UNIVERSIDAD  Escuela
DE MURCIA de Doctorado

TESIS DOCTORAL

Eficacia del ozono por via epidural caudal en el
tratamiento del dolor lumbar irradiado.

AUTOR/A José Miguel Lépez Lépez

DIRECTOR/ES  Enrique Rubio Gil

2025






UNIVERSIDAD  Escuela
DE MURCIA de Doctorado

TESIS DOCTORAL

Eficacia del ozono por via epidural caudal en el
tratamiento del dolor lumbar irradiado.

AUTOR/A José Miguel Lépez Lépez
DIRECTOR/ES  Enrique Rubio Gil

2025






V27 UNIVERSIDAD
U9 DE MURCIA

DECLARACION DE AUTORIA Y ORIGINALIDAD DE LA TESIS PRESENTADA PARA OBTE-
NER EL TITULO DE DOCTOR/A

Aprobado por la Comisidn General de Doctorado el 19 de octubre de 2022.

Yo, D. José Miguel Lépez Lépez, habiendo cursado el Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud de la
Escuela Internacional de Doctorado de la Universidad de Murcia (EIDUM), como autor/a de la tesis presen-

tada para la obtencion del titulo de Doctor/a titulada:

| Eficacia del ozono por via epidural caudal en el tratamiento del dolor lumbar irradiado

y dirigida por:

D.: Enrique Rubio Gil
D.:
D.:

DECLARO QUE:

La tesis es una obra original que no infringe los derechos de propiedad intelectual ni los derechos de propiedad
industrial u otros, de acuerdo con el ordenamiento juridico vigente, en particular, la Ley de Propiedad Intelectual
(R.D. legislativo 1/1996, de 12 de abril, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de Propiedad Intelec-
tual, modificado por la Ley 2/2019, de 1 de marzo, regularizando, aclarando y armonizando las disposiciones
legales vigentes sobre la materia), en particular, las disposiciones referidas al derecho de cita, cuando se han
utilizado sus resultados o publicaciones.

Ceres,0=FNMT-RCM,C=ES;

Del mismo modo, asumo ante la Universidad cualquier responsabilidad que pudiera derivarse de la autoria o falta
de originalidad del contenido de la tesis presentada, en caso de plagio, de conformidad con el ordenamiento
juridico vigente.

-AC FNMT Usuarios,OU:

Murcia, a (fecha completa)

(firma)

Informacion basica sobre proteccion de sus datos personales aportados:

Universidad de Murcia.
Responsable Avenida teniente Flomesta, 5. Edificio de la Convalecencia. 30003; Murcia.
Delegado de Proteccion de Datos: dpd@um.es

La Universidad de Murcia se encuentra legitimada para el tratamiento de sus datos por ser necesario para el cumplimiento de una obligacion legal

legiieetn aplicable al responsable del tratamiento. art. 6.1.c) del Reglamento General de Proteccidn de Datos
Finalidad Gestionar su declaracion de autoria y originalidad
Destinatarios No se prevén comunicaciones de datos

Los interesados pueden ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion, oposicion, limitacion del tratamiento, olvido y portabilidad a
Derechos través del procedimiento establecido a tal efecto en el Registro Electronico o mediante la presentacion de la correspondiente solicitud en las
Oficinas de Asistencia en Materia de Registro de la Universidad de Murcia

| Firmante: JOSE MIGUEL LOPEZ LOPEZ; Fecha-hora: 04/12/2025 18:30:10; Emisor del certificado: CN:

Esta DECLARACION DE AUTORIA Y ORIGINALIDAD debe ser insertada en la quinta hoja, después de la portada
de la tesis presentada para la obtencidn del titulo de Doctor/a.

| Codi go seguro de verificaci 6n: RUXFMhJE- bJ8hB5dA- gWaQJl i a- nw/ AsEo COPI A ELECTRONI CA - Pagina 1 de 1

Esta es una copia auténtica inprinible de un documento adninistrativo el ectré6nico archivado por la Universidad de Mircia, segln el artfculo 27.3 c) de la Ley 39/2015, de 1 de
octubre. Su autenticidad puede ser contrastada a través de |a siguiente direccio6n: https://sede.um es/validador/


https://sede.um.es/sede/validador/validaDocumento?csv=RUxFMnJEbJ8hB5dAgWaOJlianwv%2FAsEo




AGRADECIMIENTOS

A mis padres y a mi hermana, por su apoyo incondicional, por su esfuerzo y sacrificio en
cada etapa que he decidido emprender. Gracias por recordarme siempre que con trabajo,

humildad y constancia es posible alcanzar cualquier meta.

A mis compafieros de trabajo, antiguos adjuntos, residentes mayores y pequefios, por su
compaifierismo, su ayuda diaria, sus ensefianzas y por contribuir a que esta tesis pudiera

avanzar incluso en los dias més exigentes.

A Matilde Moreno y a Enrique Rubio, por su guia, su apoyo, su rigor cientifico y su
dedicacion continua. Han sido esenciales para completar este trabajo y no abandonar por el

camino.

A quienes acompafiaron muchos tramos de este viaje, aportando su luz en capitulos que hoy
ya quedaron atras. Su presencia, aunque pertenezca al recuerdo, también forma parte del

mérito y del sentido de este trabajo.






“La suerte es lo que sucede
cuando la preparacion se
encuentra con la oportunidad”.
Séneca (62 y 65 d.C.)






INDICE GENERAL




AGRADECIMIENTOS.....cuuiiiienieninsnennesnssnessssssssssessssssasssessassssssssssasssassssssassssssas pas. 1

INDICE DE TABLAS ...ceoueveteereeeressesnssessessssessessssssssessesssssssesssssssessssessssessassssoses pag
INDICE DE FIGURAS Y GRAFICOS .....ooueveerenereerenseressessssessesssessesessesssesses pag. XIX
ACRONIMOS Y ABREVIATURAS ......oovvrrrrrressessessessessssssssssssssssessessessnes pag. XXIII
RESUMEN ...ctiiiiiiicinisssnssnssnssisssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss pag. XXVI
ABSTRACT .uooiiirinninnississississississssssssssssssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssossossss pag. XXXI
1. INTRODUCCION .....ouceeeceerrercsessesessessesessesssessesssssssessssesssssssesssessessssesssssssssessoses pag. 1
0 B 10 o) SO PURUSUUURUUUSRRRRPI pag. 3
1.1.2. Definicion de dolor ........c.ooiieiiiiiieiiee e pag. 3
1.1.3. Clasificacion del dolor segun criterio temporal ...........ccceceeevuierveennnn. pag. 4
1.1.3.1. DOlOr @@UAO ..covviiiiieiieeieeectee et pag. 4
1.1.3.2. DOIOT CTONICO ...ttt ettt pag. 4
1.1.4. Clasificacion del dolor CTONICO .......ccueeeuveeriieniiieiieie et pag. 4
1.1.5. Prevalencia del dolor Cronico..........ccvevveeiieniieiienieeieeeie e pag. 5
1.1.6. Concepto biopsicosocial del dolor cronico ..........coecveevvevieenieenveenens pag. 5
1.2, DOlOr TUMDAT ...ttt et pag. 7
L.2.1. DEIINICION. ..c..vieiiieiiieiieeieeete ettt ettt e aeesaae b e esbeenneens pag. 7
1.2.2. Epidemiolo@ia ......ccueevuieeiieiieeiieeiie ettt ettt pag. 7
1.2.3. Repercusion SOCIOECONOMICA .........eeueerureeriieriieeieenreeieesreeveesereeanens pag. 8
1.2.4. Clasificacion y etiologia.........ccveviieiiieriiiiieiieeieeeee et pag. 9
1.2.4.1. Causa especifica/inespecifica..........cccevvveeriirieenieniieerieeieeien. pag. 9
1.2.4.2. Caracteristicas inflamatorias/mecanicas ............ccceceerveereveennnen. pag. 9
1.2.4.3. Causas primarias/secundarias ...........cccceevveerueeneeerieenveenneennnes pag. 10
1.2.4.4. Temporalidad ..........cccooeeiieiiiiiiiiiieciieee e pag. 10
1.2.5. FaCtOres d€ T@SZ0....eeruverurieiieaiieeiieeieeiieeieeieeeeteeteesereeseesaseeseesenes pag. 11
1.2.5.1. Factores progresion @ CrONICO .........c.eevveerveerueenveeseeenveenneennnes pag. 11

Vi



1.2.6. Factores genéticos implicados..........cceevueeriieniieniieniienieeieeieeiee e, pag. 11

1.3. Dolor lumbar irradiado...........cccvieiieiiieiieeii et pag. 12
1.3.1. INtrodUCCION ...ovviiiiiiiieciie ettt et pag. 12
1.3.1.1. Epidemiologia......ccccoceeviieniieniieiieciceeece e pag. 13

1.3.2. Recuerdo anatOmiCo.........ceeueerveeriienieeiieeie e e eiee e eieesaee e pag. 14
1.3.2.1. Disco intervertebral............cccoceevieriienieniieiiecie e pag. 18

1.3.2.2. Composicion del diSCO.......eevuieriieriieriieiiieiieeieeiee e pag. 18

1.3.3. Degeneracion diSCal ..........cceeevieriieriieniienieeiieeee e pag. 19
1.3.3.1. Factores condiCionantes ............ccceeeeveerieenieenieenneesieenreeieenenes pag. 20

1.3.4. Hernia diSCal.......ccccuiiiiieiiiiiieeieeieee et pag. 20
1.3.4.1. EtiOpatOZeNia .....ccceeevvieeiiieiieeieeiieeee et pag. 20

1.3.4.2. NOMENCIAtULA.....ccuvieiiieiiieiieeie et pag. 22

1.3.5. DIQ@NOSTICO ...veeuvieiiieiieeiii ettt ettt ettt et e e b e pag. 23
1.3.6. TTatamiento .....cc.eeeveeriieeiieiieeie ettt ettt e eeseeseeeebee e pag. 23

R 3 @ /70 4 0 TP TUTPRRPPRRRRPPIO pag. 27
141, INtroAUCCION ...oovviiiiiiiieeiit ettt et pag. 27
1.4.2. MecaniSmo d€ aCCION ........ccuieriieriieeieeiieeie ettt pag. 27
1.4.3. Formas de apliCacion............ccccueeriieeiieniieniieieeeie e pag. 29
1.4.4. INAICACIONES. ....cuvieiiieiieeiiietieeieeieeete et et e et sete et e sereesaesabeenseenanas pag. 30
1.4.5. Concentraciones — dOSIS .......eecveerueerieeniienieeiienieeieesreenseesaeeeaeesenes pag. 30
1.4.6. Seguridad y efectos adVersos .........cocueerueeeieenieniieniienieeiee e pag. 32
1.4.7. COMPLICACIONES .....eveeneieiiieniieeiieeiieeteetteeteeieeeite et e sereesaesnteeseesenes pag. 33
1.4.8. ContraindiCaCIONES .......cccveeruierreeriieeieeiieeieeieeeteeteeeereeseesaeeeseesanes pag. 33
1.4.8. 1. ADSOIULAS. ..c.eviiiieiiieiieeie et pag. 33

1.4.8.2. RelatiVas.....ceeeiiieiiieiieeieeieecee ettt pag. 33

1.4.9. Ozonoterapia en dolor lumbar.............ccceeciieiiiniiienienieeieeeeeeee, pag. 34

1.5. Infiltracion epidural caudal ............coccoeeiiiiiiiiiiiniieeee e pag. 35

Vil



L.5.1. INtrodUCCION ...ovviiiiiiiieciie ettt pag.
1.5.2. Técnica y tipos de abordaje..........ceecuvevuieriiinieniieiecieeee e, pag.
1.5.2.1. Realizada por referencias anatomicas............ceeeveerveerveeneennnn. pag.

1.5.2.2. Guiada por fluoroSCOPIa.......cccvieueeriieiieeieeiieeie e pag.

1.5.2.3. Guiada por ecografia...........ccocueeviiniienieniieieeieeeeee e pag.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS......uoorrrrerresressessesssssssnsssssssssessessessessessssssssssassesses pag.
2.1 HIPOTESIS .eenevientieieeeiieeeiie ettt ettt et ettt et e e saeeesbe e s e snbeesaesnbeenneeennas pag.
2.2, ODBJELIVOS .uvvieuiieiieeiiieeiie ettt et e st e et esteeeteesttesbeesseeesbeeseesnbeeseeenbeeseeennas pag.
2.2.1. Objetivo Principal........c.ccceeeieeriieniieiiienie ettt pag.
2.2.3. ODbjetivos SECUNAATIOS ......cccuveerieiieeiieniieeieenieeeteesieeereeseeesereenaeesnnes pag.

3. MATERIAL Y METODO .......ucvererererrerssessesessessessssessesssssssesessessssessessssessesessese pag.
3.1. Poblacion @ @StUAIO. ......eecuiieiieriieeiiecie ettt pag.
3.2. TIp0O d€ €STUAIO ...eeuvieeiiieiiecieeiie ettt et pag.
3.3. Descripcion de la iINterVenCION .........ceeecveerieeriierieeiieeie et pag.
3.4. Grup0os de STUAIO .....ccvieriiieiieiie ettt ettt et pag.
3.4.1. Generador d€ 0ZOMNO .........eevieeuieeiieieeieeeie ettt pag.

3.5. MUESLIa @ @STUAIO. .. .eeeuiieiieeiieciie ettt ettt ettt pag.
3.5.1. Calculo del tamafio muestral............ccoeeeeriieiieniieieeieeeeee e, pag.
3.5.2. Muestra del eStudio .......c.eeeuieriieiiiiiieeieeee e pag.

3.6, SEZUIMICTILO .....ccuvieiieeiiieiieeieerite et e eite et e stee et e eseteebeesabeesseessseenseessseenseennnas pag.
3.7. Criterios de inclusion y eXClUSION ........cceeviieiieriieiiienieeeeeee e pag.
3.7.1. Criterios de INCIUSION .......cccueeviieiiiiieiieie e pag.
3.7.2. Criterios de eXCIUSION........cccuieruiieiieieeiiecie ettt pag.

3.8. Variables @ €StUAIO .....veevuiieiieiieciiee e pag.
3.8.1. Variables sociodemograficas ...........ccoeeeeriieiiieniieniiecieeee e pag.
3.8.2. Variables ClINICAS ......c.ceviieiierieeiieeie ettt pag.

3.9. Instrumentos de medida...........ccoeecuieriiiiiiiniieiieee e pag.

35
35
36
36
37
39
41
41
41
41
43
45
45
46
46
47
48
47
48
48
49
49
49
49
49
50
50

Vil



3.9.1. Escala Visual Analogica (EVA).....ccccoeoiiriieiiiiieieeieeeeceeee e pag.
3.9.2. Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI).........cccocovvvrurrerveeernnnan. pag.
3.9.3. Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI) ..................... pag.
3.9.4. Cuestionario de Salud SF-36.........ccccceeviiiiiiiiiiiieieeeeeee e, pag.
3.9.5. Secuencia temporal de recogida de datos...........cceeeveervieiieniienieennen. pag.
3.10. AnAlisiS @StAdISTICO ...uvieruiieiieiieeiieeie ettt pag.
3.11. Exencién de consentimiento informado ............cceeeeeveiieiieniiiniieniieceee, pag.
4. RESULTADOS ...uucoiiiiininensnnssnssissississsssessssssssssssssssssssstsssssssssssssssssssssssssssssssanes pag.
4.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales............ccccccoeevurenenee. pag.
4.2. Andlisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra..............ccceeenneeneee. pag.
4.2.1. Muestra 'y grupos del estudio .........cccceeveeeiienieeiiienieeieeeeeeeeee e pag.
4.2.2. Variables sociodemograficas ..........cccevieeiienieeiieeniieeieenie e pag.
422 1 Edad oo s pag.

4.2.2.2. SEXOuuteeuiieeiiee et et e ettt ettt et e e e nabeeeareas pag.

4223 IMC i pag.

4.2.2.4. Nivel de eStudios.........ceceerieeiieniieiierie et pag.

4.2.2.5. Actividad 1aboral...........ccooiieiiiiiiiiiieie e, pag.

4.2.3. Variables CliNICas .........cccieeieeiiieiieeiieeie e pag.
4.2.3.1. HAbito tabAQUICO ....eeovveeiieiiieiieiieeeeeee et pag.

4.2.3.2. Tipo de radiculopatia ...........ccceevereiiienieeiieiecieeee e pag.

4.2.3.3. Lesion electromiografica .........cccceeevevieeciienieeieeneeeieeeeeee, pag.

4.2.3.4. Realizacion de técnica Previa.......c.oceeeeeeveenieeeieenieesieenieeenes pag.

4.2.3.5. Modalidad de guia del procedimiento............c..cceevverveennennee. pag.

4.2.3.6. Tratamiento farmacolOgiCo Previo........ceceeveeeieenieerieenneennee. pag.

4.3. Andlisis escala visual analdgica (EVA) .....ccooiiiiiiiiiiiieieeeeeee, pag.
4.3.1. Evolucion temporal del EVA a lo largo del seguimiento ................. pag.
4.3.2. Evolucidn en la puntuacion EVA a lo largo del seguimiento ........... pag.

50
51
51
52
53
54
54
55
57
57
58
58
58
58
58
59
59
59
59
60
60
61
61
62
63
63
64



4.3.3. Comparacion de la evolucion del EVA entre grupos...........ccceue.e.... pag.

4.4. Indice del Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI).........ccocovvvveevernnne. pag.
4.4.1. Evolucion temporal del ODI a lo largo del seguimiento................... pag.
4.4.2. Cambios en la puntuacion del ODI a lo largo del seguimiento......... pag.
4.4.3. Comparacion de la evolucion del ODI entre grupos..........ccceeeueeeee. pag.

4.5. Inventario del Inventario de Sintomas Neuropaticos (NPSI)...................... pag.
4.5.1. Evolucion temporal en la puntuacion del NPST..........cccocceeeiienennee. pag.
4.5.2. Cambios en la puntuacion del NPSI a lo largo del seguimiento....... pag.
4.5.3. Comparacion de la evolucion del NPSI entre grupos .........ceeeee.e.. pag.

4.6. Cuestionario de Salud SF-36........cccoeciiiiiiiiieiiieiiee e pag.
4.6.1. de los resultados del cuestionario de salud SF-36...........cccccvvenneenee. pag.
4.6.1.1. Efecto global del tiempo de forma general...............ccc......... pag.

4.6.1.2. Interaccion grupo x tiempo de forma general......................... pag.

4.6.1.3. Comparaciones entre grupos de forma general....................... pag.

4.6.2. Analisis por dimensiones del cuestionario de salud SF-36............... pag.
4.6.2.1. FUNCION fIS1CA....ceeiieiiieiieiie ettt pag.

4.6.2.2. ROLfISICO ..eieutieiiieiieiieeieee et pag.

4.6.2.3. Rol emocional ...........ceecuieriieiieiiieiieie e pag.

4.6.2.4. Vitalidad.........cooveeiiieiiieiieeeeee e pag.

4.6.2.5. Salud mental.........c.oooiieiiiiiiiiiieieeee e pag.

4.6.2.6. FUNCiON SOCIAL .....c..eovuiiiiieiieeiieieeieee e pag.

4.6.2.7. Dolor corporal........ccccuieviieiieeiienieeieee et pag.

4.6.2.8. Salud general percibida..........cccoocveeiieniiniiienieeiieeeeee e, pag.

4.6.2.9. Cambio en la salud percibida..........cceevvrveiieniinnciienieeieeeeee, pag.

5. DISCUSION .....oetereererereressesssessessssssssessesssessessssesssssssesssssssesessessssessessssessesssse pag.
5.1. Introduccion a 1a diSCUSION..........ccueeriiiiiieriiieiieeie et pag.

5.2. Variables sociodemograficas y clinicas ...........ccoceeveerieenieencieeniieeieeceee, pag.

65
66
66
67
67
69
69
70
71
72
72
72
72
72
73
73
73
74
74
74
75
75
76
76
77
79
80



5.2.1. Variables sociodemograficas ..........ccceeeieriieiiieniienieeieeieeeie e pag.
5201 Edad e pag.

5.2, 1.2, SEXOutiiiuiiieeiie ettt et et en pag.

S22 L3 IMOC o et pag.

5.2.1.4. Nivel de estudios......c.ceoeeeriieriieiiieeieeieeee et pag.

5.2.1.5. Actividad 1aboral...........ccoooieiiiiiiiniieiecee e pag.

5.2.2. Variables ClINICAS ......c.cevvieiierieeiieeie ettt pag.
5.2.2.1. HAbito tabAqUICO ....ccvieeiieiieiieeiieie et pag.

5.2.2.2. Tipo de radiculopatia ..........cccceeeviieriieiiiniieieeie e, pag.

5.2.2.3. Lesion electromiografica .........ccceeeveeriienieeniienieeieeeie e pag.

5.2.2.4. TECTIICA PIEVIA ...eerureeurieiieeieeitieeiieeiteeieesiteeieeseaeeseesaaeenseesnnes pag.

5.2.2.5. Tratamiento farmacolOgiCo........ccevvveriieniieriienieeiieeeeeieeee, pag.

5.3. Dolor percibido: anélisis de la Escala Visual Analogica (EVA)................. pag.
5.3.1. Fundamento ClINICO ......cccuivuieriieiiieiie e pag.
5.3.2. Impacto teMPOTaAl .......c.covuiieiieiieiieeie et pag.
5.3.3. Evolucion a medio Plazo.........c.ceoveeeieeiiieniieiiieeieeeeeee et pag.
5.3.4. Anélisis intergrupal: evolucion paralela del dolor ............cceeeneeeeee. pag.
5.3.5. Ozono y su relacion con la evolucion clinica del dolor .................... pag.

5.4. Evaluacion funcional: Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI)............ pag.
5.4.1. Fundamento CHNICO ......ccuiiuieriieiieeie ettt pag.
5.4.2. ImpPacto teMPOTAL .....cc.eevuiiiiieiiieiieeieeeee et pag.
5.4.3. Comparacion entre ZIUPOS .....cc.eerveereeerreerveerreenreeseesresnseesnseesseensnes pag.
5.4.4. Ozono e implicaciones cliniCas.........cceceerveerienieenienieeee e pag.

5.5. Dolor neuropatico: andlisis de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI)..... pag.
5.5.1. Fundamento CHNICO ......ccuieiieriieiieeie ettt pag.
5.5.2. Impacto teMPOTaAl ........ooviieiieiiieiieeie e pag.
5.5.3. Comparacion intergrupal............ccceeeieeiiieriieiienieeieeee e pag.

80
80
80
80
81
82
83
83
84
84
85
85
86
86
86
87
88
89
91
91
91
92
93
94
94
94
96

Xl



5.5.4. Ozonoterapia en la modulacion sostenida..........ccceceeevienieniienieenee. pag. 96

5.6. Calidad de vida: Cuestionario de Salud SF-36..........cccccoeviiviiiiniiniieeee. pag. 98
5.6.1. Fundamento ClINICO ......ccuieuieriieiiiie et pag. 98

5.6.2. Secuencia temporal de recogida de datos...........cceevveeriienieniienneennen. pag. 98

5.6.3. ImpPacto teMPOTAL ......c.covuiiiiieiiieiieeie et pag. 99

5.6.4. Diferencias intergrupales: interaccion grupo X tiempo................... pag. 102

5.6.5. Implicaciones CHNICAS .......ccueervieriieriieeiieiieeie et pag. 104

6. LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS .......oovveetereerrerressessesnessessssasssssessesses pag. 107
6.1, LIMItACIONES ....veeeiieniieeiieeiieeie ettt ettt st e e e e enee e pag. 109

6.2. Lineas de fUtUro.........coocueeiiieiiieiiecieeeeee e pag. 110

7. CONCLUSIONES ....ucoouiitiirinininsenssnsnnssnssississessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnses pag. 111
8. BIBLIOGRAFIA .....oeeeeteeeeereecrennenssessesessessssessssssssssssssssssssssessssessssessessssses pag. 117
9. ANEXOS . .cuiiiiinensnnsnisnissisissessssssssssssssssssissssssssssssssssssssssssssstossossssssssssssssssssnses pag. 145
Anexo 1. Escala Visual Analogica (EVA)....ccccoecieniiniiiieeiieieeieee pag. 147

Anexo 2. Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI)...........ccoveveunnne. pag. 148

Anexo 3 - Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI) ............ pag. 149

Anexo 4 - Cuestionario de Salud SF-36.........cccccecieviiniiienieeiieiecieeee pag. 150

Anexo 5 - Dictamen CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca ..................... pag. 156

Anexo 6 - Informe favorable deL CEI de la UMU .........cccceecvieiieirennen. pag. 157

Xl



INDICE DE TABLAS

Xl






INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Descriptivo y comparativo variables sociodemograficas entre grupos....... pag.
Tabla 2. Rango de edades seglin 10S rupos ........c.eevuveeriieriieriieiieeieeeie e pag.
Tabla 3. Nivel de eStUAIOS .....ceevieriiieiieieeee et pag.
Tabla 4. Actividad 1aboral ..........ccccvieiiiiiiiiiiee e pag.
Tabla 5. HADItO taDAQUICO.......cccuieiiieiieiieeieeeie ettt ettt pag.
Tabla 6. Tipo de radiculopatia...........ceevieeiiieiiiiiieieeeeee e pag.
Tabla 7. Grado y cronicidad de la lesion EMG ..........ccccoovoiieiiieniieiiinieeeeeeeee, pag.
Tabla 8. Realizacion de tECniCa PreVIA ......ccveereeeriierieeiieeie ettt eee e pag.
Tabla 9. Modalidad de guia del procedimiento ...........ccceecveeriienieeniienieeniiecieeieeee. pag.
Tabla 10. Tratamiento MEAICO PIEVIO.......eevieruireiieriieeiieeieeiee e eaee e reee e eaee e pag.
Tabla 11. Descriptivo y contrastes estadisticos entre grupos del EVA ..................... pag.
Tabla 12. Comparacion de medias y p-valores del EVA entre los grupos................ pag.
Tabla 13. Diferencias de medias y p-valores del EVA entre los grupos................... pag.
Tabla 14. Descriptivo y contrastes estadisticos entre grupos del ODI...................... pag.
Tabla 15. Comparacion de medias y p-valores del ODI entre los grupos................. pag.
Tabla 16. Diferencias de medias y p-valores del ODI entre los grupos.................... pag.
Tabla 17. Descriptivo y contrastes estadisticos entre grupos del NPSI..................... pag.
Tabla 18. Comparacion de medias y p-valores del NPSI entre los grupos ............... pag.
Tabla 19. Diferencias de medias y p-valores del NPSI entre los grupos................... pag.

57

58

59

59

60

60

61

61

61

62

64

64

64

66

67

68

70

71

71

XV



XVI



INDICE DE FIGURAS Y GRAFICOS

XVII






INDICE DE FIGURAS Y GRAFICOS

Figura 1. Vision lateral de la columna del adulto............ccccoovveiiiiiniiniiiiniiiieee, pag. 14
Figura 2. Vértebra lumbar: vVisiOn SUPETIOT ........cceeeuieriieeiiieniieeiieiieeieeniee e eiee e pag. 15
Figura 3. Sacro: visiOn POStETOSUPEIIOT .........eevieruieeiieriieeieenireeteeieeereenseesnseenseesnnes pag. 16
Figura 4. Corte sagital de SACTO .....c.eevuiieiiieiiieeiieiieeieeee et pag. 17
Figura 5. Anatomia del disco intervertebral .............cccoeoviriiieniiniiinieceeeeeeeee, pag. 19
Figura 6. Formacion y progresion de hernia discal intervertebral..............c.cccceeee. pag. 21

XIX



XX



ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

XXI






LISTADO DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

AA: acontecimientos adversos

ABVD: actividades basicas de la vida diaria

AL: anestésico local

ANOVA: andlisis de la varianza

AVD: anos vividos con discapacidad

CAT: catalasa

CEI: Comisién de Etica de Investigacion

CEIm: Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos
CI: consentimiento informado

CIE: clasificacion internacional de las enfermedades
CMA: cirugia mayor ambulatoria

CRD: cuadernos de recogida de datos

COR: corticoide

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud

DT: desviacion tipica

EMG: electromiografia

ERO: especies reactivas del oxigeno

EVA: escala visual analdgica

GBD: Global Burden of Disease Study

GSH-Px: glutation peroxidada

TASP: International Association for the Study of Pain
IMC: indice masa corporal

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NPSI: Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico / Neuropathic Pain Symptom Inventory
ODI: indice de Discapacidad de Oswestry

RF: radiofrecuencia

RMN: resonancia magnética

SOD: superoxido dismutasa

XXIII



02: oxigeno

O3: ozono

OZ: ozono

UDO: Unidad de Dolor Cronico
UMU: Universidad de Murcia

XXIV



RESUMEN

XXV






RESUMEN

Introduccion

El dolor lumbar es la principal causa de vivir con discapacidad a nivel mundial. La
infiltracion epidural caudal es una opcion terapéutica para el dolor lumbar irradiado. La
adicion de ozono médico podria potenciar el efecto analgésico y funcional con un perfil de
seguridad favorable. El objetivo fue comparar la eficacia de la infiltracion epidural caudal
con anestésico local y corticoide en tres grupos con estrategias diferentes: sin ozono, con

ozono 15 pg/mly a 25 pg/ml.

Material y Método

Se realiz6 un estudio analitico observacional retrospectivo en la Unidad de Dolor Croénico
del Hospital General Universitario Reina Sofia (HGURS) entre los afios 2020 y 2022. La
muestra incluyo6 98 pacientes con dolor lumbar por radiculopatia secundaria a discopatia, con
clinica superior a 3 meses y EVA basal > 7. Los pacientes se distribuyeron en tres grupos: No
Ozono, Ozono 15 pg/ml y Ozono 25 pg/ml.

Los pacientes se valoraron antes de la intervencion y el seguimiento se realiz6 a los 15 dias,
3 meses y 6 meses. El andlisis se centrd en la intensidad del dolor (EVA), la discapacidad
funcional (ODI), el dolor neuropatico (NPSI) y la calidad de vida (cuestionario de salud SF-
36).

Resultados

Los tres grupos mejoraron de forma significativa a corto plazo (15 dias) en el EVA'y el ODI.
Sin embargo, la evolucion temporal fue paralela observandose un repunte paulatino de los
sintomas en los grupos No Ozono y Ozono 15 pg/ml, mientras que el grupo Ozono 25 pg/ml
mantuvo una trayectoria mas estable del dolor y la discapacidad a 3 y 6 meses.

Las diferencias mas relevantes se observaron en el dolor neuropatico y la calidad de vida. El
grupo Ozono 25 pg/ml mantuvo la disminucion de sintomas (NPSI) hasta los 6 meses, con

diferencias inferiores estadisticamente significativas al resto de los grupos. Este grupo
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presentd, a los 3 meses, en el SF-36, una evolucion significativamente mas favorable en ocho

de las nueve dimensiones.

Conclusiones

La ozonoterapia epidural caudal aplicada a 25 pg/ml se asocia con un efecto dosis-
dependiente superior y sostenido. Modula el dolor; mejora la calidad de vida y los sintomas
neuropaticos, posicionandose como estrategia terapéutica valiosa en el manejo conservador

del dolor lumbar irradiado cronico.

Palabras clave: dolor lumbar; radiculopatia; ozonoterapia; epidural caudal; EVA; ODI;

NPSI; SF-36; calidad de vida; dolor neuropatico.
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ABSTRACT

Introduction

Low back pain is the leading cause of years lived with disability worldwide. Caudal epidural
injection is a therapeutic option for radiating low back pain. The addition of medical ozone
may enhance the analgesic and functional effect with a favourable safety profile. The
objective was to compare the efficacy of caudal epidural infiltration with local anaesthetic
and corticosteroid in three different strategies: without ozone, with ozone 15 pg/ml, and with

ozone 25 pg/ml.

Material and Methods

A retrospective analytical observational study was conducted in the Chronic Pain Unit of
Hospital General Universitario Reina Sofia (HGURS) between 2020 and 2022. The sample
included 98 patients with lumbar radiculopathy secondary to disc disease, with symptoms
lasting more than 3 months and baseline VAS > 7.

Patients were allocated into three groups: No Ozone, Ozone 15 pg/mL and Ozone 25 pg/ml.
Patients were assessed before the procedure, and follow-up evaluations were performed at
baseline, 15 days, 3 months, and 6 months. The analysis focused on pain intensity (VAS),
functional disability (ODI), neuropathic pain (NPSI), and quality of life (SF-36 health

survey).

Results

All three groups showed significant short-term improvement (15 days) in VAS and ODIL.
However, their temporal evolution diverged: both the No Ozone and Ozone 15 pg/ml groups
showed a gradual rebound of symptoms, whereas the Ozone 25 pg/ml group maintained a
more stable trajectory of pain and disability at 3 and 6 months.
The most relevant differences were found in neuropathic pain and quality of life. The Ozone

25 pg/ml group maintained the reduction in NPSI symptoms up to 6 months, with statistically
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significantly lower values compared with the other groups. At 3 months, this group showed

a significantly more favourable progression in eight of the nine SF-36 dimensions.

Conclusions

Caudal epidural oxygen-ozone therapy at 25 pg/ml is associated with a superior and sustained
dose-dependent effect. It modulates pain, improves quality of life, and reduces neuropathic
symptoms, positioning itself as a valuable conservative therapeutic strategy for chronic

radicular low back pain.

Keywords: low back pain; radiculopathy; ozone therapy; caudal epidural; VAS; ODI; NPSI;
SF-36; quality of life; neuropathic pain.
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1. INTRODUCCION

1.1. Dolor

1.1.2. Definicion de dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, International Association for
the Study of Pain (IASP), acufi6 en 1979 la primera definiciéon de dolor como “aquella
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a una lesion real o potencial o

descrita en los términos de dicha lesion’ !4,

Esta definicion fue revisada en 2020 para incluir factores biologicos, psicolégicos y
sociales!>*. Ademas, se afiadieron seis notas aclaratorias que remarcan la subjetividad del
dolor, su distincion con la nocicepcion, el aprendizaje del concepto, la importancia del
respeto a la expresion individual, su impacto negativo cuando se vuelve disfuncional y la
posibilidad de experimentarlo sin necesidad de expresion verbal. Quedando la definicion de
dolor de la siguiente forma'>*: “el dolor es una experiencia sensorial y emocional

desagradable asociada o similar a la asociada con un dafio tisular real o potencial”.

La IASP hace énfasis y remarca la distincion entre nocicepcion y dolor. Se debe tener
en cuenta que no son sindnimas, no son el mismo concepto. La nocicepcion es una actividad
neurofisiologica de los nociceptores (neuronas sensoriales periféricas) y de las vias
nociceptivas superiores, siendo definida por la IASP como “el proceso neuronal de
codificacion de los estimulos nociceptivos™!% 34, El dolor no solo produce la activacion de
las fibras A delta y C, sino también elementos emocionales, cognitivos y conductuales

dependientes del contexto del paciente’ !,

La nocicepcidon es un proceso neurofisiologico, mientras que el dolor implica
elementos emocionales y cognitivos dependientes del contexto del paciente’!®1341%0 Egsta
diferenciacion ayuda a explicar la baja correlacion entre patologia y sintomas!!'” y por qué

intervenciones psicoldgicas pueden mejorar el dolor sin modificar la patologia, a diferencia



de intervenciones que abordan directamente la patologia, como pueda ser la cirugia, y que

pueden no brindar beneficios!*.
1.1.3. Clasificacion del dolor segun criterio temporal
1.1.3.1. Dolor agudo

Se considera el dolor agudo como el que tiene una duracién inferior a 3 meses. Este
se define como "una experiencia desagradable y compleja con factores cognitivos y

108 FEyunciona como sistema

sensoriales que se suceden como respuesta a un trauma tisular
de alarma, tiene etiologia identificable y su intensidad puede ser proporcional al mecanismo
que causa la lesion y al lugar en el cual se produce dando origen a una respuesta protectora.

Tiende a desaparecer con la curacion!'%.
1.1.3.2. Dolor cronico

La TASP define el dolor créonico como “aquel dolor que persiste mas de tres o seis
meses o0 que se extiende mas all4 del periodo de curacién de una lesion tisular, o que esta
asociado a una patologia cronica"'**. El dolor cronico puede constituir una entidad en si

mismo %,
1.1.4. Clasificacion del dolor cronico

La clasificacion actual del dolor crénico se basa en la clasificacion internacional de
enfermedades (CIE-11). Esta clasificacion divide el dolor cronico en siete grupos!#’:
1. Dolor cronico primario.
Dolor crénico por cancer.
Dolor crénico posquirargico o postraumatico.

2
3
4. Dolor musculoesquelético secundario crénico.
5. Dolor visceral secundario cronico.

6

Dolor neuropético cronico.



7. Cefalea o dolor bucofacial secundario crénico.

Esta nueva clasificacion realizada en 2019 por la OMS separa en dos grandes
entidades el dolor cronico. En primer lugar, el dolor cronico primario (no explicable por otra
causa) y en segundo lugar dolor crénico secundario, en el cual el dolor es un sintoma

subyacente a otra causa'°,

1.1.5. Prevalencia del dolor cronico

Disertar sobre dolor cronico en términos generales es dificil, ya que bajo el amparo
del paraguas de “dolor cronico” se integran multiples factores bioldgicos, psicologicos y
sociales, lo cual dificulta la definicion global de las caracteristicas de estos pacientes. Este
hecho se ha postulado como el motivo principal que justifica las grandes diferencias en las
estimaciones de prevalencia que se recogen en la literatura. Hay que tener en cuenta que,
ademas, las estimaciones pueden estar influenciadas por la heterogeneidad poblacional, las
comorbilidades, las distintas definiciones de dolor cronico y los métodos de recogida de

datos. A pesar de ello, se estima que su prevalencia mundial oscila entre el 20 y el 60%’.

1.1.6. Concepto biopsicosocial del dolor cronico

De acuerdo con la definicion de la TASP (2020) y centrando el foco en el dolor
cronico, se ha desarrollado el “concepto biopsicosocial del dolor cronico”. Este concento
engloba e integra la interaccion de tres factores principales: bioldgicos (concepto de dafio
tisular), psicoldgico (conceptos de cognicion, memoria y condicionamiento) y

socioambientales!”>.

De acuerdo con esta definicion, el dolor representa no solo la conciencia sensorial de
dafo corporal, sino también una experiencia emocional que puede ser influenciada por otras
emociones, como el miedo, la tristeza y la ansiedad!'’. Los eventos psicologicamente

traumaticos pueden precipitar o reforzar el dolor®. Las interpretaciones erroneas del dolor



como signo de dafio fisico a menudo conducen al miedo y a comportamientos de evitacion

que fomentan la discapacidad, la depresion y la ansiedad'!”.



1.2. Dolor lumbar

1.2.1. Definicion de dolor lumbar

El dolor lumbar se define como aquel dolor, tension muscular o la rigidez que se
localiza en la regién comprendida entre el margen costal inferior y por encima del pliegue
gluteo, con o sin irradiacion a las extremidades inferiores, impidiendo su movilidad

normal’?2,

Anatoémicamente, la zona lumbar se extiende entre la 12° costilla y la cresta iliaca. En
ocasiones puede coexistir y se puede combinar con el dolor gliteo, aunque la region glutea
es anatdmicamente distinta y comprende una region que se extiende desde la cresta iliaca

hasta el pliegue gluteo!!®.

1.2.2. Epidemiologia del dolor lumbar

A pesar de la publicacion de numerosos estudios sobre la prevalencia o incidencia del
dolor lumbar, existe poco consenso sobre su epidemiologia y factores de riesgo’®1021%4 En
2020, 619 millones de personas en todo el mundo padecian dolor lumbar, casi el 10 % de la

poblacion mundial, y se espera que aumentara a 843 millones en 2050%7.

Aproximadamente un 10% de la poblacion presentara algiin episodio de dolor lumbar
y mas del 90% de las personas presentaran dolor lumbar durante su vida. Solo un 1%
evoluciona a dolor crénico, siendo la principal causa de discapacidad laboral®’. En lo que a
edad se refiere, se ha sugerido que la prevalencia o incidencia del dolor lumbar aumenta con
la edad!'%!7®, Este aumento va desde el 1-6% en nifios hasta el 28-42% entre los 40 y 69
afios*.

En lo referente a Espafia, el 14,8% ha tenido un episodio puntual, el 44,8% ha
padecido al menos alguno siendo la prevalencia estimada de lumbalgia cronica del 7,7% en

adultos!?.



1.2.3. Repercusion socioeconémica del dolor lumbar

El Global Burden of Disease Study 2021 (GBD 2021)% evaltia de manera sistematica
las principales causas de morbilidad, discapacidad y mortalidad en todo el mundo. Destaca
el dolor lumbar como la principal causa de afios vividos con discapacidad (AVD) a nivel
mundial, sin distinguir entre dolor agudo o crénico. Los principales factores de riesgo
asociados a estos AVD fueron las condiciones laborales fisicamente exigentes (factores o

posturas), la obesidad y el tabaquismo®’.

En 2020, la tasa ajustada por edad de AVD por dolor lumbar fue de 832 por cada
100.000 habitantes, siendo la principal causa de AVD en todo el mundo. Aunque las tasas
disminuyeron un 10,5% entre 1990 y 2020, el niimero absoluto de casos ha seguido

aumentando desde 1990%7.

En cuanto a la importancia econdmica que tiene el dolor lumbar, su analisis permite
distinguir entre costes directos (asistencia sanitaria y uso de farmacos) e indirectos

(absentismo laboral y baja productividad).

Las tltimas cifras sobre la prevalencia del dolor lumbar®’muestran que el crecimiento
mas dramatico en la prevalencia se dard en Asia y Africa, ya que son regiones con recursos
sanitarios mas limitados'®’. Ademas, es probable que los datos puedan subestimar la situacion
real, ya que no tienen en cuenta el impacto de la COVID-19. Durante la pandemia,
aumentaron tanto la prevalencia como la intensidad del dolor lumbar, influido por la
inactividad, malas condiciones ergondmicas, resultante posiblemente de los confinamientos

y las medidas de distanciamiento fisico y el menor acceso sanitario'46.

La carga social y econdmica del dolor lumbar es considerable. En Reino Unido, el
gasto anual por consultas médicas por dolor lumbar ronda los 5.000 millones de libras'®’, y

en Estados Unidos alcanz6 los 134.000 millones de dolares en 20169,



1.2.4. Clasificacion y etiologia del dolor lumbar

1.2.4.1. Dolor lumbar de causa: especifica e inespecifica

En cuanto a la etiologia, las causas de lumbalgia son variables debido a las distintas
estructuras que coexisten en la region lumbar. La lumbalgia se puede clasificar en dos grandes

entes: lumbalgia especifica y lumbalgia inespecifica!%6:143,

- Las lumbalgias especificas tienen una causa reconocida, como fracturas, tumores,
hernias discales o estenosis espinal. La exploracion fisica es positiva, muestra signos
objetivos de afectacion, y en cuanto a las pruebas complementarias, son congruentes
con la clinica confirmando el diagndstico!96:143,

- Las lumbalgias inespecificas, representan el 85-90% de los casos, carecen de una
causa estructural clara. La exploracion y las pruebas complementarias suelen ser

lesoi t la clinical®!43, S ia a fact 1 t
normales o incongruentes con la clinica . Se asocia a factores como mala postura,

debilidad muscular o alteraciones psicologicas.

1.2.4.2. Dolor lumbar de caracteristicas: inflamatorias y mecanicas

Ademas de la clasificacion anterior, el dolor lumbar se puede clasificar de acuerdo a las
caracteristicas que presenta el dolor en lumbalgias mecanicas y lumbalgias
inflamatorias!%%143,

- Lumbalgias mecanicas: de forma general se incluyen en este grupo todas aquellas
afecciones en las cuales hay una afectacion de una estructura. Este dolor se caracteriza
por empeorar con los movimientos o el esfuerzo fisico, mejorando o remitiendo con
el reposo.

- Lumbalgias inflamatorias: podria ser lo contrario al anterior grupo. Su principal
caracteristica es el predominio de presentacion o exacerbacion nocturna junto con la
rigidez matutina. Ademas, el dolor empeora con el reposo y se alivia con el ejercicio

fisico.



1.2.4.3. Dolor lumbar de causas primaria y secundarias

También se distinguen entre causas primarias y secundarias de dolor en funcion de
su origen.

Las causas primarias representan aproximadamente el 85-90% de los casos y se
originan en estructuras anatdémicas de la columna lumbar, como musculos, ligamentos,
articulaciones facetarias o discos intervertebrales. Dentro de estas causas se incluyen'®*:
distension muscular, hernia discal, artrosis facetaria, escoliosis, espondilolistesis y estenosis
del canal lumbar.

Por otro lado, las causas secundarias son menos frecuentes y se asocian con procesos
autoinmunes, infecciosos, neoplasicos o metabolicos. Entre ellas se incluyen'®*:

- Inflamatorias: espondilitis anquilosante, artritis psoriasica.

- Infecciosas: espondilodiscitis, abscesos vertebrales.

- Neoplasicas: metastasis vertebrales, mieloma multiple, linfomas.

- Viscerales: patologia renal, aneurisma de aorta abdominal, pancreatitis,

endometriosis.

1.2.4.4. Dolor lumbar en funcion de la temporalidad

En funciodn del criterio temporal, las lumbalgias se pueden clasificar por duracion en:
- Subaguda: <6 semanas.
- Aguda: 6-12 semanas.

- Cronica: >12 semanas.

La persistencia del dolor lumbar por un intervalo de tiempo mayor de 3 meses se
denomina dolor lumbar crénico y ya no se considera un sintoma, sino una enfermedad

causada por numerosos factores de aparicion y que puede continuar progresando®®!.
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1.2.5. Factores de riesgo de desarrollo de dolor lumbar

En cuanto a los factores de riesgo para desarrollar dolor lumbar se han identificado:
la obesidad, trabajos demandantes desde el punto de vista fisico, comorbilidades mentales y

fisicas, el habito tabaquico y un nivel socioecondémico bajos%124,

1.2.5.1. Factores de riesgo asociados con la progresion del dolor lumbar agudo a
crénico®:

- Factores genéticos

- Sexo femenino

- Estilo de vida (sedentarismo, obesidad y tabaquismo)

- Factores psicosociales (escaso apoyo social, ansiedad, depresion y catastrofismo)

- Mecanismos de afrontamiento deficientes (comportamiento de evitacion del miedo)

- Lesiones traumaticas

- Riesgos laborales (obras de construccion y otros tipos de trabajo manual, poca

satisfaccion laboral y ambiente de trabajo)
- Ganancia secundaria
- Mayor carga de enfermedad (mayor dolor basal, mayor discapacidad y consumo de

opioides).

1.2.6. Factores genéticos implicados en el dolor lumbar

Los determinantes genéticos del dolor lumbar han recibido una mayor atencion en la

ultima década!®’

. En un estudio realizado en 1598 gemelos se encontr6 una tasa de
heredabilidad del 26% para el desarrollo de dolor lumbar cronico, un 36% para el desarrollo
de limitaciones funcionales y un 25% relacionado con la intensidad del dolor*’. Otra revision
sistematica con gemelos mostré que los efectos de la heredabilidad representaron entre el

21% y el 67% de la probabilidad de desarrollar dolor lumbar®,
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1.3. Dolor lumbar irradiado

1.3.1. Introduccion al dolor lumbar irradiado

El dolor lumbar que se extiende hacia la pierna generalmente por debajo de la rodilla
se denomina dolor lumbar con componente radicular o dolor lumbar irradiado. El dolor
radicular se produce cuando hay afectacion de la raiz nerviosa. El cuadro clinico tipico de un

sindrome radicular lumbosacro se caracteriza por un dolor intenso, agudo y punzante'?.

Este dolor se puede originar en el gluteo con extension a la pierna o directamente en
la pierna y va acompafiado de una o varios sintomas que indican la afectacion de una raiz
nerviosa lumbosacra concreta, como parestesias y pérdida de funcién neurologica

(hipoestesia/hipoalgesia, paresia, reflejos disminuidos, etc.).

Las raices mas afectadas son generalmente las raices correspondientes a LS o S1,
predominando el dolor radicular sobre el dolor lumbar. El dolor puede aumentar y empeorar
en momentos en los que se produzca mayor presion y en general suele disminuir con el

dectbito supino!®7>7

En la mayoria de los casos, el sindrome radicular lumbosacro es causado por una
hernia lumbar. El dolor radicular puede ser consecuencia de la compresion mecanica de la
raiz nerviosa y de la irritacion quimica por diversos mediadores inflamatorios que se filtran
desde los discos degenerados. A diferencia del dolor referido desde las articulaciones,
musculos y discos, este tipo de dolor suele irradiarse en un patron dermatoémico. Ademads, se
debe tener en cuenta que la radiculopatia diagnosticada por EMG no es una condicion
dolorosa, sino una pérdida de funcidn nerviosa, como debilidad, pérdida de sensibilidad o

disminucion de los reflejos, causada por una lesion en la raiz nerviosa'>.

En comparacioén con el dolor lumbar no irradiado, la radiculopatia lumbosacra se
caracteriza por una mayor intensidad del dolor, discapacidad y consumo de recursos

sanitarios!01:148.168
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La causa mas frecuente del dolor radicular es la hernia del nucleo pulposo, aunque a

partir de los 60 afios la causa principal pasa a ser la estenosis espinal’2.

La estenosis espinal es mas frecuente a nivel L4-L5 y puede deberse a la hipertrofia
de las articulaciones facetarias y del ligamento amarillo, a pediculos congénitamente cortos
o a espondilolistesis. La estenosis espinal puede provocar compresion mecénica cronica, lo
que resulta en lesiones axonales o isquemia de la raiz nerviosa. Sin embargo, tanto la hernia
del nucleo pulposo como la estenosis espinal son diagndsticos radioldgicos, y no todas las

personas con estas afecciones experimentan dolor’?,

Desglosado por etiologia, la incidencia anual estimada de la estenosis espinal lumbar
es de cinco por cada 100.000 individuos®’, mientras que la de la hernia discal es de cinco por

cada 1.000 adultos?.

1.3.1.1. Epidemiologia

La prevalencia en la poblacion adulta que padece dolor lumbar irradiado, ya sea un
dolor lumbar con componente radicular o un sindrome radicular lumbosacro, es
considerablemente menor que la prevalencia del dolor lumbar puro. Se estima que la
prevalencia anual es del 1% al 5%, mientras que la prevalencia a lo largo de la vida varia
entre el 13% y el 40%.!* Un estudio realizado en Paises Bajos en 2015 comunicO una

prevalencia anual de dolor lumbar irradiado del 1,7% en consultas de atencion primaria'’.

El pronéstico a corto y largo plazo del dolor lumbar acompafiado de dolor neuropatico
irradiado a extremidades inferiores es posiblemente algo menos favorable que el del dolor

lumbar sin sindrome radicular®®3:184,
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1.3.2. Recuerdo anatémico

Las estructuras anatomicas que componen la columna lumbar son: musculos, fascias,
ligamentos, tendones, articulaciones facetarias, elementos nerviosos, elementos vasculares,
vértebras y discos intervertebrales'®!.

Anatomicamente’! la columna vertebral esta formada por siete vértebras cervicales,
doce torécicas y cinco lumbares. El sacro y el coxis, por su parte, estan formados por cinco
y cuatro segmentos fusionados respectivamente. En el plano sagital, la columna del adulto

presenta cuatro curvaturas, dos convexas hacia adelante, lordosis cervical y lumbar y dos

concavas hacia atras, cifosis toracica y sacra (figura 1).

Lordosis cervical

Cifosis toracica

Lordosis lumbar

Cifosis sacra

Figura 1. Vision lateral de la columna del adulto'¥
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Cada vértebra tiene sus propias caracteristicas definitorias en funcion de la region de
la columna en la que se encuentre. Su arquitectura se sustenta en un patrén basico formado
por dos elementos: el cuerpo y el arco vertebral. Ambos se unen por el pediculo. El arco esta
formado por dos laminas que se unen dorsalmente dando lugar a apdfisis dorsal (figura 2).
De cada lamina se desprenden, lateralmente, los procesos transversos; de la parte superior en

inferior dos procesos articulares que dan las carillas articulares, superior e inferior.

Cuerpo vertebral

Foramen vertebral

Pediculo
Proceso trasverso

Carilla articular

Apdfisis dorsal

Figura 2. Vértebra lumbar: vision superior!#

El sacro estd formado por cinco vértebras fusionadas entre si adquiriendo forma de

cufia, presentando una superficie concava anterior y una convexa posterior.

En la superficie anterior, estan presentes cuatro lineas transversas que terminan a cada

lado de los fordmenes sacros anteriores. Estas lineas marcan los limites de los cuerpos

fusionados. Lateralmente a éstos terminan las masas laterales fusionadas. Los foramenes se
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encuentran distribuidos de forma vertical. Las ramas anteriores de los cuatro nervios

espinales sacros producen en la masa lateral distintos surcos visibles macroscdpicamente.

La superficie posterior esta formada por los arcos vertebrales fusionados formando el
techo del canal sacro. Este techo presenta en la linea media la cresta sacra media, resultado
de la fusion de las apofisis dorsales. A cada lado de esta cresta se encuentran las laminas
fusionadas y lateralmente las crestas sacras laterales, resultado de la fusion de las carillas

articulares, cada una de ella representada por un tubérculo pequefio (figura 3).

Carillas articulares

Foramenes sacros
posteriores

Hiato sacro

Figura 3. Sacro: visién posterosuperior'*

Cada cresta articular se termina por encima del cuerno sacro. El ultimo arco laminar
no esta formado y da lugar al hiato sacro. Lateral a los tubérculos articulares estan los cuatro
foramenes sacros posteriores, por los que emergen las ramas posteriores de los nervios sacros,

cerrados lateralmente por la parte posterior de las masas laterales y que se contintian con el
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espacio epidural en el canal sacro. Lateral a estos foramenes sacros hay una cresta sacra

lateral formada por los procesos transversos fusionados.

El hiato sacro se encuentra sobre la parte posterior del extremo inferior del sacro. Es
la consecuencia anatomica de la falta de fusion de la lamina del quinto segmento sacro (figura
4). A nivel de este hiato termina el espacio epidural, suponiendo una puerta de entrada a este
compartimento. El saco dural termina al nivel de la segunda vértebra sacra. Los limites de
esta “puerta” estdn conformados a nivel craneal por la [dmina fusionada del cuarto segmento,
sobre el cudl se sitia el correspondiente proceso espinoso sacro; lateralmente, el margen de
la Iamina deficiente de S5 que, por debajo, termina en el cuerno sacro. Y a nivel caudalmente
por la superficie posterior del cuerpo del quinto segmento sacro. El recubrimiento del hiato

estd formado por el ligamento sacrocoxigeo posterior, la grasa subcutanea y la piel.

Conducto del sacro

Hiato sacro e

Figura 4. Corte sagital de sacro'¥
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1.3.2.1. Disco intervertebral

El disco intervertebral es un fibrocartilago con forma de lente biconvexa que se
amolda a la forma del cuerpo vertebral. El disco se relaciona en la parte posterior con la pared
anterior del conducto vertebral y por delante y por detrds se insertan, respectivamente, los
ligamentos vertebrales longitudinales anterior y posterior. A nivel lumbar, su grosor varia

entre los 10 y 15 mm, aumentando progresivamente de L1-L2 a L4-L5"°,

Dadas las caracteristicas del disco intervertebral, presenta un indice discal elevado
(relacion entre las alturas del disco intervertebral y del cuerpo vertebral igual a 1/5), lo que
favorece la movilidad multidireccional y le permite resistir la fuerza de la gravedad y las

presiones mecanicas externas!6.

Con lo cual, el disco se comporta como un elemento estabilizador y amortiguador
entre dos cuerpos vertebrales, absorbiendo impactos, preservando los movimientos de la

columna y distribuyendo las fuerzas axiales y de torsion*>!>7.

1.3.2.2. Composicion del disco intervertebral

Un disco intervertebral consta de tres componentes: el nicleo pulposo en el centro, el
annulus fibrosus abrazdndolo de forma periférica y el cartilago hialino del platillo
intervertebral (placa terminal), interpuesto entre los cuerpos vertebrales y el disco'™’.

- El nucleo pulposo es la zona central del disco y es avascular. Se trata de una matriz
gelatinosa formada por proteoglicanos, coldgeno y células. Los proteoglicanos son
los responsables de regular la cantidad de agua que contiene el nticleo y por ende del
grado de hidratacion. Este hecho condiciona directamente la resistencia del ntcleo
pulposo a la compresion.

- El anillo fibroso es la parte externa del disco. Consta de varias capas
fibrocartilaginosas concéntricas dispuestas alrededor del nucleo llamadas lamela. El
colageno es el elemento principal de su composicion, confiriéndole gran resistencia

tensional.
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- El cartilago hialino del platillo intervertebral estd integrado por condrocitos y una
matriz extracelular compuesta por coldgeno, proteoglicanos y agua. Este cartilago
tiene la funcidn de transporte de solutos desde la vértebra al disco, cuyo mecanismo

principal es la difusion.

Nicleo pulposo

Anillo fibroso

Cuerpo vertebral

Figura 5. Anatomia del disco intervertebral'®4

1.3.3. Degeneracion discal

La degeneracion de la columna lumbar es un proceso habitual del envejecimiento. A
este nivel se inicia una cascada degenerativa que suele comenzar en el disco intervertebral,
afectando posteriormente a las facetas y avanzando a los demds elementos formes

vertebrales. Esta degeneracion, puede causar dolor y/o alteraciones neuroldgicas®®.

En una revision sistematica, Battié et al.!® encontraron inconsistencias en la definicion
de “degeneracion discal” y en la identificacion de discos dolorosos, lo que genera confusion

en la literatura y a la generacion de algoritmos de tratamiento divergentes!'!”.

Como se ha comentado anteriormente, la degeneracion discal es el proceso de
envejecimiento normal del disco intervertebral que suele comenzar en la segunda década de

la vida, constituyendo una condicion previa para el desarrollo de una hernia discal'’>!2,

19



Ademas, existen ciertas condiciones que pueden deteriorar esta degeneracion conduciendo a

una degradacion prematura del disco intervertebral (DIV).

1.3.3.1. Factores condicionantes de la degeneracion discal

Los factores que pueden influir en la degeneracion del disco intervertebral son: la
edad, los factores genéticos y los factores ambientales.

- Edad: los fendmenos degenerativos del raquis forman parte del proceso normal de
envejecimiento. La degeneracion suele comenzar en la segunda década de la vida en
hombres y en la tercera en mujeres. Se estima que el 80% de los discos en hombres y
el 65% en mujeres estan ya degenerados a los 40 afios”®.

- Factores genéticos: la influencia genética ha sido demostrada en estudios con gemelos
y en familiares de pacientes intervenidos de hernia discal lumbar!??,

- Factores ambientales: se ha observado un porcentaje mayor de degeneracion discal
en pacientes fumadores, corroborado en RMN!!5, Ademas, se han postulado el trabajo

pesado, ciertos deportes, etc.

1.3.4. Hernia discal

Se entiende como hernia discal la salida del ntcleo pulposo de su localizacion normal.
Esta migracion podra ser hacia:
- La periferia, a través del anillo fibroso roto. En funcién de la contencion del anillo,
se tratara de una protusion si el anillo aun contiene al nticleo o extrusion si no.
- En sentido craneo-caudal. El el material herniado puede migrar dentro del canal
vertebral hacia arriba (espacio superior o craneal) o hacia abajo (inferior o caudal).

Los niveles mas frecuentemente implicados son: L4-L5 y L5-S14.

1.3.4.1. Etiopatogenia de la hernia del disco intervertebral lumbar3?

Las hernias de disco intervertebral lumbar son una causa tratable y reconocida de

dolor lumbar con o sin dolor irradiado. En la etiopatogenia de la sintomatologia de la hernia

20



discal intervienen dos mecanismos distintos y los sintomas derivados son el resultado de la
combinacion de factores biomecanicos y bioquimicos?”-73176,

El primer mecanismo que afecta a la raiz nerviosa es la compresion mecanica. Si esta
es leve, induce la generacion de edema congestivo venoso en la raiz nerviosa, mientras que
una compresion severa provoca isquemia arterial. Esta Ultima compresién va a ser la

responsable de generar un dolor agudo ¢ intenso a lo largo del dermatoma!”?,

b
A

y ‘ P >
r  De [
" | Desgarros Niicleo pulpos:
Rotura anillo » " internos » / herniado
Niicleo pulposo / /
T’/ . ~ )‘\‘ ’ ) . ~\~\,,’
) J 7%

Espacio discal
disminuido

Figura 6. Formacién y progresion de hernia discal intervertebral'*2

El segundo mecanismo que afecta a la raiz es un mecanismo bioquimico. Una vez el
nucleo del disco se hernia a través de una rotura en el anillo fibroso, queda expuesto al sistema
inmunitario. Este hecho induce el reclutamiento de las primeras células del sistema inmune,
como los monocitos, lo que desencadena la quimiotaxis de macrofagos y va a promover la
angiogénesis. Posteriormente la activacion de linfocitos, con la secrecion de interferon-y
(IFN-y) y el reclutamiento de macréfagos, conducen a una radiculopatia inflamatoria

periférica®.
Se ha observado que los marcadores inflamatorios, como la interleucina-6 (IL-6), IL-

12, IFN-y y los macrofagos CD68, estan presentes en mayor cantidad en los discos

extruidos®®.
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Existen dos tipos de macrofagos implicados en las reacciones inflamatorias
autoinmunes. Los macréfagos M1 producen citocinas proinflamatorias, mientras que los
macrofagos M2 producen citocinas antiinflamatorias. La activacion de los macréfagos M1
suele ir seguida de la de los M2. No obstante, este cambio de M1 a M2 es impredecible, y
una fase proinflamatoria mediada por M1 prolongada puede promover la generacion de dolor

de larga duracion’,

El factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la fosfolipasa A2 en el nucleo pulposo
herniado son responsables de una desmielinizacion parcial, lo que lo hace mas susceptible a

la presion mecanica, desencadenando parestesias y dolor?’.

1.3.4.2. Nomenclatura de los distintos tipos de hernias y lesiones discales®

1. Desgarros o roturas discales: disrupcion localizada radial, concéntrica u horizonal
del anillo fibroso. El material discal no se desplaza fuera de los limites del disco

intervertebral.

2. Hernia discal: cuando se emplea este término ya existe un desplazamiento de
material discal fuera de los limites externos del disco. Existen diferentes tipos de hernia en
funcién de su morfologia y limites:

- Desplazamiento discal (en inglés slipped or bulging): un aumento simétrico y amplio
del disco superior al 50% del perimetro discal.

- Protusion discal: desplazamiento del disco fuera de sus limites normales, en el que la
base de implantacion es su mayor didmetro, confiriéndole un aspecto sésil.

- Extrusion discal: desplazamientos del disco fuera de sus limites normales en los que
la base de implantacion no es su mayor didmetro.

- Secuestro discal: el material emigrado pierde contacto con el disco, quedando suelto.
En nuestro medio, y dado el caracter de gravedad que se le atribuye, el término hernia
discal se reserva para las extrusiones y secuestros discales, ya que son aquellas morfologias

que causan un mayor tipo e intensidad de sintomatologia®?.
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Ademas, en funcién de su localizacion y vista en cortes axiales de RMN, las hernias

de disco se pueden clasificar en centrales, foraminales y extraforaminales.

1.3.5. Diagnéstico

En el diagnéstico de dolor lumbar irradiado participa la exploracion clinica y las
pruebas de imagen. Haciendo referencia a las pruebas de imagen, la RMN es especialmente
sensible para detectar patologia discal. Sin embargo, una revisidon sistematica con 2449
pacientes, evidencid pruebas contradictorias sobre la relacion entre los cambios en la senal
de las placas terminales y el dolor lumbar o las limitaciones funcionales que pudieran padecer
los pacientes®.

Ademas, otra revision sistematica encontré solo una correlacion modesta entre la

reduccion del espacio discal y el dolor lumbar en 26107 pacientes'>.

Se diagnostica una hernia discal cuando el nticleo pulposo se extiende mas alla de los
limites normales del anillo fibroso, pero afecta menos del 25% de la circunferencia del disco.
La estenosis espinal suele coexistir con otras afecciones, como la hipertrofia de las
articulaciones facetarias que provoca un estrechamiento foraminal, incluyendo la hernia

discal. Un estudio informé una tasa de coprevalencia de ambas entidades del 23%7%!58,

Entre el 20 y 40% de personas asintomaticas se puede descubrir mediante una técnica
de imagen la definicion de hernia discal, ya sea mediante sacorradiculografia!®, tomografia
computarizada (TC)!*> y RMN!®8, La imagen de hernia discal rota y excluida es mucho mas

infrecuente en personas que no padecen ningun tipo de dolor.
1.3.6. Tratamiento
El curso natural de la hernia discal es generalmente hacia la resolucion de los

sintomas, a las dos semanas del inicio del cuadro, mas del 30% de los pacientes se han

recuperado y la gran mayoria lo ha hecho dentro de las primeras seis semanas*?.
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La marca temporal establecida en las seis semanas suele ser el limite sugerido para
guiar el inicio del tratamiento conservador, ademas de ser utilizado como un criterio de

inclusion en la mayoria de los estudios prospectivos de manejo de la hernia discal.

Dicho lo cual, el tratamiento conservador es el tratamiento de eleccion, siendo

multimodal, abarcando farmacos, educacion del paciente y terapia fisica*!

Cabe destacar que la mayoria de la evidencia publicada se centra en el dolor lumbar
sin radiculopatia o para otros cuadros de dolor neuropatico cronico*”!"7-1%, Aun asi, desde el

92,144

punto de vista farmacologico, es aceptado el uso de los antiinflamatorios , corticoides!®”

y opidceos*®.

Dentro del manejo conservador como estrategia terapéutica previa a la intervencion
quirurgica, las técnicas loco-regionales de infiltraciéon como las infiltraciones epidurales con
corticoides (con o sin anestésicos locales) han ganado relevancia en las tultimas dos

décadas'#.

El mecanismo de accion de los corticoides®® se basa principalmente en su gran poder
antiinflamatorio y en inhibir la vasodilatacion local que se produce en el disco herniado. Estas
dos propiedades llevan principalmente a nivel del disco a disminuir la trasudacion liquida y
el edema, reduciendo el exudado celular y el depdsito de fibrina en el area inflamada. Con lo
cual, se reduce el nimero de células del sistema inmune en la zona de inflamacion:

- Disminuye la concentracion de leucocitos.
- Disminuye la activacion de macrofagos y la sintesis y liberacion de IL-1.
- Disminuye la liberacion de histamina procedente de basofilos y mastocitos.

- Disminuye la liberacion de metabolitos toxicos de oxigeno.

La consecuencia que van a tener los corticoides a nivel del disco herniado va a ser la
estabilizacion de la membrana, tras bloquear la actividad de la fosfolipasa A2, de forma que
se prolonga la inhibicién de la descarga neuronal y se suprime la sensibilizacion neuronal de

la asta dorsal de la médula espinal®>->,
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De forma mas concreta, las infiltraciones epidurales con corticoides y anestésicos
locales han demostrado su beneficio a corto plazo en el control del dolor en pacientes
seleccionados con lumbociatalgia'!*, Este tratamiento cumple con un doble propdsito:

analgésico y efecto antiinflamatorio.

El acceso al espacio epidural puede realizarse mediante diferentes abordajes. Las
técnicas mas utilizadas y avaladas en pacientes con lumbociatalgia son la via caudal,
transforaminal e interlaminar. Para garantizar precision y seguridad en el abordaje epidural,
se recomienda el uso de técnicas de imagen, ya sea ecografia!!®, fluoroscopia o imagen guiada

por TAC!4,

En la actualidad, la cirugia se reserva para el tratamiento de pacientes con un déficit
neuroldgico progresivo, sindrome de la cola de caballo o dolor intenso e intolerable que no
responde a ningln tratamiento médico o técnica invasiva (infiltracion, radiofrecuencia,

etc.)!'®,

La técnica quirtrgica invasiva (cirugia abierta) deberia ser el ultimo recurso
considerando ademas la alta tasa de complicaciones y fracasos terapéuticos asociados>*°.

Las complicaciones mas frecuentes de la cirugia son: la infeccion de la herida
quirargica (1-2%), lesion radicular (1-2%)%, lesion de dura madre (3-13,2%)* y recurrencia

de la hernia discal (1-27%)2!.

Con el objetivo de evitar la realizacion o el retraso del tratamiento quirtrgico abierto,
en las dos ultimas décadas se han desarrollado numerosas técnicas minimamente invasivas
que pretenden, al igual que el tratamiento quirargico, la reduccion del volumen mecanico del
disco para disminuir la compresion sobre la raiz nerviosa adyacente. Algunas de ellas actiian
directamente sobre el disco, como la anuloplastia electrotérmica intradiscal (IDET®), la
discectomia percutanea con la sonda DeKompressor®, la nucleoplastia por radiofrecuencia,
la ozonoterapia intradiscal y la descompresion percutanea intradiscal con laser (DPDL)’; la
discectomia lumbar®®, la discectomia con laser’!, la nucleoplastia®, la termocoagulacion

ercutanea intradiscal por radiofrecuencia!’ y la terapia electrotermal intradiscal'>°,
y
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Una vez realizada la discectomia para el tratamiento de la hernia discal, en la mayoria
de los casos se obtienen buenos resultados y en cierta medida se confirma que existia un
conflicto discorradicular!>®. No obstante, en estudios realizados y controlados con respecto a
otros tratamientos, muestran porcentajes de fracaso terapéutico de alrededor del 20% a pesar

de la exéresis de la hernia**-1%7,
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1.4. Ozono

1.4.1. Introduccion

En la Gltima década ha crecido el interés por el uso del ozono para el tratamiento de
diferentes enfermedades musculoesqueléticas. No son pocas las publicaciones, revisiones y
metaandlisis publicados hasta la fecha en diferentes campos médicos del uso que se le puede
dar a esta terapia, desde patologias agudas a cronicas y desde entidades locales a patologias

sistémicas®43-37:126

1.4.2. Mecanismo de accion

Cuando se habla de ozono medicinal, realmente se habla de una mezcla de ozono en
oxigeno dentro de un rango de concentracion de ozono de aproximadamente el 0,5 al 5%.'4.
El ozono (Os) es un gas inorganico y un alotropo del oxigeno con menor estabilidad que el
oxigeno?*. La dosis total de ozono equivale al volumen de gas (ml) multiplicado por la

concentracion de ozono (pg/ml).

El ozono medicinal debe generarse utilizando oxigeno medicinal con un generador
atoxico capaz de generar concentraciones de ozono entre 1-80 pg/ml. En la Unidén Europea,
los generadores de ozono se consideran productos sanitarios de clase II-b y deben estar

registrados en la entidad notificada de referencia para el fabricante®.

Su mecanismo de accidn se basa en su alta reactividad. Una vez inyectado, el ozono
produce una accion oxidante breve y autolimitada con un consecuente aumento en la
respuesta antioxidante bioldgica de las células'®®. Actua en cierto modo como un profarmaco,

activando mediadores enddgenos que provocan cambios en el metabolismo celular!¢®,
Cuando el ozono médico entra en contacto con la sangre humana, la mezcla de gases
se disuelve en el plasma en funcion de su solubilidad, presion parcial y temperatura. Se debe

tener en cuenta que el ozono es diez veces mas soluble que el oxigeno. Consecuencia de ello,
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mientras el oxigeno establece una fase de equilibrio entre la fase gaseosa y el plasma, el
ozono no puede establecer esta relacion de equilibrio y reacciona inmediatamente con otras

moléculas presentes en el plasma y se consume por completo.

De esta reaccion del ozono con las moléculas presentes en el plasma se generan una
serie de productos de oxidacion lipidica (LOPs) y perdxido de hidrogeno, entre otras posibles
especies reactivas de oxigeno (ROS)!!'7. Estas son la base para un estrés oxidativo leve,
controlado, agudo y transitorio, necesario para la activacion bioldgica, siempre que la dosis
de ozono sea compatible con la capacidad antioxidante de la sangre, que es

comparativamente muy alta'4.

Mientras que las ROS son responsables de los efectos bioldgicos inmediatos en la
sangre, los LOPs son los principales efectores tardios cuando la sangre ozonizada ex vivo
vuelve a la circulacion por reinfusion. Cuando el ozono se aplica de forma local, tanto las

ROS como los LOPs ejercen sus efectos en el tejido de forma localizada.

El ozono tiene un potente efecto oxidante sobre los proteoglicanos del nucleo
pulposo, lo que provoca su deshidratacion, degeneracion y una posterior reduccion del
volumen del disco herniado. Una pequeia reduccion del volumen puede generar una
disminucién significativa de la presion intradiscal, aliviando asi la compresion sobre las
raices nerviosas y los vasos sanguineos circundantes, con la consiguiente reduccion de la

estasis venosa, el edema de las raices nerviosas y la hipoxia'%®%.

Ademas, aumenta la oxigenacion tisular al incrementar la concentracion de 2,3-
difosfoglicerato en los globulos rojos. Asimismo, el ozono también posee potentes efectos
analgésicos y antiinflamatorios, ya que inhibe la sintesis y liberacion de citocinas
proinflamatorias, prostaglandinas E2 y bradiquininas, ademas de estimular la liberacion de

citocinas antiinflamatorias®!-1%%,
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1.4.3. Formas de aplicacion

El ozono médico se puede aplicar de diversas formas, se ha utilizado por diferentes
vias sistémicas y topicas sin efectos toxicos ni complicaciones graves, existiendo solo una

via de administracion denostada por su toxicidad pulmonar, la via inhalatoria'®.

Como se ha mencionado previamente, la mezcla gaseosa de oxigeno-ozono (95%-
5%) se produce en un generador especifico para el gas. Al generar el ozono médico, este tiene
una ligera presion positiva y se debe recoger en una jeringa calibrada de polipropileno
recubiertas de silicona (las de uso comun en practica clinica) o si se precisa de un flujo
continuo de gas se pueden utilizar tubos de silicona, PVC o polietileno. No se deben utilizar
materiales que contengan goma o latex ya que absorben rapidamente el ozono y se

desintegran'

Una vez generado en el gas, se recoge en una jeringa a través de una valvula expuesta
al ambiente. Se debe utilizar un filtro entre el generador y la jeringa para aplicaciones médicas
para evitar posibles contaminaciones. Se utilizan filtros de jeringas estériles, antibacterianos,

resistentes al ozono e hidrofobicos, fabricados en teflon y con una porosidad de 0,2 um'.

Una vez generado el ozono médico, las formas de aplicacion existentes son tres:
topica, infiltrativa y sistémica'*:

- Aplicacion topica: se aplica directamente mediante el uso de bolsas herméticas, agua
ozonizada o aceites ozonizados con el objetivo de contribuir a la cicatrizacion de los
tejidos.

- Aplicacion infiltrativa: se utiliza para diferentes patologias del aparato locomotor y
enfermedades musculoesqueléticas.

- Aplicacion sistémica: se administra por dos vias principales: intravenosa indirecta

(autohemoterapia) y mediante insuflacion rectal.
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1.4.4. Indicaciones

A continuacion, se exponen las indicaciones clinicas para la que ha sido utilizada la

terapia con ozono médico, ordenadas por tipo de dolor y diagndstico clinico':

Dolor neuropatico: herpes, neuralgia postherpética y dolor central'*®. Siringomielia,
neuropatia periférica diabética’! y dolor por lesion de nervios centrales y
periféricos?®.

Dolor vasogénico: diabetes y enfermedad vascular periférica?’. Dolor isquémico
122,132,185,186

trombotico??%, Enfermedad de Raynaud, eritromelalgia y vasculitis

Enfermedades metabodlicas e inmunitarias: espondilitis anquilosante, artritis

142 123

reumatoide'**, y gota

Enfermedades infecciosas: ulceras necrosantes, heridas de dificil cicatrizacion®!7!

y

quemaduras.

Dolor tumoral: dolor asociado a terapia adyuvante, efectos secundarios de la
radioterapia y quimioterapia™.

Enfermedades degenerativas de la columna vertebral y patologias articulares y
musculoesqueléticas: dolor lumbar discogénico, hernia discal lumbar, espondilosis

cervical, artrosis de rodilla, artrosis de cadera®®.

1.4.5. Concentraciones — dosis

El 0zono médico se descompone muy facilmente a temperatura y presion ambiente.

Dado que es muy inestable y puede degradarse en oxigeno, no puede almacenarse. Su

produccion y aplicacion debe realizarse in situ para realizar su aplicacion inmediata

165

En la aplicacion clinica, las diferencias en la concentracion y cantidad de ozono varian

significativamente con el tiempo y dependen en gran medida de la experiencia del médico y

las caracteristicas del paciente*. La concentracion de ozono se divide en tres categorias segin

el método y mecanismo de aplicacion clinica:

Concentracion alta: 50-80 pg/ml.
Concentracion media: 30-50 pg/ml.

Concentracion baja: 10-30 pg/ml.
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Se ha postulado que la capacidad de oxidacion aumenta con la concentracion®®. La
cantidad de ozono utilizada en una misma zona varia entre pacientes y debe ajustarse segiin
su tolerancia, sesiones recibidas y diferencias individuales, entre otras. Concentraciones
utilizadas en diferentes publicaciones:?*7%-%4
- La concentracion para inyeccion en discos intervertebrales es de 40 pg/ml.>*

- Enotras partes del disco intervertebral, la concentracion no debe superar los 30 pg/ml.

- En sangre autologa, la concentracion no debe superar los 45 pg/ml.

En cuanto a las infiltraciones en el neuroeje, se han empleado diferentes
dosificaciones siempre en el dintel de concentracion baja (10-30 ug/ml). Un estudio emple®®
una concentracion de 25 ug/mL de ozono para la inyeccion transforaminal en el espacio
epidural, obteniendo buenos resultados. En consonancia, una revision sistematica publicada
en 2021!6 recomienda utilizar concentraciones de 10-30 pg/mL para la administracion en el
espacio epidural de ozono, independientemente del punto de acceso empleado. Asi mismo
indican el volumen recomendado por segmento espinal, la frecuencia y duracion del
tratamiento, asi como sugerencias para una aplicacion segura:

1. Volumen recomendado por segmento espinal'>:

- Segmento cervical: 3-5 ml

Segmento toracico: 5-10 ml

Segmento lumbar: 10-20 ml
2. Frecuencia y duracion del tratamiento: 1-3 veces por semana con una duracion de 2-4
semanas'®’,
3. Recomendaciones para la aplicacion segura'®:
- La inyeccion debe realizarse bajo guia de rayos X, estimulador nervioso y/o
ultrasonidos.
- Si es necesario, puede realizarse angiografia para localizar con precision el sitio de
puncion.
- Antes de la inyeccion, se recomienda realizar una prueba con anestesia local para
verificar la integridad de la duramadre.
- Lavelocidad de inyeccion debe ser lenta para lograr un efecto terapéutico mas preciso

y garantizar la seguridad del procedimiento.
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1.4.6. Seguridad y efectos adversos

En el afio 2010 se publico un metaanalisis sobre la efectividad y seguridad de la
ozonoterapia para el tratamiento de las hernias discales de cualquier tipo. Este trabajo incluia
una muestra cercana a los 8000 pacientes procedentes de 10 estudios. La tasa de
complicaciones encontrada fue muy baja, del 0,064%. Con lo cual los autores consideraron

el tratamiento con 0zono para esta patologia seguro y eficaz!’¢.

En el afio 202119 se publico una revision sistematica en la cual se estudiaba el efecto
de la ozonoterapia en el tratamiento del dolor lumbar, enumerando las cualidades por las que
se deberia incluir dentro del arsenal terapéutico de manejo conservador de esta patologia.
Seglin la evidencia recopilada en este trabajo, la ozonoterapia ofrece mejores resultados en
comparacion con la administracion local de corticosteroides y los farmacos sistémicos!. Sin
embargo, su eficacia frente a procedimientos quirurgicos como la microdiscectomia no
estaria tan clara. Esta revision concluye a su vez que existe una escasez de ensayos clinicos
de alta calidad. Esto hace necesario la realizacion de mas estudios para esclarecer cuestiones
fundamentales sobre los protocolos terapéuticos 6ptimos, el nimero de inyecciones, las dosis
y el sitio de administracion (paravertebral, perirradicular o intradiscal). Pero propone unas

pautas terapéuticas que se detallaran a lo largo de nuestro trabajo.

1.4.7. Complicaciones

Se estima que el numero de complicaciones que pueden surgir durante la realizacion
de los diferentes procedimientos esta alrededor del 0,1%. La gran mayoria ocurren de forma
aguda o subaguda y se pueden catalogar como leves, pudiendo encontrar: prurito, papulas
alrededor del punto de inyeccidn, gastritis, sintomas vagales, etc.!3!. No obstante, se han
publicado complicaciones graves, como hemorragias vitreo-retinianas, discitis, sepsis,
neumoencéfalo y aracnoiditis.

También se han descrito complicaciones a largo plazo, entendiendo como tal aquellas

que se manifiestan entre 12 y 24 meses después de haber sido realizada la técnica. Destacan
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la presencia de adherencias duras entre tejidos blandos y huesos y entre las raices nerviosas

y la duramadre®.

En Espafia se realizo una publicacion sobre la seguridad y complicaciones asociadas
al uso de la ozonoterapia para el tratamiento de hernia discales. En el trabajo siguieron a 100
pacientes durante 24 meses encontrando las siguientes complicaciones: un caso de discitis,
cuatro casos con dolor lumbar y 11 casos de cefalea postpuncion, siendo todos tratados de

forma conservadora!®2.

1.4.8. Contraindicaciones absolutas y relativas

Las contraindicaciones para la terapia con 0zono son las siguientes!®!8!:

1.4.8.1. Contraindicaciones absolutas:
- Alergia al ozono.
- Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
- Embarazo.
- Hipertiroidismo.
- Anemia de células falciformes.
- Pacientes en tratamiento con anticoagulantes tipo quinasa.
- Arritmias graves, crisis hipertensivas y otras enfermedades cardiovasculares no
controladas.

- Hemocromatosis y pacientes en tratamiento con cobre o hierro.

1.4.8.2. Contraindicaciones relativas:
- Infarto de miocardio
- Hipotension
- Hipocalcemia
- Hipoglucemia
- Hemorragia interna

- Trombocitopenia
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- Coagulopatia
- Alcoholismo agudo

- Alergia a los citricos

1.4.9. Ozonoterapia en dolor lumbar

Como se ha mencionado previamente, la hernia discal lumbar es una de las causas
mas comunes de dolor lumbar y/o radiculopatia y en su patogénesis probablemente esté
relacionada con la compresion de la raiz nerviosa en un porcentaje elevado de pacientes por
factores mecanicos y/o inflamatorios’*!°%. Su evolucion natural es favorable, ya que mas del
80% de los pacientes van a mejorar en un periodo comprendido entre las 6-12 semanas, sin
embargo, el alivio del dolor y la discapacidad durante este periodo es fundamental'>. El
manejo inicial es conservador, pero si no se alivia o muestra signos de alarma se puede
considerar la descompresion discal, mediante técnicas percutdneas o quirurgicas. Los
resultados clinicos publicados son similares siendo en muchos casos subdptimos, teniendo

en cuenta que la cirugia conlleva una morbilidad significativa y posibles complicaciones®.

Las infiltraciones con ozono se postulan como uno mas de los tratamientos
disponibles en el arsenal de terapéutico minimamente invasivo para el dolor lumbar de origen
discogénico o no, ya sea como parte de un programa terapéutico conservador antes de la

cirugia o cuando la cirugia estd contraindicada.?>!33141

La ozonoterapia como tratamiento de la hernia discal en pacientes con dolor lumbar
es un tratamiento que ofrece la ventaja de ser ambulatorio, que puede ser realizado con
anestesia local, siendo una infiltracion no agresiva y que carece de los riesgos inherentes a la
cirugia!®>. Este tratamiento podria ejercer su efecto mediante un mecanismo combinado
mecénico y antiinflamatorio. La via de abordaje puede ser mediante infiltracion directamente
en el disco, infiltracion intradiscal (ozononucleolisis), infiltracion paravertebral (en los
musculos paravertebrales cercanos a la hernia), infiltracion epidural (en el espacio epidural)

e infiltracion intraforaminal (infiltracion en el foramen intervertebral) '3,
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1.5. Infiltracion epidural caudal

1.5.1. Introduccion a la infiltracion epidural caudal

La infiltracion epidural caudal se utiliza como técnica anestésico-quirtirgica y
analgésica en pacientes pediatricos. Ademas, tiene un papel relevante en ciertas cirugias que
incluyen el sistema genitourinario, dolor en el trabajo de parto, asi como en diferentes

afecciones de la columnar lumbar en pacientes adultos con dolor cronico!>!13,

Administrar farmacos por via epidural caudal ha demostrado tener beneficio a corto
y largo plazo en la lumbociatalgia secundaria a hernia discal®®. Sin embargo, en pacientes
que han sido intervenidos de columna o con diagndstico de estenosis de canal lumbar la

evidencia que apoya su uso es mas limitada®2.

Para realizar una técnica epidural por via caudal se debe colocar una aguja a través
del hiato sacro con el objetivo de administrar farmacos directamente en el espacio epidural.
Esta técnica depende directamente de la localizacién precisa del hiato sacro, “puerta de

entrada” al espacio epidural sacro!>!?,

Para ello se debe conocer la anatomia de la region sacra, asi como las diferentes
técnicas de abordaje del hiato sacro, ya sea por referencias anatomicas, técnica a “ciegas” o

guiada por pruebas de imagen (por fluoroscopia o ecografia).!315-50:52,113,150

1.5.2. Técnica epidural caudal. Tipos de abordaje

1113

La técnica epidural caudal'’” de forma clasica se ha realizado mediante referencias

anatomicas, en la gran mayoria de los casos en anestesia pediatrica, realizando un bloqueo

»I11 No obstante, debido a que una de las causas mas frecuentes de fracaso de la

“a ciegas
técnica es la inadecuada colocacion de la punta de la aguja, es aconsejable realizar el bloqueo
caudal guiado por medio de una técnica de imagen!, mediante fluoroscopia o ecografia®!. A

continuacion, se describe el proceder de las tres formas de abordar esta técnica.
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1.5.2.1. Bloqueo epidural caudal realizado por referencias anatémicas, bloqueo “a

ciegas”

Para llevar a cabo esta técnica, el paciente puede colocarse en decubito prono o lateral.
El procedimiento comienza trazando una linea que conecta ambas espinas iliacas postero-
superiores que se conectan mediante una linea imaginaria utilizada como uno de los lados de
un tridngulo equilatero para facilitar la localizacion anatdmica. Una vez realizado, se procede
a palpar las dos prominencias 6seas de las astas del coccix y en medio de ellas podria
identificarse como un hoyuelo intermedio el hiato sacro.

Una vez aproximado e identificado, se inserta una aguja a 45 grados del sacro que, si
se entra en contacto con la superficie posterior del hueso sacro, se redirige. Se debe apreciar
una sensacion subjetiva de perder resistencia, lo que sugiere que se ha perforado el ligamento
sacrococcigeo, momento en el cual se puede abordar el espacio epidural caudal. Esta forma
de abordar el bloqueo ha quedado en un segundo plano debido a la inexactitud del uso de una

técnica realizada “a ciegas™!!3.

1.5.2.2. Bloqueo epidural caudal guiado por fluoroscopia

A la hora de realizar la infiltracion epidural caudal guiada por fluoroscopia, el
paciente se debe colocar en posicion de decubito prono. En una vista lateral de la
fluoroscopia, el hiato sacro se identifica como una caida abrupta al final de la 1amina de S4.
Al realizar la escopia, la trayectoria de la aguja del bloqueo se puede visualizar y navegar en
consecuencia hacia el canal sacro. Al inyectar medio de contraste bajo fluoroscopia se puede
verificar la ubicacion correcta de la punta de la aguja dentro del espacio epidural sacro. De
tal forma que se puede detectar la ubicacion errdnea de la punta de la aguja (intravascular,

intratecal, etc.).

Realizar el bloqueo epidural caudal bajo esta técnica guiada es el “gold estandar”. Sin
embargo, el uso rutinario de la fluoroscopia para realizar esta infiltracion esta limitado por la
exposicion a la radiacion, los costes economicos, la necesidad de personal entrenado y los

requisitos especiales de espacio, por ejemplo, salas plomadas®>-12°.
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1.5.2.3. Bloqueo epidural caudal guiado por ecografia

Realizar la técnica de bloqueo epidural caudal de forma ecoguiada se ha postulado
como una técnica fiable y alternativa a la técnica guiada con fluoroscopia a la hora de colocar
de forma correcta la aguja de infiltracion en el espacio epidural'**. Aunque la ecografia no
puede proporcionar informacién sobre la dispersion de la inyeccidon durante la inyeccion
epidural caudal como la fluoroscopia la presencia de flujo unidireccional en la imagen
doppler color en la vista longitudinal del hiato sacro durante la inyeccion fue predictiva de
una inyeccion epidural caudal exitosa y un resultado de tratamiento comparable al de la

inyeccion epidural caudal guiada por fluoroscopia!®’.

Para la realizacion del bloqueo!!?, el paciente puede colocarse en dectibito prono
(preferiblemente) o lateral. Se utiliza generalmente un transductor plano, de alta frecuencia,
de 7-13 MHz. El transductor se coloca primero transversalmente en la linea media para
obtener la vista transversal del hiato sacro. Los dos cuernos sacros aparecen como dos
estructuras hiperecoicas. Entre los cuernos sacros aparecen dos estructuras hiperecogénicas
en forma de banda, el superficial corresponde con el ligamento sacroccigeo y el profundo
con la superficie dorsal del hueso sacro. El hiato sacro es la region hipoecoica entre las 2
estructuras hiperecoicas en forma de banda. A este nivel, el transductor de ultrasonido se gira
90 grados para obtener la vista longitudinal del hiato sacro. En vista longitudinal, la aguja de
bloqueo se inserta utilizando la técnica "en el plano". La aguja de bloqueo se puede visualizar
en tiempo real, perforando el ligamento sacroccigeo entrando en el hiato sacro, pero no es
posible visualizar més alla del 4pice del hiato sacro. Por esta razén la aguja no se debe
introducir mas de un cm debido a que el saco dural termina aproximadamente a nivel de S2.
Tras aspirar y comprobar, que no se encuentra en ningiin vaso sanguineo,se puede administrar

la medicacion.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

La adicion de ozono en diferentes concentraciones por via epidural caudal a una
solucion de anestésico local y corticoide en pacientes con dolor lumbar irradiado secundario

a discopatia puede disminuir el dolor y mejorar la calidad de vida.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo principal

El objetivo principal del presente estudio es analizar la eficacia terapéutica del ozono
administrado por via epidural como adyuvante de una solucién de anestésico local y

corticoide en pacientes con dolor lumbar irradiado secundario a discopatia.

2.2.3. Objetivos secundarios

1. Evaluar el alivio del dolor en pacientes con dolor lumbar irradiado secundario a
discopatia.

2. Evaluar la mejoria de puntuacion en el grado de discapacidad en pacientes con dolor
lumbar irradiado secundario a discopatia.

3. Evaluar la evolucion del dolor neuropético en pacientes con dolor lumbar irradiado
secundario a discopatia.

4. Evaluar el impacto en la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) en

pacientes con dolor lumbar irradiado secundario a discopatia.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. Poblacion a estudio

Este trabajo se ha realizado en el Hospital General Universitario Reina Sofia de
Murcia (HGURS). La poblacién de referencia del estudio corresponde a pacientes con dolor
lumbar irradiado secundarios a discopatia atendidos en la Unidad de Dolor Crénico de la

Gerencia del Area de Salud VII (Murcia/Este) entre enero de 2020 y diciembre de 2022.

El Area de Salud VII (Murcia/Este) pertenece al Servicio Murciano de Salud (SMS)
y tiene como referencia al Hospital General Universitario Reina Sofia (HGURS), centro de
segundo nivel con 330 camas. El area esta formada por las siguientes zonas basicas de salud:
Alquerias, Barrio del Carmen, Beniajan, Floridablanca, Infante, Llano de Brujas,
Monteagudo, Puente Tocinos, Santiago el Mayor, Santomera y Vistabella. En el afio 2020,

cubria la asistencia a 193 345 habitantes %170,

El centro dispone de una amplia cartera de servicios médicos y quirirgicos, es un
centro docente adscrito a la Universidad de Murcia, participando en la formacion de
estudiantes de grado y posgrado en Ciencias de la Salud, y esté acreditado para la formacion

MIR, EIR y FIR!%2,

3.2. Tipo de estudio

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién con
medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia) y por el

Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de la Universidad de Murcia (UMU).

Se ha realizado un estudio analitico observacional analitico de cohortes retrospectivo,
longitudinal y comparativo basado el analisis de los datos procedentes de las historias clinicas
de pacientes atendidos en la Unidad de Dolor Cronico del HGURS. Los pacientes estaban

diagnosticados de dolor lumbar por radiculopatia secundaria a discopatia.
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Para la realizacion del estudio se han revisado las historias clinicas, datos
demograficos, registros informaticos y fichas de seguimiento de los pacientes de la muestra
siguiendo las normas de la Buena Practica Clinica. El acceso a las historias clinicas de los
pacientes se ha limitado al investigador principal de acuerdo con la normativa vigente en
materia de proteccion de datos de carécter personal: Ley Orgénica 3/2018 de 5 diciembre de

Proteccion de datos personales y garantia de los derechos digitales.

Para anonimizar los datos, en el momento de la inclusion en el estudio se asigno a
cada paciente un cddigo al que solo ha tenido acceso el responsable del estudio, siendo éste

también el responsable de la custodia de los datos.

3.3. Descripcion de la intervencion

Seglin se recoge en las historias clinicas, se realizé una infiltracioén epidural por via
caudal (guiada por fluoroscopia o ecografia) de una solucion de anestésico local y corticoide

y/o una mezcla de 10 ml de oxigeno y ozono.

Los registros clinicos indican que la técnica fue realizada siguiendo los protocolos y
estandares establecidos para este tipo de procedimientos, siendo realizada por médicos
adjuntos especialistas en Anestesiologia y Reanimacion, con formacion y certificacion en
Dolor Crénico que desempenan la mayor parte de su actividad asistencial en la Unidad de
Dolor Cronico (UDO) del Hospital General Universitario Reina Sofia y cuentan con una
experiencia similar a la hora de realizar una técnica epidural que les permiti6 llevar a cabo la

técnica de manera segura y eficiente.

3.4. Grupos de estudio

Para el desarrollo de este trabajo se definieron tres grupos comparativos de estudio;

un grupo control y dos grupos que recibieron tratamiento coadyuvante con dosis diferentes

de ozono instilado en una solucion de anestésico local y corticoide por via epidural caudal.
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Las dosis de corticoide y anestésico local fueron homogéneas en todos los grupos,
variando unicamente la presencia o no de ozono, asi como su concentracion. Como corticoide
se utilizd dexametasona (16 mg) y como anestésico local levobupivacaina al 0,125 % (5 mg).
De esta forma, los grupos quedaron configurados del siguiente modo:

- No Ozono: Corticoide + Anestésico local.
- Ozono 25 pg/ml: Ozono 25 pg/ml + Corticoide + Anestésico local.

- Ozono 15 pg/ml: Ozono 15 pg/ml + Corticoide + Anestésico local.
3.4.1 Generador de ozono
Para generar el ozono como adyuvante se utilizé el generador de ozono OZONETTE
(SEDECAL®©), un generador de ozono médico compacto con certificaciones de calidad (ISO

9001, ISO 13485, 1SO 14001, EMAS, CE, UL, CSA), que permite un rango de concentracion
de 1 pg/ml a 80 pg/ml, en incrementos de 1 pg/ml.

3.5. Muestra a estudio
3.5.1 Calculo del tamafio muestral

Para determinar el tamafio muestral necesario para detectar una diferencia
estadisticamente significativa en la escala EVA, considerando un nivel de significancia del
5% y un poder estadistico objetivo del 90%, se utiliza la siguiente formula para calcular el
tamano muestral para pruebas de comparacion de medias.

[2 * (Z alfa/2 + Z beta) ~2 * SD*2]/ D2
Formula de célculo del tamafio muestral para pruebas de comparacion de medias:

alfa: Nivel de significancia; beta: Poder estadistico objetivo: SD: Desviacion estandar

esperada; D: Diferencia minima detectable
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Donde:

e alfa=10.05(5%)

e 1 —beta=0.90 (90%)

e SD=2

e D=2

Con estos parametros, se obtiene un tamafio muestral por grupo de [2 * (1.96 + 1.645)

A2 * 2721/ 272, lo cual resulta en aproximadamente 26.04. Sin embargo, como el tamano
muestral debe ser un numero entero, se redondea al nimero entero mas cercano, que es 27
pacientes por grupo. Por lo tanto, se requeririan al menos 27 pacientes en cada grupo para
poder detectar una diferencia de 2 puntos en la escala EVA, con un nivel de significancia del

5% y un poder estadistico del 90%.

3.5.2 Muestra del estudio

Una vez identificados los pacientes infiltrados durante la secuencia temporal
anteriormente descrita se procedid a verificar que cumplian los criterios de inclusion
definidos para el estudio que se detallan a continuacion.

Una vez verificada su elegibilidad, cada caso fue incorporado al registro del estudio
asignandole un co6digo numérico consecutivo con el fin de garantizar la organizacion interna

de la base de datos y mantener la confidencialidad de los pacientes.

El tamafio muestral final fue de 98 pacientes con dolor lumbar irradiado atendidos en
la Unidad de Dolor Crénico de la Gerencia del Area d Salud VII (Murcia/Este) entre enero
de 2020 y diciembre de 2022.

3.6. Seguimiento de los sujetos

Se recopilaron los datos de tres cohortes de pacientes que habian sido valorados

preintervencion, y seguidos a los 15 dias, a los 3 meses y a los 6 meses después de la misma.
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3.7. Criterios de inclusion y de exclusion

3.7.1 Criterios de inclusion:

1.
2.
3.

Adultos de ambos sexos.

Edad comprendida entre 18 y 80 afios.

Presencia de dolor lumbar secundario a discopatia con hernia de disco con o sin
degeneracion discal (L4-5 y L5-S1) diagnosticada por RMN.

Escala visual analdgica (EVA) mayor de 7 puntos.

Clinica superior de 3 meses de duracion y resistente al tratamiento conservador.

Signos de afectacion radicular en la electromiografia (EMG).

3.7.2 Criterios de exclusion:

1.

Presencia de un déficit neuroldgico mayor relacionado con trastorno discal que
requieren de intervencion quirurgica (sindrome de Cola de Caballo, hernia de disco
migrada, calcificada, etc).

Cirugia previa de columna.

Contraindicacion documentada para la administracion de ozonoterapia, asi como los
propios para la realizacién de una técnica locorregional.

Diagnostico de déficit de glucosa-6-fosfatodehidrogenasa (favismo).

Hipertiroidismo no controlado.

3.8. Variables a estudio

3.8.1. En cuanto a las variables sociodemograficas:

Edad, en afios.

Sexo: masculino o femenino.

Nivel de estudios: leer y escribir, educacion elemental, primaria, secundaria,
formacion profesional o universitaria.

Actividad laboral: empleado/a, desempleado/a o en baja laboral.
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3.8.2. En cuanto a las variables clinicas:
- Peso, altura e IMC.
- Lesion aguda o cronica determinada por EMG.
- Meses de inicio de la clinica hasta la realizacion de la técnica intervencionista.
- Tratamiento farmacolégico.

- Fumador/a: si, no o exfumador.

3.9. Instrumentos de medicion utilizados
- Escala Visual Analogica (EVA).
- Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI).
- Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI).

- Cuestionario de Salud SF-36.

3.9.1. Escala Visual Analdgica (EVA)

La Escala Visual Analégica (EVA) es uno de los instrumentos mas sencillos y
utilizados para la evaluacion subjetiva de la intensidad del dolor. Este instrumento se aplica
en la practica clinica diaria, investigacion y ensayos clinicos por su sencillez, sensibilidad y

bajo coste.

Consiste en una linea horizontal de 10 cm o una escala numerada de 0 a 10 donde el
paciente debe marcar el punto que representa mejor su percepcion del dolor, desde “ningin
dolor” hasta “el peor dolor imaginable” %7, La puntuacion se obtiene midiendo en milimetros
la distancia desde el punto de inicio hasta la marca del paciente, obteniendo un valor entre 0

y 100, o directamente entre 0 y 10 en funcion del formato seleccionado!>2.

En lo que a dolor lumbar se refiere, la utilizacion de la escala EVA es qtil tanto en
dolor agudo como en cronico. Ademas, se ha validado como una herramienta sensible para
detectar cambios clinicamente significativos a lo largo del tiempo?3. La literatura sugiere que
una reduccién de al menos 2 puntos (o 20 mm) en la puntuacion EVA puede considerarse un

cambio clinicamente relevante’’.
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3.9.2. Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI)

El Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI) es un instrumento utilizado, fiable y

validado’*162

para medir el impacto del dolor lumbar sobre la capacidad funcional. E1 ODI
aborda diferentes aspectos de la vida diaria: el dolor, el cuidado personal, levantar peso,
caminar, estar de pie, dormir, vida sexual, vida social, sentarse y viajar’>.Consta de 10

apartados y cada uno tiene 6 items que se puntiian de 0 a 5.

Los resultados del ODI se interpretan en franjas de porcentaje de discapacidad. Con
el objetivo de discriminar la gravedad y evolucion esperable, asi como facilitar decisiones
terapéuticas y seguimiento.

- 0-20%: discapacidad minima. El paciente es capaz de realizar la mayoria de las
actividades habituales.

- 21-40%: discapacidad moderada. Las tareas domésticas y actividad laboral pueden
requerir pausas y/o ayuda.

- 41-60%: discapacidad severa. Muchas actividades bésicas estan restringidas o el
paciente solo las realiza con dolor intenso.

- 61-80%: discapacidad extrema. Es dependiente para varias de las ABVD.

- 81-100%: paciente postrado.

El uso del ODI est4 adaptado a multiples culturas e idioma. Estd recomendado tanto
en la practica clinica como en investigacion con el objetivo de monitorizar el progreso del
paciente, valorar el resultado de intervenciones y poder establecer comparaciones entre

grupos. El tiempo estimado necesario para contestarlo es de unos 5 minutos!®’.
3.9.3. Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI)

El Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico, (Neuropathic Pain Symptom
Inventory: NPSI), es un cuestionario que permite evaluar con precision el dolor

neuropatico®’. Consta de 10 items que exploran cinco tipos de sintomas neuropaticos que se

puntian de 0 a 10 segun su intensidad en las ultimas 24 horas, incluyendo preguntas sobre
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frecuencia e intensidad global del dolor. El tiempo estimado necesario para contestarlo es de
unos 10 minutos, pudiendo ser autoadministrado o mediante una entrevista’>.
Los items que valora el NPSI son:
- Dolor espontaneo superficial (quemazon).
- Dolor espontaneo profundo (presion).
- Dolor paroxistico (choque eléctrico).
- Disestesias provocadas por roce o presion (alodinia e hiperalgesia).

- Sensaciones desagradables tipo cosquilleo o entumecimiento.

El inventario ha sido validado en varios idiomas, incluyendo una version en espaiol
adaptada a pacientes con dolor cronico de distinto origen'>!. El NPSI es util en pacientes con
dolor lumbar con componente neuropatico, ya que permite detectar situaciones como la
sensibilizacion central y la radiculopatia. Su aplicacion puede ayudar a diferenciar entre dolor

icepti atico, facilitando las decisi terapéuticas®?. Adema ite val
nociceptivo y neuropatico, facilitando las decisiones terapéuticas®. Ademas, permite valorar
de forma mas especifica la evolucion de los sintomas ante una intervencion, como puedan

ser la cirugia lumbar o las infiltraciones epidurales®?.

3.9.4. Cuestionario de Salud SF-36

El Cuestionario de Salud SF-36 se utiliza para evaluar la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) a través de 36 items agrupados en ocho dimensiones: funcion fisica, rol
fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional y salud

mental?%,

Ha sido validado en espafiol con adecuados niveles de fiabilidad y validez. Es til
para medir los CVRS en la poblacion general y en pacientes cronicos® (pacientes con dolor
lumbar crénico) con buena correlacion con escalas especificas. Puede ser utilizado tanto en

la practica clinica diaria como en la investigacion®.
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A continuacion, se detallan las dimensiones y una breve descripcion de cada una de

ellas!'?3:

1. Funcion fisica: grado de limitacion en actividades fisicas bésicas.

2. Rol fisico: limitaciones en el trabajo o actividades cotidianas debido a problemas
fisicos.
Dolor corporal: intensidad del dolor y su interferencia en las actividades.
Salud general: percepcion personal del estado general de salud.
Vitalidad: niveles de energia y fatiga.
Funcion social: interferencia del estado de salud en las relaciones sociales.

Rol emocional: limitaciones por problemas emocionales en el trabajo o tareas diarias.

© N kW

Salud mental: estado emocional general (ansiedad, depresion, bienestar psicoldgico).

El cuestionario puede ser autoadministrado o cumplimentado mediante entrevista y

193

no requiere mas de diez minutos para completarlo'”. Las puntuaciones de cada dimension

se transforman en una escala de 0 a 100. Las puntuaciones mas altas indican mejor estado de
salud®.

Las dimensiones pueden resumirse en dos componentes globales: el componente
fisico y el componente mental, calculados a partir de ponderaciones especificas derivadas de
analisis factoriales. Estas puntuaciones permiten comparar perfiles de salud entre grupos

poblacionales y realizar seguimientos longitudinales®.

3.9.5. Secuencia temporal de recogida de datos

Los pacientes fueron evaluados en cuatro ocasiones (preintervencion; a los 15 dias; a
los tres meses y a los seis meses) con EVA; con el indice de Discapacidad de Oswestry (ODI)
y con el Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI); mientras que el cuestionario
de Salud SF-36 s6lo se utilizo antes de la intervencion y tres meses después de haber aplicado
la técnica con el objetivo de valorar el impacto global del tratamiento sobre el estado general

de salud percibido por el paciente.
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3.10. Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico descriptivo de la muestra se han empleado los métodos
descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se ha obtenido el nimero
de casos presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente; y para las variables

cuantitativas, los valores minimos, méximo, media y desviacion tipica.

Las comparaciones entre grupos de las variables cualitativas se realizaron mediante
la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Para las variables cuantitativas, las comparaciones entre
dos grupos se realizaron mediante la prueba ANOVA, comprobando previamente los
supuestos de normalidad (test Shapiro-Wilk) y el de homogeneidad de varianzas (prueba de

Leve).

Para determinar la efectividad de los tratamientos, se realizaron las pruebas ANOVA
de dos factores con medidas repetidas en uno de ellos mediante el procedimiento Modelo
Lineal General (MLG), para estudiar el efecto que sobre las variables dependientes
(puntuaciones en las escalas) ejercen los factores intra-sujeto (tiempo: medidas temporales)

e inter-sujeto (grupo de tratamiento) y la interaccién de ambos factores.

El andlisis estadistico se realizdé con el programa SPSS 27.0 para Windows. Las

diferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p < 0.05.
3.11. Exencion de consentimiento informado

El estudio se ha realizado utilizando la base de datos existente en la Unidad de Dolor
del Servicio de Anestesia y Reanimacion del HGU Reina Sofia. Esta no contiene datos

personales que permitan identificar a los participantes, por lo que se solicité del CEIm la

exencion de consentimiento informado, y éste la ratificd (Anexo 5)
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4. RESULTADOS
4.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de la muestra

Se presenta el analisis de las principales variables sociodemograficas de los pacientes
incluidos en el estudio, diferenciando los resultados segun el grupo de tratamiento: No

Ozono, Ozono 15 pg/ml y Ozono al 25 pg/ml en la Tabla 1.

Tabla 1. Descriptivo y comparativo variables sociodemograificas entre grupos

Grupo Prueba p-valor
No Ozono Ozono 15 pg/ml  Ozono 25
ug/ml

Edad, ¥ (dt) 50,7 (9,6) 56,3 (10,2) 57,0 (14,4) F (2;95)=2,73 0,070
Sexo, n (%) ¥(2)=0,15 0,929

Hombre 12 (40) 14 (43,8) 16 (44,4)

Mujer 18 (60) 18 (56,3) 20 (55,6)
Diagnostico, n (%) Y(2) =2,56 0,278

L4 10 (33.3) 9(28,1) 6 (16,7)

L5 20 (66,7) 23 (71,9) 30 (83,3)

Estos datos evidencian que los tres grupos de tratamiento son comparables y
homogéneos en edad, sexo y distribucion del nivel de afectacion radicular. Esta
homogeneidad permite garantizar que cualquier diferencia observada en los resultados

clinicos posteriores pueda atribuirse al efecto del tratamiento y no a variables de confusion.

4.2. Analisis descriptivo de las caracteristicas de la muestra

En este apartado se va a proceder a la caracterizacion general y descripcion de la
muestra del estudio, incluyendo en un subapartado su distribucion por grupos de
intervencion.

Se analizan variables sociodemograficas: edad, sexo, indice de masa corporal, nivel
educativo y la situacion laboral. Asi como, variables cinicas: tipo de radiculopatia
diagnosticada, alteraciones encontradas en el estudio electromiografico, la realizacion de

técnicas invasivas previas y el tratamiento médicos prescrito.

57



4.2.1. Muestra y grupos del estudio

La muestra final del estudio esta constituida por 98 pacientes. En lo que respecta con
la asignacion de grupo de tratamiento:
- No Ozono: 30,6% (n = 30) de los pacientes.
- Ozono al 15 pg/ml: 32,7% (n =32) de los pacientes.
- Ozono al 25 pg/ml: 36,7% (n = 36) de los pacientes.

4.2.2. Variables sociodemograficas

4.2.2.1. Edad

La edad media del total de pacientes incluidos en este trabajo es de 54,9 afios (min.—
max.: 24-83; DT = 12). El rango de edades de los diferentes grupos esta recogido en la Tabla
2.

Tabla 2: Rango de edades segin los grupos
Min-max.
No Ozono 32-76
Ozono 15 pg/ml 36-83
Ozono 25 pg/ml 24-81

4.2.2.2. Sexo

En cuanto al sexo de los participantes, un 42,9% (n = 42) son hombres y un 51,7% (n

= 56) mujeres. La distribucion por sexo y grupo esta recogida en la Tabla 1.

4.2.2.3. IMC

EL IMC medio fue de 27,9 (min.-méx.: 20,8-43,3; DT = 4,4). Distribucion por grupo
de tratamiento:

No Ozono: 24,39 (min.—méx.: 19,71-29,69; DT = 2,50).

Ozono al 15 pg/ml: 25,39 (min.—max.: 17,14-30,56; DT = 2,80).

Ozono al 25 pg/ml: 24,31 (min.—max.: 19,12-29,74; DT = 2,86).
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4.2.2.4. Nivel de estudios

En la Tabla 3 se recoge la informacién, global y por grupos, relativa al nivel

educativo de los pacientes del estudio.

Tabla 3. Nivel de estudios

. Global No Ozono Ozono 15 pg/ml Ozono 25 pg/ml
Estudios (%) (%) (%) (%)
Leer y escribir 8 (8,2%) 2 (6,7%) 3 (9,4%) 3(8,3%)
Educacion elemental | 12 (12,2%) 3 (10,0%) 2 (6,2%) 7 (19,4%)
Primaria 25 (25,5%) 11 (36,7%) 9 (28,1%) 5(13,9%)
Secundaria 22(22,4%)  5(16,7%) 9 (28,1%) 8 (22,2%)
gl‘f(‘)}:;f)‘l‘l’; 19 (194%) 5 (16,7%) 6 (18,8%) 8 (22,2%)
Universitaria 12 (12,2%) 4 (13,3%) 3 (9,4%) 5 (13,9%)

4.2.2.5. Actividad laboral

La Tabla 4 muestra la situacion laboral de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 4. Actividad laboral

Actividad laboral  Global (%) No ozono (%) Ozono 15 pg/ml (%) Ozono 25 pg/ml (%)
Empleado del hogar | 1 (1,0%) - - 1 (2,8%)
Baja laboral 16 (16,3%) 5(16,7%) 4 (12,5%) 7 (19,4%)
Desempleado 24 (24,5%) 8 (26,7%) 11 (34,4%) 5 (13,9%)
Empleado 43 (43,9%) 15 (50,0%) 14 (43,8%) 14 (38,9%)
Invalidez 1 (1,0%) 1 (3,3%) - =
Jubilado 13 (13,3%) 1(3,3%) 3 (9,4%) 9 (25,0%)

4.2.3. Variables clinicas

4.2.3.1. Habito tabaquico

En la Tabla 5 se recoge el habito tabaquico de la muestra total y por grupos.
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Tabla 5. Habito tabaquico

Habito tabaquico Global (%) No ozono (%) Ozono 15 pg/ml (%) Ozono 25 pg/ml (%)
Exfumador/a 6 (6,1%) 1 (3,3%) 2 (6,2%) 3 (8,3%)
Fumador/a 23 (23,5%) 9 (30,0%) 9 (28,1%) 5 (13,9%)
No fumador/a 69 (70,4%) 20 (66,7%) 21 (65,6%) 28 (77,8%)

4.2.3.2. Tipo de radiculopatia
En la Tabla 6 se recoge el tipo de radiculopatia que presentaban los pacientes

globalmente y en cada uno de los grupos.

Tabla 6. Tipo de radiculopatia

Radiculopatia Global (%) No Ozono (%) Ozono 15 pg/ml (%) Ozono 25 pg/ml (%)

L3-L5 bilateral | 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1(3,1%) 0 (0,0%)
L4-L5 Izq 3 (3,1%) 1 (3,3%) 2 (6,2%) 0 (0,0%)
L4-L5 Der 2 (2,0%) 1 (3,3%) 0 (0,0%) 1(2,8%)

L4-L5 bilateral | 1 (1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,8%)

L4-S1 bilateral | 7 (7,1%) 2(6,7%) 3 (9,4%) 2 (5,6%)
L4-S1 Izq 7(7,1%) 2(6,7%) 4 (12,5%) 1(2,8%)
L4-S1 Der 5(5,1%) 4 (13,3%) 0 (0,0%) 1(2,8%)
L5-S1 Izq 15 (15,3%) 5(16,7%) 4 (12,5%) 6 (16,7%)
L5-S1 Der 11 (11,2%) 2(6,7%) 3 (9,4%) 6 (16,7%)

L5-s1 bilateral | 13 (13,3%) 3 (10,0%) 5 (15,6%) 5 (13,9%)

L5 Izq 13 (13,3%) 3 (10,0%) 4 (12,5%) 6 (16,7%)
L5 Der 7 (7,1%) 4 (13,3%) 1(3,1%) 2 (5,6%)
L5 bilateral 5(5,1%) 2(6,7%) 1(3,1%) 2 (5,6%)
S1 Der 4 (4,1%) 1 (3,3%) 3 (9,4%) 0 (0,0%)
S1 Izq 3 (3,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (8,3%)
S1 bilateral 1 (1,0%) 0 (0,0%) 1(3,1%) 0 (0,0%)

4.2.3.3. Lesion electromiografica

La Tabla 7 presenta el grado y la cronicidad de la lesion en EMG.

60




Tabla 7. Grado y cronicidad de la lesion EMG

Tipo de lesién G(l((;l)))al No ((()Z)ono Ozono( (;05) pg/ml Ozono( 02/05) pg/ml
Aguda moderada 1(1,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,8%)
Leve cronica 12(122%) 3 (10,0%) 2 (6,2%) 7 (19,4%)
Leve-moderada cronica | 4 (4,1%) 1(3,3%) 0 (0,0%) 3 (8,3%)
LeVs‘:l‘)‘;‘;ﬂzraada 3(3,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 3 (8,3%)
Moderada crénica | 46 (46,9%) 17 (56,7%) 19 (59,4%) 10 (27,8%)
M"decrr?,)‘:l‘i’;;eve"“ 20 (20,4%) 6 (20,0%) 8 (25,0%) 6 (16,7%)
Severo crénica 12 (122%) 3 (10,0%) 3 (9,4%) 6 (16,7%)

4.2.3.4. Realizacion de técnica previa

En la Tabla 8 indican los pacientes que habian recibido una técnica de infiltracion

epidural caudal previa.

Tabla 8. Realizacion de técnica previa

Global (%) No Ozono (%) Ozono 15 pg/ml (%) Ozono 25 pg/ml (%)

No
Si

60 (61,2%) 18 (60,0%) 17 (53,1%) 25 (69,4%)
38 (38,8%) 12 (40,0%) 15 (46,9%) 11 (30,6%)

4.2.3.5. Modalidad de guia del procedimiento

En

la Tabla 9

se detalla el procedimiento de

(fluoroscopia/ecografia) globalmente y en cada uno de los grupos estudiados.

Tabla 9. Modalidad de guia del procedimiento

Global (%) No Ozono (%) Ozono 15 pg/ml (%) Ozono 25 pg/ml (%)

Ecografia
Fluoroscopia

87 (88,8%) 27 (90,0%) 29 (90,6%) 31 (86,1%)
11(112%) 3 (10,0%) 3 (9.4%) 5 (13,9%)

infiltracion empleado
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4.2.3.6. Tratamiento farmacologico previo

En la Tabla 10 se recoge el tratamiento médico concomitante que recibian los

pacientes en el momento de realizarse la infiltracion.

Tabla 10. Tratamiento médico previo

Global (%) No Ozono (%) Ozono 15 pg/ml (%) Ozono 25 pg/ml (%)

ANA + BZD 1(1,0%) 0 (0,0%) 0.(0,0%) 1 (2.8%)
ANA + NEU 6 (6.1%) 1 (2.9%) 0.(0.0%) 5 (13,9%)
ANA + NEU + ATD 1 (1.0%) 0 (0.0%) 0.(0.0%) 1 (2,8%)

ANA + NEU + OME 67 (684%) 19 (54.3%) 22 (61,1%) 26 (72.2%)
Ll Nf%; il = 4 (4,1%) 3 (8,6%) 0.(0,0%) 1 (2,8%)
ANA + NEU + OMA 10(102%)  4(11,4%) 5 (13,9%) 1 (2.8%)
GOl NEJ]; Bhiless 3(3,1%) 3 (8,6%) 0.(0,0%) 0.(0,0%)
OMA 3(3,1%) 0 (0,0%) 2 (5.6%) 1 (2.8%)

Analgésicos (ANA); antidepresivos (ATD); benzodiacepina (BZD; neuroléptico (NEU); opioide mayor (OMA);
opioide menor (OME)
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4.3. Analisis escala visual analégica (EVA)

Con el objetivo de evaluar el efecto del tratamiento sobre la intensidad del dolor se
realizo la medida del dolor mediante la Escala Visual Analogica (EVA), en los tres grupos
de intervencion descritos para después realizar un andlisis de varianza de dos factores con
medidas repetidas: el grupo (entre sujetos) y el tiempo (dentro de sujetos: pretratamiento, 15

dias, 3 meses y 6 meses).

El disefio estadistico consider6 los dos factores y la interaccién grupo x tiempo,
empleando la correccion de Greenhouse-Geisser para ajustar los grados de libertad en caso

de violacion del supuesto de esfericidad.

4.3.1. Evolucion temporal en la puntuacion del EVA a lo largo del seguimiento

El andlisis evidencié un efecto principal estadisticamente significativo del efecto
tiempo sobre las puntuaciones en la EVA (F (3;285) = 120,25; p <0,001; n?> = 0,559), lo que
indica que la percepcion del dolor cambid significativamente a lo largo del periodo de

seguimiento, independientemente del tipo de tratamiento recibido (Tabla 11).

En los tres grupos analizados la disminucion de los valores del EVA fue elevada a los
15 dias con respecto a la medida basal preintervencion, después se aprecidé un incremento

progresivo en los valores medios en las evaluaciones a los 3 y a los 6 meses.

La interaccion entre el grupo y el tiempo no alcanzé significacion estadistica (F
(6;285)=1,54; p=0,166; n* = 0,031), lo que sugiere que la evolucion temporal del dolor fue
paralela entre los diferentes grupos, sin que el tipo de tratamiento administrado modificara
de forma diferencial el patron de respuesta a lo largo del seguimiento (Tabla 11). Es decir,
aunque se evidenciaron cambios significativos a lo largo del tiempo, estos no dependieron
del grupo de intervencion, lo cual limita la posibilidad de atribuir diferencias especificas al

uso del ozono en sus distintas concentraciones.
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Tabla 11. Descriptivo y contrastes estadisticos entre grupos del EVA

No Ozono
0Oz 15pg/ml

Oz 25pg/ml

Pre

% (DT)

8,17
(0,79)
8,31
(0,97)
8,31
(0,98)

Medida
15d 3m
x(DT) x(DT)
4,50 5,90
(2,08) (2,07)
428 5,16
(2,40) (2,62)
4,64 5,50
(1,94) (2,35)

6m

% (DT)

6,30
@2,11)
6,19
(2,47)
5,79
(1,98)

Efectos intra-sujetos’

Tiempo

F(gl); p-valor ()

F(3;285) = 120,25;
p < 0,001 (0,559)

Grupo*Tiempo

F(gl); p-valor (n%)

F(6:285) = 1,54;
p=0,166 (0,031)

Estimacion de greenhouse-geisser. G.1.: grados de libertad. H: eta cuadrado parcial (tamafio del efecto)

4.3.2. Evolucion en la puntuacion EVA a lo largo del seguimiento

Las comparaciones post hoc por pares dentro de cada grupo (ajustadas mediante el

procedimiento de Bonferroni) confirmaron una reduccion significativa del EVA entre los

valores basales con los obtenidos a los 15 dias y a los 3 y 6 meses en los tres grupos (p <

0,001). Esta mejoria inicial fue seguida, en todos los grupos, por un incremento

estadisticamente significativo del dolor entre los valores obtenidos a 15 dias y los 3 y 6 meses.

No obstante, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre las

evaluaciones conseguidas entre los 3 y 6 meses (p = 1), lo que podria indicar una mayor

estabilidad en la evolucion clinica a mayor tiempo de seguimiento (Tabla 12).

Tabla 12. Comparacion de medias y p-valores del EVA entre los grupos durante el

seguimiento

No Ozono Oz 15pg/ml Oz 25pg/ml

Dif. Med P-val Dif. Med P-val Dif. Med P-val
Pre/15D 3,67 < 0,001 4,03 < 0,001 3,67 < 0,001
Pre/3 M 2,27 <0,001 3,16 < 0,001 2,81 < 0,001
Pre/ 6 M 1,37 0,006 2,13 < 0,001 2,51 < 0,001
15D/3 M -1,40 < 0,001 -0,88 0,03 -0,86 0,021
15D/6 M -2,30 < 0,001 -1,91 < 0,001 -1,15 0,007
3IM/6 M -0,90 0,028 -1,03 0,005 -0,29 1

Pre= Pretratamiento; d= dias; m= meses
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4.3.3. Comparacion de la evolucion del EVA entre grupos de tratamiento

Las comparaciones entre grupos en cada una de las evaluaciones temporales de

seguimiento no revelaron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,196) (Tabla 13).

Las puntuaciones iniciales (pretratamiento) fueron practicamente idénticas entre los

tres grupos, lo cual refleja una adecuada homogeneidad basal. A los 15 dias, los valores

medios de EVA fueron ligeramente mas bajos en el grupo Ozono 15 pg/ml, aunque sin

alcanzar significacion estadistica. A los 3 y 6 meses, los grupos tratados con ozono, sobre

todo Ozono 25 pg/ml, presentaron puntuaciones medias de EVA algo inferiores respecto al

grupo No Ozono, que tampoco fueron estadisticamente significativas tras el ajuste por

comparaciones multiples.

Tabla 13. Diferencias de medias y p-valores del eva entre los grupos durante el

seguimiento
NO/O15 NO/O25 015/025
Dif. Med P-val Dif. Med P- Dif. Med P-val
val
pre -0,15 1 -0,14 1 0,01 1
15 dias 0,22 1 -0,14 1 -0,36 1
3 meses 0,74 0,654 0,40 1 -0,34 1
6 meses 0,61 0,82 1,01 0,19 0,40 1
6

NO= No Ozono; O15= Ozono a 15pg/ml; O25= Ozono 25ug/ml
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4.4. Analisis del Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI)

Con el objetivo de evaluar la evolucion de la discapacidad funcional, utilizando el
Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI), se realizo, en los grupos estudiados, un analisis
de varianza de los factores grupo (entre sujetos), tiempo (dentro de sujetos: pretratamiento,
15 dias, 3 meses y 6 meses) y la interaccion grupo X tiempo, utilizando la correccion de
Greenhouse-Geisser ante posibles violaciones del supuesto de esfericidad para ajustar los

grados de libertad.

4.4.1. Evolucion temporal en la puntuacion del ODI a lo largo del seguimiento

El andlisis mostr6 un efecto del tiempo, estadisticamente significativo e
independientemente del grupo de tratamiento, sobre las puntuaciones del ODI (F (3;285) =
67,42; p <0,001; n* = 0,415), lo que indica una reduccion significativa de la discapacidad a
lo largo del tiempo (Tabla 14). En todos los grupos se observo una disminucion en las
puntuaciones a los 15 dias con respecto a los valores previos al tratamiento, seguida de un

incremento progresivo en las mediciones posteriores a los 3 y 6 meses posteriores.

La interaccion grupo X tiempo no alcanzo significacion estadistica (F (6;285) = 1,24;
p = 0,286; n* = 0,025). Esto sugiere que los cambios temporales en el ODI fueron paralelos
entre los grupos, indicando que la evolucion funcional a lo largo del seguimiento no difirio

significativamente en funcion del tipo de tratamiento recibido por los pacientes (Tabla 14).

Tabla 14. Descriptivo y contrastes estadisticos entre grupos del ODI

Medida Efectos intra-sujetos’
Pre 15d 3m 6 m Tiempo Gr*Tiempo
%(DT)  &(DT) %(DT) & (DT) F(gl):p-val () F(gl()%};'val
Pre/15D | 27,07 15,57 18,07 20,00
(8,94) (8,72) (8,33) (9,53) : _ : _
Pre/3 M 24,25 16,38 17,14 19,47 T F(6’285)_
67,42:p<0,001  124:p=
(865) (862 ©.40) ©.99) (0,415 0,286 (0,025)
Pre/6 M 24,43 17,17 15,56 16,72 ’ ’ ’
(10,53)  (6,73) (7.33) (7.74)

T Estimacion de Greenhouse-Geisser. g.1.: grados de libertad. n’: eta cuadrado parcial (tamafio del efecto)
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4.4.2. Cambios en la puntuacion del ODI a lo largo del seguimiento

Las comparaciones post hoc dentro de cada grupo (ajustadas con Bonferroni)
evidenciaron una disminucion significativa en las puntuaciones del ODI entre los valores
iniciales con los obtenidos a los 15 dias en todos los grupos (p < 0,001), con diferencias
medias que oscilaron entre 7,26 y 11,50 puntos (Tabla 15). A partir de ese punto, se observod
una tendencia al aumento de las puntuaciones en las siguientes mediciones, aunque no todas
las diferencias fueron estadisticamente significativas.

En el grupo No Ozono y en el grupo Ozono 15 pg/ml, se encontraron incrementos
estadisticamente significativos entre los 15 dias, a los 3 y 6 meses. En cambio, el grupo
Ozono 25 pg/ml mostrd una evolucion maés estable, sin diferencias significativas entre los

entre 15 dias, 3 y 6 meses (Tabla 15).

Tabla 15. Comparacion de medias y p-valores del ODI entre los grupos durante el

seguimiento
No Ozono 0z 15 pg/ml 0z 25 pg/ml
Dif. Med P-val Dif. Med P-val Dif. Med  P-val

Pre vs. 15 dias 11,50 < 0,001 7,88 < 0,001 7,26 < 0,001
Pre vs. 3 meses 9,00 < 0,001 7,11 < 0,001 8,87 < 0,001
Pre vs. 6 meses 7,07 < 0,001 4,78 0,005 7,70 < 0,001
15 dias vs. 3 meses -2,50 0,032 -0,77 1 1,61 0,284
15 dias vs. 6 meses -4,43 0,004 -3,09 0,079 0,44 1
3 mes vs. 6 meses -1,93 0,386 -2,33 0,132 -1,17 1

4.4.3. Comparacion de la evolucion del ODI entre grupos de tratamiento

Las comparaciones entre grupos para cada una de las valoraciones temporales no
revelaron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,442) (Tabla 16).

Las puntuaciones iniciales fueron similares en los tres grupos. Merece una mencion
especial el grupo tratado con Ozono 25 pg/ml. Este grupo presentd a los 6 meses
puntuaciones mas bajas que el No Ozono en el indice ODI, con una diferencia media de 3,28

puntos. Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Tabla 16. Diferencias de medias y p-valores del ODI entre los grupos durante el seguimiento

NO /015 NO /025 015/ 025
Dif. Med P-val Dif. Med P-val Dif. Med P-val
Pre 2,82 0,734 2,64 0,786 -0,18 1
15 dias -0,81 1 -1,60 1 -0,79 1
3 meses 0,93 1 2,51 0,681 1,59 1
6 meses 0,53 1 3,28 0,442 2,75 0,648

NO= No Ozono; O15= Ozono a 15ug/ml; O25= Ozono 25ug/ml
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4.5. Analisis del Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI)

Con el objetivo de evaluar la evolucion del dolor neuropatico a lo largo del
seguimiento, segin el Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI) se realizé un
analisis de varianza de dos factores con medidas repetidas en los tres grupos estudiados,
considerando los factores grupo (entre sujetos), tiempo (dentro de los sujetos: pretratamiento,
15 dias, 3 meses y 6 meses tras el tratamiento) y la interaccion grupo x tiempo, aplicando la
correccion de Greenhouse-Geisser para ajustar los grados de libertad en caso de violacion

del supuesto de esfericidad.

4.5.1. Evolucion temporal en la puntuacion del NPSI a lo largo del seguimiento

El andlisis estadistico evidencié un efecto principal significativo del tiempo sobre las
puntuaciones del NPSI (F (3;285) = 106,01; p < 0,001; n? = 0,527), lo que indica que los
sintomas de dolor neuropatico experimentaron cambios relevantes a lo largo del estudio,
independientemente del grupo de intervencion.

En los tres grupos se observd una reduccion notable de las puntuaciones del NPSI a
los 15 dias con respecto a los valores previos al tratamiento, seguida de un aumento en las

mediciones posteriores (Tabla 17).

En la interaccion grupo X tiempo (F (6;285) =2,34; p=0,032; > =0,061) se identifico
un efecto estadisticamente significativo que sugiere que el patron de cambio de los sintomas
de dolor neuropatico a lo largo del tiempo varid segun el grupo de tratamiento.

En concreto, mientras que los grupos No Ozono y Ozono 15 mostraron un repunte
progresivo tras los 15 dias, el grupo Ozono 25 mantuvo una estabilidad més prolongada, con

puntuaciones mas bajas sostenidas en el tiempo (Tabla 17).
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Tabla 17. Descriptivo y contrastes estadisticos entre grupos del NSPI

Medida Efectos intra-sujetos’
Pre 15d 3m 6 m Tiempo Grupo*Tiempo
%(DT) x(DT) %(DT) &(DT) F(gl); p-valor (n?) F(gl); p-valor )
F(3;285) = F(6;285)=234;
NPSI 106,01; p < p = 0,032 (0,061)
0,001 (0,527)
No Ozono 36,61 13,24 17,14 24,58
(10,76)  (10,50)  (11,02)  (13,50)
0z 15 pg/ml 32,23 14,84 19,10 22,08
(14,00) (12,30) (14,23) (14,65)
0z 25 pg/ml 28,87 10,54 10,89 14,12
(11,82) (720)  (728)  (822)

T Estimacion de Greenhouse-Geisser. g.1.: grados de libertad. n2: eta cuadrado parcial (tamafio del efecto)

4.5.2. Cambios en la puntuacion del NPSI a lo largo del seguimiento

Las comparaciones post hoc (ajustadas mediante la correccion de Bonferroni)

mostraron una reduccion significativa del NPSI entre la medida basal y la media a los 15 dias

en los tres grupos (p < 0,001), con diferencias medias de hasta 23,36 puntos (Tabla 18).

No obstante, la evolucion posterior fue divergente en funcion del grupo. En el grupo

No Ozono, la puntuacion del NPSI aument6 progresivamente entre los 15 dias y los 3y 6

meses (todos p < 0,05). En el grupo Ozono 15 pg/ml, la puntuacion aumentd

significativamente entre los 15 dias y los 3 meses (p = 0,014), pero se estabilizé en la

medicion posterior. Por otro lado, en el grupo tratado con ozono 25 pg/mg la reduccion inicial

se mantuvo sin cambios significativos hasta los seis meses (Tabla 18).
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Tabla 18. Comparacion de medias y p-valores del NPSI entre los grupos durante el

seguimiento
NO OZONO 0Z 15 pG/ML 0Z 25 nG/ML
Dif. med p-val Dif. med p-val Dif. p-valor
medias
Pre vs. 15 dias 23,36 <0,001 17,39 <0,001 18,33 <0,001
Pre vs. 3 meses 19,47 < 0,001 13,13 < 0,001 17,98 < 0,001
Pre vs. 6 meses 12,03 <0,001 10,15 0,001 14,76 <0,001
15 dias vs. 3 meses -3,90 0,041 -4,26 0,014 -0,35 1
15 dias vs. 6 meses -11,34 <0,001 -7,24 0,002 -3,57 0,315
3mes vs. 6 meses -7,44 <0,001 -2,98 0,359 -3,23 0,186

4.5.3. Comparacion de la evolucion del NPSI entre grupos de tratamiento

Las comparaciones entre grupos en cada evaluacion revelaron que, aunque no existian
diferencias significativas entre los grupos en la evaluacion basal ni a los 15 dias, si se
encontraron diferencias estadisticamente significativas a los 3 y 6 meses. Las diferencias se
observaron en el grupo tratado con Ozono 25 pg/ml a los 3 y 6 meses con respecto al grupo
No Ozono (p =0,044 y p= 0,003 respectivamente), y en el grupo tratado con Ozono 15 pg/ml
(p=0,009 y p = 0,027 respectivamente) (Tabla 19).

Tabla 19. Diferencias de medias y p-valores del NPSI entre los grupos durante el seguimiento

X NO/OZ15 NO/OZ25 0715/0Z25
‘ Dif. med p-val Dif. med p-val Dif. med p-val
Pre 4,38 0,492 7,73 0,037 3,36 0,79
15 dias ‘ -1,60 1 2,70 0,848 4,30 0,25
3 meses -1,96 1 6,25 0,044 8,21 0,009
6 meses ‘ 2,50 1 10,46 0,003 7,96 0,027
NO= No Ozono; O15= Ozono a 15ug/ml; 025= Ozono 25ug/ml
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4.6. Analisis del cuestionario de salud SF-36

4.6.1. Analisis general de los resultados del cuestionario de salud SF-36

El andlisis cuestionario de salud SF-36 mostrd una evolucion diferenciada del estado
de salud percibido por los pacientes a lo largo del tiempo, con efectos dependientes del tipo
de tratamiento recibido. El total de pacientes (98) distribuidos en los grupos indicados, fueron
valorados en esta ocasion en dos momentos diferentes: el primero previamente a la

infiltracion (pretratamiento) y el ultimo a los 3 meses de realizar el tratamiento.

4.6.1.1. Efecto global del tiempo de forma general

Tras el andlisis de los resultados se aprecié que el tiempo habia tenido un efecto
estadisticamente significativo en seis de las nueve dimensiones del SF-36, especialmente en
Vitalidad (F= 39,45; p <0,001; n?> = 0,293), Salud mental (F=32,71; p < 0,001; n?> = 0,256)
y Salud general (F= 82,75; p < 0,001; n?> = 0,466). Estas puntuaciones reflejan una
disminucién global de la calidad de vida a los tres meses de la intervencion tanto en los No

Ozono como en el tratado con Ozono 15 pg/ml.
4.6.1.2. Interaccion grupo x tiempo de forma general

El anélisis mostr6, ademads, una interaccion significativa entre el grupo de tratamiento
y el momento de evaluacion en ocho de las nueve dimensiones. Este hecho sugiere que la
evolucion temporal del estado de salud fue diferente en funcion del tratamiento recibido, con
un patrén clinico claramente més favorable en los pacientes que recibieron Ozono 25 pg/ml.
4.6.1.3. Comparaciones entre grupos de forma general

A los tres meses, el grupo Ozono 25 pg/ml presentd puntuaciones significativamente

mas altas que los otros dos grupos en la gran mayoria de las dimensiones, destacando: funcion

fisica, vitalidad, salud mental, funcién social, dolor corporal y salud general. En todas estas
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dimensiones, las comparaciones post hoc con correccion de Bonferroni confirmaron
diferencias estadisticamente significativas, con valores de p < 0,001.
Simultaneamente, los grupos No Ozono y Ozono 15 pg/ml mostraron un

empeoramiento generalizado de sus puntuaciones.

4.6.2. Analisis por dimensiones del cuestionario de salud SF-36

4.6.2.1. Funcion fisica

La comparacion intra-sujeto mostr6 ausencia del efecto tiempo (F (1;95) = 0,80; p =
0,374), pero si se identificd un efecto significativo de la interaccion grupo x tiempo (F (2;95)
=8,93; p <0,001;n?>=0,158).

- El grupo Ozono 25 pg/ml mostré una mejora significativa de la puntuacion media,

de 32,36 a 46,58, en contraste con el empeoramiento observado en el grupo No
Ozono de 25,50 a 14,83, y Ozono 15 pg/ml de 21,41 a 10,12
- Las comparaciones intergrupales a los 3 meses reflejaron diferencias

estadisticamente significativas a favor del grupo Ozono 25 pg/ml frente a ambos
grupos:

ovs No Ozono: A =+31,75 puntos (p < 0,001)

ovs Ozono 15 pg/ml: A =+36,46 puntos (p < 0,001)
A indica la magnitud del cambio o diferencia entre dos grupos o entre dos momentos
en el tiempo.

- Si A es positivo — el primer grupo tiene valores mayores o una mejoria superior.

- Si A es negativo — el primer grupo tiene valores menores o una peor evolucion.

4.6.2.2. Rol fisico
No se evidencid un cambio global significativo por efecto del tiempo (F (1;95)=2,21;
p = 0,14), pero si en la interaccion grupo x tiempo (F (2;95) = 4,35; p=0,016).
Solo el grupo Ozono 25 pg/ml experimentd una mejora importante, pasando de 11,11
a 25,03 puntos.

Los otros dos grupos mostraron valores bajos en ambas mediciones.
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A los 3 meses, el grupo Ozono 25 pg/ml superd de forma significativa tanto al grupo

No Ozono (p = 0,013) como al Ozono 15 pg/ml (p = 0,007).

4.6.2.3. Rol emocional

En esta dimension hubo mejora significativa tanto del efecto tiempo (f (1;95) = 4,42;
p = 0,038) como de la interaccion grupo x tiempo (f (2;95) = 3,55; p = 0,033).

La puntuacion solo aument6 en el grupo Ozono 25 pg/ml (de 25,00 a 35,21).

Los grupos No Ozono y Ozono 15 pg/ml permanecieron estables sin mejoria.

En la medicion postratamiento, el grupo Ozono 25 pg/ml se distinguié del grupo

Ozono 15 pg/ml (p = 0,041) y del grupo No Ozono (p = 0,043).

4.6.2.4. Vitalidad

Se encontraron efectos significativos tanto del tiempo (F (1;95) = 39,45; p < 0,001;
n?=0,293) como de la interaccion grupo x tiempo (F (2;95) = 16,80; p < 0,001; n>=0,261).

Los grupos No Ozono y Ozono 15 pg/ml empeoraron sus puntuaciones. El grupo No

Ozono paso de 40,33 a 16,30 y el grupo Ozono 15 pg/ml de 42,34 a 11,67.

El grupo Ozono 25 pg/ml se mantuvo estable, incluso con una ligera mejora, de 39,17

a43,37.

Las diferencias intergrupales postratamiento fueron favorables claramente al grupo

Ozono 25 pg/ml (A > 27 puntos vs ambos grupos; p < 0,001).

4.6.2.5. Salud mental

Las modificaciones producidas tanto por el efecto del tiempo (F (1;95) =32,71; p <
0,001; n? = 0,256) como por la interaccion grupo x tiempo (F (2;95) = 19,36; p < 0,001; n?> =
0,290) fueron estadisticamente significativas.

Se observd un deterioro importante en la puntuacion de los grupos No Ozono, de

52,67 a 28,95 y Ozono 15 pg/ml, de 49,38 a 14,82.
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En cambio, el grupo Ozono 25 pg/ml mostré una reduccion moderada, de 49,44 a
18,273, pero significativamente menor que en los otros dos grupos.

Las comparaciones multiples evidenciaron una diferencia estadisticamente
significativa a favor del grupo Ozono 25 pg/ml frente a los otros dos grupos (p <

0,001).

4.6.2.6. Funcion social

No se aprecio efecto del tiempo (F (1;95) =2,50; p=0,117), aunque si se detectd una
interaccion significativa grupo x tiempo (F (2;95) = 4,15; p = 0,019).

El grupo Ozono 25 pg/ml mejord sus puntuaciones de 45,49 a 52,43, mientras que

los demas grupos empeoraron.

A los 3 meses, Ozono 25 pg/ml presentd mejores resultados que el grupo Ozono 15

pg/ml (A = +25,24 puntos; p = 0,001) y No Ozono (A = +19,75 puntos; p = 0,016).

4.6.2.7. Dolor corporal

No se identificé un efecto del tiempo (F (1;95) = 1,95; p = 0,166), pero si una
interaccion significativa (F (2;95) = 6,15; p = 0,003; n?> = 0,115) grupo x tiempo.

Los tres grupos disminuyeron sus puntuaciones.

El grupo Ozono 25 pg/ml obtuvo la mayor reduccion, de 26,53 a 15,53, seguido por

Ozono 15 pg/ml y No Ozono.

A los 3 meses, la diferencia entre Ozono 25 pg/ml y Ozono 15 pg/ml fue de -21,10

puntos (p = 0,001), y con el grupo No Ozono de -14,07 (p = 0,048).

Aunque el signo negativo del A podria sugerir peor evolucion segun la definicion
empleada en el apartado 4.6.2.2, en este caso la diferencia corresponde a puntuaciones
directas del apartado “Dolor corporal” del SF-36, donde valores inferiores representan menor
dolor.

Por tanto, un A negativo indica que el grupo Ozono 25 pg/mL presentd menor dolor

corporal que los grupos comparados, es decir, una evolucién méas favorable.
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4.6.2.8. Salud general percibida

En esta dimension destaca un mayor efecto del tiempo (F (1;95) = 82,75; p < 0,001;
n* = 0,466), pero sin una interaccion significativa entre grupo y tiempo (F (2;95) = 12,54; p
=0,084).

Todos los grupos empeoraron de forma sustancial sus puntuaciones.

Las reducciones fueron muy marcadas tanto en el grupo No Ozono de 42,50 a 14,62)

como en el Ozono 15 pg/ml de 38,44 a 9,70, mientras que el grupo Ozono 25 pg/ml

mostrd un descenso mas moderado, de 37,50 a 16,14.

A los 3 meses, Ozono 25 pg/ml presenté mejor puntuacion que los otros dos grupos,

con diferencias significativas en ambos casos (p < 0,001).

4.6.2.9. Cambio en la salud percibida

No se encontrd un efecto del tiempo (F (1;95) = 2,08; p = 0,152), pero si una
interaccion significativa (F (2;95) = 16,51; p < 0,001; n? = 0,258) grupo x tiempo.

Los grupos No Ozono y Ozono 15 pg/ml empeoraron de forma significativa. El grupo

No Ozono de 31,67 a 17,90 y el grupo Ozono 15pg/ml, de 31,25 a 9,89.

El grupo Ozono 25 pg/ml mantuvo una puntuacion mas estable, de 28,47 a 10,37.

A los 3 meses, el grupo Ozono 25 pg/ml mostrd resultados significativamente

mejores que ambos grupos (A > 30 puntos; p < 0,001).
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5. DISCUSION

5.1. Introduccion a la discusion

El tratamiento del dolor lumbar irradiado mediante infiltraciones epidurales con
corticoides y anestésicos locales es una estrategia terapéutica ampliamente utilizada en el

ambito de las Unidad de Dolor Cronico y ha demostrado su beneficio a corto plazo!!4,

Este enfoque cumple una mision conservadora frente al tratamiento quirargico que
no esta exento de los riesgos inherentes a cualquier tipo de cirugia (sangrado, infeccion de la
herida quirargica, etc.) o de las complicaciones especificas derivadas de la misma (lesion

radicular, recidiva de la hernia, etc.)>*.

Tras realizar la infiltracion epidural, se pueden presentar un amplio abanico de
resultados clinicos, ya sea por la limitada duracion del efecto analgésico de los anestésicos
locales junto, o no, a los corticoides o a la aparicion de efectos deletéreos asociados al uso
repetido y prolongado de estos ultimos. Este hecho ha motivado la busqueda de alternativas
menos agresivas y que puedan afiadir una mayor eficacia sostenida en el tiempo dentro del
enfoque conservador de esta patologia. En este contexto, la ozonoterapia ha sido propuesta
como una opcion minimamente invasiva, segura y con efectos antiinflamatorios y

moduladores del dolor.3>133.141

En la presente Tesis Doctoral se analizd, mediante un estudio observacional
retrospectivo, la eficacia del tratamiento con infiltracion epidural caudal en pacientes con
dolor lumbar por radiculopatia secundaria a discopatia. Para ello, se revisaron las historias
clinicas de pacientes atendidos en la Unidad de Dolor Crénico del HGURS, que hubieran
tenido una evaluacion previa al tratamiento, a los 15 dias, tres meses y seis meses posteriores
al mismo. Se compararon tres grupos: uno (grupo No Ozono) recibié anestésico local y
corticoides sin 0zono; los otros dos recibieron la misma mezcla, pero afiadido ozono en dos

concentraciones distintas, 15y 25 pg/ml.
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Para el analisis se evaluaron diversas variables sociodemograficas, clinicas y
funcionales, incluyendo el dolor (EVA), la discapacidad (ODI), el dolor neuropatico (NPSI),
y la calidad de vida (SF-36). Este enfoque ha permitido una comparacion con los resultados
obtenidos en estudios relevantes identificados en la literatura (ensayos clinicos, revisiones

sistematicas y series de casos).

5.2. Variables sociodemograficas y clinicas

5.2.1. Variables sociodemograficas

5.2.1.1. Edad

La edad media de los pacientes nuestro estudio fue de 54,9 afios, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento. Este dato es congruente con
el perfil epidemiologico descrito en la literatura. El dolor lumbar cronico con irradiacion se
presenta con mayor frecuencia en adultos de mediana y avanzada edad, como queda reflejado

en los trabajos de Ryska et al. (2021)!%!, 56,2 afios, y Yang et al. (2023) ' 53,1 afios.

5.2.1.2. Sexo

Realizando una separacion por sexos, se encontrd en nuestra muestra, un predominio
femenino con un 57,1%, observamos, ademads, una distribucion equilibrada entre los grupos
estudiados: grupo No Ozono (60,0%), grupo Ozono 15 pg/ml (56,3%) y grupo Ozono 25
png/ml (55,6%). Nuestros datos son concordantes con los publicados por Bayram et al.
(2025)*°, quienes observaron un predominio de la distribucion femenina (52,6%) en la

cohorte de pacientes tratados mediante discolisis con ozono.

5.2.1.3. indice de masa corporal (IMC)

El IMC medio observado en nuestra muestra (27,9 kg/m?) estd situado dentro del

rango de sobrepeso segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (25,0—
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29,9 kg/m?)!%7. Esta cifra es similar a la descrita por Kilig et al. (2019)'?° (28,2 kg/m?) en
pacientes con hernia discal lumbar tratados con ozonoterapia, no encontrando diferencias
significativas entre grupos con y sin cirugia previa. De igual forma, Ryska et al. (2021)!6!
publicaron en un estudio de pacientes con radiculopatia lumbar tratados mediante discolisis

con ozono, en el que el valor de IMC medio fue de 27,5 kg/m?.

En un metaanalisis realizado por Zhang et al. (2018)?°? sobre la obesidad como un
factor de riesgo para el dolor lumbar, se concluy6 que sobrepeso y obesidad aumentan de
forma significativa el riesgo de padecer dolor lumbar crénico, incluyendo ademas los
sintomas radiculares. Ademads, en este trabajo proponen un modelo fisiopatolégico en el cual,
el aumento de carga axial sobre los discos intervertebrales podria acelerar su degeneracion,
predisponiendo a la protrusion discal y a la compresion radicular. Por otro lado, también
vinculan la grasa abdominal con un estado proinflamatorio sistémico (elevacion de IL-6,
TNF-a, etc.), que puede favorecer la sensibilizacion periférica y central, aumentando la

intensidad y la cronicidad del dolor.

En nuestra muestra no se observaron diferencias significativas en el IMC entre los
grupos de estudio. No obstante, el hecho de que el valor medio global se situe dentro del
rango de sobrepeso (25,0-29,9 kg/m?) sugiere que esta variable podria actuar como un factor

contributivo en la fisiopatologia y en la evolucion clinica del dolor lumbar irradiado.

5.2.1.4. Nivel de estudios

En nuestro trabajo observamos que una proporcion significativa de nuestra muestra
(66,3%) tenia un nivel educativo igual o inferior a secundaria. En detalle, la distribucion del
nivel educativo indicdé que el 12,2% tenia estudios universitarios; el 19,4% formacion
profesional, el 22,4% secundarios, el 25,5% tenia estudios primarios y so6lo un 8,2% no tenia

estudio alguno, aunque sabian leer y escribir.

Como se ha comentado anteriormente, la distribucion encontrada refleja un

predominio de pacientes con una formacion académica baja puesto que el 56,1% de la
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muestra tiene una formacion igual o menor a la secundaria. Diversas investigaciones han
planteado que el nivel educativo podria influir en la prevalencia del dolor lumbar, en su

pronostico y en la respuesta al tratamiento.

Este hecho concuerda con los datos publicados por Batista et al. (2017)!8, quienes
encontraron una prevalencia de dolor lumbar del 24% en individuos con educacion elemental,
frente al 18% en aquellos con nivel educativo superior. Beller et al. (2024)%!, por su parte,
demostraron, en una cohorte de mas de 16.000 trabajadores, que un nivel educativo bajo se
asocia significativamente con una mayor prevalencia de dolor lumbar, especialmente en

mujeres con ocupaciones no profesionales y en horarios atipicos.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que un menor nivel educativo podria
representar un factor de vulnerabilidad ante el dolor lumbar, ya que se puede tener un menor
acceso a informacion sanitaria, mayor exposicion laboral a tareas fisicas exigentes, menor

conciencia ergondmica, y limitaciones en la busqueda de asistencia médica.

5.2.1.5. Actividad laboral

En el conjunto de los tres grupos de nuestro estudio, observamos que el 43,9% de los
pacientes se encontraba en activo, mientras que un 24,5% estaba desempleado, un 16,3% en
baja médica y el 13,3% jubilado. Estos datos reflejan un impacto sustancial del dolor lumbar
cronico sobre la funcionalidad laboral, estando mas de la mitad de la muestra fuera del

mercado laboral por motivos directos o indirectos asociados al dolor.

Tras una extensa revision de la bibliografia disponible, no se encontraron estudios
clinicos centrados especificamente en ozonoterapia para el tratamiento del dolor lumbar
relacionados con el estado ocupacional de los pacientes, su categoria profesional ni con el
impacto del tratamiento en el retorno al trabajo. Si existen trabajos que relacionan dolor
lumbar croénico y discapacidad laboral, como la revision sistematica de Ramond A, et al.
(2011)'%5, que identificaron la baja laboral prolongada como uno de los principales factores

de riesgo psicosociales que contribuyen a la cronificacion del dolor lumbar. Siendo la propia
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baja médica consecuencia y, a la vez, un factor que retroalimenta la persistencia del dolor

cronico.

Mas recientemente, Beller et al. (2024)*! concluyeron que el dolor lumbar es una de
las principales causas de discapacidad laboral y absentismo. Por tanto, los datos del presente
trabajo junto con los datos sobre dolor lumbar cronico, respaldan la idea de que es un

importante determinante de inactividad laboral.

5.2.2. Variables clinicas

5.2.2.1. Habito tabaquico

En nuestro estudio, el total de los fumadores activos supusieron el 23,5%, siendo solo
el 6,1% exfumadores. Aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de tratamiento, se constatd que el grupo tratado con ozono al 25 pg/ml
presentd un menor porcentaje de tabaquismo activo (13,9%). El menor numero de fumadores
en este grupo podria haber influido favorablemente en la evolucion clinica observada en esta
cohorte. Este dato podria tener implicaciones clinicas relevantes, especialmente si se

considera el papel del tabaco como factor prondstico negativo.

Al igual que ocurria en el apartado anterior, no se encontraron publicaciones
especificas centradas en la ozonoterapia, pero si estudios que identifican asociacion entre
tabaquismo y dolor lumbar cronico, con una incidencia de sintomas radiculares mas elevada
de sintomas radiculares entre los fumadores activos, Shiri et al. (2019)!73. En dicho trabajo,
tanto la aparicion como con la persistencia del dolor lumbar se relacionan con el tabaquismo,
y se proponen diversos mecanismos fisiopatoldgicos capaces de explicar dicha asociacion:
la vasoconstriccion inducida por la nicotina, la degeneracion acelerada del disco
intervertebral, la disminucion de la perfusion vascular perirradicular y un posible efecto

negativo sobre la respuesta inflamatoria y cicatricial.
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5.2.2.2. Tipo de radiculopatia

En nuestro estudio la localizacion mas frecuente de la radiculopatia fue L5-S1
izquierda (15,3%), seguida por la afectacion bilateral L5-S1 (13,3%) y la radiculopatia L5
izquierda (13,3%), quedando el resto de las localizaciones con porcentajes bastante mas

bajos.

Nuestros resultados coinciden con los publicados por Tarulli et al. (2007)!7° que
identificaron que las raices L5 y Slson las mas cominmente afectadas en los sindromes de
radiculopatia lumbosacra; en su trabajo indicaban que estas estructuras nerviosas eran
especialmente vulnerables debido a su posicion terminal en la columna, su mayor movilidad

segmentaria y su implicacion directa en la transmision de la carga axial'”.

5.2.2.3. Lesion electromiografica

El analisis electromiografico que realizamos reveld que la mayoria de los pacientes
presentaban una lesion cronica de intensidad moderada (46,9%), seguida de lesiones cronicas

moderado-severas (20,4%).

Nuestros resultados van en consonancia con los descritos por Kumar et al. (2015)!,
los cuales también realizaron un estudio retrospectivo sobre radiculopatia lumbosacra y
encontraron una alta prevalencia de alteraciones electromiograficas consistentes en
denervacion cronica, reflejada en la presencia de potenciales de unidad motora de amplitud

aumentada, disminucion del reclutamiento y signos de reinervacion colateral.

La distribucidon encontrada en nuestro trabajo muestra un predominio claro de
patrones cronicos compatibles con procesos compresivos radiculares de evolucion
prolongada. Estos datos, a nivel clinico sugieren una importante reorganizacion
neuromuscular que puede afectar tanto al prondstico funcional como la respuesta a

tratamientos intervencionistas.
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5.2.2.4. Tratamiento farmacoldégico

Atendiendo al tratamiento farmacologico que recibieron los pacientes que
participaron en nuestro estudio, el 75,5% recibia una combinacion de fArmacos neuroléptico,
analgésico y opioide menor, mientras que solo un 8,2% recibia neurolépticos, analgésicos y

opioides mayores combinados o no, en ambas situaciones con antidepresivos.

Esta pauta de tratamiento refleja el perfil clinico de los pacientes con dolor cronico
que participaron en nuestro estudio. Caracterizado por la coexistencia de multiples
mecanismos fisiopatoldgicos (nociceptivos, neuropaticos y sensitivos) que frecuentemente

requieren polimedicacion para lograr un No Ozono sintomatico de forma aceptable.

Los datos observados de medicacion coinciden con los descritos por Magalhaes et al.
(2012)!%7, los cuales, en una revision sistemdatica sobre manejo de lumbalgia crénica,
destacaron la dependencia creciente del tratamiento farmacologico convencional,
subrayando la importancia de implementar estrategias terapéuticas alternativas que reduzcan
el consumo sostenido de opioides!>!'!?, Siguiendo esta misma linea, Hidalgo-Tallon et al.
(2022)%, hacen hincapié en el aumento en la prescripcion de opioides en dolor cronico no
oncologico, especialmente en atencidon primaria, y sefialan la necesidad urgente de promover
enfoques integradores, como pueda ser la ozonoterapia o técnicas intervencionistas que

puedan reducir la carga farmacoldgica y sus riesgos asociados®.

5.2.2.5. Realizacion de técnica previa

En nuestro estudio, el 38,8% de los pacientes habia recibido en alguna ocasioén una
técnica intervencionista de forma previa, mientras que el 61,2% accedia por primera vez a
este tipo de procedimiento.

Tras revisar la literatura cientifica, se constata la ausencia de estudios que analicen de
forma especifica el impacto clinico de haber recibido una técnica intervencionista previa, ya
sean bloqueos, discolisis o infiltraciones epidurales, en pacientes que solo reciben

posteriormente ozonoterapia.
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5.3. Dolor percibido: analisis de la Escala Visual Analégica (EVA)

5.3.1. Fundamento clinico de la Escala Visual Analdgica (EVA) en el abordaje del dolor

lumbar con irradiacion

La Escala Visual Analdgica (EVA) es uno de los instrumentos mas sencillos y
utilizados para la evaluacion subjetiva de la intensidad del dolor. Este instrumento se aplica
en la practica clinica diaria, investigacion y ensayos clinicos por su sencillez, sensibilidad y
bajo coste.

Su sensibilidad al cambio y facilidad de aplicacion permiten detectar con precision
variaciones en la percepcion del dolor??, especialmente en contextos como el que aborda la
presente Tesis Doctoral. El empleo del EVA estd respaldado por multiples guias

internacionales en el manejo del dolor lumbar!!7:144:196

5.3.2. Impacto temporal de la intervencion sobre la intensidad del dolor

Los resultados del analisis de varianza con medidas repetidas mostraron un efecto
tiempo significativo desde el punto de vista estadistico, confirmando un cambio relevante en

las puntuaciones del EVA durante el seguimiento de los sujetos.

En la primera evaluacion del EVA (pretratamiento)todos los grupos reflejan niveles
elevados de dolor. La comparacion de las puntuaciones medias de cada uno de ellos (No
Ozono 8,17, Ozono 15 ng/ml 8,31y Ozono 25 png/ml 8,31) con la media global de 8,26 puntos,

no presento diferencias relevantes.
Alos 15 dias de la intervencion, todos los grupos presentaron una reduccion del dolor
respecto al valor basal superior a 2 puntos. Esto representa (Tabla 11), segun criterios de la

IASP, un cambio clinicamente relevante en todos los grupos”’.

Estos hallazgos son coherentes con el estudio de Buttermann et al. (2004) que

documenta una respuesta favorable inicial tras la infiltracion epidural incluso en ausencia de
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ozono. Este trabajo encontré reducciones clinicas del dolor dentro de las dos primeras
semanas tras una infiltracion epidural con corticoides y anestésico local’®.

En lo que a ozonoterapia se refiere, Andreula et al. (2003)* ya comunicaron que los
efectos del 0zono se manifiestan de forma rapida tras su administracion perirradicular'®. De
forma similar Sconza et al. (2021)'®°, en su revision sistematica, destacaron mejoras

tempranas y clinicamente significativas en el dolor en pacientes tratados con 0zono'®.

5.3.3. Evolucion del dolor a medio plazo

Tomando como punto de inflexion los 15 dias, los tres grupos experimentaron un
incremento progresivo de los valores del EVA, alcanzando, a los 6 meses, medias de 6,80 en
el grupo No Ozono, 6,19 en el grupo tratado con Ozono 15 pg/mly 5,79 en el grupo ozono

25 pg/ml.

Este aumento de las puntuaciones con el tiempo y de forma paulatina supone un
patron que sugiere una atenuacion de la eficacia analgésica con el paso del tiempo. Este
fendmeno ya fue descrito tanto por Yang et al. (2023)!* como por Bayram et al. (2025)%, los
cuales, apreciaron una reduccion del efecto terapéutico a medio plazo, posiblemente
relacionada con procesos de inflamacion cronica, fibrosis perineural o la reaparicion del

conflicto mecanico.

El aumento parcial de la puntuacién del EVA supone un aumento del dolor. Esta fue
mas notoria en el grupo No Ozono, pasando de una mejoria de 3,67 a 1,37 puntos a los 6
meses, mientras que en el grupo Ozono 25 pg/ml la mejoria sostenida alcanzo6 2,51 puntos.
Encontrar mejoras mas estables aplicando ozonoterapia son compatibles con lo descrito en

el metaanalisis de Steppan et al. (2010)!7® y en el estudio de Buric et al. (2014)%".

Aplicando el foco en la dosis utilizada, Costa et al. (2018)>” y Andrade et al. (2019)8

concluyeron en sus revisiones sistematicas que el ozono permite descensos clinicamente
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relevantes en el EVA a 3 y 6 meses, particularmente cuando se utiliza en concentraciones

superiores a 20 mcg/ml.

5.3.4. Analisis intergrupal: evolucion paralela del dolor

Las comparaciones entre grupos en cada una de las evaluaciones temporales de
seguimiento no revelaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las cuatro
mediciones (p > 0,196) (Tabla 11). La evolucion del dolor fue paralela en los tres grupos,

debido a que la interaccidon grupo por tiempo no fue estadisticamente significativa.

La mejoria inicial (disminucién en la puntuacion del EVA) y la posterior regresion
del dolor (aumento de la puntuacion) se desarrollaron con patrones similares
independientemente del tratamiento recibido. Este hecho impide atribuir un efecto diferencial

con significacion estadistica al ozono.

El tratamiento aplicado, independientemente de si incluia o no ozono, y de su
concentracion, produjo una reduccion significativa del dolor a corto plazo, es decir a los 15
dias de su aplicacion. Esta mejoria no se mantuvo de manera sostenida en el tiempo,
observandose un incremento paulatino del dolor a los 3 y a los 6 meses. Aunque, desde una
perspectiva clinica, se observd que el grupo tratado con ozono a 25 pg/ml presentd una
trayectoria mas favorable, con menor incremento del EVA a los 3 y 6 meses (diferencia
media: -0,29; p = 1), en comparacion con el grupo No Ozono (diferencia media: -0,90; p =

0,028) y el grupo Ozono 15 pg/ml (diferencia media: -1,03; p = 0,005).

Esta mayor estabilidad en la percepcion del dolor, por ende, menor aumento de la
puntuaciéon en la escala EVA, podria estar relacionada con una accidon biologica mas
prolongada del ozono a dosis superiores (> 20 pg/ml), como sugirieron Elawamy et al.
(2018)"° y Ezeldin et al. (2018)7*. Ademas, los datos encontrados en el grupo No Ozono son
acordes con los descrito por Boswell et al. (2007)*: las infiltraciones epidurales sin

adyuvantes tienen un efecto beneficioso inicial, pero limitado en el tiempo*?.
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5.3.5. Ozono y su relacion con la evolucion clinica del dolor

El ozono médico, utilizado como mezcla de oxigeno-ozono en concentraciones
terapéuticas, generalmente entre 10-30 pg/mL!%, ejerce multiples acciones bioquimicas y
celulares que pueden explicar su eficacia clinica en el tratamiento del dolor lumbar con
radiculopatia. Estas acciones incluyen:

- Modulacion de la respuesta inflamatoria mediante la inhibicion de la liberacion de
citoquinas proinflamatorias (IL-1B, TNF-o y prostaglandinas E2) reduciendo la
inflamacion perineural y el edema local®!-!%°,

- Estimulacion del sistema antioxidante endégeno activando la via del factor nuclear
eritroide 2 relacionado con el factor 2, lo cual favorece la sintesis de enzimas
antioxidantes (glutation peroxidasa, superoxido dismutasa) y neutralizando radicales
libres®:199,

- Accidn mecanica sobre el disco intervertebral. La oxidacion de los proteoglicanos del
nucleo pulposo favorece la deshidratacion del disco y la reduccion de su volumen,

aliviando la compresion radicular y mejorando la oxigenacion tisular!®,

Desde los primeros estudios hace unos 20 afios sobre ozonoterapia, Andreula et al.
(2003)!%, en una muestra de 600 pacientes, confirmaron que la ozonoterapia intradiscal e
intraforaminal aportaba una mejoria superior al 70% manteniéndose hasta los seis meses.
Siguiendo esa estela, Muto et al. (2004)!37 encontraron también una reduccion significativa
del dolor en mas del 80% de los tratados, y Bonetti et al. (2005)*° demostraron que la

ozonoterapia intraforaminal es tan eficaz como los esteroides, pero con menos recurrencias.

Mas tarde en 2008, Muto et al.!*® reportaron mediante seguimiento clinico y por
imagen que el ozono no solo mejora los sintomas, sino que puede reducir el tamafio de la
hernia. En Espaifia, Torres et al. (2009)!82 y Castro et al. (2009)* mostraron resultados

positivos sostenidos hasta los 24 meses después.

Investigaciones mds recientemente, han estudiado los efectos sobre el disco,

explorando los mecanismos bioquimicos con mayor detalle y confirmando la mejoria en los
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resultados del dolor percibido por los pacientes. Dall’Olio et al. (2014)%? describieron una
tasa del 84,6% de alivio y recuperacion motora tras nucleolisis quimica con ozono. Y Ezeldin
et al. (2018)74, evidenciaron una disminucion significativa de la presion intradiscal y del

edema radicular.

Por ultimo, en el estudio de Ryska et al. (2021)'¢! se indica que la infiltracion epidural
de corticoides produjo un alivio mas rapido del dolor que el ozono (41,7% vs. 16,7% de
reduccion del EVA inmediatamente tras el procedimiento) aunque a los 3 y 6 meses todas las
técnicas mostraron resultados similares, indicando que la ozonoterapia podria proporcionar
un beneficio comparable con menor riesgo de efectos deletéreos relacionados con la

administracion de corticoides.

En nuestro estudio, los resultados clinicos observados se alinean con esta base
fisiopatologica. En los grupos tratados con ozono (15 pg/ml y 25 pg/ml), se observd una
reduccion significativa del dolor lumbar a los 15 dias respecto al valor basal. Sin embargo,
dicha mejoria no se mantuvo de forma sostenida, especialmente en el grupo de 15 pg/ml,
donde el EVA aument6 progresivamente a los 3 y 6 meses. No obstante, el grupo de 25 pg/ml
mostr6 una mejor evolucion, también presentd un leve repunte del dolor en el seguimiento a
los 3 y 6 meses, lo que sugiere una eficacia parcial y transitoria si no se asocia a
intervenciones de refuerzo, como puedan ser sesiones repetidas en el tiempo o tratamientos
combinados, infiltraciones paravertebrales, por ejemplo. Este hecho refuerza la idea de que
los efectos del ozono, aunque potentes en cuanto a reduccion de inflamacién y presion

radicular, pueden no ser suficientemente duraderos por si solos.

En conjunto, los datos fisiopatoldgicos recogidos en la literatura y los resultados de
nuestro estudio avalan la utilidad de la ozonoterapia en el tratamiento del dolor lumbar
radicular. Aunque sus beneficios parecen depender de la dosis, la via de administracion y la

posible combinacion con otras estrategias terapéuticas.
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5.4. Evaluacién funcional: indice de Discapacidad de Oswestry (ODI)

5.4.1. Fundamento clinico del indice de Discapacidad de Oswestry (ODI) en el abordaje

del dolor lumbar con irradiacion

El indice de Discapacidad de Oswestry (ODI) es una herramienta validada y
reconocida internacionalmente para la evaluacion funcional de los pacientes con dolor
lumbar, especialmente cuando tiene asociado un componente radicular. En estos pacientes
adquiere una sonora relevancia ya que permite registrar no solo la intensidad del dolor, sino

su repercusion funcional y ocupacional!®%169,

Desde su desarrollo por Fairbank 19807, ha sido considerado el “gold standard” para
medir el grado de discapacidad relacionada con el dolor lumbar, gracias a su sensibilidad al

cambio, facilidad de aplicacion y elevada fiabilidad test-retest>.

Este indice permite cuantificar el impacto del dolor sobre las actividades basicas de
la vida diaria (ABVD), proporcionando un porcentaje de discapacidad que facilita tanto el
seguimiento evolutivo como la comparacion entre diferentes intervenciones. Este enfoque
funcional ha sido ampliamente respaldado por estudios recientes en pacientes con dolor

lumbar crénico tratados mediante ozonoterapia®®>%138,

En el contexto del presente estudio, el ODI se ha aplicado como un instrumento para
valorar la evolucion de la discapacidad funcional en un seguimiento total de seis meses,
comparando el efecto de dos concentraciones de ozonoterapia (15 y 25 pg/ml) frente a un

grupo No Ozono.
5.4.2. Impacto temporal de la intervencion sobre la discapacidad funcional
Los resultados del analisis de varianza con medidas repetidas evidenciaron una

mejora global de las puntuaciones del ODI a lo largo del seguimiento lo que indica un efecto

estadisticamente significativo del tiempo en todos los grupos.
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Esta mejoria inicial es consistente con lo descrito en la literatura respecto al beneficio
funcional temprano tras técnicas intervencionistas en el tratamiento del dolor lumbar?®!%,
Estudios clinicos como los de Ezeldin et al. (2007)74, Yang et al. (2023) !°° y Bayram et al.
(2025)*° también publican reducciones significativas del ODI en las primeras semanas

posteriores a la aplicacion de ozonoterapia.

No obstante, la evolucion no fue homogénea. En el grupo No Ozono, si bien se
registr6 una disminucion inicial del grado de discapacidad a los 15 dias, esta mejora fue
transitoria, desarrollando una tendencia a la regresion de las puntuaciones hacia los valores
basales a los 3 y 6 meses. Este patron es congruente con la limitada eficacia sostenida de las
infiltraciones epidurales con anestésicos locales y/o corticoides de forma aislada, tal y como
han comunicado estudios como los de Friedly et al. (2014)% y El-Yahchouchi et al. (2015)%°,
asi como con los resultados observados en estudios que comparan corticoides o técnicas
convencionales (RF) frente a ozonoterapia. En los primeros la mejoria funcional tiende a ser

mas breve y menos sostenida cuando no se utiliza ozono!'®!”.

5.4.3. Comparacion entre grupos: eficacia diferencial de la ozonoterapia en la

recuperacion funcional

Las diferencias encontradas entre grupos no alcanzaron la significacion estadistica,
aunque todos los grupos mostraron una mejoria funcional a lo largo del seguimiento. No
obstante, el patron clinico sugiere tendencias diferenciales: el grupo No Ozono y el grupo
Ozono 15 pg/ml experimentaron una mejoria inicial seguida de una pérdida parcial del
efecto, mientras que el grupo Ozono 25 pg/ml mostré una evolucion mas estable y sostenida,
sin el deterioro observado en los otros grupos. Las tendencias observadas, aun sin
significacion estadistica, concuerdan con la literatura que describe una respuesta mas
favorable con concentraciones mas elevadas de ozono, tal como informaron Andreula et al.

(2003)!°, Muto et al. (2004, 2008)'37-138 Bonetti et al. (2005)*° y Torres et al. (2009)!83.

Los mecanismos fisiopatologicos atribuidos para explicar estos efectos incluyen la

modulacion de la inflamacion, la mejora de la oxigenacion tisular, la disminucion de la
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sensibilizacion periférica y central®®!> y la reduccion del volumen discal con descompresion

radicular tras la administracion epidural o perirradicular!'3”-138,

5.4.4. Ozono e implicaciones clinicas en la evolucion de la discapacidad funcional

Los hallazgos de nuestro estudio refuerzan la utilidad de la ozonoterapia epidural
caudal como una intervencion eficaz no solo para el alivio del dolor, sino también para la
mejora funcional sostenida en pacientes con radiculopatia lumbar. La superioridad del grupo

20,99

tratado con ozono a 25 pg/ml sugiere un potencial efecto dosis-dependiente=""" que deberia

ser explorado mas sistematicamente en estudios con mayor poder estadistico.

En términos clinicos, la mejoria mantenida del ODI sin necesidad de repetir el
procedimiento durante seis meses puede posicionar a esta intervencién como una alternativa
vélida frente a tratamientos farmacologicos prolongados o de cirugia como alternativa o paso

previo.
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5.5. Dolor neuropatico: analisis del Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico
(NPSI)

5.5.1. Fundamento clinico del NPSI en el abordaje del dolor lumbar irradiado

El dolor neuropatico asociado a la radiculopatia lumbar se manifiesta por sensaciones
urentes, disestesias, parestesias, alodinia y dolor tipo descarga eléctrica resultantes de la
compresion y/o inflamacion de las raices nerviosas. Este perfil clinico es generalmente
persistente y refractario a analgésicos convencionales, ya que implica procesos de
sensibilizacién central y periférica, reorganizacion sinaptica y alteracion en las vias

inhibitorias®!.

Su curso se asocia frecuentemente con trastornos del sueflo, afectacion emocional y
deterioro funcional. La TASP lo reconoce como un subtipo de dolor neuropatico crénico,

destacando su complejidad diagndstica y terapéutica!®.

En la literatura, el Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI) se utiliza
como una herramienta de gran valor diagndstico y de seguimiento terapéutico!>®. En nuestro
estudio se aplicé como un instrumento de medida especifica del componente neuropatico del
dolor lumbar con irradiacion, ofreciendo una perspectiva complementaria a las escalas EVA

y ODL.

5.5.2. Impacto temporal de la intervencion sobre el componente neuropatico del dolor

El andlisis de varianza de medidas repetidas mostrd un efecto principal significativo
del tiempo sobre las puntuaciones del NPSI, lo que indica una evolucion dinamica del dolor
neuropatico a lo largo del seguimiento, independientemente del grupo de tratamiento.

Este hallazgo refleja una mejoria clinica general en los quince primeros dias tras la
infiltracion, mostrando los tres grupos descensos significativos en la puntuacion total del
NPSI. Sin embargo, esta respuesta inicial no fue sostenida de manera uniforme. Mientras que

los grupos No Ozono y Ozono 15 pg/ml mostraron un incremento progresivo de los sintomas

94



en las evaluaciones posteriores, el grupo Ozono 25 pg/ml mantuvo una evolucion estable sin

repuntes significativos, lo que sugiere una eficacia diferencial a medio plazo.

Estudiando en detalle el desarrollo en la puntuacion del NPSI, el grupo No Ozono
presentd un incremento sostenido con valores medios que pasaron de 13,24 a 17,14 a los 3
meses y a 24,58 a los 6 meses, lo que refleja una pérdida progresiva del efecto analgésico
inicial. De forma similar, el grupo Ozono 15 pg/ml también experimentd un repunte, aunque
menos acusado, con puntuaciones de 14,84 a los 15 dias, 19,10 a los 3 meses y 22,08 a los 6

mescs.

Por otro lado, el grupo Ozono a 25 pg/ml, tras una reduccion significativa del NPSI
en los primeros 15 dias, de 28,87 a 10,54, las puntuaciones se mantuvieron estables tanto a
los 3 como a los 6 meses, 10,89 y 14,12, respectivamente, sin diferencias significativas entre
estas Ultimas mediciones. Este patron sugiere una eficacia mas duradera del tratamiento con
ozono a 25 pg/ml en la modulacion del dolor neuropatico, capaz no solo de inducir una

respuesta clinica rapida, sino también de sostenerla a medio plazo.

Estudios como los de Bocci et al. (2009)?® y Viebahn-Hénsler et al. (2012)'*° han
demostrado que el ozono, a bajas concentraciones, estimula mecanismos adaptativos
antioxidantes y regula la expresion de citoquinas inflamatorias, lo que podria explicar una

accion terapéutica sostenida sobre los componentes neuropaticos del dolor.

Los resultados de la infiltracién epidural caudal en el grupo de Ozono 25 pug/ml
apoyan la hipotesis de que la ozonoterapia epidural en concentraciones comprendidas entre
10-40 pg/miI®257189 podria ejercer efectos mas duraderos sobre los mecanismos
fisiopatologicos implicados en el dolor neuropatico, como puede ser una modulacion del
estrés oxidativo, la inflacion neural y la sensibilizacion central. Procesos que son clave en la

perpetuacion del dolor radicular cronico.
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5.5.3. Comparacion intergrupal: eficacia diferencial del ozono sobre el dolor

neuropatico

El andlisis de la interaccion grupo x tiempo evidencié que la evolucion del NPSI a lo
largo del seguimiento estuvo influenciada de forma significativa por el tipo de intervencion.
Las comparaciones intergrupales mostraron que las diferencias entre grupos no se

manifestaron en los primeros 15 dias, pero si a los 3 y 6 meses.

En estas etapas mas avanzadas en el seguimiento, el grupo Ozono a 25 pg/ml present6d
puntuaciones significativamente inferiores al grupo No Ozono y al grupo Ozono 15 pg/ml.
Estas diferencias pueden reflejar no solo una eficacia clinica superior, sino también una
mayor durabilidad en el No Ozono del componente neuropatico del dolor en el grupo No

Ozono.

Desde el punto de vista clinico, se considera que una reducciéon > 30% en la
puntuacion del NPSI implica un cambio clinicamente relevante!>>. A los seis meses, esta
reduccion solo fue alcanzada por el grupo Ozono 25 pg/ml (una reduccion del 51,1%)
mientras que los otros dos grupos consiguieron una reduccion inferior. En el grupo Ozono 15
pg/m del 29,2% y en el grupo No Ozono del 32,9%. Ademas, el 66,7% de los pacientes del
grupo Ozono 25 pg/ml finalizaron con un NPSI < 15%, frente al 22,2% y 19,4% de los grupos

No Ozono y Ozono 15 pg/ml, respectivamente.

5.5.4. Ozonoterapia en la modulacion sostenida del dolor neuropatico

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo estan alineados con los hallazgos de
estudios recientes, como es el caso del estudio de ozono intradiscal de Bayram et al. (2025)%.
En este trabajo se utilizd el NPSI como medida de resultado principal, observando una
reduccion significativa, de 31,2 a 19,8 puntos (diferencia de 11,4) aplicando ozono (20
pg/ml) combinado con corticoides frente a un descenso mas modesto en el grupo de
corticoides solamente de 32,1 a 29,6. En nuestro estudio, el grupo Ozono 25 pg/ml logr6 una

reduccion aiin més notable con una diferencia de 14,75 puntos.
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Otros estudios también han documentado mejorias sostenidas del dolor neuropatico
con ozono, aunque no emplean como escala el NPSI. Basan sus argumentos en las escalas
EVA y ODI, como son el caso de los trabajos de Cunha et al. (2018)*° que comparan la
eficacia de la infiltracion paravertebral con ozono (20 pg/ml) frente a corticoides y Anzini et
al. (2022)!? que estudian la eficacia a largo plazo del tratamiento intradiscal con ozono (27

pg/ml).
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5.6. Calidad de vida: Cuestionario de Salud SF-36

5.6.1. Fundamento clinico del cuestionario SF-36 en el abordaje del dolor lumbar con

radiculopatia

El Cuestionario de Salud SF-36 es una de las herramientas mas utilizadas para la
evaluacion de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), tanto en la poblacion
general como en pacientes con patologias cronicas?®. Su disefio le permite ser sensible a los

193 Consta de 36 items

cambios percibidos en el estado general de salud de los pacientes
agrupados en ocho dimensiones clave: funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general,
vitalidad, funcion social, rol emocional y salud mental. Ademads, permite calcular dos
componentes globales: el componente fisico y el componente mental, mediante
ponderaciones obtenidas por analisis factorial, lo que facilita comparaciones intergrupales y

evaluaciones longitudinales®.

5.6.2. Secuencia temporal de recogida de datos

En el presente trabajo, el Cuestionario de Salud SF-36 habia sido administrado en dos
momentos temporales que se consideraron clave. Previamente a la intervencion y a los tres

meses posteriores al procedimiento.

La decision metodologica adoptada y, en concreto, la administracion de este
instrumento de medida se fundamenta en la evolucion fisiopatoldgica que tiene el efecto
clinico de las infiltraciones epidurales, tanto con corticosteroides como con ozonoterapia, y

en las recomendaciones de la literatura cientifica.

Diversos estudios han evidenciado que el efecto techo de las infiltraciones

epidurales’®!28

suele alcanzarse entre la cuarta y la octava semana tras el procedimiento,
coincidiendo con el momento de méxima descompresion radicular, reduccion inflamatoria y
modulacion de la transmision nociceptiva®®12829! Ya que, una vez realizado el tratamiento,

el efecto tiende a estabilizarse o a mostrar una ligera disminucién. En cuanto al ozono se
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refiere, Bonetti*® observo que el beneficio maximo del mismo se alcanza en el segundo mes
de seguimiento, con estabilizacion a partir de la octava semana. Los datos publicados por
Zambello®! se posicionan en la misma linea. Comunican una mejoria clinica con

ozonoterapia entre la sexta y la décima semana, siendo plena al tercer mes.

El SF-36 esta disenado para evaluar dimensiones amplias y complejas de la calidad
de vida (fisica, emocional, social), que no suelen experimentar cambios inmediatos tras una
intervencion y requieren de un tiempo para consolidarse en la percepcion del paciente.
Administrarlo a los tres meses permite no solo captar la mejoria clinica inicial, sino también
evaluar la persistencia del efecto terapéutico y su repercusion funcional global sobre la

calidad de vida del paciente.

5.6.3. Impacto temporal de la intervencion sobre la calidad de vida

El analisis de varianza de medidas repetidas permiti6 explorar la evolucion temporal
de la calidad de vida en la muestra total, atendiendo a las puntuaciones obtenidas en las ocho
dimensiones del cuestionario SF-36. En las dimensiones de salud general, vitalidad, salud
mental y rol emocional se identificd un efecto del tiempo estadisticamente significativo, lo
que indica una modificacion progresiva en estos dominios a lo largo del seguimiento. Las
demas dimensiones, aunque no alcanzaron una significacion global, mostraron patrones

clinicamente relevantes cuando se analizaron por subgrupos.

En el conjunto de la muestra, en la dimension de funcién fisica, no se detecté un
efecto del tiempo significativo, lo que sugiere estabilidad global. Sin embargo, el andlisis por
grupos revelo trayectorias divergentes. En el grupo No Ozono descendié de una media de
25,50 puntos en el pretratamiento a 14,83 a los tres meses; en el grupo Ozono 15 pg/ml
también experimentd un descenso, de 21,41 a 10,12. En cambio, en el grupo Ozono a 25
pg/ml mostré una mejoria clara, pasando de 32,36 a 46,58 puntos, lo que sugiere un efecto

beneficioso del tratamiento en la capacidad funcional.
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En la dimensiéon de rol fisico tampoco presentd cambios estadisticamente
significativos globales, pero los resultados individuales revelaron un patrén similar al
anterior: los grupos No Ozono y Ozono 15 pg/ml experimentaron un deterioro funcional, de
29,17 a 14,58 y de 23,34 a 12,50, respectivamente, mientras que el grupo Ozono 25 pg/ml

mostrd una recuperacion de 28,13 a 37,50.

En cuanto al dolor corporal, el efecto tiempo tampoco alcanzd significacion
estadistica, aunque las puntuaciones reflejan un deterioro generalizado, especialmente en los
grupos No Ozono, con una puntuacion de 39,50 a 33,1, y Ozono 15 pg/ml, de 37,00 a 30,33.
La menor caida ocurrid en el grupo Ozono 25 pg/ml, de 40,83 a 38,67, lo que sugiere una
preservacion mas eficaz de esta dimension, posiblemente atribuible al efecto terapéutico del

0ZOno a mayor concentracion.

En la dimension de salud general, a lo largo del tiempo, si ocurri6 un cambio
estadisticamente significativo. Disminuyeron la puntuacion tanto el grupo No Ozono (de
51,33 a2 37,33), como el grupo Ozono 15 pg/ml que paséd de 48,83 a 35,83. En ambos casos
se evidenci6 un empeoramiento notable en la percepcion del estado de salud que
manifestaron los pacientes. En cambio, el grupo Ozono 25 pg/ml presentd un descenso mas
moderado de 55,67 a 50,17, lo que podria interpretarse como un efecto protector del

tratamiento frente al deterioro general percibido.

En la dimension de vitalidad, también se encontrd un efecto significativo del tiempo.
Las puntuaciones descendieron de forma acentuada en el grupo No Ozono, de 40,33 a 16,30,
y atn mas en el grupo Ozono 15 pg/ml, de 42,34 a 11,67. Esto refleja un empeoramiento
marcado del nivel de energia y un incremento de la fatiga. En cambio, el grupo Ozono 25
pg/ml mostré una mejoria, de 39,17 a 43,37, indicando un posible beneficio clinico en esta

dimension asociada al tratamiento.
Respecto a la funcidn social, aunque no se evidencid un efecto significativo del

tiempo a nivel global, si se apreciaron diferencias relevantes entre los grupos.

Experimentaron un descenso el grupo No Ozono de 58,33 a 31,67, y el grupo Ozono 15

100



pg/ml de 63,33 a 30,83. De nuevo, el grupo Ozono 25 pg/ml mostré una mejoria en esta
dimension, con un aumento de 58,33 a 69,17, lo que sugiere una mejoria en la funcién social

y en la capacidad para mantener relaciones sociales a pesar del dolor.

En relacion a la dimensiéon de rol emocional, el efecto del tiempo fue
estadisticamente significativo, reflejando un deterioro emocional generalizado. Las
puntuaciones disminuyeron de 38,89 a 22,22 en el grupo No Ozono y en el grupo Ozono 15
pg/mlde 41,67 a 19,44. Sin embargo, el grupo Ozono a 25 pg/ml se mantuvo estable, pasando
de 34,72 a 36,11, lo que indica que el tratamiento pudo haber evitado el empeoramiento en

este ambito.

En cuanto a la salud mental, su analisis mostrd un efecto del tiempo significativo y
clinicamente relevante. La puntuacion en el grupo No Ozono pasé de 61,50 a 39,17,y en el
grupo Ozono 15 pg/ml de 63,33 a 42,67. El grupo Ozono 25 pg/ml presentd un descenso
mucho mas moderado, de 61,00 a 55,00, lo que sugiere una mejor preservacion del bienestar

emocional bajo el tratamiento.

Finalmente, en la dimension de cambio en la salud, que evalua la percepcion
subjetiva de mejoria o empeoramiento en el Gltimo afio, no se aprecio que el tiempo tuviera
efecto significativo. Sin embargo, los tres grupos experimentaron un descenso en sus
puntuaciones: el grupo No Ozono pas6 de 40,00 a 28,33, el grupo Ozono 15 pg/ml de 35,00
a 29,17 y el grupo Ozono 25 pg/ml de 41,67 a 36,67.

En conjunto, el analisis de los datos de las ocho dimensiones del SF-36 y de la
dimension de cambio en la salud reflejan que las dimensiones mas sensibles al cambio
durante el periodo de seguimiento fueron salud general, vitalidad, salud mental y rol
emocional. Estas mostraron deterioros significativos de puntuacion particularmente en los
grupos que no recibieron Ozono o lo recibieron en baja concentracion (15 pg/ml). Mientras
que, los pacientes del grupo Ozono a 25 pg/ml presentaron una evoluciéon mas favorable, con
estabilidad o incluso mejoria en varias dimensiones, lo que sugiere un impacto positivo del

tratamiento sobre la calidad de vida de los pacientes con dolor lumbar irradiado.
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5.6.4 Diferencias intergrupales: analisis de interaccion grupo X tiempo

El andlisis de la interaccion grupo X tiempo mostrd diferencias estadisticamente
significativas en las ocho dimensiones del cuestionario SF-36. Este indica que la evolucion
de la calidad de vida a lo largo del seguimiento fue diferente segun el tipo de tratamiento
recibido. En general, los pacientes del grupo Ozono a 25 pg/ml presentaron una evolucion

mucho mas favorable en comparacion con los grupos No Ozono y Ozono 15 pg/ml.

En la dimension de funcion fisica, a los tres meses, los pacientes del grupo Ozono 25
pg/ml alcanzaron una puntuacién media de 46,58, muy por encima del grupo No Ozono
(14,83) y del grupo Ozono 15 pg/ml (10,12). Las diferencias absolutas fueron de +31,75
puntos frente al grupo No Ozono y de +36,46 frente al grupo Ozono 15 pg/ml, lo que refleja

una mejora funcional clara y significativa con el tratamiento a mayor dosis.

En rol fisico, el grupo Ozono 25 pg/ml también fue el tnico que mostrd mejoria real,
pasando de 11,11 a 25,03 puntos. En cambio, los grupos No Ozono y Ozono 15 pg/ml
mantuvieron puntuaciones bajas, sin cambios relevantes. A los tres meses, las diferencias
intergrupales fueron de +20,76 puntos frente al grupo No Ozono y +21,82 frente al grupo
Ozono 15 pg/ml, evidenciando un mayor impacto del Ozono en la capacidad para realizar

actividades fisicas habituales.

Respecto al rol emocional, el grupo Ozono 25 pg/ml también mejord sus
puntuaciones de 25,00 a 35,21, mientras que los otros dos grupos permanecieron estables.
Esta mejora queda reflejada en una diferencia de +16,29 puntos frente al grupo No Ozono y
de +19,46 frente al grupo Ozono 15 pg/ml, indicando una mejor recuperacion del

funcionamiento emocional.
En la dimension de vitalidad, se observaron diferencias especialmente marcadas.

Mientras que los grupos No Ozono y Ozono 15 mcg/ml sufrieron caidas acusadas, 16,30 y

11,67 respectivamente, el grupo Ozono 25 mcg/ml experimentd una ligera mejoria, subiendo
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de 39,17 a 43,37 puntos. A los tres meses, las diferencias con ambos grupos fueron superiores

a 27 puntos, lo que sugiere un efecto relevante del tratamiento en el nivel de energia y fatiga.

En salud mental, el grupo Ozono 25 pg/ml mantuvo mejor sus puntuaciones, de
49,44 a 46,98, en comparacion con las reducciones mas marcadas observadas en el grupo No
Ozono, de 52,67 a 28,95, y Ozono 15 pg/ml, de 49,38 a 14,82. Esta evolucion se tradujo en
diferencias de hasta 18-32 puntos a favor del grupo de mayor dosis, confirmando su efecto

favorable sobre el bienestar emocional.

La funcidn social también evolucion6 de manera desigual. El grupo Ozono 25 pg/ml
fue el Gnico que mejoro, de 45,49 a 52,43, mientras que los grupos No Ozono y Ozono 15
pg/ml empeoraron. Las diferencias en el seguimiento alcanzaron los +19,75 puntos frente al

grupo No Ozono y +25,24 frente al grupo Ozono 15 pg/ml.

Con respecto al dolor corporal, aunque todos los grupos experimentaron cierto
empeoramiento, el grupo Ozono 25 pg/ml mostrdé una caida mucho menos marcada. A los
tres meses, este grupo presentd 14 puntos menos de reduccion que el grupo No Ozono y 21
puntos menos que el grupo Ozono 15 pg/ml, reflejando una mejor preservacion del bienestar

relacionado con el dolor.

En cuanto a la percepcion de cambio en la salud, el grupo Ozono 25 pg/ml también
presentd una reduccion menos acusada (de 28,47 a 10,37), frente al grupo No Ozono (de
31,67a17,90)y Ozono 15 pg/ml (de 31,25 a 9,89). Las diferencias en esta dimension fueron
notables: +31,47 puntos frente al grupo No Ozono y +39,48 frente al grupo Ozono 15 pg/ml.

En la dimensién salud general, no se alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas. Aunque el grupo Ozono 25 pg/ml mostr6 un deterioro mas leve, la evolucion

fue paralela entre los tres grupos, sin alcanzar el umbral de significacion estadistica.

Tras el analisis de los datos en conjunto, los hallazgos refuerzan la idea de que el

grupo Ozono a 25 pg/ml experimentd una evolucion significativamente mas favorable en la

103



mayoria de las dimensiones del SF-36. Las mejoras observadas no solo fueron
estadisticamente significativas, sino también clinicamente relevantes, lo que sugiere que el
ozono, administrado a dosis mas altas, podria tener un impacto positivo sobre multiples

dominios de la calidad de vida.

5.6.5. Implicaciones clinicas y comparacion con la literatura

Tras el andlisis de los resultados anteriores, se pone de manifiesto el potencial clinico
del ozono administrado por via epidural caudal en la mejora de la calidad de vida de pacientes
con dolor lumbar irradiado, particularmente cuando se emplea a una concentracién de 25
pg/ml. La evolucion favorable observada en este grupo queda reflejada en practicamente
todas las dimensiones del SF-36, con especial impacto sobre aquellas relacionadas con el

bienestar emocional, el funcionamiento fisico, la percepcion general de salud y la vitalidad.

Desde el punto de vista clinico, esta mejoria no se limita inicamente a la reduccion
del dolor, sino que se extiende a esferas funcionales y psicosociales que son fundamentales
en pacientes con dolor crénico. En contextos donde el dolor prolongado compromete la
autonomia fisica, la integracion social y el estado emocional del paciente, el hallazgo de que
una intervencion minimamente invasiva (la infiltracion epidural con una solucién con
anestésico local junto a corticoides y ozono) puede generar mejoras sostenidas en multiples

dominios del SF-36, supone un gran valor terapéutico.

Este efecto dosis-dependiente ya habia sido sugerido por trabajos previos, como los
de Bonetti et al. (2005)*° y Zambello et al. (2009)*°!. En estos estudios se postula la
superioridad clinica del ozono frente a otros tratamientos conservadores en términos de
recuperacion funcional y reduccion del dolor, especialmente en pacientes con antecedentes
de cirugia lumbar o en aquellos refractarios a tratamientos convencionales. Del mismo modo,
en el metaanalisis de Yao et al. (2020)*° se concluyd que la ozonoterapia mejora
significativamente la calidad de vida de los pacientes con hernia discal lumbar, destacando

su efecto positivo en términos de dolor, funcionalidad y estado general de salud.
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En nuestra muestra la evolucion de las diferentes dimensiones del SF-36 coincide con
el periodo de maxima eficacia terapéutica descrito en la literatura, alrededor de las 8 a 12
semanas tras una infiltracion epidural, como indican Manchikanti et al. (2009)!?® y
Buenaventura et al. (2009)%. La estabilizacion o incluso mejoria mantenida en el grupo
Ozono 25 pg/ml sugiere una duracion del efecto superior a la esperada con corticoides u otras

terapias convencionales.

Estos hallazgos adquieren mayor relevancia si se consideran en el contexto del
manejo actual del dolor lumbar crénico no oncologico. Las guias clinicas internacionales,
como las de la National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Reino Unido)
(2016)'*°, European Pain Federation (2021)°*'* o Clinical Practice Guideline for
Prescribing Opioids for Pain (2022) (EE.UU.)®’, recomiendan limitar el uso prolongado de
opioides para el dolor crénico no oncoldgico, promover estrategias multimodales no
farmacoldgicas y técnicas minimamente invasivas y enfatizan en la importancia de buscar
tratamientos dirigidos a la reduccion de la discapacidad funcional mas alla del mero No

Ozono del dolor.

Los resultados aqui presentados refuerzan la idea de que la ozonoterapia, y en
particular su administracion epidural caudal a concentraciones de 25 pg/ml, constituye una
alternativa eficaz, segura y con efectos multidimensionales positivos para el tratamiento del
dolor lumbar irradiado. Su capacidad para mejorar de forma significativa multiples
dimensiones de la calidad de vida, incluyendo la vitalidad, la funcion fisica, el rol emocional
y la salud mental, sitiia a esta intervencion como una herramienta terapéutica valiosa en el

arsenal clinico actual.
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6. LIMITACIONES Y LINEAS DE FUTURO

6.1 Limitaciones

1. Disefio retrospectivo y observacional.

El trabajo estd basado en un estudio analitico observacional de caracter retrospectivo,
lo cual no permite establecer una causalidad estricta entre la intervencion y los resultados.
Ademas, este disefio puede ser susceptible a sesgo de seleccion y estar bajo el influjo de
factores de confusion no medidos, a pesar de la homogeneidad observada en las variables
sociodemogréaficas y clinicas entre grupos.

Para superar esta limitacion, se propone un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego

y controlado, con ocultacion de la secuencia y analisis por intencion de tratar.

2. Protocolo de intervencion unica.

El trabajo estd centrado en una infiltracion epidural caudal unica. Los resultados
obtenidos muestran una mejoria significativa a corto plazo, pero no se mantuvo de manera
sostenida en el tiempo.

Solventar esta respuesta terapéutica podria pasar por disefiar protocolos de
intervencion basados en regimenes de dosificacion repetida. Por ejemplo: de 1 a 3
sesiones/semana durante 2 o 4 semanas y comparar la eficacia y duracion del efecto frente a

la aplicacion Unica.

3. Evaluacion de la Calidad de Vida (SF-36) limitada a dos mediciones.

El Cuestionario de Salud SF-36 se administr6 preintervencion y a los 3 meses. Esta
limitacion metodoldgica impidid valorar el impacto funcional y emocional a medio plazo (6
meses), a diferencia de las escalas EVA, ODI y NPSI, que si se midieron en los cuatro puntos
de seguimiento.

Para abordar este hecho, se podria disefiar un ensayo clinico aleatorizados, doble
ciego y controlado en el cual se recogiera este instrumento de CVRS en todos los puntos de

seguimiento: 15 dias, 3 meses, 6 meses 0 mas, en funcion del seguimiento elegido.
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6.2 Lineas de futuro

1. Terapias Combinadas y Secuenciales.

Explorar la opcion de combinar la ozonoterapia con otras intervenciones
conservadoras o minimamente invasivas (radiofrecuencia, fisioterapia estructurada, etc.) y la
optimizacion de protocolos de dosis repetidas en intervalos cortos, con el objetivo de

optimizar la recuperacion funcional y prolongar la analgesia.

2. Papel de los Factores de Riesgo Modificables.
Investigar la influencia de intervenciones dietéticas y del control de comorbilidades,
tales como obesidad y tabaquismo, sobre la respuesta a la ozonoterapia a diferentes dosis,

dada su alta prevalencia en la muestra y su asociacién con peor pronostico.

3. Impacto Socioeconomico.

Desarrollar estudios de coste-efectividad que evaluen el impacto de la ozonoterapia,
particularmente a 25 pg/ml, en la tasa de retorno a la actividad laboral, en el caso de estar de
baja laboral, y la reduccion del absentismo laboral, en comparacion con el manejo

farmacoldgico prolongado o la cirugia cuando esté indicada.
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7. CONCLUSIONES

1. El tratamiento con ozono con 25 pg/ml mantuvo una evolucion clinica estable, con
menor repunte del dolor y la discapacidad a medio plazo frente a los grupos sin ozono

y con 15 pg/ml.

2. La concentracion de 25 pg/ml mostré una eficacia sostenida en la modulacion del

dolor (EVA), la discapacidad funcional (ODI) y los sintomas neuropaticos (NPSI).

3. El ozono a 25 pg/ml produjo una reduccion significativa y clinicamente relevante del

dolor neuropatico, superior a la observada en los otros grupos.

4. Se evidenciaron mejoras multidimensionales en la calidad de vida (SF-36),

especialmente en la funcidn fisica, la vitalidad, el rol emocional y la salud mental.
5. Laozonoterapia epidural caudal a 25 pg/ml puede ser considera una alternativa eficaz

y minimamente invasiva en el manejo conservador del dolor lumbar irradiado

cronico.
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9. ANEXOS

Anexo 1 - Escala Visual Analogica (EVA)
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ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
www.eletroterapia.com.br &7
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Anexo 2 - Indice de Discapacidad de Oswestry (ODI)

Escala de incapacidad por dolor lumbar de Oswestry

Sefiale una opcién de cada una de las proposiciones que
aqui se desarrollan:

1.Intensidad del dolor

[e]

O O 0O 0 O

Puedo soportar el dolor sin necesidad de tomar
calmantes

El dolor es fuerte, pero me manejo sin tomar calmantes
Los calmantes me alivian completamente el dolor

Los calmantes me alivian un poco el dolor

Los calmantes apenas me alivian el dolor

Los calmantes no me alivian el dolor y no los tomo

2.Cuidados personales

o Melas puedo arreglar solo sin que me aumente el dolor

o Me las puedo arreglar solo, pero esto me aumenta el
dolor

o Los cuidados personales me producen dolor y tengo
que hacerlo despacio y con cuidado

o Necesito alguna ayuda, pero consigo hacer la mayoria
de las cosas yo solo

o Necesito ayuda para hacer la mayoria de las cosas

o No puedo vestirme, me cuesta lavarme y suelo
quedarme en la cama

3.Levantar peso

o Puedo levantar objetos pesados sin que me aumente el
dolor

o Puedo levantar objetos pesados, pero me aumenta el
dolor

o El dolor me impide levantar objetos pesados del suelo,
pero puedo hacerlo si estan en un sitio cédmodo

o El dolor me impide levantar objetos pesados, pero si
puedo levantar objetos ligeros o medianos si estan en
un sitio cémodo

o Soélo puedo levantar objetos muy ligeros

o No puedo levantar ni acarrear ningun objeto

4. Caminar

o Eldolor no me impide caminar cualquier distancia

o Eldolor me impide caminar mas de un kilémetro

o Eldolor me impide caminar mds de 500 metros

o Eldolor me impide caminar mas de 250 metros

o Soélo puedo caminar con bastén o muletas

o Permanezco en la cama casi todo el tiempo

5.Estar sentado

o Puedo estar sentado en cualquier tipo de silla todo el
tiempo que quiera

o Solo puedo estar sentado en mi silla favorita todo el
tiempo que quiera

o Eldolor me impide estar sentado mas de una hora

o Eldolor me impide estar sentado mas de media hora

o Eldolor me impide estar sentado mas de 10 minutos

El dolor me impide estar sentado

. Estar de pie

o Puedo estar de pie tanto tiempo como quiera sin que
me aumente el dolor

o Puedo estar de pie tanto tiempo como quiera, pero me
aumenta el dolor

o El dolor me impide estar de pie mas de una hora

o Eldolor me impide estar de pie mas de media hora

o Eldolor me impide estar de pie mas de 10 minutos

o Eldolor me impide estar de pie

7.Dormir

o Eldolor no me impide dormir bien

o Sélo puedo dormir si tomo pastillas

o Incluso tomando pastillas duermo menos de 6 horas

o Incluso tomando pastillas duermo menos de 4 horas

o Incluso tomando pastillas duermo menos de 2 horas

o Eldolor me impide totalmente dormir

8. Actividad sexual

o Miactividad sexual es normal y no me aumenta el dolor

o Mi actividad sexual es normal, pero me aumenta el
dolor

o Mi actividad sexual es casi normal, pero me aumenta
mucho el dolor

o Miactividad sexual se ha visto muy limitada a causa del
dolor

o Miactividad sexual es casi nula a causa del dolor

o El dolor me impide todo tipo de actividad sexual

9. Vida social

o Mivida social es normal y no me aumenta el dolor

o Mivida social es normal, pero me aumenta el dolor

o Eldolor notiene un efecto importante en mivida social,
pero si impide mis actividades mds enérgicas como
bailar

o El dolor ha limitado mi vida social y no salgo tan a
menudo

o Eldolor ha limitado mi vida social al hogar

o No tengo vida social a causa del dolor

10.Viajar

o Puedo viajar a cualquier sitio sin que me aumente el
dolor

o Puedo viajar a cualquier sitio, pero me aumenta el dolor

o El dolor es fuerte, pero aguanto viajes de mas de 2
horas

o Eldolor me limita a viajes de menos de una hora

o Eldolor me limita a viajes cortos y necesarios de menos
de media hora

o Eldolor me impide viajar excepto para ir al médico o al

hospital
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Anexo 3 - Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico (NPSI)

Neuropathic Pain Symptom Inventory

Teniendo en cuenta que en el lado izquierdo se ubica la
ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor
intensidad, sefale el punto que mejor identifique su
dolor.

1. ¢Siente que su dolor le quema?

4. Durante las ultimas 24 h, su dolor ha estado
presente:
- Permanentemente.
- Entre 8y 12 horas.
- Entre4y7horas.
- Entre 1y 3horas.

- Menosde 1 hora.

5. ¢Siente su dolor como descargas eléctricas?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
6. ¢Siente su dolor como un puial?

I ] 1 1 | | | 1 l | |
I 1 I I I I 1 1 I I 1
0 1 2 3 4 5 6 74 8 9 10

7. Durante las ultimas 24 h, ¢cudntos de estos
ataques de dolor ha tenido?
- Mas de 20 ataques.

- Entre 11y 20 ataques.
- Entre 6y 10 ataques.
- Entre1y5 ataques.

- Ningun ataque.

8. ¢El cepillado sobre el drea dolorosa provoca o
aumenta su dolor?

9. ¢La presion sobre el area dolorosa provoca o
aumenta su dolor?

10. ¢El contacto con algo frio en el drea dolorosa
provoca o aumenta su dolor?
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Anexo 4 - Cuestionario de Salud SF-36

Este instrumento ha superado los estandares de calidad del Medical Outcome Trust y de la Red Cooperativa para la Investigacion en
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gooooooooo
Ooooooooooo

Cuestionario de Salud

SF-36 (version 2)

Version espafiola de SF-36v2™ Health Survey © 1996, 2000

adaptada por J. Alonso y cols 2003.

Institut Municipal d "Investigacié Médica (IMIM-IMAS)
Unidad de Investigacion en Servicios Sanitarios
c/Doctor Aiguader, 80 E-08003 Barcelona
Tel. (+34) 93 225 75 53, Fax (+34) 93 221 40 02

+

++-l-

www.imim.es

Institut Municipal

d’Investigacié Médica. IMIM

Resultados de Salud y Servicios Sanitarios (Red IRYSS).
El cuestionario y su material de soporte estan disponibles en BiblioPRO, la biblioteca virtual de la Red IRYSS (www.rediryss.net).
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Su Salud y Bienestar

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Tomese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque

con una [X] la casilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguntas!’

1. En general, usted diria que su salud es:

WL mE L WL WL

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. éComo diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un

afo?:
Mucho mejor Algo mejor Mas o menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un afo hace un afio hace un afio hace un afo hace un afio
g []: g g [
SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2.0
. SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espaiia (Espaiiol) Version 2.0) 2 / 7 -
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria
hacer en un dia normal. Su salud actual, éle limita para hacer esas actividades
o cosas? Si es asi, écuanto?

Si, me limita Si, me limita  No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en
deportes agotadores.  -------------------oo-- L

b Esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los
bolos o caminar mdsde 1 hora., - - - - -~~~ -~ [ O I R E

d Subir varios pisos por la escalera, ------------- (I E— [ R HE
e Subir un sélo piso por la escalera. [J: I R HE
f Agacharse o arrodillarse, --------------------- O [ - WL
g Caminar un kilbmetroomas -------—---——————- O I [1s
h Caminar varios centenares de metros. - -------- D Lo D LR |:] 3
i Caminar unos 100 metros. - - - -~ -~~~ - -~ - ————-- I R I R mE
j Bafiarse o vestirse por si mismo. - ----- - - - Ll I HE

4. Durante las 4 Gltimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

) Sélo
Casi  Algunas alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo

0 a sus actividades cotidianas? — - .- .. __ _Dl__ . _Di B DE _ _D“____ D 5

¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? | |1+ 2] SRR I D s

¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas? — - _ - _EL‘ S ELZ- — D LA D;‘ - DS

¢Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé mas

delonormal)?_______________________________ [ E LA I 3. Ol HE

SF-36 v2.0

SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated.
SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estindar, Espafia (Espaiiol) Version 2.0) 3 / 7
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5. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algin problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Sélo
5 Casi  Algunas alguna

; . . . . Iempre sj
a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo Pre slempre  veces vez Nunca

0 a sus actividades cotidianas por algin

problema emocional? . g I I T I CR I E
b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algin problema emocional? D‘ |:|2 D3 D“ D5
¢ ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas

menos cuidadosamente que de costumbre, por

algln problema emocional? - - - - - _____________ I S I O I I I CO I E

6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

L mE g L WL

7. éTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?

No, ninguno Si, muy poco Si, unpoco  Si, moderado  Si, mucho Si, muchisimo

L WE g [ L L

8. Durante las 4 Gltimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho
g g B g E
SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2.0
. SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espafa (Espaiiol) Versién 2.0) 4 / 7
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9. Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 Gltimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las Gltimas 4 semanas
écon qué frecuencia...

Casi  Algunas Sélo

Siempre siempre veces algunavez Nunca
se sinti6 lleno de vitalidad? I R I R I R I PR W E
estuvo muy nervioso? _____ . I N R I E R I EO I
se sintié tan bajo de moral que nada
podia animarle? - . . _____ I R I E I E I P i E
se sinti6 calmado y tranquilo? I I e I FI I P I
tuvo mucha energia?  ________________ O O s O»d- O
se sintié desanimado y deprimido? .. ___ OO Os-- O« Os
se sinti6 agotado? - - ______ O e - O ... Oe«... s
se sintié feliz?  _______________________ I e E R I E R N E I
se sinti6 cansado? - ___ OO O . O« Os

10. Durante las 4 Gltimas semanas, écon qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar
a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Sélo alguna vez Nunca

WE HE WL WL WL

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Bastante Totalmente
cierta cierta Nolosé falsa falsa

N R I L I C I E I
Estoy tan sano como cualquiera HE = . O - s

Creo que mi salud va a empeorar ______ [ A I R I ER I CO W E

Mi salud es excelente _______________ Dl |:|2 |:|3 |:|4 DS

Creo que me pongo enfermo mas

Gracias por contestar a estas preguntas

SF-36 v2.0

SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated.
SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espaa (Espafiol) Version 2.0) 5 / 7
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OBTENCION AUTOMATICA DE LAS PUNTUACIONES DEL CUESTIONARIO

Este cuestionario ha sido disefiado con un software de captura automatica de las
respuestas (TeleForm®), que hace posible obtener rapidamente y sin errores una
base de datos con las puntuaciones mediante lectura por escéner.

Si desea utilizar este servicio de Obtencidon de las puntuaciones y entrada de
datos pdngase en contacto con :

BiblioPRO@imim.es

MUY IMPORTANTE

Si desea utilizar este servicio no debe realizar modificaciones del cuestionario
(la impresion debe ser clara y absolutamente fiel al documento PDF descargado).

El codigo digital y los puntos de anclaje (los cuatro cuadrados negros de las
esquinas) deben de estar bien definidos para poder escanear satisfactoriamente
el cuestionario. Tenga mucho cuidado con los dos cuadrados inferiores, si
quedaran recortados por un error de impresion no se podria capturar la
informacion.

anclajes x4 /O‘ _—

[T piaiy

10382640

Para obtener mas informacion sobre este servicio y sus tarifas consulte la seccion
de "Puntuaciones" de la pagina principal de BiblioPRO en www.rediryss.net

Esta pdgina NO es necesaria para el estudio ni para la captura de datos.

Aconsejamos no incluir ésta hoja en los cuestionarios del estudio.

SF-36 v2.0
717
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Anexo 5 - Dictamen favorable CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

AREA DE SALUD 1
Servicio —
Murciano .
de s Arrixaca

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIm Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunién del dia 26/09/2023, acta
08/2023 ha evaluado la propuesta del investigador Dr. José Miguel Lopez Lopez referida
al estudio:

Titulo: EFICACIA DEL OZONO POR VIA EPIDEURAL CAUDAL EN EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR LUMBAR IRRADIADO

Coédigo Interno: 2023-6-6-HCUVA
Version Protocolo Evaluada: 01/09/2023

19, Considera que

- El estudio cumple con la definicion de investigacion sin interés comercial, segin lo
establecido en el parrafo e) del articulo 2.2 del RD 1090/2015, de 4 de diciembre, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos y el Registro Espaiol de Estudios Clinicos.

- El proyecto es un estudio observacional con medicamentos.

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 957/2020, de 3 de
noviembre, por el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso
humano y su realizacién es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- El proceso de seleccidn de los sujetos participantes es apropiado.

- Se acepta la exencion de consentimiento propuesto para este estudio.

29, Por lo que este CEIm emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunién celebrada el dia 26/09/2023, ACTA 08/2023, se decidié emitir el informe
correspondiente al estudio de referencia.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente y las
normas de funcionamiento interno del comité para que la decision del citado CEIm sea
valida.

3° El CEIm, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ ICH/ E6 R2)
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Anexo 6 - Informe de ratificacion favorable de la Comisién de Etica de Investigacién (CEI)

UMU

UNIVERSIDAD TSI,

Informe de ratificacion
Comisién de Etica de Investigacion (CEI)

ABIERTOS SOCIEDAD ANONMA,C=ES;

INF

Jaime Miguel Peris Riera, como secretario de la Comision de Etica de Investigacion

IFIED C:

CERTIFICA

Que revisada la memoria M10/2024/265R del investigador Jose Miguel Lopez Lopez, para la
realizacion de la tesis doctoral "EFICACIA DEL OZONO POR ViA EPIDURAL CAUDAL EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR LUMBAR IRRADIADOQ" y a la vista de la documentacion aportada
por el Centro Responsable, ha obtenido, en la reunién de la Comision de Etica de Investigacion
celebrada el 09 de septiembre de 2024, el INFORME DE RATIFICACION FAVORABLE, basado
en valores de razonabilidad, confianza y respeto por las tareas realizadas en los comités de ética.

|=SIA SUBO1, SERIAL

MURCIA); Emisor

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan, firmo esta certificacion, con el visto
bueno del/de la presidente/a de la Comision de Etica de Investigacion

NMT

Comisién de Etica de Investigacion

Vicerrectorado de Investigacion  copyision etica investigacion@um.es “

Edificio ESIUM, 3* planta TIE- S68 88 3614/9898/9899 1r

Campus de Espinardo www.um.es/web/vic-investigacion/ 1det
30071 — Morcia

EsPaNA

| Firmante: MARIA SENENA CORBALAN GARCIA; _Fecha-hora: 191092024 1344 :44; _PuestolCargo: VICERRECTORA DE INVESTIGACION

[Fimante: JAME WGUEL PERIS IERA_Focha hor: 190072024 144828, _Emisr
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