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Palabras clave Resumen
Ozonoterapia, La infeccion del cuello uterino por VPH es una de las enfermedades de transmision sexual
VPH, . . . o .
mas frecuentes en las mujeres en edad reproductiva hoy en dia, siendo la ozonoterapia un
Cuello Uterino, . . . . . A
tratamiento complementario en el cual las pacientes estan aumentando su interés.
Tratamiento

Objetivo: Analizar los cambios citologicos en el cuello uterino de las pacientes que presentan
lesiones por VPH posterior a la aplicacion de Ozonoterapia en un lapso de 1 mes y medio
segun la declaracion de Madrid sobre Ozonoterapia.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio clinico-epidemioldgico, prospectivo y no
controlado, de intervencion con Ozono en pacientes femeninas entre 18 a 36 afios y
diagnostico de VPH que asistieron a la consulta ginecoldgica publica y privada en el Estado
Aragua, entre los meses julio a noviembre de 2017.

Resultados: Se trataron 25 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién y exclusion.
Durante la evolucion de las pacientes, un primer grupo (n=12) tuvo mejoria rapida en un
57,1% (a las 3 semanas) mientras que la respuesta del grupo restante (n=9) fue mas tardia
47,9 % (a las 6 semanas) ((P< 0,01) (x2 corregido de 13,66)) Sin diferencias segun grupo
etario. No hubo efectos adversos durante el tratamiento (IC 95%: 83,89% 100,00%).
Conclusion: Se concluye que existe una correlacion positiva entre el tratamiento con
ozonoterapia y la remisién del proceso infeccioso y los cambios estructurales del cuello
uterino...
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Abstract

Introduction: Infection of the cervix by HPV is one of the most frequent sexually transmitted
diseases in women in reproductive age today, with ozone therapy being an alternative
treatment in which patients are increasing their interest.

Objective: To analyze the cytological changes in the cervix of patients who presents HPV
injuries after the application of Ozonotherapy in a lapse of one month and a half according to
the Madrid declaration of Ozonotherapy.

Materials and Methods: A clinical, epidemiological, prospective and uncontrolled study of
Ozone intervention in female patients between 18 and 36 years and diagnosis of HPV who
attended the public and private gynecological consultation in the State of Aragua, between
July and November 2017.

Results: 25 patients who met the inclusion and exclusion criteria were treated. During the
evolution of the patients, a first group (n = 12) had a rapid improvement in 57.1% (at 3 weeks)
while the answer in the remaining group (n = 9) was later 47.9% (at 6 weeks) ((P <0.01) (X2
corrected from 13.66)) No differences according to age group. There were no adverse effects
during the treatment (95% CI: 83.89% 100.00%).

Conclusion: It is concluded that there is a positive correlation between the ozone therapy
treatment and the remission of the infectious process and the structural changes of the cervix
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Introduccion

Dentro de las enfermedades ginecolégicas, hoy en dia, cobran vital importancia las infecciones
virales. Virus del Papiloma Humano (VPH) es el nombre que se le da a un grupo numeroso de
virus de ADN que se relacionan entre si y pertenecen a la familia papillomaviridae, no tienen
envoltura y representan una de las enfermedades de transmision sexual mas comunes. Existen
un total de 200 genotipos de VPH aproximadamente, de los cuales la mayoria generan

verrugas a nivel de piel.

Un grupo del VPH tiene como sustrato la mucosa genital, posee 40 genotipos
aproximadamente y es denominado VPH genital, este puede afectar tanto hombres como
mujeres y es conocido como “de alto riesgo”, dentro se incluyen los tipos 16, 18, 31,33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68. Los mas comunes son los genotipos 16 y 18, dado que se

vinculan al desarrollo de cancer de cuello uterino'2.

Todos los genotipos de VPH estan formados por genes tempranos, cuya funcion principal es la
de garantizar que el material genético del VPH (episoma) se replique de manera independiente
sin estar integrado en el genoma de la célula, y genes tardios, los cuales codifican las
proteinas de la capside. La infeccion viral ocurre por alteracién de la barrera epitelial, pero

solamente los queratinocitos basales, que se estan replicando, son infectados por el VPH?.

Sobre la base de un meta-analisis de un millon de mujeres con citologia cervical normal, se
estima que 291 millones (10,4%) de mujeres en todo el mundo tendran VPH en el cuello
uterino en algun momento (el diagnéstico se puede realizar por citologia, colposcopia, biopsia y
PCR). El porcentaje es aun mucho mas alto en las mujeres menores de 25 afios (16,9%); las
infecciones por VPH en mujeres mayores de 30 afios persisten por mas tiempo que en las mas
jévenes, siendo uno de los carcinédgenos humanos mas importantes. Aproximadamente 610
000 nuevos canceres por afio (5% de todos los canceres) han sido atribuidos a la infeccion por

el VPH, de los cuales mas del 80% se produjeron en paises en desarrollo®.

Anualmente se diagnostican en América mas de 80 000 casos nuevos, 12 500 en
Norteamérica, 47 900 en Sudamérica, 15 600 en Centroamérica y cerca de 5 000 en el
Caribeb5. En Venezuela, segun el Anuario de Mortalidad 2008, del Ministerio del Poder Popular
para la Salud, publicado en 2010, el cancer del cuello uterino produjo para ese afio 1 218

muertes y ocupd la tercera causa de muerte en mujeres.
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Para 2012, la Revista Venezolana de Obstetricia y Ginecologia reporté un estudio realizado
entre 2005-2009 con una muestra de 17 000 pacientes en donde se evidenciaba que 23,1% de
las pacientes presentaban Neoplasias Intraepiteliales Cervicales (NIC) tipo Il y 76,9%
Neoplasias Intraepiteliales Cervicales (NIC) de tipo Ill, sin diferencias significativas en cuanto al
grupo etario®. Para 2014, se reportdé que la mayor presentacion de esta patologia se
encontraba en las adolescentes entre 18 a 19 afos, teniendo un 90,5 % de positividad para

VPH, el mismo es el causante de estas lesiones’.

El ozono es uno de los agentes germicidas mas poderosos mundialmente, capaz de eliminar
virus, bacterias, hongos y parasitos. Su actividad biolégica desnaturaliza al virién, alterando los
mecanismos de fijacién por reaccién con los peroxidos formados, aumentando la produccién
de citoquinas y alterando las propiedades de la envoltura y del genoma en si, volviendo al virus

no patogénico®”.

Los tratamientos tradicionales disponibles para estas lesiones’® son crioterapia,
electrocoagulacion y terapia con laser, siendo estas terapias no solo costosas sino muy
invasivas y segun la Revista Mexicana de Ginecologia y Obstetricia, después de estos
tratamientos existe una recidiva de un 21,1% de las cuales 61% de las pacientes eran positivas

para infeccion por VPH'".

Previamente se han realizado estudios sobre la ozonoterapia que demuestran buenos

12-14

resultados, como los encontrados en la revista espafiola de ozonoterapia ™, usando aceites

'®18  Debido a lo antes expuesto se resalta la

ozonizados' y tratando la vulvovaginitis
importancia de esta técnica alternativa como tratamiento de las lesiones en cuello uterino, ya

que en Venezuela y en particular en Marcay, la misma es poco conocida.

De modo que el objetivo general de este trabajo fue analizar los cambios citolégicos en el
cuello uterino de las pacientes que presentan lesiones por VPH, posterior a la aplicacion de
Ozonoterapia en un lapso de 1 mes y medio segun la declaracion de Madrid sobre
Ozonoterapia'®, siendo los objetivos especificos caracterizar el nivel socioeconémico de las
pacientes con VPH, identificar los antecedentes ginecoobstétricos de las pacientes con VPH,
describir las caracteristicas clinico-anatdomicas del cuello uterino de las pacientes
con VPH, describir los cambios citolégicos observados en las pacientes sexualmente activas
que presentaban lesiones por VPH en el cuello uterino antes, durante y después de aplicar
ozonoterapia y relacionar los cambios en el cuello de las pacientes con respecto al nivel

socioecondmico.
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Materiales y métodos

Se realizé un estudio clinico-epidemioldgico, prospectivo, no controlado, de intervencién con
Ozono. Se trataron 25 pacientes de género femenino con diagndstico de VPH mediante
Biopsia o PCR, que asistieron a la consulta ginecoldgica publica y privada, entre los meses de

julio a noviembre de 2017.

El protocolo de investigacion fue sometido a discusion por las bachilleres participantes, los
tutores académicos y el tutor metodoldgico. Revisado y aprobado por la coordinacion de los
comité de ética de los respectivos centros. Las pacientes recibieron una explicacion detallada

sobre la investigacion y se les tomd su consentimiento de manera verbal y por escrito.

Dentro de la investigacion se incluyeron las pacientes que cumplieron con el diagndstico de
VPH por Biopsia o PCR, edad entre 18 a 36 afios, que tuvieran un minimo de 3 meses
posterior a cualquier otro tratamiento y que al empezar este tratamiento no se realizaran
ningun otro. Se excluyeron todas las pacientes que presentaron lesiones tipo NIC 2 o mas

graves diagnosticadas por Biopsia o PCR.

La fuente de datos fue el interrogatorio dirigido a la paciente, transcrito en la historia clinica que
es el instrumento de recoleccién de datos, en donde se registraron los antecedentes familiares,
antecedentes personales, antecedentes epidemioldgicos, antecedentes psicobioldgicos vy

examen ginecoldgico.

Para proceder a realizar la aplicacion del tratamiento se les pidié a las pacientes que firmaran
el consentimiento informado (luego de explicarles en qué consistia el tratamiento y la
aplicacion del mismo) y el resultado de la biopsia del cuello uterino o PCR que indicaran la

presencia de VPH.
Se us6 generador de ozono Ozone Medical System (Beauty Life VE, Venezuela), clasificacion

lID segln riesgo sanitario, de uso pasajero®’ (menor a 30 min), dispositivo de circuito cerrado

conectado a bombona de oxigeno tipo industrial de 9500 L.
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Se realizaron un total de 18 sesiones por pacientes, en un promedio de 3 por semana durante
6 semanas. En cada sesion la paciente se colocaba en posicion fetal y se aplicaban 3
insuflaciones mediante sonda de Nelaton (previamente introducida en el canal vaginal) y se le
ayudaba a la paciente a crear un espacio vacio contrayendo los musculos del piso pélvico,
esfinter anal y cuadriceps, el O3 que escap6 de la insuflacion se destruydé mediante el
recambio de aire al abrir ventanas del consultorio. Las concentraciones utilizadas fueron de 40
pg/mL con un volumen de (1 a 2) L a una velocidad de flujo continuo de 0,1-0,2 L/min durante

10 min sobre el cuello uterino.®®

El progreso de la terapia se monitoriz6 en cada paciente mediante la realizacion de 3
citologias: una antes del tratamiento, una en la tercera semana y una al terminar todas las
sesiones. Se corrobord a su vez con imagen colposcopica (a través de Colposcopio que se
encontraba en la consulta privada de Cirugia Oncoldgica de la Clinica Lugo, (Storz, EE.UU.),
imagen fotografica (Con camaras fotograficas pertenecientes al equipo investigador) y

guardada junto con los expedientes de cada paciente.

Se introdujeron los datos en una base de datos en el programa Excel (versién 2010) y se
procesaron a través del software Epilnfo 7. Las variables cualitativas se estudiaron a través de
porcentajes e intervalos de confianza del 95 %. Para determinar diferencias estadisticas entre
la evolucion de cada paciente segun el tratamiento, se utilizé una prueba de contraste de
hipétesis tipo X2 y se consideré6 como satisfactorio un valor de P<0,05. Se analizaron los

resultados y se presentaron en tablas de contingencia.
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Resultados

Se evidencié que la mayor prevalencia de la infeccién se encontraba en el grupo de edad de
30-36 afios, que representd el 40 % de la muestra. 32% eran estudiantes y un 96% provenian

de Aragua. En un 52% pertenecia a un Graffar 3 (ver Tabla 1).

Se puede destacar que el 32% habia tenido 8 parejas y el 28% habia tenido 7 parejas. El 32%
tuvo menarquia a los 12 afios y el 24 % inicio su actividad sexual a los 19 afios. 22% con ciclos
regulares, 18% usaba anticonceptivos reversibles y 32% habia estado embarazadas al menos

1 vez (ver Tabla 2).

El 100% resultd positivas para VPH tipo papiloma plano, epitelio acetoblanco y yodo -,
destacamos que 17% presento leucorrea y el 11% presentd inflamacion moderada. En cuanto
al tipo de lesion en un 15% fue nula (ver Tabla 3). Se evidencié que en un principio todas las
pacientes eran positivas para “Lie de bajo grado”. En el transcurso del tratamiento (3 semanas)
57,1% mostré una mejoria satisfactoria cambiando su diagndstico a “Inflamaciéon aguda
inespecifica”. Al finalizar, el 42,9 % restante termind evolucionando mas tardiamente (6
semanas), pero de igual manera a “Inflamacién aguda inespecifica” a excepcion de una unica
paciente (4,8%) que se mantuvo en “Lie de bajo grado”. La prueba estadistica usada fue el X*
(ver Tabla 4).
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Discusion

Para 2012, la revista venezolana de obstetricia y ginecologia reporté un estudio realizado entre
2005-2009 con una muestra de 17 000 pacientes en donde se evidencié que 23,1% de las
pacientes presentaban NIC Il y 76,9% NIC Ill, sin diferencias significativas en cuanto al grupo
etario; para 2014, se reporté que la mayor presentacién de esta patologia se encontraba en las
adolescentes entre 18 a 19 afios, teniendo un 90,5% de positividad para VPH; comparando
estos resultados con el presente trabajo se evidencia que el grupo etario de 30-36 afios
representd un porcentaje de 40 % mientras que el grupo etario de 18-25 afios represent6 un
32%.

Por esta razon se empled el ozono como una terapia que busca mejorar no solo la lesion
citolégica si no también que actue contra el virus debido a su accion germicida,
especificamente antivirica, ademas de su ya conocida accién sobre los lipidos insaturados de
las envolturas viricas (puede interactuar con proteinas y sus constituyentes (aminoacidos)), y
también por su capacidad inmuno-moduladora, capaz de estimular un cierto nimero de células
del sistema inmune, las cuales pueden liberar una pequena cantidad de citoquinas
inmunoestimuladoras e inmunosupresoras que son captadas por células vecinas, manteniendo
el sistema inmune en estado alerta, usualmente sin ningun desbalance entre activacion y

supresion) y anticancerigena®.

Asi se describe que el basamento de esta terapia es un proceder terapéutico, natural, seguro y

factible; con resultados alentadores en el impacto socioeconémico.

Al inicio del tratamiento 25 pacientes fueron diagnosticadas con VPH en cuello uterino, en
quienes se aplicoé el protocolo de 1 mes y medio segun la Declaracion de Madrid. Con el
seguimiento por citologia se encontraron 9 pacientes con LIE de bajo grado y 12 con
inflamacién aguda inespecifica; al finalizar el tratamiento se observd que a nivel colposcdpico
hubo mejoria significativa (P=0,0002) con respecto a la cervicitis inicial (Figura 1). A nivel
citologico hubo mejoria significativa (P=0,0002), respondiendo un grupo 3 semanas mas

rapidamente que el otro (ver Tabla 4).

Segun Gonzales-Martinez? un 80 % de las lesiones de VPH desapareceran espontaneamente
en 3 anos; a diferencia del presente estudio en donde se destaca que la lesion mejoré en 1
mes y medio, sin presencia de efectos secundarios, lo cual demuestra que hay correlacién
positiva entre el tratamiento y la remisién del proceso infeccioso y los cambios estructurales del

cuello uterino.
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Comparando este estudio con el trabajo de Rivera'? y Vilela'’, se observan resultados
similares, destacando que en el de ellos solo habia una paciente en cada caso y con respecto
a Schwartz", quien utiliz6 una muestra de 30 pacientes, se destaca en este trabajo los

resultados positivos encontrados sin necesidad de terapia coadyuvante.

1) En el presente estudio se ha puesto en evidencia que: Desde el punto de vista
colposcopico se evidencia mejoria del area de infeccién hasta hacerla inexistente en la
mayoria de los casos, haciéndose acético negativa y lugol positiva en 1 mes y medio. La
inexistente presencia de efectos adversos secundarios a la ozonoterapia. Se demuestra la

eficacia como tratamiento alternativo (P=0,0002) en areas de cervicitis del cuello uterino.

1) Se recomienda: Promocionar la ozonoterapia por ser un método alternativo inocuo, de
bajo costo y de resultados alentadores. Continuar las investigaciones en Ozonoterapia con sus
diferentes aplicaciones. Seguimiento de las pacientes; a los 3 meses se realizara evaluacién
colposcopica, a los 6 meses citologia control y luego como seguimiento colposcopia semestral.
Profundizar en explicar a las pacientes la importancia del control ginecolégico anual para

diagnosticar las lesiones de cuello uterino.
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Figuras

EJEMPLOS ANTES DESPUES
ACIDO LUGOL ACIDO LUGOL
ACETICO ACETICO

1)

2)

3)

4)

Figura 1. Imagenes Colposcopicas de lesion de VPH en cuello uterino de pacientes tratadas
con Ozono antes y después del tratamiento (6 semanas) donde se evidencia mejoria
significativa de la cervicitis inicial. A: Con Acético B: Con Lugol.
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Tablas

Tabla 1. Antecedentes Demograficos de las Pacientes con VPH.

Frecuencia % Intervalo de Confianza 95%
G'"p%gelg(:'; s 8 32 14,95%-53,50%
patwaes : s
De 30 a 36 aiios e
Ocupacion
Rl OB 5 20 6.83%-40,70%
Cajera 1 4 0,10%-20,35%
Consetje 1 4 0,10%-20,35%
Empleada 1 4 0,10%-20,35%
Manicurista 1 4 0,10%-20,35%
No reportada 16 64 42,52%-82,03%
Profesion
Contadora 1 4 0,10%-20,35%
Enfermera 3 12 2.55%-31.22%
Estudiante 8 32 14,95%-53,50%
Gerente 1 4 0,10%-20,35%
Ingeniero 1 4 0.10%-20.35%
Meédico 2 8 0.98%-26.,03%
No reportada 5 20 6.83%-40,70%
Recursos Humanos 3 12 2.55%-31.22%
Profesora 1 4 0.10%-20,35%
Residencia
Aragua 24 96 79.65%-99.,90%
Carabobo 1 4 0,10%-20,35%
Nivel Socioeconomico
2k 12 48 27.80%-68,69%
3k 13 52 31,31%-72,20%
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Tabla 2. Antecedentes Gineco-Obstétricos de las Pacientes con VPH

Frecuencia % Intervalo de Confianza
95%
N° de Parejas Sexuales
1 7 28 12.07%-49.39%
2 8 32 14.95%-53.50%
3 2 8 30.98%-26.03%
4 5 20 46.83%-40,70%
5 2 8 50.,98%-26.03%
6 ] 4 60,10%-20.35%
Menarquia
10 3 12 2.55%-31.22%
11 5 20 16.83%-40.70%
12 8 32 14.95%-53.50%
13 6 24 19.36%-45.13%
14 2 8 10.98%-26.03%
18 1 4 10.10%-20.35%
Ciclos Menstruales
Irregulares 3 12 2,55%-31,22%
Regulares 22 88 68.78%-97.45%
Sexarquia
12 1 4 0.10%-20.35%
14 1 4 10.10%-20.35%
15 3 12 12.55%-31.22%
16 3 12 12,55%-31.22%
157 24 8 10.98%-26.03%
18 3 12 12.55%-31.22%
19 [§] 24 19.36%-45.13%
20 1 4 20,10%-20.35%
23 1 4 20,10%-20.35%
26 2 8 20.98%-26.03%
28 ]: 4 0.10%-20.35%
33 1 4 30,10%-20.35%
Anticonceptivos Reversibles
Si 18 72 50,61%-87.93%
No 7 28 12.07%-49.39%
Anticonceptivos Irreversibles
No 25 100 86.28%-100.,00%
Infeccion Transmision Sexual
No 23 92 73.97%-99.02%
Gestas
0 7 28 2.07%-49.39%
il 8 32 14.95%-53.50%
2 3 12 2.55%-31,22%
3 4 16 4.54%-36,08%
4 2 8 0.98%-26.03%
5 1 4 0.10%-20,35%
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Tabla 3. Caracteristicas Clinico-anatémicas del cuello Uterino Antes del Tratamiento de las
Pacientes con VPH.

Frecuencia % Intervalo de Confianza
95%

Leucorrea

Presencia 17 68 46.50%-85.05%
Inflamacion

Leve i 28 12,07%-49,39%

Moderada 11 44 24,40%-65,07%

Severa i 28 12,07%-49,39%
Aspecto por Colposcopia: Color Blanco

Epitelio acetoblanco 25 100 86.28%-100.,00%
Aspecto por Colposcopia: Color Naranja

Epitelio yodo - 25 100 86,28%-100,00%
Aspecto por Biopsia

Presencia de VPH (Papiloma Plano) 25 100 86.28%-100.00%

Tabla 4. Cambios citoldgicos observados en las pacientes sexualmente activas después de
aplicar ozonoterapia en un lapso de 1 mes y medio segun el protocolo de Madrid.

Aplicacion del protocolo de tratamiento

Antes %o Durante %o Después % Valor
P
Inflamacion aguda 0 0 12, 571 20 95,2 0.0002
inespecifica
Lie de Bajo grado 21 100 9 2.9 1 4.8

Explicacion del tiempo de duracion del tratamiento:
*Durante: 3 semanas.
*Después: 6 semanas.

Nota: Para efectos de la comparacion se excluyen las pacientes que no continuaron el
tratamiento (4 pacientes).
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