Evidencia ozonoterapia

Anotaciones acerca de la SSO3



Se conoce que..

* Un ensayo clinico es un estudio PROSPECTIVO donde se comparan
efectos o valores de un grupo sujeto a una intervencion Vs un grupo
control, en poblacion humana.

* Los participantes se siguen en un periodo de tiempo X..
* No necesariamente todos inician en la misma fecha calendario

Existe un TO (inicio de | estudio).

Se emplea una o mas técnicas de intervencion, que se debe comparer contra
la major terapia estandar

Los grupos al inicio deben ser comparables (aleatorizacion).
Idealmente doble ciego.



Fases de un ensayo

* Preclinico
e Estudios in vitro
* Modelos en animales.

e Clinicos
* Fase |: Buscan

* estimar la “tolerancia”

* Caracterizar |la farmacocinética y la farmacodinamica (emergen conceptos como
biodisponibilidad y distribucién compartimental en el organismo).

Establecer las dosis

. gulalﬁg)el umbral de toxicidad. Por ejemplo 45 pg/mL para evitar dafio al enterocito en IR. (la regla
e

Estimar la seguridad:

* El caso de la deficiecnia de Gluocsa 6 fosfato deshidrogenasa.
Adelantados en “voluntarios sanos” (No necesariamente).
Pacientes que han fracasado con otras terapias.
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[ The etfect of ozonated physiological solution on the
postreperfused lipid composition and the level of
carbohydrate metabolism substrates]
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Ensayos clinicos. Multiples congresos
internacionales. Cuba, México, Espana, Rusia
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can be miluenced by unforessen influences. from e énv iromment.
With the help of a pr hosed spproach # 13 passihle to model

the determimstic, process hased parts. By emplaying ageni-based
rukes, it would hen be possible fo ol 2 mone real stic model of
the complex system i be somulsted

The data for the stmulation mode] bul with this approach ane
10 be sdecied by dats mining.® In perticuler, not all deia coming
From awone-hased trestmenis cn be wehul for the model Wheres
in discreds event process samulation the emphesis 1 on the fimction-
2l description of ithe madelled peris m deddl, m agent based soou-
lation the most impostan facetis the misraction among those paris.
Asa madter of Fact, it1s intémction that produses a vanely of hehav =
iours that have oould even not explicitly be desoribed m fhe moded
of the individual parss. In ageni-hased simulbstion, there ane ders-
fore two mamn arems levels bl ue differend dats, with differemt
gmls A mign level i describe & somple ocal behaviowr and &
mascro Jevel, whoss effect: parthy result from the micno level and
parily frem the misracikm af more el ements, Such emerging hehay-
iomrs oould be eveslsd by nonexplict pettemns in the smmlstion
dats andl 3 subsequent phase may be neaded for samulstion ta reveal
the mexle] that subdivides the dsia Deis mining techniques can
therefire he the key loumeling non-trvizl knowledgs thirough the
imtial smumpton used i buld e micro level, e modd and
struawre ofthe agent ageregaton that emerged from the dmulatiom.
Diata mining and machine leaming in general can be used n differ
ent ways m ageni-hased simulstion 7 it i passible 1o divide these
comtnbutions into two mam tesks: 1) Ex anie, where machme leam-
ing and data mining techniques @n be wed to achieve the ane kind
of mielligent behaviowr that combines the dats of past executions of
simulation leaming from éxperience and tmnyg some nial parm-
eten ofthe simulation boa kocal mememn; 11) Ex jposr, where final
ressulis of @ samulation e smalyeed wing dats mimng tecngues o
unciver miereding petiemns m daia helpmg o betier made] the
behaviour af the overal] sysiems. Mote that the behaviowr of the sys-
tem is waml ly more than the sum of the pars end & nol described
inthe find phate of e Smulation tesk Dets mining could be nsed
tovorents @ model tha & suppoaried by siatistical evidence il could
he an mitil hypothess shout the system.

Conclusions

This paper hasa théonetical aim; its purpese isshout miroduc-
ing 2 hybrid smmulstion technigue o be applied to the pharms-
coscaniamic anshysis of ozme therapy. In particular, the approach
of pharmacosconmics & hat of comparmy the auioome of a fre-
datiml therapy with that of o different theragry. Cmone thergy &
very interestmg for medinne, smod the effects and sctions of Ok
e ol y et Tve s heneficial for many different disesses This

makes anme theéramy 25 a very good candidate to be studiad with
the approach of plamacoecmamics. While sl (hoth dired,
midirect and insmyihle) sre very ampantant for decidng wiich ther-
apy should be faveured, ako ofer factons have to be taken ino
s, ke, for melance, Ives saved, ife years afier therapy, qual
ty of life and 50 an, Thisis why traditional spproaches to phanma-
omoonomics could oome shor {e g staistios); (hat's where simue
Istion could be an effective methad for evaluating a hroader range
af ouioomes. For this reason, iwo simubstion paradigms. ane dis
oumsed in ths work, nemely disorete event proces stoulbsdion - Lo
mulade those parts of the process which ané well known and ease
Ay memklzhle a5 a Aow of schions and 1Fthen clases - and xgeni
hosed sTolation — to represeni those perts or infeactions where
anly general ruks are known and the emergen ageregate beha
i i3 ot determined a prion’ bt rather coming out from the
whale system and is ever-changing emence. 5o the comhimation
af these two approaches can be & pawerful anabytical method o be
smpliad i phammacosomaonmics i general mnd fo arone theragy in
pertioulr, a5 & case study. Moreoves, in ander to select the data to
be wed in such ammulations, bul ko kb analyse result commy
fremm them, & data mimng spproach & propased,
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Esqguema del ensayo ¢

inico SSO3 (Diseno

Add-on a grupo de control activo

dia

Inclusion y

leatorizacion.

1 2 3 456 7

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Grupo A (Manejo Convencional + SSO3) I

d1 |2 a3 4 s ld6 |47 k8 [o ld1o0

Toma de muestras el dia 1 (linea base antes
de administrar la SSO3), se actualiza el
laboratorio y el cuadro clinico cada dia horas
de la mafiana.)

d1 2 143 4 s lde ld7 ld8 ldo ld10

Grupo B ( Manejo convencional)

Siete dias o menos

90 dias

Evaluar: Lab, traslado UCI, salida, dias de estancia etc

3 meses: Critica del dato, estadistica descriptiva de variables
continuas y discretas, pruebas de hipdtesis, analisis de
supervivcencia, manejo de datos censurados a la derecha,
elaboracion de informe preliminar y final.

Evaluar: Lab, traslado UCI, salida, dias de estnacia etc




La regla del 3...fase 1.

 Con 100 ug/kﬁ peso se observan efectos
adversos por hepatotoxicidad en ratas.

e T * Dada la presuncion de flebitis y ardor en zona
o de veno puncion, en humanos no se aconseja
S Wi burbujear SSN 0,9 % con una concentracién

G A T —— mayor de 8 ug/ml -recordar que se diluye solo

o e N\ e el 10 %, por tanto la concentracion de O3 en

{ il la solucion es de 0,8 pg/mil- (al aplicar 200 ml

-. \ e de SSN, la dosis total es de 160 pug de 03—
i i equivale aprox a 2 ug de 03/kg de peso para
una persona de 80 kg de peso corporal).

W e R _.  Para mantenerse debajo del umbral de Ia
o flebitis y el dolor tipo ardor en zona de

. venopuncion Se propone desarrollar el
" ensayo con un rango de dosis total de 60 ulg a
ey | RS e n ol 100 ug de O3, equivale a dosis de 0,75 ug/kg
G P r et W A ot W e it e e e a 1,25 ug/kg de peso corporal para una
persona tipo de 80 kgr.




Ventajas del disefo Add-on a grupo de
control activo.

No se abandona manejo protocolizado establecido para reducir la mortalidad y
morbilidad compleja en paciente hospitalizado. Se reduce el riesgo legal y de imagen
corporativa.

Si es superior el manejo convencional al obtenido con el grupo de SSO3, simplemente se
descarta la SSO3 como opcion terapéutica alternative para paciente COVID 19 en fase 2,

Si el desempeiio en la bateria de laboratorios y los desenlaces resolutivos (traslado a UCI
o salida del centro asistencial, es superior en el grupo de SSO3 respecto del manejo
convencional, se propone avalar su uso como manejo COMPLEMENTARIO del paciente
COVID 19 en fase 2. Se exploraria en otras fases (fase 1 y fase 3) modulando dosis.
Desarrollar estudio de cohortes para explorar calidad de vida 3 y 6 meses después en
pacientes con salida (en el contexto del sindrome post covid).

Si NO HAY DIFERENCIAS —es decir son comparables en resultados o no es inferior el
manejo con SSO3 respecto del manejo convencional, se debe explorar su uso en un
contexto de manejo seguro, flexible y complementario de manera discrecional.



