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Ozonoterapia en el tratamiento
de la fibromialgia

M. Ortiz Soter!, C. DE BARUTELL FARINOS'? v F. DOMINGO Branco!

RESUMEN

La fibromialgia (FM) como enfermedad crénica y con una sintomatologia compleja tiene el dolor como uno de los principales sintomas,
asociado, entre otros, a fatiga, suefio no reparador, cefalea, ansiedad y depresién. La alodinia y las alteraciones en la nocicepcién
predominan en la FM, y aunque los criterios diagndsticos en base al American College of Rheumatology siguen siendo vélidos!, contintia
la bisqueda de marcadores objetivos para mejorar el diagndstico y, secundariamente, el tratamiento. En este articulo se analiza la
fisiopatologia y los diferentes tratamientos para la FM, y con el objetivo de mejorar el estrés oxidativo tan presente en la FM se da una
especial relevancia a la ozonoterapia. Como ventajas de la ozonoterapia estdn los escasos efectos secundarios y una mejoria considerable
de los sintomas, y como desventaja la poca existencia de estudios clinicos. La ozonoterapia se considera un adecuado coadyuvante y, a
la vez, un tratamiento esperanzador para esta dificil enfermedad.
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ABSTRACT

Fibromyalgia is chronic disease with complex symptoms. Pain is one of the main symptoms associated with, among others, fatigue,
un-refreshing sleep, headaches, anxiety, and depression. Allodynia and alterations in nociception predominate in fibromyalgia; although
the diagnostic criteria based on American College of Rheumatology are current, the research for markers for improved diagnosis and
treatment continue. The pathophysiology and different treatments are discussed in this review, and with the hypothesis that oxidative
stress is present in the fibromyalgia, a special relevance is given to ozone therapy. The advantage is few side effects and a improvement
over symptoms, and the disadvantage is the few clinical trials, but we a consider it a suitable adjuvant yet hopeful treatment for this
difficult disease. (DOLOR. 2016;31:149-55)
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FISIOPATOLOGIA DE LA FIBROMIALGIA

La FM es una afectacion general de dolor crénico
que sucede en un 2,4% de la poblacién, y con una
mayor incidencia en mujeres de entre 50 y 80 afos.
La ausencia de alteracién en todos los marcadores
biolégicos de la inflamacién conocidos, como la
velocidad de sedimentacién globular, leucocitosis,
proteina C reactiva, factor reumatoide, &cido Grico, ANA,
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos, HLA B27,
complementos, inmunicomplejos circulantes y crio-
globulinas, asi como la normalidad en pardmetros
hormonales parathormona y vitamina D y en los mar-
cadores del recambio 6seo —calcio, fésforo y fosfatasa
alcalina— hacen pensar, junto con la persistencia de
sintomas clinicos generalizados, en la FM.

Al ser la fatiga uno de los sintomas, la biopsia mus-
cular ha sido ampliamente estudiada, y se han en-
contrado marcadores de la inflamacién, acumulacién
mitocondrial en el subsarcolema, anormalidades en
la mitocondria, defectos en el citocromo oxidasa y alta
incidencia de fibras irregulares en el haz muscular?.
La atrofia es la alteracion mas presente. En definitiva,
es evidente que las alteraciones musculares o son la
causa o la consecuencia en esta enfermedad.

La alodinia y los trastornos en la nocicepcion son
otros sintomas importantes, y ello ha favorecido el
estudio de la biopsia cutdnea. Hay un estudio que
visualiza fenémenos de la inflamacion®# y un déficit
en la coenzima Q10° (enzima con accién antioxi-
dante que participa en reacciones de respiracion
mitocondrial). El déficit de la coenzima Q10 altera
la funcién mitocondrial y produce un incremento de
especies reactivas de oxigeno (ERO).

El estrés oxidativo estd incrementado en la FM®, bien
sea como factor que participa en la fisiopatologia de
la enfermedad o como una consecuencia de la mis-
ma’8. En pacientes con FM se ha comprobado un
aumento de las concentraciones de malondialdehido
(metabolito toxico de la lipido oxidacién) y una dismi-
nucion en las concentraciones de enzimas antioxidan-
tes como catalasa, glutatién peroxidada y superéxido
dismutasa®'0. A pesar de que estos marcadores en
estudios se consideran buen indice del estrés oxidati-
vo, en la practica clinica del laboratorio no son faciles
y su medicion rutinaria no esta a nuestro alcance.

Como producto del estrés oxidativo se forman radicales
libres, como el 6xido nitrico, que producen la libe-
racion de aminodcidos y sustancia P en las termina-
les presinapticas, causando hiperexcitabilidad en el
asta posterior''. Asociado a un incremento de Ca*™*
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intracelular, provoca una salida K* del sarcolema y
un incremento de la sensibilizacién de los nocicep-
tores musculares responsables del dolor, fatiga, de-
bilidad y rigidez'>13.

También las citocinas (factor de necrosis tumoral «,
interleucina [IL] 1, IL-6 e IL-8) con accién proinfla-
matoria juegan un papel en la patogénesis de la FM. La
IL-8 y la IL-6 pueden modular los sintomas de la FM:
la IL-8 provoca dolor simpatico mantenido y la IL-6
induce hiperalgesia, fatiga y depresion'?13.

Las alteraciones neuroendocrinas provocan un hipo-
funcionalismo en la autorregulacién inmunoinflama-
toria. Se ha detectado disminucién en la secrecion
de hormona adrenocorticotropa, baja respuesta de la
tirotropina, disminucién de la secrecién de cortisol
y adrenalina, niveles bajos de serotonina en plasmay
disminucién de los niveles del factor de crecimiento
insulinico tipo 1. Estos déficits podrian desencadenar
una cascada de liberacién de factores proinflamatorios
y también podrian ser responsables de los sintomas
de esta enfermedad'*.

Diversos investigadores han demostrado que la dis-
funcién del sistema nervioso auténomo es frecuente
en pacientes con FM!>21 'y por este motivo la disau-
tonomia también juega un papel en la patogénesis
de la FM. Incluso hay autores que consideran que
muchos de los sintomas de la FM son los de un do-
lor simpdtico mantenido??.

Se han realizado diversos estudios controlados sobre la
disfuncién del sistema nervioso auténomo en pacientes
con FM™25. Muchos de estos estudios concluyen que
las manifestaciones cutdneas de la FM pudieran inter-
pretarse como fendmeno de Raynaud, y en este sentido
se ha registrado actividad simpdtica en el mdsculo.
A consecuencia de la disautonomia se podrian expli-
car muchos de los sintomas de la FM, como altera-
ciones del suefo, fatiga, parestesias, cefalea, ansie-
dad, fendmeno de Raynaud, rigidez matutina, colon
irritable y sintomas del sindrome sicca.

TRATAMIENTO EN LA FIBROMIALGIA

El manejo del estrés es una buena modalidad en el
tratamiento multidisciplinario de estos pacientes,
aunque la variabilidad de los diferentes métodos
de relajacion representa una dificultad para con-
sensuar el tratamiento en la FM. Las diferentes
modalidades de relajacién pueden ser: relajacién
cognitiva mediante técnicas de imagen, hipnosis o
relajaciéon muscular.
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Todos los estudios de relajacion mediante técnicas de
imagen encuentran mejoria en lo que se refiere al do-
lor, y en algunos también en la fatiga?®. Parece ser que
el efecto de la distracciéon mejora el dolor. Tanto las
técnicas que aplican el método de relajacion cognitiva
como la relajacién muscular a base de masaje, hip-
nosis, biofeedback y ejercicios de respiracion mejoran
la ansiedad y el dolor. Parece ser que la combinacion
de diferentes modalidades da mejores resultados?’.

En concordancia con la fisiopatologia de la FM, desde
el punto de vista farmacoldgico los antiinflamatorios
han demostrado eficacia reducida en el tratamiento
de la FM28; en cambio, los antioxidantes o las enzi-
mas de acciéon mitocondrial, como coenzima Q10,
han demostrado mejorar los sintomas??3°.

La duloxetina, milnacipran y pregabalina estan acep-
tados por la Food and Drug Administration para el
tratamiento de la FM. Estos farmacos son efectivos en
el tratamiento de mdltiples sintomas. Los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y norepinefrina son los
antidepresivos mas efectivos para el tratamiento del
dolor, aunque los antidepresivos triciclicos son mas
efectivos para el tratamiento de la fatiga. La ciclo-
benzaprina mejora el dolor y la calidad del suefo,
y los opiaceos, antiinflamatorios no esteroideos y otros
analgésicos son utilizados en pacientes con FM, pero
tienen una efectividad limitada y se asocian a impor-
tantes efectos adversos.

Existe gran variedad de modalidades terapéuticas que
inciden sobre el sistema auténomo. Para la hiperac-
tividad simpatica, la utilizaciéon de bajas dosis de
B-blogueantes como el propanolol (10 mg) puede ser
atil en pacientes con palpitaciones, sudoracién de
manos, taquicardia ortostatica y fatiga profunda3'. En
cambio, a pesar de que los a-bloqueantes en teoria
podrian ser Utiles en pacientes con FM, como trata-
miento al dolor simpatico mantenido, los importan-
tes efectos secundarios desaconsejan su uso cinico.

La fludrocortisona iniciada a dosis de 1 mg/dia pue-
de ayudar a incrementar el volumen sanguineo, evi-
tando de esta forma la hipotensién ortostatica’?.

El tropisetrén a dosis de 5 mg posee una alta selec-
tividad y competitividad para 5-HT, receptor antago-
nista y se ha demostrado eficaz en pacientes con FM.
Hay estudios que han demostrado que cuando el nivel
basal de dopamina circulante es alto, la respuesta a
tropisetron es eficaz?3.

Se aconseja evitar la ingesta de productos simpati-
comiméticos como la nicotina, bebidas con cafeina
y café. El uso de medias de compresion para favore-
cer la deplecién de liquido en extremidades es una
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medida fisica a considerar para disminuir la hipoten-
sion ortostatica.

Los opiaceos inducen una deficiencia de andrégenos,
causando una disminucién de la libido y la sexualidad.
El tratamiento con testosterona se ha administrado
durante el tratamiento con opidceos. Pero, ademas,
también existen niveles disminuidos de testosterona
en pacientes con FM3%,

Un bajo nivel o un déficit de testosterona en el suero
estd asociado a una alta probabilidad de inflamacion
del sistema nociceptivo y, en consecuencia, a una
fase de dolor crénico. La aplicacion de testosterona
por via transcutdnea una vez al dia en pacientes con
FM puede ser efectiva®.

El tratamiento con trigger points con bupivacaina
al 0,5% ha demostrado ser eficaz en un estudio
aleatorizado y doble ciego. En una evaluacion a
los 4, 8 y 30 dias se observa una disminucién del
dolor®¢. También las guias canadienses consideran
que los trigger points pueden tener un papel en el
tratamiento de la FM%’.

ACCION DE LA OZONOTERAPIA
EN LA FIBROMIALGIA

Con el objetivo de disminuir la produccion de me-
diadores de la inflamacién y el dolor se propone la
ozonoterapia. Autores con experiencia en este cam-
po®® creen que la ozonoterapia puede mejorar a estos
pacientes, como minimo desde el punto de vista ted-
rico, corrigiendo deficiencias como:

— Mejorar la circulacién y oxigenacion corrigiendo
la isquemia.

— Disminuir factores de infeccion local.

— Corregir estrés oxidativo cronico mediante la re-
gulacion del sistema antioxidante.

— Inducir la liberaciéon de hormonas y neurotrans-
misores (serotonina, endorfinas).

— Inducir la liberacién de citocinas con accién an-
tiinflamatoria IL-4.

— Inducir estado de euforia sin efectos secundarios.

— Aumentar la velocidad de glucdlisis y activar la
cadena respiratoria mitocondrial.

— Modulacién vegetativa.

En este sentido, existen estudios donde se demuestra
que la aplicacién de ozono produce una mejoria en
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la oxigenacion muscular?®. Efectivamente, la ozono-
terapia puede ser una terapia segura y efectiva en la
restauracién de la oxigenacién muscular. Administra-
da en concentraciones adecuadas, produce un estrés
oxidativo transitorio, estimulando asi la produccién
de antioxidantes**#'. Este efecto se ha demostrado en
el corazon*?, a nivel renal*® y a nivel hepatico*, su-
giriendo una concentracion de 60 mg/ml. Cuando se
ha utilizado solamente oxigeno, esta respuesta bio-
quimica no ha sido observada.

A nivel muscular, cuando el ozono ha sido adminis-
trado por autohemoterapia, en tres dias alternos du-
rante una semana, la oxigenacién muscular se incre-
menta. Los musculos que mas se benefician de esta
terapia son los que previamente estaban menos oxi-
genados, observandose un incremento en la oxigena-
cién a partir de 48 h de la segunda sesion. El ozono
por si mismo no entra en el organismo y los efectos
son mediados por la rapida oxidacién de sustancias
sanguineas durante la autohemoterapia. La formacion
de ERO, como lipoproteinas peroxidasa e hidrégeno
peroxidasa, activa el shunt hexosa monofosfato*, lo
cual incrementa la produccion de 2,3 difosfoglicera-
to en los eritrocitos, desplazando la curva de la he-
moglobina y mejorando la liberacion de oxigeno a
los tejidos. El incremento de malonildialdehido (for-
mado de la degradacion de los lipidos poliinsatura-
dos en contacto con ERO), junto con el incremento
de la peroxidacion lipidica, alterara el pH intracelular,
y puede modificar e incrementar la flexibilidad de la
membrana del eritrocito y asi mejorar el flujo sangui-
neo. También la liberacién de sustancias como ade-
nosina, oxido nitrico y prostaglandinas puede colaborar
a mejorar la microcirculacion y disminuir la resistencia.
Este efecto puede mejorar la redistribucion del flujo a
favor de los misculos menos oxigenados. Se incremen-
ta en un 50% la oxigenacién y es mantenido al menos
48 h después de la sesion. Esta hipotesis estd apoya-
da al observarse una inversa correlacion entre la
oxigenacion inicial y después de la ozonoterapia, y
la observacion de un incremento del flujo®®.

En definitiva, la aplicacién de ozono mediante auto-
hemoterapia ha demostrado mejorar la oxigenacién
muscular.

El efecto antiinflamatorio del ozono se basa en su
capacidad para oxidar compuestos que contienen
dobles enlaces, entre ellos el acido araquidénico y
las prostaglandinas*.

El efecto analgésico del ozono esta motivado por la
entrada progresiva de oxigeno en la zona inflamada
y la oxidacion de mediadores algogénicos, que se
forman en el area tisular dafada, y participan en la
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transmision de la sefal nociceptiva al sistema ner-
vioso central. Todo ello explica la eliminacién por
parte del ozono del dolor agudo que existe en los
procesos inflamatorios traumaticos*.

La restauracion del equilibrio entre los productos de la
peroxidacion y los valores antioxidantes de los siste-
mas de defensa es importante en las enfermedades
cronicas. Como resultado disminuye la cantidad de
productos moleculares téxicos de la peroxidacion
de los lipidos en las membranas celulares, que son los
que varian las funciones de las enzimas presentes en
las membranas, participantes en la sintesis de Adeno-
sin trifosfato que mantienen la actividad vital de los
tejidos y drganos, algo que se observa en muchas
enfermedades cronicas acompanadas de dolor®.

La mejoria en la produccién de serotonina, al aumen-
tar la eficacia del sistema enzimatico antioxidante y
la microcirculacion, va a generar un aumento en la
oxigenacion a nivel de la placa motora y va a mejo-
rar la produccion de endorfinas, por lo cual los pa-
cientes con FM tratados con ozonoterapia experi-
mentan una sensacion de bienestar.

A dosis bajas, el ozono acttia como inmunomodula-
dor. La induccién en la sintesis de citocinas (péptidos
biolégicamente activos) en leucocitos permite activar
sistemas de defensa inespecificos (aumento de tempe-
ratura corporal, produccién hepdtica de proteinas de
fase aguda) y de inmunidad celular y humoral. Entre las
acciones de las citocinas estan: aumento del interferén,
factor de necrosis tumoral (destruye células extrafias),
IL-6 (sintesis de inmunoglobulinas), IL-8 (estimula la
leucopoyesis), IL-1 (aumenta la temperatura corporal,
y sintesis de proteina C reactiva, a,-antitripsina, trans-
ferrina y ceruloplasmina, que son antioxidantes y acti-
van los linfocitos T). En respuesta a la activacion de los
linfocitos, se sintetizan linfocinas, que causan prolife-
racién de linfocitos T y transformacion de linfocitos B
en células plasmaticas, con aumento de sintesis de
inmunoglobulinas.

A concentraciones elevadas, el ozono produce peroxi-
dacion de lipidos en la membrana celular de macrofa-
gos. La acumulacion de productos de degradacion de
los mismos (malondialdehido) aumenta la rigidez en la
membrana celular y altera el metabolismo de estas cé-
lulas, inhibiendo la sintesis de citocinas, siendo al final
una disminucién en los anticuerpos lo que mejora a
los pacientes con enfermedades autoinmunes®.

El ozono tiene propiedades de modulacion vegetati-
va y ejerce una accioén positiva en la sintomatologia
clinica, tanto en tono vegetativo inestable como en los
que predomina el tono simpdtico o el parasimpatico.
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La cefalea y las palpitaciones, asi como las crisis
vegetativas, disminuyen después de la aplicacién de
la ozonoterapia*>. Como vemos esta accion puede
contribuir a mejorar la sintomatologia de la FM, en
la que son frecuentes los sintomas vegetativos.

Hasta el momento se desconoce el efecto del ozono
sobre el sistema neuroendocrino.

RESULTADOS DE LA OZONOTERAPIA
EN LA FIBROMIALGIA

Existen escasos estudios sobre la ozonoterapia en la
FM. Aun asi, es una terapia a considerar por la se-
guridad en su aplicacién y los pocos efectos secun-
darios. Considerada como una enfermedad crénica,
y por su repercusion en la calidad de vida, todo
tratamiento, aunque transitorio, que mejore la sinto-
matologia puede tener un rol en el tratamiento de la
FM, sobre todo cuando es compatible con los demas
tratamientos previamente descritos, siendo en este
sentido la ozonoterapia un coadyuvante ideal.

Su aplicacion puede ser por diferentes vias: autohemo-
terapia, infiltracion en puntos trigger, via intramuscular
o via rectal.

Las primeras experiencias en el tratamiento de la
ozonoterapia han sido descritas por Bocci, et al.*°,
tras la aplicacién de la autohemoterapia, con mejo-
rias en lo referente a la debilidad muscular, fatiga,
alteraciones del suefo y cefalea. La euforia forma
parte de los efectos beneficiosos.

Después vinieron los primeros ensayos aleatorizados
entre 1998 y 2000 en la Universidad de Siena?,
donde se aplicé: en el grupo A, ozono a concentra-
ciones de entre 20 y 40 pg, dos veces a la semana,
en un total de 16 tratamientos; en el grupo B, solo
oxigeno, y en el grupo C, ningln gas. En los pacien-
tes del grupo C no se encontré mejoria, mientras que
un 30% de los pacientes del grupo B encontr6 me-
jorfa y un 40% de los pacientes del grupo A.

Otros autores han reportado mejorias totales del 60%
y parciales en un 15%* después de aplicar infiltracio-
nes de ozono a concentraciones de entre 5y 10 pg/ml
y autohemoterapia a 30 pg/ml. La aplicacién a concen-
traciones mayores de 6 pg es dolorosa, con lo que re-
comendamos aplicacion previa de un anestésico local.

El tratamiento simultdneo por diferentes vias ha de-
mostrado su utilidad en la FM y, a la vez, sinergia.
Segln Longas*, la administracion de ozonoterapia
durante cinco semanas debe seguir la siguiente pauta:
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Figura 1. Distribucién de la media del dolor durante el estudio.

— Via intramuscular a una concentracién de 15 pg/ml
3 ml en cada punto gatillo dos veces a la semana.

— De forma simultanea la insuflacién rectal a una
concentracion de 15 pg/ml a un volumen de 140 cc
una vez a la semana.

— De forma endovenosa mediante una solucién salina
al 0,9% de 250 cc ozonizada a una concentraciéon
de 5 pg/ml durante 20 minutos una vez a la semana.

Este protocolo consigue mejorar las actividades cotidia-
nas como lavar, organizar, cocinar y los cuidados per-
sonales como levantarse, banarse y arreglarse. Un 40%
de los pacientes refirieron mejoria tanto en las activi-
dades cotidianas como en los cuidados personales.

Los resultados sobre la depresion*> después de las
10 sesiones de ozonoterapia se valoraron con la
escala de Hamilton, en donde observamos que un
10% de los pacientes presenté mejoria en su enfer-
medad psiquidtrica, pasando de depresién moderada
a leve. Por consiguiente, se disminuy6 la fluoxetina
en un 33,3% de los pacientes, la duloxetina en un
10%, la amitriptilina en un 13,3%, la sertalina en
un 26,7% y la venlafaxina en un 16,7%.

Los resultados se analizaron en lo que hace referen-
cia a la distribucion del dolor, tal y como demuestra
la figura 1.

La mejoria se observa a la segunda semana de apli-
cacioén de la ozonoterapia con una mejoria del dolor
por la escala analdgica visual (EVA) en el 33% de los
pacientes. A la tercera semana la disminucién de la
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EVA continGia en un 43,3%, se estabiliza durante la
cuarta y quinta semana, y se mantiene disminuido.
Un 56,7% de los pacientes no respondieron satisfac-
toriamente.

Todos los pacientes obtuvieron mejoria en lo refe-
rente a los trastornos del suefo, bien sea en la me-
jora de la conciliacién, en el mantenimiento o en el
insomnio terminal.

En conclusién, los pacientes afectados de FM logran
mejorar sus trastornos de suefio en un 46,6% Yy sus
actividades cotidianas en un 40%. La ozonoterapia
se puede considerar un tratamiento interesante como
coadyuvante en la sintomatologia de la FM.

La eficacia con un protocolo rectal de la aplicacién
ha sido estudiada por Hidalgo, et al.*. El nimero de
sesiones ha sido escogido en base al efecto acumu-
lativo aportado por diferentes autores®°. Los pacien-
tes fueron sometidos a 24 sesiones de ozonoterapia
rectal, aplicadas en 12 semanas, a una concentra-
cién de 40 pg/ml en un volumen de 200 ml.

La eficacia fue valorada por cuestionario validado de la
version del cuestionario de FM (FIQ)®!, evaluado a las
4, 8 y 12 semanas. Los criterios de mejoria fueron
considerados cuando se obtuvo una disminucion del
FIQ total del 14% del valor basal, y una relevante
mejoria cuando la disminucion del dolor en la esca-
la del FIQ fue de 32,5% en relacién al valor basal.

La mejoria afect6 particularmente a los sintomas como
trabajo, rigidez, dolor, fatiga, cansancio matutino, an-
siedad y depresion.

Un total de 10 pacientes (27,8%) present6 mejoria
clinica en la gravedad de la FM y 15 pacientes (41,7%)
presentaron disminucion significativa en las escalas.

Como efectos secundarios destaca meteorismo transi-
torio, que ha sido observado en 13 pacientes (36,1%),
y 3 pacientes (8,1%) manifiestan constipacion.

Esta mejoria fue observada a partir de las primeras
cuatro semanas y posteriormente se mantuvo entre
las 4 y 12 semanas, no solo en las escalas de dolor,
sino que hubo mejoria en la depresién, donde se
observé un 47% de mejoria.

La evaluacion psicoldgica después del tratamiento
con 20 sesiones de autohemoterapia® constata una
mejoria en la salud en lo referente a parametros
emocionales, de bienestar y en una disminucién en
la percepcion de los pardmetros negativos sobre si
mismos. Asi se demuestra al aplicar escalas del dolor
de pénico, de afectos, de emociones, de calidad de
vida, de fatiga y de satisfaccion del tratamiento. Estos
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autores consideran que la ozonoterapia mejora la
calidad de vida de pacientes afectados de FM al
reducir la percepcion de dolor y fatiga y el estado
de dnimo negativo, y al incrementar el bienestar
emocional, lo que se traduce a su vez en una reduc-
cién del consumo diario de farmacos.
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