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RESUMEN. Este trabajo se realiz6 con el propoésito de evaluar la efectividad de
la ozonoterapia combinada con la cobaltoterapia en el tratamiento de pacientes
aquejados de cancer de prostata. Se estudiaron 70 pacientes, los cuales fueron
tratados con cobaltoterapia, de los cuales, 35 recibieron adicionalmente trata-
miento con ozono por via rectal. Efectos adversos (dermatitis radiégena, cistitis,
proctitis), aparecieron en el 84 % del grupo que recibié cobaltoterapia y en el 52 %
de los tratados con ozono.El antigeno prostatico especifico disminuy6 en menos
de 10 ng/mL, en el 92 % de los casos tratados con ozono y en el 52 % del grupo
con cobaltoterapia, al mes de concluido el tratamiento. En el 88 y el 80 % de los
pacientes tratados con ozono-cobaltoterapia y cobaltoterapia, respectivamente,
se mantuvo un control clinico y humoral hasta los seis meses después del trata-
miento.

ABSTRACT. The aim of this study is to evaluate the efficacy of ozone therapy
in conjunction with cobalt-60 therapy, in the treatment of patients suffering
from prostatic cancer, with regards to a control group without ozone. 70 pa-
tients were treated with cobalt therapy, to 35 patients were added rectal ozone.
The appearance of side effects (dermatitis radiation, cystitis, proctitis) ocurred
in 84 % of the patients treated only with cobalt therapy and in 52 % of the pa-
tients treated with ozone. Prostatic specific antigen values decreased, less than
10 ng/mL, in 92 % of patients treated with ozone and in 52 % in control group,
one month after finishing the treatment. 88 % and 80 % of clinical and humoral
control of the disease were obtained in the ozone group and the control group,
respectively, six months later.

se diagnostica en estadio A y se tra-
ta adecuadamente.

Actualmente, existen diferentes
métodos para el pesquisaje y diag-
néstico precoz de esta enfermedad,

INTRODUCCION

El adenocarcinoma prostéatico es
el tumor maés frecuente en el hom-
bre mayor de 50 anos, con una tasa

estandarizada (poblacién mundial)
de 19,4, representando el 16,7 % de
todas las causas de muerte por can-
cer en el sexo masculino y el 9,8 %
del total de defunciones de todas las
neoplasias malignas.! En los Estados
Unidos, en el ano 1995, esta enferme-
dad ocupaba el primer lugar en inci-
dencia y el segundo en mortalidad,
elevandose la sobrevida a 5 anos en
el 91 % de los casos sila enfermedad

los cuales se fundamentan basica-
mente en el tacto rectal a todos los
hombres mayores de 40 anos, una
vez al ano, asi como el uso de algu-
nos marcadores tumorales como el
antigeno prostatico especifico
(PSA).2

La seleccién de las diferentes
modalidades terapéuticas disponi-
bles para el adenocarcinoma prosta-
tico depende de varios factores, sien-

do los mas importantes el estadio cli-
nico, grado de diferenciacién tumo-
ral, edad del paciente y preferencia
del médico y del enfermo para deter-
minada modalidad terapéutica, de-
biendo para ello, evaluarse de forma
cuidadosa cada caso en particular. Se
sabe la efectividad del tratamiento
con radiaciones ionizantes en los
estadios Ay B de la enfermedad.?2 En
la practica oncolégica se tiene la ne-
cesidad de utilizar la cobaltoterapia
en algin momento del tratamiento,
pero a la vez, se encuentra el
incoveniente de las complicaciones
que genera este proceder. En ocasio-
nes, hay que interrumpir el trata-
miento, existiendo un grupo de fac-
tores que influyen en estos efectos
indeseables, de los cuales el mas
importante es la hipoxia. El metabo-
lismo del cancer es totalmente
anaerobio, por lo tanto, al aumentar
la oxigenacion de los tejidos danados
se puede lograr disminuir los efec-
tos desfavorables de las radiaciones,
asi como aumentar la radiosensibi-
lidad.!

El ozono es un gas extremada-
mente reactivo e inestable. Ha sido
postulado que los mecanismos de
accion de este agente frente a com-
puestos biolégicos estan relaciona-
dos con la generacion de productos
secundarios® en su interaccién con
los lipidos que se encuentran en el
plasma y en las membranas celula-
res. La reaccién del ozono con los
lipidos ocurre casi exclusivamente a
nivel de los dobles enlaces carbono-
carbono presentes en los acidos
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grasos poliinsaturados, generandose
peroxidos orgénicos y ozénidos* que
en cantidades adecuadas y contro-
ladas ejercen diferentes acciones
biolégicas, las cuales le confieren al
ozono un conjunto de efectos tera-
péuticos®!! tales como:

B Mejora la oxigenacioén tisular.
@ Modulador inmunolégico.

B Accién estimulante sobre algunos
sistemas enzimaéticos de protec-
cion antioxidante.

B Modula la liberacién de ciertos
autacoides.

Accién germicida.
Regulador metabélico.

Estos variados efectos bioldgicos
alcanzan resultados terapéuticos
cuando el ozono es aplicado en do-
sis adecuadas y por una via no dani-
na para el organismo. De este modo,
no se producen reacciones adversas'?
ni dano genotoéxico,'® y los variados
efectos que genera, hace posible su
aplicacién en una gran diversidad de
especialidades médicas y dentro de
éstas, en una disimil variedad de
procesos patologicos.

A partir de las ventajas que brin-
da la ozonoterapia se ha despertado
un interés universal dirigido a reali-
zar investigaciones con el objetivo
de incorporarla como una novedosa
terapéutica en el manejo del pacien-
te oncolégico, ya que aunque mucho
se ha estudiado con relacion a la ac-
cion del ozono sobre los tejidos nor-
males, poco se conoce acerca de sus
efectos sobre las células cancero-
sas.!

Entre los productos secundarios
de la interaccién del ozono con los
diferentes compuestos biolégicos, se
encuentran los peréxidos organicos.
Estos no pueden ser metabolizados
por algunos grupos celulares despro-
vistos de mecanismos de proteccion
antioxidante, tal como es el caso de
las células cancerosas, que son muy
sensibles a las especies reactivas del
oxigeno y mueren facilmente.’® En
cambio, en las células normales se
ven incrementados los sistemas de
defensa antioxidantes, lo que les
confiere una mayor proteccion. De
esta forma, se podria restablecer el
equilibrio entre el estrés oxidativo
existente en el cancer! y los siste-
mas de defensa antioxidantes, ade-
mas de mejorar el metabolismo ce-
lular.'”

En la inmunodepresion, que es
una caracteristica comun de los pa-
cientes con cancer, se encuentra una
estimulacién en la citotoxicidad e in-
cremento en el numero de linfocitos

supresores.’® Se conoce que dentro
de las principales ventajas de la ozo-
noterapia se destaca su accién
moduladora en la produccién de ci-
toquinas, acompanada por un
favorecimiento tanto en la inmuni-
dad celular como humoral. También
existe un mejoramiento en la oxige-
nacién de los tejidos, limitdndose de
esta forma el crecimiento de las cé-
lulas neoplésicas, por tener ellas un
cierto caracter anaerdbico.’® Ademas,
su efecto positivo sobre el factor
estimulador de colonias granulocito-
macréfago pudiera mejorar la re-
constitucién de la médula 6sea por
células progenitoras de sangre
periférica.’®

En humanos portadores de can-
cer se ha encontrado que el ozono,
solo o combinado con otras formas
terapéuticas resulta efectivo, dis-
minuye los efectos adversos de otros
tratamientos (quimioterapia, radio-
terapia) y logra remisién tumoral.’®
21 También se han obtenido resulta-
dos muy satisfactorios al emplear la
ozonoterapia en pacientes con
linfomas (Hodgkins y no Hodgkins),
inmunocitoma y cancer de colon, asi
como resultados alentadores en
sarcomas y cancer pancreatico.?!

Estudios experimentales? han
demostrado que la inyeccion direc-
ta del gas en el carcinoma mamario
de ratones produce un efecto local
de coagulacién y necrosis de forma
instantanea, lo cual fue corroborado
histolégicamente. En esos mismos
trabajos, se observé una aparente
prolongacién de la vida en el grupo
de animales tratados con ozono con
relacién a los de un grupo control.

Todas estas posibilidades tera-
péuticas que brinda la ozonoterapia,
ademads de la no existencia de efec-
tos adversos reportados hasta el pre-
sente, motivé la realizacién de este
trabajo, conduciendo a los autores a
la interrogante siguiente: :{Se logra
disminuir la toxicidad de las radia-
ciones ionizantes mediante el em-
pleo del ozono?

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio en 70 pa-
cientes enfermos de neoplasia de
prostata, clasificados en estadios A
y B delaenfermedad (intracapsular)
segln la Comisién Conjunta de Uro-
logia y Oncologia, atendidos en la
consulta multidisciplinaria de
oncourologia del Hospital “V.I. Le-
nin.” Al 100 % de los enfermos, se
les aplicé tratamiento con cobalto-
terapia (Co-60), utilizando campos
pélvicos contrapuestos de (10 X 15)
cm y (15 X 15) em, en dependencia

de las caracteristicas anatémicas de
cada enfermo. A 35 pacientes se les
aplicé ozono (O,) por viarectal, auna
dosis de 10 mg, con una secuencia
de seis veces por semana, durante
las seis semanas de tratamiento con
radiaciones.

Se evaluaron los valores del PSA
antes de iniciar el tratamiento y 30
d después de haberlo concluido. Se
realizé ademas, una evaluacién cli-
nica del control de la enfermedad a
los 6 meses de finalizado el trata-
miento.

Para el analisis estadistico se uti-
liz6 la pueba de Fischer para valores
no parameétricos.

RESULTADOS Y DISCUSION

El cancer de prostata es el tumor
maés frecuente en el hombre mayor
de 50 anos, elevandose su inciden-
cia por encima de esta edad. En al-
gunos reportes de necropsias se dice
que mas del 66,2 % de los fallecidos
mayores de 65 anos presentan un
cancer de prostata.! En cuanto a la
edad, pacientes mayores de 50 anos
con tumor de prostata representa-
ban el 89 y 86 % respectivamenete
de los grupo bajo cobaltoterapia y
ozonoterapia (Tabla 1).

En la figura 1 se aprecia la apari-
cioén de las complicaciones (en sema-
nas), asi como las no interrupciones
del tratamiento. En el grupo Co-
60+0, las complicaciones no estaban
presentes en las dos primeras sema-
nas de tratamiento, éstas aparecie-
ron fundamentalmente en las dos ul-
timas semanas y un 49 % de los pa-
cientes no tuvo que interrumpir el
tratamiento. Sin embargo, en el gru-
po con Co-60, ya desde las primeras
semanas aparecieron las complica-
ciones y sélo el 14 % de los pacien-
tes no interrumpio el tratamiento,
con diferencias significativas (p =
0,02) con respecto al grupo Co-
60+0.,.

La complicacién que mas estuvo
presente fue la radiodermitis. Se al-
canzaron disminuciones significati-
vas (p = 0,04) en el grupo Co-60+0,.
Aunque la incidencia de cistitis y
proctitis fue menor en el grupo bajo
ozonoterapia, ambas no fueron sig-
nificativas, hecho que pudiera estar
relacionado con el nimero de la
muestra. Estos resultados eviden-
cian la utilidad de la asociacién de
la ozonoterapia a la cobaltoterapia en
la disminucién del nimero de com-
plicaciones, asi como en el tiempo de
su aparicion y la no interrupcion del
tratamiento.
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Tabla 1. Distribucién del nimero de pacientes segin la edad y los diferentes

grupos de estudio.

Edad

_ Co-60 + O Co-60
(anos) 3
< 40 2 1
41-50 3 3
51-60 8 10
> 60 22 21
Numero de pacientes
21
25 - — — — T T = T T Ta9%
- 17*
20 - ——— — — — —_— — —
S
11
15 - —— — — — — — — —
S
6 7 14%
10 —— — — = —ss —
S| 3
5
1-2 sem. 3-4 sem. 5-6 sem. No interr.
*p=0.02

Il co-60 M Co-60+03

Fig.l. Distribucion de los pacientes segun el tiempo de aparicion de las complicacio-

nes.

Se reporta una sobrevivencia de
10 anos entre el 90 y 100 % de los
pacientes tratados con cobaltotera-
pia para el estadio A y entre un 50 y
60 % para el estadio B. Por eso, es de
vital importancia que no haya inte-
rrupcion del tratamiento por parte
de los pacientes. También se repor-
ta una sobrevida igual para los tra-
tados con cirugia radical o radiote-
rapia.?

El conjunto de propiedades tera-
péuticas del ozono, antes menciona-
das, ejerce n una accién favorecedo-
ra en esta enfermedad. La estimula-

Numero de pacientes

ciéon de los sistemas de defensa an-
tioxidante que se reporta con la apli-
cacién de la ozonoterapia, represen-
ta un papel importante en el control
y regulacion del estrés oxidativo!*?*
que esta presente en el cancer, asi
como en la modulacién y control de
las especies reactivas del oxigeno
que se liberan con un tratamiento
radioionizante.

Las células prostaticas normales,
hiperplésicas y malignas producen
una proteina especifica, 1o que hoy
se utiliza como marcador tumoral
para el diagnéstico y pronéstico de

las enfermedades de la glandula
prostéatica, que es el llamado PSA.
Este antigeno tiene un wvalor
predictivo de posibilidad de cancer
superior al 48 % cuando se eleva por
encima de 10 ng/mL . En la figura 2
aparecen agrupados los pacientes de
acuerdo con los valores iniciales del
PSA, no existiendo diferencias entre
ambos grupos, y sus valores 30 d
después de finalizado el tratamien-
to.

En la evaluacién posterior, se
aprecio que el 52 y 92 % para el gru-
po con Co-60 y Co-60+0,, respecti-
vamente, disminuyeron significati-
vamente los valores de PSA, igual o
por debajo de 10 ng/mL. Se obtuvie-
ron diferencias significativas (p =
0,019) entre los grupos, en cuanto al
numero de pacientes que disminu-
yeron su PSA por debajo de 4 ng/mL,
alcanzandose un 60 % en el grupo Co-
60+0, y s6loun 20 % en el grupo Co-
60. Esto demuestra un efecto favo-
recedor del tratamiento empleado.

La evolucién clinica de los pa-
cientes (Tabla 2) se efectud alos seis
meses de concluido el tratamiento.
Se comprobd que el 80 % de los ca-
sos para el grupo Co-60y el 88 % para
el grupo Co-60+0, tenia control cli-
nico de la enfermedad.

Todo esto hace pensar que el tra-
tamiento combinado aqui estudiado,
puede representar una opcion tera-
péutica para lograr un tratamiento
con menor numero de complicacio-
nes que libera a los enfermos de las
secuelas propias de la cirugia radi-
cal prostatica, a la vez que se logra
un intervalo libre de enfermedad con
buenos resultados.

CONCLUSIONES

Durante las dos primeras sema-
nas de tratamiento no se presenta-
ron complicaciones en el grupo Co-

Numero de pacientes
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Fig. 2. Distribucion del niimero de pacientes segun los valores de PSA, al inicio del tratamiento (A) y 30 d después de su

conclusion (B).
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60+0, y el 49 % de los pacientes no
interrumpieron el tratamiento, en
cambio en el grupo con Co-60, las
complicaciones aparecieron en las
primeras semanas de tratamiento y
solo el 14 % no interrumpio el trata-
miento.

Los valores de PSA fueron me-

nores o iguales a 10 ng/mL en el 92
% del grupo Co-60+0, y en el 52 %
del grupo Co-60. El 60 % disminu-
y6 el PSA por debajo de 4 ng/mL en
el grupo Co-60+0, y el 20 % en el
grupo Co-60, con diferencias esta-
disticamente significativas entre
ambos grupos.

El 88 y el 80 % en el grupo Co-

60+0,y Co-60, respectivamente, te-
nian control clinico de su enferme-
dad a los seis meses de terminado
el tratamiento.
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