiana de dermatologia y cirugia dermatolégica
por medio de su delegada fue enfatica en mencionar la falta de
evidencia cientifica en el area de dermatologia.

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.
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