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RESUMEN

La ozonoterapia permite aprovechar las reacciones del ozono con moléculas del
organismo para inducir efectos bioldgicos deseados facilitando 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 medicinal para incorporarlo a nuestros esquemas de tratamiento. Mediante
la revision de trabajos recientes que tratan el tema, se recopild esta informacién que
nos condujo a concluir que el uso del ozono médico, en las dosis adecuadas, es
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 medicinal ozone to put it into the treatment schemes. By means of reviewing recent

issues about the topic there was compiled the information that permits to conclude
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that usage of medical ozone, in appropriated dose, is an advantage in treatment of
patients in the institute.

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

Introduccion

La ozonoterapia es un tratamiento médico que usa la mezcla de oxigeno (95 % - 99,95
%) y ozono (0,05 % - 5 %) como agente terapéutico para tratar un amplio abanico de
enfermedades.") Este tratamiento integra las terapias naturales aprobadas por el
Ministerio de Salud Publica (MINSAP) de la RepUblica de Cuba, a través de la resolucion

381/2015 para ser aplicada en los diferentes niveles de atencion.?

La primera mencion acerca del ozono fue hecha por el fisico holandés Martin va Marum
en 1785, pero fue Albert Wolff quien lo utilizé para la curacion de heridas y fistulas
durante la Primera Guerra Mundial. Existen mas de 40 asociaciones nacionales e
internacionales que agrupan a los profesionales que practican este tratamiento,
revistas especializadas indexadas, cursos de formacion continua y congresos sobre el
tema. En junio de 2010 en Madrid, Espafa, se firmo la “Declaracion de Madrid sobre
la Ozonoterapia”. Actualmente la “Declaracion” es el documento rector principal de
la ozonoterapia y sus normas son aplicadas en paises como Rusia, Italia, Portugal,

Turquia, Cuba, entre otros. (34

Cuando el ozono entra en contacto con los fluidos del organismo reacciona
inmediatamente con compuestos antioxidantes, proteinas, carbohidratos v,
preferentemente, acidos grasos poliinsaturados que se encuentran en los complejos
lipoproteicos del plasma y en las dobles capas de las membranas celulares. En una fase
inicial, donde buena parte del gas se consume por los antioxidantes del plasma, se
forma una pequena cantidad de especies reactivas del oxigeno (ERO), como el
peroxido de hidrégeno (H:0;), capaces de “disparar” algunas vias bioquimicas. Ocurre
después una fase tardia en la que se forman productos de oxidacioén lipidica (POL).
Este pequeno, transitorio y calculado estrés oxidativo alcanzado con la ozonoterapia,
a dosis terapéuticas, es necesario para activar funciones bioldgicas que se encuentran

deprimidas en el organismo y sin causar efectos adversos. Este efecto de
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preacondicionamiento del ozono es capaz de reequilibrar el estado redox alterado por

alglin estimulo dafino. 4%

Esta comunicacion tiene el objetivo de describir las acciones atribuidas al empleo

terapéutico del ozono para incorporarlo a nuestros esquemas de tratamiento.

Analisis y sintesis de la informacion

La generacion de ERO y POL ejercen las siguientes acciones bioldgicas:*¢7:8)

Regulacion del estrés oxidativo
El 4-hidroxinonenal (4-HNE), alqueno fundamental que se genera durante la
ozonizacion sanguinea, se une a la cisteina 34 de la albUmina, al glutation reducido
(GSH) o a la cisteina, moléculas que facilitan su transferencia al citoplasma de muchas
células donde se acopla a las cisteinas 273 o 288 del factor Keap-1. Esto produce la
liberacion del factor de transcripcion NrF2 que al unirse a una proteina MAF pequeia
activa la transcripcion de elementos de respuesta antioxidante (ERA) capaces de

activar unos 230 genes.“?

La activacion del NrF2/ERA:

1) incrementa los niveles de antioxidantes directos como GSH, mondxido de carbono
(CO) y bilirrubina.

2) Estimula la regeneracion del GSH.

3) Incrementa los niveles de enzimas detoxificadoras como catalasa, superdxido
dismutasa, glutation peroxidasa, entre otras.

4) Eleva los niveles de enzimas de la fase Il.

5) Inhibe la inflamacion mediada por citocinas al inducir la leucotrieno B4 reductasa.
6) Reduce la sobrecarga de hierro y el estrés oxidativo inducido por la ferritina
elevada.

7) Reconoce, repara y remueve proteinas danadas.

8) Protege de la apoptosis inducida por el estrés oxidativo e incrementa la actividad

de reparacion del ADN.
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9) Inhibe la insulina y la produccion de hormona de crecimiento, incrementando la
resistencia al estrés.(®19

El 4-HNE también puede atenuar la inflamacion mediada por los receptores tipo toll
(TLR), cuya activacion es esencial para iniciar la respuesta inflamatoria contra los
patégenos al “disparar” la produccion de citocinas inflamatorias, realzando la

inmunidad adaptativa.("

Modulacién inmunolégica
El H,02 generado en el plasma por el ozono penetra en el citoplasma de los linfocitos
y activa al factor nuclear kappa B (FN-kB), heterodimero compuesto por dos
subunidades (p50 y p65) que esta inactivo y unido al inhibidor IKB, al activar la enzima
tirosinquinasa que fosforila al IKB y las dos subunidades pasan del citoplasma al
nucleo. Esto favorece los procesos de transcripcion y transduccion a nivel del ADN.
Estudios in vitro han demostrado que se produce liberacion progresiva de citocinas
como los interferones (IFN- a, B y y), factor de necrosis tumoral (FNT), interleucinas
(IL) 18, 2, 4, 6, 8 y 10, factor estimulador de colonia granulocito- macréfago y factor
de crecimiento transformante B. La ozonoterapia puede activar al factor nuclear
activado de células T (FNAT) el cual también induce la transcripcion de citocinas como

IL2, FNTa, IL6, IFN y y elementos de respuesta inmune en el ADN. (3:46,9,12)

El H20; y los lipoperdxidos realzan la activacion de los neutroéfilos y la actividad
fagocitica. De este modo aumenta la produccion de H,0;, muy util al ser letal para las

bacterias y provocar la lisis de su pared celular.('®

Intervencioén en la liberacién de autacoides
Un estudio preliminar cubano constatd, después de aplicar ozono rectal, que las
concentraciones de TxB2, metabolito estable del tromboxano A;, tendieron a disminuir
y la prostaciclina I, medida a través del 6 ceto PGFiq, a aumentar. La relacion

TxB2/6ceto PGF1q disminuyd, incrementandose el efecto vasodilatador. 48

Investigaciones in vitro han mostrado que la ozonoterapia logra inhibir la agregacion
plaquetaria inducida por adenosindifosfato y colageno en plasma rico en plaquetas y

la inducida por trombina y colageno en suspension de plaquetas lavadas en una forma
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dosis dependiente. Esta disminucion pudiera depender del caracter inhibidor que tiene
la ozonoterapia sobre la produccion de tromboxanos o por la estimulacion de
prostaciclinas, entre otros factores. Ademas, las ERO y POL también son capaces de

inhibir a la ciclooxigenasa Il.

El ozono regula la entrada de calcio al interior de la célula, mantiene su homeostasis
y previene el dano potencial a la estructura celular. En animales sometidos a un
desafio oxidativo se observé un aumento significativo de los leucotrienos y tendencia
al aumento de los tromboxanos en el grupo que no recibié ozono. La accion del ozono
sobre la homeostasis del calcio modula las concentraciones de estos eicosanoides, que
son dependientes de la concentracion citosolica del catién, por lo que ayuda a regular

la activacion y secrecion plaquetaria.®

Regulador metabélico
Acelera la glicolisis incrementando el uso de la glucosa a nivel celular. En presencia
del H,0; la asimilacién de la glucosa disminuye rapidamente en los adipocitos y esta
reduccion se acompana de la disminucion de la actividad de la fosfadilinositol 3
quinasa y de la translocacion del transportador de glucosa tipo 4. Investigaciones

clinicas y preclinicas han mostrado que el ozono es capaz de revertir este efecto.314

En pacientes con pie diabético e hiperglicemia inicial la aplicacion de ozono rectal y
local produjo reduccion estadisticamente significativa de las concentraciones de
glucosa. Este efecto del ozono parece estar asociado con sus propiedades

antioxidantes, lo cual incrementé la sensibilidad a la insulina.“14

El ozono interviene en el metabolismo proteico debido a su notable afinidad hacia los
grupos sulfidrilos, como ocurre cuando reacciona con el glutation. También interactta
con aminoacidos esenciales como la metionina, el triptofano y otros que contienen
azufre como la cisteina. Ademas, tiene efectos directos sobre los acidos grasos
insaturados, a los que oxida, conllevando a la formacion de peroxidos, seguido de la
division hidrolitica de las cadenas de los lipidos que pierden su caracter hidrofobico y

son transformadas en componentes hidrofilicos. -3
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El preacondicionamiento oxidativo del ozono protege al estimular y/o preservar los
sistemas antioxidantes enddgenos y al bloquear la via xantina/xantina oxidasa para la
generacion de ERO, como se mostro en estudios de dano inducido por tetracloruro de

carbono o por isquemia-reperfusion renal y hepatica. (¥

En pacientes con cardiopatia isquémica se mostrd una disminucion estadisticamente
significativa del colesterol y de las lipoproteinas de baja densidad en el plasma al
quinto y decimoquinto dias de tratamiento con ozono por autohemoterapia, y en
portadores de insuficiencia renal cronica, en estadios IV y V, el ozono rectal retardd
la progresion del dano renal al apreciarse reduccion de las cifras de creatinina tras

dos afnos de tratamiento.®

Germicida de amplio espectro
Cuando las bacterias son expuestas a la ozonoterapia in vitro se oxidan los fosfolipidos
y lipoproteinas que estan en la envoltura celular bacteriana atenuandose su
estabilidad. Esto altera la integridad de la membrana citosélica e infiltra a los
microorganismos para oxidar glicoproteinas, glicolipidos y bloquear la funcion
enzimatica. Estas reacciones causan inhibicion del crecimiento fingico y mortalidad
de las bacterias y hongos. El ozono interfiere en el contacto celular para virus en los
virus con envoltura lipidica al oxidar lipoproteinas, proteinas y glicoproteinas,
interfiriendo en el ciclo reproductivo viral. Ademas, la formacion de ERO potencia la

funcion defensiva normal del organismo y modula el sistema inmune. 3

Mejoria del metabolismo del oxigeno
La detoxificacion producida a través del sistema del glutation, al penetrar en el
eritrocito los peroxidos de cadenas mas cortas, activa la glicolisis con elevacion de la
concentracion del 2,3-difosfoglicerato, un compuesto que actla sobre la desaturacion
del oxigeno de la oxihemoglobina provocando una mayor cesion a los tejidos vecinos.
También se incrementa el intercambio de iones de sodio y potasio a través de la
membrana favoreciéndose la restauracion del potencial eléctrico normal. Esto
propicia que los eritrocitos recuperen la flexibilidad y plasticidad, mejorando las
propiedades reoldgicas de la sangre, lo que favorece el transporte de oxigeno y la

produccion final de energia en forma de ATP. Los POL pueden inducir proteinas de
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estrés oxidativo como la hemo-oxigenasa que, después de romper el grupo hemo,
libera compuestos como el CO y la bilirrubina. La bilirrubina, antioxidante lipofilico,
y las trazas de CO cooperan con el 6xido nitrico en la regulacion de la vasodilatacion,
activando la produccion de GMP ciclico. El aumento de la oxigenacién 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. 1)

Estas propiedades terapéuticas han hecho que la ozonoterapia tenga un amplio campo
de aplicacion. El resultado de estudios en animales y humanos permite considerarla
como una terapia coadyuvante que puede revertir o minimizar las complicaciones en
un enfermo critico. Un estudio 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
COV|D-19.(4’15’16’17’18)

En pacientes con inmunodeficiencia de inmunoglobulina A se mostro el incremento
significativo en inmunoglobulinas M y G después de dos ciclos de ozonoterapia,
impactando positivamente en el estado clinico de estos individuos al disminuir la

recurrencia de infecciones.('?

Al promocionar la hiperoxigenacion de los tejidos y modular las sustancias reguladoras
de la inflamacion, la ozonoterapia es una opcion de tratamiento efectivo en
desérdenes musculoesqueléticos como la artritis reumatoidea, fibromialgia,

osteoartritis, hernias discales, entre otras. (2%

El cancer, con incidencia y mortalidad crecientes, es un problema de salud mundial y
segunda causa principal de muerte. La angiogénesis y la inhibicion de la apoptosis,
procesos que favorecen el desarrollo tumoral, son dependientes de la formacion de

ERO. Estudios han mostrado que el efecto protector del preacondicionamiento
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oxidativo del ozono, sus efectos anti-inflamatorios, inmunomoduladores vy
revitalizantes, asi como los demas beneficios explicados, estimulan las defensas
inmunolodgicas y promueven la recuperacion de los pacientes al disminuir los efectos
secundarios de los tratamientos y de la propia enfermedad. Un articulo reciente
publicado en la “European Journal of case reports in Internal Medicine” abordd los
resultados obtenidos en un paciente leucémico con Ulcera en el paladar después de

aplicar ozonoterapia.?'22:23)

En el Instituto de Hematologia de los 14164 pacientes atendidos en el 2019, el 27,28
% acudieron por afecciones malignas y el 29,27 % por enfermedades inmunologicas.
Consideramos que el empleo de la ozonoterapia por la via rectal y por
autohemoterapia contribuira a impactar positivamente en el bienestar biopsicosocial

de los pacientes, asi como en los indicadores y estandares hospitalarios.
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