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RESUMEN

La microalbuminuria es uno de los parametros renales mas importantes en la medicina del
siglo. XXI, predice y se asocia a enfermedades  cardiovasculares,
cerebrovasculares,aterosclerosis en todas sus manifestaciones, retinopatia diabetica, macro y
microangiopatia , asi hasta la hipertension entre las mas importantes, la microalbuminuria
actualmente es tratada solamente a nivel mundial con los PRIL (ECA), como prevencion y
regresion de la patologia, nuestro trabajo fue punto de partida para utilizar el tratamiento con
ozono para revertir totalmente esta patologia y mejorar el paciente con Pie Diabetico
Neuroinfeccioso que es nuestro objetivo principal en el Instituto de Angiologia.

El objetivo de nuestro trabajo estd basado en comparar el efecto del tratamiento con ozono
en pacientes con Pie Diabetico Neuroinfeccioso, la reversion del dafio renal y otros
parametros humorales en relacion con el tratamiento convencional.

El estudio que se realiz6 fue preliminar prospectivo comparativo, con un universo total de
187 pacientes en el afio 2002 con Pie Diabetico Neuroinfeccioso, del cudl se escogieron 100,
previo consentimiento informado y se dividieron en dos grupos principales: 52 se le aplico
solamente el tratamiento con ozono localmente en la lesion e insuflando la bolsa plastica y
rectal durante 20 dias y otro grupo (48) se someti6 a tratamiento convencional con
antibioticos sistemico y curas locales diarias igual que el ozono 20 dias.

Se realizaron encuestas clinicas, donde se incluy6 variables como: edad, sexo, tiempo de
evolucion de la enfermedad elementos del exdmen fisico: peso,talla, TA, fecha de inicio y
terminacion del tratamiento, ademas otras variables importantes como: hematocrito,
hemoglobina, conteo de leucocitos, glicemia, proteinas totales y fraccionadas, elementos de
la agregacion plaquetaria, lisis de euglobulina y la Microalbuminuria como indicador
importante. Se utilizé un sistema estadistico SPSS.

Los resultados se fueron expuestos en tablas y graficos. Los resultados obtenidos reflejaron
que las variables humorales estudiadas para un alfa igual a0,05 de grados de libertad, s6lo
existen diferencias significativas despues del tratamiento en el conteo de leucocitos y las



cifras de glicemia, respecto a la microalbuminuria, se vié diferencias significativas despues
del tratamiento en ambos grupos: en el grupo con ozono (Z=5,163) y con antibiodtico (Z=
4,412), hay mas diferencias significativos y reversion del dafio renal en el grupo del ozono.

Los gastos fueron mas aumentados enel grupo con antibidtico :$35 347,00 MN y § 13
440,00 USD...con el grupo tratado con ozono fue de :$20 933 MN y § 186,00 USD,
existiendo ahorro de $334,0 MN y § 276,43 USD, por paciente siendo un aspecto
extremadamente importante.

Las conclusiones de nuestro trabajo reflejaron como importante, que el ozono actiia
mejorando de forma significativa las variables humorales: hematocrito, conteo de leucocitos
y la glicemia,de una forma significativa a la microalbuminuria en ambos gupos, aunque mas
significativa en el grupo del ozono, siendo una nueva utilidad encontrada para tratar esta
patologia que no se habia reportado nunca, ademas un ahorro muy importante con la
aplicacion del grupo tratado con ozono.

INTRODUCCION

El Ozono es una variedad alotropica del oxigeno, cuya existencia fue reportada en 1785 por
el Quimico Holandés M Van Marum, pero no fue hasta 1840 en que el quimico Aleman
C:F: Schonbein lo sintetiza e identifica por primera vez como ozono. El mismo posee un
poder oxidante mayor que el oxigeno, siendo su reaccion con los compuestos organicos
mucho mas selectiva(l).

El primer reporte del uso practico del ozono data del afio 1891 cuando fue aprobada la
efectividad de este agente como bactericida en la desinfeccion del agua potable
contaminada. Actualmente es reconocido como el agente germicida mas efectivo ya que su
espectro incluye no solo bacterias sino también virus y protozoos a lo que se le suma que
sus residuos no tienen efectos adversos toxicos.

El ozono como estrategia terapéutica se viene aplicando en humanos desde principios de
siglo en un gran nimero de enfermedades aparentemente no relacionadas entre si.
Obteniéndose resultados favorables pero con desconocimiento de los mecanismos patogenos
de accion y sin la conduccion de ensayos clinicos controlados .

En los ultimos 40 afios el empleo del ozono en medicina ha venido extendiéndose y
desarrollandose en diferentes paises existiendo actualmente sociedades nacionales de
ozonoterapia. (2).

La ozonoterapia es una nueva y revolucionaria terapia que consiste en la aplicacion de una
miscela de oxigeno (02) y Ozono (O3) producida por un equipo especial de electromedicina
que una vez introducida en el organismo produce cambios quimicos favorables en las
personas y en los animales. (3).

En Cuba a partir de Noviembre de 1986 se han desarrollado tratamientos para varias
enfermedades de importancia social con un enfoque clinico-investigativo muy
estrechamente ligada a trabajos experimentales de laboratorio con estudios toxicolégicos



que corraboran la ausencia de dafio o prejuicio tras la aplicacion de este proceder a dosis
terapetticas. El enfoque cientifico del trabajo desarrollado ha dado a Cuba un reconocido
prestigio de caracter mundial dentro del campo de las aplicaciones del ozono.

Ha sido aplicada con efectividad en la terapia de la Cardiopatia Isquémica, en la practica
dermatoldgica, enfermedades hepaticas. Dolores osteomioarticulares y en el pie Diabético
Neuroinfeccioso.

En esta ultima entidad centramos nuestro interés por la alta prevalencia de la Diabetes
Mellitus en nuestra poblaciéon constituyendo una de las enfermedades cronicas no
transmisibles mas frecuentes en nuestro medio y que a nivel Internacional afecta a mas de
120 millones de personas.

La Angiopatia y la Neuropatia Diabéticas son los pilares fundamentales sobre los que
asienta la etiologia del pie Diabético Neuroinfeccioso.en tratamiento se ha usado
historicamente la antibioticoterapia con sus limitaciones de espectro y efectos secundarios a
nivel sistematico.Nos proponemos realizar un estudio clinico comparativo entre el
tratamiento convencional con antibioticos y la ozonoterapia para establecer las diferencias
en la evolucion con ambas terapias. Demostrar la eficacia del tratamiento con ozonoterapia
en pacientes portadores de pie diabetico neuroinfeccioso, el menor costo sobre el
tratamiento con antibioticoterapia, la disminucion del numero de amputaciones con mejoria
de la calidad de vida de los pacientes afectados por esta entidad, y ademas observar el
comportamiento de ambos tratamientos en la eficacia sobre las variables humorales como:
hematocrito, hemoglobina, conteo de leucocitos, glicemia, proteinas totales y fraccionadas,
elementos de la agregacion plaquetaria,lisis de euglobulina , pdf, y una de las mas
importantes a estudiar la MICROALBUMINURIA.

La ozonoterapia sistemica se ha estado aplicando empiricamente en humanos desde hace
mas de 40 afios y una variedad de enfermedades descritas anteriormente, relacionadas entre
si, han sido tratadas con buenos resultado,pero como desconocimiento de los mecanismos de
accion, sin la conduccion de ensayos clinicos de forma controlada.(9,10).

Trabajos recientes en estudios cldsicos de laboratorio, se ha confirmado que luego de una
breve exposicion de sangre humana al ozono se produce la activacion de MONOCITOS y
LINFOCITOS, probablemente debido a la oxidacion de los componentes de la membrana de
estas celulas mononucleares, conlleva a la produccion de citoquinas reguladoras,tales como:
interferones, factor de crecimiento tumoral, interlukinas(1,2,6,10 entre otras), factor de
crecimiento (TGB), factor estimulador de colonias granulocitos-macréfagos (GM-CSF) y
muchos otras funciones del sistema INMUNE.(11,12,13).

Las variables estudiadas son de gran importancia para estos pacientes con la patologia de
Disbetes Mellitus en general (tipo I y tipo II) , pero son bien conocidas la accion de cada
una de ellas en el organismo, lo cual demuestra su importancia clinica en la patalogia
investigada y el tratamiento de ambos grupos, en especial entre la variable mas importante
encontramos la MICROALBUMINURIA, la cual es definida generalmente como la
excrecion de albumina entre : 30-300 mg/24 horas,( 20-200 ug/min) o un indice
albumina/cretinina de 2-20 mg/ml 6 de 30-300 mg/g, detectada en lo menos dos de tres
muestras de orina (teniendo en cuenta su variabilidad de 15-30 %). (14-15). La
microalbuminuria es debida a una disminucion de la selectividad de la carga y tamafio de la



membrana basal glomerular y /o a un incremento de la presion intraglomerular. (16). La
nefropatia diabetica estd considerada como la principal causa de dafio renal terminal en el
mundo desarrollado y la microalbuminuria caracteriza a la fase de nefropatia incipiente, la
cual progresa eventualmente hacia la nefropatia manifiesta (macroproteinuria) y el fallo
renal si no se toman medidas terapedticas y de control adecuadas.(17,18). La
microalbuminuria constituye ademds un potente factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular en pacientes diabeticos y no diabeticos.(19,20). Se han propuesto varias
explicaciones, la mas difundida plantea que la microalbuminuria es un marcador de
disfuncion endotelial generalizada la cual pudiera predisponer a la permeabilidad aumentada
de particulas de lipoproteinas aterogenicas en la pared arterial.(16).

El risgo mayor de enfermedad cardiovascular en individuos con microalbuminuria es
tambien en parte debido a su asociacion con factores de riesgo reconocidos como: diabetes,
hipertension,habito de fumar, dislipidemias, atesrosclerésis, IMC, la baja talla y la
hiperhomocisteinemia. (15,16,19).El control metabdlico es muy importante en estos
pacientes, ya que la hiperglicemia mantenida conlleva que la glucosa reaccione con grupos
aminos de las proteinas, para formar productos glicados de enlace covalente. Esto altera las
funciones de las proteinas, modificando su permeabilidad a traves de las paredes vasculares
y la reduccion de su metabolismo.Estos productos de glicosilacion avanzada e irreversible,
se revierten con un adecuado control metabodlico de lo contrario avanza la glicosilacion . La
diabetes en su estadio inicial lleva a una vasodilatacion renal que conduce al aumento de de
la presion capilar y del filtrado glomerular influenciados por la hiperglicemia, la cual
estimula las citoquinas y hay una activacién del factor transformante del crecimiento
(TGFG), y el VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular),que constribuye al
aumento de la matriz extracelula, asi como de la permeabilidad glomerular secundaria al
dafo renal propiciando la aparicion de la microalbuminuria y consecutivamente de
proteinuria, de no controlarse bien.(20).

La elevada morbi-mortalidad que provoca la nefropatia diabetica y sus asociaciones tan
importantes que conocemos en la medicina, la necesidad de detectarla en su estadio inicial
(microalbuminuria), tambien al existir un sé6lo tratamiento (Enzima convertidora de
Angiotensina) que se nombran con la terminacion PRIL (Captopril,Enalapril,etc), nos
propusimos a parte de todas las grandes utilidades que posee el ozono en la medicina, buscar
si es efectivo no solo para mejorar al paciente con Pie Diabetico Neuroinfeccioso

para evitar una amputacion mayor, si no en revertir el dafio renal(microalbuminuria) en
estos pacientes que lo presentaron y las posibles asociaciones, ya que en la literatura no
aparece ninguna relacion entre el ozono y su tratamiento sobre la microalbuminuria, aspecto
fundamental porque seria el primer trabajo cientifico sobre el tema en cuestion por eso
realizamos este estudio que con un menor costo, poder darle a estos pacientes MAYOR
CALIDAD DE VIDA Y SU CURA TOTAL, en la mayoria de los casos.

OBJETIVOS

GENERAL:

e Comparar el efecto del tratamionto con ozono en pacientes con pie diabetico



neuroinfeccioso en la revercion del dafio renal y otros pardmetros humorales en
relacion con el tratamiento antibidtico convencional.

ESPECIFICOS:

1.-Evaluar los niveles de microalbuminuria como predictor de dafio renal antes y
despues del tratamiento de ambos grupos de pacientes .

2.-Evaluar el comportamiento de variables humorales como: Hb, Tto, conteo de
leucocitos, glicemia, proteinas totales y fraccionarias, elementos de la agregacion
plaquetaria, lisis de euglobulina y pdf. antes y despues del tratamiento de ambos
grupos.

3.-Determinar los costos del trata miento de los grupos estudiados

MATERIAL Y METODOS

Se realizd estudio preliminar, prospectivo, comparativo con un universo representado por el
total de 187 pacientes en el afio 2002 con diagndstico de Pie Diabético Neuroinfeccioso
tratados en el Instituto de Angiologia, del cual se tom6 una muestra seleccionada de manera
aleatorea simple de 100 pacientes.

Estos se dividieron en dos grupos:

Un grupo A de 50 pacientes se les aplico tratamiento con ozono localmente, utilizando
bolsas plasticas donde se introduce el miembro afectado se insufla con O3/02 a una
concentracion [O3] entre 60 y 70 mg/l aplicandolo durante una hora previo sellado con
esparadrapo. Posteriormente se cura la lesion con aceite ozonizado y sistemicamente
mediante insuflacion rectal de O3/02 100ml a una concentracion de 50mg/l.una sesion
diaria por 20 dias.

Un grupo B que se sometido a tratamiento convencional con antibidticos sistemicos
prescripto para el germen en cuestion segun el esquema correspondiente y curas locales con
cremas antibioticas diarias una vez durante los 20 dias de tratamiemto.

Se realizaron encuestas clinicas que incluian , variables como edad, sexo, tiempo de
evolucién de la enfermedad, elementos del examen fisico como peso, talla, TA, asi como la
fecha de inicio y terminacion del tratamiento.

Se tomaron en cuenta un grupo de exdmenes complementarios que englobaron factores
hemorreolégicos como Hb, Hto., conteo de leucocitos, ademads de tenerse en cuenta cifras de
glicemia, proteinas totales y fraccionarias, elementos de la agregacion plaquetaria, lisis de
euglobulina. Se estim6 la importancia de la microalbuminuria como predictor de dafio renal
en periodo en que la reversibilidad del proceso es posible y valoramos como varia con la
aplicacion de una u otra terapia, la extraccion de sangre fue realizada en la sala Mariana
Grajalesde nuestro Instituto en ayuna, acostado el paciente en posicion decubito supino y de



la vena del antebrazo.

Se cred una Base de Datos en Sistema estadistico SPSS a través del cual se procesaron los
Datos utilizando una Computadora Personal Pentium III con Sistema Operativo Window 98
con Office 97. Estimando un alfa 0.05 al establecer las correlaciones entre las variables
utilizando doble metodo de significacion estadistica. Se redactdé el Informe Final
presentando los Resultados en Gréaficas y Tablas.

RESULTADOS:

La muestra estudiada esta compuesta por 100 pacientes 43 de ellos femeninos y 57
masculinos con un grupo etario predominante entre 50 y 70 anos. (gl)
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Al evaluar las variables humorales con alfa =0.05 encontramos que solo existen diferencias
xificativas despues del tratamiento en el conteo de leucocitos y las cifras de glicemia
manifestandos estas con amplios grados de confianza.(g2)
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Analizando el producto de degradacion del fibrinogeno y la lisis de euglobina no hay
diferencias xificativas despues del tratamiento en ninguno de los evaluados. En cuanto a la
agregacion plaquetaria no se muestran diferencias xificativas antes y despues del
tratamiento en ninguno de los grupos estudiados para los grados de libertad pre establecidos.

En relacion con la microalbuminuria se vio una diferencia Xificativa despues del tratamiento
en ambos grupos rechazandose la hipotesis nula que muestra mayores diferencias en los

tratados con ozono ( z=-5.163) contra los tratados convencionalmente ( z=-4.412)
exprezando una reversion del dafio renal en todos los pacientes estudiados.(g3)
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Al determinar los costos de tratamiento en cada grupo observamos que en el grupo tratado
convencional con antibiotico presenta un gasto de : $ 35 347,00 MN y $ 13 440 USD en
contraposicion de los gastos ocasionados en el tratamiento con ozonoterapia donde so6lo fue

necesario utilizar $ 20 933,00 MN y $ 186,00 USD.(t1) para un ahorro de divisas al pais que
ascenderia a 334.39MN y 276.43 USD por paciente tratado.



DISCUSION:

En la incansable busqueda de alternativas para mejorar la calidad de vida del paciente
diabetico la ozonoterapia abre u campo amplisimo por sus multipltes aplicaciones.

Las variables hemorreologicas hto c. leuco de manera Xificativas mejorran posterior al
tratamiento con ozono dado los mecanismos de accion que se han planteado dono se
relaciona a este agente con la generacion de productos secundarios en su interrelacion con
los enlaces carbono -carbono de los compuestos organicos que se encuentran en el plasma y
membranas celulares mejorando el metabolismo del oxigeno y actuando como inmuno
restaurador e inmunomodulador.

Su importante accion antimicrobiana que cubre un amplio espectro en su actividad contra
bacterias ,virus, hongos y parasitos lo pone en franca ventaja ante el tratamiento
convencional con antibioticos.

La hiperglicemia mantenida conlleva que la glucosa reaccione con grupos aminos de las
proteinas, para formar productos glicados de enlace covalente. Esto altera las funciones de
las proteinas, modificando su permeabilidad a traves de las paredes vasculares y Ia
reduccion de su metabolismo.

En el estudio se refleja un mayor control metabolico representado por las cifras de glicemia
en los pacientes tratados con ozonoterapia, esto es producto de que el ozono acelera la
utilizacion de la glucosa por parte de la célula . Ademads, en los estudios clinicos y
farmacoldgicos que se han realizado, se ha podido constatar que el ozono tiene un beneficio
mensurable sobre el enlace y la utilizacion del oxigeno a través de la glicolisis mejorada en
los eritrocitos, un mejoramiento en el flujo sanguineo, la estimulacion y activacion de la
respiracion mitocondrial y otros procesos metabolicos.

Se puede observar que la microalbuminuria tiene una mejoria mas xificativa en el grupo
tratado conozono, lo que responde a que la diabetes en su estadio inicial lleva a una
vasodilatacion renal que conduce al aumento de de la presion capilar y del filtrado
glomerular influenciados por la hiperglicemia, la cual estimula las citoquinas y hay una
activacion del factor transformante del crecimiento (TGFG), y el VEGF (factor de
crecimiento del endotelio vascular),que constribuye al aumento de la matriz extracelula, asi
como de la permeabilidad glomerular secundaria al dafio renal propiciando la aparicion de la
microalbuminuria y consecutivamente de proteinuria, de no controlarse bien.(20). el ozono
promueve una estimulacion y una activacion de las enzimas involucradas en la destruccion
de los perdxidos y los radicales libres (glutation peroxidasa, catalasa y super oxido
dismutasa), mejorando, de esta manera la respuesta inmunologica y la resistencia a los
radicales libres actuando como modulador del estres oxidativo biologico asi como
incrementando la capacidad de absorcion y transferencia del oxigeno de los eritocitos al
resto de los tejidos.

Por tanto a nivel d la membrana basal glomerular el ozono produce un balance dinamico
entre prooxidantes ysitemas antioxidantes los cuales mantienen la estructura de la
membrana basal glomerulor y el metabolismo celular posibilitando la revercion del dano



renal que se genera en los pacientes diabeticos estudiados.

En el estudio realizado sobre el costo de la aplicacion de cada tratamiento se observa al
realizar un andlisis profunfo de los gastos en ambos, que la antibidticoterapia es sumamente
mas costosa no solo en moneda nacional, si no en divisas, mientras que el ozono es un
tratamiento barato y muy efectivo en una gama de patologias que mejoran y curan con sélo
hacer un gasto inxificante por paciente, demostrandonos que tiene una nueva utilidad al
mejorar muy xificativamente la microalbuminuria.

CONCLUSIONES:

1.- La microalbuminuria, medidor de dafio renal en estos pacientes fue revertida en los
pacientes tratados con ozono en todos los , aunque el grupo con antibidtico presentd una
mejoria al disminuir la sepsis, pero mucho menos Xificativo.

2.-El ozono en nuestro estudio present6 una nueva utilidad en la medicina, con su eficacia
de forma importante sobre la microalbuminuria, ninca antes estudiada en Cuba y el mundo,
ademas de ser el primer estudio de microalbuminuria-ozono que se realiza en el pais, y
mejorar tambien las patologias asociadas.

3.-Las variables humorales presentaron en el grupo tratado con ozono mas Xificacion que el
tratado con antibidtico y fueron el hematocrito, conteo de leucocitos y la glicemia,
comprobandose una vez mas lo que se plantea en la literatura actual.

4.-Los costos del grupo tratado con ozono demostraré un importante ahorro de recursos y
moneda, tanto nacional como divisas, en momentos tan diiciles, quedando bien comprobado
que el ahorro no so6lo global y por paciente se puede llevar a generalizar este tratamiento a
todos los rincones de nuestro pais y el mundo.

RECOMENDACIONES:

Se recomienda que se realice un estudio mas grande, que pueda ser multicentrico, para
profundizar mas en las variables estudiadas, agregando algunas otras y a la vez
generalizando el uso del ozono sobre la microalbuminuria y sus patologias asociadas, asi
como desarrollar en la atencién primaria tambien estos estudios.

ESTUDIO DE COSTES
TTO. ANTIBIOTICO TTO. OZONO
Salarios $ 7 456,00 MN $ 7 456,00 MN
Materiales $ 810,00 USD $ 186,00 USD
$ 750,00 MN $ 150,00 MN
$12 630,00 USD

Otros gastos $ 1460,00 MN

$9900,00 MN
Know how $1281,00 MN $1281,00 MN



$16 260,00 MN $9 876,00 MN
$ 13 440,00 USD $ 186,00 USD

Costes indirectos $ 1 260,00 MN $ 710,00 MN

$35347,00 MN $20933,00 MN
$ 13 440,00 USD $ 186,00 USD

Costes directos

Coste total

IMPACTO SOCIAL.

Nuestro trabajo ha demostrado en su conjunto que viene a resolver a nuestros pacientes en
general un sinnimero de situaciones de salud de gran escala, con la aplicacion del ozono vemos
mejorado no solo una patologia que se viene resolviendo hace tiempo, pero no con un estudio
controlado y validado como este, que es el Pie Diabetico Neuroinfeccioso,ademas estos
pacientes al aplicarse el ozono se quitan el peligro que pueda traerle el antibiotico, mejora la
calidad de vida en todos los sentidos, recupera la funcion renal en caso que presente
microalbuminuria, mejora la circulacion sanguinea en general y todas las patologias asociadas a
la Diabetes Mellitus, el costo por paciente es muy barato y facil de aplicarse en nuestro medio,
dandonos una vez mas otra nueva utilidad en la medicina para el bien de la humanidad y de
nuestros pacientes en general que son atendidos en el servicio de Angiologia.
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