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RESUMEN

La ozonoterapia permite aprovechar las reacciones del ozono con moléculas del
organismo para inducir efectos biolégicos deseados, lo que facilita su empleo en el
tratamiento de diferentes afecciones incluidas las sepsis y el cancer. El objetivo de
este trabajo es describir brevemente las acciones atribuidas al empleo terapéutico
del ozono identificando los puntos que nos posibiliten incorporarlo a nuestros
esquemas de tratamiento. Mediante la revision de trabajos recientes que tratan el
tema se recopilo la informacion que condujo a concluir que el uso del ozono médico,
como terapia segura al ser administrado en dosis adecuada, sera ventajoso en el
tratamiento de los pacientes que se atienden en la institucion.
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ABSTRACT

The Ozone-therapy allows using the potential of ozone reactions with body molecules

in order to obtain a desired biological effect treating diseases as cancer and infection.

The aim of this work is to shortly describe the attributable actions of therapeutic use

of ozone identifying the points that allow to put it into the treatment schemes. By

means of reviewing recent issues about the topic there was compiled the information
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that permits to conclude that usage of medical ozone as a secure therapy employed
in appropriated dose, will be an advantage in treatment of patients in our institute.

Keywords: ozone therapy; oxidative stress; therapeutical actions of ozone.
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Introduccion

La ozonoterapia, que es el uso terapéutico del ozono (mezcla oxigeno-ozono (95 % -
99,95 % de oxigeno y 0,05 % - 5% de ozono), asi como sustancias ozonizadas en dosis
reguladas, producidas para uso médico por equipos generadores de este gas. Se
encuentra dentro de las terapias naturales aprobadas por nuestro MINSAP a través de

la resolucion 381/2015 para ser aplicada en los diferentes niveles de atencion. ("2

La primera mencion acerca del ozono fue hecha por el fisico holandés Martin va Marum
en 1785, pero no fue hasta la Primera Guerra Mundial, que se utilizé por primera vez
con fines terapéuticos para la curacion de heridas y fistulas por Albert Wolff. Existen
mas de 40 asociaciones nacionales e internacionales que agrupan los profesionales que
practican esta terapia, revistas especializadas indexadas, cursos de formacion
continuada y congresos sobre el tema. Uno de los intentos mas exitosos y recientes
para unificar los criterios en cuanto a métodos y procedimientos estandar a seguir,
fueron recogidos en la “Declaracion de Madrid sobre la Ozonoterapia”, firmado en
Madrid, Espana (4 de junio de 2010) durante el Encuentro Internacional de Escuelas
de Ozonoterapia. En la actualidad la “Declaracion” es el Unico documento realmente
global existente sobre la ozonoterapia y sus recomendaciones son ampliamente

aplicadas en diferentes lugares del mundo.34

Cuando el ozono entra en contacto con los fluidos del organismo, inmediatamente y
debido a su gran reactividad, reacciona con compuestos antioxidantes, proteinas,
carbohidratos y preferentemente acidos grasos poliinsaturados, que se encuentran en

grado elevado en las estructuras celulares del organismo. Esta interaccion conduce a
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una fase inicial en la que, a pesar de consumirse una buena parte del gas por los
antioxidantes del plasma, se forma una pequena cantidad de especies reactivas del
oxigeno (en lo adelante ERO) capaces de disparar algunas vias bioquimicas. Ocurre
también una fase tardia en la que se forman productos de oxidacién lipidica (en lo
adelante POL). Tanto los POL como el peroxido de hidrogeno (H20:) son los
responsables de los efectos tardios del ozono. Este pequeio, transitorio y calculado
estrés oxidativo que se alcanza con dicha terapia a dosis terapéuticas, es necesario
para activar un conjunto de funciones bioldgicas en el organismo que se encuentran
deprimidas y sin causar efectos adversos. Este efecto de preacondicionamiento del
ozono es capaz de reequilibrar el estado redox alterado por algun estimulo

danino. 345

Este trabajo tiene como objetivo describir brevemente las acciones atribuidas al
empleo terapéutico del ozono identificando los puntos que posibilitan incorporarlo a

los esquemas de tratamiento del Instituto de Hematologia e Inmunologia.

Acciones biolégicas del ozono

La produccion en cantidades adecuadas y controladas de las ERO y los POL ejercen las

siguientes acciones bioldgicas: “:6:7:8)

Mantenimiento del balance redox celular

La produccion de ERO en nuestro organismo forma parte del metabolismo normal y es
ademas necesario para procesos vitales como la fagocitosis, pero el incremento
descontrolado de estos productos esta directamente relacionado con la patogenia de
una amplia variedad de enfermedades. Para contrarrestar los efectos desfavorables
que las ERO originan se encuentran los sistemas antioxidantes enzimaticos y no
enzimaticos, a los cuales el ozono estimula. Se plantea que la estimulacion se debe a
una importante activacion de reacciones oxigeno-dependientes del metabolismo y del
ciclo de Krebs, con la formacion de grandes cantidades de protones necesarios para
restaurar la capacidad buffer de los sistemas de defensa antioxidante contra los
radicales libres del oxigeno y los peroxidos. Actualmente, se habla de que otros

mecanismos asociados a la transduccion de senales para la activacion o represion de
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la transcripcion de genes especificos son la piedra angular en la modulacion del estrés

oxidativo.®

Modulacién de la respuesta inmune

El ozono ha sido considerado como un agente ideal de citocinas ya que es de escasa
toxicidad, no antigénico y produce respuesta inmune positiva sin efectos adversos
cuando se emplea adecuadamente. Esta accion también puede catalogarse como
inmunomoduladora debido a que la accion inmunologica del ozono sobre la sangre esta
dirigida fundamentalmente sobre los monocitos y linfocitos T, los cuales una vez
inducidos, liberan pequenas cantidades de casi todas las citosinas y particularmente,
del interferon gamma (IFN-y), por lo que la liberacién de estas sustancias se produce
de forma endogena. Se considera que durante la administracion terapéutica del ozono
puede incrementarse la liberacion de antagonistas de las citocinas, o de citocinas
como la interleucina -10 (IL-10) y el factor transformador del crecimiento tipo B1
(TGFB1), capaces de suprimir la citotoxicidad autorreactiva, por ende, la induccion
de citocinas no sobrepasaria niveles mas alla de los necesarios toda vez que se activen

los elementos contrarreguladores. (4:6:7:8,9)

Intervencion en la liberacion de autacoides

Entre las acciones fundamentales de los metabolitos del acido araquidonico se
encuentran las vasoactivas. La prostaciclina (PGly) es vasodilatadora y antagonista de
la agregacion plaquetaria, mientras que el tromboxano A2(TXAz), es un vasoconstrictor
para la mayoria de los lechos vasculares y un potente estimulante de la agregacion
plaquetaria. Un estudio preliminar cubano en el que se utilizd ozonoterapia rectal
constato, después del tratamiento que las concentraciones de TxB:tendieron a
disminuir y la PGIl2, medida a través del 6 ceto PGF 14, a aumentar: La relacion

TxB2/6ceto PGFiqdisminuyd, incrementandose el efecto vasodilatador. 48

Investigaciones in vitro en plasma rico en plaquetas (PRP) y en suspension de plaquetas
lavadas (SPL) de voluntarios sanos, han mostrado que la terapia con ozono logra inhibir
la agregacion plaquetaria inducida por adenosindifosfato (ADP) en PRP y la inducida
por trombina y colageno en SPL. Esta disminucion pudiera estar en dependencia del

caracter inhibidor que tiene la ozonoterapia sobre la produccién de tromboxanos o
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por la estimulacion de prostaciclinas, entre otros factores. Ademas, las ERO y POL
producidas al administrar el ozono, que poseen propiedades antinflamatorias, son

capaces también de inhibir a la ciclooxigenasa II.*

Hay resultados que demuestran que el ozono regula la entrada de calcio, manteniendo
su homeostasis. Un estudio preclinico en el que se sometio a los animales a un desafio
oxidativo, observdo un aumento significativo de los leucotrienos y tendencia al
aumento de los tromboxanos en el grupo que no recibié ozono por via rectal. Estos
eicosanoides estan influidos por la concentracion de calcio citosolico y al mantener el
ozono la estabilidad del cation, es de esperar que ayude a regular la activacion y

secrecion plaquetaria.®

Regulador del metabolismo
Esta accidon ha sido sustentada sobre la base de observaciones preclinicas y clinicas
realizadas, en las que se ha apreciado una modulacion de los indicadores inicialmente
patoldgicos hacia valores normales. Dentro de los parametros que se han estudiado se
encuentran: glucosa, creatinina, hemoglobina, hematocrito, proteinas totales, lactato
deshidrogenasa, colesterol, triglicéridos, lipoproteinas, enzimas hepaticas,

bilirrubina, acido Urico, acido lactico y calcio, entre otras.®

Germicida de amplio espectro
La accion germicida (bactericida, fungicida y virucida) de amplio espectro permite
que sea un valioso tratamiento para la desinfeccion y limpieza de heridas y otros
procesos sépticos locales. Cuando las bacterias son expuestas a la ozonoterapia en
vitro, los fosfolipidos y lipoproteinas que estan dentro de la envoltura celular
bacteriana son oxidados atenuandose su estabilidad. Esto altera la integridad de la
membrana e infiltra los microorganismos para oxidar glicoproteinas, glicolipidos y
bloquear la funcion enzimatica. La reaccion de estas funciones causa inhibicion del
crecimiento fungico y mortalidad de las bacterias y hongos. También se ha mostrado
que interfiere con el contacto celular para virus en los virus con envoltura lipidica por
medio de la oxidacion de lipoproteinas, proteinas y glicoproteinas, interfiriendo con

el ciclo reproductivo viral. Ademas, la formacion de ERO, potencia la funcion
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defensiva normal del organismo, asi como su efecto de modulacion del sistema inmune

a través de las citocinas.*?®

Mejoria del metabolismo del oxigeno

La formacion de ERO y POL facilita la activacion directa del metabolismo eritrocitario.
De esta manera, los peroxidos de cadenas mas cortas formados pueden penetrar al
eritrocito e influir en su metabolismo de forma positiva. La destoxificacion que se
produce a través del sistema del glutatidnactivala glicolisis con resultados directos
sobre la elevacion de la concentracion del 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), compuesto
que entre sus funciones actla sobre la desaturacion del oxigeno de la oxihemoglobina
provocando una mayor entrega de éste a los tejidos vecinos; se incrementa el
intercambio de iones de sodio y potasio a través de la membrana, lo que favorece la

restauracion del potencial normal.

La regeneracion de las condiciones eléctricas normales de la membrana propicia
recuperar la flexibilidad y plasticidad de los eritrocitos mejorando asi las propiedades
reologicas de la sangre y favoreciéndose el transporte de oxigeno; la produccion final
de energia en forma de ATP. El aumento de la oxigenacion y los efectos beneficiosos
de la ozonoterapia en las enfermedades isquémicas pudiera estar asociado con la
microliberacion de ATP de los eritrocitos y a la vasodilatacion encontrada.
especificamente, en pacientes con enfermedades infecciosas se refiere, que induce
vasodilatacion general con el consiguiente aumento de la perfusion tisular. Los POL
pueden inducir proteinas de estrés oxidativo como la hemo-oxigenasa 1(HO-1), la cual
después de romper el grupo hemo, libera compuestos muy utiles como el monoxido
de carbono (CO) y la bilirrubina. La bilirrubina, antioxidante lipofilico, y las trazas de
CO cooperan con el 6xido nitrico (NO) en la regulacion de la vasodilatacion, activando

la produccion de GMP ciclico.*10

Aplicaciones médicas de la ozonoterapia
Todas estas propiedades terapéuticas han hecho que la ozonoterapia tenga un amplio
campo de aplicacién en el tratamiento de enfermedades infecciosas. Se conoce que
el uso indiscriminado de antibidticos de amplio espectro ha incrementado la

resistencia de los microorganismos a ellos, y a su vez aumentado la frecuencia de
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aparicion de las infecciones nosocomiales, asi como un impacto directo en la

incidencia de las sepsis generalizadas.

Cuando existe una infeccion o inflamacion estamos en presencia de un estrés oxidativo
cronico, con un desbalance progresivo entre los antioxidantes y los prooxidantes,
capaz de inducir una apoptosis celular generalizada con la consecuente muerte del
paciente. El resultado de estudios en animales y humanos permite considerar a la
ozonoterapia como una terapia coadyuvante que puede revertir o hacer minimas las

complicaciones en un enfermo critico.®

Un estudio reciente publico resultados satisfactorios in vitro y en humanos, al aplicar
aceite y agua ozonizados en infecciones cutaneas producidas por Estafilococo Aureus
Meticillin Resistente. También se ha reportado sobre el uso del ozono en pacientes

con Ebola y mas recientemente en afectados de neumonia por COVID-19.(10:11,12,13)

La aplicacion del ozono a pacientes con inmunodeficiencia de IgA, mostro el
incremento significativo en IgM e 1gG después de dos ciclos de la terapia, impactando
positivamente en el estado clinico de estos individuos, al disminuir la recurrencia de

infecciones. (14

Debido a que promociona la hiperoxigenacion de los tejidos y modula las sustancias
reguladoras de la inflamacién, la ozonoterapia es una opcion de tratamiento efectivo
en las afectaciones musculoesqueléticos como la artritis reumatoidea, fibromialgia,

osteoartritis, hernias discales, entre otras muchas. (1

El cancer, con incidencia y mortalidad crecientes, es uno de los principales problemas
de salud que enfrenta el mundo desarrollado y es la segunda causa principal de
muerte, por detras de las enfermedades cardiacas. Dos procesos vitales que se
favorecen en el desarrollo tumoral son la induccion de la angiogénesis y la inhibicion
de la apoptosis, ambos presentan la caracteristica comun de ser dependientes de la
formacion de ERO. Entre los tratamientos actuales para el cancer, la quimioterapia y
la radioterapia ocupan las primeras lineas y ambas generan altos grados de estrés

oxidativo en el organismo, ademas de los eventos adversos que acarrean.
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Estudios han mostrado el efecto protector del preacondicionamiento oxidativo del
ozono, asi como sus efectos antinflamatorios, inmunomoduladores y revitalizantes
que, junto a los demas beneficios mencionados, estimulan las defensas inmunologicas
y promueven la recuperacion de los enfermos, al disminuir los efectos secundarios de
estos tratamientos, asi como de la propia enfermedad y mejora la calidad de
vida.(1:17.18) Un articulo reciente publicado en la “European Journal of case reports in
Internal Medicine”, abord6 los resultados obtenidos en un paciente leucémico con

ulcera en el paladar después de aplicar ozonoterapia.'?

Por tanto, basado en las actividades biologicas del ozono y en los resultados de
evidencias preclinicas y clinicas de su aplicacion, se considera que la aplicacion de la
ozonoterapia sera una herramienta que podra impactar positivamente en los
indicadores y estandares del IHI, donde se atienden mayoritariamente enfermedades
malignas y complejas, en las que las nauseas y vomitos, asi como las sepsis, son de los

sintomas que mas agobian a pacientes y profesionales.
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