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RESUMEN

ANTECEDENTES: Agentes antioxidantes como el ozono se han utilizado
previamente para tratar lesiones nerviosas. Este, en particular, presenta
potencial como terapia neuroregenerativa no invasiva debido a su mecanismo
de accién. Sin embargo, existen pocos estudios experimentales sobre
ozonoterapia y su efecto sobre regeneracion nerviosa periférica.

OBJETIVO: Evaluar los efectos de la ozonoterapia (TO) sobre lesiones
nerviosas en ratas.

METODO: Para esta revision sistematica, se consideraron estudios publicados
entre los afios 2015 y el 15 de mayo del 2020 con las palabras clave Ozone
AND 'nerve regeneration”, obtenidos de bases de datos como: Medline
(Pubmed), SCOPUS, Web of Science, EMBASE, Clinical Key y Journal of
Neurosurgery. La calidad metodoldgica se evalué mediante la pauta ARRIVE.
RESULTADQS: De 38 resultados, se incluyeron 7 articulos de acuerdo a los
criterios de inclusion. Estos comprenden entre 14 y 100 ratas como sujetos de
prueba, en donde se evaluaron los efectos del ozono en la regeneracion
nerviosa dentro de un periodo de 7 y 90 dias. Los siete estudios arrojaron
resultados positivos sobre el tratamiento de lesiones nerviosas con ozono, dos
estudios indicaron resultados superiores al utilizar ozono y metilprednisolona
combinados.

DISCUSION: Si bien la evidencia recabada fue limitada, la TO demostr6
capacidades neuroprotectoras y promotoras de regeneracién nerviosa al
contribuir con la creacién de un microambiente favorable para este proceso,
capeando los efectos del estrés oxidativo sobre el tejido. La TO
complementada con metilprednisolona fue superior a la TO por si sola,
observdndose una mayor respuesta antiinflamatoria y antioxidante, con
menor indice de degeneracion. Esto sugiere un posible potenciamiento de las
cualidades neuroprotectoras de ambos tratamientos. Estos hallazgos indican
la posibilidad de desarrollar terapias de regeneraciéon nerviosa basadas en
0zono en el futuro

PALABRAS CLAVE: Ozono; Metilprednisolona; Regeneracion nerviosa;
Agentes neuroprotectores
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ABSTRACT

BACKGROUND: Antioxidant agents such as ozone have previously been used to treat nerve damage. Ozone, in
particular, has potential as a non-invasive neuroregenerative therapy due to its mechanism of action. However,
there are few experimental studies on ozone therapy and its effect on peripheral nerve regeneration. OBJECTIVE:
To evaluate the effects of ozone therapy (OT) on nerve injury in rats. METHOD: For this systematic review, studies
published between 2015 and May 15, 2020 were considered with the keywords Ozone AND "nerve regeneration’,
obtained from databases such as: Medline (Pubmed), SCOPUS, Web of Science, EMBASE, Clinical Key and
Journal of Neurosurgery. Methodological quality was assessed using the ARRIVE guideline. RESULTS: Out of 38
results, 7 articles were included according to the inclusion criteria. These comprised between 14 and 100 rats as
test subjects, where the effects of ozone on nerve regeneration were evaluated within a period of 7 and 90 days.
All seven studies yielded positive results on the treatment of nerve injuries with ozone, with two studies indi-cating
superior results when using ozone and methylprednisolone in combination. DISCUSSION: Although the evi-dence
collected was limited, OT demonstrated neuroprotective and nerve regeneration-promoting capabilities by
contributing to the creation of a favorable microenvironment for this process, mitigating the effects of oxidative
stress on the tissue. TO supplemented with methylprednisolone was superior to TO alone, with a greater anti-
inflammatory and antioxidant response observed, with a lower rate of degeneration. This suggests a possible en-
hancement of the neuroprotective qualities of both treatments. These findings indicate the possibility of develo-
ping ozone-based nerve regeneration therapies in the future.

KEYWORDS: Ozone; Methylprednisolone; Nerve regeneration; Neuroprotective agents

INTRODUCCION tumores, exterminacion de patoégenos, tratamiento de
enfermedades oculares, ortopédicas, dermatolégicas,
infecciones, cirugia oral, maxilofacial e implantologia®™.
Sin embargo, el terreno de la neuro-regeneracion adn se
mantiene bajo estudio, sobre todo en cabeza y cuello.
Es por esto que se vuelve esencial encontrar una terapia
no invasiva efectiva que le devuelva al paciente su
calidad de vida, mitigando el dolor o los sintomas del
darfio nervioso. El objetivo de esta revision es analizar el
efecto de la ozonoterapia sobre la regeneracion nerviosa
periférica en ratas, usando como guia la siguiente
pregunta clinica: En caso de dafio a los nervios
periféricos, el uso de terapias regenerativas en base a
ozono comparadas con grupos control (Resulta una
opcion viable y eficaz para la regeneracion nerviosa?

A pesar de que el sistema nervioso periférico (SNP)
tiene una capacidad intrinseca de reparacién y
regeneracion'?, cuando se produce una lesion nerviosa,
se genera estrés oxidativo como resultado de la
produccién de radicales libres de oxigeno (ROS)* que
influyen en la regeneracion nerviosa a través de la
induccion, disfuncién y muerte celular, degeneracion
axonal y neurodegeneracion®, por lo que estudios in vivo
han sugerido que la administracion de sustancias
antioxidantes podria reducir los niveles de ROS
mediante la estimulacién de mediadores®. Con el
avance de la tecnologia y evolucion de las técnicas
convencionales de regeneracion nerviosa, se ha dado
paso al uso de practicas alternativas no invasivas como
la terapia de ozono (03)°, el cual resulta ser un poderoso  METODOS
oxidante con una vida media corta de 20 minutos a
temperatura normal, descomponiéndose 'y
dispersandose faciimente en agua. El O3 puede
restringir los factores celulares inflamatorios, activar la
ciclooxigenasa y disminuir la reaccion de estrés a la
oxidacién histiocitica, aumentando la capacidad celular
de resistir la oxidacién y los radicales libres. También
puede eliminar los radicales libres resultantes de la
inflamacién cronica, puede servir como analgésico y
antiinflamatorio®’. Este elemento se ha utilizado y
estudiado en medicina y odontologia durante mucho
tiempo, aplicindose para alteracion de metabolismo de

Para efectos de esta revision sistemética, se
consideraron articulos que comprendian estudios in vivo
publicados durante los Ultimos 5 afios en idioma inglés
mediante el acceso a bases de datos como Medline
(Pubmed), SCOPUS, Web of Science, EMBASE, Clinical
Key y Journal of Neurosurgery (JNS). La blsqueda se
llevé a cabo de forma independiente y duplicada por dos
revisores (A.C y G.C) entre los dias 15 de junio y 29 de
junio del 2020 bajo la estrategia: Ozone AND "nerve
regeneration”, ambos como términos MeSH unidos por
el operador boleano AND, aplicando un filtro de 5 afios,
a excepcion de la plataforma Clinical
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Key en donde adicionalmente se anadi6é el filtro de
articulos de revistas. Ademas, en la busqueda
efectuada en el UNS, sélo se hizo uso del término
“Ozone” sin filtros. Se excluyeron aquellos articulos que
no presentaron la palabra Ozone u Ozone Therapy en el
titulo y aquellos que no lo abordaron como técnica
regenerativa. En el proceso de seleccién participaron

PRISMA 2009 Flow Diagram

u

Registros adicionales identificados
a través de otras fuentes (Web of
Science, SCOPUS, Embase, Clinical
Key, Journal of Neurosurgery
(Medline) Biomed Central)
(n=4) (n=34)

l l

Namero total de registros después de

Registros identificados a través de
la bisqueda en la base de datos

dos revisores y consté de 5 pasos. En primer lugar, se
descartaron los articulos que se encontraban repetidos,
seguido de la eliminacién de articulos de acuerdo a la
lectura de titulos, de abstracts y de texto completo que
no consideraran a la terapia de ozono o que no
abordaran la misma con fines neuroregenerativos. Por
Ultimo, cada articulo restante se evalué en cuanto a
calidad metodolégica segun la pauta de chequeo
ARRIVE exclusiva para la descripcion de la investigacion
en animales. Las variables consideradas en este estudio
se dividieron de la siguiente forma para su medicion:
Terapia de regeneracion nerviosa en base a 0zono como
variable independiente definida como la aplicacién de
ozono de forma intraperitoneal y extraoral en sujeto de
prueba. Y la regeneracion nerviosa como variable
dependiente descrita como la recuperacién de la
funcionalidad y citoarquitectura nerviosa. El nivel de
riesgo de sesgo y validez de cada articulo se evalu6
aplicando la pauta ARRIVE para escritura de ensayos
clinicos durante la seleccion de estudios, siendo
eliminados aquellos con deficiente metodologia. No se
realizaron andlisis adicionales a parte de los ya
descritos.

RESULTADOS

De la basqueda en las distintas bases de datos se

Girkan, G. et al.
2020

Logrado

Grado de cumplimiento items pauta ARRIVE
Parcialmente logrado

No logrado

Yuca, Y. etal. 2020 Hassen, E. et al.
2019

] [ Identificacién

] [ Cribaje

Elegibilidad

eliminar registros duplicados
(n=25)

|

Namero total de registros
o citas Unicas cribadas
(n=9)

l

Numero total de registros
o citas eliminadas
(n=16)

Nimero total de articulos
a texto completo
analizados para decidir su
elegibilidad
(n=7)

Namero total de articulos
a texto completo
excluidos y razén de su
exclusion: de acuerdoala

Ogut, E. et al. 2018 Ozbay, I. etal. 2017 Yucesoy, T. et al.

lectura de texto completo
l y de la pauta ARRIVE

(n=2)

J

Nuamero de estudios
incluidos en la sintesis
cualitativa de la revision
sistematica
(n=7)

Incluidos

Figura 1.- Diagrama de flujo pauta PRISMA: Proceso de

seleccion de los estudios incluidos.

obtuvieron 38 articulos, disminuyendo a 25 luego del
descarte por duplicacion. Posteriormente, se eliminaron
por titulo 16 articulos obteniendo un total de 9 articulos.
Ninguno de ellos fue eliminado por lectura de abstract
pero si efectud el descarte de 1 por lectura de texto
completo. Finalmente se analizaron los 8 articulos
restantes mediante la pauta ARRIVE, resultando en la
eliminacién de 1articulo mas. En total se utilizaron 7
articulos para el analisis del tema en cuestion [Figura 11.

Ozturk, O. et al.

2017 2016

Autores

Figura 2.- Andlisis de estudios seleccionados en base a pauta ARRIVE para estudios realizados en animales.
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En la Figura 2 se expresa graficamente la revision en
base a la pauta ARRIVE de los 7 articulos seleccionados,
considerandolos adecuados para el desarrollo de esta
investigacién por cumplir ampliamente con los items
mencionados en la guia, haciendo posible su
reproducciéon y garantizando la validez de sus
resultados.

Todos los estudios fueron realizados en animales con el
objetivo de medir los posibles beneficios de la aplicacion
de la terapia basada en ozono en la regeneracion
nerviosa. lLas caracteristicas generales de estos
articulos fueron resumidas en la tabla 1. Los aspectos
relevantes de la metodologia y resultados relacionados
a la terapia de ozono de los estudios considerados se
encuentran resumidos en la tabla 2.

DISCUSION

El propésito de este trabajo es realizar una revisiéon
sistematica de estudios in vivo sobre el uso de terapia
de ozono en el contexto de regeneracién nerviosa
periférica.

El dafio nervioso periférico es una condicién comun, de
variada etiologia y severidad. En la actualidad, si bien

existen tratamientos que contribuyen a la recuperacion
y rehabilitacion, pueden no ser lo suficientemente
confiables o no asegurar una regeneracion completa y
adecuada. Posterior a la lesién se produce un proceso
degenerativo en el extremo distal de la fibra nerviosa,
denominado como degeneracién Walleriana. El extremo
proximal de la fibra nerviosa es capaz de regenerarse y
reestablecer su funcién. Las lesiones nerviosas
periféricas se caracterizan por la presencia de
desmielinizacion, degeneracion, edema, y formacién de
tejido cicatricial o fibroso. Asimismo, el proceso
regenerativo funcional de las fibras nerviosas se ve
afectado e inhibido por diversos factores, entre los que
destacan la distancia desde el sitio del dafo, tipo de
lesién, la edad del individuo, inflamacién postraumética
y estrés oxidativo™". En este marco la presencia de un
ambiente permisivo es deseable y beneficioso para
estimular y promover la regeneracién. Es por esta razon
que la busqueda de terapias alternativas o
complementarias a tratamientos estandar se vuelve
importante. Basados en los resultados entregados por la
busqueda realizada, se observa una cantidad muy
limitada de literatura relacionada, con sélo 7 resultados
en los Ultimos 5 afios que responden la pregunta de

investigacién planteada, desde 2020. La poca literatura
Tabla 1.- Aspectos generales articulos seleccionados.

Autor Revista Ano Resumen

Este estudio evalla los efectos histopatoldgicos de la terapia de
ozono y ozono combinada con metilprednisolona sobre la
regeneracion de nervios isquidticos de 40 ratas posterior a
aplastamiento

Ozturk, O. et al. Acta Cir. Bras 2016

Este estudio compara los efectos histolégicos de la terapia de
ozono versus terapia de foto-hiomodulacion sobre la regeneracion
de nervios mentonianos de 27 ratas

Yucesoy, T. et

2l 2017

J Oral Maxillofac Surg

Este estudio evaliia mediante microscopia optica y electronica el
efecto neuro-regenerativo de la terapia de ozono en nervios
faciales de 14 ratas

Este estudio evalla mediante una prueba de funcién motora vy
sensorial, junto con microscopia Optica y electrdnica los efectos
neuro-regenerativos de la terapia de ozono en nervios isquiaticos
de 100 ratas

Ozbay, I et al BJORL 2017

Ogut, E etal Kurume Med J 2018

Este estudio evalla los efectos regenerativos y neuro protectores
de la terapia de ozono frente al aspartamo en los nervios
isquiaticos de 30 ratas mediante microscopia de luz y electronica,
andlisis morfométrico y de PCR en tiempo real

Hassen, E. et al. EJH 2019

Este estudio compara los efectos histolégicos de la terapia de
0zono versus terapia de laser de bajo nivel sobre la regeneracion
de nervios faciales de 30 ratas

Este estudio evalla los efectos neuro-regenerativos vy
neuroprotectores de la terapia de ozono frente a modelos de dafio
espinal de 31 ratas mediante estudios bioquimicos, histoldgicos v
neuroldgicos

Yuca, Y. etal J Craniomaxillofac Surg 2020

Gtirkan, G. et al. J Neurosurg: Spine 2020
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Tabla 2.- Aspectos relevantes de los estudios seleccionados en relacién a la terapia de ozono.
Autor Sujetos de Grupo de Tipo de lesidn Tratamiento Tiempo de Pruebas Resultados TO
prueba estudio evaluacion  Realizadas
Ozturk, O. 40 ratas 4 grupos de Presion del  Primer grupo: 20 mcg/ml/ 14 dias Evaluacion ~ TO+Metilprednisolona:
etal 2016  Sprague- 10 ratas cada  nervio isquidtico  d de ozono intraperitoneal. histomorfol  presenté menores
Dawley uno por 30 segundos  Segundo grupo: 2 mg/k/d Ogica indices de degeneracion-
de metilprednisona formacion  de  tejido
intraperitoneal. granulado perineural
Tercer grupo: ambos evidente-  proliferacion
tratamientos vascular perineural
anteriormente evidente-inflamacion de
mencionados. tejido perineural evidente
Cuarto grupo:  solucién - menor atrofia de las
salina isoténica (0.9%) células de Schwann
administrada  por  via
intraperitoneal
Yucesoy, 27 ratas 27 ratas  Ligacién del  Primer grupo: sin 21dias Evaluacion ~ Namero de células de
T. et al wistar repartidas en  nervio tratamiento. histolégica  schwann
2017 albinas 3 grupos mentoniano con  Segundo grupo: dosis de considerablemente
saturacion ozono equivalente al 75% aumentadas-nameros de
de la potencia de un fasciculos nerviosos en
Ozonytron XL 7 veces el area lesionada
cada 3 dias en modo ligeramente mayores -
contacto de  manera areas fasciculares
extraoral. proximas al area
Tercer grupo: tratamiento lesionada  ligeramente
de fotobiomodulacién con aumentada
un OsseoPulse LED con
una longitud de onda de
618-nm y una potencia de
salida de 20 mW/cm?2 por
5 min/d en modo
contacto de manera
extraoral.
Ozbay, 1. 14 ratas 2gruposde/ Presidnentronco Primer  grupo:  ratas 30 dias Medicion Mejoria funcional mayor
etal 2017  albinas ratas  cada del nervio facial control recibieron 1Img/ de - menores indices de
Wistar uno por 1 minuto kald de solucion salina estimulacié  congestion vascular y de
intraperitoneal n nerviosa macrovacuolizacion -
con mayores  indices  de
Segundo  grupo: ratas . o,
recibieron 11 markg/d de monltgr de  mielinizacién
) . integridad
ozono intraperitoneal -
nerviosa,
Evaluacion
patolégica
con
microscopi
o Optico vy

electrénico.
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Tabla 2.- Aspectos relevantes de los estudios seleccionados en relacion a la terapia de ozono (continuacion)

Ogut, E. ef 100 ratas 2 grupos de Incision sindafio  Primer grupo: sin -~ 56 dias Prueba de la Aumento de actividad de
al 2018 Rattus 20 ratas nervioso en el tratamiento. funcién motora la glutation peroxidasa -
norvegicus  cada uno grupo 2. Segundo grupo: (Walking Track aumento de actividad
Wistar (grupo 1y 2) sin tratamiento. Analysis), prueba  superoxido dismutasa-
. Corte transverso . , .
albinas y 2 grupos de i Tercer grupo: sin de la funcion aumento de actividad
de los nervios ; ) )
30 ratas L ) tratamiento. sensorial (Pinch catalasa-aumento
isquiaticos a nivel L ‘ .
cada uno ) Cuarto grupo: Test), analisis considerable de actividad
posteromedial . o . ,
(grupo 3y 4) . dosis de ozono bioguimico, del malondialdehido-
del miembro - . } )
o de 5ml con una Evaluacién mejoramiento de vainas
inferior en los y L ‘
concentracién de patoldgica con nerviosas, grosor
grupos 3y 4 . . : o .
35-40 ug/ml microscopio citoplasmatico de células
intraperitoneal optico y de Schwann y didmetros
electronico. de axones remielinizados
Hassen, E.  30ratas 3 grupos de Dosis de 250 Primer grupo: sin  Dosis de Evaluacion TO+Aspartamo:
etal 2019 Wistar 10ratascada  mag/ka/d de tratamiento. aspartamo histolégica a ‘ )
] o i Citoarquitectura del
albinos uno aspartamo Segundo grupo: administrada  través de: L
) ) ) ., nervio isquiatico
disuelto en 2 cc 250 mg/kg/dde  por 90 dias microscopia .
L relativamente normal-
de agua aspartamo (3 meses). optica, o
; ) ) ) B tincién moderadamente
destilada por disuelto en 2cc Ozono inmunohistoqui N )
Lo . . positiva para proteina
tubo gastrico por  de agua administrad mica, L. o
j . i basica de mielina-
3 meses destilada por o por 30 microscopia . o
L ) L. Netrina 1, ninjurina, factor
tubo gastrico. dias. electronica. . .
» neurotréfico derivado de
Tercer grupo: Extraccion de
. ) o cerebro, factor
misma dosis de ARN, anélisis de i, .
) neurotréfico derivado de
aspartamo + 1.1 PCR en tiempo , )
. célula glial, Factor de
ma/kg/d de real y estudio o .
L crecimiento endotelial
070Nn0 morfométrico. ) )
. ) vascular, angiopoyetina 1
intraperitoneal.
aumentados
Yuca, Y. et 30ratas 3 grupos de Compresion del Primer grupo: Sin -~ 21 dias Evaluacién Aumento significativo en
al 2020 wistar 10ratascada  nervio facial tratamiento. histologica el diametro de las fibras
albinas uno izquierdo por 30 Segundo grupo: nerviosas - tejido

segundos

4 J de energia
con una potencia
de salida de 100
mW/cm2y
longitud de onda
850 nmpor32s
diarios por 21 dias
Tercer grupo: 2
ml de mezcla
gaseosa de
97.5% oxigeno
médicoy 2.5 %
o0zono cada 2
dias por 21 dias
insuflada
intraperitonealm
ente

conectivo entre fibras
nerviosas y grosor de
epineuro normal-
significativo aumento de
axones mielinizados-
aumento de
regeneracion de fibras
nerviosas- mayor
ramificacién nerviosa
observada- aumento
significativo del didmetro
de las fibras nerviosas-
area de fibras nerviosas
aumentada- significativo
aumento del nimero de
axones

REV ESTUD MED SUR 9(1)
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Tabla 2.- Aspectos relevantes de los estudios seleccionados en relacion a la terapia de ozono (continuacion)

Gurkan, G.  3lratas 5 grupos, un Al primer grupo Grupo 1: Sin
etal wistar grupo de solo se le realizé tratamiento.
2020 albinas simulacién laminectomia. A
Grupo 2: 0,5 ml
con 3 ratas los grupos

de suero salino
(grupoDylos restantessele L
fisiol6gico 1 hora

otros cuatro indujo trauma

. . luego de la
con 7 ratas espinal adicional .
. . operacion.
cada uno a la laminectomia
(grupo 2-5) Grupo 3: 30mg/

kg de
metilprednisolon
aintraperitoneal 1
hora

Grupo 4: 60 ug/
ml de ozono a
0.7 mg/kg
intraperitoneal

Grupo 5: 30 mg/
kg de
metilprednisolon
aintraperitoneal
y 60 ug/ml de
ozona a 0.7 mg/
kg intraperitoneal

Prueba de plano
inclinado, Criterio
de Drummond y
Moore,
Puntuacién BBB,

Escala de Tarlov
modificada.
Analisis
bioquimico y
evaluacion
histopatolégica.

0Ozono:

Puntajes “inclined plane
angle”y escala Basso,
Beattie y Breshnahan
considerablemente
aumentados- estatus
oxidante total
significativamente bajo

Ozono + metilprednisona:
Niveles de IL-6
significativamente bajos-
Niveles estatus
antioxidante total altos

previa disponible puede deberse a que el uso de la
terapia de ozono con fines neuro-regenerativos es un
concepto reciente. Ozbay® menciona un umbral de
estimulacion promedio de 0.064 mA a los 30 dias en
células tratadas con terapia de ozono frente al umbral
de estimulacién promedio de 0.084 mA en el grupo
control a los mismos 30 dias; indicando una mejoria
funcional en las células tratadas con TO. Estipulando,
ademas, que la mejoria observada en el grupo control
puede ser atribuida a recuperacibn nerviosa
espontanea. Luego de los 30 dias, se encontraron
diferencias significativas en la fibrosis tisular,
congestion vascular y la macrovacuolizacién, siendo
estas menores en el grupo intervenido. Lo anterior es
significativo para la correcta regeneracién del nervio,
disminuyendo la inflamacion, edema vy tejido cicatricial.
Este Ultimo ha demostrado ser negativo para la correcta
regeneracién de tejido nervioso, promoviendo la
adhesion de las fibras nerviosas a tejidos periféricos,
disminuyendo su movilidad. Adicionalmente el tejido
cicatricial disminuye la nutriciéon por difusion del tejido
nervioso, inhibe la regeneracién y produce isquemia
asociada a dafio irreversible®.

REV ESTUD MED SUR 9(1)

Similar a Ozbay®, Ogut” observé mejoramiento
funcional significativo luego de la segunda y cuarta
semana post operatoria en las ratas tratadas con terapia
de ozono. Adicionalmente mediante evaluacién
bioquimica describe un aumento en la actividad de
glutation peroxidasa (GPx), superdxido dismutasa
(SOD) y catalasa (CAT) en el grupo 0zono con respecto
al grupo control. Lo anterior se explica gracias a que el
0zono, como un agente oxidante, permite generar un
estrés oxidativo controlado. Este proceso es capaz de
estimular respuestas antioxidantes adaptativas del
tejido®® otorgando asi una proteccion frente al estrés
oxidativo derivado de la inflamacion. Ozbay®destaca
también, la significativa disminucién de
malondialdehido (MDA) en el grupo ozono frente al
grupo control. Al haber una lesién nerviosa por
aplastamiento, se produce una interrupciéon en la
transmisién mecanica y en la microvascularizacién del
nervio. Al generarse la reperfusion, se acumula oxigeno
y nutrientes que favorecen la formacién de radicales
libres. Estos generan estrés oxidativo, que conduce a
procesos nocivos para los tejidos como la peroxidacion
lipidica®?°. EI MDA es un subproducto de este
proceso, utilizado como marcador para evaluar el
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impacto de terapias antioxidantes?. Histolégicamente
Ozbay® observd mayor cantidad de fibras células de
Schwann en el grupo ozono en comparacion al grupo
control. Estas cumplen un rol importante en la
regeneracién nerviosa periférica, otorgando soporte y
gufa a los brotes axonales del extremo proximal®.
Adicionalmente menciona mayor cantidad de fibras
nerviosas mielinizadas y organelos citoplasmaticos en el
grupo sometido a tratamiento con ozono. Por lo tanto,
se observa que el ozono contribuye a la creacién de un
microambiente favorable para la regeneraciéon nerviosa,
capeando los efectos del estrés oxidativo sobre el tejido.

Dos de los siete estudios revisados complementaron la
terapia de ozono con metilprednisolona, conocido
agente inmunosupresor y antiinflamatorio®,

El uso de metilprednisolona como agente adyuvante se
encuentra arraigado a evidencia relacionada a la
supresion de la cascada inflamatoria en el sitio de la
lesién, que ha demostrado ser beneficiosa para la
regeneracion de tejido nervioso?*.

Ozturk, O. et al.?® describe en el grupo con tratamiento
combinado, menor atrofia de células de Schwann con
respecto al grupo intervenido exclusivamente con
ozono, aspecto fundamental para la regeneracion
neuronal. Adicionalmente se describe un menor indice
de degeneracién neuronal en comparaciéon al grupo
control y al grupo tratado con ozono.

No obstante, se destaca una mayor formacién de tejido
granular perineural en el grupo sometido a tratamiento
mixto en comparacion al grupo tratado sélo con terapia
de ozono. La formacion y persistencia de este tejido
puede ocasionar efectos no deseados a largo plazo
como parestesia y debilidad muscular®®. Sin embargo, el
grupo tratado con ozono presenté indices
considerablemente superiores de infiltracion de células
inflamatorias  intraneurales 'y perineurales en
comparaciéon al grupo sometido a tratamiento
combinado. Gurkan, G. et al.”’ observd resultados
similares con el tratamiento de ozono y
metilprednisolona reportando una respuesta clinica
superior y niveles de IL-6 considerablemente mas bajos
en el grupo tratado con la terapia combinada en
comparacion con el grupo tratado solo con ozono 7 dias
luego de las lesiones inducidas. Lo anterior puede
atribuirse a las propiedades antiinflamatorias del
farmaco®.

Gurkan, G. et al.”’ menciona, ademas, niveles de estatus
antioxidante totales (TAS) y estatus oxidante total
(TOS). TAS y TOS son parametros utilizados para
reflejar el efecto antioxidante total y el efecto global de
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todos los oxidantes en plasma y en fluidos corporales
respectivamente®®. Se encontraron menores niveles de
TOS en el grupo tratado exclusivamente con ozono
comparado con el grupo tratado soélo con
metilprednisolona, lo que indica que el ozono reduce el
estrés oxidativo de una forma mas eficiente que la
metilprednisolona. El grupo con tratamiento combinado
presentd los indices de TOS mas bajos de todos los
grupos. Asimismo, se observd en este grupo altos
niveles de TAS, lo que sugiere un potenciamiento de las
caracteristicas antioxidantes del 0zono® atribuidas a la
metilprednisolona.

Este estudio determiné también la superioridad
antiinflamatoria de la metilprednisolona en comparacion
al ozono, sin embargo, se observé un aumento de estas
caracteristicas en el tratamiento en conjunto, mismo
resultado que obtuvo Ozturk et al.?®

El tratamiento combinado también arroj6 una tasa de
apoptosis menor en comparacion a los grupos tratados
exclusivamente con ozono y metilprednisolona,
indicando un efecto celular protector superior.

Otros dos estudios compararon la terapia de ozono con
terapias de laser de bajo nivel en términos de
regeneracion nerviosa. Estas Ultimas han demostrado
capacidad de acelerar y promover el proceso
regenerativo de nervios periféricos®.

Yucesoy'® observé un patrén de rehabilitacién superior
en los grupos tratados con ozono y fotobiomodulacion
que en el grupo control. Histologicamente destaca una
mayor cantidad de células de Schwann en el extremo
distal del nervio lesionado en el grupo tratado con
terapia de ozono en comparacién al grupo control,
similar a lo descrito por Ozbay® y Ozturk, O. et al.*® Lo
anterior sugiere que la terapia de ozono promueve un
ambiente favorable para la mantencién de la glia en el
sitio de la lesién, lo que a su vez permitiria una
regeneracion mas efectiva™.

Yuca®, por otra parte, difiere de lo descrito por
Yucesoy'®, mencionando que la terapia de laser de baja
intensidad no otorgé resultados significativos frente al
grupo control. Esto puede deberse a factores como el
tiempo de aplicacion y la longitud de onda del laser que
pueden afectar considerablemente los resultados®*.

Histologicamente describe un aumento considerable en
el didmetro de las fibras nerviosas, area del nervio,
nimero de ramificaciones y nimero de axones en el
grupo tratado con ozono en comparacién al grupo
tratado con laser y control. Lo anterior nos sugiere que
la terapia de ozono puede ser mas eficiente que terapias
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laser de baja intensidad de 4 J de energia y una longitud
de onda de 850 nm para el tratamiento de lesiones
nerviosas y su regeneracion.

En contraste con los estudios realizados por Ozturk®y
GUrkan27, los autores mencionan que optaron por
aplicar ozono intraperitoneal y no una ozonizacién
mediante solucién salina debido a que la Federacién
Mundial de Ozonoterapia (WFOT) publicé una
declaracion, informando que 'la ozonizacién de la
solucién salina" introduce una cantidad muy baja de
eliminacién de ozono en el cuerpo e induce la
generaciéon de peligrosos derivados de cloro oxidado,
que han demostrado mutagenicidad y toxicidad en
informes  clinicos®®. Hassen®* evalu6 las propiedades
neuroprotectoras y neuroregenerativas de la terapia de
ozono, encontrando que esta ofrecia proteccién frente
al dafio neuronal inducido por aspartamo, un agente
altamente cancerigeno en dosis elevadas®.

Histoldgicamente se observd mantencion relativamente
normal de la citoarquitectura loca, fasciculos nerviosos
y axones, tanto mielinizados como no mielinizados del
nervio isquiatico, observando mayor tincién de proteina
basica de mielina (MBP) en el grupo tratado con ozono
frente al grupo control. Se ha descrito que la MBP
cumple un rol importante en mantener la estructura de
la vaina de mielina y su Compactacién38y es un
marcador de células de Schwann utilizado
cominmente®. Adicionalmente el grupo tratado con
ozono presentaba mayor indice de relacion fibra/axén
que el grupo tratado solo con aspartamo. Lo anterior
sugiere que la terapia de ozono presenta propiedades
neuroprotectoras sobre el tejido nervioso, vainas de
mielina y células de Schwann del sitio de la lesién,
contribuyendo asi a la regeneracion del tejido y a la
preservacion de su citoarquitectura funcional.

Niveles aumentados de factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y angiopoyetina-1 fueron encontrados
en el grupo tratado con 0zono en comparacion al grupo
control y el tratado exclusivamente con aspartamo. Un
estudio demostré que la administraciéon de genes
exbégenos codificantes para factor de crecimiento
vascular endotelial contribuia a mejorar la funcion
nerviosa en modelos in vivo*®y se ha demostrado que la
revascularizacién derivada de la activacion de la
cascada VEGF-VEGFR es esencial para la regeneracion
nerviosa periférica®’. Esto sugiere que la administracion
de terapia de ozono contribuye a la estimulacién de vias
gue promueven la revascularizaciéon y preservacion del
tejido, con un impacto positivo en la regeneracién.
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Niveles de netrina y ninjurina también se encontraron
aumentados en el grupo tratado con terapia de ozono
con respecto al control y al grupo aspartamo. Segun
estudios recientes, la netrina juega un rol positivo en la
promocién de la regeneracién de tejido nervioso
periférico y en la proliferacion y migracion de células de
Schwann*. La ninjurina es un factor que contribuye a la
neurogénesis bajo condiciones fisiopatologicas vy
cumple un rol importante en el proceso regenerativo de
los nervios periféricos, particularmente en el proceso de
mielinizacion®.

Se describe también una cantidad aumentada de factor
neurotrépico derivado de cerebro (BDNF) y factor
neurotropico derivado de célula glial (GDNF) en el grupo
tratado con ozono. El BDNF promueve el crecimiento y
regeneracién de neuritas y constituye uno de los
objetivos de terapéuticos de diversos tratamientos pro-
neuroregenerativos*®. Si bien BDNF y el GDNF han
demostrado capacidades neuroregenerativas
individuales, su efecto es mucho mayor en conjunto,
promoviendo regeneracién y proliferaciéon de brotes
axonales, contribuyendo a mantener la citoarquitectura
local®®. Lo anterior suscita una clara respuesta
regenerativa y protectora del tejido, estimulada y
favorecida por la terapia de ozono. Si bien la evidencia
relacionada a la efectividad del tratamiento de ozono en
esta area es escaza y fue la principal limitaciéon de
nuestro estudio, la que se obtuvo nos entrega
resultados positivos al respecto en cuanto a su uso no
invasivo con fines terapéuticos. Los siete estudios
incluidos entregaron resultados que denotan la eficacia
de la terapia de ozono en términos de regeneracion
proteccion nerviosa en modelos animales con respecto
a grupos control. Se sugiere por lo tanto realizar mas
estudios al respecto para ampliar y complementar el
conocimiento  disponible, utilizando métodos
bioquimicos, inmunohistoquimicos y de microscopia
electrénica de ser posible.

Actualmente el procedimiento sélo se ha realizado en
ratones, por lo que la viabilidad de su realizacién y
administracibn en humanos es un campo que queda
por explorar. Sin embargo, se postula que el tratamiento
con ozono puede ser un tratamiento alternativo seguro
y efectivo para el dafio nervioso, debido a sus efectos
sobre el metabolismo del oxigeno, la energia celular y
los mecanismos de defensa antioxidante expuestos por
Ozbay”. Debido a esto, se sugiere evaluar y estudiar la
realizacién de una terapia en un corto plazo después de
ocurrida la lesion, con administracién in  situ',
considerando que concentraciones de 0zono superiores
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a 50 ug/ml podrian causar dolor o lesiones graves en el
nervio periférico”. De esta manera, el 0zono promueve
la generacién de agentes antioxidantes y sintesis de
proteinas que disminuyen el estrés oxidativo
favoreciendo la creacion de un microambiente
apropiado para el proceso de neuroregeneracién y
proteccion celular. Para estudios posteriores sugerimos
gue se realicen con tiempos de seguimiento mas
prolongados. Asimismo, y considerando la sinergia del
ozono con la metilprednisolona en los estudios de
Ozturk, O. et al.?® y Gurkan, G. et al.?’, se recomienda
evaluar la terapia de ozono complementada con otros
compuestos y/o farmacos que hayan demostrado
efectividad neuroregenerativa y neuroprotectora, tales
como la genisteina, gabapentina, zofenopril vy
dexametasona™?**°. Adicionalmente se sugiere realizar
estudios comparativos con tratamientos alternativos,
como terapias de laser de bajo nivel, para dilucidar la
efectividad comparada y contribuir a la estandarizacion
de los protocolos y pardmetros de tratamiento vy
administracion.
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