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Resumen ejecutivo

Estudio técnico-cientifico de ozonoterapia para todas las indicaciones en el marco
del procedimiento técnico cientifico y participativo de exclusiones

1. Descripcion de la nominacion

Nombre de la tecnologia y nimero de nominacién:

La tecnologia nominada para exclusion es la Ozonoterapia con el codigo asignado en Mi vox populi 1220,
clasificada como procedimiento.

La indicacién parala cual fue nominada la tecnologia

Todas las indicaciones.

Criterio de nominacion

A) Tiene como finalidad principal un propoésito cosmético o suntuario no relacionado con la recuperacion o
mantenimiento de la capacidad funcional o vital de las personas.

B) No existe evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica. La ozonoterapia no esta aprobada ni por
la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ni por la americana (FDA). La administracién endovenosa directa
ha sido catalogada como un método no seguro.

C) No existe evidencia cientifica sobre su efectividad clinica.

pregunta de investigacion

El estudio de exclusion de ozonoterapia plantea responder a las siguientes preguntas de politica:

- En Colombia, con base en la informacion disponible o la opinién de los expertos sobre el proposito
cosmeético o suntuario no relacionado con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional vital
de las personas, la Ozonoterapia para todas las indicaciones ¢ deberia ser excluida de la financiacion con
recursos publicos asignados a la salud?

- En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad clinica, la seguridad y
eficacia clinica, la Ozonoterapia para todas las indicaciones ¢ deberia ser excluida de la financiacién con
recursos publicos asignados a la salud?

La pregunta de investigacion se presenta a continuacion:

En pacientes adultos hombres y mujeres, con enfermedades crénicas, osteomusculares, neuroldgicas,

heridas, condiciones estéticas y las demas condiciones que se encuentren al revisar la literatura; la

Ozonoterapia por administracion intravenosa directa, como auto hemoterapia mayor (MAH), como terapia de

ozono hiperbarico (HBO3), Inyeccién en cavidades corporales (terapia prolozona o proloozona), inyeccion

local, insuflacién rectal e ingesta oral de agua ozonada; o por cualquier otra via de administracion reportada
en la literatura; comparada con el cuidado usual de cada condicion, siempre y cuando sean una practica
clinica estandar y tengan habilitacién mediante registro INVIMA o resolucién del ministerio; mejora los
desenlaces dolor, Recuperacion de la funcién, calidad de vida, seguridad y otros desenlaces criticos
encontrados durante la revisién de la literatura?

4. Metodologia

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura de revisiones sistematicas y metaandlisis publicados en
los Ultimos 5 afios, en todos los idiomas, con disponibilidad de texto en internet.

La busqueda incluy6 las siguientes bases de datos bibliograficas especializadas: PubMed, Cochrane Library,
Embase, ScienceDirect, BIREME- LILACS y Epistemonikos. Ademas, consultas en los centros de recursos y
portales de evaluacién de tecnologias para recuperar publicaciones grises pertinentes y otras fuentes de
informacién como Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA, articulos de
investigacion del medicamento, fichas técnicas del medicamento. Para los casos en los cuales no se
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encontraron revisiones sistematicas, se realizd una busqueda de ensayos clinicos aleatorizados ampliando el
periodo de busqueda a 10 afios. Se realizé seleccién de estudios por titulo y abstract por dos evaluadores
independientes. Se evaluaron los articulos en texto completo. Se realiz6 evaluacién de la calidad de los
estudios incluidos mediante ROBIS y ROB-2 segun el tipo de estudio.

Se realizé seleccion de estudios por titulo y abstract y en los seleccionados se evalué el cumplimiento de los
criterios de inclusion mediante evaluacion de texto completo. En la sintesis de la evidencia se presentan las
revisiones que presentaron bajo riesgo de sesgo y los estudios individuales que complementan la informacion.
La sintesis de la evidencia se presenta de forma narrativa y usando la metodologia GRADE.

5. Resultados

Osteoartritis de rodilla: Se evaluaron tres revisiones sistematicas por ser las que mayor cantidad de estudios
abarcan. Costa y Cols. (1) Comparo inyecciones intrarticulares de ozono con placebo, acido hialurénico,
plasma rico en plaquetas, radiofrecuencia, dextrosa hipertonica, celecoxib y glucosamina. La RS no presenta
resultados. Se concluye que no hay una evidencia suficiente a favor de la Ozonoterapia en OA de rodilla.
Oliveiro y cols,(2) en EVA al mes no mostré mejoria de la terapia de ozono comparada con el control, hubo
mejoria al comparar el mismo grupo, a los 3 meses fue a favor de la terapia con ozono, a los seis y doce
meses mostré una mejoria a favor de otros tratamientos. En WOMAC se encontr6 al mes diferencia
significativa a favor de otros tratamientos, a los tres meses hubo diferencia estadisticamente significativa a
favor de la ozonoterapia, a los seis y doce meses a favor de otros tratamientos. Sconza y cols. (3), 2020, se
comparé ozono con &cido Hailurdnico, corticosteroides, placebo, dextrosa hipertonica, radiofrecuencia y
celecoxib mas glucosamina y se midi6 EVA y WOMAC. No hubo complicaciones mayores, debido a la
variabilidad de las intervenciones y los comparadores los autores no pudieron hacer meta-analisis.

Dolor lumbar: Se encontraron tres revisiones sistematicas. El estudio de Steppan y cols. (4), con alto riesgo de
sesgos, busco determinar los efectos del tratamiento con oxigeno/ozono de las hernias de disco con respecto
al dolor, la funcioén y la tasa de complicaciones, los autores concluyen que el tratamiento con oxigeno/ozono
es un procedimiento efectivo y seguro y que el dolor y la funcién son similares a los de pacientes tratados con
discectomia quirdrgica, pero la tasa de complicaciones es menor (<0.1%) y el tiempo de recuperacion es
significativamente mas corto. Andrade y cols. (5) (bajo riesgo de sesgos), evaluo la efectividad del ozono y
otras terapias para el alivio del dolor lumbar en adultos, que sugieren que el ozono es mas efectivo para el
alivio del dolor. El meta-andlisis con respecto a la efectividad en el alivio del dolor no mostré diferencia
significativa entre grupos a los tres meses, pero si mostré una mayor efectividad a los seis meses a favor del
grupo de ozono. Costa y cols. (6) (alto riesgo de sesgos), tuvo como objetivo evaluar la efectividad y la
seguridad de la ozonoterapia en pacientes con hernia de disco y dolor lumbar, no se hizo meta-analisis debido
a la heterogeneidad, pero presentaron los resultados de manera cualitativa.

Fascitis plantar: El estudio de Babaei-Ghazani y cols (7) con bajo riesgo de sesgos, comparo infiltracion con
ozono con infiltracién con corticoesteroides. No hubo diferencias significativas en ninguno de los desenlaces a
las dos y doce semanas, excepto en el dolor en la mafiana a las dos semanas que fue mejor en el grupo
manejado con esteroides, y el grosor de la fascia plantar en donde esta fue menor en el grupo tratado con
esteroides. El estudio de Bahrami y cols. (8) con riesgo moderado de sesgos, se compar0 0zono con
corticoesteroides a la semana (p= 0.001) y al mes (p= 0.035) tuvieron menos dolor los pacientes del grupo de
corticosteroides. A los tres meses no hubo diferencia. En la FAAM hubo mejoria estadisticamente significativa
en a la semana en el grupo de ozono. A la semana y al mes los desenlaces son mejores en el grupo de
corticoides. Al tercer mes estan iguales.

En las otras condiciones; hombro doloroso, tendinopatias como el codo de tenista, la rodilla del saltador, la
tenosinovitis de De Quervain, el sindrome del tinel del carpo y el sindrome del tinel del tarso la evidencia es
de muy baja calidad con estudios con alto riesgo de sesgos. En estas condiciones no existe evidencia para
recomendar el ozono.

Ulcera diabética: En la revision sistematica de Liu y cols. (9), se incluyeron tres ensayos clinicos, dos de ellos
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con alto riesgo de sesgos y uno con riesgo incierto. Los autores concluyen que no se pueden sacar
conclusiones firmes con respecto a la efectividad de la ozonoterapia para las Ulceras del pie en personas con
diabetes.En el ensayo clinico de lIzadi (10) compararon el tratamiento con ozono local (Gel e inyeccién
subcutanea) mas ozono sistémico (Intravenoso o intrarrectal) mas cuidado usual (Antibiético, vendajes,
desbridamiento quirdrgico) versus solo el cuidado usual. El estudio tiene alto riesgo de sesgos. No es posible
comparar el tiempo de curacién porque en el grupo de control no muestran el resultado, solo reportan que el
tiempo de curacion fue menor. Para el desenlace amputacion (19/100 en el grupo de ozono vs 57/100 en el
grupo control), no es posible conocer el tiempo de seguimiento de los pacientes o si fue similar en ambos
grupos. En los estudios incluidos en la presente evaluacion los intervalos de confianza para el RR cruzan el
umbral de diferencias minimas importantes en cuanto al nimero de Ulceras curadas. Certeza en la evidencia
baja y muy baja.

Ulceras venosas de miembros inferiores: Se encontrd una revision sistematica de ozono tdpico en aceite, afio
2018 y un ECA de ozono en gas combinado con terapia laser endovenosa Solovestru y cols (11), 2016. La
revisién sistematica con alto riesgo de sesgos incluyé un ECA y dos cuasi-experimentos, los cuales tienen
limitaciones importantes en la calidad metodoldgica y los autores no discuten las posibles implicaciones de
estas limitaciones, en el metaandlisis, el 12 mostro una heterogeneidad moderada. El ECA con alto riesgo de
sesgos evalud desenlaces criticos de curacion de la ulcera, mediante la aplicacion diaria de aceite ozonizado
en aerosol con 15% de aceite de girasol ozonizado (9.6% de O3), versus cuidado estandar y aplicacion de
crema de epitelizacion, en un plazo de 30 dias, el cual reporta una certeza en la evidencia de muy baja
calidad, por lo tanto, la intervencion puede aumentar el namero de ulceras curadas de manera insignificante o
de manera clinicamente significativa. Ningin participante en el grupo control alcanzé este desenlace en este
periodo de seguimiento el cual estd a favor de la intervencién. El estudio de Zhou y cols.(12) (2016), es un
piloto para comprobar la factibilidad de la técnica y evaluar la curacién completa de la ulcera, evaluados con
un bafio de gas de ozono combinado con terapia de laser endovenoso (50 pacientes) o solo la terapia de laser
(42 pacientes). Se concluye que la proporcion de curacion de la Ulcera en el grupo de gas de ozono fue mayor
gue el grupo de terapia de laser sola a los 12 meses de seguimiento, debido a la alta incertidumbre de la
evidencia y a la direccién positiva del efecto podemos sugerir una actualizacion de la recomendacion que se
genere.

Periodontitis: Se encontrd una revision sistematica con meta analisis con bajo riesgo de sesgos, publicada en
el afio 2019 (13) en esta el uso de Agua ozonizada + SRP vs SRP no mostro diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos para los desenlaces CAL, PD e IP en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses.
Para el uso de Gas ozonado + SRP vs SRP no hubo diferencia significativa entre los tratamientos para CAL,
PD, IP en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. Para Agua ozonizada + SRP vs SRP + CLX no se
encontr6 diferencia para PD, IP, CAL entre los grupos en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. En la
comparacién de Agua ozonizada + SRP vs SRP + PII, se encontré reduccién de PD e IP a favor del
tratamiento con ozono. La diferencia no se considera clinicamente significativa.

Al comparar Gas ozonado + SRP vs SRP + Er: YAG, se encontré mejoria en CAL y PD a favor del Er: YAG.
Esta revisién sistematica incluyo un estudio adicional que no fue incluido en los metaanalisis y fue revisado
como estudio individual encontrandose alto riesgo de sesgos.(14) Se compardé Ozono gaseoso tépico + SRP
vs SRP + placebo en periodontitis moderada a severa de pacientes adultos. Al comparar las diferencias antes
y después del tratamiento, se encontré que Ozono fue superior al comparador en CAL. La diferencia no se
considera clinicamente significativa. No hubo diferencias en PD e IP. Nivel de certeza en la evidencia muy
baja. Se revisé 1 ensayo clinico aleatorizado adicional del afio 2014 con alto riesgo de sesgos (15), comparo
la aplicacion subgingival de gel de aceite de oliva ozonizado como complemento del raspado y alisado
radicular en la periodontitis agresiva. Hubo diferencias estadisticas a favor del ozono en el seguimiento a 3
meses en IP, PD, CAL; hubo diferencias a favor del ozono en el seguimiento a 6 meses en PD, no hubo
diferencias significativas entre los grupos a 6 meses para IP y CAL. Las diferencias no se consideran
clinicamente importantes. Nivel de certeza en la evidencia baja y muy baja.

Disfunciéon temporomandibular: se encontré una revision sistematica evaluada con alto riesgo de sesgos del
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afio 2019. (16) Se comparaba ozonoterapia con otras terapias pero no fue clara la presentacién de los
estimados del efecto, por lo cual se decidié evaluar los estudios que componian la revisién sistematica de
forma individual. Los tres estudios (12,17-19)que evaluaron los desenlaces criticos (Celakil, 2017; Celakil,
2019; Daif 2012) presentan alto riesgo de sesgos. Al comparar Ozono no invasivo muscular vs placebo hubo
diferencia a favor del grupo de ozono al comparar los grupos. Esta diferencia no es clinicamente significativa
segun los establecido. Nivel de certeza en la evidencia muy baja. No hubo diferencias significativas entre los
grupos para el desenlace maxima apertura oral a 1 mes, a 3 meses hubo diferencia al comparar los grupos a
favor del ozono. Nivel de certeza en la evidencia baja y muy baja. Al comparar Ozono no invasivo muscular vs
placa oclusal no hubo diferencia significativa entre los grupos en el seguimiento entre 2 semanas a 1 mes.
Nivel de certeza en la evidencia muy baja. Al comparar Ozono intraarticular vs AINE + relajante muscular en el
indice clinico de disfuncion de Helkimo. no se presenta anélisis estadistico entre los grupos. Nivel de certeza
en la evidencia muy baja.

Caries: Se encontraron 2 revisiones sistematicas (20,21), una con alto riesgo de sesgos y una con bajo riesgo
de sesgos, ya que esta no concluye nada acerca de ozonoterapia se tomaron los estudios individuales
incluidos. Holmes 2003 realizado en pacientes con lesiones cariosas de raiz primaria coriacea (PRCL), con
riesgo alto de sesgos, comparo HealOzone con placebo, hubo mejoria a favor del grupo de ozono a los 12 y
18 meses en la progresion clinica. En Yazicioglu y cols. (22), con riesgo alto de sesgos, se compararon
diferentes grupos de tratamiento incluyendo Ozono gaseoso + higiene oral comparado con higiene oral. El
estudio muestra que hubo diferencias al comparar progresion clinica (P= 0.001). En cuanto a progresion
radiologica, no se encontraron diferencias en progresion radiolégica entre los grupos (P= 0.095). Nivel de
certeza en la evidencia baja y muy baja. La Guia de NICE “HealOzone for the treatment of tooth decay
(occlusal pit and fissure caries and root caries)” no recomiendan para el tratamiento de caries dental (hoyo
oclusal y caries de fisura y caries de raiz), excepto en ensayos clinicos controlados aleatorizados bien
disefiados.

Dermatologia: En el estudio de Lu (23)con alto riesgo de sesgos en Tinea Pedis, compararon el tratamiento
con ozono (agua y aceite de ozono) versus clorhidrato de naftinfina y crema de ketoconazol. Los desenlaces
que tuvieron en cuenta fueron la infeccién micologica, y los signos y sintomas clinicos. Para el desenlace
infeccion micoldgica no hubo diferencias estadisticamente significativas. Para el desenlace de mejoria en los
signos sintomas el estudio reporta que los cambios en los signos y sintomas al final de la primera, segunda y
cuarta semana no mostraron diferencias significativas. En el estudio de Zeng (24)con alto riesgo de sesgos en
pacientes con dermatitis atopica compararon el uso de ozono topico vs agua y aceite basal. Para evaluar el
efecto de la terapia de ozono en la gravedad de la dermatitis atopica, el estudio utilizé la escala de SCORAD y
encontr6 una disminucién de un 22,15% (IC 95%, P = 0,0001) después de un tratamiento de tres dias. El
tercer estudio compara el uso de aceite de 0zono en pacientes con onicomicosis para determinar la cura
clinica y micolégica (25). Estudio con alto riesgo de sesgos. El estudio encontré que, a los tres meses, 181
pacientes del grupo experimental alcanzaron la cura clinica y micoldgica y solo 27 en el grupo control lo
hicieron. La certeza en la evidencia es baja y existe una alta incertidumbre.

post-comercializacion

Actualmente la ozonoterapia no se encuentra aprobada para su uso en Estados Unidos, segun el codigo
federal de regulaciones en su titulo 21, Parte 801, dispositivos médicos; el ozono “es un gas téxico sin
aplicacion médica util conocida en terapia especifica, complementaria o preventiva. Para que el ozono sea
eficaz como germicida, debe estar presente en una concentracion mucho mayor a la que el hombre y los
animales pueden tolerar sin peligro”. La ozonoterapia tampoco se encuentra aprobada por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA).

En Cuba la ozonoterapia se encuentra reconocida como préactica médica, en Brasil su uso se encuentra
aprobado en odontologia. En Grecia no se encontraron reportes en fuentes oficiales consultadas, en Turquia
no se encontré en lista oficial de regulaciones y guias del ministerio, Unicamente en Gaceta Oficial del
Ministerio de Salud. En México se reconoce el uso de equipos de ozonoterapia, y en el estado de Nuevo Ledn
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se incluye la ozonoterapia 0 como parte de las terapias alternativas. En Portugal solo se encontré informacion
de listas de precios para cuatro terapias de ozono. En lItalia solo se encontré informacion referente al uso del
equipo para terapia del dolor y cuidados paliativos. En China no se encontrd informacién oficial en el sitio web
de la federacion china. Espafia la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, se encontraron dos informes de evaluaciones de tecnologias
sanitarias.

7. Andlisis de la evidencia enviada por el nominador y analisis de objeciones

La ozonoterapia no esta aprobada ni por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ni por la Agencia
Americana (FDA). La administracion endovenosa directa ha sido catalogada como un método no seguro. No
adicionan ninguna referencia o evidencia bibliografica que soporte la justificacién.

8. Recomendacion(es) de politica

Con base en los resultados previos, se recomienda excluir de la financiacién con recursos publicos asignados
a la salud, el uso de ozonoterapia para el tratamiento de la osteoartritis de rodilla, dolor lumbar, enfermedad
discal, radiculopatia, condromalacia, tendinopatias (codo de tenista y rodilla del saltador), hombro doloroso,
Tenosinovitis de De Quervain, Sindrome del tinel del carpo, sindrome del tinel del tarso, ulceras diabéticas,
ulceras venosas de extremidades inferiores, periodontitis, disfuncion temporomandibular, caries, tenia pedis,
dermatitis atpica y onicomicosis en pacientes adultos.

9. Consideraciones a tener en cuenta para el andlisis de la recomendacién

Se considera que estas recomendaciones se deben evaluar cuando haya nuevos estudios de mejor calidad
gue contribuyan a responder a las preguntas de eficacia, efectividad y seguridad.

Estas recomendaciones representan la posicién del grupo desarrollador del estudio técnico, a las cuales se
llegd tras la realizacion de una revision sistematica rapida de la literatura. Las recomendaciones estan
orientadas a informar una decisién de financiamiento en el marco de la aplicacion de la Resolucion 330 de
2017, en ningun caso reemplaza las recomendaciones vigentes para la practica clinica, ni el juicio médico
sobre la atencién de las condiciones presentadas. La formulacién de las recomendaciones se basé en el
andlisis de la nominacién como esta fue publicada por el MinSalud, y se delimité al estudio de los criterios por
los cuales fue nominada la tecnologia.
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Informe técnico- cientifico

Estudio técnico-cientifico de ozonoterapia para todas las indicaciones en el marco
del procedimiento técnico cientifico y participativo de exclusiones

1. Alcance
1.1. Identificacién de la nominacion

Esta informacion ha sido tomada de la nominacién presentada en el portal mi vox populi:

Nombre de la tecnologia y numero de la tecnologia:
1220 Ozonoterapia

Nominador: EPS SANITAS

Nombre la enfermedad o condicion de salud gue motiva la nominacion de

exclusion de la tecnologia: Todas las indicaciones

Criterio de nominacion:

A) Que tengan como finalidad principal un propdsito cosmético o suntuario no
relacionado con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional o
vital de las personas.

B) Que no exista evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica

C) Que no exista evidencia cientifica sobre su efectividad clinica

Informacioén adicional u observaciones: Ninguna

1.1.1. Identificacién y descripcion de la tecnologia nominada con sus
caracteristicas e indicacion.

Descripcion de la tecnologia:

El ozono (O3) es una molécula ciclica inestable compuesta por tres atomos de oxigeno,
con un fuerte poder oxidante, altamente soluble en agua. (26) La ozonoterapia es la
administracion terapéutica de este gas para el tratamiento de diversas patologias. (27)

Se plantea que el Ozono como terapia modula el sistema inmune a través del equilibrio
entre citoquinas inflamatorias y antiinflamatorias, aumenta la produccion de glébulos rojos,
mejora la reologia de los mismo, aumenta las enzimas antioxidantes y aumenta la
produccion de glutatién; mediante induccién de especies reactivas de oxigeno y productos
conocidos como ozonides (productos lipidicos oxigenados). (28)

Para crear Ozono terapéutico se usa tipicamente un generador de ozono que toma un
flujo de oxigeno puro el cual es sometido a un voltaje de entre 5.000 y 15.000 Voltios, esto
provoca la ruptura de moléculas individuales de O2 en dos 4tomos de oxigeno no unidos
gue luego se recombinan con otra molécula de oxigeno generando O3. Este O3 se
mezcla con O2 para obtener la mezcla deseada de O203. El excedente de ozono es
dirigido luego a un catalizador donde es destruido para evitar que el gas sea liberado en el
ambiente, ya que este es altamente toxico y puede causar irritacion al ser inhalado e
incluso ser letal. (26)
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En cuanto a la dosificacién, hacen falta protocolos estandarizados, la dosis usualmente es
entre 5y 15 ml pero depende de la extensién del tejido o cavidad a tratar(29). La dosis
Optima de ozono descrita para proporcionar un efecto antiinflamatorio y analgésico, en
ausencia de reacciones adversas, se ha estimado entre 20 y 40 ug / ml de gas por ml de
sangre. El rango de tolerancia es en cambio mucho mas ancho: 10-80 pg/ml. Segun
algunos estudios, por encima de 40 pg/ml de ozono tiene un efecto antimicrobiano y
antiviral, dependiente de la dosis(26).

Entre las formas de aplicacion del ozono medico se encuentran la via tdpica, infiltrativa y
sistémica. La aplicacion tépica suele ser directa, con el uso de bolsas de cierre hermético
0 mediante agua o aceites ozonizados, esta es la via de aplicacion preferida en el manejo
de ulceras y heridas. Las infiltraciones son usadas para el manejo de afecciones musculo
esqueléticas. La ozonoterapia sistémica se realiza por multiples vias entre ellas la
inyeccion intravenosa directa (30); la insuflacion rectal y la auto hemoterapia que puede
ser “mayor” o “menor”. La auto hemoterapia mayor consiste en la extraccion de una
cantidad determinada de sangre, que sin salir de un circuito cerrado es puesta en
contacto con el gas, con el que reaccionard hasta la dilucién de este; tras unos minutos la
sangre se re infunde. En la “auto hemoterapia menor” la mezcla tiene lugar en una jeringa,
y la sangre ozonizada se inyecta por via intramuscular.(29)

A través de un documento presentado como consenso de expertos, la asociacién sin
animo de lucro, regida por legislaciéon espafiola; ISCO3 (International Scientific Committee
of Ozone Therapy), resalta que la ozonoterapia se usa como tratamiento complementario
al cuidado estandar para el manejo de los pacientes en las diferentes patologias y que la
misma como tratamiento médico debe ser realizada por profesionales médicos.

Absolutas: Déficit de glucosa-6-fosfatodehidrogenasa.

Relativas: Infarto agudo de miocardio, embarazo, Hipertiroidismo téxico no compensado -
estado de Graves Basedow, Trombocitopenia menor de 50.000 y trastornos graves de la
coagulacion, Grave Inestabilidad Cardiovascular, Intoxicaciéon aguda por alcohol, Infarto
agudo de miocardio, Hemorragia masiva y aguda, Durante estados convulsivos,
Hemocromatosis, Pacientes que reciben tratamiento con cobre o hierro. (31)

Cuadros hemorragicos, pacientes anticoagulados. (29)

En el documento de nominacién no se encuentran identificados los cédigos de la
Clasificacion Unica de Procedimientos en Salud (CUPS) para la tecnologia y los codigos
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10.2 edicion (CIE10) para la condicion
o enfermedad.

En la resolucion 3495 de 2019 del ministerio de salud y proteccién social, publicada el 24
de diciembre del 2019 (32) la ozonoterapia se ha formulado bajo el codigo CUPS 939601
descrita como Otra terapia con oxigeno (efecto citoreductivo oxigenadores terapia
catalitica por oxigenoterapia con oxigeno). Este procedimiento no se encuentra financiado
con recursos de la Unidad de Pago por Capitacion (UPC) y es solicitado mediante la
plataforma Mi prescripcion (MIPRES)

Definicion para el codigo CUPS 939601: procedimiento terapéutico consistente en la
inhalacién de oxigeno cuya finalidad es restablecer la normalidad en las alteraciones
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fisiopatologicas del intercambio de gases en el sistema cardiopulmonar, a través de un
catéter nasal, carpa, camara o0 mascara.

Registro INVIMA

En la basqueda a través del portal de consultas del INVIMA se encontraron en total
veintinueve registros INVIMA correspondientes a once registros de equipos generadores
de Ozono, cinco registros de aceite de ozono, un registro de jabén de ozono, cinco
registros de crema de ozono, dos registros de champu de ozono, gel intimo, crema dental,
gel de bafio, gel antibacterial y leche ténica. La mayoria de estos registros se encuentran
actualmente vigentes exceptuando un registro para equipo generador de o0zono
actualmente cancelado, dos registros para crema de ozono vencidos y un registro de
leche ténica vencido. La ampliacién de esta informacién se puede encontrar en el Anexo
1.

Mediante busqueda libre se encontraron tres registros adicionales actualmente vigentes:
La aprobacion mediante registro sanitario No.: INVIMA 2015DM-0013027 para generar y
fabricar generador de ozono médico VIDOX-O3 como equipo de apoyo terapéutico
contempla realizar tratamientos médicos como “dolor articular por osteoartrosis y artritis,
sintoma de colon irritable, ulceras, discopatias, enfermedades autoinmunes (Lupus,
Sjogren)(33).

Aprobacion mediante registro sanitario No.: INVIMA 2016DM-0015318 para fabricar y
vender BIOXO- dispositivo generador de ozono medicinal como equipo de apoyo
terapéutico para apoyo de patologia osteomusculoarticular espasmos musculares,
discopatias, hernias discales, artritis reumatoide, sindrome de tunel del carpo,
enfermedad vascular: ulcera en pie diabético, Infecciosa: ulceras, celulitis, abscesos en
piel. (34)

Y mediante registro sanitario No.: INVIMA 2017DM-0016609 para fabricar y vender equipo
generador y dosificador de ozono O3 CLINIC como equipo de apoyo diagnéstico el cual
no reporta las patologias en las cuales se puede usar en el campo estético y médico. (35)
Ya que la nominacién de la tecnologia Ozonoterapia se realizé para todas las
indicaciones, se realizd busqueda exploratoria en PubMed, usando la estrategia de
busqueda exploratoria construida la cual puede encontrarse en el Anexo 2. Se revisaron
las revisiones sistematicas y narrativas encontradas en busca de las posibles condiciones
para las cuales se usa la Ozonoterapia en el mundo. Estas condiciones fueron
complementadas con las indicaciones planteadas en los registros sanitarios encontrados
a través del portal de consultas del INVIMA.

Entre los usos reportados encontrados figuran:

Grupo Enfermedad \ CIE 10 \
Enfermedades Enfermedad arterial Puede encontrarse entre
cronicas: coronaria (36) 120-125 Enfermedades isquémicas del corazon
Dermatomiositis (30) M33.1 Dermatomiositis (aguda) (crénica) NCOP
M33.0 Dermatomiositis juvenil
Ateromatosis obliterante 187.8 Obliteracién venosa
(36)
Enfermedades Dolor lumbar asociado a M54.5 Lumbago, lumbalgia
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hernia discal lumbar
(6,37)
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M51.17 debido a un trastorno de disco intervertebral

Sindrome facetario (38)

M53.8 Otras dorsopatias especificadas

Hernia discal cervical (38)

M50 Trastornos de disco cervical
M54.2 Cervicalgia

Espondildlisis y
espondilolistesis (36)

M43.0 Espondildlisis (adquirida)
M43.1 Espondilolistesis (adquirida)

Osteoartritis de rodilla
(1,37)

M17.9 Gonartrosis (Artrosis de rodilla no especificada)

Fibromialgia (39)

M79.7 Fibromialgia

Sindrome doloroso
miofascial (38)

M791 Mialgia

Capsulitis adhesiva de
hombro (38)

M75.0 Capsulitis adhesiva de hombro

Bursitis de cadera (38)

M70.6 Bursitis area trocanteriana (o bursitis de cadera
trocantérica)
M70.7 Bursitis de cadera NCOP

Bursitis subacromial (38)

M75.5 Bursitis subacromial

Sindrome del tanel del
carpo (38)

G56.0 Sindrome del tanel carpiano

Dolor por ruptura parcial
de tenddn supraespinoso
(38)

M75.1 Sindrome del supraespinoso (Desgarro o rotura del
manguito de los rotadores, no especificada como
traumatica)

Avrtritis reumatoide,
estenosis lumbar espinal

M48.06 Estenosis vertebral, regién lumbar

(38)
Osteoartritis vertebral M46.9 Artritis vertebral
(36)
Enfermedades Enfermedades G30 Alzheimer
neurolégicas: neurodegenerativas G31 Otras enfermedades degenerativas del sistema
incluyendo esclerosis nervioso, no clasificadas bajo otro concepto
mltiple. (40) G32 Otros trastornos degenerativos del sistema nervioso

en enfermedades clasificadas bajo otro concepto.

G35 Esclerosis multiple

Cefalea refractaria (36)

R51 Cefalea
G43.C1 Sindrome con migrafia refractaria

Sindromes dolorosos (40)

R52.1 Dolor crénico intratable
R52.2 Dolor cronico NCOP

Sindrome doloroso
regional complejo (28)

M89.0 Algoneurodistrofia

Neuralgia pos herpética
(41)

B02.2 Herpes zoster con otros compromisos del sistema
nervioso
G53.0 Neuralgia postherpes zoster

Manejo de
heridas:

Manejo de ulceras en pie
diabético(9)

E10.5 Diabetes mellitus insulinodependiente con
complicaciones circulatorias periféricas

E11.5 Diabetes mellitus no insulinodependiente con
complicaciones circulatorias periféricas

E12.5 Diabetes mellitus asociada con desnutricion con
complicaciones circulatorias periféricas

E13.5 Otras Diabetes Mellitus especificadas con
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complicaciones circulatorias periféricas
E14.5 Diabetes mellitus no especificada con
complicaciones circulatorias periféricas
179.2 Angiopatia periférica en enfermedades clasificadas en
otra parte
L98.4 Ulcera

Ulceras de etiologia
isqguémica (36)

173.9 Enfermedad vascular periférica, no especificada

Ulceras crénicas

1.98.4 Ulcera cronica de la piel, no clasificada en otra parte
183.0, 183.2 Ulcera varicosa

Medicina
estética:

Acné

L70.Acné
Puede encontrarse desde L70.0 — L70.9

Odontologia

Caries dental (42),

K02 Caries dental
Puede encontrarse entre
K02 — K02.9

Tratamiento de conductos
(43)

Puede encontrarse entre

K02 — K02.9 Caries dental

K04 Enfermedades de la pulpa y de los tejidos periapicales
K08 Otros trastornos de los dientes y de sus estructuras de
sostén

Manejo de
complicaciones
inflamatorias luego de
extraccion de tercer molar
como el dolor, edema,
trismo, infeccidn y osteitis
alveolar (44)

K08 Otros trastornos de los dientes y de sus estructuras de
sostén
K10 Otras enfermedades de los maxilares

Liguen plano oral (45)

L28.0 Liquen
L43.9 Liguen plano

Gingivitis y periodontitis
(45)

K04 Enfermedades de la pulpa y de los tejidos periapicales
K05 Gingivitis y enfermedades periodontales

Halitosis (45)

R19.6 Halitosis

Osteonecrosis
mandibular (45)

M87.0 — M87.9 Osteonecrosis

Dolor posoperatorio (45)

K08.8 Otras afecciones especificadas de los dientes

Eliminacién de placa (45)

K03.6 Depdsitos [acreciones] en los dientes

Blangueamiento dental
(45)

K03.7 Cambios pos eruptivos del color de los tejidos
dentales duros

Hipersensibilidad de la
dentina. (45)

K03.8 Otras enfermedades especificadas de los tejidos
duros de los dientes

Otras
condiciones

Enfermedad degenerativa
ocular (40)

H18.4 Degeneracion de la cornea

H31.1 Degeneracion coriorretiniana

H27.8 Degeneracion cristalino

H35.3 Degeneracion de la macula y del polo posterior del
0jo

Enfermedad coclear (36)

H80 — H83 Enfermedades del oido interno

Pérdida auditiva
neurosensorial (36)

H90 Perdida de oido conductiva y sensoneuronal
H90.3 Pérdida de oido sensoneuronal bilateral
H90.4 Pérdida de oido sensoneuronal unilateral sin
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Grupo Enfermedad CIE 10 \
restriccion auditiva en el lado contralateral

H90.5 Pérdida de oido sensoneuronal sin especificar
H90.6 Pérdida de oido mixta conductiva y sensoneuronal
bilateral

H90.7 Pérdida de oido mixta conductiva y sensoneuronal
unilateral sin restriccion auditiva en el lado contralateral
H90.8 Pérdida de oido mixta conductiva y sensoneuronal
sin especificar

H91 Otras perdidas de audicién

Cirrosis hepética (36) K70 Enfermedad alcohdlica del higado

K71 Enfermedad toxica del higado

K72 Insuficiencia hepatica, no clasificada en otra parte

K73 Hepatitis cronica, no clasificada en otra parte

K74 Fibrosis y cirrosis del higado

K76 Otras enfermedades del higado

Alergias (41) T78.4 Alergia no especificada

T78 Efectos adversos, no clasificados en otra parte
Prevencion y tratamiento | T88.7 Reaccién adversa a medicamento

de toxicidad por
guimioterapia (46)

Cistitis cronica cistitis N30 Cistitis
inducida por radiacién N30.1 Cistitis intersticial
(36) N30.2 Otras cistitis crénicas

N30.4 Cistitis por irradiacion

N30.9 Cistitis, no especificada

Tratamiento adyuvante C00-C97 Tumores malignos

en tumores solidos (26) D00- D09 Tumores in situ

D10- D36 Tumores benignos

D37-D48 Tumores de comportamiento incierto o
desconocido

Hepatitis C crénica (36) B17 Otras hepatitis virales agudas

B18 Hepatitis viral cronica

B19 Hepatitis viral sin otra especificaciéon

Infeccion urinaria (36) N30 Cistitis

N34 Uretritis y sindrome uretral

N12 Nefritis tubulointersticial, no especificada como aguda
o crénica

N15 Otras enfermedades renales tubulointersticiales.

1.1.2. Identificaciéon y descripcion del criterio o criterios de exclusiéon por los
cuales fue nominada la tecnologia

La tecnologia fue nominada para exclusion porque:

A) Tiene como finalidad principal un propdsito cosmético o suntuario no relacionado
con la recuperacion o mantenimiento de la capacidad funcional o vital de las
personas.

Definicidn operativa: De acuerdo con el documento “Método para fase 2 PTC de analisis
técnico-cientifico’(47) es aquella tecnologia cuya intencion corresponde a embellecer,
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aumentar la atraccion, alterar la apariencia fisica o cualquier otra caracteristica, o aquel
gque de conformidad con el criterio del grupo de analisis técnico-cientifico pretende
alcanzar un fin innecesario o prescindible en el ambito de la salud. Es decir, el uso de la
tecnologia no es requerido, sin ella no esta en riesgo la vida o la capacidad funcional de
las personas (47).

B) No existe evidencia cientifica sobre su seguridad y eficacia clinica. La
ozonoterapia no esta aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA
por sus siglas en inglés: European Medicines Agency); ni por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en Ingles: Food and Drug
Administration). La administracion endovenosa directa ha sido catalogada como un
método no seguro.

Definicion operativa: De acuerdo con el documento “Método para fase 2 PTC de
andlisis técnico-cientifico”(47)  cuando se evalla en términos de eficacia y seguridad
esta nominacion es aquella donde la tecnologia que no presenta informacion generada de
estudios de investigacion en salud basados en un método objetivo, explicito y
reproducible; aquella que presentando esta informacion no permite predecir los resultados
en salud para los cuales fue disefiada 0 no permite establecer su grado de seguridad; o
cuenta con nueva evidencia que demuestra su ineficacia o inseguridad para uso en
humanos, preferentemente comparada con otras tecnologias disponibles en el pais (47).

C) No existe evidencia cientifica sobre su efectividad clinica.

Definicion operativa: Para el caso de la nominacién por efectividad es aquella tecnologia
gue no cuente con evidencia cientifica sobre su efectividad clinica o que los resultados de
los estudios comparativos evidencien que su efectividad clinica es inferior frente a las
alternativas disponibles (47)

1.2. Metodologia para el analisis del criterio de nominacion
1.2.1. Pregunta de politica en salud

El estudio de exclusion de Ozonoterapia plantea responder a las siguientes preguntas de
politica:

Criterio A
- En Colombia, con base en la informacién disponible o la opinion de los expertos
sobre el propésito cosmético o suntuario no relacionado con la recuperacion o
mantenimiento de la capacidad funcional vital de las personas, la Ozonoterapia
para todas las indicaciones ¢ deberia ser excluida de la financiacion con recursos
publicos asignados a la salud?

Criterios By C
- En Colombia, con base en la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad
clinica, la seguridad y eficacia clinica, la Ozonoterapia para todas las indicaciones
¢deberia ser excluida de la financiacion con recursos publicos asignados a la

salud?
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1.2.2.

Elemento
Poblacion

Intervencion

Comparador

Desenlaces

Pregunta de investigacion

Criterio A
Pacientes con todas las
indicaciones de uso de la tecnologia

Evidencia que promueve Confianza

Criterios By C
En pacientes adultos hombres y mujeres,
con enfermedades cronicas,
osteomusculares, neuroldgicas, heridas,
condiciones estéticas y las demas
condiciones que se encuentren al revisar
la literatura

Ozonoterapia

La Ozonoterapia por administracion
intravenosa directa, como auto
hemoterapia mayor (MAH), como terapia
de ozono hiperbérico (HBO3), Inyeccion
en cavidades corporales (terapia
prolozona o proloozona), inyeccion local,
insuflacion rectal e ingesta oral de agua
ozonada; o por cualquier otra via de
administracion reportada en la literatura.

El andlisis del criterio que tenga
como finalidad principal un
propésito cosmético o suntuario no
relacionado con la recuperacion o
mantenimiento de la capacidad
funcional o vital de las personas,
por el cual fueron nominadas las
tecnologias no se identifican
comparadores con la misma
indicacién.

El cuidado usual de cada condicién,
siempre y cuando sean una practica
clinica estandar y tengan habilitacion
mediante registro INVIMA o resolucién del
ministerio

No aplica, en el abordaje
metodoldégico para el analisis del
criterio A: que tenga como finalidad
principal un propésito cosmético o
suntuario no relacionado con la
recuperacién o mantenimiento de la
capacidad funcional o vital de las
personas, por el cual fue nominado
el procedimiento no se requiere la
identificacion de desenlaces

Dolor, Recuperacién de la funcién, calidad
de vida, seguridad y otros desenlaces
criticos encontrados durante la revision de
la literatura.

Seleccién de comparadores

La nominaciéon de Ozonoterapia estda dada para “Todas las indicaciones”, por lo tanto, los
comparadores seran seleccionados segun lo que se encuentre al realizar la revision de la
literatura, las guias de practica clinica para las diferentes condiciones, y la consulta con
los expertos tematicos. Estos comparadores comprenderan siempre el cuidado usual de
cada condicidbn encontrada, mientras sean una practica clinica estandar, o sean la
tecnologia alternativa mas relevante en términos de efectividad y seguridad; y tengan
habilitacion mediante registro INVIMA o resolucién del ministerio. Los comparadores
deben ser aceptados en el &mbito clinico y tener la misma indicacion de la intervencién de
interés. Las dosis, concentraciones y presentaciones seran aquellas autorizadas para su
uso en la condicién en Colombia. (48)
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Seleccion de desenlaces

La seleccion de los desenlaces se realizara a partir de la revision de la literatura y la
consulta con los expertos tematicos. Se determind que los principales diagnésticos
evaluados en las diferentes condiciones (principalmente musculo esqueléticas) para las
cuales se usa la Ozonoterapia en el mundo, comprenden dolor, recuperacion de la
funcién, calidad de vida, y desenlaces de seguridad. Estos seran complementados con
otros desenlaces criticos encontrados durante la revision de la literatura.

Como desenlaces criticos se tomaran los desenlaces relevantes para los pacientes y para
los servicios y sistemas de salud, segun las consideraciones realizadas en el Manual
metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y

validez diagnéstica de tecnologias en salud. (48)
1.2.3. Criterios de elegibilidad

Criterio A

Tipo de informacién

Se obtendrd la opinion de expertos que ejercen en el dmbito nacional y que estén
relacionados con el uso de la tecnologia nominada (medico alternativo, dermatologia,
reumatologia, medicina familiar), mediante el mapeo de sociedades cientificas
relacionadas con las especialidades previamente identificadas, en los casos en que no se
logr6 delegacién por parte de sociedad cientifica o el experto referia no tener
conocimiento acerca de la tecnologia nominada, se solicitd delegacion por parte de
Universidades.

Dentro del mapeo de actores de las sociedades y universidades contempladas para
delegacién de expertos se tienen las siguientes:

Estado |
Confirman participacion y realizan delegacion

\ Sociedad cientifica
Sociedad Colombiana de Medicina Integrativa,

Homeopatia y Homotoxicologia
(SCOMEDIHH)

de expertos.

Asociacion Colombiana de Ozonoterapia
(ACDO)

Confirman participacion y realizan delegacién
de expertos.

Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatolégica (ASOCOLDERMA)

Pendiente delegacion

Sociedad Colombiana de Medicina Familiar

Confirman participacion y realizan delegacién

(SOCMEF) de expertos.
Asociacién Colombiana de Reumatologia Pendiente delegacion
(ASOREUMA)

Fundacién Universitaria Luis G Paez
UNILUISGPAEZ

Pendiente delegacion

Universidad del Cauca

Confirman participacion y realizan delegacion
de expertos.

Veedor del proceso- Defensoria del Pueblo

Confirman participacion y realizan delegacion
de expertos.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100




IETS

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®

Criterios By C

Evidencia que promueve Confianza

Estudios para incluir: Revisiones sistematicas, y revisiones sistematicas con metanalisis,
si no se encuentra informacién se incluiran estudios primarios (ensayos clinicos, estudios

cuasi experimentales y observacionales analiticos.)

Formato de aceptacion de informacion: se incluirdn estudios publicados en los ultimos 5
afios, en todos los idiomas, con disponibilidad de texto completo en internet.

1.2.4. Busqueda de informacién

Criterio A

Se realizard un panel de expertos con el fin de que a partir de preguntas orientadoras se
pueda discutir los aspectos relacionados con la nominacion y se llegue a una conclusién
gue permita la generacion de recomendaciones. Para el desarrollo del panel de expertos
(el detalle del proceso de convocatoria, seleccion de expertos y desarrollo logistico del
panel se detallan en el Anexo xxx, se contara con la participacion de los siguientes

expertos:
\ Experto Estado .~ Sociedad que delega |
Edda Medina Contreras Pendiente* Sociedad Colombiana de
Medicina Integrativa,
Homeopatia y
Homotoxicologia
(SCOMEDIHH)
Francisco Bohorquez Géngora Confirmado Universidad del Cauca
Carlos Eduardo Rojas Martinez Pendiente* Asociacion Colombiana de
Ozonoterapia
Jorge Humberto Mejia Alfaro Pendiente* (ACDO)
Catalina Ascanio Pendiente* Sociedad Colombiana de
Medicina Familiar (SOCMEF)
Mery Bolivar Confirmada Defensoria del Pueblo

* El estado pendiente puede corresponder a: estan en proceso de evaluacion de conflictos de interés o confirmacion de

participacién por parte del experto

Las preguntas orientadoras que guiaran el desarrollo del panel tendran la siguiente

estructura:

a) ¢La ozonoterapia en todas las indicaciones, es indispensable para la mejora,
mantenimiento o recuperacion de la capacidad funcional o vital de los pacientes?

b) ¢La ozonoterapia en todas las indicaciones, trasciende lo meramente cosmético y

contribuye en la recuperacién de la salud mental?

c) ¢La ozonoterapia en todas las indicaciones, tiene un propésito cosmético?

d) Considerando lo discutido en las anteriores preguntas, ¢en Colombia, ¢La
ozonoterapia en todas las indicaciones, deberia ser excluido de la financiacién con
recursos publicos asignados a la salud?
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e) ¢existen consideraciones adicionales para el analisis?

En el caso en que las discusiones tengan una diversidad tal que no permita acuerdo en
dos rondas de deliberacién, se recurrird a una votacibn anonimizada. El acuerdo se
establece a partir de la opcién que obtenga la mayoria de los votos.

El analisis de los datos se realizard por medio de un proceso inductivo para la
identificacion de patrones y temas iterativos recogidos durante el panel, mediante la
técnica de codificacion que es el procedimiento mas comunmente utilizado para el analisis
cualitativo, esta técnica permite la identificacién, agrupamiento, relacionamiento y
denominacion tematica de los segmentos de las discusiones que sean representativos
para la generacion de las recomendaciones.

Criterios By C

La basqueda incluira las siguientes bases de datos bibliograficas especializadas: PubMed,
Cochrane Library, Embase, ScienceDirect, BIREME-LILACS, y Epistemonikos.
Adicionalmente, se consultara en los centros de recursos y portales de evaluacion de
tecnologias para recuperar publicaciones grises pertinentes.

Los términos para emplear en las estrategias de buUsqueda para la intervencién son:
Ozone[MeSH] OR Ozone/therapeutic use[MeSH] OR ozone[tiab] OR O3[tiab] OR Oxygen-
ozone[tiab] OR O203Jtiab] AND therap*[tiab] OR treat*[tiab].

Las estrategias especificas conformadas seran evaluadas por un par documentalista
(INPECS-Cochrane Iberoamérica). En el Anexo 2 se presentan las estrategias de
busqueda y la lista de recursos a consultar.

1.2.5. Tamizacion, seleccion y extraccion
Criterios By C

Para el proceso de tamizacion de los estudios, dos revisores independientes realizaran la
revision de titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos.
Previamente se realizara una prueba piloto para asegurar la consistencia en la aplicacion
de los criterios de elegibilidad. Este proceso se realizara utilizando la herramienta
Rayyan®. En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, debe
revisarse el texto completo del estudio para orientar la decision. Los desacuerdos seran
resueltos mediante consenso entre los revisores. (47)

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizara la seleccion de estudios;
para esto, un revisor con el apoyo de un experto temético verifica que el estudio cumpla
los criterios de elegibilidad (de inclusion y de no exclusién) especificos para las preguntas
de evaluacion (poblacion, tecnologias de interés, comparadores y desenlaces) mediante
la revision de cada publicacion en texto completo. (47)

Los estudios no recuperados en texto completo al momento de la publicacién del reporte
de evaluacion seran clasificados como estudios excluidos. (47)
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La extraccion de la informacion sera realizada por un revisor, se utilizara un formato en
Excel estandarizado, este debera ser previamente aprobado por todo el equipo. El
proceso de extraccion de la informacion incluird los datos de identificacion de los estudios,
las caracteristicas de la poblacién, intervencion, comparador, desenlaces y tiempo de
seguimiento.

Se realizara un ejercicio piloto utilizando 5 articulos de texto completo seleccionados al
azar para calibrar y probar el formato de recoleccion en los expertos metodolégicos. Se
evaluard la extraccion de la informacién realizada para verificar exactitud e integridad de
los datos extraidos por parte de un segundo revisor. Solo se extraera la informacion
correspondiente a los desenlaces previamente seleccionados.

Como se propone en el Manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud (48) los
hallazgos seran extraidos a partir de los estudios con menor riesgo de sesgo, se
considerard ademas la fecha de publicacion y el nimero de participantes. Ademas, se
considerard pertinente incluir mas de un estudio si la informacion contenida es
complementaria en términos de comparaciones y desenlaces.

1.2.6. Evaluacion de calidad
Criterios By C

La evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios sera realizada mediante las siguientes
herramientas, segun el disefio de los estudios:

- Revisiones sisteméticas de literatura: ROBIS.

- Revisiones sistematicas con ITC (Indirect Treatment Comparison, en espafol
comparacion de tratamiento indirecta) o MTC (Mixed Treatment Comparison, en
espafiol comparacion de tratamientos multiples): IQWIG

- Ensayo controlado aleatorizado: Riesgo de sesgos de Cochrane

- Estudios no aleatorizados de intervenciones: ROBINS-I

- Estudios primarios de validez diagnéstica: QUADAS-2

- Estudios de cohortes y casos y controles: Joanna Briggs Institute (JBI)

Un solo revisor experto metodoldgico calificara el riesgo de sesgo, con la verificacion
completa de todos los juicios (y declaraciones de apoyo) por un segundo revisor. Limitar
las clasificaciones de riesgo de sesgo a los resultados mas importantes (desenlaces
criticos).

Posteriormente se realizara un perfil de evidencia aplicando la metodologia del GRADE
Working Group, para cada uno de los desenlaces propuestos. Esta herramienta evalla la
calidad de la informacion para cada desenlace de acuerdo con el disefio, riesgo de
sesgos, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y sesgo de publicacion, calificando
los primeros como no hay, es serio 0 es muy serio, y el Ultimo como no detectado o
fuertemente sospechado.
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Resultados
1.3. Resultados de la busqueda, tamizacion y seleccion

En la busqueda inicial realizada se encontraron 268 referencias. Se excluyeron 14
referencias duplicadas. Luego de la revisién de titulo y abstract se seleccionaron 28
referencias y se excluyeron 226 referencias.

Luego de revisar en texto completo las 28 referencias seleccionadas, se excluyeron 3
referencias que no correspondian a revisiones sistematicas, 1 referencia en la cual no se
utilizaron comparadores, 1 referencia en poblacién pediatrica, 1 referencia que fue
retirada de la libreria de Cochrane, y 1 referencia en la cual la poblacién correspondia a
dientes y no a personas, para un total de 21 revisiones sisteméticas consideradas en este
documento.

En estas 21 referencias seleccionadas se encontrd evidencia para Osteoartritis de Rodilla
10 revisiones sistematicas (1-3,37,49-54), Osteoartritis en varias condiciones incluyendo
rodilla, vertebras y otras articulaciones 1 revision sistematica (55), dolor lumbar 2
revisiones sistematicas (5,6,39), ulceras crénicas 1 revision sistematica (56), ulceras en
pie diabético 2 revisiones sistematicas (9,57), ulcera venosa en miembros inferiores 1
revision sistematica (9,58), disfuncion temporo mandibular 1 revision sistematica (16),
periodontitis 1 revision sisteméatica (13), Caries dental 2 revisiones sisteméaticas (20,21).

Se efectud revision de calidad con instrumento ROBIS siguiendo la metodologia
establecida en este documento encontrandose:

Osteoartritis de Rodilla: 2 revisiones sistematicas con riesgo poco claro de sesgo (3,54), 8
revisiones con alto riesgo de sesgo(1,2,37,49-53)

Osteoartritis en varias condiciones,1 revision sistematica con alto riesgo de sesgo (55)
Dolor lumbar: 1 revision sistematica con bajo riesgo de sesgo (5),1 revision sistematica
con alto riesgo de sesgo (6)

Ulceras cronicas: 1 revision sistematica con alto riesgo de sesgo (56)

Ulceras en pie diabético: 1 revision sistemética con bajo riesgo de sesgo (9),1 revision con
alto riesgo de sesgo (57)

Ulceras venosas en miembro inferior:1 revision sistematica con alto riesgo de sesgo (58)
Disfuncion temporomandibular: 1 revisién sistematica con alto riesgo de sesgo (16)
Periodontitis: 1 revision sistematica con bajo riesgo de sesgo (13)

Caries dental: 1 revision sistematica con bajo riesgo de sesgo (21),1 revision sistematica
con alto riesgo de sesgo (20)

Las evaluaciones completas del riesgo de sesgos pueden ser consultadas en el Anexo 5.

Para cada condicion se seleccioné la revision sistematica que presentara menor riesgo de
sesgos para evaluar la evidencia y se complementd la informacion revisando algunas que
a pesar de tener alto riesgo o riesgo incierto de sesgos para revisar los ensayos clinicos
mas relevantes.

lios individual
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En la busqueda inicial realizada se encontraron 194 referencias. Las condiciones fueron
agrupadas en los siguientes grupos: condiciones neuroosteomusculares, odontologia,
cardiovasculares, respiratorias, dermatologia, ulceras y heridas, otras condiciones.

Se revisaron aquellas condiciones en las cuales los expertos (experto en ozonoterapia y
documento panel de expertos enviado por ISCO3) consideraron que existe mayor
evidencia para la toma de decisiones. Los diagramas de PRISMA pueden ser consultados
en el Anexo 4.

Se efectud revisién de riesgo de sesgos con instrumento ROB-2 siguiendo la metodologia
establecida en este documento. Las evaluaciones completas del riesgo de sesgos pueden
ser consultadas en el Anexo 5.

1.4. Sintesis de la evidencia

La evidencia presentada a continuacion corresponde a los desenlaces calificados como
criticos mediante metodologia GRADE encontrados en la revision de literatura y mediante
a consulta a expertos (fisiatras, odontélogo, expertos metodoldgicos), la calificacion
completa de los desenlaces se encuentra en el Anexo 6.

Condiciones musculoesqueleticas
1.4.1. Osteoartritis de rodilla

La Osteoartritis de Rodilla es la forma de artritis mas frecuente y se caracteriza por dolor
articular y rigidez que lleva a perdida de la funcion, de la participacion y de la calidad de
vida. La incidencia se aumenta con la edad y la obesidad. La Osteoartritis de Rodilla es la
articulacion que mas se compromete, es muy prevalente en personas mayores de 50
afios, afecta mas de 250 millones de personas en todo el mundo (59)

La European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis
and Musculoskeletal Diseases (ESCEO) hizo un consenso definido al menos por el 75%
de los miembros basado en la evidencia y con metodologia GRADE sobre el tratamiento
farmacoldgico y no farmacoldgico de la Osteoartritis de Rodilla. En cuanto a las
inyecciones intrarticulares hacen una recomendacion débil a favor del Acido Hailurénico
en pacientes con intolerancia a los AINES y de las infiltraciones con corticosteroides que
son mas efectivas que con el AH.

El colegio Americano de Reumatologia hace una recomendacion fuerte a favor de las
inyecciones intraarticulares de glucocorticoides en pacientes con Osteoartritis de Rodilla o
cadera y condicional en Osteoartritis de mano. También hacen una recomendaciéon
condicional en contra de las inyecciones de acido hialurénico en pacientes con
Osteoartritis de Rodilla y de la primera articulacion CMC de la mano, la recomendacién es
fuerte en contra en la Osteoartritis de cadera (60). En estos consensos no existe ninguna
mencion a la ozonoterapia.

le la ] 1. d aluacion del riesgo de sesga

Se encontraron 10 revisiones sistematicas y 26 ensayos clinicos controlados. De estos
estudios se seleccionaron tres revisiones sistematicas por ser las que mayor cantidad de
estudios abarcan(1-3).
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La revision sistematica de Costa y Cols., (1) incluyo 6 estudios (Hashemi 2015, Duymus
2016, Giombini 2016, Nabi 2016, Feng 2017 y Jesus 2017), en inglés o portugués
publicados entre 2000 y octubre de 2017. En total fueron 498 pacientes mayores de 18
afios, con diagnéstico de Osteoartritis de Rodilla primaria mediante criterio radiolégico
Kellgren-Lawrance II-1ll en 4 de ellos y I-1l en 2. Las intervenciones fueron inyecciones
intrarticulares de ozono entre 5y 20 cc; el nimero fue de 3 a 12 sesiones con una
duracion de 3 a 8 semanas. La comparacion fue placebo, acido hialurénico, plasma rico
en plaquetas, radiofrecuencia, dextrosa hiperténica, celecoxib y glucosamina. El estudio
de Jesus, 2017 evalud un procedimiento simulado.

El desenlace primario fue la mejoria del dolor con base en la escala analoga visual (EAV)
a 1,3,6 y 12 meses, todos los estudios evaluaron dolor. El desenlace secundario fue la
evaluacion con la escala de Western Ontario y McMaster Universities Osteoarthitis Index
(WOMAC) a 1,3,6 y 12 meses. En tres estudios se tuvo en cuenta el puntaje global, en
dos solo la escala funcional y en uno el KOOS. El seguimiento fue entre 6 semanas y 12
meses.

La evaluacion de riesgo de sesgos se hizo con la herramienta de Cochrane. De los 6
estudios 5 tuvieron alto riesgo de sesgos, el de Jesus fue moderado riesgo. Los estudios
fueron muy heterogéneos por lo que no fue posible hacer un metaanalisis. La revision
sistemética no presenta resultados. En los tres anexos adjuntados por los autores, se
presenta la evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios primarios, y las caracteristicas
de los estudios con valores de la EAV. El seguimiento fue entre 6 semanas y 12 meses.
Los resultados presentados no tienen un soporte en los datos, el estudio concluye que
actualmente no hay una evidencia suficiente a favor de la Ozonoterapia en Osteoartritis
de Rodilla.

La aplicacién del ROBIS por parte del equipo desarrollador para esta revisién sistematica
mostré que tiene alto riesgo de sesgos. Se presenta en el Anexo 5.

La segunda revisién sistematica evaluada fue realizada por Oliveiro y cols (2), incluyo
pacientes mayores de 18 afios con Osteoartritis de Rodilla sintomatica (no se definen los
criterios del diagndstico de la Osteoartritis de Rodilla). Se describen las bases de datos de
la busqueda, pero no se presenta la estrategia de busqueda completa. De 265 estudios se
incluyeron 5 (Duymus 2016, Lopes 2017, Ghazani 2018, Hashemi 2015, Raeissadat
2018). No se hizo evaluacién de la calidad de los estudios primarios, en el metaanalisis
anterior los estudios de Hashemi y el de Duymus fueron calificados como alto riesgo de
sesgos, el de Lopes como moderado riesgo de sesgos. El desenlace primario fue la
Escala visual analoga (EAV) y el segundario la escala de WOMAC a 1,3,6 y 12 meses.

Los resultados descritos en este estudio refieren que ingresaron 353 pacientes, los
estudios tuvieron un tamafo de muestra entre 31 y 119 pacientes, (en las caracteristicas
de los estudios aparecen 234 pacientes, con tamafios de muestra entre 31 y 67). Hubo
gran variabilidad en las intervenciones relacionadas con las dosis, la duracién, y el
intervalo de aplicacion de ozonoterapia. Las terapias con las que se compar6 la
ozonoterapia fueron: en el estudio de Duymus con Acido Hailurénico (AH) y Plasma Rico
en Plaquetas (PRP), Raeissadat con AH, Lopes con placebo, Hashemi con dextrosa
hiperténica y Ghazani con corticosteroides.
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El dolor medido con la EAV al mes no mostré mejoria de la terapia de ozono comparada
con el control (DM, —0.05 [IC95%, —0.3 a 0.2] P=0.84), describen mejoria si se compara el
mismo grupo y ambos grupos mejoran; a los 3 meses fue de ( -0.4 [IC95%, -0.61 a
-0.19] P=0.0609) a favor de la terapia con ozono; a los seis meses mostré una mejoria a
favor de otros tratamientos (DM, 1.375 [IC95%, 1.2 a 1.55] P=0.0001) y a los doce meses
(DM, 1.65 [IC95% 1.43 a 1.87] P=0.0001). En los seguimientos de 1, 3 y 6 meses
describen mejoria en el grupo de Ozonoterapia, pero también lo fue en el de otros
tratamientos.

Con el WOMAC se encontr6 diferencia significativa al mes a favor de otros tratamientos
(DM, 5.33 [IC95%, 2.53 a 8.2] P=0.0464), a los tres meses hubo diferencia
estadisticamente significativa a favor de la ozonoterapia (DM, —-3.95 [IC95%, -6.11 a
-1.79] P=0.0812), a los seis meses a favor de otros tratamientos (DM, 21.42 [IC95%,
20.58 a 22.26]) P=0.0001). A los doce meses una diferencia estadisticamente significativa
a favor de otros tratamientos comparados con ozono (DM, 15.8 [IC95%, 14.09 a 17.51]
P=0.0001). Como efectos adversos soOlo se reporta moderada inflamacion en tres
pacientes de uno de los estudios. No hay datos en el seguimiento de la perdida de
pacientes.

La revisién sistematica fue evaluada con ROBIS y mostré un alto riesgo de sesgos.
Anexo 5. Esta revision sistematica no muestra evaluacion de la calidad de los estudios
primarios. Esta evaluacion se tomé de la revision de Sconza y cols. La evaluacion se hizo
con: Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials and conversion to
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standard. De los 5 estudios tres
fueron de mala calidad (Duymus 2016, Hashemi 2015, Raeissadat 2018) y dos de
moderada calidad (Lopes 2017, Ghazani 2018).

La evaluacion del cuerpo de la evidencia se hizo con la metodologia GRADE la certeza de
la evidencia para los desenlaces de dolor al 1,3,6, y 12 meses y para el WOMAC 1,3y 6
meses fueron de muy baja calidad. Ver tablas GRADE més abajo y en el Anexo 7.

La tercera revision sistematica para tener en cuenta fue la de Sconza y cols., 2020 (3)
Esta revision sistematica incluyé ensayos clinicos escritos en Inglés publicados en
revistas indexadas entre 1998 y 2018. Las bases de datos electronicas PubMed,
Cochrane Library, Embase, and PEDro, se presentan los términos de blsqueda.

Se incluyeron 11 estudios (Babaei-Ghazani et al 2018, Raeissadat et al. 2018, Lopes De
Jesus et al., 2017, Feng and Beiping 2017, Duymus et al 2017, Hashemi et al., 2015,
Hashemi et al., 2017, Hashemi et al., 2016, Invernizzi et al., Chansoria et al 2016, Mishra
et al., 2011). Los 11 estudios involucraron 858 pacientes, 629 mujeres y 229 hombres,
con Osteoartritis de Rodilla, de acuerdo a los criterios radiol6gicos 5 estudios incluyeron
K-L lI-11l, 4 estudios K-L I-1I, uno grado I- Ill.

La intervencién fue: cuatro autores explicaron la obtencién del O3, se aplicé entre 5 a 20
ml de una concentracion entre 15 y 40 microgramos por medio de una Inyeccién intra-
articular. Fueron comparados en tres estudios con AH, en 4 con corticosteroides, y los
otros con placebo, dextrosa hipertdnica, radiofrecuencia y celecoxib mas glucosamina.
Uno de los estudios evalué citoquinas inflamatorias, los demas midieron los desenlaces
con la EAV y el WOMAC. No hubo complicaciones mayores. Debido a la variabilidad de
las intervenciones y los comparadores los autores no pudieron hacer metaanalisis.
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Los autores refieren que esta intervencion podria tener resultados promisorios en reducir
el dolor y mejorar el funcionamiento en personas con Osteoartritis de Rodilla en el corto
plazo.

Los autores describen que los ensayos clinicos disponibles sobre ozonoterapia en
Osteoartritis de Rodilla, tienen muy mala calidad metodolégica lo cual limita la posibilidad
de sacar conclusiones sobre la eficacia de la Ozonoterapia comparada con otras
intervenciones. Sin embargo, es de resaltar que es segura.

La evaluacion de la revision sistematica fue hecha con la herramienta ROBIS y mostré
alto riesgo de sesgos. Ver anexo 5. La evaluacién de los estudios primarios se hizo con:
Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials and conversion to Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standard que evallUa si los estudios fueron de
bajo riesgo de sesgo, alto riego 0 no claro. Con esto los estudios se clasificaron como de
buena, moderada, o alta calidad.

A continuacién, se presentan las tablas de perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos:

Pregunta: Ozonoterapia comparado con AH, PRP, Placebo, Glucocorticoides para Osteoartrosis de rodilla

Desenlace

Autor(es): Luz Helena Lugo Agudelo

Efectos

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% ClI)

NUmero de
estudios.
(numero

pacientes)

Certeza
enla
evidencia
valorada
con

Comentarios

GRADE
Riesgo de sesgo serio a, Riesgo
Dolor al mes (seguimiento: MD 0.05 de inconsistencia muy serio b,
i g ’ cm menor | 3 ECAs @OOO | Riesgo de evidencia indirecta
media 1 meses ; evaluado L o
- (0.3 menor | (I: 127, MUY muy serioc, imprecision muy
con : EAV; Escalade: 0 a , -
10) a0.2mas | C:133) BAJA seria d. se sospechaba
alto.) fuertemente sesgo de
publicacién d
MD 0.4 cms
Dolor a los tres meses menor Riesgo de sesgo serio ¢, Riesgo
- : 5 ECAs ®O00 S00 €6 56590 SeTO e, HIESY
(seguimiento: media 3 (0.61 (167 MUY de inconsistencia serio 1, Riesgo
meses ; evaluado con : menor a o de evidencia indirecta serio g,
C:173) BAJA . " .
EAV; Escala de: 0 a 10) 0.19 menor imprecision seria.
)
i MD 1.38 cms X X .
Dolor a los seis meses i Riesgo de sesgo serio ", Riesgo de
. i mas alto. i . . i .
(seguimiento: media 6 meses ; (1.2 mé 2 ECAs [-100@) inconsistencia serio f, Riesgo de
- .2 mas
evaluado con : EAV; Escala de: it 1ss (1:102, C:141) MUY BAJA | evidencia indirecta muy serio,
alto.a 1.
0a 10) 3 imprecision no es seria.
mas alto.)
MD 1.65 cms . L
Dolor a los 12 meses i Riesgo de sesgo muy serio, Riesgo
L . mas alto. i i i X
(seguimiento: media 12 meses (143 mé 1ECAs [-100@) de inconsistencia no es serio,
- .43 mas
; evaluado con : EAV; Escala it 187 (1:35, C:67) MUY BAJA | Riesgo de evidencia indirecta
alto.a 1.
de:0a10) i serio, imprecisién no es seria.
mas alto.)

a. De los tres estudios incluidos uno tiene alto riesgo de sesgo y dos moderados. Uno de esos dos Ultimos no tuvo un adecuado balance en la
asignacion aleatoria (Ozono=63 pacientes; control= 35)
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b. La inconsistencia es muy seria. Un estudio a favor de la intervencién y dos en contra. No hay datos del 12
c. Existe mucha variabilidad en las intervenciones, Dosis, concentraciones, tiempo de aplicacion

d. El intervalo de confianza contiene el 0 en una variable cuantitativa.

e. De los 4 estudios, dos estudios con alto riesgo de sesgo y dos con moderado riesgo de sesgo

f. Tres estudios a favor de la intervencion y uno en contra

g. Mucha variabilidad en las intervenciones. Dosis, concentraciones, tiempo de aplicacion

h. Los dos estudios tienen alto riesgo de sesgos

i. Un estudio es a favor de la intervencién y otro en contra

j. Un estudio con alto riesgo de sesgo

Pregunta: Ozonoterapia comparado con Acido Hialurénico, PRP, Placebo, Corticoides para Osteoartritis de Rodilla
en adultos

Bibliografia: Sconza, C,Respizzi S,Virelli L,Vandenbulcke F,lacono,F,Kon E,Di Matteo B.. Oxygene Ozone Therapy for the
Treatment of Knee Osteoarthritis: A Systematic Review of Randomized Controlled Trials.. The Journal of Arthroscopic and
Related Surgery.; 2020.

Certeza
Efectos ’
Numero de enla
estudios. evidencia .
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada
(95% ClI) (95% ClI) pacientes) con
GRADE
Indice de WOMAC
. . MD 5.33 0- . .
(seguimiento: media 1 96 més Riesgo de sesgo muy serio 1,a,
meses ; evaluado con : alto 2 ECAS @OOO | Riesgo de inconsistencia no es
Arthritis index of the - " MUY serio b, Riesgo de evidencia
. (2.53 mas (I: 66, C:98) . N .
Western Ontario and alto. 2 8.4 BAJA indirecta serio ¢, imprecisién no
McMaster Universities N es seriad
n mas alto.)
Arthritis Index)
Indice de WOMAC 3 mes MD 21.42
(seguimiento: media 3 0-96 mas Riesgo de sesgo muy serio d,
meses ; evaluado con : alto. 3 ECAs ®OOO | Riesgo de inconsistencia es
(Arthritis index of the - (20.5 mas (I: 1086, MUY serio e, Riesgo de evidencia
Western Ontario and alto. a C:138) BAJA indirecta serio 1, imprecisiéon no
McMaster Universities 22.26 mas es seriad
Arthritis Index) alto.)
Indice de WOMAC 6 mes MD 21.42
(seguimiento: media 6 0-96 mas Riesgo de sesgo muy serio g,
meses ; evaluado con : alto. 2 ECAs @®OOO | Riesgo de inconsistencia no es
(Arthritis index of the - (20.5 mas | (I: 102, MUY serio, Riesgo de evidencia
Western Ontario and alto. a C:141) BAJA indirecta serio n, imprecisiéon no
McMaster Universities 22.26 mas es seriad
Arthritis Index) alto.)

a. Los dos estudios incluidos tiene alto riesgo de sesgo. Calificados como de calidad muy baja con la herramienta Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ) Standards

b. La inconsistencia que se muestra el metanalisis de los estudios incluidos al mes no tiene inconsistencia

c. Las intervenciones tienen diferentes nimeros dosis, concentraciones y tiempo de aplicacion. Las comparaciones son heterogéneas cada
estudio compara con una o dos intervenciones diferentes

d. Los tres estudios tiene alto riesgo de sesgo, la evaluacion de la calidad fue pobre con Cochrane Risk of Bias tool for Randomized
Controlled Trials and conversion to Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standards.

e. Alos tres meses se incluyeron 3 estudios, Uno de ellos comparo con placebo, el otro con Dextrosa hiperténica y el tercero con Corticoides.
Hay mucha heterogeneidad en las comparaciones. El estudio original de Hashemi no muestra diferencias cuando se compara la ozonoterapia
con la dextrosa hiperténica.

f. Las intervenciones tienen diferentes nimeros dosis, concentraciones y tiempo de aplicacion. Las comparaciones son heterogéneas cada
estudio compara con una o dos intervenciones diferentes

g. A los 6 meses fueron incluidos dos estudios de pobre calidad evaluada

h. A los seis meses se evaluaron dos estudios. Los comparadores fueron diferentes en uno de ellos PRP y HA y en el otro HA. La
intervencion de ozono fue con diferentes dosis y periodos de aplicacion.

Concepto de los estudios
Hubo 10 revisiones sistematicas (1-3,37,49-54) de estas 4 también fueron aportadas por
los expertos. De los ensayos clinicos encontramos en la busqueda 5 y en el documento
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de los expertos 7. De estos uno duplicado, 3 ensayos estdn en los metanalisis (61-63)
Siete son estudios con alto riesgo de sesgos. De estos 4 estdn descritos en la tabla
(62,64—-66) y tres fueron excluidos por titulo y resumen.

De las 10 revisiones sistematicas se describen en la sintesis de la evidencia tres, pues
inicialmente se considerdé que tenian bajo o poco claro riesgo de sesgo. Las otras 7
tuvieron en la evaluacion de la evidencia alto riesgo de sesgo. De las tres que fueron
analizadas hasta buscar los estudios primarios para verificar datos no coherentes,
guedaron con una nueva evaluacién dos con alto riesgo de sesgos (Costa y cols, Oliveiro
y cols.), La de Sconzay cols., quedé calificada como riesgo poco claro de sesgos.

En general los estudios tienen poca definicién de los criterios diagnésticos, en varios de
ellos solo por los criterios radiolégicos, tienen alta heterogeneidad en las intervenciones,
dosis, numero de aplicaciones, duraciéon del tratamiento en semanas. Los comparadores
son muy heterogéneos. Se observa un mayor acuerdo frente a los desenlaces medidos.
El ndmero de pacientes incluidos en los estudios es muy bajo para una condicion con una
prevalencia muy alta.

En la Revision sistematica de Costa y cols. no se hizo el metaandlisis por la alta
heterogeneidad, pero ademdas no se presentaron los resultados de los estimadores de
cada desenlace, ni las comparaciones ni los analisis estadisticos. En otro de los estudios
se encontraron inconsistencias en el nimero de pacientes incluidos con los presentados
en los resultados. No se evalud la calidad de los estudios primarios. En algunos de los
resultados en el foresplot del metaanalisis no se presentd el estimador de la diferencia
entre los grupos sino la diferencia intragrupo.

En los estudios ni en los apéndices se encuentran las estrategias de busqueda completa.
No estan los términos MESH, las lineas de blsqueda ni como se combinaron estas.

En el Gltimo metandlisis descrito los autores son enfaticos y describen de una manera
critica la heterogeneidad de las intervenciones, por lo cual no hicieron metandlisis y no
dan recomendaciones de utilizacion de la ozonoterapia en la Osteoartritis de rodilla.
Recomiendan hacer ensayos clinicos robustos y definir protocolos de intervencion mas
precisos.

1.4.2. Dolor lumbar

) d ) 1 U A 10, evaluaclon ae €500 ae SesSgo
Para esta seccion se incluyeron estudios que evaluaran la ozonoterapia para el dolor
lumbar crénico de cualquier causa y también enfermedad discal y radiculopatia. La
mayoria de los estudios incluyen el ozono a manera de inyecciones intradiscales o
intraforaminales, solo o en combinacién con esteroides y anestésicos locales. Los
desenlaces incluidos fueron el dolor, reportado como desenlace continuo en la escala
analoga visual (EAV) o como desenlace dicotébmico en términos de alivio del dolor
(puntajes por debajo de 3 o ausencia de dolor) a los 3, 6 0 12 meses y el indice de
discapacidad de Oswestry (ODI) reportado como desenlace continuo o como dicotdémico
(Tratamiento exitoso si ODI<20).

Se encontraron tres revisiones sistematicas que comparan el tratamiento con o0zono
versus otras intervenciones como los esteroides, el tratamiento simulado o el placebo (4—
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6) y cinco ensayos clinicos aleatorizados que comparan inyecciones intradiscales o
intraforaminales de ozono solo o en combinacién versus otros tratamientos como
inyecciones de esteroides, anestésicos o discectomia abierta (67—-71).

La evaluacion del riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas se hizo con la
herramienta ROBIS sugerida por el manual del IETS y la de los ensayos clinicos con la
herramienta ROB 2.0. Las evaluaciones completas se pueden encontrar en el Anexo 5.

La revision sistematica de Steppan y cols., buscaba determinar los efectos del tratamiento
con oxigeno/ozono de las hernias de disco con respecto al dolor, la funcion y la tasa de
complicaciones. Se incluyeron doce estudios, la mayoria observacionales. Los autores
concluyen que el tratamiento con oxigeno/ozono es un procedimiento efectivo y seguro y
que el dolor y la funcién son similares a los de pacientes tratados con discectomia
quirargica, pero la tasa de complicaciones es menor (<0.1%) y el tiempo de recuperacion
es significativamente mas corto.

Para esta revision sistematica se encontr0 alto riesgo de sesgos. Las principales
limitaciones es que no cuenta con un protocolo para evaluar las intervenciones vy
mediciones prestablecidas; los estudios incluidos son observacionales y no evalGan
adecuadamente los riesgos de sesgos de los estudios incluidos. Ver Anexo 5.

La revision sistematica de Andrade y cols., incluyd seis ensayos controlados aleatorios,
con 717 pacientes, para comparar la efectividad del ozono y otras terapias para el alivio
del dolor lumbar en adultos. Los estudios sugieren que el ozono es mas efectivo para el
alivio del dolor lumbar, sin embargo, se clasificaron como con riesgo de sesgos moderado
a alto. ElI metanalisis con respecto a la efectividad en el alivio del dolor no mostré
diferencia significativa entre grupos a los tres meses (RR 1,98; [IC 95%: 0,46-8,42; p =
0,36]; 366 participantes), pero si mostr6 una mayor efectividad a los seis meses a favor
del grupo de ozono (RR 2,2; [IC del 95%: 1,87-2,60; p <0,00001]; 717 participantes). Otros
desenlaces evaluados fueron la calidad de vida y las complicaciones. Los autores afirman
gue los resultados no son definitivos debido al alto riesgo de sesgos de los estudios.

Este estudio se clasific6 como con bajo riesgo de sesgo pues tienen un protocolo
registrado en PROSPERO y cumplen la mayoria de los criterios del ROBIS. Realizaron un
metaanalisis para el cual el estadistico |2 mostr6 una heterogeneidad sustancial, pero los
autores abordan el tema y explican que no pueden hacer analisis de sensibilidad pues
solo se incluyen dos estudios en el metandlisis. No es claro cuales fueron resultados de
los estudios que no se meta-analizaron. Ver Anexo 5.

La revision sistematica de Costa y cols., incluyd siete estudios para investigar la
efectividad y la seguridad de la ozonoterapia en pacientes con hernia de disco y dolor
lumbar. No hicieron metanalisis debido a la heterogeneidad, pero presentaron los
resultados de manera cualitativa. Cuatro de los estudios estan incluidos en la revision
sistematica de Ribeiro y cols. Los restantes tres se evaluaron de manera individual; dos
corresponden a disefios observacionales y uno se trata de un ensayo aleatorizado y se
presenta mas adelante.

Esta revision fue clasificada como con alto riesgo de sesgos. Las limitaciones mas
importantes de la revision sistematica son que no cuenta con un protocolo preestablecido
y no evalla la calidad de los estudios incluidos. Ver Anexo 5.
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El ensayo clinico aleatorizado de Perri y cols., que estid en la revision sistematica de
Costa y cols., incluyé 154 pacientes para evaluar la predicciéon de la respuesta al
tratamiento segun hallazgos radiol6gicos y también comparé la evolucion de los pacientes
después de la inyeccién intraforaminal de ozono, esteroide y anestésico contra la
inyeccion de esteroide mas anestésico. Los autores midieron el porcentaje de éxito
(Definido como dolor en EAV <2) a los 6 meses y encontraron que en el grupo de
intervencion el tratamiento fue exitoso en 75% (58/77) contra 39% (30/77) en el grupo
control.

Aunque el estudio de Gallucci y cols. estaba incluido en la revision sistematica de
Andrade y cols., no se presentaron los resultados de la evaluacion funcional con ODI a los
seis meses, desenlace calificado como critico, por lo cual fue incluido como estudio
individual. En este ensayo clinico aleatorizado de 159 pacientes que compar6 las
inyecciones intradiscales e intraforaminales de ozono, esteroide y anestésico versus solo
las de esteroide y anestésico, se evalud la tasa de éxito definida como ODI <20% a los 6
meses y reportaron tratamiento exitoso en 61/82 del grupo de ozono (74%, [IC 63,6 a
83,3]) y en 36/77 de los controles (47%, [IC 35,3 a 58,5]). Los autores concluyen que las
inyecciones intradiscales e intraforaminales de esteroide, anestésico y 0zono son mas
efectivas que las inyecciones de solo esteroide y anestésico en los mismos sitios a los 6
meses. Aungue el desenlace se califica como critico, no es posible evaluar si se logré la
diferencia minima clinicamente importante pues en el articulo no muestran los puntajes
del ODI antes y después del tratamiento o entre los grupos.

El estudio de Gallucci y cols., fue clasificado como con bajo riesgo de sesgos porque,
aungque no cuenta con protocolo, describen adecuadamente el proceso de asighacion
aleatoria y enmascaramiento de los pacientes y los evaluadores y cumple los criterios del
ROB 2.0. Ver Anexo 5.

Adicionalmente, en la busqueda de ensayos clinicos se encontraron tres que no estaban
incluidos en las revisiones sistematicas antes mencionadas. Estos se evaluaron como
estudios individuales y se presentan a continuacion.

El estudio de Rahimzadeh y cols., compara el tratamiento intradiscal de ozono versus la
descompresion laser y reportan las diferencias entre grupos e intragrupos en la EAV y el
ODI antes de la intervencion y en los meses 1, 3, 6 y 12. En la evaluacion de desenlaces
para el presente trabajo los que fueron calificados como criticos fueron la EAV y el ODI a
los seis y doce meses, por lo que son los que se tuvieron en cuenta en este ensayo
clinico. Aunque los autores concluyen que la inyeccién de ozono intradiscal podria ser un
método efectivo y rentable para el tratamiento de pacientes con dolor de espalda
discogénico, las diferencias en los puntajes del ODI y la EAV no alcanzan a ser superiores
a la diferencia minima clinicamente importante (12,8 en ODI y 1,9 en EAV) en el
seguimiento a seis o doce meses.

Este estudio se clasific6 como con alto riesgo de sesgos ya que, aungue cuenta con un
protocolo registrado, éste no presenta informacion sobre el calculo del tamafio de
muestra, la cual es muy pequefa (n=40) y se incluyen muchos desenlaces (reduccién del
dolor y discapacidad segun ODI en los meses 1, 3, 6 y 12 pero ninguno de ellos se elige
como el primario. Ver Anexo 5.
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Perri y cols., realizaron otro ensayo clinico para comparar la efectividad de la inyeccién
intraforaminal de ozono, esteroide y anestésico local contra solo de esteroide y anestésico
encontraron éxito en el tratamiento (definido como dolor no mayor a 3 en EAV) en 106 de
257 del grupo de intervencién versus 9 de 260 del grupo control, por lo que concluyen que
la adicibn de ozono es mas efectiva a los 6 meses que la inyeccién de esteroide y
anestésico local, especialmente en casos de discos herniados o protuberantes y con un
grado de degeneracion del disco de rango leve a moderado.

Por dltimo, el ensayo clinico de Zhou y cols., que compara la discectomia lumbar
endoscopica percutdnea mas la inyeccion de ozono intradiscal postquirdrgica contra la
discectomia abierta incluyé 109 pacientes y encontrd puntajes de EAV a los 6 meses de
1,7 +/- 0,8 en el grupo de intervencion y 3,5 +/-1,2 en el grupo control y en el cuestionario
de ODI a los 6 meses valores de 0,2 +/- 0,1 en el grupo de intervencion y 0,5 +/-0,2 en el
grupo control, concluyendo que la discectomia lumbar endoscopica percutanea
combinada con la ozonoterapia puede mejorar significativamente el efecto terapéutico y
acortar el tiempo de recuperacion de los pacientes con hernia de disco lumbar, pero no
afecta la incidencia de complicaciones postoperatorias. En este estudio llama la atencién
los puntajes tan bajos del ODI, pero sus autores no discuten o explican estos valores.

Ambos estudios de Perri y cols.,(68,69) y el estudio de Zhou y cols.,(71) fueron
clasificados como con alto riesgo de sesgos ya que no reportan adecuadamente el
proceso para la asignacion aleatoria ni el enmascaramiento, tampoco cuentan con un
protocolo, no describen cémo hicieron el calculo del tamafio de muestra y en los de Perri 'y
cols., no reportan desviaciones estandar ni intervalos de confianza. Ver Anexo 5.

Dentro de las referencias proporcionadas en el documento de expertos se proponian
cuatro articulos: una revision sistematica de estudios observacionales con alto riesgo de
sesgos (4); una revision sistematica (72) de 2012 que contiene los mismos estudios
incluidos en la revision de Andrade y cols., siendo esta ultima de buena calidad y mas
reciente; un ensayo clinico (73) que esté incluido en la revision sistematica y metanalisis
de Andrade y cols.; y una revision sistemética de Cochrane que excluye estudios con
ozonoterapia (74).

A continuacion, presentamos las tablas de perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos:

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?
Autores: Andrade RR, Oliveira-Neto OB, Barbosa LT, Santos |0, Sousa-Rodrigues CF, Barbosa FT (2) Fecha: 11.09.2019

Efectos NUmerode  Certeza en

estudios. la evidencia .
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada con
(95% ClI) (95% ClI) pacientes) GRADE
Alivio del dolor (EAV) a 591 mas Riesgo de sesgo serio a,
los 3 meses por 1000 2 ECAs o000 Riesgo de inconsistencia serio
(seguimiento: media 3 - (de 326 (1: 192, MUY BAJA b, Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : menos a C:174) indirecta no es serio,
EAV) 1000 més) imprecision seria ¢
a. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro bajo riesgo
b. 12: 78%

c. Uno de los estudios tiene IC 95%: 0.46-8.42. Como tiene 366 participantes no le bajé dos niveles.
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Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?
Autores: Andrade RR, Oliveira-Neto OB, Barbosa LT, Santos IO, Sousa-Rodrigues CF, Barbosa FT (2) Fecha: 11.09.2019

Efectos

Desenlace .
Relativo

(95% Cl)

Absoluto
(95% ClI)

Numero de
estudios.
(numero

pacientes)

Certeza en

la evidencia
valorada con

GRADE

Comentarios

Alivio del dolor (EAV) a 390 més Riesgo de sesgo serio a,
los 6 meses por 1000 3 ECAs 00a0 Riesgo de inconsistencia no
(seguimiento: media 6 - (de 282 (1:372, es serio », Riesgo de

; MODERADO | "= " ™'
meses ; evaluado con : mas a 519 | C:345) evidencia indirecta no es
EAV) mas ) serio, imprecisién no es seria ¢

a. Uno de los estudios tiene alto riesgo, el otro moderado y el otro bajo

b. No hubo heterogeneidad estadistica entre los tres estudios (Tau2 = 0.00; Chi2 = 0.37; df = 2, p = 0.83; 12 = 0%).

c. No es seria: IC 95%: 1.87-2.60; 717 participantes

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?
Autores: Perri M, Grattacaso G, di Tunno V, et al. (4) Fecha: 06.03.2015

S Numero de Certeza en
I estudios. la evidencia
Relativo Absoluto (numero valorada con
(95% ClI) (95% ClI) pacientes) GRADE
Tasa de éxito (Dolor 243 menos
menor o iguala2en por 1000
EAV) a los 6 meses (de 318 1 ECA o000
(seguimiento: media 6 ’ menos a (I: 82, C:77) MUY BAJA
meses ; evaluado con : 122 menos
EAV)

Comentarios

Riesgo de sesgo no es serio,
Riesgo de no es serio, Riesgo
de evidencia indirecta no es
serio, imprecisién muy serio a

a. El tamafio de muestra es pequefio (159 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Ademas, considero que los IC son amplios, por lo

que bajo dos niveles.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Autores: Gallucci M, Limbucci N, Zugaro L, et al.

Efectos

5) Fecha: 19.06.2007

Numero de Certeza en
Desenlace estudios. la evidencia
Relativo Absoluto (numero valorada con
(95% ClI) (95% ClI) pacientes) GRADE
L. 243 menos
Tasa de éxito (ODI
menor a 20%) a los 6 por 1000
- (de 318 1ECA 00
meses (seguimiento: -
) menos a (I: 82, C:77) MUY BAJA
media 6 meses ;
122 menos
evaluado con : ODI)

Comentarios

Riesgo de sesgo no es serio,
Riesgo de no es serio, Riesgo
de evidencia indirecta no es

serio, imprecisién muy serio a

a. El tamafio de muestra es pequefio (159 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Ademas, considero que los IC son amplios, por lo

que bajo dos niveles.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?
Autores: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6) Fecha: 31.07.2018

Desenlace

Efectos

Numero de

Certeza en

Comentarios
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Relativo

(95% ClI)

Absoluto
(95% ClI)

estudios.
(numero
pacientes)

la evidencia
valorada con
GRADE

Oswestry Disability

Riesgo de sesgo es serio,

EAV; Escala de: 0 a 100)

Index alos 6 meses 1:MD:
L ) o000 Riesgo de no es serio, Riesgo
(seguimiento: media 6 - 11.55, C: 1 ECA _ o
MUY BAJA | de evidencia indirecta no es
meses ; evaluado con : MD:18.63 o L ]
serio, imprecisién muy seriaa
ODI; Escalade: 0 a 50)
Oswestry Disability . )
Riesgo de sesgo es serio,
Index a los 12 meses I: MD12.55, ) ) ]
. ) 000 Riesgo de no es serio, Riesgo
(seguimiento: media 12 C: MD 1ECA ] o
MUY BAJA | de evidencia indirecta no es
meses ; evaluado con : 18.58 L L .
serio, imprecisién muy serio a
ODI; Escalade: 0 a50)
EAV alos 6 meses Riesgo de sesgo es serio,
(seguimiento: media 6 I: MD 28.5, 1 ECA 000 Riesgo de no es serio, Riesgo
meses ; evaluado con : C: MD 38.5 MUY BAJA | de evidencia indirecta no es
EAV; Escala de: 0 a 100) serio, imprecisién muy serio a
EAV alos 12 meses Riesgo de sesgo es serio,
(seguimiento: media 12 I: MD 30, 1 ECA 00 Riesgo de no es serio, Riesgo
meses ; evaluado con : C:MD 355 MUY BAJA | de evidencia indirecta no es

serio, imprecisién muy serio a

a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos. Se

asumen amplios y se bajan dos niveles.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Autores: Perri M, Marsecano C, Varrassi M, et al.

Efectos

Desenlace .
Relativo

(95% ClI)

Tasa de éxito alos 6

meses (Dolor menor de 3

en EAV) (seguimiento: -
media 6 meses ;

evaluado con : EAV

Absoluto
(95% ClI)

7) Fecha: 15.06.2016

Numero de

estudios.
(numero
pacientes)

1 ECA
(1:257,
C:260)

Certeza en
la evidencia
valorada con
GRADE

&O00
MUY BAJA

Comentarios

Riesgo de sesgo es muy serio
a, Riesgo de no es serio,
Riesgo de evidencia indirecta
no es serio, imprecisién serio »

a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos. Se

asumen amplios y se bajan dos niveles.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Autores: Zhou W, Hua L, Li M (8) Fecha: 10.07.2019

Efectos

Numero de Certeza en
estudios. la evidencia .
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada con
(95% ClI) (95% Cl) pacientes) GRADE
EAV alos 6 meses MD 1.8 ) .
, Riesgo de sesgo muy serio a,
(Zhou2019) mas . .
o ) , 00 Riesgo de no es serio, Riesgo
(seguimiento: media 6 - (1.41mas | 1ECA ; L
) MUY BAJA de evidencia indirecta no es
meses ; evaluado con : a 2.19 mas Lo L .
serio, imprecisién serio b
EAV; Escalade: 0 a 10) )
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Efectos Certeza en

la evidencia
valorada con
GRADE

Numero de
estudios.
(numero

pacientes)

Comentarios

Desenlace

Absoluto
(95% Cl)

Relativo
(95% ClI)

ODl alos 6 meses

(Zhou2019)

(seguimiento: media 6 -
meses ; evaluado con :

ODI; Escalade: 0 a 50)

Riesgo de sesgo muy serio a,
Riesgo de no es serio, Riesgo
de evidencia indirecta no es

®000
MUY BAJA

I: MD 30,
C:MD 35.5

1ECA

serio, imprecisién serio »

a. Evaluado con ROB 2.0 y da alto riesgo de sesgos, no es claro el método de asignacion ni si estaban cegados los pacientes o los que
median el dolor con EAV
b. El tamafio de muestra es pequefio (109 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Se baja un nivel.

Por las limitaciones en la calidad de los estudios mencionados anteriormente, la certeza
en la evidencia para estas comparaciones es muy baja y baja.

-z - e - s

Para el desenlace de dolor medido con EAV especificamente en dolor lumbar se han
reportado en la literatura valores de diferencia minima clinicamente importante (MCID por
sus siglas en inglés) de 1,9 (75). En los estudios evaluados que mostraron los puntajes
de EAV (67,71) las diferencias entre grupos no alcanzaron este umbral. Los demas
estudios que midieron EAV (68,69) presentaron los resultados como dicotdmicos
definiendo tratamiento exitoso como puntajes de 2 0 menos o ausencia de dolor (EAV=0),
por lo que no es posible evaluar si alcanzaron la diferencia minima clinicamente
importante.

Para el indice de discapacidad de Oswestry (ODI) se han reportado valores de MCID
entre 9,5y 12,88 (75-78). Asi mismo como con la EAV, en los estudios en que reportaron
los puntajes de ODI entre grupos (67,71) tampoco se alcanz6 este umbral, si tomamos el
valor de 10 propuesto por Hagg (78). En otro estudio (70) en que tienen en cuenta el ODI
presentan los resultados de manera dicotémica definiendo tratamiento exitoso si lograban
un ODI menor a 20, pero no es posible evaluar el cambio en el puntaje para definir si se
alcanzaba el umbral del MCID.

Para el desenlace de alivio del dolor a los tres meses, definido como ausencia de dolor en
EAV, se incluyé un metanalisis de dos estudios que fue clasificado como certeza de la
evidencia muy baja (5). Para el desenlace de alivio del dolor a los seis meses se incluy6
un metanalisis de tres estudios de la misma revision sistematica, clasificado como certeza
de la evidencia moderada. En esta revisidon sistematica los autores recomiendan
interpretar los resultados como no definitivos debido al alto riesgo de sesgos de los
estudios incluidos.

Para el resto de los desenlaces solo se encontraron estudios individuales.

En cuanto al desenlace de éxito en el tratamiento a los seis meses segun el dolor menor o
igual a dos en EAV se incluyd un ensayo clinico (68) y fue clasificado como certeza de
evidencia muy baja. En otro estudio (69) de los mismos autores evallan el éxito del
tratamiento como el dolor menor a tres en EAV y también fue clasificado como certeza de
evidencia muy baja. La forma de presentar estos desenlaces como dicotémicos y de no
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presentar los puntajes en la EAV ni las diferencias entre grupos impide evaluar si logran el
MCID propuesto de 1,9 (78) y limita la interpretacién de los resultados.

En el desenlace de éxito en el tratamiento a los seis meses definido como ODI menor a
20, se incluyé otro ensayo clinico (70) que fue clasificado como certeza de evidencia baja
a favor de las inyecciones intradiscales e intraforaminales de ozono, esteroide y
anestésico versus solo las de esteroide y anestésico. En este estudio tampoco presentan
los puntajes del ODI y no es posible definir si logran el MCID propuesto para ODI de 10
(78).

Los estudios que presentan los puntajes del dolor medido con EAV a los 6 (67,71) y 12
meses (67) fueron clasificados como evidencia muy baja y en ninguno superan el MCID
de 1,9 entre grupos. Asi mismo, en los estudios que presentan los puntajes de ODI a los 6
(67,71) y 12 meses (67) la certeza de la evidencia es muy baja y no alcanzan a tener una
diferencia clinicamente importante entre grupos.

En cuanto a la seguridad, en varios de los estudios (5,69,70) reportan que no se
presentaron complicaciones o eventos adversos. En la revision sistematica de Steppan y
cols., mencionan como complicaciones del tratamiento con ozono el agravamiento
transitorio de los sintomas; dolor y distensién cardiohipogastricos graves; dolor lumbar;
dolor en glateos y extremidades inferiores; insuficiencia respiratoria leve, disnea y
estimulacion de la cornea causada por alergia al ozono y alteracion de la sensibilidad en
la extremidad inferior ipsilateral al tratamiento. Los autores afirman que las
complicaciones son menores y transitorias, y son facilmente evitables mediante el uso de
un dispositivo disefiado para eliminar este tipo de complicaciones (por ejemplo, pérdida de
ozono en la sala de tratamiento y altas concentraciones de o0zono) durante este
procedimiento.

La aplicacién intradiscal o intraforaminal de ozono para el dolor lumbar, la enfermedad
discal o la radiculopatia se cuenta con una certeza en la evidencia de baja 0 muy baja
calidad, por lo tanto, la intervencion podria mejorar el dolor o la funcibn de manera
insignificante o de manera clinicamente significativa.

Por las limitaciones en la calidad de los estudios mencionados anteriormente y en su
forma de presentar y analizar los desenlaces, la certeza en la evidencia para estas
comparaciones es muy baja o baja y no permite recomendar la ozonoterapia como una
intervencion efectiva o segura para el dolor lumbar, la enfermedad discal o Ia
radiculopatia.

1.4.3. Otras condiciones osteomusculares

Sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad; y evaluacién del riesgo de sesgos
Encontramos 18 ensayos clinicos, cuatro en la busqueda sistemética (7,8,79,80); uno en
hombro, uno en fibromialgia y dos en fascitis plantar. Entran a la sintesis de la evidencia
3.

De los enviados por los expertos fueron 14 (7,8,24,81-91) dos de fascitis plantar que
estan duplicados en la busqueda sistematica, tres de hombro doloroso; dos de codo de
tenista, uno de rodilla de saltador, dos de tenosinovitis De Quervain, dos de sindrome del

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




IETS

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Instituto de Evaluacion —
o LA . : Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

tunel del carpo, uno de sindrome de tunel del tarso y uno de tejidos blandos. En total 18 y
2 entraron en la sintesis

Fascitis plantar

El estudio de Babaei-Ghazani y cols (7), fue realizado en 30 pacientes con diagndstico
clinico de Fascitis plantar con un dolor basal en la EAV mayor de 4 y cambios en la
ecografia compatibles con fascitis, la terapia fisica y los medicamentos fueron
suspendidos 10 dias antes. Los pacientes fueron asignados de una manera aleatoria y
con una adecuada secuencia a los tratamientos. Fueron enmascarados los médicos que
realizaron las inyecciones, los participantes y quien hizo el andlisis. Los desenlaces
medidos fueron: el primario el VAS calificado de 0 a 100, el secundario fue The Foot and
Ankle Ability Measure (FAAM), este tiene dos subescalas, una de AVD con 21 items y
Sports con 7 items. En ambos grupos la infiltracion se hizo bajo guia con ultrasonido, un
grupo se le inyecté 2 cc de Ozono (02-03) con 20 microgramos de concentracion y el
segundo grupo Metilprednisolona 40 mgr con 1 cc de solucién salina. Ambos grupos se
les recomendd hacer estiramiento de la fascia. Fueron nuevamente evaluados a las 12
semanas.

No hubo diferencias significativas en ninguno de los desenlaces a las dos y doce
semanas, excepto en el dolor en la mafiana a las dos semanas que fue mejor en el grupo
manejado con esteroides, y el grosor de la fascia plantar en donde esta fue menor en el
grupo tratado con esteroides. Presentan un analisis que se denomina grupo y tiempo de
interaccién que parece ser un analisis intragrupo.

En la conclusién los autores dicen que ambas técnicas fueron efectivas en reducir el dolor
y mejorar el estado funcional en el corto plazo. Refieren que a las doce semanas la
mejoria fue mas significativa con el ozono, pero esto no lo muestran los datos.

El estudio de Bahrami y cols. (8), incluy6 44 pacientes con edad entre 20 y 65 afios con
una evolucion de tres meses de sintomas y que no hayan mejorado con otros
tratamientos, los desenlaces evaluados fueron el dolor con la EAV de 0 a 10, el umbral del
dolor a la presion PPT , la escala FAAM de 29 items maximo de 116, y un cuestionario
con un algometro analogo. Todos los pacientes recibieron acetaminofén. La intervencion
la recibieron 23 en el grupo de corticoides y 21 en el de Ozonoterapia. Fueron seguidos a
la semana, al mes y a los tres meses.

A la semana (p= 0.001) y al mes (p= 0.035) tuvieron menos dolor los pacientes del grupo
de corticosteroides. A los tres meses no hubo diferencia. En la PPT también hubo mejoria
estadisticamente significativa en el grupo de esteroides. En la FAAM hubo mejoria
estadisticamente significativa en a la semana en el grupo de ozono. La conclusion de los
autores es que en ambos grupos hay mejoria del dolor y la funcion, pero la eficacia es
mejor con los corticosteroides comparado con el ozono. A la semana y al mes los
desenlaces son mejores en el grupo de corticoides. Al tercer mes estan iguales.

La evaluacion de la calidad de estos ensayos clinicos con el ROBS2 mostro en el primero
de los estudios bajo riesgo de sesgo y en el segundo moderado riesgo de sesgos. Ver
Anexo 5.
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Otras condiciones y referencias adicionales aportadas

Referencia o descripcion de la Conclusién de estudio  Incluido

evidencia

SEs evidencia ¢Da
cientifica? Si /No

respuesta a
criterio (o[}
nominacion?
Si /No

Rechkunova, O.A.; Safronov, A.A. Si. La inyeccion
The study of quality of life as a factor combinada de las tres
in the evaluation of the efficacy of Fueron 76 pacientes. Un intervenciones mejora el
ozone therapy in the rehabilitative " dolor y la funcién en OA
treatment at a late stage of grupo con Ozonoterapia, de rodilla.
rehabilitation of patients with otro con celec_o xib y otro
gonarthrosis who have undergone con glucosamina.
total joint replacement. Rev Esp
Ozonoterapia 2016, 7, 60. Incluido en el
metaandlisis de Oliveiro
Manzi R, Raimondi D. The Role of No. Es una serie de Si Los sintomas en el No
Oxygen-Ozone Therapy in casos de pacientes postoperatorio se
Patellofemoral Chondromalacia. quienes habian sido resolvieron mas rapido y
Rivista Italiana di Ossigeno- intervenidos con cirugia los pacientes tuvieron
Ozonoterapia 2002; 1: 31-35, con DX de una mejoria a mas largo
condromalacia plazo.
patelofemoral. Tiene alto
riesgo de sesgos
Kujawa, J.; Smagaj, J.; Gworys, K.; No. Si Mejoria de la No
Dudek, K.; Chrzanowska, M.; Wozny, microcirculacién en los
A.; Pieszynski, |.; Gworys, P.; Fueron 30 pacientes en pacientes que usaron
Maziarz, Z.; Gadzicki, M., et al. The {res arupos: ozonoterapia.
influence of the water baths with or grupos:
without ozone associated with
kinesitherapy on lower limbs muscles | 1: Masaje de agua con
perfusion in patients with QOzono y ejercicio.
gonarthrosis. Medicina Sportiva 2008,
12, 136-141. . .
2. Masaje de agua sin
O3y ejercicio
3.Solo ejercicio
Alto riesgo de sesgos
Fernandez-Cuadros, M.; Alaladejo- Estudio paralelo no Si El dolor medido por la No
Florin, M.; Algarra-Lopez, R.; Perez- aleatorizado con 46 EAV tuvo diferencias
Moro, O. Efficiency of Platelet-rich pacientes. Un grupo con significativas a favor de
Plasma (PRP) Compared to Ozone PRP y el otro con la Ozonoterapia.
Infiltrations on Patellofemoral Pain ozonoterapia.
Syndrome and Chondromalacia: A
Non- Randomized Parallel Controlled No se describe el Ei?eféx\é%';ﬂ/\c no hubo
Trial. Diversity & Equality in Health : o
and Care 2017, 14. enmascaramiento estadisticamente
significativas.
Se midié la EAV y el
WOMAC Los investigadores
describen que el efecto
placebo en estas
intervenciones
novedosas es grande y
que se debe disefar
estudios grandes y
enmascarados.
Gjonovich, A.;GirottoL, Sattin G., No. Fue una serie de 30 Si Respuesta buena al No
Giroto T.,Pre Ciso G.. Ozone TheraPy | casos con dos grupos tratamiento en el dolor y
in uno con Oxigenoterapia la funcién. Mejor que la
Shoulder Pain: Clinical Experiencxe y otro con mesoterapia mesoterapia
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Rivista Italiana di Ossigeno- Con dolor de hombro de
Ozonotera pia 3 meses de evolucion.
2002; 1: 37-40.
Tiene alto riesgo de
sesgos
Zheng,Z.Clinical observation No. Refiere el estudio Si Mejoria en el 100 % de No
on Ashi point injection of que fue un ECC. En los pacientes
ozone for tennis elbow. realidad, fueron dos
Journal of Acupuncture and series de casos un grupo
Tuina Science 2009, 7, 347- tratado con triamcinolona
348. y el otro con
doi:10.1007/s11726-009-0347-6. Ozonoterapia
El estudio con alto riesgo
de sesgos
Gjonovich, A.; Girotto, No. Serie de casos, Si Mejoria del 75 % de los No
T.;Montemara, E. fueron 36 atletas entre pacientes
“Jumper’Knee”: Oxygen- 17 y 31 afios. Con dolor
Ozone Therapy inRefractory crénico en la insercién
Forms]. Rivista Italiana di del tenddn patelar,
Ossigeno-Ozonoterapia tratados con infiltracion
2002, 1, 183-187. de ozonoterapia.
El estudio con alto riesgo
de sesgos
Gheza, G.; Ipprio, L.; Bissolotti, L. No. Es el reporte de un Si Mejoria de la No
[Oxygen-Ozone Therapy in a Diabetic | caso de una paciente sintomatologia de la
Patient with De Quervain’s con una tenosinovitis De paciente
Tenosynovitis Associated with Joint Quervain’s.
Arthrosis]. Rivista Italiana di
Ossigeno-Ozonoterapia 2002, 1, 189—
102 Solo un caso en una
patologia con alta
prevalencia
Brina, L.; Villani, P.C. [Treatment of No. Si Mejoria de los pacientes | No
Rotator Cuff Lesions with Echo- en la EAVy en el DASH
Guided Infiltration of an Oxygen- Esta referencia esta
Ozone Mixture]. Rivista Italiana di
. - dentro de un texto no se
Ossigeno-Ozonoterapia 2004, 3, 139— p
147, encuentra el articulo
Scarchilli, A. Indications and Limits of | No Si No hay resultados No
Intra-Articular Oxygen-Ozone Therapy
for Rotator Cuff Tendinopathy. Es una revisién narrativa
International Journal of Ozone y describen el
Therapy 2008, 7, 49-52. procedimiento en 14
pacientes.
Alto riesgo de sesgos
Babaei-Ghazani, A.; Karimi, N.; Si Si A las dos semanas Si
Forogh, B.; Madani, S.P.; Ebadi, S.; hubo mejoria
Fadavi, H.R.; Sobhani-Eraghi, A.; Este estudio no tiene el significativamente mejor
Emami Razavi, S.Z.; Raeissadat, d hazar en la EAVy en el dolor
S.A.; Eftekharsadat, B. Comparison of poder para para rechaza matutino.
Ultrasound-Guided Local Ozone (02- la hipétesis nula.
03) Injection vs Corticosteroid
PR . L A las doce semanas no
Injection in the Treatment of Chronic La aleatorizacion, h . ;
Plantar Fasciitis: A Randomized asignacion a la 'lch'J.dlfefrenuas
- . . g : . significativas en la
Clinical Trial. Pain Med 2019, 20, 314- | secuencia aleatoria y el 9
322, doi:10.1093/pm/pny066 enmascaramiento fueron esggla Foot and Ankle
hechos en forma A_blllty Measg,re (FAAM),
adecuada nien la tensmn_de la
' fascia plantar ni en el
dolor en el sitio de
insercion.
QING, H.; FENG, D. Clinical Este término abarca Si La respuesta en No
Observation of 02-03 Treating diferentes tipos de relacion a la respuesta
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Common Kinetic System Soft Tissue
Injury Pain (141 cases). Rivista
Italiana di Ossigeno-Ozonoterapia
2005, 4, 155-158.

cancer, cuya evolucién
depende en gran medida
de su origen. El tipo de
cancer mas comuin de
cabezay cuello es el
carcinoma de células
escamosas y los
principales tipos de
tratamiento son la
radioterapia, la cirugia 'y
la quimioterapia

Es una narracion

clinica en la zona
irradiada fue mayor en
el grupo de
quimioterapia y la
supervivencia media
global fue mayor en el
grupo tratado con
0zono, aunque en
ningun caso las
diferencias fueron
significativas.

No hay resultados ni
datos

Roditi Herrera, L. Subcutaneous No. Es un estudio Si No
ozone infiltration in musculoskeletal descriptivo de la utilidad

system and spine. New perspective. de la ultrasonografia en

Ozone Therapy Global Journal 2019, la aplicacion de

9, 100-101 ozonoterapia

Bahrami, M.H.; Raeissadat, S.A.; Es un ECC con 40 Si Mejoria en ambos No
Nezamabadi, M.; Hojjati, F.; pacientes. No grupos clinica
Rahimi-Dehgolan, S. Interesting enmascarado. No hubo diferencias en
effectiveness of ozone injection for Un grupo con férula y el seguimiento EDX.

carpal tunnel syndrome treatment: Ozono y otro s6lo con

a randomized controlled trial férula.

. Orthop Res Rev 2019, 11, 61-67, Alto riesgo de sesgos.

doi:10.2147/ORR.S202780. Poblacién muy pequefia

Zambello, A.; Fumagalli, L.; Fara, No. Estudio retrospectivo Si Mejora el estrés No
B.; Bianchi, M. Oxygen-Ozone . . oxidativo

Treatment of Carpal Tunnel con 35 pacientes. Serie

Syndrome. Retrospective Study de casos

and Literature Review of

Conservative and Surgical

Techniques. International Journal of

Ozone Therapy 2008, 7, 45-48.

Lépez-Laserna, R., Juan. Results of Es un resumen de una Si No resultados No

Conservative Treatment of Tarsal
Tunnel Syndrome: Medical Ozone
Infiltration and Surgery. Complutense
University of Madrid, Spain; p. 62

revisién narrativa

Concepto de los estudios
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Estos estudios son con un namero pequefio de pacientes. Son estudios de una buena
calidad metodolégica el primero y moderada el segundo. Se demuestra que los
corticosteroides son mas efectivos en el tratamiento de esta condicién en la fase aguda. A
los tres meses estan iguales. Ninguno de los dos estudios presenta los efectos adversos
de las intervenciones, dicen que fueron minimas.

Considerando lo anterior el tratamiento estandar de la fascitis plantar es la aplicacion de
corticosteroides y las medidas conservadoras como el estiramiento. Los corticosteroides
estan en el plan de beneficios y son de bajo costo por lo que el ozono no se debe incluir
en el plan de beneficios para esta condicion.

En las otras condiciones; hombro doloroso, tendinopatias como el codo de tenista, la
rodilla del saltador, la tenosinovitis de De Quervain, el sindrome del tinel del carpo y el
sindrome del tinel del tarso la evidencia es de muy baja calidad con estudios con alto
riesgo de sesgos. En estas condiciones no existe evidencia para recomendar el ozono.
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1.4.4. Ulceraen pie diabético

Se buscaron estudios que evaluaran la efectividad de la ozonoterapia para el tratamiento
de las Ulceras diabéticas. Los desenlaces calificados como criticos fueron ndmero de
Ulceras curadas, reduccion de area de la Ulcera, amputacion y tiempo de estancia
hospitalaria. Para esta condicion se encontré una revision sisteméatica de buena calidad y
un ensayo clinico con alto riesgo de sesgos.

La evaluacion del riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas se hizo con la
herramienta ROBIS sugerida por el manual del IETS y la de los ensayos clinicos con la
herramienta ROB 2.0. Ver Anexo 5.

) d ) 1 O aad egu 10, aluacion ae €500 de SeSg0

En la revision sistematica de Liu y cols. (9), se incluyeron tres ensayos clinicos, dos de
ellos con alto riesgo de sesgos y uno con riesgo incierto. Uno de los ensayos comparé
ozonoterapia contra tratamiento antibidtico en 100 pacientes, otro compard ozonoterapia
mas cuidado estandar versus cuidado estandar solo en 50 pacientes y otro comparo
ozonoterapia mas tratamiento convencional versus ozonoterapia simulada mas
tratamiento convencional en 61 pacientes. La duracién del seguimiento fue 20 dias en dos
estudios y 24 semanas en un estudio. Los autores de la revisibn concluyen que la
evidencia disponible fueron tres ensayos clinicos aleatorizados pequefios con
metodologia poco clara, por lo que no se pueden sacar conclusiones firmes con respecto
a la efectividad de la ozonoterapia para las Ulceras del pie en personas con diabetes.

Para los desenlaces de nimero de Ulceras curadas, reduccion del area de la ulcera,
duracién de la estancia hospitalaria y tasa de amputacion la certeza de la evidencia es
muy baja.

En cuanto a los eventos adversos, en dos de los tres estudios incluidos en la revisién
sistematica, no se reportaron eventos adversos. En el otro estudio se informaron dos
eventos adversos o complicaciones en el grupo de control (amputaciéon e infeccion) y
cinco en el grupo de ozono (osteomielitis, fiebre, infeccion de heridas y congestion
pulmonar). Se consideré que ninguno de los eventos adversos fue causado por las
intervenciones del estudio. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos para este desenlace (RR 2,27; [IC95%: 0,48 a 10,79]).

En el ensayo clinico de Izadi (10) con 200 participantes con Ulceras por pie diabético,
compararon el tratamiento con ozono local (Gel e inyeccién subcutanea) mas ozono
sistémico (Intravenoso o intrarrectal) mas cuidado usual (Antibiético, vendajes,
desbridamiento quirargico) versus solo el cuidado usual. Los desenlaces que tuvieron en
cuenta fueron el tiempo de curacién, la necesidad de amputacion y pardmetros de
laboratorio (HLG, VSG, PCR, TP, TPT, glicemia en ayunas). El estudio tiene alto riesgo de
sesgos ya que tiene muchas fallas metodolégicas, no especifican como hicieron la
asignacion aleatoria, no es posible determinar quiénes estaban enmascarados, no
describen en detalle las intervenciones (NUmero de sesiones, medicamentos, nimero de
desbridamientos, etc.) ni explican los criterios para definir la curacién y medir los
desenlaces. No es posible comparar el tiempo de curacion porque en el grupo de control
no muestran el resultado, sino que solamente reportan que el tiempo de curacion fue
menor. El Gnico desenlace que se puede tener en cuenta, porque esta calificado como
critico y porque muestran los resultados en ambos grupos es la necesidad de amputacion
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(19/100 en el grupo de ozono vs 57/100 en el grupo control), sin embargo, no es posible
conocer el tiempo de seguimiento de los pacientes o si fue similar en ambos grupos, lo
gue lleva a mas incertidumbre con los resultados. La evidencia que proporciona este
estudio es muy baja. En cuanto a la seguridad, mencionan que no se presentaron efectos
adversos durante el tratamiento.

A continuacién, se presentan las tablas de perfiles de evidencia para los desenlaces
calificados como criticos:

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Desenlace

Autores: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibiético

Efectos

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% ClI)

Numero de

estudios.
(numero
pacientes)

Certeza en
la evidencia
valorada con
GRADE

, Riesgo de sesgo serio a,
Numero de ulceras 69 méas 1ECA(I: ) o
; Riesgo de no es serio, Riesgo
curadas a 20 d (Martinez- RR 1.10 por 1000 39/51 : L
i - 000 de evidencia indirecta no es
Sanchez) (seguimiento: (0.87 a (de 90 (76.5%), C: L o .
] J MUY BAJA serio, imprecision muy serioo ,
media 20 dias ; evaluado 1.40) menos a 34/49
. J se sospechaba fuertemente
con : Frecuencia) 278 mas) | (69.4%)) L
sesgo de publicacion ¢

Comentarios

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. IC amplio que atraviesa la linea de no efecto. Muestra pequefia. Se bajan dos niveles. c. Los autores de la revision sistem atica mencionan
que es posible que haya sesgo de publicacion

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Desenlace

Autores: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibiético

Efectos

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% ClI)

NuUmero de

estudios.
(numero
pacientes)

Certeza en
la evidencia
valorada con
GRADE

L ; MD 20.54 Riesgo de sesgo serio a,
Reduccion éarea ulcera . .
, J menos 1ECA(: Riesgo de no es serio, Riesgo
(Martinez-Sanchez) ) o
o i (20.61 MD 00 de evidencia indirecta no es
(seguimiento: media 20 - . L )
. menos a 34.66,C: MUY BAJA | serio, imprecision serio c, se
dias ; evaluado con :
p 20.47 MD 14.12) sospechaba fuertemente
Area cm?2) L,
menos ) sesgo de publicacion »

Comentarios

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razo6n de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. Los autores de la revisién sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacién

c. IC estrecho. Muestra pequefia. Se baja un nivel.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Desenlace
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Autores: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibiético

Efectos

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% ClI)

Numero de

estudios.
(numero

pacientes)

Certeza en
la evidencia
valorada con
GRADE

Comentarios
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Desenlace

Duracién hospitalizacion
(Martinez) (evaluado con
: Dias)

Efectos

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% ClI)

MD 8
menor
(14.127
menor a
1.83 menor

Numero de
estudios.
(numero

pacientes)

1 ECA (I:
26,C: 34)

Certeza en
la evidencia
valorada con
GRADE

®000
MUY BAJA

Comentarios

Riesgo de sesgo serio a,
Riesgo de no es serio, Riesgo
de evidencia indirecta no es
serio, imprecisién muy Sserio c,
se sospechaba fuertemente
sesgo de publicacién b

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
c. El IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Desenlace

Numero de Ulceras
curadas (Wainstein-
Zhang)

Autores: Liu (Wainstein, Zhang

Ozono Vs cuidado usual

Efectos

Relativo
(95% ClI)

RR 1.69
(0.90a
3.17)

Absoluto
(95% ClI)

138 més
por 1000
(de 20
menos a
434 més)

Numero de
estudios.
(numero
pacientes)

2 ECA (I:
19/56
(33.9%), C:
11/55
(20.0%))

Certeza en
la evidencia
valorada con
GRADE

®O00
MUY BAJA

Comentarios

Riesgo de sesgo serio c,
Riesgo de no es serio q,
Riesgo de evidencia indirecta
no es serio, imprecision muy
serio b, se sospechaba
fuertemente sesgo de
publicacion a

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Los autores de la revision sisteméatica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
b. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.
c. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro incierto

d. 12=0 para este desenlace

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Desenlace

Autores: Liu (Wainstein, Zhang

Ozono Vs cuidado usual

Efectos

Relativo
(95% ClI)

Absoluto
(95% ClI)

Numero de
estudios.
(numero

pacientes)

Certeza en
la evidencia
valorada con
GRADE

Comentarios

MD 2.11 Riesgo de sesgo serio ¢,
Reduccioén area ulcera menor Riesgo de no es serio, Riesgo
(Wainstein-zZhang) ) (5.29 2 ECA 00 de evidencia indirecta no es
(evaluado con : area menor a MUY BAJA | serio, imprecision muy Serio b,
cm2) 1.07 mas se sospechaba fuertemente
alto.) sesgo de publicacién a

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Los autores de la revisién sisteméatica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacién
b. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.
c. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro incierto
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Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?
Autores: Liu (Wainstein Ozono Vs cuidado usual

Efectos Nudmero de Certeza en

estudios. la evidencia

Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada con

(95% ClI) (95% ClI) pacientes) GRADE

Riesgo de sesgo serio c,
L. . . 23 menos . . .
Amputacion (Wainstein) 1ECA (I Riesgo de no es serio, Riesgo
o ) RR 0.330 por 1000 ; o
(seguimiento: media 24 (00132 (de 34 0/32 (0.0%), 000 de evidencia indirecta no es
semanas; evaluado con : 7' 159) menos a C: 1/29 MUY BAJA | serio, imprecision muy serio b,
Frecuencia) ' 212 mas) (3.4%)) se sospechaba fuertemente
sesgo de publicacién a

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacién
b. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

c. Riesgo no claro de sesgos. Se baja un nivel.

Pregunta: ¢Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?
Autores: Izadi (Ozono Vs Cuidado usual

SFEEEE Numero de Certeza en
estudios. la evidencia .
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada con
(95% ClI) (95% ClI) pacientes) GRADE
380 menos por Riesgo de sesgo muy serio s,
1 ECA (I: _ S
Amputacion (1zadi2019) (evaluado RR 0.333 1000 eO00O Riesgo de no es serio, Riesgo
19/100 (19.0%), C: ) o
con : frecuencia) (0.215a0.517) (de 447 menos a 571100 (57.0% MUY BAJA de evidencia indirecta no es
275 menos ) (57.0%) serio, imprecisién serio s

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Alto riesgo de sesgos. Muchas fallas metodoldgicas.
b. No presentan DE ni IC. La muestra es 200 pacientes.

inicion de siqnificancia clini

No se encontraron estudios que presenten los valores de la diferencia minima
clinicamente importante (MCID por sus siglas en inglés) en los desenlaces de nimero de
Ulceras curadas, reduccién del area de la ulcera, duracion de la estancia hospitalaria o
frecuencia de amputaciones. En un estudio (92) realizado con 190 médicos dermatologos
proponen una reduccion de 2,7 +/- 1,6 dias como el MCID para la reduccién de la estancia
hospitalaria en pacientes con sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica
gue son enfermedades que se presentan con Ulceras en la piel. La reduccién en la
estancia hospitalaria reportada en la revisién sistematica de Liu, a partir de un ensayo
clinico con alto riesgo de sesgos, fue de 8 dias a favor del grupo de ozonoterapia, sin
embargo, esta evidencia se calific6 como de muy baja certeza.

En otra revision reciente de Cochrane (93), que compar0 vendajes y agentes tdpicos para
el tratamiento de las Ulceras venosas de las piernas, determinaron la imprecision de los
resultados utilizando la diferencia minima importante que propone GRADE por defecto el
cual tiene valores de RR de 1,25 y 0,75. En los estudios incluidos en la presente
evaluacion los intervalos de confianza para el RR cruzan el umbral de diferencias minimas
importantes en cuanto al nUmero de Ulceras curadas.
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Para la comparacion de ozono y antibiotico en los desenlaces de nimero de Ulceras
curadas a los 20 dias, reduccion del area de la Ulcera a los 20 dias y duracion de la
estancia hospitalaria la certeza de la evidencia fue muy baja.

Para la comparacion de ozono mas cuidado usual versus ozono simulado mas cuidado
usual en los desenlaces de nimero de Ulceras curadas (20d-24sem), reduccién del area
de la Ulcera (20d-24sem) y amputacion a 24 semanas, la certeza de la evidencia fue muy
baja.

Para la comparacion de ozono contra cuidado usual, el desenlace de amputacion (Tiempo
de seguimiento desconocido), la certeza de la evidencia fue muy baja.

La aplicacion topica o sistémica de ozono para el tratamiento de las Ulceras diabéticas
cuenta con una certeza en la evidencia muy baja, lo que no permite recomendar la
ozonoterapia como una intervencion efectiva o segura para esta condicion.

1.4.5. Ulceras venosas de miembros inferiores

Los desenlaces encontrados en la revision de literatura y consulta al experto, fueron
calificados mediante metodologia GRADE, la evaluacion completa se encuentra en el
Anexo 6. Se seleccionaron los desenlaces criticos numero de ulceras sanadas a 20 dias,
cierre de la ulcera a los 10, 20, 25 dias, duracién de la estancia hospitalaria, amputacion
entre 20 dias y 24 semanas, eventos adversos.

Para el tratamiento de las ulceras venosas se encontré una revision sistematica de ozono
tépico en aceite publicada en el 2018 (con la busqueda realizada hasta noviembre del
2016) (58) y un experimento clinico aleatorizado de 0zono en gas combinado con terapia
laser endovenosa publicado en el 2016 (12).

Sintesis de la evidencia de eficienci idad v ri I

Para la evaluacion del riesgo de sesgo de la revision sistemética utilizamos la herramienta
ROBIS sugerida por el manual del IETS la cual se encuentra en el Anexo 5. Después de
aplicar las preguntas de la herramienta consideramos que la revision sistematica tiene alto
riesgo de sesgo. Las principales limitaciones de la revision sistematica son: 1) no cuenta
con un protocolo con el cual se pueda verificar las intenciones que se tenian antes de
obtener los resultados; 2) Se encontré una tesis de maestria que parece ser el trabajo del
cual se deriva la revision sistematica, pero se encuentran algunas diferencias en los
numeros de la busqueda y en los objetivos y no se encuentra ninguna explicacion para
esto. La busqueda difiere en los nimeros, por ejemplo, la tesis identifico 2 estudios mas
después de la inclusién por titulos y resiimenes, y en los resultados incluyo un estudio
adicional que no esta en el articulo publicado. 3) La revision sistematica incluyé un ensayo
clinico aleatorizado y dos cuasi-experimentos. Los tres estudios que incluyé tienen
limitaciones importantes en la calidad metodoldgica y los autores de la revision
sistematica no discuten las posibles implicaciones de estas limitaciones. Los autores
realizaron un metaanalisis para el cual el estadistico 12 mostro una heterogeneidad
moderada, sin embargo, los autores no discuten las posibles causas ni implicaciones de
esta heterogeneidad.
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Debido al alto riesgo de sesgo de la revisién sistematica, decidimos evaluar el riesgo de
sesgo del ensayo clinico aleatorio que se incluyd (11) para el desenlace critico de
curacion de la ulcera. Para esto utilizamos la herramienta RoB 2 y consideramos que el
estudio tiene en general un alto riesgo de sesgo debido a las siguientes limitaciones: 1) no
es posible acceder al protocolo; 2) no tiene informacion sobre el proceso de aleatorizacion
no sobre la ocultacion de la secuencia de aleatorizacion. 3) No tiene un enmascaramiento
de los pacientes ni de los que evaltan los desenlaces; 4) no tiene ninguna explicacion
sobre el calculo del tamafio de muestra (el estudio se realiz6 con 15 participantes en un
grupo y 14 en otro). Y 5) no presenta ninguna discusion sobre estas limitaciones.

También aplicamos la herramienta RoB 2 para evaluar el riesgo de sesgo del experimento
clinico aleatorizado de ozono en gas combinado con terapia laser endovenosa en el
desenlace critico de curacion de la ulcera (12). Consideramos que el estudio presenta
preocupaciones con respecto algunos sesgos importantes. Las principales
preocupaciones estan relacionadas con la falta de un protocolo registrado, no enmascarar
a los evaluadores del desenlace, no aclarar quién y como mide el desenlace, y finalmente
a no discutir las implicaciones de estas limitaciones. El estudio tampoco presenta ninguna
explicacién para el calculo del tamafio de muestra y en sus limitaciones reconoce los
pocos participantes con los que realizaron el trabajo.

A continuacion, presentamos las tablas de perfiles de evidencia para el desenlace critico
“ulceras curadas” para cada una de las comparaciones: Ozono topico en aceite y ozono
en gas combinado.

Pregunta: Ozonoterapia tépica comparado con terapia convencional para Ulceras venosas en pierna
Bilbiografia: Solovestru LG, Stincanu A, De Ascentii A, Capparé G, Mattana P, Vata D. Randomized, Controlled Study of
Innovative Spray Formulation Containing Ozonated Oil and a-Bisabolol in the Topical Treatment of Chronic Venous Leg
Ulcers. Adv Ski Wound Care. 2015;28(9):406—9.

& Certeza en

la evidencia
valorada con
GRADE

Numero de
estudios.
(numero

pacientes)

Desenlace Comentarios

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% ClI)

0 menos Riesgo de sesgo es muy serio
Ulceras curadas OR 8.72 or 1000 , Riesgo de no es serio,
. . P 1ECA @000 | » niesgodenoes sero,
(seguimiento: media 30 (2.09 a (de O Riesgo de evidencia indirecta
B (1:15, C:14) MUY BAJA L s
dias) 69.56) menos a 0 no es serio, imprecision muy
menos ) seria b

Cl: Intervalo de confianza; OR: Raz6n de momios

a. El estudio presenta deficiencias con, la publicacién de un protocolo, con la informacién sobre la aleatorizacién, el enmascaramiento de los
pacientes y de los que evallan los desenlaces y la discusion de estas limitaciones.

b. El estudio no presenta informacion sobre el calculo del tamafio de muestra. Se realiz6 con 15 participantes en un grupo y 14 en otro por la
tanto los datos son imprecisos.

Pregunta: Ozono en gas combinado con terapia laser endovenoso comparado con Laser endovenoso para Ulceras
venosas

Bibliografia: Zhou YT, Zhao XD, Jiang JW, Li XS, Wu ZH. Ozone Gas Bath Combined with Endovenous Laser Therapy for
. 2016;29(5):254-9.

Lower Limb Venous Ulcers: A Randomized Clinical Trial. J Investig

Efectos Certeza en

la evidencia
valorada con
GRADE

Namero de
estudios.
(numero

pacientes)

Desenlace Comentarios

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% ClI)
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SIS Numero de Certeza en
estudios. la evidencia .
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada con
(95% ClI) (95% ClI) pacientes) GRADE
158 més . .
Riesgo de sesgo es serio a,
Ulceras curadas RR 1.2075 por 1000 . . .
o ) . 1ECA 00 Riesgo de no es serio, Riesgo
(seguimiento: media 12 (1.0008 a (de 1 méas ; o
) (1:50, C:42) MUY BAJA | de evidencia indirecta no es
meses ) 1.4569) a 348 més

serio, imprecisién seria b

a. Las principales preocupaciones estan relacionadas con la falta de un protocolo registrado, no enmascarar a los evaluadores del desenlace.
A no aclarar quién y coémo se mide el desenlace. Y finalmente a no discutir las implicaciones de estas limitaciones.

b. El estudio no presenta ninguna explicacion para el calculo del tamafio de muestra. En sus limitaciones reconoce los pocos p articipantes y
adicionalmente ellos lo consideran como un estudio piloto.

Por las limitaciones en la calidad de los estudios mencionados anteriormente, la certeza
en la evidencia para estas comparaciones es muy baja y baja.

En el estudio de Solovestru (2016) los pacientes fueron divididos aleatoriamente en 2
grupos. En el grupo de estudio, los pacientes fueron tratados con el cuidado estandar de
heridas y una aplicacion diaria de aceite ozonizado en aerosol con 15% de aceite de
girasol ozonizado (9.6% de O3). En el grupo control, los pacientes fueron tratados con
cuidado estandar y aplicacion diaria de una crema de epitelizacion con vitamina A,
vitamina E, talco y 6xido de zinc. Ambos tratamientos se administraron durante 30 dias. El
estudio incluy6é 15 pacientes en el grupo de estudio y 14 en el grupo control. Cinco
participantes en el grupo de estudio alcanzaron una curacion completa de la ulcera a los
30 dias y ningun participante en el grupo control alcanzé este desenlace en este periodo
de seguimiento (OR de 8. 72; IC 95% 1.09-69.56) el cual esta a favor de la intervencion.

EL estudio de Zhou (2016) es un estudio piloto para comprobar la factibilidad de la técnica
y evaluar algunos desenlaces, entre ellos le desenlace critico de curacién completa de la
ulcera. En este estudio, noventa y dos pacientes con Ulceras venosas fueron asignados al
azar para recibir un bafio de gas de ozono combinado con terapia de laser endovenoso
(50 pacientes) o solo la terapia de laser (42 pacientes). Los autores concluyen que la
proporcion de curacion de la Ulcera en el grupo de gas de ozono fue mayor que el grupo
de terapia de laser sola a los 12 meses de seguimiento (92% vs 76% respectivamente;
RR 1.1081; 95% IC 0.7933-1.5476).

Para la definicibn de la significancia clinica es necesario considerar las diferencias
absolutas de riesgo. En ambos estudios la alta imprecision de sus resultados genera
intervalos de confianza muy amplios que cruzan cualquier umbral de significancia clinica
que definamos. Por ejemplo, para el segundo estudio, un bafio de gas de ozono
combinado con terapia de laser endovenoso pude generar una diferencia en el porcentaje
de ulceradas curdas entre un 0.1% y un 34%.

En una revisiéon reciente de Cochrane (93), que compard vendajes y agentes topicos para
el tratamiento de las Ulceras venosas de las piernas, determinaron la imprecision de los
resultados utilizando la diferencia minima importante que propone GRADE por defecto el
cual tiene valores de RR de 1.25 y 0.75. En los estudios que estamos analizando los
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intervalos de confianza para el OR o RR cruzan ambos umbrales de diferencias minimas
importantes.

En la tabla presentada a continuacion combinamos la certeza en la evidencia con el
efecto de la respuesta al tratamiento para emitir un concepto sobre los estudios
analizados.

Para el caso de la aplicacion diaria de aceite ozonizado en aerosol con 15% de aceite de
girasol ozonizado (9.6% de O3) contamos con una certeza en la evidencia de muy baja
calidad, por lo tanto, la intervencion puede aumentar el nimero de ulceras curadas de
manera insignificante o de manera clinicamente significativa.

Para el caso de un bafio de gas de ozono combinado con terapia de laser endovenoso
tenemos una certeza en la evidencia baja y una diferencia en el efecto que puede ir desde
insignificante (0.1% aumento absoluto del riesgo) hasta grande (34% aumento absoluto
del riesgo).

En este caso, debido a la alta incertidumbre de la evidencia y a la direccion positiva del
efecto podemos sugerir una actualizacion de la recomendacion que se genere.

Criterios para emision de conceptos a partir de la certeza en la evidenciay la
significancia clinica

Certeza de la Respuesta segun tamafio/magnitud del efecto (determinado por el umbral predefinido para los
evidencia desenlaces criticos y considerando el efecto absoluto*) - Escoger entre “reduccion o aumento” segun la

direccion del efecto
Pequefio

(considerando
riesgos de

Grande Moderado Insignificante Inexistente
sesgos,

imprecision,

inconsistencia,

etc.(perfil

GRADE))

Baja

El bafio de gas de
ozono combinado
con terapia de
laser endovenoso
puede resultar en
un gran aumento
en el nimero de
ulceras curadas
en comparacion
con la terapia de
laser sola

El bafio de gas de
ozono combinado
con terapia de
laser endovenoso
puede resultar en
un aumento en el
numero de ulceras
curadas en
comparacién con
la terapia de laser
sola

El bafio de gas de
ozono combinado
con terapia de
laser endovenoso
puede resultar en
un ligero aumento
en el nimero de
ulceras curadas en
comparacion con
la terapia de laser
sola

El bafio de gas
de ozono
combinado con
terapia de laser
endovenoso
puede resultar en
un poco aumento
en el nimero de
ulceras curadas
en comparaciéon
con la terapia de
laser sola

El bafio de gas de
ozono combinado
con terapia de
laser endovenoso
puede no resultar
en un aumento en
el nimero de
ulceras curadas en
comparacién con
la terapia de laser
sola

Muy baja

La aplicacion diaria de aceite ozonizado en aerosol con 15% de aceite de girasol ozonizado (9.6% de O3)
puede aumentar el nimero de ulceras venosas curadas, pero la evidencia es muy incierta

Carrera49 aNo.91-91
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1.4.6. Periodontitis

Se realiz6 consulta a experto clinico para determinar los desenlaces importantes en la
condicion. Los desenlaces encontrados en la revision de literatura y consulta al experto,
fueron calificados mediante metodologia GRADE, la evaluacion completa se puede
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encontrar en el Anexo 6. Se seleccionaron los desenlaces criticos Perdida de insercion
clinica (CAL por sus siglas en inglés, Clinical Attachment Loss) a 18 dias, 3 y 6 meses,
profundidad al sondaje (PD por sus siglas en inglés, probing depth) a 18 dias, 3 y 6 meses
e indice e| placa a 18 dias, 3 y 6 meses.

esis de la evid 1 O 1a0 juriaag ) ) )
Se encontré una revisidn sistematica con meta analisis con bajo riesgo de sesgos,
publicada en el afio 2019 en la revista Clinical Oral Investigations. Los autores Moraschini

y cols.(13) incluyeron 12 RCT en la sintesis cualitativa y 10 RCT en la sintesis
cuantitativa.

En este trabajo se compardé Ozonoterapia como terapia adyuvante a tratamiento
periodontal no quirdrgico en dos grupos 1) Raspado y alisado radicular (SRP) + irrigacion
del surco periodontal con agua ozonizada; 2) SRP + inserciébn de gas ozonizado en el
surco periodontal; con Otras terapias adyuvantes 1) SRP + riego del surco periodontal con
gluconato de clorhexidina al 0.2% (CLX), 2) SRP + irrigacion del surco periodontal con
10% de povidona yodada (PIl), 3) SRP + Er: laser YAG; 4) SRP solo. Se evaluaron
multiples desenlaces incluyendo CAL, PD, IP. El seguimiento en los estudios fue entre 18
dias a 3 meses.

Para la comparacion de SRP + Agua ozonizada vs SRP, se realiz6 un metaanalisis
incluyendo 3 estudios con 122 pacientes, evaluaron la disminucion de CAL con
seguimiento entre 1 a 3 meses. Se encontr6 una elevada heterogeneidad por lo cual se
utilizé un modelo de efectos aleatorios, en este metaanalisis no se encontré diferencia
significativa entre los grupos de comparacién. [I12: 92% DM: 0.31 IC95%(- 0.71, 1.33)
P:0.55].

Para esta misma comparacioén, pero en el desenlace PD, se seleccionaron 4 estudios con
142 pacientes. Se utilizé un modelo de efectos aleatorios para agregar los resultados. En
este metaanalisis no se encontrd diferencia significativa entre los grupos de comparacion.
[12: 92% DM: 0.55 IC95%(- 0.02, 1.12) P:0.06]. En cuanto al desenlace IP, se realizé un
metaanalisis por modelo de efectos aleatorios para esta comparacion, reporto que no
encontraron diferencias significativas entre los grupos. Este meta analisis comprendié dos
estudios con un total de 62 pacientes. [I2: 80% DM: 0.22 1C95%(- 0.12, 0.56) P:0.21].

Los autores también evaluaron la comparacion entre SRP + Gas Ozonado vs SRP, se
incluyeron 3 RCT con 109 pacientes que evaluaron CAL entre 1 a 3 meses, no se
encontré diferencia significativa entre los tratamientos en el metaanalisis de modelo de
efectos fijos. [DM: 0.03 1C95%(- 0.37, 0.42) P:0.89, 12 0%]. Cuatro estudios con 145
pacientes evaluaron la mejoria del IP y PD entre 1 a 3 meses, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para estos desenlaces. [I2:
85% DM: -0.13 IC95%(- 0.43, 0.18) P:0.42] y [12: 0% DM: 0.05 1C95%(- 0.10, 0.20) P:0.52]
respectivamente.

Al evaluar SRP + irrigacion con Agua ozonizada vs SRP + irrigacién con Clorhexidina, los
autores incluyeron tres estudios con un total de 80 pacientes para evaluar PD. Se utiliz6
un modelo de efectos aleatorios en el cual los autores reportan que no se encontré
diferencia estadisticamente significativa entre las combinaciones de terapias. [I2: 86%
DM: 0.31 IC95%(- 0.42, 1.04) P:0.41]. Para la misma comparacion, pero en el desenlace
IP, se realizé un metaandlisis con 3 estudios con un total de 92 pacientes, en este no se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. [I12: 81% DM: -
0.01 1C95%(- 0.29, 0.28) P:0.97]. 1 solo ensayo clinico aleatorizado comparo los grupos
para el desenlace CAL a 3 meses por lo cual no se pudo realizar metaanalisis, no se
encontraron diferencias [DM: -0.15 1IC95%(- 0.43, 0.13)]

Para la comparacién SRP + Agua ozonizada vs SRP + PIl, los autores encontraron un
RCT paralelo, con 10 pacientes en cada grupo, reportan una reduccion en PD en el grupo
de ozono comparado con el grupo de PII. (39.6% vs 22.5%). Y una reduccion en IP en el
grupo de ozono comparado con el grupo de PIl. (57.6% vs 52%).

Solo un ensayo clinico con disefio paralelo, un total de 20 pacientes y seguimiento a 3
meses, comparo SRP + Gas Ozonizado vs SRP + Er: YAG laser para los desenlaces CAL
y PD. Los autores reportan mejoria en el desenlace a favor del grupo de Er: YAG laser. [P
=0.001 y P=0.002 respectivamente].

Esta revision sistematica incluyo un estudio adicional que no fue incluido en los
metaanalisis, de los autores Tasdemir y cols.(14) Dado que no se exponen las razones
para esta decisidn, se realizé revision en texto completo del mismo y evaluacién del riesgo
de sesgos la cual mostro alto riesgo de sesgos considerando que, aunque cuenta con un
protocolo, los autores no reportaron como fue el ocultamiento y la asignacién de la
secuencia, ademas, uno de los desenlaces fue medido indirectamente. Ver Anexo 5.

Este estudio del afio 2019, comparo Ozono gaseoso tépico + SRP vs SRP + placebo en
periodontitis moderada a severa de pacientes adultos. Fue un estudio aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego, de boca dividida, que incluyé 36 pacientes. Todos
los desenlaces fueron evaluados a 3 meses.

El estudio muestra que no hubo diferencias significativas entre los dos grupos al inicio y a
los 3 meses (valor p >0,05) al comparar los parametros periodontales incluidos, tales
como indice de Placa —PI medido por la escala Silness & Lée, 1966, profundidad al
sondaje —PD mm, y pérdida de insercion clinica —CAL mm.

Al comparar la diferencia promedio entre los grupos antes y después del tratamiento, se
encontr6 que para los desenlaces IP y PD no hubo diferencias estadisticamente
significativas. En el desenlace CAL se encontr6 que el ozono fue superior al grupo
comparador [DM: -0.3 IC95%(- 0.5128 a -0.0872)].

En esta revision sistemética de Moraschini y cols.(13), los autores no hacen referencia a
eventos adversos. En el estudio de Tasdemir y cols. (14), tampoco hace referencia a
haber evaluado desenlaces de seguridad.

Se revisé 1 ensayo clinico aleatorizado adicional del afio 2014 en periodontitis, el cual fue
sugerido por ISCO3. El equipo desarrollador decidié revisarlo como estudio individual
porque cumple con criterios de seleccién. Se aplic6 ROB-2 y se encontrd que es un
estudio con alto riesgo de sesgos para todos los desenlaces, ya que no hay un protocolo
registrado, el ocultamiento de la asignacion y el cegamiento no es claro. En este estudio
de Shoukheba y cols. (15), quisieron evaluar el efecto de la aplicacién subgingival de gel
de aceite de oliva ozonizado como complemento del raspado y alisado radicular en la
periodontitis agresiva. El estudio incluyd 30 pacientes que se aleatorizaron a los grupos
higiene oral + SRP + gel de aceite de oliva ozonizado (Oxactiv) y control con higiene oral
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+ SRP. Los desenlaces evaluados fueron indice de placa (PI), evaluado segin (Silness y
Loe 1964), Profundidad de sondaje (PD) segun (Ramfjord, 1967), Nivel de insercién
clinica (CAL) segun (Ramfjord, 1967). Todos los desenlaces fueron evaluados a 1, 3, 6
meses.

Los autores reportaron para el desenlace IP a los 3 meses una Media 1.33 + DE: 0.14
para el grupo de intervencion y Media 1.49 + DE: 0.16 para el grupo control. Hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos a lo largo de los periodos
de evaluacion del estudio a favor del grupo tratado con ozono. P: 0.007. A los 6 meses
Media 1.60 + DE: 0.13 para el grupo de intervencién y Media 1.72 + DE: 0.17 para el
grupo control. Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos a lo
largo de los periodos de evaluacion del estudio a favor del grupo tratado con ozono. P:
0.039.

Para PD a los 3 meses Media 5.04 + DE: 0.33 en el grupo de intervencion, Media 5.74 +
DE: 0.26 en el grupo control. Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos a lo largo de los periodos de evaluacion del estudio a favor del grupo tratado
con ozono. P: 0.000. Para PD a los 6 meses Media 5.61 + DE: 0.37 en el grupo de
intervencion, Media 5.84 * DE: 0.20 en el grupo control. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos a lo largo de los periodos de
evaluacion del estudio a favor del grupo tratado con ozono. P: 0.051.

Para CAL a los 3 meses Media 4.86 + DE: 0.36 en el grupo de intervencion, Media 5.33 £
DE: 0.26 en el grupo control. Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos a lo largo de los periodos de evaluacion del estudio a favor del grupo tratado
con ozono. P: 0.000. Para CAL a los 6 meses Media 5.28 + DE: 0.31 en el grupo de
intervencion, Media 5.26 + DE: 0.24 en el grupo control. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos a lo largo de los periodos de
evaluacion del estudio a favor del grupo tratado con ozono. P: 0.860.

En este estudio de Shoukheba y cols.(15), los autores no reportan informacién acerca de
desenlaces de seguridad.

A continuacion, presentamos las tablas de perfiles de evidencia para los desenlaces
criticos en cada una de las comparaciones:

Pregunta: Irrigacion con agua ozonizada + SRP comparado con SRP para Periodontitis

Bilbiografia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al.
Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis of randomized
clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88

Efectos NUmerode  Certezaen

estudios. la evidencia .
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada con
(95% ClI) (95% ClI) pacientes) GRADE
Perdida de insercion MD 0.31 Riesgo de sesgo es muy serio
clinica (seguimiento: mm mas , Riesgo de no es serio,
(seg 3ECAS @000 | "iesgede o es seno.
rango 1 meses a 3 - (0.71 Riesgo de evidencia indirecta
(1:60, C:62) MUY BAJA o o
meses ; evaluado con : menos a no es serio, imprecision muy
mm) 1.33 més) seria b
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Siu Numero de Certeza en
estudios. la evidencia .
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada con
(95% ClI) (95% ClI) pacientes) GRADE
Profundidad al sondaje MD 0.55 mm Riesgo de sesgo es muy serio c,
- . 4 ECAs . ) .
(seguimiento: rango 1 meses mas (170, C:72) 00 Riesgo de no es serio, Riesgo
a 3 meses ; evaluado con : (0.02 menos a o MUY BAJA de evidencia indirecta no es
mm) 112 més) serio, imprecisién muy seria ¢
S MD 0.46 . .
Indice de placa Riesgo de sesgo es serio
. mm menor | 2 ECAs . ) .
(seguimiento: rango 2 (9.22 (1:30, C:32) 000 Riesgo de no es serio, Riesgo
meses a 3 meses ; mer.lor a DA MUY BAJA | de evidencia serio g,
evaluado con : %) , imprecisién muy serio b
8.29 mas)

a. De los tres estudios el que aporta méas pacientes presenta alto riesgo de sesgos por problemas en la generacion de secuencia aleatoria, el
ocultamiento de asignacion, el cegamiento, y alto riesgo segun otras fuentes de sesgo, adicionalmente riesgo de evaluacién incompleta de
resultados. Un estudio con riesgo medio de sesgo por riesgo poco claro del ocultamiento y otros riesgos de sesgos. Solo un estudio el cual
aporta menos pacientes tiene bajo riesgo de sesgo.

b. El IC atraviesa la linea de no efecto, poco tamafio de muestra

c. La evidencia estd compuesta por 4 estudios, 2 de ellos con alto riesgo de sesgo en la generacion de la secuencia aleatoria, el ocultamiento
de la asignacion, el cegamiento y uno de ellos presenta altor riesgo de sesgo adicional en otras fuentes de sesgo y en el reporte de
resultados. Un estudio con riesgo medio de sesgos por riesgos inciertos en el ocultamiento y en el dominio otros riesgos de sesgos. Solo un
estudio tiene bajo riesgo de sesgos y es el que menor tamafio de muestra aporta al agregado.

d. El IC atraviesa la linea de no efecto. Adicionalmente el tamafio de muestra es pequefio. Los estimados para cada estudio presentan
diferencias entre ellos respecto a la direccion del efecto. El estudio de mejor calidad favorece el control, mientras que los demas estudios
favorecen la intervencion.

e. Solo se evalu6 sesgo de publicacion para el desenlace primario

f. Un estudio presenta bajo riesgo de sesgo, el otro estudio presenta riesgo medio por riesgos inciertos en otros riesgos de sesgos y
ocultamiento.

g. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis

Pregunta: Irrigacion con agua ozonizada + SRP comparado con Irrigacion con CLX + SRP para Periodontitis
Bibliografia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al.
Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis of randomized
clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88
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a. La evidencia estad compuesta por dos estudios con alto riesgo de sesgo en la generacién de secuencia aleatoria, ocultamiento de
asignacion y cegamiento. El otro estudio presenta riesgo medio de sesgo por ocultamiento de la asignacién, generacion de la secuencia y
otras fuentes de sesgo.

b. EI'IC atraviesa la linea de no efecto, poco tamafio de muestra

c. No se evalu6 posibilidad de sesgo de publicacién para este desenlace

d. Dos estudios con riesgo alto de sesgo por preocupaciones en ocultamiento de la asignacion, generacion de secuencia aleatoria. Uno de los
estudios con riesgo alto de sesgo en el cegamiento y el otro en la evaluacién de resultados y reporte selectivo de desenlaces. Un estudio con
riesgo medio de sesgos con preocupacion en otras fuentes de sesgo, ocultamiento de la asignacion, generacion de secuencia aleatoria.

e. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis

f. Estudio de Kaur et al, evaluado con riesgo medio de sesgos por preocupaciones en la generacion de la secuencia aleatoria, el ocultamiento
de la asignacion, y en otras posibles fuentes de sesgo

Pregunta: Gas ozonado + SRP comparado con SRP para Periodontitis
Bibliografia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al.
Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis of randomized
clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88. Tasdemir Z, Oskaybas MN, Alkan AB, Cakmak O. The effects of ozone
therap periodontal therapy: A randomized placebo-controlled clinical trial. Oral Dis. 2019;25(4):1195-202.
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Efectos

Desenlace

Relativo Absoluto
(95% ClI) (95% ClI)
0.3928 mas
alto.)

Numero de
estudios.
(numero
pacientes)

Evidencia que promueve Confianza

Certeza en

la evidencia .
Comentarios

valorada con

GRADE

fuerte sospecha de sesgo de
publicacién

a. 3 ensayos clinicos de los cuales 1 se reporta con alto riesgo por inadecuada generacion de secuencia aleatoria, inadecuado ocultamiento
de la asignacion, sin cegamiento y siendo este el estudio que mas pacientes aporto. Los otros dos estudios presentan bajo riesgo de sesgos
b. IC muy amplios que cruzan la linea de no efecto en los tres estudios presentados. Pequefio tamafio de muestra.

c. Alto riesgo de sesgo por preocupaciones en el ocultamiento de la asignacién

d. Dos estudios presentan bajo riesgo de sesgos, un estudio presenta riesgo medio de sesgos por preocupaciones en generacion de la
secuencia aleatoria, ocultamiento de asignacién y un estudio presenta alto riesgo de sesgos por preocupaciones en la generacion de la

secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion y otras fuentes de sesgo

e. IC muy amplios que cruzan la linea de no efecto
f. No se evalu6 sesgo de publicacién para este desenlace
g. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis

Pregunta: Irrigacion con Agua ozonizada + SRP comparado con Pll + SRP para Periodontitis
Bibliografia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al.
Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis of randomized

clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877—-88

Efectos ., Certeza en
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Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos por algunas preocupaciones en la generacion de secuencia adecuada, y alto riesgo en el ocultamiento de la

asignacion y cegamiento
b. Tamafio de muestra muy limitado
c. Desenlace que evalué higiene oral

Pregunta: Gas Ozonado + SRP comparado con Er: YAG laser + SRP para Periodontitis
Bibliografia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al.
Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis of randomized

clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877—-88
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Cl: Intervalo de confianza; MD: Dife
a. Tamafio de muestra muy limitado
b. Tamafio de muestra muy limitado

rencia media
, cruza linea de no efecto

c. Desenlace que evalia Higiene oral

Pregunta: Gel de aceite de oliva ozonizado + SRP comparado con SRP para Periodontitis
Bibliografia: Shoukheba MYM, Ali SA. The effects of subgingival application of ozonated olive oil gel in patient with
localized aggressive periodontitis. A clinical and bacteriological study. Tanta Dent J [Internet]. 2014;11(1):63—73. Available

from: http://dx.doi.org/10.1016/j

.tdj.2014.04.001
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ClI: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgo por falta de protocolo, imposibilidad para evaluar caracteristicas basales, desviaciones. Falta de claridad en
ocultamiento.

b. Limitado tamafio de muestra

c. Cruza linea de no efecto, limitado tamafio de muestra

d. Higiene oral

i 2 clinica minima i

Mediante consulta a experto se determind que la diferencia clinicamente significativa en
milimetros para perdida de insercién clinica es de > 1 mm, y la diferencia clinicamente
significativa en milimetros para PD es de > 1 mm. Asi mismo, se determiné que la
diferencia clinicamente significativa en porcentaje para IP es de > 50%.

En el estudio de Tasdemir y cols., se encontrd para el desenlace CAL que el ozono fue
superior al grupo comparador [DM: -0.3 1C95%(- 0.5128 a -0.0872)]. No se alcanz6 el
umbral determinado de significancia minima clinica.

En el estudio de Shoukheba y cols., reportaron para el desenlace IP a los 3 y 6 meses
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos a lo largo de los periodos
de evaluacion del estudio a favor del grupo tratado con ozono. Estas diferencias no
alcanzan a ser significativas segun el umbral definido.

Para PD y CAL a los 3 meses hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos a lo largo de los periodos de evaluacion del estudio a favor del grupo tratado
con ozono. Estas diferencias no alcanzan a ser significativas segun el umbral definido.

Concepto de los estudios

La evidencia encontrada corresponde a una revision sistematica y dos estudios
individuales. En la revisién sistematica el uso de Agua ozonizada + SRP vs SRP no
mostro diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para los desenlaces
CAL, PD e IP en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. Nivel de certeza en la evidencia
muy baja. Para el uso de Gas ozonado + SRP vs SRP no hubo diferencia significativa
entre los tratamientos para CAL, PD, IP en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. Para
Agua ozonizada + SRP vs SRP + CLX no se encontré diferencia para PD, IP, CAL entre
los grupos en el seguimiento entre 18 dias a 3 meses. Nivel de certeza en la evidencia
muy baja.
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Un solo estudio evalu6 la comparacion de Agua ozonizada + SRP vs SRP + PII, se
encontré reduccion de PD e IP a favor del tratamiento con ozono. La diferencia no se
considera clinicamente significativa. Nivel de certeza en la evidencia baja para PD. Nivel
de certeza en la evidencia muy baja para IP.

Un solo estudio comparo Gas ozonado + SRP vs SRP + Er: YAG, se encontr6 mejoria en
CAL y PD a favor del Er: YAG. Nivel de certeza en la evidencia baja para CAL y IP. Nivel
de certeza en la evidencia moderado para IP.

En un solo estudio con alto riesgo de sesgos para la comparacion de Gas ozonado + SRP
vs SRP + Placebo, no hubo diferencia significativa entre los grupos al inicio y a los 3
meses en IP, PD, CAL. Al comparar las diferencias antes y después del tratamiento, se
encontr6 que Ozono fue superior al comparador en CAL. La diferencia no se considera
clinicamente significativa. Las limitaciones en el tamafio de muestra pueden explicar estos
resultados. No hubo diferencias en PD e IP. Nivel de certeza en la evidencia muy baja.

El estudio de Shoukheba y cols., comparo Gel de aceite de oliva ozonizado + SRP vs
SRP, hubo diferencias estadisticas a favor del ozono en el seguimiento a 3 meses en IP,
PD, CAL; hubo diferencias a favor del ozono en el seguimiento a 6 meses en PD, no hubo
diferencias significativas entre los grupos a 6 meses para IP y CAL. Las diferencias no se
consideran clinicamente importantes. Nivel de certeza en la evidencia muy baja.

Se considera que la evidencia actualmente disponible es insuficiente para recomendar la
tecnologia.

1.4.7. Disfuncién temporomandibular

Se realiz6 consulta a experto clinico para determinar los desenlaces importantes en la
condicion. Los desenlaces encontrados en la revision de literatura y consulta al experto,
fueron calificados mediante metodologia GRADE, la evaluacién completa se puede
encontrar en el Anexo 6. Se seleccionaron los desenlaces criticos disminucién del dolor
auto reportado a 3 meses, apertura oral no asistida sin dolor a 2 semanas, maxima
apertura oral no asistida a 2 semanas, 1 mes, 3 meses y Funcion clinica a las 2 semanas.

) d ) 1 O 0ad eguriaad evaluaclion ade riesgo ae sesSgo

Para esta condicién y desenlaces solo se encontrd una revision sistematica evaluada con
alto riesgo de sesgos. (16) En este estudio de Saraiva y cols., del afio 2019, los autores
quisieron evaluar el efecto de la ozonoterapia en el tratamiento del dolor por disfuncién
temporomandibular; se incluyeron 4 ensayos clinicos aleatorizados con 202 pacientes en
total. El ozono fue comparado en 2 estudios con farmacoterapias y en otros 2 con el uso
de placas oclusales. Se evaluaron los desenlaces indice de disfuncion
temporomandibular, maxima apertura oral interincisiva no asistida y EAV. Los tiempos de
seguimiento variaron entre 7 dias y 3 meses entre los estudios. No se presentan
claramente las caracteristicas de la poblacion incluida o la posologia usada en los grupos
de intervencion.

Los autores concluyen que en los 4 articulos encontrados en la literatura que utilizaron
Ozonoterapia en el tratamiento de DTM, se encuentran beneficios a favor, pero que, sin
embargo, se requieren mas estudios para estandarizar las concentraciones a utilizar y el
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tiempo de tratamiento para los trastornos temporomandibulares. En esta revision
sistematica no se hace mencién a eventos adversos.

Dado que no se encontraron otros estudios que apoyaran la generacion de la
recomendacioén, se decidi6é evaluar los estudios que componian la revision sistematica de
forma individual, se realizé evaluacion del riesgo de sesgos con ROB-2 y se presenta la
evidencia encontrada para los desenlaces criticos. (17-19,94)

Celakil y cols., 2017 Ensayo clinico aleatorizado doble ciego, en el cual los autores tenian
el objetivo de evaluar la aplicacién de ozono en el punto de maximo dolor en pacientes
con dolor muscular masticatorio crénico. Seleccionaron 40 pacientes femeninas entre los
18 y 60 afios, con diagndstico de dolor miofacial segun los Criterios diagndsticos de
investigacioén del trastorno temporomandibular (RDC/TMD). Se aleatorizado a dos grupos
Ozono o placebo 3 veces por semana por 6 sesiones. Los autores evaluaron movimiento
mandibular incluyendo méaxima apertura oral no asistida (MUO), sensibilidad de musculos
masticatorios, umbral de dolor de presion (PPT), EAV. Se realizdé seguimiento al mes y 3
meses. Se realizaron comparaciones entre los grupos en los diferentes tiempos de
seguimiento y entre grupos para las diferencias antes y después del tratamiento.

Este ensayo clinico presento alto riesgo de sesgo y algunas preocupaciones para los
desenlaces evaluados. Las principales preocupaciones se encuentran en el proceso de
aleatorizacion, en posibles desviaciones de los grupos de tratamiento y en el reporte de
los resultados.

Los autores reportan que el ozono disminuyo la intensidad del dolor a los tres meses
comparado con el grupo de control. Los autores concluyen que, la ozono terapia es una
alternativa para manejo del dolor y que la ozonoterapia demostré resultados
significativamente mejores con el tiempo para MUO. Ademas, concluyen que ninguno de
los pacientes presento eventos adversos.

Celakil y cols., 2019: Ensayo clinico en el cual se incluyeron 40 pacientes femeninas con
diagnostico de DTM, en el cual se quiso comparar el efecto de la aplicacion de ozono bio-
oxidativo con el manejo con placas oclusales para los desenlaces movimientos
mandibulares, PPT y EAV. Los autores no encontraron diferencias significativas entre los
grupos luego de la aplicacion del tratamiento. Sin embargo, reportan que UOP mostro
diferencias significativas a favor del ozono al comparar la diferencia antes y después del
tratamiento. Para el desenlace MUO no hubo diferencias en los grupos en la medicién
luego del tratamiento, ni al comparar la diferencia antes y después del tratamiento entre
los grupos. En este estudio los autores no hacen mencién a desenlaces de seguridad.

Este ensayo clinico presento alto riesgo de sesgo para los desenlaces evaluados. Las
principales preocupaciones se encuentran en el proceso de aleatorizacién, en posibles
desviaciones de los grupos de tratamiento y en la medicién de los desenlaces ya que los
periodos de seguimiento diferian en los grupos de comparacion, siendo 2 semanas para
el grupo de intervencién y un mes para el grupo de control.

Llama la atencién que estos dos estudios publicados por el autor en diferentes momentos
fueron registrados en un mismo protocolo, por lo cual se sospecha que los pacientes del
grupo de intervencion fueron los mismos para ambos.
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Daif y cols., 2012: Ensayo clinico aleatorizado, para comparar el ozono inyectado en el
espacio superior articular con el tratamiento farmacolégico en pacientes con trastorno
interno bilateral de las ATM. Se aleatorizaron 60 pacientes (49 mujeres y 11 hombres) y
se evaluaron signos y sintomas mediante indice clinico de disfuncion de Helkimo. Los
autores reportan que el 87% de los pacientes gue recibieron inyecciones de gas ozono en
el espacio articular superior (n 26) mejoraron, presentando recuperacion completa en el
37% y mejoria en el 50%; y que solo el 33% de los pacientes en el grupo de comparacion
mostraron una mejora en el indice. No se realizaron pruebas de comparacion estadistica
entre los grupos. Los autores no hacen mencién a haber evaluado desenlaces de
seguridad.

Este ensayo clinico presento alto riesgo de sesgo para el desenlace evaluado por
preocupaciones graves en ocultamiento de la secuencia, la falta de datos para comparar
las caracteristicas basales entre los grupos, la falta de un protocolo registrado y el hecho
de que el desenlace esta compuesto por items reportados por los pacientes que pueden
haber sido influidos por el conocimiento de la asignacion al tratamiento.

A continuacién, se presentan las tablas de resumen de evidencia para las comparaciones
y los desenlaces criticos encontrados:

Pregunta: Ozonoterapia no invasiva comparado con Placebo para Disfuncion temporomandibular
Bibliografia: Celakil T, Muric A, Roehlig BG, Evlioglu G, Keskin H. Effect of High-Frequency Bio-Oxidative Ozone Therapy
for Masticatory Muscle Pain: A Double-Blind Randomised Clinical Trial. Int J Lab Hematol. 2017;44(6):442-51.

Efectos , Certeza en
Numero de . .
. la evidencia
pacientes. .
Desenlace . valorada Comentarios
Relativo Absoluto (numero
con
(95% ClI) (95% ClI) estudios)
GRADE
- MD 1.25 . .
) Riesgo de sesgo muy SEerio a,
Dolor auto reportado mm mas Riesgo de inconsistencia no es
" e P (0.1968 1 ECAs e0O00 go e .
(seguimiento: 3 meses ; serio, Riesgo de evidencia
menos a (l:20 ,C:20) MUY BAJA o )
evaluado con : EVA) ) indirecta no es serio,
2.6968 mas . L .
) imprecisién muy serio »

En el grupo de
intervencion se reporta
media — 67.77, DE 32.23y
mediana -80 (P=0.01), en
el grupo de control se
reporta media — 48.40, DE

39.36 y mediana -57,1 Riesgo de sesgo muy serio a,
Dolor auto reportado a . ) . .
(P=0.01). Para la Riesgo de inconsistencia no es
los 3 meses N 1 ECAs 000 o ) )
comparacion entre grupos serio, Riesgo de evidencia

(seguimiento: 3 meses ; (I:,C) MUY BAJA

realizaron U de Mann indirecta no es serio,
evaluado con : EVA)

Whitney por lo que se imprecisién serio ¢
sospecha distribucion no
normal (P= 0.030). Los
autores reportan una
mejoria del dolor a favor
del grupo de ozono a los 3
meses, comparado con
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aa
placebo.
L. - MD 0.7 mm . . .
Méxima apertura oral més Riesgo de sesgo serio 4, Riesgo
inasistida (seguimiento: (3.987 1 ECAs 000 de inconsistencia no es serio,
1 meses ; evaluado con menos a (1:20 ,C:20) MUY BAJA | Riesgo de evidencia indirecta no
:mm) , es serio, imprecisién muy serio o
5.387 més)
En el grupo de
intervencion se reporta
media — 6.72, DE 8.54 y
mediana 5.3 (P=0.003), en
el grupo de control se
reporta media 3.80, DE
. 7.44 y mediana 2.7 . . .
Méaxima apertura oral Riesgo de sesgo serio 4, Riesgo
S . (P=0.166). Para la ; ) ] )
inasistida (seguimiento: By 1 ECAs o0 de inconsistencia no es serio,
1 meses ; evaluado con compa}racmn entre grupos I:,C) BAJA Riesgo de evidencia indirecta no
:mm) rea!lzaron U de Mann es serio, imprecision serio ¢
Whitney por lo que se
sospecha distribucién no
normal (P= 0.394). Los
autores reportan que no
hubo diferencias
significativas entre los
grupos.
- MD 1.2 mm
Méaxima apertura oral menor Riesgo de sesgo serio ¢, Riesgo
inasistida (seguimiento: (6.0948 1 ECAs 1000 de inconsistencia no es serio,
3 meses ; evaluado con menor a (1:20 ,C:20) MUY BAJA | Riesgo de evidencia indirecta no
1 mm) 3.6948 mas es serio, imprecisién muy serio »
alto.)
En el grupo de
intervencion se reporta
media — 6.86, DE 12.58 y
mediana 3 (P=0.020), en
Méaxima apertura oral el grupo de control se Riesgo de sesgo serio 4, Riesgo
inasistida (seguimiento: reporta media — 0.96, DE 1 ECAs 1O0) de inconsistencia no es serio,
3 meses ; evaluado con 11.31 y mediana 0 (P=1). (1:,C) BAJA Riesgo de evidencia indirecta no
:mm) Para la comparacion entre es serio, imprecisién serio ¢
grupos realizaron U de
Mann Whitney por lo que
se sospecha distribucion
no normal (P=0.025).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media
a. Riesgo de sesgo alto por algunas preocupaciones en el proceso de aleatorizacién, en posibles desviaciones de los grupos de tratamiento y
alto riesgo en el reporte de los resultados.

b. Tamafio de muestra pequefio, cruza linea de no efecto

c. Tamafio de muestra pequefio

d. Algunas preocupaciones en riesgo de sesgo por algunas preocupaciones en aleatorizacion, posibles desviaciones de los grupos de

tratamiento.

Pregunta: Ozonoterapia no invasiva comparado con Placa Oclusal para Disfuncién temporomandibular
Bilbiografia: Celakil T, Muric A, Gokcen Roehlig B, Evlioglu G. Management of pain in TMD patients: Bio-oxidative ozone
therapy versus occlusal splints. Cranio - J Craniomandib Pract [Internet]. 2019;37(2):85-93. Available from:
http://doi.org/10.1080/08869634.2017.1389506
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Certeza en
Efectos ,
Ndmero de la
pacientes. evidencia .
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada
(95% ClI) (95% ClI) estudios) con
GRADE
. MD 1.6 . .
Maxima apertura oral Riesgo de sesgo muy serio a,
inasistida (seguimiento: mm menor Riesgo de inconsistencia no es
' (5.8496 1 ECAs ©0O00 o o
rango 2 semanas a 1 - serio, Riesgo de evidencia
menor a (1:20 ,C:20) MUY BAJA | . o o
meses ; evaluado con : , indirecta no es serio, imprecision
2.6496 mas .
mm) muy serio b
alto.)
En el grupo de
intervencion se reporté
Apertura oral inasistida MD 40.95 + 7.63 Mediana Riesgo de sesgo muy Serio a,
sin dolor (seguimiento: 41.5, En el grupo de Riesgo de inconsistencia no es
(seg grup 1ECAs ®O00 goee .
rango 2 semanas a1 control MD 39.30 + 6.88 (: .C) MUY BAJA serio, Riesgo de evidencia
meses ; evaluado con : Mediana 41.5. Se realiz o indirecta no es serio, imprecision
mm) comparaciéon mediante U serio ¢
de Mann Whitney
P=0.038.

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media
a. Alto riesgo de sesgo por preocupaciones en el ocultamiento de la asignacion, diferencias entre los grupos en la medicién de desenlace,
exclusién de un paciente luego de la aleatorizaciéon

b. Limitado tamafio de muestra, IC cruza linea de no efecto.

c. Limitado tamafio de muestra

Pregunta: Ozonoterapia inyectada comparado con AINE +relajante muscular para Disfuncién temporomandibular
Bilbiografia: Daif ET. Role of intra-articular ozone gas injection in the management of internal derangement of the
temporomandibular joint. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol [Internet]. 2012;113(6):e10—4. Available from:

Desenlace

Funcién clinica
(seguimiento: 2
semanas; evaluado con
: indice de Helkimo)

http://dx.doi.org/10.1016/j.triple0.2011.08.006

Efectos

Absoluto
(95% ClI)

Relativo
(95% ClI)

Los autores concluyen
que los pacientes que
fueron tratados con
inyecciones de gas ozono
en sus articulaciones
tuvieron un mejor
resultado clinico que
aquellos quienes
recibieron medicamentos
antiinflamatorios no
esteroideos y relajantes
musculares. No realizan
comparacioén estadistica
entre los grupos.

Namero de

pacientes.
(numero
estudios)

1 ECAs
(I:,C)

Certeza en
la
evidencia
valorada
con
GRADE

®O00
MUY BAJA

Comentarios

Riesgo de sesgo muy Serio a,
Riesgo de inconsistencia no es
serio, Riesgo de evidencia
indirecta no es serio, imprecision
Serio b.

Cl: Intervalo de confianza

a. No se encontré protocolo, alto riesgo de sesgos en estudio por estudio abierto, preocupaciones en el ocultamiento de la asignacion, no es
posible evaluar caracteristicas basales.

b. Tamafio de muestra limitado
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i 2 clinica minima i

En la revisi6bn narrativa de Donado y cols.,(95) se reporta que la diferencia minima
clinicamente importante para la EAV en la cual se evalia grado de dolor, donde O es
ausencia de dolor y 10 es el peor dolor que ha sentido en la vida es 2.1. Mediante
consulta con experto y acuerdo del grupo desarrollador se determiné que para que haya
una diferencia clinica minima importante la maxima apertura oral debe mejorar en al
menos 10 mm.

Celakil y cols., 2017 reportaron una mejoria del dolor a favor del grupo de ozono a los 3
meses, comparado con placebo. Esta mejoria no alcanza el umbral definido para ser
clinicamente importante. Estos mismos autores reportan una mejoria en la MUO a los 3
meses. Esta diferencia fue clinicamente importante.

Concepto de los estudios

La evidencia proviene de una revision sisteméatica con alto riesgo de sesgos. Los tres
estudios que evaluaron los desenlaces criticos (Celakil, 2017; Celakil, 2019; Daif 2012)
también presentan alto riesgo de sesgos. Al comparar Ozono no invasivo muscular vs
placebo no hubo diferencias significativas entre los grupos para dolor evaluado por EAV a
los 3 meses. Hubo diferencia a favor del grupo de ozono al comparar los grupos antes y
después del tratamiento. Esta diferencia no es clinicamente significativa segin los
establecido. Nivel de certeza en la evidencia muy baja.

Para el desenlace MUO a 1 mes no hubo diferencias significativas entre los grupos. Nivel
de certeza en la evidencia muy baja. No hubo diferencia significativa al comparar los
grupos antes y después del tratamiento. Nivel de certeza en la evidencia baja.

Para el desenlace MUO a 3 mes no hubo diferencias significativas entre los grupos. Nivel
de certeza en la evidencia muy baja. Hubo diferencia al comparar los grupos antes y
después del tratamiento. Esta diferencia fue clinicamente importante. Nivel de certeza en
la evidencia baja.

Al comparar Ozono no invasivo muscular vs placa oclusal MUO no hubo diferencia
significativa entre los grupos en el seguimiento entre 2 semanas a 1 mes. No hubo
diferencia significativa al comparar los grupos antes y después del tratamiento. Nivel de
certeza en la evidencia muy baja.

Ozono intraarticular vs AINE + relajante muscular indice clinico de disfuncion de Helkimo.
No se presenta analisis estadistico entre los grupos. Nivel de certeza en la evidencia muy
baja.

Se considera que la evidencia actualmente disponible es insuficiente para recomendar la
tecnologia.

1.4.8. Caries
Se realizd consulta a experto clinico para determinar los desenlaces importantes en la

condicion. Los desenlaces encontrados en la revision de literatura y consulta al experto,
fueron calificados mediante metodologia GRADE, la evaluacién completa se puede
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encontrar en el Anexo 6. Se seleccionaron los desenlaces criticos progresion clinica a 12
y 18 meses, progresién radiolégica a 12 y 18 meses.

le la ] 1 d aluacién de riesgo de sesgo

Se encontré 1 revisién sistematica en caries de la raiz (20) con bajo riesgo de sesgos y 1
revision de revisiones en caries de la raiz en poblacién de ancianos (21) con alto riesgo
de sesgos.

Van Gemert y cols., (21) realizaron una revision de revisiones sistematicas titulado
“Oxigeno activo en el tratamiento de la caries de raiz dental y su aplicabilidad en ancianos
fragiles”. Incluyeron los estudios de Rickard 2004, Azarpazhooh y Limeback 2008, Burke
2012 y Wierichs 2015. Estas revisiones incluian un total de 10 ensayos clinicos.

Se evalud el riesgo de sesgos de esta revision y se encontré un alto riesgo ya que no es
clara la poblacién, el titulo del estudio se plantea en caries de raiz y poblacién de
ancianos fragiles, sin embargo, los resultados presentados corresponden a cualquier tipo
de caries y diferentes poblaciones, incluyendo poblacién pediatrica. La busqueda
realizada a pesar de plantear una estrategia no es extensiva (solo considera una base de
datos, no realiza evaluacién de otras posibles fuentes de evidencia), los criterios de
seleccién no son apropiados para cumplir con el objetivo de la revisién y no se propone
una justificacién al lector para las restricciones aplicadas como por ejemplo en el idioma;
no se presenta con claridad el proceso de extraccion de la informacion y a pesar de que
se usa una apropiada herramienta para la evaluacion del riesgo de sesgos, no se describe
el proceso claramente por ejemplo si se realizé o no en duplicado.

Finalmente se concluye que las limitaciones en el alcance, criterios de seleccion,
busqueda de la informacién, extraccion hacen que no sea posible considerar este estudio
como una fuente valida de evidencia.

La revisién sistematica realizada por Wierichs y cols. (20), evaluada con bajo riesgo de
sesgos, tenia el objetivo de revisar los agentes quimicos usados para prevencion e
inactivacion de lesiones cariosas en la raiz dental. Los desenlaces evaluados fueron
DMFRS / DFRS (superficies de la raiz cariadas, faltantes, llenas), textura de la superficie
(dura / blanda) y / o RCI (indice de caries de raiz). La busqueda incluyo publicaciones
hasta el afio 2014. Se incluyeron 2 RCT que comparaban ozonoterapia con otras terapias,
sin embargo, no se pudo realizar metaandlisis y no se presentan las conclusiones de
estos; en esta revisibn no se mencionan efectos adversos de la ozonoterapia. Por las
consideraciones previamente mencionadas, se decidié revisar los dos estudios
individuales.

El estudio de Baysan y Lynch del afio 2007 se encuentra publicado en el American
Journal of Dentistry y en Inside Dentristy, sin embargo, no se cuenta con pdf disponible. A
la fecha 05/07/2020 esta pendiente su consecucion por el servicio de bibliotecas de la
Universidad de Antioquia.

El estudio de Holmes.(96) es un ensayo clinico aleatorizado del afio 2003 realizado en
pacientes con lesiones cariosas de raiz primaria coriacea (PRCL), se aplic6 ROB-2 y se
encontro riesgo alto de sesgos. En este estudio quisieron evaluar el efecto de un sistema
de suministro de ozono, combinado con el uso diario de un kit remineralizante (crema
dental y enjuague bucal mineral), sobre la gravedad clinica de los PRCL correosos no
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cavitados, en un grupo de poblacién de adultos. A todos los pacientes se les dieron
instrucciones de higiene oral. Se incluyeron 89 pacientes y se trataron con ozono aplicado
en las superficies dentales comprometidas o placebo. Se evalud la progresion clinica
mediante inspeccidn visual usando un indice de severidad de caries validado, sin
embargo, no es claro cual fue el instrumento utilizado. El desenlace fue evaluado a 3, 6,
12 y 18 meses.

En este estudio el autor refiere que no se observaron eventos adversos. En el grupo de
ozono a los 12 meses, dos PRCL se mantuvieron correosos, en comparacion con 85
(98%) que se habian endurecido, mientras que en el grupo control 21 (24%) de los PRCL
progresaron de mancha a blandos, es decir, empeoraron, 65 PRCL (75%) todavia
estaban correosos, y uno permanecié duro (p <0.01). A los 18 meses, 87 (100%) de los
PRCL tratados con ozono se habian detenido, mientras que, en el grupo de control, 32
lesiones (37%) de los PRCL habian empeorado de correosas a suaves (p <0.01), 54
(62%) PRCL permaneci6 correoso y solo uno de los PRCL de control se habia revertido (p
<0.01). No se observaron eventos adversos.

Se identificd 1 ensayo clinico aleatorizado adicional del afio 2014 en caries no cavitada
aproximal temprana que cumple con criterios de seleccién, se aplic6 ROB-2 y se encontrd
riesgo alto de sesgos. En este estudio de Yazicioglu y cols.(22), quisieron evaluar
tratamientos no invasivos para el manejo de la entidad en molares y premolares de
pacientes adultos. A todos los pacientes se les dieron instrucciones de higiene oral y se
compararon diferentes grupos de tratamiento incluyendo Ozono gaseoso + higiene oral
comparado con higiene oral. Se incluyeron 27 pacientes y se trataron con 0zono gaseoso
aplicado en las superficies dentales comprometidas y 33 controles a los cuales no se les
dio tratamiento adicional. Se evalu6 la progresién clinica mediante inspeccién visual
usando los criterios modificados de Ekstrand, progresion radiolégica usando sistema de
puntuacion de Stenlund y examen por fluorescencia laser. Todos los desenlaces fueron
evaluados a 18 meses.

El estudio muestra que no hubo diferencias (P= 0.214) al comparar progresion clinica de
la medicion basal con el seguimiento a 18 meses en los pacientes que se aplico
ozonoterapia. Al realizar la comparacion entre los grupos encuentran diferencia entre los
mismos. (P= 0.001). No se reporta el riesgo absoluto ni los intervalos de confianza. En
cuanto a progresion radiolégica, reportan diferencias (P= 0.008) al comparar la medicién
basal con el seguimiento a 18 meses, los autores refieren que los puntajes de las lesiones
de la mitad interna del esmalte (puntaje 2) aumentaron, pero los puntajes del exterior
(puntuacioén 1) fueron estables. Para la comparacion entre los grupos no se encontraron
diferencias en progresion radiol6gica entre los grupos (P= 0.095). En este estudio, los
autores no hacen mencion a busqueda de desenlaces de seguridad.

HealOzone

Segun las Guia de NICE “HealOzone for the treatment of tooth decay (occlusal pit and
fissure caries and root caries)’(97); HealOzono no se recomienda para el tratamiento de
caries dental (hoyo oclusal y caries de fisura y caries de raiz), excepto en ensayos clinicos
controlados aleatorizados bien disefiados. El comité desarrollador encontré6 que la
evidencia para el manejo de caries con HealOzone es insuficiente y poco confiable para
recomendar la tecnologia.
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A continuacién, se presenta el resumen de evidencia, para las comparaciones y
desenlaces criticos:
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Pregunta: Gas ozonizado + higiene oral comparado con ningun tratamiento + higiene oral para Caries aproximal no

cavitada
Bilbiografia: Yazioglu O, Ulukapi H. The investigation of non-invasive techniques for treating early approximal carious

lesions: An in vivo study. Int Dent J. 2014;64(1):1-11

Certeza en
Efectos .
Numero de la
pacientes. evidencia )
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada
(95% ClI) (95% ClI) estudios) con
GRADE
Progresién clinica . !
. i Riesgo de sesgo muy serio a,
(seguimiento: 18 meses En la comparacion entre . ) ) .
. Riesgo de inconsistencia no es
: evaluado con : Sistema los grupos reportan 1 ECAs 000 o ) )
. . . serio, Riesgo de evidencia
de puntuacion visual diferencias entre los (1:,C) MUY BAJA | . . L
. . indirecta no es serio, imprecision
(criterios modificados grupos (P=0.001) serio
b.
Ekstrand))
-, . . Riesgo de sesgo muy serio a,
Progresién radiolégica En la comparacion entre . ) ) )
. Riesgo de inconsistencia no es
(seguimiento: 18 meses los grupos reportan que 1 ECAs 000 o ) )
. ) ) serio, Riesgo de evidencia
; evaluado con : Sistema no hubo diferencias (P= (I:,C) MUY BAJA | . . L
. indirecta no es serio, imprecision
de puntaje de Stenlund ) 0.095) serio
b.

ClI: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. Riesgo alto de sesgo por alto riesgo en aleatorizacion, ocultamiento de la asignacion, y algunas preocupaciones en el reporte de
resultados.

b. Limitado tamafio de muestra.

Pregunta: HealOzone comparado con Placebo para Caries primaria de raiz no cavitada

Bilbiografia: Holmes J. Clinical reversal of root caries using ozone, double-blind, randomised, controlled 18-month trial.

Gerodontology. 2003;20(2):106—14.

Certeza en

Efectos
la

Ndmero de
pacientes.
(numero
estudios)

evidencia )
Comentarios

Desenlace

Absoluto valorada

(95% Cl)

Relativo

(95% ClI) con

GRADE

En el grupo de ozono a
los 12 meses, dos PRCL
se mantuvieron correosos,
en comparacién con 85
(98%) que se habian
endurecido, mientras que
en el grupo control 21
(24%) de los PRCL
progresaron de mancha a
blandos, es decir,
empeoraron, 65 PRCL
(75%) todavia estaban
COrreosos, y uno
permanecié duro (p
<0.01).

Riesgo de sesgo muy Serio a,
Riesgo de inconsistencia no es
serio, Riesgo de evidencia
indirecta no es serio, imprecision
Serio b.

Gravedad clinica
(seguimiento: 12 meses
; evaluado con : indice

de gravedad clinica)

®O00
MUY BAJA

1 ECAs
(I1:,C)
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A los 18 meses, 87
(100%) de los PRCL
tratados con 0zono se
habian detenido, mientras
que, en el grupo de

Gravedad clinica )
control, 32 lesiones (37%)

(seguimiento: 18 meses ) ) . . .
. de los PRCL habian serio, Riesgo de evidencia
; evaluado con : Indice (I:,C)

. empeorado de correosas indirecta no es serio, imprecision
de gravedad clinica) )
a suaves (p <0.01), 54 Serio b.
(62%) PRCL permanecio
correoso y solo uno de los
PRCL de control se habia
revertido (p <0.01).

Riesgo de sesgo muy serio a,
Riesgo de inconsistencia no es

1 ECAs 1000
MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza
a. No se encontr6 protocolo, no hay claridad en la medicién de los desenlaces, falta de informacion en el plan de analisis.
b. Tamafio de muestra limitado para multiples mediciones del desenlace

HealOzone vs placebo progresion mediante indice de gravedad a 12 y 18 meses. No se
realizd analisis estadistico entre las comparaciones. Nivel de certeza en la evidencia muy
bajo. La guia de NICE no recomienda el uso de HealOzono para el tratamiento de caries
dental (hoyo oclusal y caries de fisura y caries de raiz), excepto en ensayos clinicos
controlados aleatorizados bien disefiados

Para la comparaciéon de Ozono gaseoso + higiene oral vs higiene oral al evaluar
progresion clinica a 18 meses; no hubo una diferencia entre la mediciéon basal y en
seguimiento en la ozonoterapia, sin embargo, hubo diferencias al comparar los grupos en
el seguimiento antes y después del tratamiento. Nivel de certeza en la evidencia muy
bajo.

Ozono gaseoso + higiene oral vs higiene oral progresién radiolégica a 18 meses no hubo
diferencias al comparar las diferencias de los grupos en el seguimiento antes y después
del tratamiento. Nivel de certeza en la evidencia muy bajo.

Se considera que la evidencia actualmente disponible es insuficiente para recomendar la
tecnologia.

1.4.9. Condiciones dermatolégicas

No se encontraron revisiones sistematicas de la literatura. La busqueda en las bases de
datos electronicas arrojo 6 experimentos clinicos. La bibliografa de los expertos més la
busqueda de las referencias de articulos revisados arrojo 20 estudios con varios disefios.
Luego de eliminar duplicados quedaron 24 estudios. Después de revisar titulos y
resimenes se excluyeron 21 estudios: 2 por el tipo de publicaciéon (uno es un poster y el
otro un protocolo); 12 por el disefio de estudio (no son ECC o revisiones sistematicas); 1
por la fecha de publicacion (un estudio del 2002 pero se incluyd uno del mismo tema del
2018); 2 no se encontraron; 2 por tener una intervencion diferente y uno por centrarse en
nifios.

Sintesis de evidencia de efectividad dad v i I
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Se incluyeron tres experimentos clinicos aleatorizados, uno en Tinea Pedis (23), otro en
Dermatitis (98)y otro en onicomicosis (25). Los desenlaces que consideramos criticos
para estas condiciones fueron: la cura clinica y micologica y la severidad de la dermatitis
segun la escala de SCORAD.

La evaluacion del riesgo de sesgos se realiz6 con la herramienta RoB 2. Ver Anexo 5.

En el estudio de Lu con 60 participantes con diagnéstico de Tinea Pedis, compararon el
tratamiento con ozono (agua y aceite de ozono) versus clorhidrato de naftinfina y crema
de ketoconazol. Los desenlaces que tuvieron en cuenta fueron la infeccion micoldgica, y
los signos y sintomas clinicos (23). El estudio presenta un riesgo alto de sesgos por las
siguientes razones: 1) El protocolo no fue registrado. 2) No oculta la secuencia de
aleatorizacion. 3) No tiene la tabla uno para comparar las caracteristicas basales de los
pacientes. 4) No es ciego. 5) No tienen célculo del tamafio de muestra. Y 6) no se
discuten estas limitaciones.

En el estudio de Zeng con 12 pacientes con dermatitis atépica compararon el uso de
ozono tépico vs agua y aceite basal. Uno de los desenlaces fue la severidad de la
dermatitis atépica segun SCORAD (98). También es un estudio con alto riesgo de sesgos
por las siguientes razones: 1) el tamafio de muestra, solo tienen 12 pacientes. 2) No es
claro frente a como se generé la aleatorizacién ni a la ocultacion de esta secuencia. Por
ultimo, no hay informacién sobre como se evalla el desenlace y si quien lo evalla estaba
enmascarado.

El tercer estudio que incluimos compara el uso de aceite de ozono en pacientes con
onicomicosis para determinar la cura clinica y micoldgica (25). Este estudio tiene mejor
tamafo de muestra, 400 pacientes en total, sin embargo, también tiene alto riesgo de
sesgos por: 1) falta informacién sorbe como generaron la secuencia de aleatorizacion y
como la ocultaron. 2) El articulo dice que es enmascarado, pero no indica si los
enmascarados son los pacientes o los que administran la informacion y 3) No da
informacion si hicieron un analisis por intencion de tratar. Estas limitaciones no se
discuten en el articulo.

Tinea pedis

En el estudio de Lu, un total de 60 pacientes ambulatorios con diagndstico de tinea pedis
fueron aleatorizados en dos grupos. En el grupo e intervencidn con ozono los pacientes
se lavaron los pies con agua ozonizada durante 10 minutos, los sumergieron en una
bafiera que contenia agua ozonizada durante 20 minutos, y luego aplicaron aceite
ozonizado, una vez al dia, durante 4 semanas. A los pacientes del grupo control se les
aplico clorhidrato y crema de ketoconazol después de limpiar con agua, una vez al dia,
durante 4 semanas. Los desenlaces criticos que tuvieron en cuenta fueron la infeccién
micoldgica, y la mejoria en los signos y sintomas clinicos (23).

Para el desenlace infeccién micoldgica un paciente en el grupo de 0zono y seis pacientes
en el grupo control dieron positivos después de 4 semanas de tratamiento. Esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (RR de 0.1667; IC 95% 0.0213 a 1.3020).

Para el desenlace de mejoria en los signos sintomas el estudio reporta que los cambios
en los signos y sintomas al final de la primera, segunda y cuarta semana no mostraron
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diferencias significativas entre el grupo de ozono y el grupo de control en los 3 puntos de
tiempo diferentes. El estudio presenta estos resultados en una grafica y no reporta la
informacién necesaria para poder construir la tabla del perfil de la evidencia para este
desenlace.

Dermatitis atopica

El estudio de Zeng incluyo 12 pacientes con dermatitis atépica moderada o severa segun
la escala de severidad de dermatitis atdpica SCORAD. EIl estudio aleatorizé las lesiones
de los pacientes a recibir tratamiento con ozono con ducha de agua ozonizada (3.0 £ 1.5
mg / L) durante 15 minutos una vez al dia, y seguidos de aceite de camelia t6pico
ozonizado (dos veces al dia. Las lesiones de los grupos de control recibieron ducha de
agua corriente y aceite basal con la misma frecuencia. La intervencion dur6 3 dias. Para
evaluar el efecto de la terapia de ozono en la gravedad de la dermatitis atopica, el estudio
utilizé la escala de SCORAD vy encontré una disminucién de un 22,15% (IC 95%, P =
0,0001) después de un tratamiento de tres dias (98). El estudio presenta estos resultados
en una grafica y no reporta la informacion necesaria para poder construir la tabla del perfil
de la evidencia.

Onicomicosis

El estudio de Menéndez reporta los resultados de un experimento aleatorizado controlado
fase Ill, simple ciego con 400 pacientes ambulatorios que padecian onicomicosis. Los
pacientes fueron divididos al azar en dos grupos de 200 pacientes cada uno. El grupo
experimental, fue tratado tépicamente con una gota de OLEOZONE en cada ufia enferma,
dos veces al dia; y el grupo control, fue tratado también dos veces al dia con crema de
ketoconazol al 2%. Ambos medicamentos se aplicaron durante 3 meses y se determind la
recuperacion clinica y micoldgica por medio de una evaluacién de la curacién de la ufia
(de acuerdo con el color, el crecimiento y el grosor) y de un cultivo. El estudio encontré
que, a los tres meses, 181 pacientes del grupo experimental alcanzaron la cura clinica y
micoldgica y solo 27 en el grupo control lo hicieron (25). El articulo no presenta el riesgo
relativo, pero un célculo de este con los datos del articulo no indica un RR de 6.7037 con
un IC 95% de 4.7067 a 9.5481.

A continuacion, se presentan las tablas de sintesis de la evidencia.

Pregunta: Ozono (aguay aceite de ozono) comparado con clorhidrato de naftinfinay crema de ketoconazol en

Tinea Pedis
Efectos Certeza en
Namero de la
Desenlace pacientes. evidencia Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada
(95% ClI) (95% ClI) estudios) con
GRADE
167 menos 1 ECAs Riesgo de sesgo muy serio a,
RR 0.1667 or 1000 Riesgo de inconsistencia no es
o P (I: 1/30 ®000 goce o
Infeccién micolégica (0.0213 a (de 196 serio, Riesgo de evidencia
(3.3%) ,C: MUY BAJA | . . o g
1.3020) menos a 60 indirecta no es serio, imprecision
) 6/30 (20.0%)) )
mas ) Serio »

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
a. El protocolo no fue registrado. No oculta la secuencia de aleatorizacién. No tiene la tabla uno para mirar las caracteristicas basales de los
pacientes. No es ciego. Y no se discuten estas limitaciones. No tienen calculo del tamafio de muestra.
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b. Tiene 60 participantes en total. No tiene explicacion del célculo del tamafio de muestra. No presenta intervalos de confianza.

Pregunta: Ozono tépico OLEOZON comparado con ketoconazole 2% para Onicomicosis

Certeza en
Efectos 5
Numero de la
pacientes. evidencia .
Desenlace . Comentarios
Relativo Absoluto (numero valorada
(95% ClI) (95% ClI) estudios) con
GRADE
Cura clinica y micolégica 770 més 1 ECAs Riesgo de sesgo muy serio a,
(seguimiento: media 3 RR 6.7037 por 1000 (I: 181/200 oa00 Riesgo de inconsistencia no es
meses ; evaluado con : (4.7067 a (de 500 (90.5%),C: BAJA serio, Riesgo de evidencia
evaluacion clinica de la 9.5481) mas a 1000 27/200 indirecta no es serio, imprecision
ufia + cultivo) mas ) (13.5%)) no es serio

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razo6n de riesgo

a. falta informacion sobre como generaron la secuencia de aleatorizacién y como la ocultaron. El articulo dice que es enmascarado, pero no
indica si los enmascarados son los pacientes o los que administran la informacion. No indica ni da informacion si hicieron un andlisis por
intencion de tratar.

Concepto de los estudios

La evidencia revisada tiene alto riesgo de sesgos y es limitada en cantidad de ECC, por lo
tanto, la certeza en la evidencia es baja y existe una alta incertidumbre sobre el efecto de
la ozonoterapia en el tratamiento de la tenia pedis, la dermatitis atopica y la onicomicosis.
En este caso, debido a la alta incertidumbre de la evidencia y a la direccion positiva del
efecto sugerimos una actualizacion de la recomendacién que se genere en cuanto estén
disponibles mejores evidencias cientificas.

1.5. Informacién de vigilancia post- comercializacidon

Se realiz6 consulta en las fuentes propuestas en el manual de Metodologia para el
desarrollo del estudio técnico de las tecnologias que no podran ser financiadas con
recursos publicos asignados a la salud, en el marco del procedimiento técnico cientifico y
participativo(47).

Agencias internacionales

Actualmente la ozonoterapia no se encuentra aprobada para su uso en Estados Unidos,
segun el codigo federal de regulaciones en su titulo 21, Parte 801, dispositivos médicos;
el ozono “es un gas toxico sin aplicacion médica util conocida en terapia especifica,
complementaria o preventiva. Para que el ozono sea eficaz como germicida, debe estar
presente en una concentracion mucho mayor a la que el hombre y los animales pueden
tolerar sin peligro” (99). La ozonoterapia tampoco se encuentra aprobada por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA).

Regulacién ozonoterapia
Tomando como referencia la informacion encontrada en el documento de consenso de
expertos enviado por ISCO3 al grupo desarrollador, se revisaron las fuentes de entidades
gubernamentales y oficiales de los paises relacionados, para buscar decretos,
resoluciones, leyes o proyectos de ley en los que se avale el uso y la practica de la
ozonoterapia. Ver Anexo 2.

En el documento enviado se refiere:
La ozonoterapia se encuentra en la actualidad regulada en 13 paises del mundo
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Grecia, Ucrania, Italia en tres regiones de las 20 que tiene el pais (Lombardia, Emilia-
Romafia y Las Marcas), China, Rusia, Espafia (por medio de Directivas emitidas en 15
comunidades auténomas, de las 17 que tiene el reino), Cuba, Sultanato de Oman,
Emirato de Dubai de los Emiratos Arabes Unidos, Portugal, Turquia, Brasil, México,
(estado de Nueva Le6n).

Para Estados Unidos se refiere que hay 15 estados donde la ozonoterapia si se puede
aplicar de conformidad a regulaciones existentes en dichos estados.

Se presenta a continuacion la informacion encontrada.

- Cuba se encontr6 Resolucion N° 381 de 2015 del Ministerio, publicada en la Gaceta
Oficial N° 17 Extraordinaria, en la cual se reconoce a la Medicina Natural y Tradicional
como especialidad médica, integradora y holistica de los problemas de salud.
Establece las modalidades que la integra, asi como los productos, las practicas y sus
practicantes e incluye a la ozonoterapia, como “el uso terapéutico del ozono y
sustancias ozonizadas en dosis reguladas, producidas para uso meédico, por equipos
generadores de este gas. Se hizo la busqueda en el Ministerio de Salud Publica de
Cuba, sin embargo, no se encuentra informacién aprobada oficial. Se hizo la
busqueda en la resoluciéon 261 de 2019, en la pagina del Ministerio de Salud Publica
(MINSAP), del Ministerio Nacional de Salud de Cuba, citada en el documento ISCO3,
sin embargo, no se encuentra informacion aprobada oficial.

- Brasil mediante resolucion oficial principal de finanzas nimero 166 del 24 de
noviembre afio 2015, es aprobada la practica de uso de ozonoterapia en odontologia.

- Grecia se refiere decreto presidencial griego 157, se realizo busqueda en la pagina del
Ministerio, pagina Consejo Central de Salud- KESY (en griego: Kevipikd ZuuouUAio
Yyeiag — KEZY), en la cual solo aparecen las decisiones desde 2017 y la de ozono
tiene fecha de 2014. Se consulto la palabra clave ozonoterapia (o{ovoBepartreia), pero
no aparecen resultados.

- Turquia se hizo la consulta en el portal del Ministerio de la Presidencia de la Republica
de Turquia, Sistema de Informacion de Legislacién, en las leyes, regulaciones y
circulares con las palabras en turco: ozon y ozon tedavisi, sin embargo, no se
encontré el documento citado en ISCO3. Se reviso la lista de regulaciones y guias del
ministerio y también en el portal de legislacién de Turquia y tampoco se encontré la
informacion relacionada. Adicionalmente en Gaceta Oficial del Ministerio de Salud,
periddico oficial del 27 de octubre de 2014, segun la traducciébn con google, se
encontré reglamento de aplicaciones de medicina tradicional y complementaria, en la
cual la ozonoterapia no figura. Sin embargo, en el anexo que indica la norma en el
literal 13, hay un péarrafo que refiere la palabra ozon término turco.

- Brasil La resolucién incluida es norma del Conselho Federal de Odontologia de Sao
Paulo, Resolucién del Oficial Principal de Finanzas No. 166 DE 24/11/2015, la cual no
tiene alcance nacional y en la cual se reconoce y regula el uso por parte del dentista
de la practica de la ozonoterapia. Posteriormente, para la publicacién de la norma el 8
de diciembre de 2015, el Consejo Federal de Odontologia, reconoce la ozonoterapia
como un procedimiento dental y publica la noticia. Sin embargo, al hacer la basqueda
en la agencia de evaluacién de tecnologias “CONITEC —Comision Nacional para la
Incorporacién de Tecnologias en el Sistema Unico de Salud” publicadas desde el afio
2014 y actualizada a fecha del 2 de julio de 2020, no aparece ozonoterapia como
incluida o excluida, ni en evaluacion. La ordenanza del Ministerio de Salud sobre
practicas alternativas y complementarias, que adopta la "Estratégia da OMS sobre
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Medicinas Tradicionais para 2014-2023" incluye la definicion de terapia de ozono
como terapia complementaria.

México Se hizo la busqueda en la pagina del Gobierno Constitucional del Estado Libre
y Soberano de Nuevo Leon. El decreto incluido del periddico oficial del afio 2018, por
la cual se reforma la ley estatal para incluir la ozonoterapia o tratamiento con ozono
como parte de las terapias alternativas, no tiene alcance nacional. Adicionalmente, se
hizo busqueda en el Gobierno de México, se encuentran acuerdos sobre importacion
de equipos que incluye los de ozonoterapia. Se encontraron algunos acuerdos
publicados en el diario oficial de la Federacién, en la reforma DOF 01-09-2015 del
Acuerdo que establece la clasificacion y codificacién de mercancias y productos cuya
importacion, exportacién, internacion o salida estd sujeta a regulacién sanitaria por
parte de la secretaria de salud, se encuentra un cdédigo referente a ozonoterapia,
coédigo 9019.20.01: Aparatos de ozonoterapia, oxigenoterapia o aerosolterapia,
aparatos respiratorios de reanimacion y demas aparatos de terapia respiratoria.
Portugal Se encontrdé informacion de ozonoterapia publicada en el Diario de la
Republica, afio 2013 y afo 2017, pero ninguna indica cual fue la informacion
autorizada por el Gobierno o entidad oficial hay informacion de listas de precios para
cuatro terapias de ozono, Ozonoterapia intraarticular grandes articulacfes,
Ozonoterapia intraarticular pequenas articulacbes, Ozonoterapia intradiscal,
Ozonoterapia: outras aplicagdes, el cual ha tenido dos actualizaciones. De otro lado, la
Asociacion Portuguesa de Ozonoterapia presenta en los documentos oficiales, la
revision WFOT sobre ozonoterapia basada en evidencias del afio 2015 y aunque
reconocen que la ozonoterapia no estd exenta de posibles efectos secundarios,
mencionan que tales, son insignificantes en comparacién con los inherentes a muchas
otras técnicas y medicamentos de aceptacion universal.

Italia La informacion de ISCO3 indica un fax al cual no tenemos acceso y las noticas
de la Asociacion Espafiola de Profesionales Médicos en Ozonoterapia. No se encontrd
informacion de fuentes oficiales o entes gubernamentales, que permitan determinar
que esta practica en el pais se encuentra aprobada. A excepcién del programa de
inversiones de 1988, informacion del sitio web del Ministerio de Salud aparece
informacion referente al uso del equipo para terapia del dolor y cuidados paliativos.
Adicional, en la péagina mmMmmeadﬁncmn@M&mm_M de la
Asociacion Argentina del Ozono, en las noticias recientes aparece una “una carta
enviada el 24 de marzo de 2020 a la Sociedad Cientifica de Oxigeno Ozonoterapia
(SIOOT), la Secretaria Cientifica del Presidente del Istituto Superiore di Sanita (ISS)
autoriza el uso de la terapia de ozono para el tratamiento de personas con resultados
positivos para Covid-19”. Sin embargo, no se encontrd informacion de estamentos
oficiales (decretos, resoluciones, proyectos y otros) donde se indica aprobacion de uso
de tratamiento con ozono.

China El documento de la ISCO3, en la informacién que cita del Dr. Xiaofeng He
presidente de la asociacibn mundial es un correo electrénico personal, en la
exploracién de la busqueda realizada en pubmed aparecen solo un articulo suyo con
ozono, informacion de la trayectoria del Dr. He. Es importante mencionar que se hizo
busqueda en el sitio web de la federacién china, sin embargo, esta informacién no
esta disponible.

Espafia Se hizo la busqueda exploratoria en la pagina de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema
Nacional de Salud, se encontraron dos informes de evaluaciones de tecnologias
sanitarias de los afios 2009: Efectividad clinica de las intervenciones con 0zono,
agencia Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya -AETSA; 2017:
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Indicaciones de la ozonoterapia en patologias musculoesqueléticas, de la agencia
AQUAS. Y una consulta técnica del afio 2006: ozonoterapia en el tratamiento de la
hernia discal y otras patologias dolorosas de la zona lumbar.

1.6. Andlisis de la informacién enviada por el nominador

Observaciones hechas por el nominador: La ozonoterapia no esta aprobada ni por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) ni por la Agencia Americana (FDA). La
administraciéon endovenosa directa ha sido catalogada como un método no seguro. No
adicionan ninguna referencia o evidencia bibliografica que soporte la justificacion.

1.7. Analisis de las objeciones, observaciones o aportes realizados con respecto
alanominacion

No se presentaron objeciones u observaciones con respecto a la nhominacion.
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2. Recomendaciones

1. Con base en los resultados previos numeral 1.4.1, se recomienda excluir de la
financiacién con recursos publicos asignados a la salud, el uso de ozonoterapia para el
tratamiento de la osteoartritis de rodilla en pacientes adultos.

2. Con base en los resultados previos numeral 1.4.2, se recomienda excluir de la
financiacién con recursos publicos asignados a la salud, el uso de ozonoterapia para el
tratamiento del dolor lumbar, enfermedad discal y radiculopatia en pacientes adultos.

3. Con base en los resultados previos numeral 1.4.3, se recomienda excluir de la
financiacién con recursos publicos asignados a la salud, el uso de ozonoterapia para el
tratamiento de la condromalacia, las tendinopatias (codo de tenista y rodilla del saltador),
hombro doloroso, Tenosinovitis de De Quervain, Sindrome del tinel del carpo y sindrome
del tanel del tarso en pacientes adultos.

4, Con base en los resultados previos numeral 1.4.4, se recomienda excluir de la
financiacién con recursos publicos asignados a la salud, el uso de ozono tépico o en gas
para el tratamiento de las ulceras diabéticas en pacientes adultos.

5. Con base en los resultados previos numeral 1.4.5, se recomienda excluir de la
financiacién con recursos publicos asignados a la salud, el uso de ozono tépico o en gas
para el tratamiento de las ulceras venosas de extremidades inferiores en pacientes
adultos.

6. Con base en los resultados previos numeral 1.4.6, se recomienda excluir de la
financiacién con recursos publicos asignados a la salud, ozonoterapia para el tratamiento
de las periodontitis en pacientes adultos.

7. Con base en los resultados previos numeral 1.4.7, se recomienda excluir de la
financiaciébn con recursos publicos asignados a la salud, la ozonoterapia para el
tratamiento de disfuncion temporomandibular en pacientes adultos.

8. Con base en los resultados previos numeral 1.4.8, se recomienda excluir de la
financiaciébn con recursos publicos asignados a la salud, la ozonoterapia para el
tratamiento de la caries en pacientes adultos.

9. Con base en los resultados previos numeral 1.4.9, se recomienda excluir de la
financiaciébn con recursos publicos asignados a la salud, la ozonoterapia para el
tratamiento de tenia pedis, dermatitis atdpica y onicomicosis en pacientes adultos.
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2.1. Consideraciones a tener en cuenta para el analisis de la recomendacion

Se considera que estas recomendaciones se deben evaluar cuando haya nuevos estudios
de mejor calidad que contribuyan a responder a las preguntas de eficacia, efectividad y
seguridad.

Estas recomendaciones representan la posicion del grupo desarrollador del estudio
técnico, a las cuales se llego tras la realizacién de una revision sistemética rapida de la
literatura. Las recomendaciones estan orientadas a informar una decision de
financiamiento en el marco de la aplicacion de la Resolucién 330 de 2017, en ningln caso
reemplaza las recomendaciones vigentes para la practica clinica, ni el juicio médico sobre
la atencién de las condiciones presentadas. La formulacion de las recomendaciones se
bas6é en el analisis de la nominacién como esta fue publicada por el MinSalud, y se
delimit6 al estudio de los criterios por los cuales fue nominada la tecnologia.
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Anexo 1. Registros sanitarios
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repuestos - vapor

ozono - SILVER

FOX'Y BALANCE

necroticas para
posteriormente
aplicar un
tratamiento
sobre la piel,
ayuda a dilatar
los poros de la
piel para una
limpieza
profunda,
suavizando y
eliminando
residuos de
magquillaje,
grasay
suciedad en la
piel, ayuda a
elimina
diferentes
toxinas en la
piel, suaviza
las lineas de
expresion,
activa la
circulacion
sanguinea,
humedece la
piel, mejora el
metabolismo y
renueve la piel
permitiendo dar

Nombre del Registro sanitario Modalida Indicacion Titular
producto d
Equipo de INVIMA 2008DM- Vigente Fabricary | Tratamientos ENERGYLINE
2000175 ozonoterapia- 0002926 vender de oxigenacién | S.A.S.
0 ENERGYLINE & celular,
OZONIZAR celulitis, accién
analgésica y
antiinflamatoria
, antioxidante y
estética.
2009247 O3 CLINIC - INVIMA 2011DM- Cancelad Fabricary | Cancelado BEAUTY CARE
8 dosificador de 0008342 (o] vender INTERNACIONAL
ozono - BEAUTY S.AS.
CARE
INTERNACIONA
L
2009444 Vapor facial, INVIMA 2015DM- Vigente Importary | Permite retirar NEW AGE
9 accesorios y 0013229 vender células COLOMBIA SAS
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luminosidad al
rostro y al
cuello,
generando
accion
oxigenarte y de
vasodilatacion.
Esté indicado
para ser usado
en tratamientos
de belleza en
personas de
diferentes
edades.
2010089 Generador de INVIMA 2015DM- Vigente Importary | Aplicaciones DATAMEDIC
8 0zono - 0013846 vender con 0zono en COLOMBIA S.A.S.
generador de la rama médica
ozono medico y estética.
fijo/portatil -
SEDECAL
2010958 Generador de INVIMA 2016DM- Vigente Fabricary | Coadyuvante MEDICINA
7 0zono 0014714 vender en el uso tépico | ESTETICA
del INTEGRAL DE
mejoramiento COLOMBIA LTDA -
de la celulitis MEICOL LTDA-
2014720 Familia de INVIMA 2018DM- Vigente Importary | No reporta PAGANIN E CIA
3 equipamientos de | 0018234 vender LTDA
terapia de
ozonoterapia e
fotobiomodulacao
- familia de
equipos de
ozonoterapia y
fotobiomodulacio
n
2015097 Equipo de INVIMA 2018DM- Vigente Fabricar y Para tratar OZONO BIO3
3 ozonoterapia 0018616 vender diferentes COLOMBIA S.A.S
(ozono medico) patologias en
el campo
estético,
odontoldgico y
médico.
2017119 Equipo generador | INVIMA 2019DM- Vigente Fabricary | No reporta RAFAEL FRANCO
5 de ozono O3 0020617 vender MUROZ/ CASA
MEDICINAL FRANCO)
2007608 | Aceite de ozono NSOC59142- Vigente Importary | No reporta HOSPIHOGAR Y
1 14CO vender SUMINISTROS
MEDICOS
ESPECIALIZADOS
S.A.S. - SUMEL
S.AS
2007608 Crema de ozono NSOC59143- Vigente Importar y No reporta HOSPIHOGAR Y
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2 14CO vender SUMINISTROS
MEDICOS
ESPECIALIZADOS
S.AS. - SUMEL
S.AS

2007608 | Jabon de ozono NSOC59153- Vigente Importary | No reporta HOSPIHOGAR Y

3 14CO vender SUMINISTROS
MEDICOS
ESPECIALIZADOS
S.A.S. - SUMEL
S.AS

2013166 Champ uso NSOC80462- Vigente Importar y No reporta HOSPIHOGAR Y

9 frecuente ozono 17CO vender SUMINISTROS

OZOAQUA MEDICOS

ESPECIALIZADOS
S.A.S. - SUMEL
S.AS

2016968 Aceite ozonizado NSOC95792- Vigente Fabricar y No reporta SALUD HOLISTICA

0 19CO vender EN MEDICINA
ESTETICA
NATURAL S.A.S.

2015675 Ozone intima NSOC90185- Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL

7 hygiene 18CO vender S.L.

2015639 Ozone shower gel | NSOC90047- Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL

8 18CO vender S.L.

2015638 Ozone shampoo NSOC90039- Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL

3 18CO vender S.L.

2015638 Ozone ol NSOC90038- Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL

2 18CO vender S.L.

2015638 Ozone dental NSOC90037- Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL

0 fresh 18CO vender S.L.

2015637 Ozone body NSOC90035- Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL

8 cream 18CO vender S.L.

2015637 Ozone cream NSOC90036- Vigente Importary | No reporta KEYBIOLOGICAL

9 18CO vender S.L.

2008132 Aceite de girasol Vigente Fabricar y No reporta LABORATORIO

3 ozonizado NSOC61083- vender FITO MEDIC’S

14CO

2009590 Aceite de girasol NSOC66732- Vigente Fabricar y No reporta CENTRO DE

2 ozonizado 15CO vender TERAPIAS VIVA
MEJOR
ESTABLECIMIENT
O DE COMERCIO
DE PROPIEDAD DE
VIRGINIA
YOLMARIN
HERNANDEZ
GARCIA

2005653 Ozoderm gel NSOC51336- Vigente Importary | No reporta 0OZOCO S.AS.

0 antibacterial y 12CO vender

reparador gel
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antibacterial a
base de aceite de
oliva ozonizado
con accion
reparadora para
el cuidado de la
piel

47452 Ozonium crema INVIMA C-033436 | Vencido Sin No reporta LABORATORIOS
hidratante clasificar DIET ESTHETIC
S.A.
47453 Ozonium leche INVIMA C-002851 | Vencido Sin No reporta LABORATORIOS
ténico clasificar DIET ESTHETIC
S.A.
213774 Prozone crema NSC1998C04043 Vencido Fabricar y No reporta LABORATORIOS
0 vender CALIFORNIA S.A.
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Anexo 2. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electronicas

Base de datos

Fecha de bisqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de bisqueda

Base de datos

Fecha de bisqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de busqueda

Base de datos

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de bisqueda

Base de datos

Fecha de bisqueda
Rango de fecha de busqueda
Otros limites

Estrategia de bisqueda

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Pubmed

20 mayo

5 afios

Meta-Analysis, Systematic Reviews, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Review

"ozone/therapeutic use"[MeSH Terms] OR ((((("ozone"[MeSH Terms] OR
"ozone"[Title/Abstract]) OR "O3"[Title/Abstract]) OR "Oxygen-ozone"[Title/Abstract]) OR
"0203"[Title/Abstract]) AND (“therap*'[Title/Abstract] OR "treat*[Title/Abstract]))

Cochrane Library

20 mayo

Sin limite

Propios de Cochrane

“ozone” in Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched)

EMBASE - ScienceDirect

20 mayo

Sin limite

AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial)/lim)

(‘ozone therapy'ti,ab,kw OR 'ozone therapy'/exp)

BIREME-LILACS

20 mayo

Sin limite

( db:("CUMED" OR "LILACS" OR "IBECS" OR "LIS" OR “BBO" OR "BINACIS" OR
“BRISA"))

tw:((tw:(ozonoterapia)))

ESPITEMONIKOS

20 mayo

Propios de Epistemonikos

(title:(ozone) OR abstract:(ozone))

CRD U York y Prospero

20 mayo

ozone OR (ozone AND therapy)

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion : : :
. ® Evidencia que promueve Confianza
peny |- Tecnoldgica en Salud
® @ o
i A& &
Colecciones de Medicinas Alternativas

IPRH — Research database
https://researchinhomeopathy.org/database/
Archive on Homoeopathy by CCRH
hnpﬁthmQ@mI ) hindia.nic..

https://www.provings.com
HRI Homoeopathlc Research database

Lista de Agencias de Evaluacion de Salud
International Network of Agencies for Health Technology Assessment INAHTA Members
Guias

Se realiz6 consulta en los siguientes portales de guias:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

e American College of Physicians (ACP) https://www.acponline.org/

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC) htip://www.guideline.gov/index.aspx

e Guidelines International Network (GIN) http://www.g-i-n.net/gin

e New Zealand Guidelines Group (NZGG) http://www.health.govt.nz/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
hitp: . index_html

e Ministerio de Salud y Proteccién Social — IETS http://www.iets.org.co/

Carrera49aNo.91-91 . www.igts.org.co
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https://researchinhomeopathy.org/database/
http://aohindia.in/
https://www.ccrhindia.nic.in/
https://www.provings.info/
https://www.provings.com/
https://www.hri-research.org/resources/research-databases/cam-databases/
https://www.homeopathycenter.org/research
https://www.homeobook.com/category/research-homoeopathy/
https://drnancymalik.wordpress.com/article/research-database-in-homeopathy-2/
http://www.ijrh.org/currentissue.asp?sabs=n
http://www.ayushportal.nic.in/
https://www.hri-research.org/hri-research/learning-more-from-existing-evidence/core-hom-a-new-world-class-online-database/
https://www.hri-research.org/hri-research/learning-more-from-existing-evidence/core-hom-a-new-world-class-online-database/
https://www.homeobook.com/medical-homeopathic-research/
https://www.homeobook.com/research-funding-organisations-in-india-abroad/
https://hpathy.com/scientific-research/database-of-positive-homeopathy-research-studies/
http://databaseomeopatia.alfatechint.com/
https://www.homeobook.com/list-of-peer-reviewed-indexed-journals-in-homoeopathy/
http://www.inahta.org/members/
https://www.nice.org.uk/
https://www.acponline.org/
http://www.guideline.gov/index.aspx
http://www.g-i-n.net/gin
http://www.health.govt.nz/
http://www.sign.ac.uk/index.html
http://www.iets.org.co/
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Paginas consultadas para los paises en cuanto aprobacion para uso de
ozonoterapia.

Grecia:

https://www.moh.gov.gr/articles/kentriko-symboylio-ygeias-ndash-kesy/apofaseis
https://www.moh.gov.gr/search?q=%CE%BF%CE%B6%CE%BF%CE%BD%CE%BF%CE
%B8%CE%B5%CF%81%CE%B1%CF%80%CE%B5%CE%AF%CE%B1

Cuba:

https://salud.msp.gob.cu/?s=0zonoterapia
https:/lwww.gacetaoficial.gob.cu/es/gaceta-oficial-no-17-extraordinaria-de-2015
http://legislacion.sld.cu/index.php?P=FullRecord&|D=210

Turquia:

https://www.mevzuat.gov.tr/
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2014/10/20141027-3.htm
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2014/10/20141027-3-1.pdf

Brasil:

https:/www.legisweb.com.br/legislacao/?id=313364
https://www.aboz.org.br/noticias/conselho-federal-de-odontologia-reconhece-
ozonioterapia-como-procedimento-odontologico/39/
http://conitec.gov.br/decisoes-sobre-incorporacao-ordem-alfabetica#O;
http://conitec.gov.br/tecnologias-em-avaliacao#O
http://conitec.gov.br/pcdt-em-elaboracao
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2018/prt0702_22 03 _2018.html
https://www.aboz.org.br/biblioteca/

México:
http://sistec.nl.gob.mx/Transparencia_2015/Archivos/AC_0001_0007_00166084_000001.
pdf

https://www.gob.mx/salud/cenetec
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/23071/A771.pdf
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/380452/Libro_InterculturalidadSalud.pdf

Portugal:

https://dre.pt/application/conteudo/260901
https://dre.pt/application/conteudo/570684
https://dre.pt/application/conteudo/107669157
https://www.wfoot.org/wp-content/uploads/2016/01/ WFOT-OZONE-2015-ESP.pdf

Italia:
Carrera49aNo.91-91 ) Wwwiiets-org.co
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http://lwww.salute.gov.it/portale/temi/investimenti/accordi/C_17 pagineAree_357_listaFile_i

temName_50 _file.pdf
https://www.ozonoadelo.com.ar/nota.php?id_nota=158

China:
http://zamt.com.cn/zhuan/showimg.php?lang=en&id=114
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26033494/

Espana:
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do
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Anexo 3. Cronograma

para criterio de exclusion A
Actividad SEIMERED

Cronograma

2‘34‘5678910

PREPARACION | Reunion inicial y asignacion de grupos
Capacitacion equipo de epidemiologia clinica
Conformacion del grupo desarrollador
Planteamiento preliminar del alcance

Revision interna IETS: alcance en ppt

Ajustes preliminares al alcance

Revision de alcance con MinSalud en ppt
DESARROLLO | Refinamiento y ajustes al alcance

Descripcién de tecnologia de interés y la condicidn
de salud

Preparacion de panel de expertos: blsqueda e XX
invitacidon de expertos
Preparacion de panel de expertos: elaboracion de XX
material y preguntas orientadoras
Revision interna IETS: documento de alcance y XX
preparacion del panel
Envio de alcance ajustado y metodologia del panel XX
(expertos y material) a MinSalud
Realizacion de panel de expertos X|X|X
Andlisis y redaccién de resultados del panel de X | XX
expertos
Redaccidn preliminar de la recomendacion X[ X|X
Revision interna IETS: hasta redaccion de XX
recomendacion
Revision de objeciones, revisiones y aportes XX
Ajustes e incorporacion de andlisis de objeciones, XX
revisiones y aportes
Ajustes e incorporacién de andlisis de objeciones, XX
revisiones y aportes
Revision por pares internos - juridica - direccion, XX
comité / Envio a MinSalud
Ajustes después de revision por pares XX

XXX XXX | X
XXX XXX X[ X[ X

INFORME Redaccion de informe para la ciudadania y edicién XX

FINAL de informes
Elaboracion de presentacién en power point XX
Revision IETS: informes y presentaciones
Ajustes a informes finales X
Entrega de informes a MinSalud

x
XXX

Carrera49aNo.91-91 . www.igts.org.co
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Cronograma

para criterios de exclusion By C

Actividad Semana
2 3 4 ‘ 56 7 8 9 10
PREPARACION | Planteamiento del alcance X| X
Revision interna IETS XX
Revision del MinSalud X | X
DESARROLLO | Refinamiento y ajustes al alcance XX
Elaboracion de estrategias de blsqueda X| X
Revision IETS: estrategias de busqueda XX
Descripcién de tecnologia e indicaciones INVIMA X | X
Descripcién de la condicién para la que fue XX
nominada la tecnologia
Descripcién de comparadores o alternativas XX
terapéuticas disponibles
Busqueda, Tamizacion y Seleccion X[ X|X
Evaluacion de la calidad X[ X|X
Sintesis de la evidencia X[ X|X
Redaccion preliminar de la recomendacion XX
Revision IETS: tamizacioén - redaccion de XX
recomendacion
Revision de objeciones, revisiones y aportes XX
Ajustes e incorporacion de andlisis de objeciones, XX
revisiones y aportes
Validacion de recomendacién ante comité XX
Ajustes luego de validacion de recomendacion ante XX
comité
INFORME Redaccion y edicién de informe completo y para la X|X
FINAL ciudadania
Elaboracion de presentacion en power point X | X
Revision IETS: informes y presentaciones X| X
Ajustes a informes finales X| X
Entrega de informes a MinSalud X

Semana 1: inicia 06/mayo/2020
Semana 10: inicia el 03/agosto/2020 (finalizacién)
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Anexo 4. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacidn y seleccion de

estudios

Diagrama PRISMA: Revisiones sistematicas y metaanalisis

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electrénicas de
datos. N=304

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=2

Carrera49 a No.91- 91

! !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=256

!

Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=256

Referencias excluidas

N=226

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=30

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion. N=7(3 Tipo
de estudios,1 sin comparadores, 2
poblacién, 1 retirada de Cochrane)

}

Estudios incluidos

N=23

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=12
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www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion

Tecnoldgica en Salud®
[ ]

Evidencia que promueve Confianza

Diagrama PRISMA: Condiciones Osteomusculares estudios primarios

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electrénicas de
datos. N=35

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=21

| !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=56

!

Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=56

Referencias excluidas

N=17 (incluidos en las RS evaluadas)

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=39

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion. N=33

)

Estudios incluidos

N=6

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=6
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Diagrama PRISMA: Heridas y ulceras estudios primarios

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electrénicas de
datos. N=9

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=0

| !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=9

!

Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=9

Referencias excluidas

N=7

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=2

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusiéon. N=0

)

Estudios incluidos

N=2

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=2
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Diagrama PRISMA: Caries, periodontitis, disfuncion temporomandibular estudios

primarios

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electrénicas de
datos. N=42

Evidencia que promueve Confianza

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=3

Carrera49 a No.91- 91

! !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=1

}

Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=44

Referencias excluidas

N=38

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=6

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusién. N=4 (3
Poblacién pediatrica,1 desenlace no
critico)

!

Estudios incluidos

N=2

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=2
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Diagrama PRISMA: Condiciones dermatoldgicas estudios primarios

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electrénicas de

Carrera49 a No.91- 91

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios. N=20

} !

Referencias después de remover los
duplicados.

N=24

}
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Referencias tamizadas por titulo y
resumen.

N=24

Referencias excluidas

N=21

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

N=3

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusién. N=0

!

Estudios incluidos

N=3

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia.

N=3
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Anexo 5. Herramientas para la evaluacion de riesgo de sesgos por tipo de
disefio
5.1 ROBIS: evaluacién del riesgo de sesgos en revisiones sisteméaticas

Titulo de la revisién: Topical ozone therapy effectiveness in the treatment of venous leg ulcers.
Autor principal y afio de publicacion: ELISABETE DA SILVA ESTEVES ,2018.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacién: 15 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

No hay informacion

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisiéon?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiiedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Bajo

Justificacion para la preocupacion:

No hay evidencia de que los objetivos y los criterios de inclusién se definieran a priori. Se define poblacion,
intervencion, rango de edad, fecha de publicacion, estado de publicaciéon e idiomas incluidos. Incluye criterios de
exclusion.

Se encontré una publicacion de una tesis de maestria que parece ser el trabajo del cual se deriva esta publicacion. En
esta tesis, los objetivos son tasa de cicatrizacion y disminucién de carga bacteriana y como secundarios tiempo de
cicatrizacion y calidad de vida. Calidad de vida no esta en el articulo publicado. Y no hay explicacién de porqué.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccién de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢ La basqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Probablemente si
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Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Se reporta informacion acerca de busqueda de referencias por otros métodos como revision de referencias. Se reportan

métodos de identificacién y seleccién de estudios. Aunque no es explicito en decir que la seleccion fue independiente.

Los nimeros de la basqueda de la revision no coinciden con los nimeros de la tesis.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nUmero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Se reportan adecuados métodos de extraccion de la informacién. Se menciona cémo se hizo la evaluacion de sesgos
utilizando alguna herramienta oficial tanto para los RCT como para los cuasi-experimentales. Sin embargo, no se
presenta informacion sobre las caracteristicas de los estudios de manera detallada. No es posible identificar las
diferencias en la poblacion. Tampoco presentan la informacion de los estudios excluidos. Excluyen un articulo por baja
calidad, pero no indican que sesgos tenia.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Solo se encontraron tres estudios lo cual limitd la construccién de funnel plot. Se puede interpretar que cualquier
limitacion en los datos fueron superados, o los resultados fueron tan convincentes que las limitaciones tendrian poco
impacto. De hecho, una de las limitaciones reportadas por los autores, fue la no inclusién de estudios no publicados.

NO se sabe si los andlisis obedecen a criterios pre-establecidos porque no hay un protocolo. NO se abordé la
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heterogeneidad.

El ensayo clinico que incluyeron, no tiene informacion de la ocultacion de la secuencia de aleatorizacién, ni del
enmascaramiento de los pacientes o los evaluadores. Tampoco son muy claros en como se midié el desenlace. Este
tipo de sesgos no se discuten.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la Bajo Se define poblacion, intervencion,
especificacion de los criterios de rango de edad, fecha de publicacion,
elegibilidad de los estudios estado de publicacion e idiomas

incluidos. Incluye criterios de
exclusion.
Preocupaciones respecto a los Bajo Se reporta informacién acerca de
métodos usados para identificar o basqueda de referencias por otros
seleccionar los estudios métodos como revision de referencias.

Se reportan métodos de identificacion
y seleccion de estudios.

Preocupaciones respecto a los Bajo Se reportan adecuados métodos de
métodos usados para recolectar los extraccion de la informacion. Se
datos y evaluar los estudios menciona como se hizo la evaluacion

de sesgos utilizando alguna
herramienta oficial tanto para los RCT
como para los cuasi-experimentales.

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto Solo se encontraron tres estudios lo
y resultados cual limité la construccion de funnel
plot. Se puede interpretar que
cualquier limitacién en los datos fueron
superados, o los resultados fueron tan
convincentes que las limitaciones
tendrian poco impacto. De hecho, una
de las limitaciones reportadas por los
autores, fue la no inclusién de estudios
no publicados.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢ Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

La principal justificacion para esta calificacion se debe: 1 a no contar con un protocolo, 2. Se encontré una tesis de maestria
gue parece ser de la cual se deriva este trabajo y difiere en los nimeros de la bisqueda (La tesis identifico 2 estudios mas y
en los resultados incluyo uno mas). 3. EL ensayo clinico tiene unas limitaciones importantes que no se discuten en ninguna
parte. EL metaanalisis mostro heterogeneidad y esto no se discute.
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Titulo de la revision: Ozone therapy as an integrating therapeutic in osteoartrosis treatment: a systematic review.
Autor principal y afio de publicacion: Ana Paula Anzolin, 2018.

Nombre de la persona que aplico la evaluacién: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacién: 15 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢ La revision obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Poco claro

Justificacion para la preocupacion:

No hay protocolo publicado. No se identifica una pregunta de investigacion. Se define poblacién, intervencion,
comparadores, sin embargo, no se establece un rango de edad. No se menciona fecha de publicacion y estado de
publicacion, tampoco cuéles idiomas se incluyeron o excluyeron.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):
¢La basqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No hay informacion

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Probablemente si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se reporta informacion acerca de busqueda de referencias por otros métodos como revision de referencias y
consulta de otras revisiones sistematicas existentes. Adicional, se puede pensar en que faltd incluir otros términos en la
busqueda, por ejemplo, O3 y 0203 o agregar busqueda por términos MeSH.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:
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¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Probablemente no

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
No hay informacion

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No hay informacién

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se menciona como fue la seleccion de los articulos. No se menciona como los articulos fueron seleccionados y
como se realizé la extraccion de la informacion. No se menciona si se hizo la evaluacion de sesgos utilizando alguna
herramienta oficial.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacién

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢ La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No hay informacién

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. La concentracién y volumen de ozono es
variable, desde 20 hasta 30 pg / ml y desde 15 mg/L hasta 40 mg/L. Se informa que se incluyeron 9 estudios que
cumplieron los criterios de inclusion para la elaboracion de la revisién sistematica, sin embargo, no reportan los riesgos
de sesgos en estos estudios.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Poco claro No hay protocolo publicado. No se
especificacion de los criterios de identifica una pregunta de
elegibilidad de los estudios investigacion. Se define poblacion,

intervencién, comparadores, sin

edad. No se menciona fecha de
publicacion y estado de publicacion,

0 excluyeron.

embargo, no se establece un rango de

tampoco cuales idiomas se incluyeron
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Preocupaciones respecto a los | Alto No se reporta informacién acerca de
métodos usados para identificar o blusqueda de referencias por otros
seleccionar los estudios métodos como revision de referencias

y consulta de otras revisiones
sistematicas existentes. Adicional, se
puede pensar en que falt6 incluir otros
términos en la basqueda, por ejemplo,
03y 0203 o agregar busqueda por
términos MeSH.

Preocupaciones respecto a los | Alto No se menciona cémo fue la seleccién
métodos usados para recolectar los de los articulos. No se menciona co6mo
datos y evaluar los estudios los articulos fueron seleccionados y

como se realiz6 la extraccion de la
informacion. No se menciona si se hizo
la evaluacién de sesgos utilizando
alguna herramienta oficial.
Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto No se reporta si existio un protocolo
y resultados publicado antes de los resultados. La
concentracion y volumen de ozono es
variable, desde 20 hasta 30 ug / mly
desde 15 mg/L hasta 40 mg/L. Se
informa que se incluyeron 9 estudios
que cumplieron los criterios de
inclusion para la elaboracion de la
revision sistematica, sin embargo, no
reportan los riesgos de sesgos en
estos estudios.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢ Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision

Alto

Justificacion para el riesgo:

El estudio presenta limitaciones en la seleccién y extraccion de la informacion y probablemente en el analisis de la misma.
No se identifica una pregunta de investigacion, no se establece un rango de edad. No se menciona fecha de publicacion y
estado de publicacién, tampoco cudles idiomas se incluyeron o excluyeron. Tampoco refieren si hicieron evaluacién de
sesgos.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Eficacia de las infiltraciones con ozono en el tratamiento de la osteoartritis de rodilla vs. otros
tratamientos intervencionistas: revision sistematica de ensayos clinicos

Autor principal y afio de publicacion: P.| Arias-Vasquez

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacién:12 de junio 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios |
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Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiiedades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. La pregunta de investigacion no es lo suficientemente detallada, por ejemplo, no incluye
dosis, comparadores, no se mencionan los desenlaces a evaluar en la misma. No se proveen detalles del diagnéstico
en los participantes, no se tienen detalles de comparadores. No se provee justificacion para la exclusion de tipos de
estudios, ni la base sobre la cual se construyeron los criterios de seleccion. No se especifican los criterios de exclusion,
pero aparentemente solo se excluyeron estudios que no tuvieran una escala de medicion de los desenlaces validada.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccién de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Probablemente no

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No hay informacion

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles coémo
fue posible?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Minimo se deben incluir Medline y Embase en las consultas, adicionalmente reporta “otras fuentes electrénicas” sin que
sea posible evaluar su pertinencia al desconocerlas. No se reporta informacion acerca de bisqueda de referencias por
otros métodos como consulta de expertos, revision de referencias. No se presenta la estrategia de blsqueda completa,
solo algunos términos, se considera que pueden faltar términos importantes.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Probablemente si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisiéon y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
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Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Refiere que la extraccion se realizé de forma independiente, no dice explicitamente el nimero de revisores, menciona
los elementos extraidos de forma breve. No se reportan caracteristicas de la poblacién como edad, sexo, antecedentes
gue permitan evaluar la heterogeneidad de las mismas; las deméas caracteristicas de la condicién, intervencion,
comparadores y seguimiento aparentan estar bien recolectadas. No se plante6 realizar metaanalisis.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
No

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. Considero que dada la heterogeneidad entre
estudios y la amplia pregunta que se plante6 responder no hubiera sido apropiado realizar una sintesis cuantitativa de
los resultados. Algunas de las conclusiones se realizan con estudios Unicos. A pesar de los estudios tiene un importante
riesgo de sesgos, este se aborda en los hallazgos de cada estudio y al generar una conclusién.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Alto Protocolo no publicado, falta de
especificacion de los criterios de claridad en criterios de seleccion.
elegibilidad de los estudios
Preocupaciones respecto a los | Alto Se pudieron haber omitido estudios
métodos usados para identificar o importantes para responder la
seleccionar los estudios pregunta.

Preocupaciones respecto a los | Bajo Hay informacién de resultados

métodos usados para recolectar los suficiente para la interpretacion de los

datos y evaluar los estudios mismos.

Preocupaciones respecto a la sintesis | Bajo No es posible conocer si se

y resultados presentaron desviaciones en el andlisis
de la informacién por la falta de un
protocolo previo. Sin embargo, como
no se realiz6 sintesis cuantitativa de la
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informacion, este riesgo se consider6é
bajo.

Riesgo de sesgos en larevisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:
El estudio presenta limitaciones en la busqueda, seleccién, extraccion de la informacién.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Prolotherapy for knee osteoarthritis using hypertonic dextrose vs other interventional treatments:
systematic review of clinical trials

Autor principal y afio de publicacion: Pedro Ivan Arias-Vasquez

Nombre de la persona que aplicé

la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion:13 de junio 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisiéon?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamario de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. La pregunta de investigacion no es lo suficientemente detallada. Las descripciones de

diagnostico en los participantes, intervenciones y comparadores son muy superficiales. No se provee justificacion para
la exclusién de tipos de estudios, ni la base sobre la cual se construyeron los criterios de seleccion. No se especifican

los criterios de exclusion, pero aparentemente solo se excluyeron estudios que no tuvieran una escala de medicion de
los desenlaces validada y no presentaran todos los datos importantes.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




IEIS

Instituto de Evaluacion —
. Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Probablemente no

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No hay informacion

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

La busqueda debe incluir minimo Medline y Embase en las consultas, adicionalmente reporta “otras fuentes
electronicas” sin que sea posible evaluar su pertinencia al desconocerlas. No se reporta informacién acerca de
busqueda de referencias por otros métodos como consulta de expertos, revision de referencias. No se presenta la
estrategia de busqueda completa, solo algunos términos. Se restringe la blisqueda a 2000 — 2018 sin justificar por qué
se escogio esta fecha.

Dominio 3: recolecciéon de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nUmero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Probablemente si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Refiere que la extraccion se realizé de forma independiente, no dice explicitamente el nimero de revisores, menciona
los elementos extraidos de forma breve. No se reportan caracteristicas de la poblacién como edad, sexo, antecedentes
que permitan evaluar la heterogeneidad de las mismas; las demas caracteristicas de la condicién, intervencion,
comparadores y seguimiento aparentan estar bien recolectadas. No se plante6 realizar metaanalisis.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

No

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




IEIS

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud®

No
¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. En flujograma reportan 29 estudios para sintesis
y solo 10 incluidos. Considero que, dada la heterogeneidad entre estudios, el nimero de estudios evaluando cada
comparacion y la amplia pregunta que se plante6 responder no hubiera sido apropiado realizar una sintesis cuantitativa
de los resultados. Algunas de las conclusiones se realizan con estudios Unicos. A pesar de los estudios tiene un
importante riesgo de sesgos, este se aborda en las conclusiones y la discusion.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacién

Preocupaciones respecto a la | Alto
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Protocolo no publicado, falta de
claridad en criterios de seleccién.

Preocupaciones respecto a los | Alto Se pudieron haber omitido estudios

métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

importantes para responder la
pregunta.

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar los

Bajo

Hay informacién de resultados
suficiente para la interpretacion de los

datos y evaluar los estudios mismos.

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto
y resultados

No es posible conocer si se

de la informacién por la falta de un
protocolo previo.

presentaron desviaciones en el andlisis

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢ Se consideré apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacién de la revision?
Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:
El estudio presenta limitaciones en la busqueda, seleccién, extraccion de la informacién.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Short-Term Therapeutic Effects of Ozone in the Management of Pain in Knee Osteoarthritis: A
Meta-Analysis

Autor principal y afio de publicacion: Pedro Ivan Arias-Vazquez, 2019

Nombre de la persona que aplico la evaluacion: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluaciéon: 12 de Junio 2020
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Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente no

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

No

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacioén (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No es claro si la seleccidon se realiz6 post hoc. Los detalles son insuficientes.

No se realiz6 registro del protocolo en base de registros. No existen indicios de que los criterios de selecciéon hayan sido
pre especificados. No hay suficiente claridad en los criterios de inclusién y exclusién elegidos, por ejemplo, dosis,
posologia, posibles comparadores, gravedad de osteoartritis. No se plantea justificacion para los criterios de seleccién
gue permita juzgar si estos fueron apropiados o no.

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccién de los estudios (p.ej., niUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Probablemente no

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

No

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Se pudieron perder estudios importantes para la revision.

Minimo debe contener bausqueda en EMBASE y PubMed y falta una de estas bases de datos. No se usaron métodos
adicionales para busqueda de informacién. No se presenta la estrategia de basqueda completa, faltan términos como
0203y otros que podrian ser importantes en la bisqueda. Se restringié por lenguaje y fecha de publicacion sin una
justificacion para esto. Se plantea que la inclusion por titulo y abstract fue realizada por dos evaluadores
independientes, pero no se tiene informacién de la evaluacién en texto completo.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:
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¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

No hay informaciéon

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Se tienen algunas preocupaciones de introduccion de sesgo mediante la recoleccién de datos.

No se da informacién acerca del proceso de recoleccion de datos. No se explica si se requirio realizar transformaciones
para la presentacion de los datos, pero presentan en forest plot los resultados en los diferentes estudios. Se usé
herramienta de Cochrane para evaluar riesgo de sesgos por dos evaluadores independientes.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente no

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacién

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Se considera que puede producir resultados sesgados por el sesgo de publicacién, el manejo del riesgo de sesgos de
los estudios primarios, la falta de un protocolo registrado.

El metaanalisis incluye 8 de 14 estudios seleccionados ya que 6 estudios no tenian todos los datos requeridos. Solo fue
posible hacer metaandlisis para dolor y mencionan que no se pudo para funcién (no estaba en la pregunta de
investigacion). No se reporta haber publicado un protocolo. Debido a la heterogeneidad se usé un modelo de efectos
aleatorios. Los autores reportan sesgo de publicacién y haber realizado un funnel plot (no disponible), no se realizaron
andlisis de sensibilidad para evaluar el impacto de este sesgo en los resultados. Casi todos los estudios fueron
considerados de alto riesgo de sesgo, estos fueron incluidos en el metaanalisis y solo fueron incluidos en una pequefia
parte de la discusion sin revisar las implicaciones.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Alto No existe justificacion para la seleccion
especificacion de los criterios de de estudios
elegibilidad de los estudios
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Preocupaciones respecto a los | Alto Busqueda no exhaustiva

métodos usados para identificar o

seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los | Alto No se reportan claramente los
métodos usados para recolectar los métodos de recoleccion.

datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto Importante sesgo de publicacion y alto

y resultados

riesgo de sesgos de estudios primarios
no adecuadamente considerado.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?

Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

Evaluada con alto riesgo de sesgo en cada uno de los dominios presentados.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto

de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revisién: Topical ozone therapy effectiveness in the treatment of venous leg ulcers.
Autor principal y afio de publicacion: ELISABETE DA SILVA ESTEVES ,2018.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacién: 15 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

No hay informacion

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliiedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Bajo

Justificacion para la preocupacion:

No hay evidencia de que los objetivos y los criterios de inclusién se definieran a priori. Se define poblacion,
intervencién, rango de edad, fecha de publicacion, estado de publicacién e idiomas incluidos. Incluye criterios de

exclusion.

Se encontrd una publicacién de una tesis de maestria que parece ser el trabajo del cual se deriva esta publicacién. En
esta tesis, los objetivos son tasa de cicatrizacion y disminucién de carga bacteriana y como secundarios tiempo de

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co

Evidencia que promueve Confianza



IEIS

Instituto de Evaluacion —
. Evidencia que promueve Confianza
Tecnoldgica en Salud

cicatrizacion y calidad de vida. Calidad de vida no esta en el articulo publicado. Y no hay explicacién de porqué.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., niUmero de revisores involucrados):

¢La bisqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Se reporta informacién acerca de busqueda de referencias por otros métodos como revision de referencias. Se reportan

métodos de identificacion y seleccion de estudios. Aunque no es explicito en decir que la seleccion fue independiente.

Los nimeros de la busgueda de la revision no coinciden con los nimeros de la tesis.

Dominio 3: recolecciéon de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., niUmero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Se reportan adecuados métodos de extraccién de la informacion. Se menciona como se hizo la evaluacion de sesgos
utilizando alguna herramienta oficial tanto para los RCT como para los cuasi-experimentales. Sin embargo, no se
presenta informacién sobre las caracteristicas de los estudios de manera detallada. No es posible identificar las
diferencias en la poblacién. Tampoco presentan la informacion de los estudios excluidos. Excluyen un articulo por baja
calidad, pero no indican que sesgos tenia.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Si
¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
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No hay informacién

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacion para la preocupacion:

Solo se encontraron tres estudios lo cual limité la construccién de funnel plot. Se puede interpretar que cualquier
limitacion en los datos fueron superados, o los resultados fueron tan convincentes que las limitaciones tendrian poco
impacto. De hecho, una de las limitaciones reportadas por los autores, fue la no inclusion de estudios no publicados.
NO se sabe si los andlisis obedecen a criterios pre-establecidos porque no hay un protocolo. NO se abord6 la
heterogeneidad.

El ensayo clinico que incluyeron, no tiene informacién de la ocultacion de la secuencia de aleatorizacion, ni del
enmascaramiento de los pacientes o los evaluadores. Tampoco son muy claros en como se midi6 el desenlace. Este
tipo de sesgos no se discuten.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Bajo Se define poblacion, intervencion,
especificacion de los criterios de rango de edad, fecha de publicacion,
elegibilidad de los estudios estado de publicacion e idiomas

incluidos. Incluye criterios de
exclusion.
Preocupaciones respecto a los | Bajo Se reporta informacion acerca de
métodos usados para identificar o blusqueda de referencias por otros
seleccionar los estudios métodos como revision de referencias.

Se reportan métodos de identificacion
y seleccion de estudios.

Preocupaciones respecto a los | Bajo Se reportan adecuados métodos de
métodos usados para recolectar los extraccion de la informacioén. Se
datos y evaluar los estudios menciona como se hizo la evaluacion

de sesgos utilizando alguna
herramienta oficial tanto para los RCT
como para los cuasi-experimentales.
Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto Solo se encontraron tres estudios lo

y resultados cual limité la construccion de funnel
plot. Se puede interpretar que
cualquier limitacion en los datos fueron
superados, o los resultados fueron tan
convincentes que las limitaciones
tendrian poco impacto. De hecho, una
de las limitaciones reportadas por los
autores, fue la no inclusién de estudios
no publicados.

Riesgo de sesgos en larevision
Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
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¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

La principal justificacién para esta calificacién se debe: 1 a no contar con un protocolo, 2. Se encontré una tesis de maestria
gue parece ser de la cual se deriva este trabajo y difiere en los nimeros de la busqueda (La tesis identifico 2 estudios mas 'y
en los resultados incluyo uno mas). 3. EL ensayo clinico tiene unas limitaciones importantes que no se discuten en ninguna
parte. EL metaanalisis mostro heterogeneidad y esto no se discute.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacioén Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Ozone therapy for the treatment of chronic wounds: A systematic review
Autor principal y afio de publicacién: Erin Fitzpatrick, 2017

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion:13 de junio 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisiéon?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamario de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. Se definen poblacién, intervencién, comparadores y desenlaces. La pregunta de
investigacion no es lo suficientemente detallada, es muy amplia y asi mismo los criterios de seleccién. No se describen
dosis ni intervalos de prescripcién, tampoco tiempo de medicién de los desenlaces. No se provee justificacion para la
exclusion de tipos de estudios, ni la base sobre la cual se construyeron los criterios de seleccion.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

No

¢ Se usaron métodos adicionales a la bisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
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fue posible?

No

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?
No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

No hay informacién

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

La busqueda incluyo Medline, Google Scholar y Cochrane Library. Se reporta informacién acerca de busqueda de
referencias por otros métodos como revision de referencias y consulta de otras revisiones sistematicas existentes. No
se presenta la estrategia de busqueda completa, ni los términos empleados. Se limité la bisqueda por idioma, no se
presenta justificacion para esto. No se especifica quienes realizaron el proceso de seleccion de articulos.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

No hay informaciéon

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?

No hay informacién

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodologica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Poco claro

Justificacion para la preocupacion:

Refiere que la extraccion se realizé de forma independiente, no dice explicitamente el nimero de revisores, menciona
los elementos extraidos de forma breve. Para la evaluacion del riesgo de sesgos no se reporta que herramienta se usé,
se enuncian preguntas generales. Se menciona evaluacion del riesgo de sesgos independiente pero no es explicito que
hayan sido dos personas o que esta haya tenido un segundo revisor.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informaciéon

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

No hay informacion

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Probablemente no

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacion para la preocupacion:
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No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. No se reporta claramente el método usado para
la sintesis de resultados, tampoco se reporta un agregado en el forest plot. Considero que por la heterogeneidad en los
estudios seleccionados un agregado no seria una buena opcion para presentar los resultados. No se reporta una
prueba de heterogeneidad, hablan de evaluacion clinica pero no se observan resultados claros. Ya que la evaluacion de
riesgo de sesgos no se considera apropiada sus resultados probablemente no sean los correctos a aplicar en la

sintesis.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Alto Protocolo no publicado, falta de
especificacion de los criterios de claridad en criterios de seleccion.
elegibilidad de los estudios
Preocupaciones respecto a los | Alto Es muy posible que se hayan omitido
métodos usados para identificar o estudios importantes para responder la
seleccionar los estudios pregunta.

Preocupaciones respecto a los | Poco Claro No hay suficiente informacion clara
métodos usados para recolectar los sobre el nimero de evaluadores y el
datos y evaluar los estudios proceso.

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto No es posible conocer si se

y resultados

presentaron desviaciones en el analisis
de la informacién por la falta de un
protocolo previo. Existe preocupacion
acerca de la sintesis de la informacion.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?

Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

El estudio presenta limitaciones en la busqueda, seleccién, extraccion de la informacién y el analisis de la misma.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Intra-articular oxygen-ozone versus hyaluronic acid in knee osteoarthritis: A metaanalysis of

randomized controlled trials

Autor principal y afio de publicacion: Qingsong Li, 2018

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacién:15 de junio 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que

los objetivos vy los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:
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¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. Se definen poblacién, intervencién, comparadores y desenlaces. No se describen dosis
ni intervalos de prescripcion, tampoco tiempo de medicion de los desenlaces. No se da informacion acerca de estado
de publicacion.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la bisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se reporta informacion acerca de busqueda de referencias por otros métodos como revision de referencias y
consulta de otras revisiones sistematicas existentes. No se presenta la estrategia de basqueda completa, se presentan
los términos empleados, se considera que podrian faltar términos relevantes.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisiéon y a los
lectores interpretar los resultados?

No hay informacion

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si
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Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
No se presentan las caracteristicas de los estudios incluidos de forma que se pueda evaluar la posible heterogeneidad
entre los mismos, se reporta una tabla 1 no encontrada.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré6 mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Probablemente si

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Poco claro

Justificacion para la preocupacion:

No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. No se realizé funnel plot o analisis de
sensibilidad, posiblemente por el pequefio nimero de estudios incluidos. Los autores reportan bajo riesgo de sesgos
en los estudios.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion para la preocupacion

Preocupaciones respecto a la | Poco claro
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Protocolo no publicado, falta de
claridad en criterios de seleccion.

Preocupaciones respecto a los | Alto Es muy posible que se hayan omitido

métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

estudios importantes para responder la
pregunta.

Preocupaciones respecto a los | Bajo No se dispone de las caracteristicas de
métodos usados para recolectar los la poblacién en los estudios

datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis | Poco claro No es posible conocer si se

y resultados

presentaron desviaciones en el analisis
de la informacién por la falta de un
protocolo previo. Existe preocupacion
acerca de la sintesis de la informacion.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacién de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢, Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
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Si
¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
No

Riesgo de sesgos en la revision
Poco claro

Justificacion para el riesgo:
El estudio presenta limitaciones en la busqueda, extraccion de la informacién y el posiblemente en el analisis de la misma.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revisidon: Ozone therapy for treating foot ulcers in people with diabetes (Review)
Autor principal y afio de publicacién: Jian Liu, 2015

Nombre de la persona que aplico la evaluacién: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion:15 de junio 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
Adecuada seleccion y justificacion de criterios de elegibilidad. No se reporta dosis y frecuencia de prescripcion. No se
reportan criterios de exclusion.

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo
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Justificacion para la preocupacion:
Se reportan métodos de identificacion y seleccion de estudios.

Dominio 3: recolecciéon de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
Se reportan adecuados métodos de extraccién de la informacién y evaluacién del riesgo de sesgos.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No hay informacion

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Solo se encontraron tres estudios lo cual limito la construccién de funnel plot, la realizacién de andlisis de sensibilidad y
la evaluacion de subgrupos planeadas. Se encontraron dos estudios con alto riesgo de sesgos y uno de riesgo incierto,
esto fue tenido en cuenta para los hallazgos, discusion y conclusiones.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion

Preocupaciones respecto a la | Bajo
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios
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Preocupaciones respecto a los | Bajo
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los | Bajo
métodos usados para recolectar los

datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis | Bajo

y resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

¢ Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?

Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo:
Los hallazgos parecen ser confiables.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto

de Evaluacion Tecnoldgica en Salud — IETS.

Titulo de la revisidn: Intra-articular ozone therapy efficiently attenuates pain in knee osteoarthritic subjects: A

systematic review and meta-analysis

Autor principal y afio de publicacion: Ali Noori-Zadeh, 2019
Nombre de la persona que aplico la evaluacion: Pamela Velasquez

Fecha de la evaluacion:15 de junio 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se reporta un protocolo publicado. Existe una pregunta de investigacién, con criterios de inclusion acordes, no es
posible saber si se hicieron cambios durante el andlisis. Los criterios de seleccién aparentan ser apropiados, sin
embargo, no se describen dosis ni intervalos de prescripcion, tampoco tiempo de medicion de los desenlaces. No se
especifica que tipos de estudios fueron los incluidos. Se restringié la inclusién a estudios que presentaran todos los
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datos disponibles, no se tiene informacién acerca de lenguaje o estado de la publicacion.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la biusqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

No

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

No hay informacion

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la selecciéon de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se reporta informacion acerca de busqueda de referencias por otros métodos como revision de referencias y
consulta de otras revisiones sistematicas existentes. No se presenta la estrategia de busqueda completa, se presentan
algunos términos empleados, sin embargo, se considera que pudieron faltar algunos términos como 0203. Se tiene
informacién de los periodos de inclusion, no se tiene informacion por lenguaje o estado de la publicacion. 5 autores
evaluaron la inclusién de los estudios y el autor principal resolvié los desacuerdos.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

No hay informacion

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

No

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se especifica quienes realizaron el proceso de extraccion, ni el formato usado. No se reportan claramente los
comparadores usados en los estudios. Para la evaluacién del riesgo de sesgos no se reporta que herramienta se uso,
se enuncian preguntas generales. No se utiliz6 una herramienta formal de evaluacién de riesgo de sesgos. No se
reporta quien o quienes hicieron la evaluacion de riesgo de sesgos.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
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los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente no

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la sintesis?

Probablemente no

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Probablemente no

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

En diagrama de flujo refieren que se seleccionaron 11 estudios, 10 se usaron para la sintesis y refieren que esta
exclusion fue por falta de datos y pobre calidad del estudio. No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los
resultados. Considero que por la heterogeneidad en los estudios seleccionados (diferentes dosis, intervalos,
comparadores) un agregado no era la forma apropiada de presentar los resultados, a pesar de que se realiz6 por
método de efectos aleatorios. Se realizd prueba de heterogeneidad en la cual se demostré que esta fue muy elevada.
Se realiz6 funnel plot, se considera asimetria para ambos métodos de sintesis. Ya que la evaluacion de riesgo de
sesgos no se considera apropiada sus resultados probablemente no sean los correctos a aplicar en la sintesis.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Alto Protocolo no publicado, falta de
especificacion de los criterios de informacion de criterios de seleccion.
elegibilidad de los estudios

Preocupaciones respecto a los | Alto Es muy posible que se hayan omitido
métodos usados para identificar o estudios importantes para responder la
seleccionar los estudios pregunta.

Preocupaciones respecto a los | Alto Importante falta de informacion para
métodos usados para recolectar los determinar el riesgo de sesgos. No se
datos y evaluar los estudios us6 una estrategia validada para

evaluar la calidad de los estudios
primarios incluidos.

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto No es posible conocer si se

y resultados presentaron desviaciones en el analisis
de la informacién por la falta de un
protocolo previo. Existe preocupacion
acerca de la sintesis de la informacion.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢ Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:
El estudio presenta limitaciones en la busqueda, seleccion, extraccion de la informacién y el andlisis de la misma.
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Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacioén Tecnoldgica en Salud — IETS.

Titulo de la revisidon: The temporal effect of intra-articular ozone injections on pain in knee osteoarthritis.
Autor principal y afio de publicacion: Antonio Oliviero, 2019.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacién: 16 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos vy los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisiéon?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiiedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Bajo

Justificacion para la preocupacion:
Se define poblacion, intervencién, rango de edad, fecha de publicacién, incluye criterios de inclusién y exclusién. Sin
embargo, de pronto la busqueda pudo ser mas ampliada por ejemplo inclusion de términos como O3, 0203.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Bajo

Justificacion para la preocupacion:
Se reporta informacion acerca de busqueda de referencias por otros métodos como revisién en Google Scholar. Se
reportan métodos de identificacion y seleccién de estudios.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacién de los estudios
Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
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para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

No

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

No

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Se reportan adecuados métodos de extraccién de la informacién. No coinciden los datos de los resultados con los de la
tabla 1. En el texto presentan un total de 353 pacientes con rango entre los estudios de 31 a 119 y en la tabla 1 234
pacientes, con tamafios de muestra entre 31y 67. No se hizo evaluacion de la calidad de los estudios primarios.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la sintesis?

No

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Probablemente no

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Hubo mucha heterogeneidad en los estudios, en las intervenciones como las dosis, concentracion, tiempo de duracién
del tratamiento y nimero de inyecciones. Los comparadores fueron también muy heterogéneos. No se hicieron pruebas
estadisticas para evaluarla 12. No coinciden algunos datos presentados en el metanalisis con los de los estudios
primarios. Como el estudio de Hashemi.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Bajo Se define poblacion, intervencion,
especificacion de los criterios de rango de edad, fecha de publicacion,
elegibilidad de los estudios incluye criterios de inclusiéon y

exclusién. Sin embargo, de pronto la
blusqueda pudo ser mas ampliada por
ejemplo inclusion de términos como
03, 0203.
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Preocupaciones respecto a los | Bajo Se reporta informacién acerca de
métodos usados para identificar o blusqueda de referencias por otros
seleccionar los estudios métodos como revision en Google
Scholar. Se reportan métodos de
identificacion y seleccion de estudios.
Preocupaciones respecto a los | Alto No coinciden los datos de los
métodos usados para recolectar los resultados con los de la tabla 1. En el
datos y evaluar los estudios texto presentan un total de 353
pacientes con rango entre los estudios
de3lall9yenlatablal 234
pacientes, con tamafios de muestra
entre 31y 67. No se hizo evaluacion
de la calidad de los estudios primarios.
Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto Hubo mucha heterogeneidad en los

y resultados

estudios, en las intervenciones como
las dosis, concentracion, tiempo de
duracion del tratamiento y nimero de
inyecciones. Los comparadores fueron

también muy heterogéneos. No se
hicieron pruebas estadisticas para
evaluarla 12. No coinciden algunos
datos presentados en el metanalisis
con los de los estudios primarios.
Como el estudio de Hashemi.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢ En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
No

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?

No
¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
No

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: En primer lugar, no coinciden datos de las poblaciones, y el tamafio de los grupos, asi como
algunos estimadores que no coinciden con el estudio primario. No se evalu6 la calidad de los estudios primarios. La
poblacion sélo estéa definida por los criterios radiolégicos y no los clinicos. Existe una alta heterogeneidad en las
intervenciones y en los comparadores. No se hicieron pruebas de heterogeneidad para definir si se podia hacer el
metaanalisis.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacioén Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Ozone therapy for low back pain. A systematic review
Autor principal y afio de publicacion: Costa T.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacion: 15 de Junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:
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¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacion:
No tiene un protocolo.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La basqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electréonicas para reportes publicados y no
publicados?

No

¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

No hay informacion

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

No hay informacion

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto
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Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Elija un elemento.

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Elija un elemento.

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Elija un elemento.

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la sintesis?

Elija un elemento.

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Elija un elemento.

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Elija un elemento.

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Elija un elemento.

Justificacion para la preocupacion:

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion

Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar los
datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis
y resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacién de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente si

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revisién?
Probablemente si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Probablemente si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: No tiene protocolo. No evalla la calidad metodolégica de los estudios a incluir.
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Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Ozone Therapy in Knee Osteoarthritis: A Systematic Review
Autor principal y afio de publicacion: Costa T

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacién: 15 de Junio de 2018

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos vy los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisiéon?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiiedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacién de los criterios de elegibilidad de los estudios

Poco claro

Justificacion para la preocupacion:
No se definié cual fue el criterio de elecciéon basado en la calificacion de la calidad. De los 6 estudios incluidos en la RS
5 tenian alto riesgo de sesgos.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., niUmero de revisores involucrados):

¢La bisqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

No

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?

No hay informacion

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios

Poco claro

Justificacion para la preocupacion: No esté la estrategia de busqueda. No mencionan los términos MSH utilizados.

Dominio 3: recolecciéon de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., niUmero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:
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¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccién de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?

No

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

No

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios

Alto

Justificacion para la preocupacion: No se presenta ni tenemos acceso a la tabla de caracteristicas de los estudios. No
se presenta ningun resultado. No hay ningun dato.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No hay informacion

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacion para la preocupacion: No existen las razones de 29 estudios excluidos. No presentan los datos de los
resultados de los estudios. No hay sintesis. La heterogeneidad es alta. No hay resultados de ningun tipo. No es sesgo
de los estudios fue alto.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion para la preocupacion

Preocupaciones respecto a la | Poco claro
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios
Preocupaciones respecto a los | Poco claro Falta detallar las estrategias de
métodos usados para identificar o busqueda.

seleccionar los estudios
Preocupaciones respecto a los | Alto
métodos usados para recolectar los
datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto La revision realizo una sintesis

y resultados cualitativa porque los estudios fueron
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heterogéneos. EL articulo en los
resultados, explica las causas de esta
heterogeneidad.

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

No

¢ Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Probablemente si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: No presentan ningun dato de los resultados de los estudios primarios. No hay datos de
resultados.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and
metaanalysis of randomized clinical trials

Autor principal y afio de publicacion: Vittorio Moraschini

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacién: 15 de Junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢ La revisién obedeci6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiiedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?
Si
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¢ Se usaron métodos adicionales a la blisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Probablemente si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la sintesis?

Probablemente no

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Si

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
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Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio

Preocupacion

Justificacién para la preocupacion

Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar los
datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis
y resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacién de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?

Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Probablemente si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo:

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto

de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: An investigation into the efficacy of intra-articular ozone (O —O ) injection in patients with knee
osteoarthritis: a systematic review and meta- analysis
Autor principal y afio de publicacion: Raeissadat

Nombre de la persona que aplico la evaluacién: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacién: 16 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que

los objetivos vy los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiiedades?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado

o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no
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Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No tiene un protocolo. No especificamente claramente la poblacién ni la intervencion.

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de blsqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles coémo
fue posible?

No hay informacion

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?

Elija un elemento.

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?

Elija un elemento.

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Elija un elemento.

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?
Elija un elemento.
¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Elija un elemento.
¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
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los desenlaces a través de los estudios incluidos?
Elija un elemento.
¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la sintesis?

Elija un elemento.
¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?

Elija un elemento.
¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Elija un elemento.

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Elija un elemento.

Justificacion para la preocupacion:

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion para la preocupacion

Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar los
datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis
y resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Elija un elemento.

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revisiéon?
Elija un elemento.

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Elija un elemento.

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo: Los primeros dos dominios tienen alto riesgo de sesgos.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Titulo de la revision:

Efetividade da ozonioterapia comparada a outras terapias para dor lombar: revisdo sisteméatica com metanalise de
ensaios clinicos randomizados

Autor principal y afio de publicacion: Ribeiro

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacién: 15 de Junio 2020
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Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
Existe un protocolo, tiene un titulo diferente pero los criterios de elegibilidad son los mismos. La PICO es igual. Aunque
no explican porgue el cambio en el titulo.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La blsqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de blusqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

No

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisién y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si
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¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Probablemente si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
No

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Surgen preocupaciones. Hacen meta-analisis con el desenlace de dolor, los otros desenlaces no se reportan en los
resultados. Hay heterogeneidad en el meta-analisis, pero hace un analisis de efectos aleatorios. No es claro, cuales
fueron resultados de los estudios que no se meta-analizaron.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion

Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar los
datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis
y resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacién de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente si
¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revisién?
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Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?
Probablemente no

Riesgo de sesgos en la revision

Bajo

Justificacion para el riesgo: Es importante que los estudios incluidos en esta revision se analicen mejor en el siguiente paso
de GRADE.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Systematic Review on Noninvasive Treatment of Root Caries Lesions
Autor principal y afio de publicacion: Wierichs

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Daniel Patifio

Fecha de la evaluacién: 16 de Junio de 2019

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiiedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

No

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios

Bajo

Justificacion para la preocupacion:

No tiene un protocolo. Limita la busqueda a inglés y aleman. Esta revision solo incluyo dos estudios de ozono y no tiene
resultados concluyentes al respecto porgue no los pudo meta-analizar. Por lo tanto, no ayuda a contestar nuestra
pregunta.

Dominio 2: identificacién y selecciéon de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la bausqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

No

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

No

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
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Bajo

Justificacion para la preocupacion: No usaron métodos adicionales para encontrar informacion. No buscaron literatura
gris. Restringieron la busqueda a inglés y aleman.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?
Probablemente si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
No

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Elija un elemento.

Justificacion para la preocupacion:

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacién:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion

Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios
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Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar los
datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis
y resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

¢ Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo: Esta revision solo incluyo dos estudios de ozono y no tiene resultados concluyentes al respecto
porque no los pudo meta-analizar. Por lo tanto, no ayuda a contestar nuestra pregunta.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: A Metaanalysis of the Effectiveness and Safety of Ozone Treatments for Herniated Lumbar Discs
(Review)

Autor principal y afio de publicacion: Steppan, 2010

Nombre de la persona que aplico la evaluacion: Ana Posada

Fecha de la evaluacién:05 de julio 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No hay datos sobre la existencia de un protocolo o si estaba registrado para evaluar los objetivos y criterios de
elegibilidad prestablecidos.
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Dominio 2: identificacién y selecciéon de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La bisqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Probablemente no

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Probablemente no

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Probablemente no

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
Solamente incluyeron estudios de Pubmed y del International Journal of Ozone Therapy. Proporcionan las palabras
clave, pero no la estrategia de busqueda. Solo incluyen estudios en inglés. No describen el nimero de revisores.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Probablemente si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No se reportan en detalle los métodos de extraccion de la informacion ni el nimero de evaluadores o personas que
recolectaron los datos. No utilizan criterios apropiados para evaluar el riesgo de sesgos.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Probablemente no

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un anélisis de sensibilidad)?
Si

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Probablemente no
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Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se cuenta con protocolo para conocer los andlisis predefinidos. El estudio es de 2010 y probablemente incluye todos
los estudios relevantes para la fecha. Se realizaron andlisis de sensibilidad. No se evalla el riesgo de sesgos
adecuadamente, se incluyen estudios observacionales y muy heterogéneos.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacién

Preocupaciones respecto a la | Alto
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Preocupaciones respecto a los | Alto
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Preocupaciones respecto a los | Alto
métodos usados para recolectar los
datos y evaluar los estudios

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto
y resultados

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente no

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revisién?
Probablemente si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Probablemente si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:
Los autores concluyen que el tratamiento es efectivo a pesar de partir de estudios observacionales y sin una evaluacién
adecuada de los riesgos de sesgos.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnol6gica en Salud — IETS.

Titulo de la revision: Tratamento de disfungio temporomandibular com ozonioterapia: reviséo sistematica.
Autor principal y afio de publicacién: Leonardo Saraiva, 2019.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacion: 17 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos vy los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?
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Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisiéon?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Probablemente si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacién (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacion:

No hay un protocolo publicado. Se define poblacion, fecha de publicacion, incluye criterios de inclusion y exclusion. Sin
embargo, la busqueda pudo ser mas ampliada por ejemplo inclusién de términos como 03, 0203, posibles siglas, entre
otros, ademas, otros idiomas. No es explicita la pregunta de investigacion.

Dominio 2: identificacién y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La busqueda incluy6é un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la bisqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Probablemente no

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles cémo
fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Probablemente si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

No se reportan otros métodos de revision de informacién o consulta en otras BD. Aunque se eligieron tres idiomas,
inglés, portugués y espariol, se pudieron incluir otros idiomas como por ejemplo francés e italiano, adicional, no se
especifica quiénes realizaron el proceso de seleccion de articulos y como.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

No hay informacién
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Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No se reportan los métodos de extraccion de la informacion, como y quién(es) la hicieron. No se menciona como se
hizo la evaluacion de sesgos, si utilizaron una herramienta oficial.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

No hay informacion

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
No hay informacion

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Alto

Justificacion para la preocupacion:
No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. No se hizo metandlisis con los estudios
revisados. No existe informacion de revisiéon de sesgos de los estudios primarios.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Poco claro No hay un protocolo publicado. Se
especificacion de los criterios de define poblacién, fecha de publicacion,
elegibilidad de los estudios incluye criterios de inclusion y

exclusién. Sin embargo, la busqueda
pudo ser méas ampliada por ejemplo
inclusion de términos como 03, 0203,
posibles siglas, entre otros, ademas,
otros idiomas. No es explicita la
pregunta de investigacion.

Preocupaciones respecto a los | Alto No se reportan otros métodos de
métodos usados para identificar o revisién de informacion o consulta en
seleccionar los estudios otras BD. Aunque se eligieron tres

idiomas, inglés, portugués y espafiol,
se pudieron incluir otros idiomas como
por ejemplo francés e italiano,
adicional, no se especifica quiénes
realizaron el proceso de seleccién de
articulos y como.

Preocupaciones respecto a los | Alto No se reportan los métodos de
métodos usados para recolectar los extraccion de la informacién, como y
datos y evaluar los estudios quién(es) la hicieron. No se menciona

como se hizo la evaluacion de sesgos,
si utilizaron una herramienta oficial.

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto No se reporta si existié un protocolo
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y resultados publicado antes de los resultados. No
se hizo metandlisis con los estudios
revisados. No existe informacion de
revision de sesgos de los estudios
primarios. Existe preocupacion acerca
de la sintesis de la informacion.

Riesgo de sesgos en la revisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacién de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente si

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revisiéon?
Probablemente si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

No hay informacion

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:
No se reporta si existié un protocolo publicado antes de los resultados. No existe informacion de revision de sesgos de los
estudios primarios. Existe preocupacion acerca de la sintesis de la informacién y el andlisis de la misma.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Oxygen-Ozone Therapy for the Treatment of Knee Osteoarthritis: A Systematic Review of
Randomized Controlled Trials.

Autor principal y afio de publicacion: Cristiano Sconza, 2019.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacion: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacién: 14 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente no

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacion:

No hay protocolo publicado.

Los criterios de inclusion estan definidos claramente. Tipo de estudio, idioma, afios (1998-2018), sin embargo, en los
resultados dicen que entre 2011 y Mayo de 2018. Las intervenciones estan definidas Inyecciones intra-articulares de
Ozono O3, asi como las comparaciones. También los criterios de exclusion.
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Dominio 2: identificacién y selecciéon de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccién de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

¢La bisqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Poco claro

Justificacion para la preocupacion:

Es probable que falten algunos estudios elegibles de la revision, se restringio la blisqueda solo a documentos en inglés.
Adicional, los términos incluidos para la busqueda son pocos, restringidos. Aparte de la bisqueda realizada en
researchgate, la busqueda manual sigue siendo poco clara.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Se menciona que se hizo la evaluacién de sesgos utilizando la herramienta Cochrane Risk of Bias tool for Randomized
Controlled Trials and conversion to Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standards. de riesgo de sesgo
para ensayos controlados aleatorios. Y mencionan que no se puedo hacer metaanalisis debido a la heterogeneidad de
las intervenciones y de los comparadores, los autores son muy criticos frente a estas causas de heterogeneidad y las
explican adecuadamente en la discusién.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacion

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abord6 en la sintesis?
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No

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?

No

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados

Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Debido a la heterogeneidad descrita no se hizo metaanalisis y se dejé como una revisién sistematica en la que los

autores son muy criticos y recomiendan hacer ECC robustos

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio

Preocupacion

Justificaciéon para la preocupacion

Preocupaciones respecto a la
especificacion de los criterios de
elegibilidad de los estudios

Poco claro

No hay protocolo publicado.

Los criterios de inclusion estan
definidos claramente. Tipo de estudio,
idioma, afios (1998-2018) sin embargo
en los resultados dicen que los
estudios seleccionados fueron entre
2011 y mayo de 2018, Inyecciones
intra-articulares de Ozono O3.
También los criterios de exclusion.

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para identificar o
seleccionar los estudios

Poco Claro

Al limitarse solo al idioma inglés se
pudieron excluir estudios importantes
para responder a la pregunta. Ademas,
los términos incluidos pueden ser
pocos para la busqueda realizada.

Preocupaciones respecto a los
métodos usados para recolectar los
datos y evaluar los estudios

Bajo

Se menciona que se hizo la evaluacion
de sesgos utilizando la herramienta
Cochrane Risk of Bias tool for
Randomized Controlled Trials and
conversion to Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ)
Standards. de riesgo de sesgo para
ensayos controlados aleatorios. Y
mencionan que no se puedo hacer
metaandlisis debido a la
heterogeneidad de las intervenciones y
de los comparadores, los autores son
muy criticos frente a estas causas de
heterogeneidad y las explican
adecuadamente en la discusion.

Preocupaciones respecto a la sintesis
y resultados

Bajo

Debido a la heterogeneidad descrita no
se hizo metaanélisis y se dej6 como
una revision sistematica en la que los
autores son muy criticos y
recomiendan hacer ECC robustos

Riesgo de sesgos en larevisién

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢ En la interpretacién de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
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Si

¢, Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Poco claro

Justificacion para el riesgo:

El estudio presenta limitaciones en la busqueda de la informacién, en la restriccién a un solo idioma, por lo tanto, posibilidad
de estudios faltantes. Los autores son enfaticos y describen de una manera critica la heterogeneidad de las intervenciones,
por lo cual no hicieron metandlisis y no dan recomendaciones de utilizacién de la ozonoterapia en la Osteoartritis de rodilla.
Recomiendan hacer ECC robustos y definir protocolos de intervencidon mas precisos.

Nota: traduccioén libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revisiéon: The temporal effect of platelet-rich plasma on pain and physical function in the treatment of knee
osteoarthritis: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.

Autor principal y afio de publicacién: Longxiang Shen, 2017.

Nombre de la persona que aplico la evaluacién: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacién: 18 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢ La revision obedecio6 a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revisién?

Si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigliedades?

Si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p.€j., fecha, tamario de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?

Si

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacién, idioma, disponibilidad de los datos)?

Si

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
Hay un protocolo previo publicado. Se define poblacién, intervencion, criterios de inclusion y exclusion.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacién y seleccién de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La bisqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electronicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Si
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¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacién o idioma?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
Se reportan las BD incluidas. Se reportan métodos de identificacion y seleccién de estudios.

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccién de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revisiéon y a los
lectores interpretar los resultados?

Si

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?

Si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
Se reportan adecuados métodos de extraccion de la informacién. Se menciona cémo se hizo la evaluacion de sesgos
utilizando herramienta oficial PRISMA.

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

Si

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Si

¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordd en la sintesis?

Si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un andlisis de sensibilidad)?
Si

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

Si

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Bajo

Justificacion para la preocupacion:
Existié un protocolo previo. Se reportan los eventos adversos en los estudios que aplica. Los autores reconocen las
limitaciones de los resultados.
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Dominio Preocupacion Justificacién para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Bajo Hay un protocolo previo publicado. Se
especificacion de los criterios de define poblacién, intervencion, criterios
elegibilidad de los estudios de inclusién y exclusion.
Preocupaciones respecto a los | Bajo Se reportan las BD incluidas. Se
métodos usados para identificar o reportan métodos de identificacion y
seleccionar los estudios seleccion de estudios.
Preocupaciones respecto a los | Bajo Se reportan adecuados métodos de
métodos usados para recolectar los extraccion de la informacion. Se
datos y evaluar los estudios menciona como se hizo la evaluacion
de sesgos utilizando herramienta
oficial PRISMA.

Preocupaciones respecto a la sintesis | Bajo Existié un protocolo previo. Se

y resultados reportan los eventos adversos en los
estudios que aplica. Los autores
reconocen las limitaciones de los
resultados.

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

Si

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Bajo

Justificacion para el riesgo:

Se puede interpretar que cualquier limitacién en los datos fueron superados, o los resultados fueron tan convincentes que
las limitaciones tendrian poco impacto. Es importante mencionar que los datos se presentan agrupados y no desagregados
por cada uno de los comparadores.

Nota: traduccioén libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud - IETS.

Titulo de la revision: Actieve zuurstof bij de behandeling van (wortel)caries en de toepasbaarheid ervan bij kwetsbare
ouderen.

Autor principal y afio de publicaciéon: J.WM van Gemert, 2018.

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién: Claudia Vera Giraldo.

Fecha de la evaluacién: 15 de junio de 2020

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que
los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

¢La revisién obedecié a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?

Probablemente si

¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigiiedades?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los estudios
(p-€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del estudio, desenlaces medidos)?
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Probablemente no

¢ Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej., estado
o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de los datos)?

Probablemente no

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:
No hay protocolo publicado. No se identifica una pregunta de investigacién. El articulo mostré que hubo sesgo en los
estudios incluidos. Se restringié la bisqueda solo a publicaciones en inglés.

Dominio 2: identificacion y seleccion de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccién de los estudios (p.ej., nimero de revisores involucrados):

¢La blsqueda incluyé un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

Si

¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar reportes relevantes?

Probablemente si

¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente recuperaron tantos estudios elegibles como
fue posible?

Probablemente si

¢ Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o idioma?

Probablemente no

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccion de los estudios?

Probablemente si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los estudios
Alto

Justificacion para la preocupacion:

Es probable que falten algunos estudios elegibles de la revision, se restringi6 la busqueda solo a documentos en inglés,
ademas, solo buscaron en MedLine y en listas de referencias. Adicional, se puede pensar en que falt6 incluir otros
términos en la busqueda, por ejemplo, O3 y 0O203. Los articulos fueron seleccionados de forma independiente por 2
investigadores paso a paso.

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacién de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante
otros medios, cémo fue evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., niUmero de revisores involucrados) y la herramienta usada
para evaluar el riesgo de sesgos:

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?

Si

¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles a los autores de la revision y a los
lectores interpretar los resultados?

Probablemente no

¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la sintesis?
Probablemente si

¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue evaluado formalmente usando criterios apropiados?
Si

¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacion del riesgo de sesgos?

Si

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los estudios
Bajo

Justificacion para la preocupacion:

Se menciona que los articulos fueron seleccionados de forma independiente por 2 investigadores paso a paso, en
algunos estudios no es claro los comparadores usados en los estudios. Se menciona que se hizo la evaluacion de
sesgos utilizando la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para revisiones sistematicas de intervenciones.
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Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

¢ La sintesis incluyé todos los estudios que deberia?

Probablemente si

¢ Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este sentido fueron explicadas?

No hay informacién

¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de investigacion, el disefio de los estudios y
los desenlaces a través de los estudios incluidos?

Probablemente si

¢La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la sintesis?

Si

¢ Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré mediante un grafico de embudo o un analisis de sensibilidad)?
Si

¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?

No hay informacion

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Alto

Justificacion para la preocupacion:

De cinco articulos seleccionados, cuatro finalmente cumplieron con todos los criterios de validez. No se reporta si
existio un protocolo publicado antes de los resultados. Los autores reportan la heterogeneidad de los estudios y los
sesgos que éstos tienen. En algunos estudios no es claro el comparador utilizado y si el desenlace era el mismo para
todos los estudios incluidos.

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion para la preocupacion
Preocupaciones respecto a la | Alto Protocolo no publicado, falta de
especificacion de los criterios de claridad en criterios de seleccion, no
elegibilidad de los estudios se identifica la pregunta de

investigacion.
Preocupaciones respecto a los | Alto Al limitarse solo al idioma inglés se
métodos usados para identificar o pudieron excluir estudios importantes
seleccionar los estudios para responder a la pregunta. Ademas,

los términos incluidos pueden ser
pocos para la busqueda realizada.

Preocupaciones respecto a los | Bajo Todos los articulos fueron evaluados
métodos usados para recolectar los de forma independiente por un minimo
datos y evaluar los estudios de dos revisores independientemente.

La calidad del estudio se evalu6
formalmente utilizando una
herramienta adecuada.

Preocupaciones respecto a la sintesis | Alto No se reporta si existio un protocolo

y resultados publicado antes de los resultados. Los
autores reportan la heterogeneidad de
los estudios y los sesgos que éstos
tienen. En algunos estudios no es claro
el comparador utilizado y si el
desenlace era el mismo para todos los
estudios incluidos.

|

Riesgo de sesgos en larevision
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Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?
Probablemente si

¢ Se consider6 apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la pregunta de investigacion de la revision?
Si

¢ Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia estadistica?

Si

Riesgo de sesgos en la revision
Alto

Justificacion para el riesgo:

El estudio presenta limitaciones en la busqueda de la informacién, en la restricciéon a un solo idioma, por lo tanto, posibilidad
de estudios faltantes. La heterogeneidad de los estudios, por lo cual, por ejemplo, hubo diferencias en los resultados
presentados.
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Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacién de Tecnologias en Salud, Instituto
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5.1 ROB-2: evaluacion del riesgo de sesgos en ensayos clinicos controlados
aleatorizados (riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane)

Dolor lumbar

_ Perri,2015. .
Dominio " Observaciones
Tasa de éxito

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

2) sesgo debido a
desviaciones de las

intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicién del
resultado.

(5) sesgo en la seleccién del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

2) sesgo debido a
desviaciones de las

intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicién del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Alto

Alto

Bajo

Bajo

Bajo

Alto

Galluchi,2007.
Tasa de éxito

segln ODI

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Algunas
preocupaciones
Algunas
preocupaciones

cegados.

Aungue refieren que es aleatorizado no describen en detalle el proceso.

No mencionan si los pacientes estaban cegados, ni el que aplicaba la
escala del dolor. Solo afirman que quienes leian las imagenes estaban

No mencionan nada de datos perdidos.

No proporcionan puntajes de EVA.

Observaciones

No se dispone de protocolo

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.
(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta
de datos de resultados.
(4) sesgo en la medici6n
del resultado.

(5) sesgo en la seleccion
del resultado informado.
Riesgo de sesgo global

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Bajo

Bajo

Bajo

Alto

Alto
Alto

resultados.

grupos.

No se presentan desviaciones estandar ni IC. La escala la cambian y la
llevan a puntajes de 0-100, lo que cambia la interpretacion de los

Usan muchas mediciones de ODI y EVA comparan entre grupos e intra-

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co
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Perri,2016.
Dominio Tasa de éxito Observaciones

EVA <3 a 6m.

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

2) sesgo debido a
desviaciones de las Alto
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de

Bajo Se realiz6 asignacion aleatoria, no dicen cémo.

No lo especifican. En el titulo dicen que doble ciego, pero en el articulo
no lo describen.

Bajo No mencionan nada de datos perdidos.
datos de resultados. I P
(4) sesgo en la medicién del Miden tasa de éxito segiin EVA < 3, pero no proporcionan los puntajes
resultado. Alto antes y después, ni entre grupos. La escala la aplica el mismo
neuroradiologo. No dicen si esta cegado al tratamiento.
(5) sesgo en la seleccion del Algunas . -
. . No mencionan ningun protocolo.
resultado informado. preocupaciones
Riesgo de sesgo global Alto -

Dominio Al Observaciones
ODI y EVA

(1) sesgo derivado del

o Bajo Se realiz6 asignacion aleatoria, no dicen cémo.
proceso de aleatorizacion.
2) sesgo debido a No describen informacién sobre quienes estaban cegados. Si no estan
desviaciones de las Alto cegados esto puede afectar las respuestas de los pacientes en los
intervenciones previstas. desenlaces.
() DL EREIC Bajo No mencionan datos perdidos.
datos de resultados.
(4) sesgo en la medicién del No se menciona cegamiento de los evaluadores. No se describe el
resultado. Alto proceso de medicion de los desenlaces. Si no estan cegados
evaluadores y pacientes, esto puede afectar los resultados.
(5) sesgo en la seleccién del No mencionan ningun protocolo. Incluyen varios desenlaces y
resultado informado. Alto mediciones de cada uno, en la etapa aguda y con seguimiento hasta 6
meses.
Riesgo de sesgo global Alto -

Fascitis plantar

_ Bahrami,2019. .

(1) sesgo derivado del Se uso6 un sistema de aleatorizacion computarizado. Se oculto la

proceso de aleatorizacion. Bajo asignacion del tratamiento en jeringas por una enfermera. No hay
diferencias significativas en caracteristicas basales.

2) sesgo debido a Luego de la aleatorizacién se excluyeron 4 pacientes en el grupo de

desviaciones de las intervencion y 2 pacientes en el grupo de control. Algunos de estos

intervenciones previstas. Algunas aparentan haber recibido el tratamiento asignado. Las pérdidas no

preocupaciones representan mas del 5% de pacientes, sin embargo, fueron mayores en
el grupo de intervencién. Adicionalmente reportan que un paciente no
acepto a asignacion, pero el estudio esta catalogado como doble ciego.

(3) sesgo debido a la falta de Perdidas menores al 5%, no dicen explicito el nimero de participantes
datos de resultados. Bajo en el que se midi6 cada desenlace pero no se tienen razones para
sospechar mas perdidas que las reportadas.
(4) sesgo en la medicién del Se utilizé EVA. No hay razones para pensar que fue diferente la
resultado. Bajo evaluacion entre los grupos. El evaluador del desenlace estaba ciego a
la intervencion.
(5) sesgo en la seleccion del Algunas . .
. ) No se conoce de un protocolo registrado previamente.
resultado informado. preocupaciones
Riesgo de sesgo global Algunas

preocupaciones

Carrera49aNo.91-91 . www.igts.org.co
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FAAM
(1) sesgo derivado del Se uso6 un sistema de aleatorizacion computarizado. Se ocult6 la
proceso de aleatorizacion. Bajo asignacion del tratamiento en jeringas por una enfermera. No hay
diferencias significativas en caracteristicas basales.
2) sesgo debido a Luego de la aleatorizacién se excluyeron 4 pacientes en el grupo de
desviaciones de las intervencion y 2 pacientes en el grupo de control. Algunos de estos
intervenciones previstas. Algunas aparentan haber recibido el tratamiento asignado. Las pérdidas no
preocupaciones representan mas del 5% de pacientes, sin embargo, fueron mayores en
el grupo de intervencién. Adicionalmente reportan que un paciente no
acepto a asignacion, pero el estudio esta catalogado como doble ciego.
(3) sesgo debido a la falta de Perdidas menores al 5%, no dicen explicito el nimero de participantes
datos de resultados. Bajo en el que se midi6 cada desenlace pero no se tienen razones para
sospechar més perdidas que las reportadas.
(4) sesgo en la medicién del Se utiliz6 FAAM. No hay razones para pensar que fue diferente la
resultado. Bajo evaluacion entre los grupos. El evaluador del desenlace estaba ciego a
la intervencion.
(5) sesgo en la seleccion del Algunas . .
. . No se conoce de un protocolo registrado previamente.
resultado informado. preocupaciones
Riesgo de sesgo global Algunas

preocupaciones

Babai-
Dominio Ghazani,2019. Observaciones

EVA
(1) sesgo derivado del Se aleatorizo por medio computarizado (https://www.randomizer.org).
proceso de aleatorizacion. Estudio triple ciego. Se enmascaro la intervencion y el control.
Adicionalmente la aleatorizacién se ajusto por las covariables
consideradas importantes.

Bajo

2) sesgo debido a
desviaciones de las Bajo Andlisis por intencién de tratar.
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de

datos de resultados. Bajo i
(6)) SO E Lt lele Al el Bajo Evaluacion del desenlace por EVA. Evaluador ciego a la asignacion.
resultado.
(5) sesgo en la seleccion del A pesar de que no se dispone de un protocolo detallado, no hay
resultado informado. Bajo razones para pensar que este desenlace no fue analizado de acuerdo
al protocolo.
Riesgo de sesgo global Bajo -
Babai-
Dominio Ghazani,2019. Observaciones
VALY
(1) sesgo derivado del Se aleatorizo por medio computarizado (https://www.randomizer.org).

proceso de aleatorizacion.

Estudio triple ciego. Se enmascaro la intervencion y el control.
Adicionalmente la aleatorizacién se ajusté por las covariables
consideradas importantes.

Bajo

2) sesgo debido a
desviaciones de las Bajo Andlisis por intencién de tratar.
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de

Bajo =
datos de resultados. !
(4) sesgo en la medicién del . L . . L,
Bajo Evaluacion del desenlace por FAAM. Evaluador ciego a la asignacion.
resultado.
(5) sesgo en la seleccion del Algunas El protocolo del que se dispone no menciona la evaluacién de este
resultado informado. preocupaciones desenlace, por lo tanto no se conocen las intenciones.
Riesgo de sesgo global Algunas

preocupaciones

Carrera49aNo.91-91 . www.igts.org.co
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co
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Hombro

Dominio

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicién del
resultado.

(5) sesgo en la seleccién del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicién del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Ulcera diabética
Dominio

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Babei-
Ghazani,2019.

EVA

Bajo

Algunas
preocupaciones

Bajo
Bajo

Bajo

Algunas
preocupaciones

Babei-
Ghazani,2019.
SPADI

Bajo

Algunas
preocupaciones

Bajo
Bajo

Bajo

Algunas
preocupaciones

Evidencia que promueve Confianza

Observaciones

Se usaron tablas de nimeros aleatorios. La asignacion se oculté
mediante sobres opacos sellados.
Cegamiento en participantes, médicos y en quienes analizaron los
datos. Dos pacientes abandonaron el estudio después de la

aleatorizacion.

Evaluacion por EVA

Observaciones

Se usaron tablas de nimeros aleatorios. La asignacion se oculté
mediante sobres opacos sellados.
Cegamiento en participantes, médicos y en quienes analizaron los
datos. Dos pacientes abandonaron el estudio después de la

aleatorizacion.

Evaluacién por shoulder pain and disability index (SPADI)

lzadi 2019. .
L, Observaciones
Amputacion

Dicen que es aleatorizado, pero no describen como hacen la
asignacion. No hubo diferencias basales importantes
Dicen que es un "single-blind randomized clinical trial study" pero no
especifican quienes estan enmascarados (los pacientes, los que aplican
el tratamiento o los que miden los desenlaces)
Dicen que todos terminaron el tratamiento y no mencionan datos
perdidos. Aunque no es posible corroborar esto.

No describen cuales fueron los criterios para medir el tiempo de
curacion. Si los pacientes en tratamiento con ozono tenian méas
contacto con los investigadores al asistir a las sesiones es posible que
las mediciones de los desenlaces hayan sido diferentes entre los

Algunas
preocupaciones

Alto

Bajo

Alto

Alto

Alto

grupos

No mencionan tener un protocolo o haber registrado previamente el
estudio. La metodologia esta pobremente descrita. No explican nada de
la asignacién, el enmascaramiento ni el calculo del tamafio de muestra.

También incluyen parametros de laboratorio. No es claro cual es el

desenlace primario.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co
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Dominio
(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.
2) sesgo debido a
desviaciones de las

intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicién del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

_ Solovastru. .
Dominio - Observaciones
Curacion de ulcera

(1) sesgo derivado del
proceso de aleatorizacion.

(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta
de datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion
del resultado.

(5) sesgo en la seleccion
del resultado informado.
Riesgo de sesgo global

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Zhou.

Curacién de
ulcera

Bajo

Algunas
preocupaciones
Bajo

Algunas
preocupaciones
Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Alto

Algunas
preocupaciones

Bajo

Algunas
preocupaciones

Bajo

Alto

Evidencia que promueve Confianza

Observaciones

NO se enmascaro a los evaluadores del desenlace.

Es un desenlace que ocurrié poco. Solo 5 del grupo de intervencion
tuvieron una curacion de la ulcera. Ninguno del grupo controlo.

No informan cémo se midié. no se enmascaro

No existe un protocolo.

Las principales preocupaciones estan relacionadas con la falta de un
protocolo registrado, no enmascarar a los evaluadores del desenlace.
A no aclarar quién y como se mide el desenlace

Solo dice que el estudio fue aleatorizado, pero no indica como
generaron la secuencia. EL grupo de ozono tiene menos dias de
tiempo de evolucion de ulcera (13 vs 16) lo cual puede generar
diferencias en el desenlace.

No se enmascaro a los participantes ni a las personas que aplican la
intervencion. Sin embargo, aunque esto es deseable, el efecto de este
sesgo puede no ser tan severo debido a la objetividad de la ulcera 'y
Ssu curacion.

Es un desenlace que ocurrié poco. Solo 5 del grupo de intervencion
tuvieron una curacién de la ulcera. Ninguno del grupo controlo.

El desenlace principal es el re epitelizacién. Sin embargo no dicen
como se medio.

El estudio presenta deficiencias con, la publicacion de un protocolo,
con la informacién sobre la aleatorizacién, el enmascaramiento de los
desenlaces y la discusién de estas limitaciones

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co
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Disfunciéon temporomandibular

Dominio

(1) sesgo derivado
del proceso  de
aleatorizacion.

(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones
previstas.

(3) sesgo debido a la
falta de datos de
resultados.

(4) sesgo en la

medicién del
resultado.

(5) sesgo en la
seleccion del

resultado informado.

Riesgo de
global

sesgo

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Celakil, 2017.
Dolor EVA 1-
100mm a 3 meses

Algunas
preocupaciones

Algunas

preocupaciones

Bajo

Bajo

Alto

Alto

Evidencia que promueve Confianza

Observaciones

Se genero una secuencia aleatoria por computador. En el documento
publicado refieren sobres sellados abiertos luego de la asignacién, no
refieren las caracteristicas de estos ni su custodio. Tamafio de muestra muy
pequefio, es posible que la aleatorizacion por si misma no logre el balance
entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta nivel educativo y
dolor, no es posible evaluar si los grupos presentan diferencias importantes
en otras caracteristicas como edad, uso de otras terapias concomitantes
etc.

Estudio doble ciego (participante e investigador). En el documento
publicado los autores refieren que los sobres con la asignacion eran
abiertos al momento del tratamiento. Exclusién de un paciente luego de la
aleatorizacion por falta de adherencia a al protocolo

Datos para este desenlace disponibles en "casi" todos los pacientes (1
exclusion)

Se us6é EVA

No hay suficiente informacion. En el protocolo propones dos desenlaces:

cambio desde la linea de base a 1 mes y cambio desde basal a 3 meses.

Presentan otros desenlaces que no estaban estipulados en el protocolo
registrado como el cambio de 1 mes a 3 meses.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co
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Dominio

(1) sesgo derivado
del proceso de
aleatorizacion.

(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones
previstas.

(3) sesgo debido a la
falta de datos de
resultados.

(4) sesgo en la
medicién del
resultado.

(5) sesgo en la
seleccion del
resultado informado.
Riesgo de sesgo
global

Dominio

(1) sesgo derivado
del proceso de
aleatorizacion.

(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones
previstas.

(3) sesgo debido a la
falta de datos de
resultados.

(4) sesgo en la
medicion del
resultado.

(5) sesgo en la
seleccion del
resultado informado.
Riesgo de sesgo
global

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Celakil, 2017.
Maxima apertura
oral no asistidaa 1
mes

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Bajo

Bajo

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Celakil, 2017.
Méxima apertura

oral no asistidaa 3
NS

Algunas
preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Bajo

Bajo
Algunas

preocupaciones

Algunas
preocupaciones

Observaciones

Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. En el documento
publicado refieren sobres sellados abiertos luego de la asignacién, no
refieren las caracteristicas de estos ni su custodio. Tamafio de muestra
muy pequerio, es posible que la aleatorizacion por si misma no logre el
balance entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta nivel
educativo y dolor, no es posible evaluar si los grupos presentan diferencias
importantes en otras caracteristicas como edad, uso de otras terapias
concomitantes etc.

Estudio doble ciego (participante e investigador). En el documento
publicado los autores refieren que los sobres con la asignacion eran
abiertos al momento del tratamiento. Exclusiéon de un paciente luego de la
aleatorizacion por falta de adherencia a al protocolo

Datos para este desenlace disponibles en "casi" todos los pacientes (1
exclusion)

No hay suficiente informacion.

Observaciones

Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. En el documento
publicado refieren sobres sellados abiertos luego de la asignacion, no
refieren las caracteristicas de estos ni su custodio. Tamafio de muestra
muy pequefio, es posible que la aleatorizacién por si misma no logre el
balance entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta nivel
educativo y dolor, no es posible evaluar si los grupos presentan
diferencias importantes en otras caracteristicas como edad, uso de otras
terapias concomitantes etc.

Estudio doble ciego (participante e investigador). En el documento
publicado los autores refieren que los sobres con la asignacion eran
abiertos al momento del tratamiento. Exclusion de un paciente luego de la
aleatorizacion por falta de adherencia a al protocolo

Datos para este desenlace disponibles en "casi" todos los pacientes (1
exclusion)

No hay suficiente informacion.

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co
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Dominio

(1) sesgo derivado
del proceso  de
aleatorizacion.

(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones
previstas.

(3) sesgo debido a la
falta de datos de
resultados.

(4) sesgo en la

medicién del
resultado.

(5) sesgo en la
seleccion del
resultado informado.
Riesgo de sesgo
global

Dominio

(1) sesgo derivado
del proceso de
aleatorizacion.

(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones
previstas.

(3) sesgo debido a la
falta de datos de
resultados.

(4) sesgo en la
medicién del
resultado.

(5) sesgo en la
seleccion del
resultado informado.
Riesgo de sesgo
global

Dominio

Celakil, 2019.
Maxima apertura

oral no asistida

Alto

Algunas
preocupaciones

Bajo

Alto

Algunas
preocupaciones

Alto

Celakil, 2019.
Apertura oral no

asistida sin dolor

Alto

Algunas
preocupaciones

Bajo

Alto

Algunas
preocupaciones

Alto

Evidencia que promueve Confianza

Observaciones

Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. No se refieren
especificamente al ocultamiento de la asignacién. Tamafio de muestra muy
pequefio, es posible que la aleatorizacion por si misma no logre el balance
entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta edad y dolor, no
es posible evaluar si los grupos presentan diferencias importantes en otras

caracteristicas como edad, uso de otras terapias concomitantes etc.

Estudio doble ciego (participante e investigador). Exclusion de un paciente
luego de la aleatorizacién por falta de adherencia a al protocolo

Datos para este desenlace disponibles en "casi" todos los pacientes (1
exclusion)

El desenlace en el grupo de intervencion fue evaluado a las 2 semanas, el
desenlace en el grupo control fue evaluado a las 4 semanas.

No hay suficiente informacion. Registro en clinical trials de un solo protocolo
para las dos publicaciones de Celakil.

Observaciones

Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. No se refieren
especificamente al ocultamiento de la asignacién. Tamafio de muestra muy
pequefio, es posible que la aleatorizacion por si misma no logre el balance
entre los grupos. La tabla de caracteristicas solo presenta edad y dolor, no
es posible evaluar si los grupos presentan diferencias importantes en otras

caracteristicas como edad, uso de otras terapias concomitantes etc.

Estudio doble ciego (participante e investigador). Exclusion de un paciente
luego de la aleatorizacion por falta de adherencia a al protocolo

Datos para este desenlace disponibles en casi todos los pacientes (1
exclusion)

El desenlace en el grupo de intervencion fue evaluado a las 2 semanas, el
desenlace en el grupo control fue evaluado a las 4 semanas.

No hay suficiente informacion. Registro en clinical trials de un solo
protocolo para las dos publicaciones de Celakil.

Daif, 2012. Disfunciéon

clinica indice de Helkimo

(1) sesgo derivado del proceso

de aleatorizacion.

) sesgo

Carrera 49 aNo.91-91

Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

debido

a Algunas preocupaciones

Alto

Observaciones

Se gener6 una secuencia aleatoria por computador. No se
refieren al ocultamiento de la secuencia. No se presenta
taba de caracteristicas
Estudio abierto

www.iets.org.co
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desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados. pacientes

(4) sesgo en la medicion del Alto indice compuesto por varios items reportados por el
resultado. paciente

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global Alto

Bajo Datos para este desenlace disponibles en todos los

Algunas preocupaciones No se encontré el protocolo del estudio .

Caries

Yazicioglu Caries, 2014.

Dominio Progresién clinica a 18 Observaciones
meses Ekstrand
(1) sesgo derivado del Solo refiere que se realiz6 asignacion aleatoria. No hay ningin
proceso de enunciado acerca del ocultamiento de la asignacién. No hay
aleatorizacion. Alto informacion util para determinar las condiciones basales de los

pacientes. Preocupaciones importantes con la aleatorizacion y el
ocultamiento de la asignacion.
(2) sesgo debido a
desviaciones de las No hay informacién clara sobre cegamiento. Solo se afirma que

. . Bajo g .

intervenciones este existi6 en quienes evaluaron los desenlaces.
previstas.

(3) sesgo debido a la

falta de datos de Bajo

resultados.

(4) sesgo en la .

medicion del resultado. Bajo

(5) sesgo en la

seleccion del resultado  Algunas preocupaciones No se encontr6 el protocolo del estudio .
informado.

Riesgo de sesgo global Alto

Yazicioglu Caries, 2014.

Dominio Progresion radiolégica a Observaciones
18 meses Stenlund
(1) sesgo derivado del Solo refiere que se realizé asignacion aleatoria. No hay ningn
proceso de enunciado acerca del ocultamiento de la asignacién. No hay
aleatorizacion. Alto informacion util para determinar las condiciones basales de los

pacientes. Preocupaciones importantes con la aleatorizacién y el
ocultamiento de la asignacion.
(2) sesgo debido a
desviaciones de las No hay informacién clara sobre cegamiento. Solo se afirma que

. . Bajo o .

intervenciones este existi6 en quienes evaluaron los desenlaces.
previstas.

(3) sesgo debido a la

falta de datos de Bajo

resultados.

(4) sesgo en la .

medicion del resultado. Bajo

(5) sesgo en la

seleccion del resultado Algunas preocupaciones No se encontr6 el protocolo del estudio .
informado.

Riesgo de sesgo global Alto

Holmes, 2003.
Dominio Puntaje de Observaciones

gravedad clinica

Carrera49aNo.91-91 . WWW-igts.org.co
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(1) sesgo derivado

del proceso de Bajo
aleatorizacion.
(2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones Algungs
. preocupaciones

previstas.
(3) sesgo debido a la
falta de datos de Bajo
resultados.
(4) sesgo en la
medicion del
resultado.

Alto
(5) sesgo en la
seleccion del
resultado informado.

Alto
Riesgo de sesgo Alto
global

Periodontitis

Evidencia que promueve Confianza

Esta informacioén no es clara en el articulo y los autores no mencionan o
refieren si hubo un protocolo previo. No hay informacion clara en el articulo
acerca del analisis que se us6 para estimar el efecto de la asignacion a la
intervencion y los autores no mencionan o refieren si hubo un protocolo
previo.

En el estudio los autores solo muestran mejoria 0 empeoramiento basados en
el % de cambio medido en blandas, coriaceas o duras, puntuadas con un
indice de severidad de caries de raiz validado, el cual no es claro cual es y si
él % de cambio debia ser mayor o menor a tantos mm especificos. Los
autores no refieren por ejemplo diferencias de promedios u otras medidas que
se pudieron evaluar en este estudio que incluyé 4 mediciones, aunque
mencionan en la metodologia que se realizaron analisis estadisticos utilizando
estadisticas de chi cuadrado en estos conjuntos de datos recopilados, los
analisis y resultados estadisticos no fueron claros.

El plan de andlisis no es claro, la informacién es poca. Se menciona que hubo
diferentes mediciones con un instrumento validado, pero no es claro cual y
como fue la medicion. No existe evidencia clara de que todos los resultados
informados elegibles para la medicion de resultados corresponden a todos los
analisis previstos, porque finalmente en el estudio esto no es claro. Existen
varias deficiencias en este dominio, partiendo del plan de andlisis descrito en
el articulo. Ademés, como se hizo la medicion con el instrumento validado.
El estudio presenta varias deficiencias, los cuales se mencionan en la
evaluacion de los diferentes dominios.

.. Tasdemir, 2019. .
Dominio oo Observaciones
Indice de placa

(1) sesgo derivado del proceso de
aleatorizacion.

(2) sesgo debido a desviaciones
de las intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Aunque los autores informan que es un estudio triple ciego, no

Alto hay informacién de cdmo se manejé el ocultamiento de la
asignacion.

Bajo

Bajo

Alto Al ser una escala de medicion, los métodos pueden no ser
comparables

Alto Los resultados estan basados en la escala de medicién de

Silness & Loe, 1966
Alto Se tienen resultados indirectos de medicion.

Dominio LEEC R A, Observaciones
Profundidad al sondaje

(1) sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion.

(2) sesgo debido a desviaciones
de las intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del

Carrera 49 aNo.91-91

Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Aunque los autores informan que es un estudio triple ciego,

Alto no hay informacion de cémo se manejo el ocultamiento de
la asignacion.

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo
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resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del proceso

de aleatorizacion.

(2) sesgo debido a desviaciones

de las intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de

datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del

resultado.

(5) sesgo en la seleccion del

resultado informado.
Riesgo de sesgo global

(1) sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Dominio

(1) sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion.

2) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de
datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del
resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

(1) sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion.

) sesgo debido a
desviaciones de las
intervenciones previstas.

Carrera 49 aNo.91-91

Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Alto Se tienen resultados indirectos de medicion.

Tasdemir, 2019.

Pérdida de insercion Observaciones

clinica (mm)

Aungue los autores informan que es un estudio triple

Alto ciego, no hay informacién de cémo se manejo el
ocultamiento de la asignacion.

Bajo

Bajo

Bajo

Bajo

Alto Serias preocupaciones en ocultamiento de asignacion.
Shoukheba, Observaciones
2014. IP

No se informa si se oculté la secuencia hasta la asignacién. No se
Algunas

presenta tabla 1 para definir las caracteristicas basales de la
poblacion
Aparenta ser un estudio abierto. Pero no es explicito. No se

preocupaciones

Alto presenta flujograma o informacién de cuantos pacientes. No hay
informacion clara de posibles desviaciones
Alto No se tiene informacion de pérdidas o desviaciones después de la
aleatorizacion
Alto Si el estudio fue abierto pudo existir sesgo de medicion del
desenlace .
Alto No hay un protocolo registrado
Alto

Shoukheba, 2014. .
PD Observaciones

No se informa si se oculté la secuencia hasta la asignacién. No se
presenta tabla 1 para definir las caracteristicas basales de la
poblacién
Aparenta ser un estudio abierto. Pero no es explicito. No se

Algunas
preocupaciones

Alto presenta flujograma o informacién de cuantos pacientes. No hay
informacion clara de posibles desviaciones
Alto No se tiene informacién de pérdidas o desviaciones después de la
aleatorizacion
Alto Si el estudio fue abierto pudo existir sesgo de medicion del
desenlace .
Alto No hay un protocolo registrado
Alto

CAL
No se informa si se oculté la secuencia hasta la asignacién. No se
presenta tabla 1 para definir las caracteristicas basales de la
poblacion
Aparenta ser un estudio abierto. Pero no es explicito. No se
presenta flujograma o informacién de cuantos pacientes. No hay

informacion clara de posibles desviaciones

Algunas
preocupaciones

Alto
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[ 3 )
- .
(3) sesgo debido a la falta de Alto
datos de resultados.
(4) sesgo en la medicion del Alto
resultado.
(5) sesgo en la seleccion del
. Alto
resultado informado.
Riesgo de sesgo global Alto

Condiciones dermatolégicas

Menendez 2010.
clinicay micolégica
meses

Dominio

(1) sesgo derivado del proceso

de aleatorizacion. Algunas preocupa
2) sesgo debido a

desviaciones de las Alto
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta de Baio
datos de resultados. J

(4) sesgo en la medicién del Alto

resultado.

(5) sesgo en la seleccion del
resultado informado.

Riesgo de sesgo global

Algunas preocupa

Alto

Zeng 2020. Severidad d

Dominio la dermatitis segun

SCORAD

(1) sesgo derivado del

N, Alto
proceso de aleatorizacion.
(2) sesgo debido a
desviaciones de las Bajo
intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta Bajo
de datos de resultados.
(4) sesgo en la medicion del Alto

resultado.

(5) sesgo en la seleccion
del resultado informado.
Riesgo de sesgo global

Algunas preocupaciones

Alto

LU 2018. Efecto
Clinico y cura
micolégica

Dominio

(1) sesgo derivado del Algunas
proceso de aleatorizacion. preocupaciones
2 sesgo debido a

c(;le)sviacionges de las Algungs

. : . preocupaciones
intervenciones previstas.

(3) sesgo debido a la falta Bajo

de datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del Alto
resultado.

(5) sesgo en la seleccion Algunas

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

Evidencia que promueve Confianza

No se tiene informacién de pérdidas o desviaciones después de la
aleatorizacion
Si el estudio fue abierto pudo existir sesgo de medicion del
desenlace .

No hay un protocolo registrado

Cura
alos tres Observaciones
No presentan la tabla 1 con las diferencias pero
tienen un parrafo que dice que no hubo diferencias
en algunas variables.

ciones

ciones -

e
Observaciones

Aleatorizacién de una parte del cuerpo. La tabla 1 no
compara los grupos.

Nunca muestran los N totales con los que hacen los calculos.

Los problemas estan relacionados con: el tamafio de

muestra, solo tienen 12 pacientes. la ocultacion de la

secuencia de aleatorizacion. La ocultacién de quienes
evallan el outcome.

Observaciones

Solo dice que se usé una lista aleatoria. No dice si se oculté. El
articulo no tiene una tabla uno con las diferencias basales.

Para este desenlace nos e sabe cuantos pacientes lo alcanzaron.

EL protocolo no fue registrado. No oculta la secuencia de

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co
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o @ @
“se del resultado informado. preocupaciones aleatorizacion. No tiene la tabla uno para mirar las caracteristicas
basales de los pacientes. No es ciego. Y no se discuten estas
limitaciones.
Riesgo de sesgo global Alto -
Carrera 49 a No.91-91 www.igts.org.co
- Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co -




|ETS Instituto de Evaluacion

Tecnoldgica en Salud®

Anexo 6. Calificacion GRADE para desenlaces

Osteomusculares
Desenlaces
Dolor auto informado a una semana

Evidencia que promueve Confianza

LHL

(&)

AP DFP CV PV Mediana

N

o]

N

2]

Dolor auto informado al 1 mes EVA

Dolor auto informado a los 3 meses EVA

Dolor auto informado a los 6 meses EVA

Dolor auto informado a los 12 meses EVA

Dolor auto informado a 1 mes WOMAC

Dolor auto informado a los 3 meses WOMAC

Dolor auto informado a los 6 meses WOMAC

Dolor auto informado a los 12 meses WOMAC

Método MacNab modificado 3m.

Funcion fisica auto informada al mes WOMAC

Funcidn fisica auto informada a los 3 meses WOMAC

Funcién prueba de TUG 4 m

Rigidez a los 6 meses WOMAC

Calidad de vida por SF-36 1 mes

Calidad de vida por SF-36 3 meses

Calidad de vida por SF-36 6 meses

Calidad de vida por SF-36 12 meses

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 2 semanas

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 3 meses

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 6meses

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 1 afio

indice de invalidez de Oswestry (ODI) 3 afios

Reduccién en herniacién por TAC Y RNM a 1 MES

Reduccién en herniacién por TAC Y RNM a 2 MES

Reduccién en herniacién por TAC Y RNM a 4 MES

Reduccién en herniacién por TAC Y RNM a 6 MES

Reduccién en herniacién por TAC Y RNM a 1 ANO

Reduccién en herniaciéon por TAC Y RNM a 3 ANOS

progresion radiogréafica segun escala de Kellgren-Lawrance a los 6 meses

progresion radiogréafica segun escala de Kellgren-Lawrance a los 12 meses

Eventos adversos.

Cambio en biomarcadores a los 21 dias

Cambio en biomarcadores a los 6 meses

PP NIN N [W W W W (w|w s (NN N[N (00|00 |00 (00 (w [N |00 (NN (N (N0 |IN (N (oo

PP ININIININININDINININIW[OWWwNININ[YNo|o|NOodIN|o|[o|d|jOO|O |0

PR NN NN IN NN NN |[W ([0 |W|Ww(NNIN[N[(N|o|oo (oo |~ | |00 (0o | |00 |00 ||

O WNIN[N[W|w[w|w|[w|w|uol|o | [(N|d|o (o |N (NN (oo |0 |w | |0 (oo |~ || |0 |

N R[N || |o (o1 |01 o1 |01 |00 (00 |0 (O |01 | (00|00 (N0 |o (NN |N[N[o|o(N|IN (oo
RPN (W W Www(w|w |||~ |IN|IN[N[oo|joo|o (o |w|IN[NN|dIN(N (oo |,

Ulceras y heridas
Desenlaces LHL AP DFP CV PV Mediana

Numero de ulceras sanadas a los 20 dias 9 6

7

6

8

Cierre de la ulcera a los 20 dias

Cierre de la ulcera a los 10 dias

Cierre de la ulcera a los 25 dias

Cambio en el tamafio de la herida a los 20 dias

Porcentaje de reduccién de la ulcera a los 20 dias

cambio en biomarcadores como FNT alfa a las 22 semanas

Diferencia en la apariencia Wagner

Incidencia de infeccién entre 20 dias y 24 semanas

Cambio en eritema a las 12 semanas

o |~ (dIN(NMO O (N0 (N
~N | (O |N|[w oo (oo (o

Duracién de la estancia hospitalaria

o |0 |[d W w oo (NN (N

Qo |w |00 (N0 N (NN

o N (01 |O [k |01 |01 (00 |O |00

o |n|n|o|w|o|o |~ |~~~
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Evidencia que promueve Confianza

Eventos adversos 71 7 4| 8 7
Amputacion entre 20 dias y 24 semanas 8] 8 8] 9 8
Periodontitis

Desenlaces LHL AP DFP CV PV Duber Mediana
Perdida de insercion clinica 18 dias y 3 meses 71 7 6| 7| 7 9 7
Profundidad al sondaje entre 18 dias y 3 meses 5| 5 71 8| 7 7 7
sangrado gingival entre 18 dias y 3 meses 6| 6 5] 7| 5 6 6
indice gingival entre 18 dias y 3 meses 3] 4 3] 4| 4 5 4
indice de placa entre 18 dias y 3 meses 3] 4 71 71 7 8 7
andlisis microbiolégico entre 18 dias y 3 meses 6| 5 1] 3] 3 3 3
Perdida de insercion clinica 6 meses 5 7 5] 8| 9 9 7.5
Profundidad al sondaje entre 6 meses 41 7 5| 7| 7 7 7
indice de placa entre 6 meses 4| 7 51 7| 7 7 7
Caries

Progresion clinica a 1 mes 6| 4| 6| 7 6
Progresién clinica a 3 meses 6| 4 7| 8 6.5
Progresién clinica a 6 meses 6| 6| 7| 8 6.5
Progresién clinica a 12 meses 6| 7| 8| 8 7.5
Progresién clinica a 18 meses 6| 7| 8| 8 7.5
Progresion radiolégica a 1 mes 6| 5| 4] 6 5.5
Progresién radioldgica a 3 meses 6| 5| 5 7 5.5
Progresién radioldgica a 6 meses 6| 7| 6| 8 6.5
Progresién radioldgica a 12 meses 6| 7| 7] 8 7
Progresién radiolégica a 18 meses 6| 7| 7] 8 7
Evaluacion fluorescencia laser 1 mes 6| 6| 7] 3 6
Evaluacion fluorescencia laser 3 meses 6| 6| 6] 3 6
Evaluacion fluorescencia laser a 6 meses 6| 6| 6] 3 6
Evaluacion fluorescencia laser 12 meses 6| 5[ 6] 3 5.5
Evaluacion fluorescencia laser 18 meses 6| 5/ 5| 3 5
Carga bacteriana 5| 2| 2] 5 3.5
Concentracion de VEGF (factor de crecimiento endotelial) 5| 3| 2| 2 25
Concentracion de nNOS (sintasa de 6xido nitrico neuronal) 5] 3| 2] 2 25
Actividad SOD (superoxido dismutasa) 5| 3| 2] 2 2.5

H

Disfuncion temporomandibular
F Media
Desenlace na

Recuperacién o mejoria del dolor a las 3 semanas

|

o>

TO
<0
<7T

Disminucién de dolor autor reportado a los 7 dias

Disminucioén de dolor autor reportado a los 3 meses

Dolor a la palpacién al finalizar tratamiento (2 semanas)

Apertura oral maxima insistida a 1 semana

Apertura oral méxima insistida 1 mes

Apertura oral maxima insistida 3 meses

Apertura inasistida sin dolor al finalizar tratamiento 2 semanas

Apertura oral méxima inasistida al finalizar tratamiento 2 semanas

Apertura oral maxima asistida al finalizar tratamiento 2 semanas

N NN N NN oy |e

o N NN NN s N o N

o N [N |~ NN [ o | [
AN NN (N o 0N o (s
o NN o o N o o (o
o N [N N NN N o o
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Evidencia que promueve Confianza

Excursion lateral izquierda al finalizar tratamiento 2 semanas 5/ 5] 5|/ 6|5 5
Excursion lateral derecha al finalizar tratamiento 2 semanas 5/ 5| 5/ 6|5 5
Excursion lateral izquierda al finalizar tratamiento 1 mes 5|/ 5| 5|/ 6|6 5
Excursion lateral derecha al finalizar tratamiento 1 mes 5/ 5| 5/ 6|6 5
Excursion lateral izquierda al finalizar tratamiento 3 meses 5| 5| 5[ 6|6 5
Excursion lateral derecha al finalizar tratamiento 3 meses 5| 5| 5[ 6|6 5
Protrusién al finalizar tratamiento 2 semanas 5/ 5] 5[ 5|5 5
Protrusién al finalizar tratamiento 1 mes 5/ 5| 5[5|6 5
Protrusion al finalizar tratamiento 3 meses 5|5 5/ 6| 6 5
Umbral de dolor de presion (PPT) kg/cm2 2 semanas 41 4| 4|1 5] 3 4
umbral de dolor de presién (PPT) kg/cm2 1 mes 4| 4| 4|1 6| 4 4
umbral de dolor de presion (PPT) kg/cm2 3 mes 41 4| 41 6| 4 4
Indice de disfuncion Helkimo (ruido articular, dolor, rango de movimiento, dolor con el

movimiento, sensibilidad) a las 2 semanas 717 71717 7

Carrera49 aNo.91-91
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Anexo 7. Perfil de evidencia GRADE

Osteoartritis de rodilla

Autor(es): Luz Helena Lugo Agudelo

Pregunta: Ozonoterapia comparado con AH, PRP, Placebo, Glucocorticoides para Osteoartritis de rodilla

Evidencia que promueve Confianza

Certainty asse: Ne de pacientes m

_~ Evidenc AH, PRP, Relativ | Absolut
Nede | Disefio : _ ” Otras Certainty Importancia
Inconsisten [} Imprecisi Ozonotera Placebo, ) o
estudio de consideracion
cia indirect on pia Glucocorticoid | (95% (95%
s estudio es
a es] Cl) Cl)
3 ensayo | serio | muy serion serio serio ¢ se 127 133 - MD @OO IMPORTAN
s a sospechaba 0.05 O TE
aleatori fuertemente cm MUY BAJA
0s sesgo de menor
publicacion « 0.3
menor
a0.2
mas
alto.)
Dolor a los tres meses (seguimiento: media 3 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 10)
4 ensayo | serio serio Serio g serio ninguno 167 173 - MD 0.4 @OO IMPORTAN
s e cms O TE
aleatori menor MUY BAJA
0s (0.61
menor
a0.19
menor
)
Dolor a los seis meses (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 10)
2 ensayo | serio muy serio i muy no es ninguno 102 141 - MD @OO CRITICO
s h serio serio 1.38 O
aleatori cms MUY BAJA
0s mas
alto.
(1.2
mas
alto. a
1.55
mas
alto.)
Dolor a los 12 meses (seguimiento: media 12 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 10)
- Carrera49.aNo.91-91 www.lets.org.co
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videncia que promueve Confianza

Ne de paCientes m

. Evidenc AH, PRP, Relativ | Absolut
Nede | Disefio . . . Otras Certainty Importancia
Inconsisten ia Imprecisi Ozonotera Placebo, ) (]
estudio de consideracion
cia indirect on pia Glucocorticoid | (95% (95%
s estudio es
a es] Cl) (o))
1 ensayo | muy no es serio serio no es ninguno 35 67 - MD @OO CRITICO
s serio serio 1.65 O
aleatori i cms MUY BAJA
0s mas
alto.
(143
méas
alto. a
1.87
méas
alto.)

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. De los tres estudios incluidos uno tiene alto riesgo de sesgo y dos moderados. Uno de esos dos Ultimos no tuvo un adecuado balance en la
asignacion aleatoria (Ozono=63 pacientes; control= 35)

b. La inconsistencia es muy seria. Un estudio a favor de la intervencion y dos en contra. No hay datos del 12
c. Existe mucha variabilidad en las intervenciones, Dosis, concentraciones, tiempo de aplicacién

d. El intervalo de confianza contiene el 0 en una variable cuantitativa.

e. De los 4 estudios, dos estudios con alto riesgo de sesgo y dos con moderado riesgo de sesgo

f. Tres estudios a favor de la intervencién y uno en contra

d. Mucha variabilidad en las intervenciones. Dosis, concentraciones, tiempo de aplicacién

h. Los dos estudios tienen alto riesgo de sesgos

i. Un estudio es a favor de la intervencién y otro en contra

j. Un estudio con alto riesgo de sesgo

Autor(es): Luz Helena Lugo A )
Pregunta: Ozonoterapia comparado con Acido Hialurénico, PRP, Placebo, Corticoides para Osteoartritis de Rodilla en adultos

Certainty assessment Ne de pacientes “

Acido

Hialurénic | Relativ Importanci
Ne de Disefio Evidenci Otras Absolut Certainty

Inconsistenc Imprecisio Ozonoterapi [ o a
estudio de E] consideracion o
ia n a Placebo, (95%
s estudio indirecta es (95% Cl)
Corticoide Cl)

S

Indice de WOMAC (seguimiento: media 1 meses ; evaluado con : Arthritis index of the Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index)

Carrera49aNo.91-91 . www.igts.org.co
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Ne de pacientes m

Acido
Hialurénic
Evidenci
Inconsistenc Ozonoterapi o, PRP,

estudio de a consideracion o
ia n a Placebo,
(95% Cl)

Ne de Disefio Otras Absolut Certainty

Imprecisio

s estudio indirecta es

Corticoide

S

2 ensayos muy no es serio » serioc noes

ninguno 66 98 - MD @OO
5.330- O

%més |y sAA

aleatorio | serio serio
s 1a
alto.
(2.53
mas
alto. a
8.4
mas

alto.)

Importanci

a

CRITICO

indice de WOMAC 3 mes (seguimiento: media 3 meses ; evaluado con : (Arthritis index of the Westem Ontario and McMaster Universities Arthritis Index))

serio noes

ninguno 106 138 - MD =100
21.42 O

s ‘ 0-96 MUY BAJA
mas

3 ensayos muy serio e

aleatorio | serio serio

alto.
(20.5
més
alto. a
22.26
més

alto.)

CRITICO

indice de WOMAC 6 mes (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : (Arthritis index of the Westem Ontario and McMaster Universities Arthritis Index))

141 ; w | @O0
21.42 O

s . 0-% MUY BAJA
mas

2 ensayos muy no es serio serio noes ninguno 102

aleatorio | serio serio

alto.
(205
mas
alto. a
22.26
mas

alto.)

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media
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Explicaciones
a. Los dos estudios incluidos tiene alto riesgo de sesgo. Calificados como de calidad muy baja con la herramienta Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
Standards

b. La inconsistencia que se muestra el metanalisis de los estudios incluidos al mes no tiene inconsistencia

c. Las intervenciones tienen diferentes niumeros dosis, concentraciones y tiempo de aplicacion. Las comparaciones son heterogéneas cada estudio compara con una o dos
intervenciones diferentes

d. Los tres estudios tiene alto riesgo de sesgo, la evaluacion de la calidad fue pobre con Cochrane Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials and conversion to
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Standards.

e. Alos tres meses se incluyeron 3 estudios, Uno de ellos comparo con placebo, el otro con Dextrosa hipertonica y el tercero con Corticoides. Hay mucha heterogeneidad en
las comparaciones. El estudio original de Hashemi no muestra diferencias cuando de compara la ozonoterapia con la dextrosa hipertonica.

f. Las intervenciones tienen diferentes nimeros dosis, concentraciones y tiempo de aplicacion. Las comparaciones son heterogéneas cada estudio compara con una o dos
intervenciones diferentes

g. Alos 6 meses fueron incluidos dos estudios de pobre calidad evaluada

h. Alos seis meses se evaluaron dos estudios. Los comparadores fueron diferentes en uno de ellos PRP y HA y en el otro HA. La intervencion de ozono fue con diferentes
dosis y periodos de aplicacion.
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Dolor lumbar

Autores: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6)
Fecha: 31.07.2018
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes
Certainty Importancia

Disefio | Riesgo Relativo
Ne de Evidencia Otras cuidado Absoluto
de de Inconsistencia Imprecision (95%

estudios indirecta consideraciones usual (95% Cl)
estudio Cl)

Oswestry Disability Index a los 6 meses (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : ODI; Escala de: 0 a 50)

1 ensayos serio no es serio no es muy Serio a ninguno 11.55 18.63 - 0 @OOO CRITICO
aleatorios serio (0a0) MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos. Se asumen amplios y se bajan dos
niveles.

Autores: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6)
Fecha: 31.07.2018
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes

e . ) Certainty Importancia
Ne de BEE | | R . .| Evidencia L. Otras cuidado Relathe Absoluto
. de Inconsistencia | .. Imprecision s " (95% 0
estudios estudio indirecta consideraciones usual c) (95% Cl)

Oswestry Disability Index a los 12 meses (seguimiento: media 12 meses ; evaluado con : ODI; Escala de: 0 a 50)

1 ensayos serio no es serio no es muy serio a ninguno 12.55 18.58 - 0 CRITICO
aleatorios serio (0a0) GBQOO
MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos . Se asumen amplios y se bajan dos
niveles.

Autores: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6)
Fecha: 31.07.2018
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

s
Certainty

Importancia

Ne de Disefio | Riesgo . . | Evidencia e Otras cuidado Relatolvo Absoluto
" de Inconsistencia | . . Imprecision . . (95% 5
estudios estudio indirecta consideraciones usual c) (95% Cl)

EAV a los 6 meses (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 100)

Carrera49aNo.91-91 . www.igts.org.co
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Certainty assessment Ne de pacientes
. ) ) Certainty Importancia
Ne de DD || (g . . | Evidencia S Otras cuidado Relatnlvo Absoluto
N de de Inconsistencia | . . Imprecision s " (95% 0
estudios . indirecta consideraciones usual (95% Cl)
estudio | sesgo Cl)
285 38.5

d A& &
1 ensayos serio no es serio no es muy serio a ninguno - 0 CRITICO
aleatorios serio (0a0) GBQOO

MUY BAJA

Evidencia que promueve Confianza

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos. Se asumen amplios y se bajan dos
niveles.

Autores: Rahimzadeh P, Imani F, Ghahremani M, Faiz SHR. (6)
Fecha: 31.07.2018
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes
— ) ) Certainty Importancia
Ne de R | | . .| Evidencia T Otras cuidado Relathe Absoluto
" de Inconsistencia | . . Imprecision . . (95% 5
estudios estudio indirecta consideraciones usual c) (95% Cl)

EAV a los 12 meses (seguimiento: media 12 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 100)

1 ensayos serio no es serio no es muy serio a ninguno 30 355 - 0 CRITICO
aleatorios serio (0a0) $OOO
MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. El tamafio de muestra es muy pequefio (40 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. No presentan IC ni DE para calcularlos. Se asumen amplios y se bajan dos
niveles.

Autores: Perri M, Marsecano C, Varrassi M, et al. (7)
Fecha: 15.06.2016
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes

Importanci

Certainty
Nede | Disefio ... | Evidenci " Otras . . Absolut 2
. Inconsistenci Imprecisio . . cuidad | Relativo
estudio de a E] n consideracione ousual | (85% ci) [
s estudio indirecta s ; (95% Cl)

Tasa de éxito a los 6 meses (Dolor menor de 3 en EAV) (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : EAV)

1 ensayos muy no es serio no es serio b ninguno 106/25 | 9/260 no CRITICO
aleatorio | serioa serio 7 (3.5%) | estimabl @ OO
s (41.2%) e O
MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
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a. Evaluado con ROB 2.0 y da alto riesgo de sesgos, no es claro el método de asignacion ni si estaban cegados los pacientes o los que median el dolor con EAV

b. El tamafio de muestra es grande pero no proporcionan desviaciones estandar ni IC. Se baja un nivel.

Autores: Zhou W, Hua L, Li M (8)
Fecha: 10.07.2019
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

Certainty Importancia
Relativo

Evidencia Otras cuidado Absoluto

Inconsistencia

"y o
estudios indirecta ipiecEln consideraciones usual (QCSI)/n (95% Cl)

EAV a los 6 meses (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : EAV; Escala de: 0 a 10)

1 ensayos muy no es serio no es serio b ninguno 17 35 - MD 1.8 CRITICO
aleatorios | serioa serio mas ®QOO
(1.41 MUY BAJA
mas a
2.19 més

)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Evaluado con ROB 2.0 y da alto riesgo de sesgos, no es claro el método de asignacion ni si estaban cegados los pacientes o los que median el dolor con EAV

b. El tamafio de muestra es pequefio (109 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Se baja un nivel.

Autores: Zhou W, Hua L, Li M (8)
Fecha: 10.07.2019
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para dolor lumbar crénico?

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto

. . ] Certainty Importancia
Disefio | Riesgo Evidencia Otras cuidado Relate Absoluto

’ . L o
de . it liEaEEEEE indirecta QmEcE el consideraciones usual kit (95% Cl)
estudio | sesgo Cl)

Ne de
estudios

0Dl a los 6 meses (Zhou2019) (seguimiento: media 6 meses ; evaluado con : ODI; Escala de: 0 a 50)

1 ensayos muy no es serio noes serio b ninguno 0.2 0.5 - 0
aleatorios | serioa serio (0a0) @OOO

MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Evaluado con ROB 2.0 y da alto riesgo de sesgos, no es claro el método de asignacion ni si estaban cegados los pacientes o los que median el dolor con EAV

b. El tamafio de muestra es pequefio (109 pacientes) y probablemente el OIS es mayor. Se baja un nivel.
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Autores: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibiético)
Fecha: 27/10/2015

Disefio
de
estudio

Ne de
estudios

Inconsistencia

Evidencia
indirecta

Imprecision

Otras
consideraciones

Evidencia que promueve Confianza

Numero de ulceras curadas a 20 d (Martinez-Sanchez) (seguimiento: media 20 dias ; evaluado con : Frecuencia)

Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty assessment Ne de pacientes
cuidado
usual

Relativo
(95%
Cl)

Absoluto
(95% Cl)

-

1 ensayos
aleatorios

serio a

no es serio

noes
serio

muy serio b

se sospechaba
fuertemente
sesgo de
publicacién ¢

3951
(76.5%)

34149
(69.4%)

RR1.10 [ 69 mas
(0.87a | por 1000
1.40) (de 90
menos a
278 mas

)

©O00

MUY BAJA

CRITICO

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. IC amplio que atraviesa la linea de no efecto. Muestra pequefia. Se bajan dos niveles.

c. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion

Autores: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibiético)
Fecha: 27/10/2015

estudios

Evidencia
indirecta

Otras
consideraciones

cuidado
usual

Reduccién érea dlcera (Martinez-Sanchez) (seguimiento: media 20 dias ; evaluado con : Area cm2)

Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las ulceras diabéticas?

s “

Relativo
(95%
(o))

Absoluto
(95% Cl)

Certainty

Importancia

1 ensayos | serioa no es serio no es serio ¢ se sospechaba 34.66 14.12 MD CRITICO
aleatorios serio fuertemente 20.54 QOOO
sesgo de menos MUY BAJA
publicacion o (20.61
menos a
20.47
menos )
Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Alto riesgo de sesgos
b. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
c. IC estrecho. Muestra pequefia. Se baja un nivel.
Autores: Liu (Martinez-Sanchez Ozono Vs antibiético)
Fecha: 27/10/2015
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las uUlceras diabéticas?
www.iets.org.co
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Certainty assessment

Disefio

Riesgo
de de

Ne de
estudios

Evidencia

Inconsistencia | .
indirecta

Imprecision

estudio | sesgo

Duracion hospitalizacion (Martinez) (evaluado con : Dias)

Otras
consideraciones

Evidencia que promueve Confianza

Ne de pacientes

Certainty Importancia
Relativo
(95%

cl)

Absoluto
(95% CI)

cuidado
usual

1 ensayos | serioa no es serio

aleatorios

noes
serio

muy serio ¢

se sospechaba
fuertemente
sesgo de
publicacién b

26

34 - MD 8 CRITICO
menor
(14.17
menor a
1.83

menor )

©O00O

MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos

b. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion

c. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

Autores:Liu (Wainstein, Zhang Ozono Vs cuidado usual)

Fecha: 27/10/2015

Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty assessment

Evidencia

Inconsistencia | .
indirecta

" Imprecision
estudios . P
estudio

Otras

consideraciones

Ne de pacientes

Efecto

Certainty

Importancia

Relativo
(95%
(o))

Absoluto
(95% CI)

cuidado
usual

Namero de ul das (Wainstein-Zhang)
2 ensayos | serioc no es serio ¢ noes muy serio b se sospechaba 19/56 11/55 RR1.69 | 138 mas ®OOO CRITICO
aleatorios serio fuertemente (33.9%) | (20.0%) | (0.90a | por 1000
sesgo de 3.17) (de 20 MUY BAJA
publicacion a menos a
434 mas
)
Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
b. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.
¢. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro incierto
d. 12=0 para este desenlace
Ulceras diabéticas
www.iets.org.co
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Autores:Liu (Wainstein, Zhang Ozono Vs cuidado usual)
Fecha: 27/10/2015
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Ne de pacientes

Certainty assessment

Certainty Importancia
Disefio | Riesgo
de de

estudio | sesgo

Absoluto
(95% Cl)

Ne de

" Inconsistencia
estudios

Evidencia e Otras cuidado Rela?vo
. Imprecision . . (95%
indirecta consideraciones usual )

Reduccion area dlcera (Wainstein-Zhang) (evaluado con : drea cm2)

2 ensayos | serioc no es serio no es muy seriob | se sospechaba MD 2.11 CRITICO
aleatorios serio fuertemente menor GBOOO
sesgo de (5.29 MUY BAJA
publicacién a menor a
1.07 més
alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
b. EI'IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.

¢. Uno de los estudios tiene alto riesgo y el otro incierto

Autores:Liu (Wainstein Ozono Vs cuidado usual)
Fecha: 27/10/2015
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Ne de pacientes Efecto

Certainty assessment

Certainty Importancia

Absoluto
(95% Cl)

: : . Relativo
Evidencia (H—— Otras MG (95%

Inconsistencia | . . o 5
indirecta consideraciones usual )

estudios

Amputacion (Wainstein) (seguimiento: media 24 semanas; evaluado con : Frecuencia)

Evidencia que promueve Confianza

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

1 ensayos | serioc no es serio no es muy serioo | se sospechaba 0/32 1/29 RR 23 CRITICO
aleatorios serio fuertemente (0.0%) | (3.4%) 0.330 menos ®OOO
sesgo de (0.013a | por 1000 MUY BAJA
publicacion a 7.159) (de 34
menos a
212 més
)
Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media
a. Los autores de la revision sistematica mencionan que es posible que haya sesgo de publicacion
b. EI IC es amplio. EL tamafio de muestra es pequefio. Se bajan dos niveles.
c. Riesgo no claro de sesgos. Se baja un nivel.
Autores: Izadi (Ozono Vs Cuidado usual)
www.iets.org.co
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Fecha: 30/11/18
Pregunta: ¢ Deberia usarse Ozono vs. cuidado usual para las Ulceras diabéticas?

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
o ) ) Certainty Importancia
Ne de B | | R . .| Evidencia L Otras cuidado RS Absoluto
" de de Inconsistencia | . . Imprecision . . (95%
estudios . indirecta consideraciones usual (95% Cl)
estudio | sesgo (o))

Amputacion (Izadi2019) (evaluado con : frecuencia)

1 ensayos muy no es serio noes serio b ninguno 19/100 | 57/100 RR 380 CRITICO

aleatorios | serioa serio (19.0%) | (57.0%) 0.333 menos GBOOO

(0.215a | por 1000 MUY BAJA

0.517) (de 447

menos a
275

menos )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

a. Alto riesgo de sesgos. Muchas fallas metodolégicas.

b. No presentan DE ni IC. La muestra es 200 pacientes.

Ulceras venosas de miembros inferiores

Pregunta: Ozonoterapia tépica comparado con terapia convencional para Ulceras venosas en pierna
Bilbiografia: Solovastru LG, Stincanu A, De Ascentii A, Capparé G, Mattana P, Vatg D. Randomized, Controlled Study of

Innovative Spray Formulation Containing Ozonated Oil and a-Bisabolol in the Topical Treatment of Chronic Venous Leg
Ulcers. Adv Ski Wound Care. 2015;28(9):406-9.

Certainty assessment Ne de pacientes

Relativ | Absolut Importanci
Certainty

Ne de Disefio Evidenci Otras terapia
Inconsistenc Imprecisio Ozonoterap o o
estudio de E] consideracion convencion
ia ] ia topica (95% (95%

|

s estudio indirecta es Ell
Cl) Cl)

Ulceras curadas (seguimiento: media 30 dias )

1 ensayos muy no es serio noes muy serio ninguno 5115 0/14 (0.0%) OR 0 @ O O CRITICO
aleatorio | serio serio b (33.3%) 8.72 menos O
s : (109 | por MUY BAJA

a 1000

69.56) | (de0

menos

a0
menos
)
Explicaciones:

a. El estudio presenta deficiencias con, la publicacién de un protocolo, con la informacion sobre la aleatorizacion, el enmascaramiento de los pacientes y de los que evaltian
los desenlaces y la discusion de estas limitaciones.

b. El estudio no presenta informacion sobre el calculo del tamafio de muestra. Se realizé con 15 participantes en un grupoy 14 en otro por la tanto los datos son imprecisos.
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Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razon de momios

a. El estudio presenta deficiencias con, la publicacién de un protocolo, con la informacion sobre la aleatorizacion, el enmascaramiento de los pacientes y de los que evallan
los desenlaces y la discusion de estas limitaciones.

b. El estudio no presenta informacion sobre el calculo del tamafio de muestra. Se realizd con 15 participantes en un grupoy 14 en otro por la tanto los datos son imprecisos.

Pregunta: Ozono en gas combinado con terapia laser endovenoso comparado con Laser endovenoso para Ulceras
venosas

Bibliografia: Zhou YT, Zhao XD, Jiang JW, Li XS, Wu ZH. Ozone Gas Bath Combined with Endovenous Laser Therapy for
Lower Limb Venous Ulcers: A Randomized Clinical Trial. J Investig Surg. 2016;29(5):254-9

Certainty assess Ne de pacientes
ozono en
gas .
o . . . Relativ Importanci
Ne de Disefio Evidenci Otras combinado Laser Absolut Certainty
Inconsistenci Imprecisio o a
estudio de a consideracion | con terapia | endovenos o
a n (95%
s estudio indirecta es laser [J (95% Cl)

Cl)
endovenos

(o]

Ulceras curadas (seguimiento: media 12 meses )

1 ensayos | serio no es serio no es serio b ninguno 46/50 32/42 RR 158 @@ O CRITICO

aleatorio a serio (92.0%) (762%) | 1.2075 | mas O
s (1.000 por BAJA

8a 1000

14569 [ (de1

) més a

348

mas )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo
a. Las principales preocupaciones estan relacionadas con la falta de un protocolo registrado, no enmascarar a los evaluadores del desenlace. A no aclarar quién y cémo se
mide el desenlace. Y finalmente a no discutir las implicaciones de estas limitaciones.

b. El estudio no presenta ninguna explicacion para el calculo del tamafio de muestra. En sus limitaciones reconoce los pocos participantes y adicionalmente ellos lo

consideran como un estudio piloto.

www.iets.org.co
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Periodontitis
Pregunta: Irrigacion con agua ozonizada + SRP comparado con SRP para Periodontitis

Configuracion:

Evidencia que promueve Confianza

Bilbiografia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al.
Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal treatment: a systematic review and metaanalysis of randomized
clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88

Certainty assess Ne de pacientes m

Disefio

de

Ne de

estudios
estudio

Riesgo

de

Inconsistencia

Evidencia

indirecta

Imprecision

Otras

consideraciones

Perdida de insercion clinica (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)

Irrigacion
con agua
ozonizada

+8RP

Relativo
(95%
Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certainty Importancia

®OOO | critico

3 ensayos muy no es serio noes muy serio b ninguno 60 62 - MD 0.31
aleatorios | serioa serio mm més MUY BAJA
(071
menos a
1.33 més
)
Profundidad al sondaje (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)
4 ensayos muy no es serio noes muy serio se sospechaba 70 72 - MD 0.55 @OOO CRITICO
aleatorios | serioc serio fuertemente mm mas MUY BAJA
sesgo de (0.02
publicacion e menos a
1.12 més
)
indice de placa (seguimiento: rango 2 meses a 3 meses ; evaluado con : %)
2 ensayos | seriof no es serio serio g muy serion | se sospechaba 30 32 - MD 0.46 @OOQ CRITICO
aleatorios fuertemente mm MUY BAJA
sesgo de menor
publicacion e 9.22
menor a
8.29 mas
alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. De los tres estudios el que aporta mas pacientes presenta alto riesgo de sesgos por problemas en la generacion de secuencia aleatoria, el ocultamiento de asignacion, el
cegamiento, y alto riesgo segun otras fuentes de sesgo, adicionalmente riesgo de evaluacion incompleta de resultados. Un estudio con riesgo medio de sesgo por riesgo

poco claro del ocultamiento y otros riesgos de sesgos. Solo un estudio el cual aporta menos pacientes tiene bajo riesgo de sesgo.

b. EI IC atraviesa la linea de no efecto, poco tamafio de muestra
¢. La evidencia esta compuesta por 4 estudios, 2 de ellos con alto riesgo de sesgo en la generacion de la secuencia aleatoria, el ocultamiento de la asignacion, el
cegamiento y uno de ellos presenta altor riesgo de sesgo adicional en otras fuentes de sesgo y en el reporte de resultados. Un estudio con riesgo medio de sesgos por
riesgos inciertos en el ocultamiento y en el dominio otros riesgos de sesgos. Solo un estudio tiene bajo riesgo de sesgos y es el que menor tamafio de muestra aporta al

agregado.

d. El'IC atravieza la linea de no efecto. Adicionalmente el tamafio de muestra es pequefio. Los estimados para cada estudio pre sentan diferencias entre ellos respecto a la
direccion del efecto. El estudio de mejor calidad favorece el control, mientras que los demas estudios favorecen la intervencion.
e. Solo se evaluo sesgo de publicacion para el desenlace primario
f. Un estudio presenta bajo riesgo de sesgo, el otro estudio presenta riesgo medio por riesgos inciertos en otros riesgos de sesgos y ocultamiento.
g. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis

Carrera49 aNo.91-91
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100

www.iets.org.co
E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacién

P Tecnoldgica en Salud®

o O o
Certainty assessment Ne de pacientes m

d A& &
Irrigacion | lrrigacié | Relativ Importanci

videncia que promueve Confianza

Ne de Disefio Evidenci Otras Absolut Certainty
Inconsistenci Imprecisio con agua ncon o a
estudio de a consideracione o
a n ozonizad CLX + (95%
s estudio indirecta S (95% ClI)
a+SRP SRP (o))

Profundidad al sondaje (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)

3 ensayos muy no es serio no es muy serioo | se sospechaba 40 40 - MD 0.31 @OO CRITICO
aleatorio | serioa serio fuertemente mm més O
s sesgo de (0.42 MUY BAJA
publicacion menos a
1.04 més
)

indice de placa (seguimiento: rango 18 dias a 3 meses ; evaluado con : %)

3 ensayos muy no es serio serio e muy seriob | se sospechaba 46 46 - MD 0.01 @OO CRITICO
aleatorio | seriod fuertemente mm O
s sesgo de menor MUY BAJA
publicacion (0.29
menor a
0.28 méas
alto.)

Perdida de insercion clinica (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos | seriot no es serio noes muy serio o ninguno 20 20 - MD 0.15 @OO CRITICO
aleatorio serio mm O
s menor— - Muy BAJA
(0.4307
menor a
0.1307
mas

alto.)

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. La evidencia esta compuesta por dos estudios con alto riesgo de sesgo en la generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de asignacion y cegamiento. El otro estudio
presenta riesgo medio de sesgo por ocultamiento de la asignacion, generacion de la secuencia y otras fuentes de sesgo.

b. EI IC atravieza la linea de no efecto, poco tamafio de muestra

c. No se evaluo posibilidad de sesgo de publicacion para este desenlace

d. Dos estudios con riesgo alto de sesgo por preocupaciones en ocultamiento de la asignacion, generacion de secuencia aleatoria. Uno de los estudios con riesgo alto de
sesgo en el cegamiento y el otro en la evaluacion de resultados y reporte selectivo de desenlaces. Un estudio con riesgo medio de sesgos con preocupacion en otras
fuentes de sesgo, ocultamiento de la asignacion, generacion de secuencia aleatoria.

e. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis

f. Estudio de Kaur et al, evaluado con riesgo medio de sesgos por preocupaciones en la generacion de la secuencia aleatoria, el ocultamiento de la asignacion, y en otras
posibles fuentes de sesgo

Autor(es):

Pregunta: Gas ozonado + SRP comparado con SRP para Periodontitis

Configuracion:

Bilbiografia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal
treatment: a systematic review and metaanalysis of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88. Tasdemir Z, Oskaybas MN, Alkan AB, Cakmak O. The effects
of ozone therapy on periodontal therapy: A randomized placebo-controlled clinical trial. Oral Dis. 2019;25(4):1195-202.
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Certainty assess Ne de pacientes m

Disefio | Riesgo Relativo i i
Ne de Evidencia Otras Absoluto Certainty Importancia
de de Inconsistencia Imprecision (95%
estudios indirecta consideraciones (95% Cl)
estudio Cl)

Perdida de insercion clinica (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)

3 ensayos | serioa no es serio noes muy serio b ninguno 69 40 - MD 0.03 @OOO CRITICO
aleatorios serio mm més MUY BAJA
(0.37
menos a
0.42 mas

)

Perdida de insercion clinica (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy no es serio noes serio b ninguno 36 36 - MD 0.3 @OOO CRITICO
aleatorios | serioc serio mm MUY BAJA
menos
(0.5128
menos a
0.0872

menos )

Profundidad al sondaje (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : mm)

4 ensayos | seriod no es serio noes muy serio e se sospechaba 87 58 - MD 0.05 @OOQ CRITICO
aleatorios serio fuertemente mm mas MUY BAJA
sesgo de (0.1
publicacion ¢ menos a
0.2 mas)

Profundidad al sondaje (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy no es serio noes muy serio b ninguno 36 36 - MD 0.11 @OQO CRITICO
aleatorios | serioc serio mm MUY BAJA
menor
(0.3696
menor a
0.1496
méas

alto.)

indice de placa (seguimiento: rango 1 meses a 3 meses ; evaluado con : %)

4 ensayos | seriod no es serio serio g muy serio e se sospechaba 87 58 - MD0.13 @OOO CRITICO
aleatorios fuertemente mm MUY BAJA
sesgo de menor
publicacion ¢ (0.43
menor a
0.18 mas
alto.)

indice de placa (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : Sillness & Loe; Escala de: 0 a 3)
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videncia que promueve Confianza

Certainty assess Ne de pacientes m

Disefio | Riesgo Relativo i i
Ne de Evidencia Otras Absoluto Certainty Importancia
de de Inconsistencia Imprecision (95%
estudios indirecta consideraciones (95% Cl)
estudio (o))
1 ensayos muy no es serio serio g muy serio b ninguno 36 36 - MD 0.18 @OQO CRITICO
aleatorios | serioc menor MUY BAJA
(0.0328
menor a
0.3928
més
alto.)

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. 3 ensayos clinicos de los cuales 1 se reporta con alto riesgo por inadecuada generacion de secuencia aleatoria, inadecuado ocultamiento de la asignacion, sin cegamiento
y siendo este el estudio que mas pacientes aporto. Los otros dos estudios presentan bajo riesgo de sesgos

b. IC muy amplios que cruzan la linea de no efecto en los tres estudios presentados. Pequefio tamafio de muestra.

c. Alto riesgo de sesgo por preocupaciones en el ocultamiento de la asignacion

d. Dos estudios presentan bajo riesgo de sesgos, un estudio presenta riesgo medio de sesgos por preocupaciones en generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de
asignacion y un estudio presenta alto riesgo de sesgos por preocupaciones en la generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion y otras fuentes de
sesgo

e.IC muy amplios que cruzan la linea de no efecto

f. No se evaluo sesgo de publicacion para este desenlace

g. Desenlace que mide higiene oral y no directamente periodontitis

Pregunta: Irrigacion con Agua ozonizada + SRP comparado con PIl + SRP para Periodontitis

Bilbiografia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal
treatment: a systematic review and metaanalysis of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88

cenaimy 38S6sS

Irrigacion
Disefio | Riesgo Relativo Certainty Importancia

Ne de Evidencia Otras con Agua Absoluto
de de Inconsistencia Imprecision (95%
estudios indirecta consideraciones | ozonizada (95% Cl)
estudio e Cl)
+

Profundidad al sondaje (seguimiento: 2 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos muy no es serio no es serio b fuerte asociacion 10 10 - MD 1.1 @@OO CRITICO
aleatorios | serioa serio mm BAJA
menor
(1.5983
menor a
0.6017
menor )
indice de placa (seguimiento: 2 meses ; evaluado con : %)
Carrera 49 a No.91- 91 _ Www.lets.org.co
Bogotd, D.C., Colombia | Conmutador: +571 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacién

pn | Tecnolégica en Salud®

videncia que promueve Confianza

o @0 o
d A& &
IBeE pacientes m
B o Irrigacion -
isefio iesgo elativo i i
Ne de Evidencia Otras con Agua Absoluto Certainty Importancia
de de Inconsistencia Imprecision (95%
estudios indirecta consideraciones | ozonizada (95% Cl)
estudio (o]
+8SRP
1 ensayos muy no es serio serioc serio b ninguno 10 10 - MD 0.2 @OOO CRITICO
aleatorios | serioa mm MUY BAJA
menor
(0.6188
menor a
0.2188
mas
alto.)

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgos por algunas preocupaciones en la generacién de secuencia adecuada, y alto riesgo en el ocultamiento de la asignacion y cegamiento
b. Tamafio de muestra muy limitado
c. Desenlace que evaluo higiene oral

Pregunta: Gas Ozonado + SRP comparado con Er:YAG laser + SRP para Periodontitis
Bilbiografia: Moraschini V, Kischinhevsky ICC, Calasans-Maia MD, Shibli JA, Sartoretto SC, Figueredo CM, et al. Ineffectiveness of ozone therapy in nonsurgical periodontal

treatment: a systematic review and metaanalysis of randomized clinical trials. Clin Oral Investig. 2020;1877-88

Certainty asse Ne de pacientes m

Ne de Disefio | Riesgo Otras Er.YAG | Relativo Certainty Importancia
Inconsistenci | Evidencia Absoluto
estudio de de Imprecision | consideracione laser +
a indirecta (95% Cl)
s estudio s

Perdida de insercion clinica (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos | noes no es serio no es muy Serio ninguno 10 10 - MD 0.31 @@Q CRITICO
aleatorio | serio serio mm mas O
s (0573 BAJA
menos a
1.193
mas )

Profundidad al sondaje (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos | noes no es serio no es serio b ninguno 10 10 - MD 0.33 @@@O CRITICO
aleatorio | serio serio mm mas MODERADO
s (0.1088
més a
0.5512
mas )

indice de placa (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : %)
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videncia que promueve Confianza

o @0 o
d A& &
Ne de pacientes m
Ne de Disefio | Riesgo Otras Er:-YAG | Relativo i i
Inconsistenci | Evidencia Absoluto Certainty Importancia
estudio de de Imprecision | consideracione laser + (95%
a indirecta (95% Cl)
s estudio (o))
1 ensayos | noes no es serio serio c serio b ninguno 10 10 - MD 0.09 @@O CRITICO
aleatorio | serio mm O
s menor BAJA
(0.2827
menor a
0.1027
mas
alto.)

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Tamario de muestra muy limitado, cruza linea de no efecto
b. Tamafio de muestra muy limitado
c. Desenlace que evalua Higiene oral

Pregunta: Gel de aceite de oliva ozonizado + SRP comparado con SRP para Periodontitis

Bilbiografia: Shoukheba MYM, Ali SA. The effects of subgingival application of ozonated olive oil gel in patient with localized aggressive periodontitis. A clinical and
bacteriological study. Tanta Dent J [Internet]. 2014;11(1):63-73. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/}.tdj.2014.04.001

cenaimy asse — pacientes

Gel de

Disefio | Riesgo aceite de Relativo i i
Ne de Evidencia Otras Absoluto Certainty Importancia
de de Inconsistencia Imprecision oliva (95%
estudios indirecta consideraciones (95% ClI)
estudio ozonizado Cl)

+8SRP

Perdida de insercion clinica (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy no es serio noes serio b ninguno 15 15 - MD 0.47 @OOO CRITICO
aleatorios | serioa serio mm mas MUY BAJA
(0.2351
més a
0.7049

mas )

Perdida de insercion clinica (seguimiento: 6 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos muy no es serio no es muy serio ¢ ninguno 15 15 - MD 0.02 @OOO CRITICO
aleatorios | serioa serio mm MUY BAJA
menor
(0.2274
menor a
0.1874
méas

alto.)

Profundidad al sondaje (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)
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Certainty assess Ne de pacientes m

Disefio

de

Ne de

estudios
estudio

Inconsistencia

Evidencia

indirecta

Imprecision

Otras

consideraciones

Gel de
aceite de
oliva
ozonizado

+8RP

videncia que promueve Confianza

Relativo
(95%
Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certainty Importancia

®OOO | critico

1 ensayos muy no es serio no es serio b ninguno 15 15 - MD 0.7
aleatorios | serioa serio més MUY BAJA
(0.4778
més a
0.9222
mas)
Profundidad al sondaje (seguimiento: 6 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos muy no es serio no es serio b ninguno 15 15 - MD 0.23 @OOO CRITICO
aleatorios | serioa serio mm més MUY BAJA
(0.0075
més a
0.4525
mas )
indice de placa (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : Silness and Loe)
1 ensayos muy no es serio serio serio b ninguno 15 15 - MD 0.16 @OQO CRITICO
aleatorios | serioa mm més MUY BAJA
(0.0476
més a
0.2724
mas )
indice de placa (seguimiento: 6 meses ; evaluado con : Silness and Lée)
1 ensayos muy no es serio serio d serio b ninguno 15 15 - MD 0.12 @OOO CRITICO
aleatorios | serioa més MUY BAJA
(0.0068
més a
0.2332
mas )

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo por falta de protocolo, imposibilidad para evaluar caracteristicas basales, desviaciones. Falta de claridad en ocultamiento.
b. Limitado tamafio de muestra
c. Cruza linea de no efecto, limitado tamafio de muestra

d. Higiene oral
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Disfuncion temporomandibular

Pregunta: Ozonoterapia no invasiva comparado con Placebo para Disfuncion temporomandibular
Bilbiografia: Celakil T, Muric A, Roehlig BG, Evlioglu G, Keskin H. Effect of High-Frequency Bio-Oxidative Ozone Therapy for Masticatory Muscle Pain: A Double-Blind

Randomised Clinical Trial. Int J Lab Hematol. 2017;44(6):442-51.

Certainty assessment Ne de pacientes m

Importanci

Ne de Disefio i Evidenci Otras Ozonoterapi Absolut Certainty

. Inconsistenci Imprecisio . . Placeb a
estudio de El consideracione ano o

a n
s estudio indirecta s invasiva (95% Cl)

Dolor auto reportado (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : EVA)

1 ensayos muy no es serio noes muy serio b ninguno 20 20 - MD 1.25 @OO CRITICO
aleatorio | serioa serio mm mas O
s (0.1968 MUY BAJA
menos a
2.6968
mas )
Dolor auto reportado a los 3 meses (seguimi 3 meses ; evaluado con : EVA)
1 ensayos muy no es serio no es serio c ninguno En el grupo de intervencion se reporta media — @OO CRITICO
aleatorio | serioa serio 67.77, DE 32.23 y mediana -80 (P=0.01), en el O
s grupo de control se reporta media — 48.40, DE MUY BAJA

39.36 y mediana -57,1 (P=0.01). Para la
comparacion entre grupos realizaron U de Mann
Whitney por lo que se sospecha distribucion no
normal (P=0.030). Los autores reportan una
mejoria del dolor a favor del grupo de ozono a

los 3 meses, comparado con placebo.

Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: 1 meses ; evaluado con : mm)

1 ensayos | seriod no es serio noes muy serio b ninguno 20 20 - MD 0.7 @OO CRITICO
aleatorio serio mm més O
s (3987 | muy BAJA
menos a
5.387
mas)
Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: 1 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos | seriod no es serio noes serio ¢ ninguno En el grupo de intervencion se reporta media — @@O CRITICO
aleatorio serio 6.72, DE 8.54 y mediana 5.3 (P=0.003), en el O
s grupo de control se reporta media 3.80, DE 7.44 BAJA

y mediana 2.7 (P=0.166). Para la comparacion
entre grupos realizaron U de Mann Whitney por
lo que se sospecha distribucion no normal (P=
0.394). Los autores reportan que no hubo

diferencias significativas entre los grupos.

Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)

www.iets.org.co
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Certainty assessment Ne de pacientes “

Relativ

Ne de Disefio Evidenci Otras Ozonoterapi Absolut

Imprecisio

Inconsistenci Placeb o
estudio de a consideracione ano o
a ] (95%
(95% Cl)

s estudio indirecta s invasiva ¢

Importanci
Certainty
a

1 ensayos | serio no es serio noes muy serio b ninguno 20 20 - MD 1.2 @OO CRITICO
aleatorio serio mm O
s menor  Myy BAJA
(6.0948
menor a
3.6948
mas
alto.)
Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: 3 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos | seriod no es serio noes serio c ninguno En el grupo de intervencion se reporta media — @@O CRITICO
aleatorio serio 6.86, DE 12.58 y mediana 3 (P=0.020), en el O
s grupo de control se reporta media — 0.96, DE BAJA
11.31y mediana 0 (P=1). Para la comparacién
entre grupos realizaron U de Mann Whitney por
lo que se sospecha distribucion no normal (P=
0.025).

Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo alto por algunas preocupaciones en el proceso de aleatorizacion, en posibles desviaciones de los grupos de tratamiento y alto riesgo en el reporte de los

resultados.
b. Tamafio de muestra pequefio, cruza linea de no efecto
¢. Tamafio de muestra pequefio

d. Algunas preocupaciones en riesgo de sesgo por algunas preocupaciones en aleatorizacion, posibles desviaciones de los grupos de tratamiento.

Pregunta: Ozonoterapia no invasiva comparado con Placa Oclusal para Disfuncion temporomandibular

Craniomandib Pract [Internet]. 2019;37(2):85-93. Available from: http://doi.org/10.1080/08869634.2017.1389506

Certainty assessment Ne de pacientes

G

Otras Placa Absolut

o Ozonoterapi
Imprecisio o

Ne de Disefio Evidenci
Inconsistenci
estudio de a consideracione N Oclusa [
a ] (95%
(95% Cl)

s estudio indirecta s invasiva | ¢l

Maxima apertura oral inasistida (seguimiento: rango 2 semanas a 1 meses ; evaluado con : mm)

Bilbiografia: Celakil T, Muric A, Gokcen Roehlig B, Evlioglu G. Management of pain in TMD patients: Bio-oxidative ozone therapy versus occlusal splints. Cranio - J

Importanci
Certainty
E]

1 ensayos muy no es serio noes muy serio b ninguno 20 20 - MD 1.6

aleatorio | serioa serio mm
menor
(5.8496
menor a

2.6496

S

mas

alto.)

00
O

MUY BAJA

CRITICO
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d A& &
Certainty assessment Ne de pacientes “
Relativ Importanci
Ne de Disefio Evidenci Otras Ozonoterapi | Placa Absolut Certainty LAy
Inconsistenci Imprecisio o
estudio de a consideracione ano Oclusa o
a ] (95%
s estudio indirecta S invasiva | el (95% Cl)
Apertura oral inasistida sin dolor (seguimiento: rango 2 semanas a 1 meses ; evaluado con : mm)
1 ensayos muy no es serio noes serio ¢ ninguno En el grupo de intervencion se reporto MD 40.95 @OO CRITICO
aleatorio | serioa serio +7.63 Mediana 41.5, En el grupo de control MD O
s 39.30 + 6.88 Mediana 41.5. Se realizo MUY BAJA
comparacion mediante U de Mann Whitney
P=0.038.
Cl: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media
Explicaciones
a. Alto riesgo de sesgo por preocupaciones en el ocultamiento de la asignacion, diferencias entre los grupos en la medicén de desenlace, exclusion de un paciente luego de
la aleatorizacion
b. Limitado tamafio de muestra, IC cruza linea de no efecto.
¢. Limitado tamafio de muestra
Pregunta: Ozonoterapia inyectada comparado con AINE +relajante muscular para Disfuncién temporomandibular
Bilbiografia: Daif ET. Role of intra-articular ozone gas injection in the management of internal derangement of the temporomandibular joint. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol [Internet]. 2012;113(6):e10—4. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/}.triple0.2011.08.006
Certainty assess
Disefio | Riesgo . .
Ne de 9 Evidencia Otras Certainty Importancia
de de Inconsistencia Imprecision
estudios indirecta consideraciones
estudio | sesgo
Funcién clinica (seguimiento: 2 semanas; evaluado con : indice de Helkimo)
1 ensayos muy no es serio noes serio b ninguno Los autores concluyen que los pacientes @OOO CRITICO
aleatorios | serioa serio que fueron tratados con inyecciones de gas MUY BAJA
0zono en sus articulaciones tuvieron un
mejor resultado clinico que aquellos quienes
recibieron medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos y
relajantes musculares. No realizan
comparacion estadistica entre los grupos.
Cl: Intervalo de confianza
Explicaciones
a. No se encontro protocolo, alto riesgo de sesgos en estudio por estudio abierto, preocupaciones en el ocultameinto de la asignacidn, no es posible evaluar caracteristicas
basales.
b. Tamafio de muestra limitado
Carrera 49 a No.91- 91 _ Www.lets.org.co
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Caries

Pregunta: Gas ozonizado + higiene oral comparado con ningun tratamiento + higiene oral para Caries aproximal no cavitada

Gas ningun
Relativ
Ne de Disefio Evidenci Otras ozonizad | tratamient Absolut
Inconsistenci Imprecisié o
estudio de a consideracione o+ o+ o
a n (95%
s estudio indirecta S higiene higiene ) (95% Cl)
oral oral

Progresion clinica (seguimiento: 18 meses ; evaluado con : Sistema de puntuacion visual (criterios modificados Ekstrand))

Bilbiografia: Yazioglu O, Ulukapi H. The investigation of non-invasive techniques for treating early approximal carious lesions: An in vivo study. Int Dent J. 2014;64(1):1-11

Certainty

Importanci

1 ensayos muy no es serio no es serio b ninguno En la comparacién entre los grupos reportan @OO CRITICO
aleatorio | serioa serio diferencias entre los grupos (P=0.001) O
s MUY BAJA
Progresion radiologica (seguimiento: 18 meses ; evaluado con : Sistema de puntaje de Stenlund )
1 ensayos muy no es serio noes serio o ninguno En la comparacion entre los grupos reportan que @OO CRITICO
aleatorio | serioa serio no hubo diferencias (P= 0.095) O
s MUY BAJA

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Riesgo alto de sesgo por alto riesgo en aleatorizacion, ocultamiento de la asignacion, y algunas preocupaciones en el reporte de resultados.

b. Limitado tamafio de muestra.

Pregunta: HealOzone comparado con Placebo para Caries primaria de raiz no cavitada

Relativ
Ne de Disefio Evidenci Otras Absolut
Inconsistenci Imprecisio HealOzon | Placeb )
estudio de a consideracione [
a n [ o (95%
s estudio indirecta s ¢ (95% Cl)

Gravedad clinica ( 12 meses ; evaluado con : Indice de gravedad clinica)

Bilbiografia: Holmes J. Clinical reversal of root caries using ozone, double-blind, randomised, controlled 18-month trial. Gerodontology. 2003;20(2):106-14.

Certainty assessment Ne de pacientes m

Certainty

Importanci

a

1 ensayos muy no es serio no es serio b ninguno En el grupo de ozono a los 12 meses, dos @OO CRITICO
aleatorio | serioa serio PRCL se mantuvieron correosos, en O
s comparacion con 85 (98%) que se habian MUY BAJA
endurecido, mientras que en el grupo control
21 (24%) de los PRCL progresaron de mancha
a blandos, es decir, empeoraron, 65 PRCL
(75%) todavia estaban correosos, y uno
permanecié duro (p <0.01).
Gravedad clinica (seguimiento: 18 meses ; evaluado con : Indice de gravedad clinica )
www.iets.org.co
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o @0 o
d A& &
Certainty assessment Ne
Relativ Importanci
Ne de Disefio Evidenci Otras Absolut Certainty L]
Inconsistenci Imprecisio HealOzon | Placeb o a
estudio de a consideracione [
a n [} o (95%
s estudio indirecta s o) (95% Cl)
1 ensayos muy no es serio no es serio b ninguno Alos 18 meses, 87 (100%) de los PRCL @OO CRITICO
aleatorio | serioa serio tratados con 0zono se habian detenido, O
s mientras que, en el grupo de control, 32 MUY BAJA

lesiones (37%) de los PRCL habian
empeorado de correosas a suaves (p <0.01),
54 (62%) PRCL permanecid correoso y solo
uno de los PRCL de control se habia revertido
(p <0.01).

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. No se encontrd protocolo, no hay claridad en la medicion de los desenlaces, falta de informacion en el plan de andlisis.
b. Tamafio de muestra limitado para multiples mediciones del desenlace

Condiciones dermatolégicas

Autor(es):

Pregunta: Ozono (agua y aceite de 0zono) comparado con clorhidrato de naftinfina y crema de ketoconazol en Tinea Pedis
Configuracion:

Bilbiografia:

Certainty assessment Ne de pacientes

0zono
clorhidrato
(agua
de Relativ Importanci

Ne de Disefio Evidenci Otras y Absolut Certainty
Inconsistenci Imprecisio naftinfina y o a
estudio de a consideracione | aceite 0
El n crema de (95%
s estudio indirecta s de (95% Cl)
ketoconazo (o))

infeccion micologica

1 ensayos muy no es serio noes serio o ninguno 1/30 6/30 RR 167 @ O O CRITICO
aleatorio | serio serio (3.3% (20.0%) 0.1667 | menos O
s : ) (0021 1 por MUY BAJA

3a 1000

1.3020 | (de 196

) menos
a 60

mas )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo
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Explicaciones

a. El protocolo no fue registrado. No oculta la secuencia de aleatorizacion. No tiene la tabla uno para mirar las caracteristicas basales de los pacientes. No es ciego. Y no se

discuten estas limitaciones. No tienen calculo del tamafio de muestra.
b. Tiene 60 participantes en total. No tiene explicacion del calculo del tamafio de meustran. No presenta intervalos de confianza.

Autor(es):

Pregunta: Ozono tépico OLEOZON comparado con ketoconazole 2% para Onicomicosis

Configuracion:
Bilbiografia:

Certainty assessme Ne de pacientes

Ne de Disefio
estudio de

s estudio

Inconsistenci

a

Evidenci
E]

indirecta

Imprecisié

n

Otras
consideracion

es

Ozono
topico
(o] N=(0740]
N

Cura clinica y micoldgica (seguimiento: media 3 meses ; evaluado con : evaluacion clinica de la ufia + cultivo)

Evidencia que promueve Confianza

ketoconazol
e2%

Relativ
0
(95%
(o))

Absolut
o
(95% Cl)

Importanci
Certainty
a

1 ensayos
aleatorio

S

muy
serio

a

no es serio

no es

serio

no es

serio

ninguno

181/200
(90.5%)

271200
(13.5%)

RR
6.7037
(4.706

7a
9.5481

770
mas
por
1000
(de 500
més a
1000

mas )

AP | crimico
O

BAJA

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. falta informacion sorbe como generaron la secuencia de aleatorizacion y como la ocultaron. El articulo dice que es enmascarado, pero no indica si los enmascarados son
los pacientes o los que administran la informacion. No indica ni da informacion si hicieron un andlisis por intencion de tratar.
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