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RESUMEN

Introduccidn: La colitis ulcerosa idiopatica (CUI) es una enfermedad inflamatoria cronica
cuyo manejo convencional puede ser insuficiente o generar efectos adversos. La
ozonoterapia rectal emerge como una alternativa terapéutica con propiedades
antiinflamatorias, inmunomoduladoras y regenerativas.

Objetivo: Evaluar la respuesta clinica y endoscopica, asi como la seguridad, del
tratamiento con ozono rectal en pacientes con CUI activa leve o moderada.

Métodos: Estudio cuasiexperimental antes-después con grupo control, que incluyé 30
pacientes divididos en dos grupos: 15 recibieron ozonoterapia rectal (10 sesiones de 20

mg/L de ozono en 40 mL de oxigeno, dos veces por semana durante 5 semanas) y 15
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recibieron tratamiento convencional (mesalazina y/o corticoides). La respuesta se evaluo
mediante el indice de Truelove-Witts y criterios endoscopicos a las 8 semanas post-
tratamiento.

Resultados: Predominaron el sexo masculino (60 %) y el grupo etario de 50-59 afios (53,3
%). La proctosigmoiditis fue la extension méas frecuente (50 %). La respuesta clinica
buena fue del 43,3 % en el grupo de ozono versus 23,3 % en el control. No se notificaron
reacciones adversas.

Conclusiones: La ozonoterapia rectal mostrd una tendencia favorable hacia la mejoria
clinica y endoscopica, con un perfil de seguridad adecuado en pacientes con CUI activa
leve 0 moderada. Estos hallazgos respaldan la realizacion de ensayos clinicos
aleatorizados para confirmar su eficacia.

Palabras clave: colitis ulcerosa idiopatica; ozonoterapia rectal; indice de Truelove-Witts.

ABSTRACT

Introduction: Idiopathic ulcerative colitis (IUC) is a chronic inflammatory disease whose
conventional management may be insufficient or generate adverse effects. Rectal ozone
therapy emerges as a therapeutic alternative with anti-inflammatory, immunomodulatory,
and regenerative properties.

Objective: To evaluate the clinical and endoscopic response, as well as the safety, of
treatment with rectal ozone in patients with mild to moderate active IUC.

Methods: A quasi-experimental before-after study with a control group included 30
patients divided into two groups: 15 received rectal ozone therapy (10 sessions of 20 mg/L
ozone in 40 ml of oxygen, twice a week for 5 weeks) and 15 received conventional
treatment (mesalazine and/or corticosteroids). Response was assessed using the Truelove-
Witts index and endoscopic criteria at 8 weeks’ post-treatment.

Results: Male gender (60%) and the 50-59 age group (53.3%) predominated.
Proctosigmoiditis was the most frequent extent (50%). Good clinical response was 43.3%
in the ozone group versus 23.3% in the control group. No adverse reactions were reported.
Conclusions: Rectal ozone therapy showed a favorable trend towards clinical and
endoscopic improvement, with an adequate safety profile in patients with mild to
moderate active IUC. These findings support the need for randomized controlled trials to
confirm its efficacy.

Key words: idiopathic ulcerative colitis; rectal ozone therapy; Truelove-Witts index.
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Introduccion

Los objetivos terapéuticos en la colitis ulcerosa (CU) van encaminados a controlar la
inflamacidn, aliviar las manifestaciones clinicas del paciente y prevenir las recaidas. Con
ese fin se utilizan medicamentos antiinflamatorios, inmunosupresores y terapias biolégicas
y, en casos seleccionados o graves, se puede requerir de la cirugia.

La ozonoterapia constituye una de esas opciones que se ha utilizado en el tratamiento de la
CU, debido a sus propiedades antiinflamatorias y antibacterianas. EI ozono adsorbe
radicales libres, lo que puede proporcionar beneficios en estados inflamatorios al reducir
su presencia. La ozonoterapia ha ganado evidencias cientificas en el campo clinico y se
ha utilizado en el tratamiento de la CU en aplicaciones rectales.®

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar la respuesta clinica al tratamiento con
0zono en un grupo de pacientes con diagnostico de CU activa en el Hospital Clinico
Quirargico “Lucia ffiguez Landin”, asi como identificar las principales reacciones

adversas dependientes de la ozonoterapia en estos pacientes.

Métodos

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, prospectivo, de dos grupos paralelos (antes-
después con control) en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Clinico Quirurgico
“Lucia Iniguez Landin”, de Holguin, Cuba, en el periodo comprendido de abril de 2019 a
abril de 2021. Dadas las limitaciones logisticas y el caracter exploratorio de la
intervencién con ozono en nuestro medio, no fue factible implementar un disefio
aleatorizado ni cegado. Este estudio se considera un ensayo piloto de factibilidad que
evalUa la respuesta clinica preliminar y a seguridad de la ozonoterapia rectal en pacientes
con colitis ulcerosa distal leve o0 moderada.

El universo estuvo constituido por todos los pacientes adultos (mayores de 19 afios)

atendidos consecutivamente en la consulta de Gastroenterologia durante el periodo de
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estudio con diagnostico de colitis ulcerosa idiopatica (CUI) en actividad segun criterios
clinicos, endoscopicos e histologicos, con grado de actividad leve o moderada, segun los
criterios de gravedad de los sintomas de la clasificacién de Montreal.®) La enfermedad se
considero leve (S1), si el paciente presentaba menos de 4 evacuaciones por dia, con o sin
sangrado, sin presentar otros sintomas. Se clasific6 como moderada (S2), si el paciente
presentaba entre 4 y 6 deposiciones al dia, acompafiadas de sintomas leves. Segun la
afectacion regional, se incluyeron pacientes con extension E1 (proctitis) y E2 (colitis
distal). La colonoscopia fue realizada utilizando un videocolonoscopio Olympus Evis
Exera Il (CV 190) por un mismo operador, a través de la cual se realizé el diagndstico de
CU y se tomaron muestras para confirmacion histoldgica.
La muestra quedd conformada por 30 pacientes, distribuidos en dos grupos:
Grupo intervencion (ozonoterapia): 15 pacientes.
Grupo de control (tratamiento convencional): 15 pacientes.
La asignacion de cada grupo se realizé de manera no aleatorizada, segun la disponibilidad
del paciente para recibir la terapia con ozono y la aceptacion de consentimiento
informado. Se procurd la comparabilidad inicial de los grupos en cuanto a edad, sexo,
extension de la enfermedad y gravedad clinica.
Con el fin de evaluar la homogeneidad inicial entre los grupos y reconocer posibles
factores que pudieran afectar la comparabilidad de los resultados, se documentaron
sistematicamente variables clinicas, demograficas y comportamentales consideradas
relevantes en la evolucion de la CU. Estas incluyeron:

1. Duracion de la enfermedad (afios desde el diagndstico).

2. Tabaquismo (clasificado como fumador activo, exfumador o nunca fumador).

3. Consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) en los tres meses previos.

4. Adherencia terapéutica, evaluada mediante registro de asistencia a sesiones (grupo

de ozono) y cuestionario de cumplimiento farmacoldgico (grupo control).

o

Presencia de comorbilidades metabdlicas (diabetes mellitus, hipertension arterial).
6. Patron dietético basal, registrado como la presencia o no de dieta restrictiva (por
ejemplo, baja en fibra, sin lactosa) al inicio del estudio.
Criterios de inclusion:
1. Diagnostico de CUI confirmado por clinica, colonoscopia e histologia.
Actividad clinica leve (S1) o moderada (S2) segun clasificacion de Montreal.

Extensidn distal: proctitis(E1) o colitis izquierda/proctosigmoiditis (E2)

> v

Consentimiento informado por escrito.
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Criterios de exclusion:

1. Actividad grave (S3) o Pancolitis (E3)

2. Tratamiento previo con corticoides sistémicos, inmunomoduladores o terapia

bioldgica en los 3 meses anteriores.
3. Manifestaciones extraintestinales graves, megacolon toxico, estenosis o neoplasia
colorrectal.

4. Contraindicaciones para la ozonoterapia: embarazo, trombocitopenia grave.

5. Trastornos psiquiatricos que impediran la colaboracion.
Una vez decidida la inclusion, se les confeccion6 a todos los pacientes la historia clinica
con el registro de la anamnesis y examen fisico, datos del seguimiento, asi como en las
consultas de reevaluacion, las cuales fueron programadas por el investigador.
El tratamiento aplicado consisti6 en ozono por via rectal con un equipo Ozomed®
construido en el Centro de Investigaciones del Ozono, perteneciente al Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas de Cuba. La dosis fue de 20 mg/L (20 mcg/mL) de ozono en
40 mL de oxigeno por insuflacion intrarrectal lenta hasta completar 10 sesiones, con una
frecuencia de 2 veces a la semana por 5 semanas consecutivas.
El grupo de pacientes que recibid terapia convencional fue tratado con salicilatos y
esteroides con esquemas especificos para cada caso. El tiempo de seguimiento fue el
mismo que el del grupo tratado con ozono.
Ocho semanas después de haber concluido el ciclo de ozonoterapia se realizd la
evaluacion de la respuesta clinica. Se utilizaron los pardmetros que componen el indice de
actividad de Truelove-Witts,) que consideran la frecuencia y caracteristicas de las
deposiciones (< 4 leve y 4-6 moderada) y parametros biologicos relacionados con la
toxicidad sistémica como la frecuencia cardiaca (<90 lat/min leve y <90 lat/min
moderada), las cifras de hemoglobina (>115 g/L leve y >105 g/L moderada), la velocidad
de eritrosedimentacion (<20 mm/h leve y <30 mm/h moderada) y la temperatura corporal
(<37,5°C leve y < 37,8 g/LL moderada), aplicado por evaluadores entrenados. Se considero
que existio una respuesta clinica buena cuando se logrd la desaparicién del cuadro
diarreico y la presencia de sangre macroscépica en las heces, junto con la normalizacién
de los parametros seroldgicos. Fue regular, si disminuyo la frecuencia de las deposiciones
a no mas de 4 diarias, con disminucién o ausencia de sangre en las heces y ausencia de
signos de toxicidad sistémica. Se entendié como mala respuesta a la falta de mejoria de los

parametros clinicos y de laboratorio utilizados para la clasificacion de los pacientes segin
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indice de gravedad, o al empeoramiento de estos. Ademas, el seguimiento clinico continuo
a los 6 y 12 meses posteriores.

Las reacciones adversas se clasificaron como presentes o ausentes y su intensidad se
establecid de acuerdo con la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud como
letales, graves, moderadas y leves.®

Procedimientos y seguimiento
Todos los pacientes fueron evaluados clinicamente al inicio del estudio y a las 8 semanas
posteriores a la intervencion. Ademas, luego se continu6 un seguimiento clinico a los 6
meses y 12 meses para determinar la sostenibilidad de la respuesta. Se realizd
colonoscopia basal y a las 8 semanas de seguimiento. La adherencia al tratamiento y la

aparicion de eventos adversos se registraron en cada visita.

Analisis estadistico

Se empled estadistica descriptiva para caracterizar la muestra (frecuencias, porcentajes,
medias y desviacion estandar). La comparacion entre grupos para las variables cualitativas
se realizd mediante la prueba de Chi-cuadrado o Exacta de Fisher, segin correspondiera.
Para las variables cuantitativas se utilizd la prueba t de Student, en funcion de la
normalidad de los datos (evaluada por el test de Shapiro- Wilk) Se considerd un valor de p
< 0,05 como estadisticamente significativo. Los andlisis se realizaron con el software
SPSS v.25.0.

Se cumplieron principios éticos de la Declaracion de Helsinki para la realizacion de
estudios investigativos en seres humanos.® Todos los pacientes expresaron por escrito su
consentimiento para participar en la investigacién. El protocolo fue aprobado por el

Comité de ética y el consejo cientifico del centro.

Resultados

Las caracteristicas generales de la serie se muestran en la Tabla 1. Ambos grupos fueron
comparables, segun las variables estudiadas. Los pacientes fueron en su mayoria hombres
(60 %), entre 40 y 59 afios de edad (80 %). La mayor cantidad de los casos tuvieron una

enfermedad leve (63,3 %) y la mitad (50 %) con una proctosigmoiditis. La comparacion
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de estas variables entre ambos grupos no mostré significacion estadistica en las

diferencias.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la serie segun los grupos de tratamiento

Tratamiento con

Tratamiento

Variables . Total dif.
0zono convencional
Grupos de edades (n, %):
e 30-39 1(3,3) 2(6,6) | 3(10) 8
e 40-49 4 (13,3) 4(13,3) | (26,6) 16 056
e 50-59 9 (30) 1 7 (23,3) (533) 3 !
. 60yms (33) 2 66) 10y | #°* 0%
Género (n, %): 18
e  Masculino 10(55,6) 5 8 (26,6) (60) 0,63
e  Femenino (16,6) 7(23,3) 12 (40) 0,56
Extension de la colitis (n, %):
e  Proctitis 3(10) 5 (16,6) 8 (26,6) 0,47 0,79
e  Proctosigmoiditis 8 (26,6) 7(23,3) 15 (50) 0,70
e Colitis izquierda 4(133) 3(10) 7(233)
Gravedad clinica (n, %):
o Leve 10 (33,3) 9 (30) 19 (63,3) | 0,81 0,76
e  Moderada 5 (16,6) 6 (20) 11 (36,6)

La Tabla 2 muestra la respuesta clinica en ambos grupos segun las categorias establecidas

y el grado de actividad. Se observo una buena respuesta clinica en el 43,3 % de los

pacientes tratados con o0zono, contra el 23,3 % de los casos con tratamiento convencional,

aungue sin significacion estadistica en las diferencias. La proporcion de pacientes con una

respuesta clasificada como mala fue baja (6,6 %) y pertenecieron al grupo de tratamiento

convencional.
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Tabla 2. Respuesta clinica segun los grupos de tratamiento

Tratamiento con ozono: n,(%6) Tratamiento convencional: n,(%)
Respuesta .
lini Actividad Actividad Actividad Actividad dif.
clinica Total Total
leve moderada leve moderada
Buena 6 (20) 7 (23,3) 13(43,3) 4(13,3) 3 (10) 7 (23,.3) 0,17
Regular 0 2 (6,6) 2 (6,6) 1(3,3) 5 (16,6) 6 (20) 0,15
Mala 0 0 0 0 2 (6,6) 2 (6.6) -

Los cambios mas significativos respecto a la respuesta clinica estuvieron en relacién con
el numero de deposiciones, puesto que los marcadores biologicos se normalizaron en
ambos grupos de pacientes al final del periodo de observacion.

No se registraron reacciones adversas a la administracion del ozono.

Discusion

Los resultados de este estudio piloto de factibilidad ofrecen evidencia preliminar que
sugiere que la ozonoterapia rectal pudiera constituir una alternativa terapéutica viable y
segura en pacientes con CUI distal de actividad leve a moderada. En su aplicacion rectal,
el ozono se disuelve rapidamente en el contenido luminal del intestino, donde las
mucoproteinas y otras secreciones con actividad antioxidante reaccionan para producir
especies reactivas de oxigeno y productos de la peroxidacion lipidica. Estos compuestos
penetran en la mucosa y entran en la circulacion de los vasos capilares venosos y
linfaticos, con lo que mejora tanto el aporte local como el aporte general del oxigeno. Sus
acciones mejoran la oxigenacion del organismo, contribuyen a erradicar productos toxicos
que se generan en el funcionamiento celular y regula los mecanismos de defensa
inmunoldgica del organismo (efecto inmunomodulador). A nivel local se normaliza la
microcirculacion alterada, se estimula la regeneracion del epitelio intestinal y mejora la
inmunidad local. Estos efectos han sido demostrados en estudios experimentales.”

Si bien el disefio no aleatorizado y la ausencia de cegamiento limitan la capacidad para

establecer causalidad, los hallazgos observados — especialmente la tendencia hacia una
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mejor respuesta clinica y la nula incidencia de efectos adversos en el grupo intervenido-
justifican la realizacion de estudios confirmatorios mas robustos.

Los efectos de la ozonoterapia sobre los aspectos clinicos de la CU evaluados en este
grupo de pacientes se corresponden con los que comunican otros autores del pais. Trujillo
Lépez y otros® encontré que la respuesta de los pacientes a la ozonoterapia resulté ser
similar a la de aquellos que recibieron terapia convencional. También fueron satisfactorios
las notificaciones de Hernandez y otros.® Estos autores, en el seguimiento durante un afio
después del tratamiento con ozono, observé que el 75 % de sus pacientes se mantuvieron
libres de manifestaciones como la diarrea sanguinolenta, el dolor abdominal y la
inflamacién articular en casos con afeccion extraintestinal.

Geng y otros desarrollaron un estudio aleatorizado con 54 pacientes en el que compararon
los efectos de la ozonoterapia comparada con la sulfasalazina. Los pacientes que
recibieron ozono alcanzaron un alivio rapido de los sintomas con mejoria histologica, sin
ningtn efecto adverso.®”

La insuflacion rectal de ozono también ha sido utilizada para el tratamiento de la colitis
eosinofilica, con una importante mejoria clinica.®” Aslaner y otros demostraron el efecto
beneficioso del ozono rectal en la colitis aguda experimental en ratas, por mecanismos
relacionados con la mejoria de la inflamacion.*? Méndez y otros también lo usaron con
efectividad en el tratamiento del parasitismo por Giardia lambia en el contexto de la
malabsorcion intestinal, utilizando aceite ozonizado.™

La literatura sobre el tema reconoce que los resultados del tratamiento pueden depender de
factores individuales como la gravedad de la enfermedad y su localizacion, sobre todo
para el uso de medicacién con efectos topicos.™**) Los criterios de seleccion del presente
estudio sin duda influyeron sobre los buenos resultados. También se presta atencion a los
efectos antimicrobianos de la insuflacion rectal de ozono y su influencia sobre el
microbiota intestinal. El reporte de Loprette y otros es una muestra de ello.*®

En presente estudio no se notifico ninguna reaccion adversa a la ozonoterapia, lo que
habla a favor de la inocuidad de este procedimiento. Segun la experiencia cubana en la
aplicacion del ozono, tanto por via rectal como por otras y en diversas enfermedades, las
reacciones adversas reportadas resultan ser leves, 71819

Debemos reconocer; sin embargo, las limitaciones metodoldgicas inherentes a este estudio
piloto. La falta de aleatorizacion y cegamiento introduce riesgos de sesgo de seleccion y
de observacién. EI tamafio muestral reducido limita el poder estadistico para detectar

diferencias significativas y la generalizacion de los resultados. Aungue se midieron
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variables de confusion clave y los grupos fueron comparables en ellas, la ausencia de
aleatorizacién no permite descartar totalmente su influencia residual.
Para la comunidad investigativa, este estudio sirve como justificacion y base para el
disefio de ensayos clinicos controlados aleatorizados de mayor envergadura. Nos
proponemos para futuros estudios:
1. Emplear aleatorizacion y cegamiento
2. Incluir un célculo de tamafio muestral basado en la diferencia observada en esta
serie.
3. Utilizar criterios de valoracidn objetivos y validados como indices endoscopicos
(Mayo Endoscopic Subscore) y biomarcadores fecales (calprotectina)
4. Evaluar el impacto en la calidad de vida relacionada a la salud.
Conclusiones
Los resultados preliminares sugieren que la ozonoterapia rectal podria constituir una
opcion terapéutica segura y posiblemente efectiva en CU leve o moderada, aunque se
requieren ensayos clinicos controlados, aleatorizados y con mayor tamafio muestral para

confirmar estos hallazgos.
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