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Prefacio

Después de haber sido elegido Presidente de la WFOT en octubre de 2014, una de
mis mayores preocupaciones fue establecer un documento publico sobre la ozonoterapia
basada en la evidencia, que recogiera y organizara toda la informacién cientifica sobre esta
terapia.

Varios libros del profesor Velio Bocci. la Dra. Silvia Menéndez y la Dra. Renate
Viebhan, han establecido las bases cientificas. Un reciente libro de la Dra. Emma Borrelli llego
a mis manos hace un par de meses, centrado en la autohemoterapia ozonizada.

Como presidente de la Sociedad Espafiola de Ozonoterapia - SEOT habia estado
preparando durante los ultimos tres afios un documento exhaustivo que se envio a la AEMPS
(Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) con el fin de iniciar un proceso de
regulacion de la ozonoterapia en Espafia y en la Union Europea. Los autores de este texto se
reconocen al comienzo de este documento.

La primera tarea que confié al Comité Cientifico Asesor de la WFOT fue desarrollar
un texto basado en la evidencia real sobre Ozonoterapia, utilizando este documento de SEOT
como un punto de inicio. Se han realizado varias modificaciones y mejoras a este documento,
con el fin de crear un texto de referencia actualizado en todo el mundo. El Dr. Lamberto Re,
Director del Comité Cientifico ha escrito la introduccion de este documento.

Espero que con esto hayamos contribuido, al menos en parte, a una mejor

comprension de la esta terapia, para que nuestros colegas la puedan emplear adecuadamente,
siguiendo lo conceptos mas correctos..

Prof. José Baeza Noci, M.D., Ph.D.
WFOT President
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Autores y reconocimientos

Para partir de una base sélida, hemos empelado el texto enviado a la AEMPS
(Agencia Esparnola de Medicamento y Producto Sanitario) por la SEOT (Sociedad Espafiola de
Ozonoterapia) para regular el uso del ozono en Espana. Este documento fue preparado
tomando como base el libro del Profesor Velio Bocci de la Universidad de Siena (lItalia), con su
permiso expreso, titulado “Ozono, un nuevo medicamento” - Editorial Springer — New York,
2011. Se han consensuado con dicho autor los capitulos fundamentales para tener una
aproximacion completa y cientifica al uso médico del ozono.

El contenido de dichos capitulos se ha revisado, modificado y ampliado por:

- Dr. José Baeza Noci. Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Profesor Asociado de
Anatomia Humana de la Universidad de Valencia. Presidente de la Sociedad Espafiola de
Ozonoterapia.

- Dr. José Ricardo Cabo Soler. Endocrinologia y Nutricién. Catedratico Emérito de
Bioquimica y Biologia Molecular de la Universidad de Valencia. Secretario de la Sociedad
Espafiola de Ozonoterapia.

- Dr. Manuel Gémez Moraleda. Doctor en Quimica e Investigador Titular. Ex-director
del Centro de Investigaciones del Ozono (perteneciente al CNIC), La Habana, Cuba. Miembro
del Comité Cientifico Consultivo de la WFOT.

- Dra. Silvia Menéndez Cepero. Doctora en Quimica, Investigadora Titular y
Biotecndéloga de Primer Nivel. Ex-directora de la Clinica Internacional del Centro de
Investigaciones del Ozono (perteneciene al CNIC), La Habana, Cuba. Miembro del Comité
Cientifico Consultivo de la WFOT.

- Dr Lamberto Re. Especialista en Farmacologia Clinica y Toxicologia. Profesor -

investigador de la Facultad de Medicina de la Universidad de Ancona. ltalia. Presidente de la
Federacion ltaliana de Ozonoterapia. Director del Comité Cientifico Consultivo de la WFOT.
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Introduccion

A la luz del creciente interés acerca de la terapia con ozono, es nuestra intencion
actualizar - tanto desde un punto de vista cientifico como clinico - sus aplicaciones en el campo
de la medicina humana.

En nuestra opinion, es hora de que la opinién publica y los profesionales de la salud
amplien sus horizontes con la terapia de ozono y su gran potencial, al menos como apoyo
complementario o integrativo a los tratamientos convencionales.

De hecho, la terapia de ozono, ademas de ser util en numerosos estados patolégicos
podria ser un recurso terapéutico de gran alcance para prevenir los dafos del envejecimiento y
mejorar muchas funciones en nuestro cuerpo.

Nuestra conviccion cientifica de que la molécula de ozono, un oxidante fuerte, pero
muy selectivo, podria inducir beneficios en diversas dolencias cuando se usa en dosis
adecuadas se consideraba una teoria no convencional. Ahora estamos muy satisfechos de
observar como este concepto esta finalmente ganando una importante credibilidad cientifica.

De todos modos, evitando hacer hincapié en los usos anecdéticos y mirando a los
amplios usos clinicos de las ultimas décadas, pensamos que una reevaluacioén critica positiva
de la ozonoterapia no se puede retrasar mas.

Es también hora de que el dogma de la toxicidad del ozono sea finalmente aclarado y
reconocidas sus aplicaciones seguras bien demostradas.

Aunque la ozonoterapia no esta exenta de posibles efectos secundarios, - en su
mayor parte debidos a mala praxis por mala formacién y/o desconocimiento - teniendo en
cuenta su creciente difusion, estos son insignificantes en comparaciéon con los inherentes a
muchas otras técnicas y medicamentos de aceptacién universal.

Reconocemos que un escepticismo desconcertante persiste todavia entre muchas
autoridades académicas y oficiales, principalmente debido a los prejuicios y la falta de mas
estudios farmacolégicos y clinicos controlados. En nuestra opinién, esto no justifica tan fuerte
oposicién a la ozonoterapia, sino por el contrario, deberia animarlos a ayudar a la organizacién
de este tipo de estudios, teniendo en cuenta que la ozonoterapia no es apoyada por la industria
farmacéutica y que ésta puede contribuir a mejorar la condicién de salud de la poblaciéon a
costos mucho menores que otras drogas.

Eso es cierto, a diferencia de cualquier droga comercializada actuando con
mecanismo preciso y estadisticamente definido de acuerdo con la ley de acciéon de masas, el
ozono actia como una droga pro activadora de una miriada de eventos celulares, muchos de
ellos bien aclarados en la actualidad.

Estas acciones no son facilmente relacionables con una actividad clinica particular vy,
por tanto, son dificiles de ensayar. Esto significa que todavia no tenemos un buen enfoque
metodolégico que ayuda al investigador en la evaluacién y la normalizaciéon de la eficacia
clinica de la ozonoterapia.

Sin embargo, una vez mas, creemos firmemente que este hecho por si solo no podria
representar una razon valida para bloquear cualquier avance en el objetivo de mirar un poco
mas alla de nuestros conocimientos actuales

Podemos estar de acuerdo en parte con la Autoridad de Salud respecto a la dificultad
para evaluar como cada profesional utilizando la terapia de ozono podrian preparar y
administrar su "droga" a raiz de la mejor buena practica clinica. De hecho, debido a la falta de
reglamentos o disposiciones de la ley, la mayoria de los terapeutas de ozono se les permite
trabajar con muy escaso control de su formacion en esta terapia.
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Hasta ahora la mayoria de los datos clinicos sobre el tratamiento de ozono fueron
claramente definido desde un punto de vista cientifico s6lo en el caso del dolor y la hernia de
disco.

A pesar de estas condiciones, los efectos positivos inducidos por dosis adecuadas de
ozono se observan comunmente en pacientes que sufren de enfermedades raras o
degenerativas. Sin embargo, el escaso conocimiento de su potencial terapéutico por la mayoria
de los médicos hace dificil o incluso imposible una amplia cooperacion entre las diversas
especialidades con el objetivo de producir evidencia estadistica de la respuesta clinica a esta
terapia.

El ozono, al igual que algunos otros agentes y a diferencia de los medicamentos
comunes que actuan sobre un receptor especifico, induce un pequefio y controlado estrés en
toda la célula cuando se usa en dosis adecuadas. Esto, a su vez, desencadena una serie de
procesos metabdlicos intracelulares y promueve una miriada de actividades que estimulan
muchos mecanismos celulares. Como consecuencia de estas reacciones, los mecanismos de
defensa de la célula son alertados, mejorando su funcionalidad. Esto explica parcialmente las
acciones terapéuticas sorprendentes de este gas.

Como se puede ver, no es facil de describir completamente las amplias aplicaciones
clinicas de un agente tan diferente de los medicamentos comunes.

Esta es la razén por la cual la WFOT ha decidido proponer un documento revisado
acerca de la literatura cientifica relacionada con la ozonoterapia.

Esperamos que este documento, que esta destinado principalmente a los
profesionales de la salud que utilizan el ozono y que quieran perfeccionar sus técnicas e
informarse acerca de las bases cientificas que soportan los usos clinicos de la ozonoterapia,
podria ser igualmente Util a las autoridades sanitarias como linea guia y resumen de las mas
recientes investigaciones publicadas en el mundo.
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Capitulo 1

Propiedades fisico-quimicas del ozono. Produccion natural del
ozono y su toxicidad.

El ozono (en griego, quiere decir que emana un olor) es una molécula natural e
inestable. El gas puro tiene un color azul cielo y un olor acre. La molécula estd compuesta de
tres atomos de Oxigeno (O3) y el peso molecular, comparado con la molécula di-atémica de
oxigeno (32,00) es de 48,00. EI Ozono tiene una estructura ciclica con una distancia entre los
atomos de oxigeno de 1,26 A y existe en diversos estados mesoméricos en equilibrio dinamico.
Para el médico es util conocer que la solubilidad (ml) en 100 ml de agua (a 0°C) de ambos
ozono y oxigeno es de 49,0 ml y 4,89 (diez veces menor), respectivamente.
Consecuentemente, la gran solubilidad de ozono en agua permite la reaccién inmediata con
cualquier compuesto y biomolécula soluble presente en los fluidos biolégicos. Cualquier traza
de polimeros de oxigeno (O4) o polimeros de ozono (06 y O9) pueden ser creados, pero la
idea de que los polimeros/grupos puedan tener un rol terapéutica es meramente especulativa
(Cacace et al., 2001; Murai et al., 2003).

Se cree que durante la generacién del ozono, una traza de oxigeno singulete (102)
puede formarse, siendo la significacién practica, desdefable.

Entre los agentes oxidantes, el ozono es el tercer mas potente, tras el flior y el
persulfato, un hecho que explica su alta reactividad.

El ozono estd formado por oxigeno puro via un proceso endotérmico que requiere
gradientes de alto voltaje entre los electrodos del tubo Siemens:

302 <~ 203 - 68,400 cal.

La reaccién es reversible, por tanto el ozono se descompone espontdneamente y es
por ello que no se puede almacenar. Ademas, la vida media de la molécula de ozono depende
de la temperatura, por lo que a 20° C la concentracién de ozono es la mitad en 40 min., a 30° C
en 25 min., mientras que a -50° C es la mitad después de tres meses.

En la estratosfera, sobre aproximadamente 22 km de la superficie de la tierra, hay
una capa de ozono que puede alcanzar una concentracion maxima de 10 ppmv (partes por
millén por volumen). El mantenimiento de la capa de ozono es muy importante, pues absorbe la
mayor parte de la radiaciéon (<290 nm) ultravioleta (UV) emitido por el sol. En los rayos UV se
incluye la banda A (316-400 nm) responsable del bronceado cutaneo y las bandas By C
(desde 100 hasta 315 nm), que son mucho mas mutagénicas y responsables de la aceleracion
del envejecimiento de la piel y la carcinogénesis, como se ha ido demostrando ultimamente por
el aumento progresivo de carcinomas y melanomas.

La naturaleza ha sido previsora, gracias a las cianobacterias, tan pronto como la
concentracién de oxigeno comenz6 a aumentar en la atmodsfera terrestre hace
aproximadamente 2,3 billones de afios, la emision UV solar catalizaba la producciéon de ozono
(mecanismo de Chapman), que entonces podia controlar la radiacion UV y proteger los
sistemas biolégicos de la tierra:

02 + UV (<242 nm) - 0 + O
202 + 20 — 203

La capa protectora de ozono en la estratosfera es bastante constante, como resultado
de un equilibrio dinamico entre la reaccion formadora de ozono y la disociacion natural de
ozono. Este equilibro ha sido subvertido durante el ultimo siglo debido a un aumento progresivo
de sustancias contaminantes, principalmente 6xidos nitrosos (NOXx) y cloro derivado de los
clorofluorocarbonos (CFCs) usados en fluidos refrigerantes incautamente dispersados en el
medio ambiente. Un Unico atomo de cloro, a través de un mecanismo de reaccion catalitica
descubierto por Molina y Rowland (1974), puede destruir miles de moléculas de ozono, antes

Pagina 7 7



Revision WFOT sobre ozonoterapia basada en evidencias

de volver a la troposfera.

Una vez mas, las actividades caodticas humanas (procesos industriales, trafico de
vehiculos, etc.) han llevado a un dafio ambiental por la contaminacion del aire presente en la
troposfera, que se extiende entre 8-17 km de la superficie de la tierra. Las emisiones
antropogénicas exageradas del mondxido de nitrégeno (NO) y la variante dioxida (NO2), de
monoxido de carbono (CO), de metano (CH4), acido sulfurico y otros compuestos acidos han
favorecido el aumento casi intolerable de la concentracién de ozono de hasta 0.3 pg/l o mas.
En las metrépolis grandes, el ozono, mezclado con otras sustancias, componen el smog foto-
quimico: éste se ha convertido en el principal elemento téxico para los pulmones, ojos, nariz y,
en menor medida, para la piel, siendo especialmente nociva para la mucosa respiratoria, al no
contener suficientes sustancias neutralizantes para esta mezcla acida nociva. Sin duda, los
fluidos de revestimiento del tracto respiratorio (FRTRs), que en total pueden ser sélo entre 20 y
40 ml dispersos en una capa de pelicula acuosa sobre el espacio alveolar de aproximadamente
70 m2 es facilmente anulado por esta mezcla de agentes oxidantes fuertes. Particularmente
nifios, asmaticos y otros pacientes bronco-pulmonares estan en riesgo y la “toxicomania” del
0zono por via respiratoria esta bien justificada (Devlin et al., 1991; Aris et al., 1993; Broeckaert
et al.,, 1999; Jerrett et al.,, 2009). Ciertamente la toxicidad del ozono a nivel de calle ha
contribuido a apoyar el dogma de que el ozono es siempre téxico y es por ello que uno puede
preguntarse por qué el ozono puede usarse como agente terapéutico. Toxicologos vy
Autoridades Sanitarias estan al corriente de este problema, que es claramente debido no sélo
al ozono y no deberia conducir a la idea de que el ozono es “siempre téxico”.

La molécula de ozono es sintetizada también in vivo por algunas células de nuestro
organismo. Las investigaciones sobre leucocitos humanos activados que producen ozono en
determinadas circunstancias (Babior et al., 2003; Nieva y Wentworth, 2004) pueden ser
importantes para comprender su utilidad en situaciones fisiologicas y patoldgicas.

Se conocen ofras tres moléculas gaseosas, principalmente CO, NO y H2S (Moncada,
1992; Verma et al., 1993; Pannen et al., 1998; Nakao et al., 2009a, b), que, como el ozono,
puede comportarse sorprendentemente a dosis fisioldgicas como efectores esenciales y
convertirse en toxicos a altas concentraciones. En otras palabras, el concepto valido para
cualquier molécula es que es la dosis correcta la que diferencia entre un agente terapéutico o
téxico.

Por tanto, por la seguridad de los pacientes y de los profesionales sanitarios, debe
controlarse que la concentracion ambiental de ozono no exceda de los limites establecidos. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) permite trabajar durante 8 h cuando la concentracion
de ozono es de 0.06 ppm, que es, desde mucho antes, percibido como un olor fuerte a ozono
(0,01 ppm ~ 0,000002 ug/ml). Esto es una ventaja, porque nos advierte anticipadamente de las
fugas, aunque no hace falta decir que no deberiamos fiarnos solo de nuestra nariz, dado que
los receptores olfativos se vuelven tolerantes y, en cualquier caso, el aire en las clinicas
deberia estar controlado en cuanto al nivel de ozono.

Desafortunadamente, confunde el hecho que las concentraciones de ozono sean
reportados tanto en ppmv como en pg/ml en USA o Europa, respectivamente. La conversion es
la siguiente:

467 ppm = 1.0 yg/ml 6 1.0 mg/1 6 1.0 g/m3
1000 ppmv = 2.1 pyg/ml or 2.1 mg/l or 2.1 g/m3
1 ppmv = 0.0021 ug/ml or 0.0021 mg/l or 0.0021 g/m3

Conclusiones.

El ozono es una molécula natural, muy reactiva y gaseosa producida por una
descarga eléctrica y/o radiacion UV, sélo o con NOx. Es notable que incluso leucocitos
activados generan ozono in vivo. Puede ser protector o dafiino dependiendo de la
concentracién y localizacion. Hoy en dia, el uso de ozono para aplicaciones industriales y
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desinfeccién de agua ha recibido un amplio consenso, mientras que su uso medicinal sigue
siendo controvertido porque muchos cientificos médicos se muestran aun escépticos y no se
han interesado en aprender ni entender la utilidad del ozono.

Capitulo 2

Generacion de ozono médico.

El ozono médico debe ser producido utilizando oxigeno medicinal con un generador
atoxico, en el cual todos los materiales en contacto con el ozono sean inertes al mismo, fiable,
y que permita mediciones precisas y reproducibles de las concentraciones de ozono (1-80
pg/ml) a través de un dispositivo adecuado. El ozono médico es una mezcla de ozono en
oxigeno, en el rango de concentraciones de aproximadamente 0,5 a 5 % de ozono. La dosis
total de ozono es equivalente al volumen del gas (ml) multiplicado por la concentraciéon de
ozono (ug/ml). En la Unién Europea, los generadores de ozono son considerados productos
sanitarios con la calificacion IlI-b y deben estar registrados en el organismo notificado de
referencia para el fabricante. Para diferentes aplicaciones médicas, el médico debe conocer las
dosis de ozono 6ptimas, las cuales se trataran en el Capitulo 9.

Capitulo 3

Preparacién de agua y aceite ozonizados.

La ozonizacion de agua bidestilada y aceites vegetales se realiza burbujeando en
ellos una mezcla de gases (02 — O3). En el caso del agua, bastan unos 5 minutos para 2 6 3
litros, mientras que para 100 gramos de aceite vegetal podrian necesitarse varias horas, si se
emplease un aparato médico de ozonoterapia. Debe tenerse en cuenta que muchos de los
ozonidos que se forman en los aceites vegetales tienen caracter explosivo y por ello conllevan
un peligro potencial; por esta razén no es aconsejable que se realice por personas inexpertas.
Es por ello que el aceite ozonizado se produce principalmente en laboratorios semi-industriales
con medidas de seguridad y personal adecuados.

El aire no debe ser usado para generar ozono médico porque puede causar la
generacion de compuestos téxicos del nitrégeno. La concentracién de ozono en agua pura,
debido al ozono solubilizado, corresponde a aproximadamente 25% de la concentracion de
ozono en el gas utilizado, a temperatura ambiente, que es suficiente para una desinfeccion
Optima. Un gramo de aceite puede absorber mas de 160 mg de ozono. Mientras que el agua
ozonizada es eficiente durante 1 dia, conservada en frio, el aceite se mantiene estable durante
2 afios, si se conserva en frio. Ambos actian como potentes desinfectantes y aceleran la
curacién mediante la estimulacion de la proliferaciéon celular. Cuando la comunidad médica
aprecie su eficacia, ambos, el agua como el aceite ozonizados, podrian ser herramientas
indispensables en unidades de cuidado para heridas crénicas. Actualmente existen en las
farmacias europeas productos como el Azexin — aceite de girasol ozonizado — registrado en la
EMEA como producto sanitario con la indicacion de tratamiento de uUlceras cutaneas.

Los problemas de la desinfeccion de agua potable y la prevencion de infecciones
nosocomiales han pasado a ser de importancia primaria porque su curacion determina la vida o
la muerte de muchas personas. Comparado con el cloro, la versatilidad y eficacia de ozono es
aun desconocida. Debido a que el cloro tiene caracteristicas organolépticas insatisfactorias,
esta siendo sustituido progresivamente por ozono, gracias en parte a las recomendaciones de
la OMS en este sentido. El ozono es un desinfectante de agua potable mas potente que el cloro,
pudiendo inactivar varios patégenos humanos, por ejemplo, 63 bacterias diferentes (Salmonella,
Shigella, Vibrio, Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Legionella, etc.), diversas
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variedades de levaduras y hasta 13 hongos patégenos (Alternaria, Monilinia, Rhizopus, etc.).
Mas recientemente, debido a la contaminacién de aguas subterraneas por materia fecal, el
problema de la desinfeccion se ha vuelto mas complejo, pues protozoos enquistados, como la
Giardia lamblia, ooquistes de Cryptosporidium parvum o huevos helminticos (Ascaris suum y
Ascaris lumbricoides), requieren mucho mas contacto con el ozono que las bacterias y los virus.
Cada ano, el Cryptosporidium causa brotes de enfermedades que pueden ser fatales para
pacientes ancianos o muy enfermos (SIDA).

Otro aspecto en la prevencién de brotes de infecciones intestinales es la posibilidad
de usar el ozono como agente antimicrobiano en contacto directo con alimentos y frutas. El 26
de junio de 2001, la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en
inglés) aprobé formalmente el uso de ozono, en fases gaseosa y acuosa, como agente
antimicrobiano para el tratamiento, almacenamiento y procesamiento de alimentos (Rice, 2001).
Debe destacarse que, aparte de la desinfeccion de agua potable, el uso de ozono puede
mejorar las caracteristicas organolépticas. De hecho, mejora los procesos de coagulacion y
floculacion, oxida componentes con mal sabor y olor (asi como el hierro y el manganeso),
mejora la extraccion de particulas en filiros y a través de carbono bioactivado granular. La
eficacia del ozono ha sido validado por mas de 3.000 plantas de tratamiento de agua municipal
en todo el mundo (incluyendo Esparia).

Capitulo 4

Farmacologia y toxicidad del ozono.

Este es uno de los capitulos mas importantes porque creemos que, si el médico
conoce como actua el ozono con los fluidos y células corporales, puede alcanzar resultados
terapéuticos utiles. La administracién de ozono causa que ciertas reacciones bioquimicas
tengan lugar en el paciente, y ello es parte esencial en el proceso.

El ozono, el oxigeno triatdbmico, sintetizado en la estratosfera nos protege de la
excesiva radiacion UV, y puede ser producido con precision por un generador médico, pero
depende de nosotros que lo usemos como un farmaco o no. El ozono es uno de los oxidantes
mas potentes; el tercero en la escala quimica, y hemos de aprender a usarlo. El objetivo de
este capitulo es definir su coeficiente terapéutico, o en palabras mas simples, distinguir la dosis
terapéutica de la toxica.

A pesar de que el oxigeno representa la mayoria (95-99%) de la mezcla del ozono
médico, tiene un rol insignificante sobre los parametros de la sangre ozonizada, ya que en
condiciones in vitro el proceso de intercambio de oxigeno con la hemoglobina es muy lento y
en el plasma solo se transporta menos del 1% del oxigeno contenido en la sangre.

Aunque, soélo debido al oxigeno podemos sobrevivir, este gas tiene un efecto negativo
a largo plazo porque la respiracion celular crea especies reactivas de oxigeno (ERO), entre
otros, el radical hidroxilo (OH+), que es uno de los compuestos radicales mas destructivos para
las enzimas y el ADN. Halliwell (1994) calculé que, incluso en reposo, el ser humano produce
aproximadamente 5 g del anion superédxido (O2-¢) que es el padre de varias moléculas
radicalicas. El anidén superéxido es fisiolégicamente producido por las mitocondrias, desde el
Complejo | y Il (Kowaltowski et al., 2009), pero otros ERO, como el perdoxido de hidrégeno, el
acido hipocloroso y 6xido nitrico son continuamente generados por varias oxidasas y
mieloperoxidasas, que en trazas, tienen un papel defensivo crucial frente a patégenos. Por otro
lado, la mayoria de la gente sabe que el envejecimiento y los trastornos metabdlicos
(aterosclerosis, diabetes, degeneracion celular) pueden empeorar por una excesiva produccion
de ERO vy, solo en parte, podemos prevenir sus efectos dafiinos. Irénicamente, incluso una falta
parcial de oxigeno (hipoxia), observable en enfermedades vasculares isquémicas, representa
una causa de muerte por isquemia de extremidades, infarto cardiaco y cerebral. Ademas, la
hipoxia promueve la metastasis neoplasica y ello conlleva ulteriormente la muerte.
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En comparacioén a otras terapias basadas en postulaciones filoséficas o hipétesis no
verificables, la caracteristica positiva de la ozonoterapia es que puede comprobarse mediante
investigaciones cientificas objetivas con métodos bioquimicos, farmacoldgicos y clinicos
estandarizados. Ha sido desafortunado durante varias décadas, pues el empirismo y la falta de
estudios basicos han retrasado el entendimiento de los mecanismos de accion. Una buena
dosis de prejuicios y el dogma inconsistente de que el “ozono es siempre téxico” son
responsables de la fuerte oposiciéon de la medicina convencional al uso de la ozonoterapia que
formaba parte del arsenal terapéutico de la misma hasta los afios 40.

Actualmente nuestro deber es tratar de demostrar esquematicamente que el ozono
obedece perfectamente a las nociones fisicas, quimicas, fisiolégicas y farmacologicas, aparte
de que las actividades que modulan las funciones celulares son conocidas.

Primeramente, el ozono, como cualquier otro gas, se disuelve inmediatamente en
agua tanto en plasma (la parte liquida de la sangre), en fluidos extracelulares asi como en la
fina capa de agua que cubre la piel y, particularmente, en las mucosas del tracto respiratorio,
de la garganta, vagina, etc. A temperatura normal y presion atmosférica, debido a la alta
solubilidad y dependiendo de la presion relativa, el ozono se disuelve en el agua del organismo,
pero, a diferencia del oxigeno, NO SE EQUILIBRA con el ozono remanente en fase gaseosa.
Esto ocurre porque el ozono, con su altisima afinidad por los dobles enlaces carbono-carbono y
siendo un oxidante potente, REACCIONA INMEDIATAMENTE con ciertas biomoléculas
presentes en fluidos bioldgicos, preferentemente acidos grasos poliinsaturados (PUFAs en
inglés), unidos a la albumina y presentes en la inmensa mayoria de lipidos y fosfolipidos, asi
como con antioxidantes (Tabla 4.2), proteinas, carbohidratos, etc. De hecho, los fosfolipidos y
el colesterol presente en membranas celulares y/o lipoproteinas estan protegidos por
antioxidantes y moléculas de albumina ricas en PUFAs (Bocci y Di Paolo, 2009, Travagli et al.,
2010b).

La reaccién de ozono con tantas moléculas implica varios procesos fundamentales
que tienen lugar al mismo tiempo. La mayor parte se consume en una reaccion de “adicion a
los dobles enlaces carbono-carbono de los acidos grasos insaturados”, conocida como
“Reaccién de Criegee” y que es de las reacciones quimicas moleculares mas rapidas de la
naturaleza (velocidades de millones de moles/l por segundo), que esta muy bien descrita. Esta
reaccioén, cuyo primer producto se denomina “ozoénido primario”, en condiciones fisiologicas
hidrofilicas, con presencia abundante de agua, produce la ruptura y reordenacion inmediata de
sus fragmentos, dando como resultado final, en presencia abundante de agua (como es el caso
del ambiente fisioldgico), basicamente aldehidos y un tipo particular de a-hidroxi-hidroperéxido
de diferentes estructuras, en dependencia de los acidos grasos de partida (Figura 4.1).
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Fig. 4.1.

Es importante destacar que este tipo particular de a-hidroxi-hidroperéxido, situado en
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el carbono terminal de la cadena lipidica, y con un grupo OH en el mismo, poseen un caracter
oxidante mucho menor que los peroxidos clasicos, y a diferencia de estos ultimos, no suelen
generar radicales libres. Puede descomponerse en pequefa proporcion, en peroxido de
hidrégeno y el aldehido correspondiente, con los cuales establece un equilibrio.

Parte de los ozonidos primarios pueden dar lugar también, en menor grado, a una
reaccion paralela, con la formacion directa de aldehidos y perdxido de hidrégeno. (Figura 4.2).

n n n\ R
>=< +0; +H;0 . /—U + 0D +H0
R R’ H H
Fig. 4.2.

Estas reacciones, por ser molécula a molécula, se terminan rapidamente, con el
agotamiento del ozono suministrado, por lo cual, el estrés oxidativo que produce es bien
controlable. Esta es una diferencia crucial con la reaccion cominmente conocida en bioquimica
como “PEROXIDACION LIPIDICA”, que es una reaccion preferentemente por via radicalica
(mas rapida aun), y que una vez iniciada, puede propagarse muy rapida y extensamente y
oxidar un enorme numero de moléculas lipidicas y de muchos otros tipos incontroladamente.

Estas reacciones del ozono, completadas en segundos, usando una dosis
“‘determinada” de ozono, generan solamente una cantidad “determinada” de a-hidroxi-
hidroperoxidos, aldehidos y peréxido de hidrégeno (H202), similares a los conocidos como
PRODUCTOS DE OXIDACION LIPIDICA (LOPs en inglés).

Bocci (2002) ha medido la produccién de ambas sustancias en plasma, LOPs y H202,
tras la administracién de ozono (Figura 4.3). Sin embargo, medir la produccion de H202 en
sangre completa tras la administracion de ozono es muy complicada, ya que el H202 es
rapidamente capturado por los eritrocitos y tras una mezcla de 1 minuto de ozono y sangre,
ningun rastro de H202 puede ser detectado. Afortunadamente, algunos estudios (Bocci et al,
1993b; Shinriki et al., 1998) han confirmado una disminucién del GSH intraeritrocitario de estas
muestras de sangre ozonizada, directamente proporcional a la cantidad de ozono, confirmando
el hecho de que el H202 es capturado, principalmente, por los eritrocitos (Figura 4.4). Esta
disminucion de GSH se recupera completamente tras 20-30 minutos gracias a la sintesis de
nueva GSH en el citosol de los eritrocitos.
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Fig. 4.3. El perdxido de hidrégeno (H202) producido por distintas cantidades de ozono disuelto en plasma es
neutralizado por las substancias antioxidantes del mismo en pocos minutos (Bocci, 2002).
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Fig. 4.4. Tras 1 minuto de mezclar ozono con sangre completa, hay una disminucién de la GSG intraeritrocitaria, que
tiene gran afinidad por el H202. A 100 ug/mL la disminucién es de sélo un 17%. Este descenso es recuperado en
menos de 30 minutos. (Shirinki et al., 1998)

Una pequefia parte de la dosis de ozono también se consume, inevitablemente, en la
oxidacién de otras sustancias antioxidantes presentes, como el acido ascérbico y acidos uricos,
grupos sulfidrilo (SH-) del GSH, proteinas y glicoproteinas presentes en el agua del plasma,
que suelen reciclarse rapidamente a su forma reducida. La cantidad de estas substancias
antioxidantes varia mucho de un tejido a otro, lo que justifica que las concentraciones de ozono
que se pueden utilizar sean muy diferentes, dependiendo del tejido con el que reacciona (Tabla
4.1).

Tabla 4.1 Determinacion empirica de la dosis de ozono tolerable y la capacidad de antioxidantes de diferentes tejidos y
fluidos (modificado de Bocci et al. 2003)

F_Irui'(_ios y Ca;?acidad Composicién Capa'cid'ad total COZ:T;;:(ZO" Volumen de gas Respuesta
ejidos antioxidate antioxidante (02-03) (mL)
(ug/mL)
Plasma Alta Ver tabla 4.2 1,28-1,83 mM - - -
Ver tabla 4.2 _—
Sangre total Muy alta Ver tabla 7.1 +++++ 15-80 50-250 Terapéutica
FRE* Muy baja Ver tabla 7.1 + Ninguna - Toxica
. Lipidos, . .
Piel (local) . - 5-80 Flujo continuo A
Piel (sauna) Baja proteinas no ** 0,1-0,9 Diluido aire Terapéutico
enziméaticas
Subcutaneo Moderada Similar al ++ 2-20 1-100 Terapéutico
plasma
Moco,
Mucosa y glucocalix,
fluidos colo- Baja Lipidos, ++ 5-35 50-350 Terapéutico
rectales Proteinas,
Enzimas
Dientes Baja Bacte’rlas, ? 4 700 en 10 Terapéutico
proteinas segundos
Nucleo Proteoglicanos
UID0SO Moderada y colageno ++ 25-35 2-5 Terapéutico
pulp tipo I, Il y IV
EIutdo . Moderada Similar al ++ 30 15-20 Terapéutico
intraforaminal plasma
Espacio Baja Similar al + 10-20 20 Terapéutico
epidural plasma
Similar al
LCR** Muy baja plasma pero + Ninguna - Toxica
muy diluido
Tejido Moderada | Similaral -+ 10-30 15-30 Terapéutica
muscular plasma
Liquido Moderada | Similaral -+ 10-30 1-20 Terapéutica
sinovial plasma
* FRE: Fluido de recubrimiento epitelial bronco-alveolar
** LCR: Liquido céfalo-raquideo
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A diferencia de los efectos que se refieren en los estudios sobre toxicidad del ozono
por via respiratoria y sobre los tejidos pulmonares (Pryor et al.,, 1995), en los cuales los
sistemas antioxidantes naturales estan practicamente ausentes, por cualquiera de las demas
vias de administracion terapéuticas, la abundancia de estos sistemas antioxidantes naturales
neutraliza rapidamente el ligero estrés oxidativo “transitorio” que acompafia a la administracion
terapéutica del ozono.

El esquema (Figura 4.5) ha sido ilustrado para representar como el ozono disuelto en
el agua organica reacciona simultaneamente con antioxidantes hidrosolubles y lipidos unidos a
la albumina. También muestra como el ozono, a concentraciones terapéuticas, no puede
alcanzar la bicapa fosfolipidica que constituye la membrana eritrocitaria protegida por
moléculas de albumina. Parece obvio que los experimentos artificiales ejecutados con
eritrocitos lavados con solucion salina y muy altas dosis de ozono han demostrado dafios en
las membranas celulares y ello ha llevado erréneamente a la creencia que el ozono es
citotoxico.

OZONE
)"

plasma

/ LOPs, .

Fig. 4.5. El esquema (Bocci, 2011) ayuda a imaginar la multiplicidad del sustrato reaccionando con el ozono disuelto en
agua plasmatica. Los pequefios circulos, triangulos y cuadrados simbolizan los antioxidantes hidrosolubles presentes
en 100 ml de sangre humana (acido drico 4,5 mg/dl, acido ascérbico 1,5 mg/dl, glucosa 80 mg/dl, etc.). Moléculas
grandes de albumina (4.000 mg/dl) exponiendo grupos —SH forman una nube sobre la membrana celular y lo protegen.
Moléculas tales como la transferrina y la ceruloplasmina unidos a Fe3+ y Cu+ previenen la formacién de OH-. La
adicion exégena de 4-8 mg de ozono en 100 ml de sangre es transitoria y controlada por antioxidantes. En contraste, la
produccién endégena de ERO es continua y solo puede ser controlada por antioxidantes intracelulares enzimaticos.

4.1 Peréxido de hidrégeno y LOPs como mensajeros biolégicos del ozono.

Por tanto, deberia estar claro que parte de la dosis de ozono es neutralizada por los
antioxidantes presentes en plasma y unicamente la reaccién con PUFA es responsable de los
efectos biolégicos y terapéuticos. Esto deberia esclarecer por qué una dosis muy baja de
ozono puede ser inefectiva o equivalente a un placebo. En la sangre de individuos con una
cantidad total de antioxidantes (TAS) estandar (ver tabla 4.1), concentraciones por debajo de
15 pg/mL son totalmente bloqueadas por los antioxidantes plasmaticos y no se generan LOPs
ni H202 (Figura 4.6). Es mas, tras la ozonizacién de la sangre humana, la capacidad
antioxidante medida en plasma decrece en no mas de un 30% tras aproximadamente 5
minutos, pero vuelve a los valores normales durante los siguientes 15 minutos, gracias a la
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rapida reduccion de los antioxidantes oxidados, con la intervencion de los eritrocitos (Bocci et
al., 1998b; Bocci y Aldinucci, 2006). Este resultado enfatiza que incluso una dosis alta de ozono
(16.000 pg. para 200 ml. de sangre venosa) nunca sobrepasa la capacidad antioxidante del
plasma y no produce dafio a las células sanguineas.
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Fig. 4.6. Esquema tomado del libro de Bocci (2002), mostrando el rango terapéutico del ozono para la sangre.
Concentraciones entre 15 y 25 ug/mL pueden ser ineficaces segun el TAS del individuo. Las concentraciones por
debajo de 15 ug/mL no son efectivas incluso en pacientes con TAS muy bajos.

Las ERO incluyen varios radicales como el anién superdxido (O2-¢), mondxido de
nitrégeno (NOe), peroxinitrito (O=NOO-), los ya mencionados radicales hidroxilo y otros
componentes tales como el peréxido de hidrégeno y el acido hipocloroso (HCIO). Todos los
compuestos son potencialmente citotoxicos (Fridovich, 1995; Pullar et al., 2000; Hooper et al.,
2000), afortunadamente tienen una vida media muy corta (normalmente un fraccion de
segundo) y tanto el plasma como células, tienen antioxidantes capaces de neutralizarlos, si sus
concentraciones no sobrepasan su capacidad antioxidante. Este concepto enfatiza porqué la
dosis de ozono debe ser precisa y bien calibrada contra la capacidad antioxidante de la sangre
para, consecuentemente, desencadenar reacciones utiles sin causar dafo alguno.

Los LOPs generados tras la ozonizacion de una gran variedad de PUFAs son
heterogéneos y, en resumen, son representados por una variedad de a-hidroxi-hidroperéxidos
en el carbono terminal (R-OOHOH) y una mezcla compleja de aldehidos de bajo peso
molecular, principalmente malon-dialdehido (MDA) y alquenales, entre los cuales el 4-hidroxi-
2,3 transnonenal (4-HNE), que es considerado por muchos un elemento clave en la
transduccion de sefales celulares (Awasthi, Y. et.al., 2004). La quimica y bioquimica de estos
compuestos esta descrita magistralmente por el grupo de Esterbauer (1991). Si uno piensa en
la riqueza y heterogeneidad quimica de los lipidos, glicolipidos y fosfolipidos presentes en
plasma, se hace dificil imaginar que muchos compuestos potentes, potencialmente nocivos,
puedan ser generados por los lipidos que reaccionan con las pequenas cantidades de ozono
empleadas en la ozonoterapia.

Dado que podemos controlar (usando concentraciones precisas de ozono relacionado
con el volumen sanguineo y la capacidad antioxidante) la cantidad de LOPs, podemos
conseguir multitud de efectos biolégicos impensables con un unico medicamento. Ciertamente,
un gran experto en antioxidantes, el Prof. Lester E. Packer de la Universidad de California en
Berkeley ha escrito que la hipétesis de que una pequefia dosis de ozono pueda obtener un
numero de respuestas antioxidantes utiles para el organismo es bastante razonable y en linea
con los pensamientos actuales.

El siguiente esquema destaca este punto crucial y la secuencia de eventos que

eventualmente crea los efectos terapéuticos: las ERO son producidos Unicamente durante un
periodo corto de tiempo, pocos segundos, y estos producen efectos biologicos TEMPRANOS
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en sangre, durante la mezcla con el ozono, mientras que los LOPs, que son producidos
simultaneamente, tienen una vida media mucho mas larga y llegan al sistema vascular, al
reinfundir la sangre ozonizada, y a practicamente todos los drganos donde se producen los
efectos TARDIOS (Figuras 4.7 y 4.8).

QZONE

PLASMA

/N

ROS LOPs
(early phase) (late phase)

Fig. 4.7. El esquema pretende demostrar que el ozono disuelto en agua plasmatica reacciona inmediatamente con
ciertas biomoléculas y desaparece. Los compuestos generados durante las reacciones (ROS y LOPs) representan los
“mensajeros de ozono” y son responsables de los efectos biolégicos y terapéuticos.(Tomado de Bocci, 2002)

Ozonated
bload

Fig. 4.8 Las multiples respuestas biolégicas en el organismo frente a la sangre ozonizada pueden ser concebidas si
consideramos que las células de la sangre ozonizada y los LOPs generados interactuan con ciertos 6rganos. Algunos
de estos representan objetivos reales (higados con hepatitis crénicas, vasculopatias en el sistema vascular), mientras
que otros 6rganos pueden probablemente estar involucrados en restaurar la homeostasis a la normalidad. CNS:
sistema nervioso central, GIT: tracto gastrointestinal, MALT: tejido linfoide asociado a la mucosa. (Tomado de Bocci,
2011)

¢,Como se pueden reconciliar la produccion de compuestos potencialmente téxicos
con la idea que éstos ejercen efectos terapéuticos y biolégicos importantes?

Vamos a examinar primero el comportamiento y la farmacodinamica del peréxido de
hidrégeno, que en términos practicos, es la ERO mas importante. Tan pronto como el ozono se
disuelve en agua plasmatica y reacciona con PUFAs, la concentracién de perdxido de
hidrogeno empieza a incrementar, pero, decrece rapidamente porque la molécula difunde
rapidamente en los eritrocitos, leucocitos y plaquetas, lo que activa varias vias bioquimicas.

El aumento de la concentracién intracelular de peréxido de hidrégeno no es téxico
para la célula, porque al mismo tiempo, tiene lugar una reduccién a agua tanto en el plasma
como en el agua intracelular, gracias a la presencia de enzimas antioxidantes potentes tales
como la catalasa, la glutation-peroxidasa (GSH-Px) y el glutatiéon reducido libre, como ya
hemos comentado anteriormente (GSH). Quizas durante unos segundos, el gradiente quimico
entre el plasma y la concentracion intracelular de peroxido de hidrogeno ha sido estimado en
un rango que empieza entre 1 y 4-5 yM equivalente a aproximadamente 10% de la
concentracion plasmatica, que impide toxicidad alguna (Antunes y Cadenas, 2000; Stone y
Collins, 2002; Stone y Yang, 2006; Forman, 2008). La presencia transitoria de peroxido de
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hidrégeno en el citoplasma actia como uno de los mensajeros quimicos del ozono y su nivel es
critico: ha de ser superior a ciertos umbrales para que sea efectivo y no demasiado alto para
ser nocivo. En estudios, desarrollados con sangre humana (200 ml) expuesta a
concentraciones de ozono entre 20 y 80 pg/ml (correspondiente a dosis totales entre 4.000 y
16.000 pg de O3 por sesidon, o sea de 4 a 16 mg por sesion), el proceso de generacion de
peréxido de hidrégeno, difusion y reduccion fue siempre transitorio (Bocci et al., 19932, b, 19982,
b) ademas, Halliwell et al. (20002, b) considera que la molécula es realmente fisioldgica en el
organismo.

Corroborando esta idea, el peréxido de hidrégeno es reconocido como una molécula
de sefializacién intracelular que es capaz de activar la tirosina quinasa, que fosforila un factor
de transcripcion (Factor Nuclear Kappa-B, NFKB), que permite la sintesis de un cierto nimero
de proteinas diferentes (Baeuerle y Henkel, 1994; Barnes y Karin, 1997). Basicamente, el
perdxido de hidrégeno funciona oxidando cisteinas (Rhee et al., 2000) y varios autores han
determinado que actua sobre células sanguineas mononucleares (Bocci y Paulesu, 1990; Bocci
et al.,, 1993b, 1998a; Reth, 2002), plaquetas (Bocci et al., 1999%), sobre células endoteliales
(Valacchi y Bocci, 2000) y sobre eritrocitos (Bocci, 2002).

Las ERO que entran en los eritrocitos son casi inmediatamente reducidos, como ya
hemos comentado visto (perdxido de hidrogeno a agua y lipoperéxidos a hidroperdxidos)
mediante el GSH. La enorme masa de los eritrocitos puede facilmente agotar el peroxido de
hidrégeno y, en 10-15 min., reciclar los antioxidantes oxidados recuperandolos en su forma
reducida (Mendiratta et al., 19982, b). Mientras la glutation reductasa (GSH-Rd) utiliza la
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato reducido (NADPH); este coenzima sirve como
donante de electrones para varias reacciones bioquimicas) permite reciclar el glutation oxidado
(GSSG) a su nivel original de GSH, el NADP oxidado es reducido tras la activacion de la via de
las pentosas fostato, de la cual la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6PD) es un enzima
clave. Por ello, la glicdlisis es acelerada con un consecuente incremento de los niveles de ATP.
Es mas, la reinfusion eritrocitaria, durante un periodo de tiempo, mejora el reparto de oxigeno a
tejidos isquémicos por el desplazamiento a la derecha de la curva de disociaciéon de oxigeno-
hemoglobina debido a la ligera disminucién del pH intracelular (efecto Bohr) y/o al incremento
de los niveles del 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) (Figura 4.9).
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Fig.4.9 Un resumen de los efectos biolégicos obtenidos durante la exposiciéon de sangre humana a oxigeno-ozono, ex
vivo (ROS) y tras la reinfusion en el donante

Hay una amplia literatura con respecto a la citotoxicidad de los LOPs (Poli et al.,
2008). Estos compuestos, cuando son testados en cultivos de tejido o examinados en el
contexto del delicado sistema respiratorio, son téxicos incluso a concentracion de 1 pM.
Sorprendentemente, a concentraciones submicromolares (0.01-0.5 uM) probados en varios
tipos celulares puede estimular la proliferacion y actividades bioquimicas utiles. Estos hallazgos
nos hacen creer que la toxicidad de los productos lipidicos ozonizados depende de las
concentraciones finales y de la localizacién del tejido, por lo que pueden actuar como senales
dafiinas o utiles (Dianzani, 1998; Parola et al., 1999; Bosch-Morell et al., 1999; Larini et al.,
2004; Aldini et al., 2006, 2008). La sangre, comparado con los pulmones, es un “tejido” mucho
mas ozono-resistente y nunca hemos observado dafio alguno. Se ha medido la cinética de la
desaparicion de los LOPs de la sangre ozonizada y reinfudida y su vida media en seis
pacientes con degeneracion macular senil (ARMD) fue de 4.2 + 1.7 min. Por otro lado, las
mismas muestras de sangre ozonizadas fueron incubadas in vitro, y los niveles de LOPs
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disminuyeron poco durante las siguientes 2 h, dejando claro su posible toxicidad en cultivos
celulares estaticos. En relacion al colesteril-ester-hidroperoxido, Yamamoto (2000) ha
enfatizado el rol de la degradacién enzimatica y la absorciéon hepatica. Por tanto, la toxicidad de
los LOPs in vivo es irrelevante para los procesos siguientes:

(1) FORMACION DE ADUCTOS DE ALBUMINA-4-HNE. Asumiendo la ozonizacion
de 200 ml de sangre con una dosis de ozono de 8 mg, la presencia de aproximadamente 5 g
de albumina (Cys 34) es suficiente para formar aductos con 4-HNE. En un contenido corporal
total de 320 g de albumina, la alicuota ozonizada es de menos de un 1% (Aldini et al., 2006).

(2) DILUCION (hasta 150-200 veces) de estos compuestos en sangre y fluidos
corporales rapidamente, con lo cual disminuyen sus concentraciones iniciales hasta las
farmacolégicas, normales no toxicas. Obviamente la dosis de ozono ha de estar dentro del
rango terapéutico.

(3) NEUTRALIZACION de los LOPs debido a la capacidad antioxidante de fluidos
corporales y células.

(4) DESTOXIFICACION de los LOPs debido a la interaccién de billones de células
dotadas de enzimas destoxificantes tales como las peroxidasas, los aldehidos y alcohol-
deshidrogenasas, aldosa reductasas y GSH-transferasas (GSH-T) (Siems y Grune, 2003;
Awasthi et al., 2005).

(5) EXCRECION de los LOPs en orina y bilis tras la destoxificacién hepatica y
excrecion renal (Alary et al., 2003).

(6) BIOACTIVIDAD sin toxicidad. Como se ha mencionado anteriormente, las
concentraciones submicromolares de los LOPs pueden actuar como mensajeros fisioldgicos
capaces de reactivar un sistema bioldgico alterado.

Desde un punto de vista farmacocinético, trazas de LOPs pueden alcanzar todos los
organos y particularmente la médula 6sea y el Sistema Nervioso Central (Fig. 4.9). Los LOPs
son extremadamente importantes al informar a las células del estrés oxidativo minimo vy
calculado que provoca una respuesta adaptativa. Con respecto a los eritrocitos, los LOPs
pueden influir en el linaje eritroblastico, creando asi células con caracteristicas bioquimicas
mejoradas. Estos “eritrocitos superdotados”, tal como los llaman algunos, debido a una
induccién por glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, un contenido superior de 2,3-DPG y de
enzimas antioxidantes, durante las proximas semanas, son capaces de transportar mas
oxigeno a tejidos isquémicos. La consecuencia de tratamientos repetidos, obviamente
dependiendo del volumen de sangre ozonizada, la concentracion de ozono y la frecuencia del
tratamiento es, tras varios tratamientos iniciales, un cohorte (aproximadamente 0,8% del pool)
de “eritrocitos superdotados” que entran diariamente a la circulacién vy, sustituiran
inexorablemente a los eritrocitos generados antes de la terapia. Esto quiere decir que, tras una
ozonoterapia prolongada, la poblacion eritrocitaria incluira, no sélo células de diferente edad
sino también, eritrocitos con capacidades bioquimicas diferentes y funcionales. Durante el
curso de la terapia de ozono, se ha medido un incremento marcado de G-6PD vy otras enzimas
antioxidantes en eritrocitos jovenes (Bocci, 2004). El proceso de activacion celular es muy
dindmico y no dura para siempre porque las células sanguineas tienen una esperanza de vida
definida y memoria bioquimica limitada, por tanto, la ventaja terapéutica HA DE SER
MANTENIDA CON TRATAMIENTOS PERIODICOS.

La toxicidad en sangre, fluidos biolégicos y érganos internos puede ser totalmente
evitada cuando la dosis de ozono reduce soélo en parte y transitoriamente la capacidad
antioxidante multiforme y potente. El sistema antioxidante ha evolucionado durante los ultimos
dos billones de afios como una defensa esencial contra el oxigeno: estd hecho de distintos
componentes principalmente albumina, vitaminas C y E, acido urico, bilirrubina, cisteina,
ubiquinol, acido alfa lipoico y antioxidantes intracelulares, tales como el GSH, tioredoxina y
enzimas (superoxido dismutasa, SOD, GSH-Px, GSH-Rd, GST-T, catalasa, etc.) y proteinas
tales como la transferrina y la ceruloplasmina, capaces de quelar el hierro y cobre que, de otra
manera, favoreceria la formacién de radicales hidroxilo. La riqueza y la variedad de
antioxidantes extracelulares e intracelulares, descritos en profundidad por Chow y Kaneko
(1979), Halliwell (1994, 19992, b, 2001), Frei (1999), Holmgren (1989), Di Mascio et al. (1989),
Jang et al. (1997), Packer et al. (1997), Bustamente et al. (1998) y Chae et al. (1999), son
capaces de explicar como cantidades determinadas de ozono pueden estimular varios
sistemas bioldgicos, sin producir efectos deletéreos. Hasta que se entienda este concepto
esencial, el dogma de la toxicidad por ozono continuara, dificultando la posibilidad de extender

Pagina 18 18



Revision WFOT sobre ozonoterapia basada en evidencias

los beneficios de esta excelente terapia.

Tabla 4.2 El sistema de antioxidantes

No enzimaticos Enzimaticos
Hidrosolubles Liposolubles Proteinas quelantes
Acido trico Vitamina E Transferrina Superdxido Dismutasa (SOD)
Acido ascérbico Vitamina A Ferritina Catalasa
Glucosa cisteina Carotenoides Ceruloplasmina Glutation peroxidasa
Cisteamina, taurina Coenzima Q Lactoferrina Sistema redox del glutation
Triptofano Acido a-lipoico  Hemopesina Reductores equivalentes via
Histidina Bilirrubina Albumina NADPH y NADH
Metionina Tioredoxina
GSH Bioflavonoides
Proteinas plasmaticas Melatonina

Licopeno

La interaccion entre antioxidantes, enzimas y el sistema metabdlico es muy
importante y permite la rapida regeneracion, asi como el mantenimiento del estado normal
antioxidante.

El siguiente esquema, dibujado por el Prof. L. Packer, ilustra la cooperacion entre
varios sistemas antioxidantes con el fin de neutralizar el radical lipoperéxido ROO- (ilustrado en
el extremo izquierdo) convirtiéndolo en un hidroperdoxido menos reactivo, el ROOH. La actividad
reductora es continuamente generada por metabolismo celular via la reduccién continua de
NAD(P)+ a NAD(P)H.

ROOH Vitamin E Ascorbate GSSG Dihydro- NAD(P}

Radical lipoate
: Cellular
Oxidants Reduction
Swystcms
RO - Nitamin I Drebyyvelrg- 2GSH a-lipoate / NAD(P)H

ascorhate

Es suficiente decir que, durante la administracion de ozono a la sangre, las reservas
de los antioxidantes disminuyen no mas de un 35% en relacion a las dosis de ozono entre 20 y
80 pg/ml de gas por ml de sangre (4000 y 16000 ug de dosis total en 200 ml de sangre). Es
importante afiadir que, en los casos en que se han medido estos parametros en muestras de
esta sangre mantenidas in vitro, la disminucién parcial es corregida entre 15 y 20 minutos
gracias al reciclaje del acido deshidroascoérbico, GSSG, radical alfa-tocoferol, etc. a sus
compuestos reducidos.

4.2 Algunas consideraciones acerca del estrés oxidativo natural e
inducido por terapias oxidantes. Bases racionales para una dosificacion
de ozonoterapia eficaz.

La fuente mas importante de oxigeno reactivo en condiciones normales en
organismos aerobicos es probablemente la pérdida de oxigeno activado de las mitocondrias
durante el funcionamiento normal de la respiracion oxidativa. El estrés oxidativo es inherente a
la propia vida de los organismos superiores aerobios. Esto es facilmente comprensible,
teniendo en cuenta que nuestra fisiologia se ha desarrollado sumergida en un ambiente
gaseoso con nada menos que un 18 % de oxigeno, y que este participa de modo vital en los
imprescindibles procesos de produccion de energia, asi como en muchos otros, no menos
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importantes.

Esto ha conllevado el desarrollo de multiples mecanismos y sustancias involucradas
en el aprovechamiento del oxigeno. Del mismo modo que a partir del oxigeno se desarrollan
innumerables metabolitos, procesos y sustancias imprescindibles para la vida, también se
producen las conocidas Especies Reactivas del Oxigeno “ERQO”, que tienen la capacidad de
dafar multiples sustancias y estructuras vitales. Por ello, paralelamente con estos procesos, se
han desarrollado también diversas sustancias y procesos que naturalmente cumplen la funcién
de controlar los niveles de ERO y evitar la proliferacion de los dafios que producen. Algunos de
ellos han sido comentados en parrafos anteriores y aquellos enzimaticos mas eficaces se
representan esquematicamente en la siguientes Figuras 4.10 y 4.11.

(0))

l @ H,0 +%40;
(o ) C:> H,0, +H,0
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 e— REACCION DE DETOXIFICACION DE ERO (ROS)
—  » REACCION GENERADORA DE ERO (ROS)

GSH-Peroxydase

+GSH

ROH + H,O + GSSG

Fig. 4.10. El estrés oxidativo es natural y fisiolégico, y aumentos agudos del mismo se producen constantemente
durante la vida y las mdultiples actividades humanas, al mismo tiempo que los mecanismos y sustancias
ANTIOXIDANTES se encargan de neutralizarlo y restablecerlo a sus valores normales de base.

Regulatory events and their dysregulation
depend on the magnitude and duration of
the change in ROS and/or RNS concentration
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Fig.- 4.11 Solamente cuando por alguna causa, generalmente patologica, no se consigue restablecer este equilibrio, es
que puede hablarse de ESTRES OXIDATIVO CRONICO, y considerarse PATOLOGICO Y POTENCIALMENTE
DANINO

Como ejemplos de la cotidianidad de las situaciones de estrés oxidativo transitorio,
que se autoregulan por los mecanismos antioxidantes normales, puede decirse que, en
principio, TODO AQUELLO QUE NOS CAUSE UN AUMENTO DE NUESTRA DEMANDA DE
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OXIGENO, CREARA UN ESTRES OXIDATIVO. Si nuestras defensas antioxidantes estan en
condiciones aceptables, este sera transitorio y se autoregulara. Ejemplos: Alimentacion,
Higiene, Ejercicio fisico, Trabajo fisico, Situaciones estresantes (térmico, fisico, psicolégico,
etc.), Numerosos medicamentos oxidantes (adriamicina, etc.), algunos procedimientos
terapéuticos oxigenantes, etc.

Se ha reportado (Bloomer et al. 2010) el llamado “Estrés Oxidativo Postprandial”, que
se muestra en la Figura 4.12, en la cual se aprecian incrementos de estrés oxidativo de
alrededor de un 100 % tras la ingesta de 150 g de Glucosa y de hasta 400 % a las 2 horas de
la ingesta de 60 g de lipidos.
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También ha sido reportado (Singh et al., 2004) que el nivel de perdxidos lipidicos en
sangre y la actividad de enzimas antioxidantes se comportan segun un ritmo circadiano, en
sujetos sanos y en pacientes (Figura 4.13).

CIRCADIAN PERIODICITY OF PLASMA LIPID PEROXIDES AND
ANTI-OXIDANT ENZYMES IN PULMONARY TUBERCULOSIS

Indlan Journai of Clinical Blochemistry, 2004, 19 (1) 14-20
Ranjana et.al.

TB & Chest Diseases, King George's
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Fig 4.13

Por otra parte, se han llegado a demostrar (Marin et al. 2011) incrementos de estrés
oxidativo de hasta 118% en plasma y 152% en eritrocitos, 24 horas después del ejercicio fisico
fuerte (Figura 4.14).
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Cytokines and Oxidative Stress Status Following a Handball Game Oxidative Medicine and Cellular Longevity

N . Volume 2011, Article ID 804873, 10 pages
in Elite Male Players

Douglas Popp Marin,"? Rita de Cassia Macedo dos Santos,' Anaysa Paola Bolin,' , Postgradua
Beatriz Alves Guerra,' Elaine Hatanaka," and Rosemari Otton"#

42-000, Sao Paulo, SP, Brazil
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ul, Av. Regente Feijo, 1295,

Rest 10 min Warm-up First half Half-time Second half After 24 hours
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Sampling baseline Sampling Sampling
immediately post 24 hours

FIGURE 1: Experimental design.
14 male elite Brazilian handball athletes. Results before and after a single friendly handball game

TaBLE 2: Plasma and erythrocyte TBARS levels, protein carbonyl, and thiol content of handball athletes. Results are presented as mean +
SEM. *Indicates significant differences in respect to baseline values (P < 0.05).

Baseline Postgame 24h
TBARS +64% +118%
Plasma (umol MDA/mL) 0.11 £ 0.02 0.18 £0.01* 024002
Erythrocytes (umol MDA/mg of protein) 668.80 + 50.87 595 + 62.42 1687 + 184.20*
Protein Carbonyls -11% +152%
Plasma (protein carbonyls/mL) 16.16 + 0.37 14.73 + 0.58 14.64 = 0.27
Erythrocytes (protein carbonyls/mg of protein) 42.77 £ 0.92 59.95.£.2.94* 6278 .2.30*
Thiols ~¥40% ERTAAD
Plasma (mmol thiols/mL) 20.40 £ 2.09 8.23 + 1.01* 16.67 = 1.35
Erythrocytes (mmol thiols/mg of protein) 1.57 £ 0.29 1.22 + 0.22 1.05 + 0.21
AUMENTO EN MDA PLASMATICO pmol/ml % AUMENTO EN MDA ERITROCIT.  pmol/ml %
DESPUES DEL PARTIDO 0,07 64 DESPUES DEL PARTIDO 73,80 -11,0
24 H.DESPUES DEL PARTIDO 013 118 24 H.DESPUES DEL PARTIDO 1018 152
Fig. 4.14

En cuanto a terapias oxigenantes, sirva de ejemplo la Oxigenacion Hiperbarica,
considerada una terapia “noble”, aceptada por las autoridades sanitarias de todos los paises,
sobre la cual solo se han reportado efectos secundarios en unas pocas condiciones
particulares.

Esta terapia es capaz de generar un estrés oxidativo muy importante durante un
tiempo prolongado, al menos durante todo el tiempo que dure el tratamiento, y posiblemente
hasta varios dias mas. En la Figura 4.15 se presenta un ejemplo de un estudio con 20 sujetos,
entre voluntarios y pacientes y 15 tratamientos. Segun los resultados, el incremento del estrés
oxidativo, medido por dos métodos diferentes, aumenta y se mantiene a lo largo del tratamiento,
lo cual se comprueba antes de la ultima sesion, en la cual el MDA en plasma alcanza niveles
medios de un 46% por encima de los valores normales iniciales, y después de la misma llega
hasta una media de 61%.

Oxidative stress and antioXidant status  seewsemisin comconemistey 37 (2004) 3122317
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in patients undergoing pro'onged anstitute of Biological Chemistry “G.Fornaini”, University of Urbino

“Carlo Bo”, 2-61029 Urbino (PU), Htaly

2 b Hyperbaric Medicine, Th d Research Center, Fano (PU), I
exposure to hyperbarlc oxygen Hyperbaric Medicine, Therapy and Research Center, Fano (PU), Italy
- 8 Voluntarios
- 12 Pacientes (M = 8, F = 4, edad media: 57.5 + 15.0 afios)
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Fig. 1. Effect of HBO on plasmatic ROM levels (CARR U) Fig. 2. Effect of HBO on plasma MDA
*P < 0.05 vs. 1st HBO, t test for paired data *P < 0.05 vs. 1st HBO, t test for paired data
Fig. 4.15

En cambio, en el caso de la Ozonoterapia, el estrés oxidativo causado por la
administracion de un ciclo de tratamientos por autohemoterapia mayor ozonizada (MO-AHT),
en comparacion con el producido por otras causas, es mucho menor y se autoregula
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intrinsecamente durante el tratamiento, gracias a su capacidad de estimular los sistemas
enzimaticos antioxidantes naturales.

Este fendmeno se demuestra en diversos estudios clinicos (Bocci, 2002), en los
cuales se han medido los peroxidos lipidicos en sangre y la actividad de algunas enzimas
antioxidantes durante el ciclo de tratamiento.En la Figura 4.16 se observa como a lo largo de 9
tratamientos realizados en un periodo de un mes, inicialmente los perdxidos lipidicos aumentan
ligeramente (sin sobrepasar los niveles de referencia considerados normales), y a partir del 5°
tratamiento comienza a activarse sensiblemente la SOD, y consecuentemente los peroxidos
lipidicos comienzan a disminuir de nuevo. De este modo, al final del tratamiento, las defensas
antioxidantes de los pacientes estan a un nivel de actividad mas alto que antes del mismo.

3 14
a 25+ T 12
? 1
£ 27 |
. 1088
£ 15 =
g 1062
37 0,4
E 1 SOD
2 05+ lo2  |=e—=MDA
0 : : : : 0
Days

0 8 15 22 30
Fig. 4.16 Comportamiento de la SOD y los LOPs (MDA) en la degeneracién macular asociada a la edad en paciente
tratados con MO-AHT (Bocci, 2002). Las flechas indican la sesiones de MO-AHT.

Existen otros estudios clinicos que ilustran cémo, dentro de los limites establecidos
por los estudios basicos realizados y la experiencia, un ciclo de tratamientos de MO-AHT mas
intenso y enérgico y con mayor dosis de ozono diaria, puede lograr mejores resultados.

Uno de estos ejemplos es la comparacion entre los resultados obtenidos en 2
estudios (Hernandez F. et al. 1989 y 1995) independientes, pero realizados con un protocolo
comparable (15 sesiones diarias, durante 3 semanas), que se diferenciaron en aplicar dosis
diarias de 5.000 yg de ozono, en un caso, y de 10.000 pg. en el otro. En la Figura 4.17 se
muestra el comportamiento de los LOP y de la Actividad de la Glutatién Peroxidasa (GPX)
durante el ciclo de tratamiento en ambos estudios, observandose que en el caso en que se
empled la dosis mayor de ozono, el efecto antioxidante fue mayor durante todo el tratamiento.
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DECREASE OF BLOOD CHOLESTEROL AND STIMULATION OF

EFECTO DE LA OZONOTERAPIA INTRAVASCULAR ANTIOXIDATIVE RESPONSE IN CARDIOPATHY PATIENTS
SOBRE EL SISTEMA DE LA GLUTATION PEROXIDASA TREATED WITH ENDOVENOUS OZONE THERAPY
Rev. C. Nac. Inv. Cientificas, Vol. 20, No. 1-2-3, pp. 37, 1989, Cuba Free Radical Biology & Medicine, Vol 19, No. 1, pp. 115-119,1995
Hernandez, F., Menéndez, S., Gomez, M. Elsevier Science Ltd.
Centro Nacional de Investigaciones Cientificas, Habana, Cuba Frank Herna Silvia éndez and Rolando Wong
Ozone Research Center, Medical & Surgical Research Center, Havana, Cuba
20 Sujetos, 5.000 pg.03/sesion-dia 22 Sujetos, 10.000 pg.03/sesion-dia

PROTOCOLO: SESIONES DIARIAS POR AUTOHEMOTERAPIA MAYOR, HASTA COMPLETAR 15 SESIONES EN 3 SEMANAS
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Fig. 4.17

Puede observarse que entre el 4° y 5° tratamientos se habia obtenido activaciones
enzimaticas del 9% (dosis menor) y 40% (dosis mayor) y consecuentemente el aumento de los
LOP era de 23% (dosis menor) y de solo 14% con la dosis mayor. La activacion de la GPX con
la dosis mayor se produjo hasta un nivel de actividad final mayor (78%) que en el caso de la
dosis menor (62%). El nivel final de LOP fue también mucho mas bajo que el inicial en el caso
del tratamiento realizado con la dosis mayor de ozono

Esto puede comprenderse gracias a la capacidad muy particular de los metabolitos
del ozono producidos en su interaccién con la sangre de activar de manera muy marcada los
sistemas de defensa enzimaticos naturales.

Si tenemos en cuenta que los niveles maximos de estrés oxidativo obtenidos en estos
estudios clinicos con MO-AHT estan por muy por debajo de los niveles que se han
documentado en plasma durante muchas de las actividades humanas normales (ingesta de
lipidos: de +100 a +400%) (ejercicio fisico +152%), de las variaciones circadianas (+56%), asi
como del producido por terapias consideradas nobles por las autoridades sanitarias
(Oxigenacion Hiperbarica: +61%), debemos concluir que la Ozonoterapia Sistémica, por la via
de MO-AHT, sélo produce un ligero estrés oxidativo de muy corta duracion, y es muy segura y
practicamente libre de efectos secundarios adversos.

4.3 Conclusiones.

Cuando la sangre humana es expuesta a las dosis terapéuticas de oxigeno-ozono,
ambos gases se disuelven en el plasma dependiendo de su solubilidad, presion parcial y
temperatura. Mientras que el oxigeno se equilibra entre la fase gaseosa y el plasma, el ozono,
diez veces mas soluble, no puede equilibrarse porque REACCIONA INMEDIATAMENTE con
biomoléculas (PUFA, antioxidantes) presentes en el plasma y se agota totalmente. La reaccién
genera productos de oxidacion lipidica (LOPs) y peroxido de hidrégeno (entre otras posibles
ERO), que podriamos denominar “metabolitos del ozono”. El incremento repentino de la
concentracion de peroxido de hidrégeno genera un gradiente, que causa su transferencia
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rdpida hacia las células sanguineas donde, en pocos segundos, activa varios procesos
bioquimicos y simultaneamente el perdxido de hidrégeno se reduce a agua mediante un
sistema antioxidante intracelular muy eficiente (GSH, catalasa, GSH-Px). Esta etapa critica
corresponde a un estrés oxidativo leve, controlado, agudo y transitorio, necesario para la
activacion biolégica, sin concentracion concomitante toxica, siempre que la dosis de ozono sea
compatible con la capacidad antioxidante sanguinea, que comparativamente es muy alta.

Mientras que las ERO son responsables de los efectos bioldgicos inmediatos, los
LOPs son importantes efectores tardios, cuando la sangre, ozonizada ex vivo, vuelve a la
circulacion por reinfusién. Cuando el ozono se administra localmente, ERO y LOPs ejercen sus
efectos directamente sobre el tejido.

Los LOPs pueden alcanzar cada érgano, particularmente la médula 6sea donde, tras
inducir la estimulacién del nacleo celular (NFKB y Nrf2) mediante la variacion intracelular del
peréxido de hidrégeno y glutation, inducen la adaptacion al estrés oxidativo agudo repetido.
Debido a la terapia prolongada, la actividad de los LOPs culminara con la sobrerregulacion de
enzimas antioxidantes, la aparicién de proteinas de estrés oxidativo (hemo-oxigenasa | como
marcador tipico) y la probable liberacién de células madre, que representan factores cruciales
explicando algunos de los efectos extraordinarios de la ozonoterapia (Capitulo 8). Una reciente
publicacion del equipo de Bocci (Pecorelli, A. Et al., 2013), confirmada por Re (Re L. Et al,,
2014), ha demostrado la modulacion del Nrf2 en pacientes tratados con ozono. El Nrf2 es una
proteina nuclear clave para la detoxificacion (cura) o muerte celular (enfermedad) (Zucker et
al.,2014), demostando de nuevo la necesidad de establecer la dosis adecuada que induzca la
curacion.

Se ha de enfatizar que la SANGRE EXPUESTA AL OZONO ATRAVIESA UN
ESTRES OXIDATIVO LEVE Y TRANSITORIO absolutamente necesario para activar funciones
bioldgicas, sin efectos perjudiciales. El estrés debe ser adecuado (no subliminal) a los
mecanismos activos fisioldgicos, pero no excesivo como para superar al sistema antioxidante
intracelular y causar dafio, aunque este limite es muy alto. Se estima que las dosis de ozono
que podrian considerarse excesivas para un sujeto medio serian del orden de >30.000 ug de
O3 por sesién (Bocci, 2011). Concentraciones superiores a 80 ug/mL pueden exceder las
capacidades antioxidantes de algunos tejidos (Greenberg 1993), y su inocuidad no ha sido
demostrada en suficientes estudios experimentales. Por otro lado, una dosis muy baja de
ozono (por debajo del umbral de 15 pg/mL), es totalmente neutralizada por la riqueza en
antioxidantes y acidos grasos insaturados plasmaticos y podria solamente producir un efecto
placebo. Igualmente, cantidades de ozono en MO-AHT de 1 mg por sesién han demostrado ser
ineficaficaces para corregir el estrés oxidativo en distintas patologias, frente a 5 mg por sesion
que si fueron efectivos (Borrelli, 2014). También hemos comprobado (Hernandez, 2005) que en
la EPOC, 4 mg son capaces de estimular los enzimas antioxidantes pero no mejoran los
parametros clinicos, siendo necesarios 8 mg para lograr un efecto terapéutico. Por todo ello, es
necesario establecer cientificamente la dosis minima eficaz en cada patologia mediante los
estudios adecuados.

La RESPUESTA TERAPEUTICA alcanzada tras un estrés oxidativo repetido puede
ser concebida como un EFECTO PRECONDICIONANTE, capaz de re-equilibrar y potenciar el
sistema redox alterado por causas patolégicas.

Capitulo 5

Vias de administracion del ozono.

Excepto por la via inhalatoria (prohibida por la toxicidad traqueo-bronquio-pulmonar),
se han utilizado muchas vias parenterales y topicas para administrar el ozono, sin efectos
téxicos y con minima incomodidad (Tabla 5.1).
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Tabla 5.1 Vias de administracién de ozono

Parenteral Tépico o locoregional
Intravenosa (Autohemoterapia ozonizada) Nasal®

Intra-arterial (1A)° Tubal®

Intramuscular (IM) Auricular
Subcutanea (SC) Oral®

Intraperitoneal (IPE) Vaginal

Intrapleural (IPL) Uretral e intravesical
Intra-articular (IAT) Rectal

(A) Periarticular Cutanea

(B) Miofascial Dental

Intradiscal (ID)
Intraforaminal (IF)
Intralesional (IL)°

@ A realizar durante 30 segundos en apnea.

® Ya no es utilizada para isquemia de extremidades. En metastasis hepatica
puede ser embolizada via la arteria hepatica.

¢ Intratumoral o via fistula intraabsceso.

La mezcla de gas, compuesta por no menos de 95% de oxigeno y menos de 5% de
ozono, que produce el generador de ozono médico tiene una ligera presion positiva y puede ser
recogida con una jeringuilla calibrada (idealmente de vidrio pero poco practico y ha sido
sustituida por polipropileno revestido de silicona). Si se requiere un flujo continuo de gas, se
puede insertar una conexion adecuada a la valvula de salida del generador de ozono. NO SE
PUEDEN UTILIZAR TUBOS DE GOMA o LATEX dado que absorben rapidamente el ozono y
se desintegran; por ello los tubos de silicona, pvc, polietileno, etc. inertes al ozono son ideales.

Aunque el ozono es un desinfectante potente, el ozono, como gas seco, se extrae de
una valvula que esta expuesta al ambiente, por lo cual debe ser filtrado para las aplicaciones
médicas, para evitar posible contaminacion. Actualmente se emplean filtros de jeringa estériles,
antibacterianos, ozono-resistentes e hidrofébicos, de teflén y con una porosidad de 0.2 pm.

Desde 1984, debido a algun caso de muerte producida por embolismo pulmonar, LAS
VIAS DE ADMINISTRACION INTRAVENOSAS DIRECTAS E INTRAARTERIALES,
conteniendo cantidades variables de ozono SE HAN DESACONSEJADO por las sociedades
cientificas. En el caso de la INTRAVENOSA DIRECTA, aunque el gas se inyecte lentamente,
produce la formacién de una corriente de burbujas gaseosas, donde el ozono (mas soluble que
el oxigeno) se disuelve y reacciona con la sangre, mientras que el oxigeno, cuya disolucion es
muy lenta en el torrente sanguineo, puede llegar al ventriculo derecho y después pasar a la
circulacion pulmonar. Se ha de tener presente que la solubilidad de oxigeno a 37°C es solo de
0,23 ml por 100 ml de liquido plasmatico y por tanto el plasma venoso puede no disolver el
oxigeno de manera suficientemente rapida si el ritmo de infusion es inadecuado, provocando la
formacion de émbolos gaseosos. Ademas, la falta de estudios preclinicos sobre la citotoxicidad
sobre el endotelio vascular y el adecuado ritmo de infusion, sumado a la ausencia absoluta de
reportes que no sean meramente anecdoticos, hacen que esta via no sea en absoluto
recomendable en la actualidad.

En el caso de la via INTRAARTERIAL DIRECTA, debido al volumen de gas pequefio
y a la fragmentacion gaseosa en el lecho capilar de las extremidades, la administraciéon 1A no
involucra riesgo de embolismo, pero se ha comprobado que no hay ventajas comparado con la
clasica MO-AHT o incluso a la insuflacion gaseosa rectal. Por tanto, no se usa mas debido a
que las repetidas perforaciones arteriales pueden ser evitadas y también porque las
inyecciones intraarteriales inducen contracciones precapilares. Por otro lado, la practica de
embolia terapéutica (con alcohol y compuestos citotoxicos) para metastasis hepaticas esta en
uso actualmente y parece relativamente util. Bajo estas premisas es posible postular la
administracion lenta intraarterial (via la arteria hepatica) de 20-40 ml de gas con una
concentracion de ozono de hasta 80 ug/ml. El riesgo de producir embolismo por oxigeno es
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minimo porque el gas se dispersara al sinusoide y capilares tumorales, posiblemente, con
citotoxicidad directa por ozono en células neoplasicas sin efectos secundarios, como puede
ocurrir con compuestos quimioterapéuticos. Hasta ahora se ha ensayado este procedimiento
con un paciente con metastasis hepatica difusa, sin efectos secundarios.

Las VIAS INTRAPERITONEAL e INTRAPLEURAL son, hasta donde conocemos,
usadas por médicos rusos utilizando primero agua ozonizada para lavar el material purulento y
luego insuflando en las cavidades 100-300 ml de gas de ozono de concentraciones desde 5
hasta 50 ug/ml dependiendo de la gravedad de la infeccion. El ozono se disuelve rapidamente
y reacciona con exudados, por lo que puede reducir las infecciones. Es mas, estimulando la
vasodilatacion y la proliferacion celular, puede traer consigo una rapida curacion. Este
tratamiento no dafa el peritoneo, como pudimos observar tras probar la insuflacién de hasta
300 ml de gas en cavidad peritoneal en conejos con concentracion de ozono de 20 ug/ml. No
hubo molestias en los animales, ni en el forro peritoneal hubo dafios en autopsia tras 24 y 48 h.
En nuestra opinidn, estas vias merecen ser evaluadas en carcinomatosis peritoneal y
mesotelioma pleural: insuflaciones diarias de 2-3 L de gas fueron posibles actualizando las
concentraciones de ozono desde 5 hasta 10-15 ug/ml en base a la reactividad del paciente. El
ozono, durante los primeros 5-10 min., puede ser directamente citotoxico en células
neoplasicas, como hacen los compuestos quimioterapéuticos, con las ventajas de evitar la
quimioresistencia, sin causar efectos toxicos, depresién en médula ésea, mucositis y con un
coste minimo. El riesgo de embolismo es practicamente nulo y la ventaja de una hiperoxia local
y transitoria no puede ser pasada por alto. Una cédnula permanente de silicona puede ser
insertada facilmente permanentemente en las cavidades para una administracion diaria. La
didlisis peritoneal nos ha ensefiado todo sobre el gran potencial que tiene la cavidad peritoneal
donde normalmente 1-2 L de solucién es intercambiada cada 4-6 h para eliminar los catabolitos.
El ozono mata directamente las células neoplasicas, activa los macréfagos residentes y los
neutrofilos, mientras que la absorcion por la via del sistema linfatico de los mensajeros de
ozono pueden inducir citoquinas tales como el TNF-alfa, IFN-gamma e IL-2, que pueden
activar el sistema inmunitario para completar la destruccion de células cancerosas. Tambien el
precondicionamiento de ratas que han sufrido un aloinjerto cardiaco agudo con ozono
intraperitoneal prolonga la supervivencia del injerto (Stadlbauer et al., 2008).

La administracion intraarticular, intradiscal e intraforaminal sera abordada en el
contexto de enfermedades ortopédicas.

Las APLICACIONES TOPICAS pueden llevarse a cabo, aislando las lesiones con
bolsas o campanas inertes al ozono, e insuflando el gas, o mediante agua y/o aceite
ozonizados.

Las afecciones nasales, tubales y orales (gingivales, mucosales y de las amigdalas)
pueden ser tratadas con catéteres de silicona o metal adecuado. Si se usa el gas, un volumen
de aproximadamente 20 ml (concentraciones de ozono desde 5 hasta 20 pg/ml) pueden ser
suficientes, pero el paciente, tras inspirar profundamente, ha de permanecer en apnea durante
40-60 segundos y posteriormente espirar para expulsar los residuos de ozono. Las aftas en la
cavidad oral pueden ser tratadas con mini inyecciones intralesionales de ozono (concentracion:
5-10 pg/ml) seguido de una aplicacion tépica diaria de aceite ozonizado. Hasta ahora esta de
moda usar una campana de silicona que contenga y exponga una lesién por herpes a ozono
durante 20-30 segundos. La aplicacién de aceito ozonizado en la lesidon es mucho mas practico
y econdémico.

El tratamiento con ozono de infecciones crénicas rectales y vaginales (bacteriana,
viral, fungica y protozoaria), resistente a tratamientos convencionales, responden muy bien a la
ozonoterapia. Tras insertar aproximadamente 10-20 cm de catéter de silicona (lubricado con
gel de silicona), se puede comenzar a limpiar las cavidades con abundante agua ozonizada
para eliminar las secreciones purulentas. Entonces, podemos insuflar 50-300 ml de gas (para
cavidades vaginales o rectales, respectivamente) durante unos minutos, teniendo cuidado de
bajar la concentracion de ozono a medida que la infeccion disminuye. Los pesarios y
supositorios vaginales y rectales de aceites ozonizados, se pueden aplicar antes del descanso
nocturno. Una estrategia similar puede ser utilizada para tratar infecciones uretrales o de la
vejiga, teniendo en cuenta la reduccion de las concentraciones de ozono entre 3 y 10-15 ug/ml,
respectivamente.
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Las aplicaciones cutaneas se contemplan para todo tipo de infecciones (desde dolor
hasta ulceras diabéticas, quemaduras, picaduras de insectos y medusas), accidentes y
traumatismos. El gas puede usarse pero la lesién ha de ser sellada herméticamente mediante
materiales ozono resistentes para prevenir la fuga de ozono. Para extremidades suelen usarse
bolsas flexibles y para otras zonas se usan campanas con dos conexiones para aplicar vacio y
ozono. Con las capsulas a vacio se puede, segun Wekmeister (1995), favorecer la hiperemia,
lo cual es también conveniente. En estos casos, el médico necesita un generador de ozono
equipado con una bomba de succién con un destructor de ozono catalitico. Si una exposicion
dinamica no es factible, el sistema estatico se puede conseguir mediante una bolsa de
polietileno sellada con cinta adhesiva ancha, sin ser demasiado ajustado para prevenir la
estasis venosa. También se puede aplicar dos veces al dia una compresa mojada con agua
ozonizada durante aproximadamente 20 min y aplicar el aceite ozonizado durante la noche.

Nadie pone en duda la potente actividad desinfectante del ozono (probablemente
ligeramente inferior al yodo, que es de hecho demasiado agresivo en los tejidos) con respecto
a bacterias Gram negativos y positivos, virus, protozoos y hongos. El tratamiento simple y
econémico con agua y aceite ozonizados es bien tolerado, no tienen efectos nocivos y el
tiempo de curaciéon es mucho mas corto que cualquier tratamiento convencional. La ultima
ventaja es debida al numero concomitante de factores tales como la desinfeccion, la
vasodilatacion y la oxigenacién con la normalizacion de tejido con acidosis y reabsorcion del
edema (Bertolotti y 1zzo, 2006; Borrelli et al., 2008; Faus Vitoria, 2008). La secuencia tedrica de
la curacion de heridas ha sido esquematicamente representada para que tenga lugar en tres
etapas (Martin, 1997).

El esquema presentado en la Fig. 5.1 muestra las tres fases: la Fase | muestra la
inflamacion, que normalmente tiene una duracion de 2-3 dias. La infeccién bacteriana sucesiva
tras un trauma, diabetes, isquemia local y posible resistencia antibiética, puede volverse
crénica a menos que intervengamos con la ozonoterapia. La Fase Il corresponde a la etapa
intermedia y dura normalmente 2 semanas. Estimula la sintesis de matriz extracelular
(fibronectina, colageno llI/l, &cido hialurénico y condroitin sulfato), y esta acompafiada por la
proliferacion activa de fibroblastos y queratinocitos. El uso de aceite ozonizado no solo
previene la infeccion, sino que estimula la reconstruccion inicial de tejido. La restitucion ad
integrum, esto es, la Fase lll, incluye la curacién final y la remodelacion del tejido cicatrizado.
Puede requerir un tiempo largo para los ancianos y/o pacientes diabéticos.

0, concentration {pgimi)

Phases

Days

Fig. 5.1 Las tres fases de la curacién de heridas (Bocci, 2011). En la primera (l) fase, la inflamacién prevalece, con la
presencia de neutrdfilos, macréfagos, mastocitos, plaquetas, bacterias y toxinas. La aplicacién de ozono inhibe la
infeccion y promueve la segunda (ll) fase, que dura aproximadamente 2 semanas. Durante esta fase, la aplicacion
constante de ozono con concentraciones mas bajas progresivamente no sélo previene la infeccién pero estimula la
proliferacion celular, la sintesis de fibroblastos y queratinocitos. La restituciéon ad integrum, esto es, la completa
reconstruccion de la herida, ocurre durante la ultima fase (ll1).

Por la experiencia, la curacion exitosa y relativamente rapida de ulceras necréticas en
pacientes arteriopaticos, diabéticos e inmunodeprimidos se puede conseguir mediante
tratamiento parenteral (autohemoterapia), y con la aplicacion apropiada de una disminucion
progresiva de concentracion de agua y aceite ozonizados. El control estricto de la glucemia y la
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combinacion de estas terapias parece que actua sinérgicamente. El uso tépico de antibidticos y
factores de crecimiento son muy caros y, a menudo, inefectivos.

5.1 Conclusiones.

Se han sefalado la variedad de vias de administracion de ozono. A pesar de la
toxicidad intrinseca por via respiratoria (que esta totalmente excluida), si se usa con dosis
juiciosas, el ozono es un agente versatil, que puede ser sorprendentemente util en varias
enfermedades. Incluso en infecciones locales o neoplasias y en ubicaciones oral-nasal-faringeo
puede ser tratada, siempre que el paciente pueda permanecer en apnea durante unos 40 s o
haya sido intubado. Debido a las falsas afirmaciones de los curanderos, de que la
administracion directa IV de gas puede curar las infecciones por HIV, esta via, como hemos
comentado, se ha de proscribir, pues hay muchos otros métodos mas seguros para la
administraciéon de ozono.

Con respecto a la administracion subcutanea (SC), los médicos que ftratan
lipodistrofias deben inyectar pequefnos volimenes (1-2 ml) de gas (concentraciéon de ozono: 2-3
pg/ml) en multiples sitios hasta un total de 80-100 ml por sesién. Durante el descanso sucesivo
de aproximadamente 30 min, se puede masajear con aceite ozonizado en las zonas inyectadas.
Con este procedimiento nunca se ha presentado ningun efecto secundario negativo, aun tras la
inyeccion distribuida de 300-400 ml de gas. Las administraciones intraperitoneales e
intrapleurales han sido aplicadas escasamente, pero son de gran interés para tratar peritonitis
que amenazan la vida, empiema, carcinomatosis peritoneal y pleural y hepatitis crénica viral en
pacientes bajo tratamiento de didlisis peritoneal.

Accidentes y traumas, quemaduras y todo tipo de infecciones cutaneas cronicas
pueden ser tratados correctamente con agua y aceite ozonizados que, comparado con las
cremas convencionales, merecen gran atencién. El uso topico en ulceras crénicas presentes en
pacientes diabéticos y ancianos permite una rapida curacion.

Capitulo 6

Las tres modalidades terapéuticas sistémicas.

La administracion parenteral de ozono puede representar la clave para resolver
algunos problemas médicos cuando la medicina alopatica ha fallado, ya que permite
administrar dosis lo suficientemente “altas”, como para lograr los efectos beneficiosos
deseados.

6.1 Autohemoterapia mayor ozonizada (MO-AHT).

Este término indica el clasico procedimiento por el cual un volumen concreto de
sangre se extrae de una vena periférica, luego es expuesto a oxigeno-ozono durante cerca de
un minuto (segun el dispositivo empleado) y reintroducido por la misma via, (MO-AHT) o bien
por via IM (autohemoterapia menor) en el donante. “Mayor” y “menor” sélo se distinguen por el
volumen diferente de sangre: 50-225 ml para el primero y 5-10 ml para el segundo. La idea
original de exponer sangre ex vivo a una mezcla gaseosa fue propuesta por Wehrli y Steinbart
(1954), quienes publicaron el método de sangre irradiada con luz UV en presencia de oxigeno
puro. Este procedimiento, denominado HOT (Terapia de Oxidaciones Hematdégenas), ya no se
usa debido a la incertidumbre con respecto a la concentracion real de ozono durante la
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irradiacion UV del oxigeno a la vez que era engorroso y arriesgado, porque la ampolla de
cuarzo tenia que ser limpiada y esterilizada tras cada tratamiento. Cierto es que algunos casos
por infeccion cruzada con HCV, debido a la esterilizaciéon imperfecta, tuvieron una amplia
difusion y denigraron la ozonoterapia moderna (Gabriel et al., 1996). Este tipo de infecciones
cruzadas graves han ocurrido en el pasado debido a la negligencia de los médicos y
enfermeras y ha comprometido el progreso de la ozonoterapia. En los afios 60, los
generadores meédicos fiables estaban ya disponibles y HANS WOLFF PROPUSO LA
EXPOSICION DE SANGRE DIRECTAMENTE A OXIGENO-OZONO, con la ventaja de saber
su concentraciéon exacta. En 1974, se report6é que él utilizo este método en muchos pacientes,
sin problema alguno.

Para la introduccién del ozono en la sangre extraida del paciente se han utilizado
histéricamente diversos sistemas, algunos de los cuales presentan ciertos riesgos y/o excesiva
manipulacion. Ejemplo de ello han sido los sistemas que utilizan bolsas blandas, como las
empleadas para la conservaciéon de sangre de banco, y que conllevan la gran desventaja de
contener gran cantidad de plastificante, principalmente alrededor de 43% de ftalatos (Valeri et
al., 1973; Lewis et al., 1977; Lawrence, 1978; Thomas et al., 1978; Callahan et al., 1982; Labow
et al., 1986; Whysner et al., 1996). Se ha demostrado que la interacciéon del ozono con el
plastico de estas bolsas provoca que se desprendan particulas de las mismas y acelera la
disolucién parcial de los ftalatos en la sangre, que luego se reinfundiran al paciente, y cuyas
consecuencias, en ambos casos pueden ser preocupantes. De hecho, en ltalia, donde se
generalizé en cierta medida el empleo de estas bolsas en los afios 90, llegd a reportarse en
algunos casos una mal llamada “alergia al ozono” (lo cual es dificil, debido a la simplicidad e
inestabilidad de la molécula), cuando probablemente los causantes de algunas reacciones de
febricula y malestar fueran debidas realmente por los factores anteriormente mencionados.
Ademas, el uso de bolsas blandas alarga sensiblemente el proceso de extraccion de la sangre,
dado que en la practica las palomillas que se emplean para ello deben ser de un grosor no
mayor de G21 6 G19 (1,1 mm) como maximo.

Por fortuna, hacia el afio 2000, se habian desarrollado nuevos contenedores de
plastico, sin plastificantes, inertes al ozono y mas solidos y seguros, contando con la
certificacion CE para su uso exclusivo en la MO-AHT. Con ellos, la reaccion de “alergia” ha
desaparecido, debido a la ausencia de ftalatos y la ausencia de liberacién de microparticulas
de plastico.

En la actualidad coexisten principalmente 3 sistemas, que son circuitos cerrados,
mono uso y desechables:

1- Un sistema estéril y desechable consistente en una bolsa de plastico libre de
ftalatos que viene junto a un sistema de transfusion convencional para la extraccion-infusion de
la sangre previamente anticoagulado con citrato sédico y las agujas necesarias para realizar el
procedimiento. (Fig. 6.1). Existen varios modelos, todos ellos homologados para su uso en MO-
AHT por diferentes organismos notificados.

2- Un recipiente plastico rigido en envase estéril, disefiado especialmente para ello,
con 2 vias diferenciadas, una para la sangre, con su correspondiente filtro anti-coagulos, y otra
para aplicar vacio y ozono alternativamente, directamente desde la maquina de ozonoterapia.
El vacio puede aplicarse controladamente y medirse con las maquinas modernas, lo cual
facilita grandemente la extraccion de la sangre y permite que el tiempo total para la realizacion
de un tratamiento completo sea menor de 15 minutos. Igualmente, el ozono que se introduce
posteriormente es medido en tiempo real (Fig. 6.2). El dispositivo también esta especificamente
homologado para MO-AHT.

3- La tradicional botella de vidrio con vacio pre-aplicado en fabrica, y en la cual se
conectan equipos de transfusidon convencionales para la extraccion-infundirse de la sangre, y
jeringas con agujas para la introduccion del ozono (Fig. 6.3). Como anticoagulante en este
sistema suele utilizarse disolucion estéril i.v. de citrato de sodio al 3,13 %., en ampollas mono
dosis de 10 ml., cuyo efecto anticoagulante es efectivo solo in vitro, y desaparece al infundirse
y diluirse en el torrente sanguineo. Es seguro para practicamente todos los pacientes, incluso
los que ya estan bajo tratamiento con anticoagulantes (Warfarina, heparina, hirudina), farmacos
antiagregantes (aspirina, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel) o agentes tromboliticos
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(estreptoquinasa, activador del plasmindgeno tisular) o pacientes con enfermedades hepaticas
y un nivel de protrombina bajo. También puede emplearse como anticoagulante la heparina,
pero el uso de la misma repetidamente podria agravar la discoagulacion y causar hemorragias
severas. Sin embargo, teniendo en cuenta las restricciones anteriormente mencionadas,
Unicamente tras un analisis minucioso del paciente, el médico puede elegir el anticoagulante
mas idoneo.

Se han intentado diversas modificaciones para la administraciéon de ozono en la
sangre que deberian ser mencionadas brevemente: la primera modificacion (patentado en
USA) utiliza fibras capilares huecas, (como los filtros para hemodialisis) y es cara e
innecesariamente compleja, por lo cual ha fracasado. El segundo sistema fragmenta el gas en
pequefas burbujas a través de la sangre, aduciendo que esto aumenta la velocidad de
absorcion del ozono en la sangre. Pero hay que respetar la velocidad de infusién del ozono en
el frasco indicada por el fabricante porque un exceso de burbujeo produce un cierto grado de
hemodlisis y mucha espuma.

El volumen de sangre a extraer para la ozonizacion ha de ser flexible y tener relacion
con la masa corporal del paciente asi como con su estadio y tipo de enfermedad. El consenso
internacional (Klein, Anstee, 2014) sobre la cantidad maxima de sangre que se puede extraer
con minimo riesgo de desmayo o complicaciones hipovolémicas es un 13% del total tedrico de
la volemia, segun la formula:

Peso paciente (Kg) x 450
ml a extraer =

50

Debemos ajustar la cantidad en funcion de la hemoglobina y del estadio
cardiovascular del paciente. Buscando un margen amplio de seguridad que evite
complicaciones por la hipovolemia transitoria, no mas de 225 ml de sangre (para un individuo
de 75 kg supone un 30% de la cantidad maxima segura para una extraccion) deberian ser
extraidos a un recipiente estéril, inerte al ozono, de al menos el doble de capacidad del
volumen de sangre extraido, o un kit homologado para MO-AHT. En Europa, muchos
consideran que como maximo 100 ml de sangre es 6ptimo, aunque considerando la tendencia
a relacionar la dosis con el peso corporal, pensamos que 100-150 ml son voliumenes
adecuados para una persona de 75 kg. Para un individuo de 100 kg, la cantidad aconsejada
seria 130-200 ml, mientras que para una persona de 50 kg, serian 70-100 ml, dependiendo
siempre de la enfermedad a tratar y las condiciones generales. Es evidente que el ozono
administrado en cualquiera de estos volumenes de sangre genera mensajeros cruciales, como
las ERO, LOPs, metabolitos intermedios y autacoides que se diluyen, degradan y excretan pero
que, tras interaccionar con células, expresan importantes efectos farmacolégicos siempre que
superemos los 4 mg de ozono, como mencionamos en el capitulo 4..

La aproximacion estandar consiste en realizar 2 o 3 tratamientos semanales, durante
10-15 sesiones. Este programa es practico, evidentemente muy efectivo en la inmensa mayoria
de los pacientes, pero puede modificarse para satisfacer necesidades individuales.

La reinfusion correcta de 100 - 225 ml de sangre mas el 10% en ml de la solucion de
citrato suele durar entre 5 y 15 min, segun la cantidad y el paciente, sin ningun problema ni
complicacion, porque es sangre autologa recien extraida. No obstante, debemos chequear con
cuidado la hemostasis y evitar la extravasacion hematica, que podria comprometer la
continuacion de la terapia.

Una cuestion importante a destacar es que, en los ultimos 15 afos, durante la
realizacion de decenas de miles de tratamientos que se han reportado en trabajos presentados
en multiples congresos del sector, y que se han publicado internacionalmente, tanto en Espana,
como en muchos otros paises de Europa, tales como en Alemania, ltalia, Austria, Suiza,
Portugal, etc., nunca se han referido efectos secundarios de importancia. Raramente podria
producirse, en el primer tratamiento a un paciente, una especie de mareo leve transitorio,
similar al de una hiperventilacién brusca. Esto podria estar relacionado con el aumento
transitorio de la cantidad de oxigeno transportado a los tejidos que produce la MO-AHT.
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6.2 Autohemoterapia ozonizada menor.

En los afios 50 se usaban inyecciones intramusculares tanto de sangre recién
extraida autéloga como de leche estéril como inmunomoduladores inespecificos. Esta practica
es muy vieja y se utiliza aun sin ozono (Olwin et al., 1997). Wolff pudo tener la buena idea de
ozonizar la sangre, con la esperanza de activar sus componentes.

El procedimiento técnico es empirico y simple: primeramente, se extrae sangre
periférica (5 ml) en una jeringa de 10 ml y acto seguido, mediante una llave de paso de dos
sentidos, se afiade un volumen igual de oxigeno-ozono filtrado a una concentracion de ozono
entre 40 y 80 pg/ml dependiendo del alcance del tratamiento y la enfermedad. Uno puede
también extraer primero 5 ml de gas del generador de ozono y después sacarle al paciente 5
ml de sangre con la misma jeringuilla. En ambos casos, la sangre, mezclada con el gas,
absorbe y reacciona inmediatamente con el ozono. Tras desinfectar la piel de las nalgas y
chequear que no se ha penetrado un vaso sanguineo, se inyecta la sangre ozonizada en los
musculos de las nalgas, lentamente, sin causar dolor. Podemos realizar multiples inyecciones
y/o repetirlos 2-3 veces por semana.

La légica de este tipo inespecifico de proteinoterapia enriquecida con ozono, es
hipotética y seria importante una investigacion cientifica adecuada. Por el momento sélo se
puede especular que la sangre, sin anticoagulantes, puede infiltrarse en tejido muscular o en el
tejido celular subcutaneo y puede llegar a coagularse debido a la activacion plaquetaria y de la
protrombina. Si retrasamos demasiado la inyeccion, la sangre podria coagular en la jeringa.

Procesos diversos, como la fibrindlisis, la reabsorcion via vasos linfaticos y una
reaccion inflamatoria pueden tener lugar ocasionalmente por una ligera hinchazén en el punto
de inyeccién, como lo indican varios pacientes durante los dias subsiguientes. Compuestos
quimiotacticos liberados en el lugar de inyeccion pueden estimular la infiltracion local de
monocitos y neutréfilos, que absorben los eritrocitos hemolizados y las proteinas
desnaturalizadas. Los monocitos activados y los linfocitos pueden liberar interferones e
interleucinas, regulando la respuesta fisioldgica de la citoquina (Bocci, 1981c, 1988a). Por tanto,
es muy interesante evaluar los parametros inmunolégicos y determinar si hay una induccion
simultanea de la hemo-oxigenasa | (HO-1) y otras proteinas de choque térmico (Tamura et al.,
1997), que pueden mejorar la reactividad inmunolégica y explicar los efectos beneficiosos.

La autohemoterapia menor es facil de llevar a cabo, atoxico, econdémico vy, si
pudiéramos realizar un ensayo clinico controlado, podria convertirse en una herramienta util
para alguna afeccion. Hasta ahora sélo tenemos datos anecdéticos de pacientes con herpes |y
I, herpes zoster agudo y neuralgia post-herpética (Konrad, 2001).

El problema de las nuevas vacunas esta convirtiéndose en urgente y se ha propuesto
ya el uso de ozono como un agente capaz de eliminar la infectividad, mientras se mejora la
inmunogenicidad frente a un patdégeno (Bocci et al., 2009b).

No se han registrado efectos secundarios con la autohemoterapia menor, a pesar de
una amplia experiencia.

6.3 Insuflacién rectal con Oxigeno-Ozono (IR).

Payr y Aubourg, en 1936, fueron los primeros en emplear la insuflacion de esta
mezcla gaseosa en el colon-recto y hoy en dia esta aproximaciéon esta siendo adoptada en
Cuba, porque es facil de realizar con muy pocos medios, muy barato y practicamente sin
riesgos. En varios estados de los E.E.U.U., muchos pacientes con SIDA solian realizarse su
propia autoinsuflaciéon utilizando un generador de ozono portatil impreciso. En California,
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Carpendale et al. (1993) fueron capaces de realizar un estudio en pacientes con SIDA con
diarrea profusa debido a infecciones oportunistas de Cryptosporidium; y como se esperaba,
reportaron una mejoria temporal en algunos de los pacientes. Carpendale era un cientifico
clinico y recurrié al ozono como ultima alternativa en pacientes desesperados. La diarrea
disminuyd, pero no era curada, como éticamente indicé el propio autor..

El campo principal de aplicacion es representada por los abscesos anales y rectales
con fistulas, proctitis, colitis bacteriana y ulcerativas, enfermedad de Crohn y hepatitis viral
cronica B y C. Incluso enfermedades isquémicas y demenciales han sido tratadas con IR, ya
que fue postulado para tener un efecto sistémico. De hecho un efecto sistémico parece ser
apoyado por estudios en ratas (Leon et al., 1998; Barber et al., 1999; Peralta et al., 1999, 2000;
Borrego et al., 2004; Gonzalez et al., 2004), en los cuales se demostré que con la IR durante 2
semanas se alcanza la homeostasis redox celular.

Aunque cada afio se realizan cientos de miles de tratamientos, no esta claro como
afectan los gases administrados por via intestinal y si podrian afectar algunos parametros
fisioldgicos, bioquimicos e inmunoldgicos. Aunque la corriente principal de aplicacién del ozono
sistémico sea la MO-AHT, y que la medicina oficial, como es frecuente, menosprecia este
tratamiento empirico, hemos considerado que era importante analizar, respecto a la IR, las
cuestiones siguientes:

¢,Coémo son absorbidos el oxigeno y el ozono por la mucosa intestinal?
¢ Tiene la IR sélo efectos locales o sistémicos también?

Teniendo en cuenta los efectos tdxicos del ozono en el tracto respiratorio, es incierto
si el ozono afecta negativamente a la mucosa intestinal.

Knoch et al. (1987) examinaron modificaciones de PvO2 tras la insuflacion rectal en
conejos. Encontraron un aumento del contenido de oxigeno de un 230, 121 y 127% en la vena
mesocoldnica, vena porta y en el parénquima hepatico respectivamente, entre 8-20 min tras la
insuflacion rectal de 150 ml de la mezcla de oxigeno-ozono. Los valores volvieron a la
normalidad tras 50 min. Este resultado no es nuevo, porque sabemos que varios gases, tales
como el diéxido de carbono, el metano, hidrégeno, oxigeno y el sulfuro de hidrégeno, tanto
ingeridos como producidos por la flora bacteriana son parcialmente absorbidos, excretados o
incluso exhalados con el aire expirado. Obviamente estamos interesados en el destino del
ozono introducido en la IR. En el Capitulo 4, ha sido esclarecido que el ozono primeramente se
disuelve en el agua pero, al contrario que el oxigeno que se difumina libremente a otros
compartimentos, reacciona inmediatamente con cualquier biomolécula, particularmente PUFA
produciendo ERO y LOPs. Por ello podemos determinar el destino del ozono mediante la
medicion de LOPs en el sistema portal intestinal y la circulacién periférica. Mientras que la
mucosa respiratoria esta revestida por una pelicula fina y resistente de fluidos, la mucosa
intestinal esta cubierta abundantemente por el glicocalix y una capa gruesa de agua que
contiene mucoproteinas y otros productos secretados con una capacidad antioxidante potente
(Halliwell et al., 2000). Aparte de esta capa gel-mucosa, un contenido fecal variable esta
presente y puede absorber la totalidad de la actividad oxidante del ozono. Esta claro que este
parametro impredecible representa el punto débil de la IR, porque no podemos estar seguros
qué dosis de ozono esté realmente disponible. No obstante, se pensé que valia la pena
mientras se investigaba sobre conejos, si el ozono tiene, a través de los LOPs, actividad local
y/o sistémica. Los resultados han sido esclarecedores y han sido reportados extensamente por
Bocci et al. (2000) y Bocci (2002).

Los siguientes datos son interesantes en estos estudios:

Tras la insuflacion rectal, se midid el posible incremento en el contenido de oxigeno
en la vena porta (20-35 min después) y en la vena yugular (35-40 min después). No hubo
variaciones significativas de PvCO2 y de pH.

Concomitantemente, hubo un incremento de los valores de los LOPs hasta 60 min
tras la insuflacion gaseosa, que es cuando empezaban a declinar. Los valores eran
marcadamente superiores en la sangre portal que en la sangre yugular, debido en parte a la
dilucion en la circulacion general. En cambio, los valores obtenidos de medir la oxidacion de los
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grupos tiol han mostrado una tendencia opuesta, alcanzando el minimo tras 90 min. Ambos
parametros volvieron al nivel basal, 24 h después.

Por tanto, al parecer la IR ejerce un rapido efecto local y sistémico debido a la
absorcion de ERO y LOPs generados por la interaccion de ozono con las biomoléculas
presentes en el contenido de la luz intestinal. La cantidad de ERO y LOPs absorbida es sin
embargo impredecible, debido a la variabilidad en el contenido de la luz, principalmente,
material fecal.

Podria pensarse que el ozono se disuelve rapidamente en el agua luminal, pero, en
comparacién con el oxigeno, no es absorbido porque parte de él reacciona con la capa de
mucoproteinas de la mucosa o con material fecal y otra parte es reducida por antioxidantes.
Los LOPs, como el oxigeno, pasan a través de la mucosa muscularis (MM) y entran en la
circulacion via el sistema linfatico y los capilares venosos. La conclusion es relevante y podria
apoyar la tesis que el efecto beneficioso de la IR en isquemia crénica de las extremidades
puede ser similar o equivalente a la MO-AHT. Si este resultado puede ser confirmado en un
ensayo clinico controlado y aleatorizado, sera util para los pacientes con accesos venosos muy
dificiles. Es mas, explicaria el por qué la IR prolongada (hasta 13 semanas) en sujetos
ancianos causa un incremento modesto en ambos ATP y 2,3-DPG en eritrocitos (Viebahn-
Hansler, 1999a, b). Estos resultados son aun mas sorprendentes porque, en comparacion con
los volumenes precisos y las concentraciones de ozono controladas en la MO-AHT, conocemos
muy bien cdmo de impreciso puede ser la aplicacién IR de ozono y particularmente el volumen
de gas retenido y el que actua efectivamente en la luz.

Esto lleva a la discusion de algunos detalles técnicos en términos de volumen de gas,
la concentracién de ozono y el horario de administracion. La IR deberia realizarse tras la
defecacion o tras un enema, cuando la ampolla rectal estd vacia. El paciente debe estar
acostado de lado e intentar relajarse; la sonda (30-40 cm de largo), de polietileno inerte al
ozono (la goma o el latex no deberian usarse nunca), lubricado con silicona debe introducirse
lentamente unos 10-15 cm. La insercion es facil y no deberia estimular la peristalsis. En este
extremo, el gas ha de ser introducido lentamente y en pasos de 50-100 ml cada 1-2 min. Si se
hace muy rapidamente, el gas puede causar molestias y expulsarse rapidamente. El gas puede
ser introducido via: (a) una bomba de silicona de doble sentido conectado al gas a recoger en
una bolsa de polietileno, o (b) una jeringa recubierta de silicona de 50 o 100 ml, cerrando el
catéter con una pinza Klemmer tras cada insuflacién. Podemos obtener un buen cumplimiento
si empezamos con 100-150 ml y escalamos lentamente hasta aproximadamente 400-500 ml
dependiendo de la tolerancia del paciente. Este volumen puede ser retenido facilmente durante
al menos 20-30 min. Koch et al. (1987) insuflaron hasta 800 ml en 1 min. Carpendale et al.
insuflaron de 700 hasta 1300 ml de gas (hasta 30 mg de ozono diario) en pacientes con SIDA,
con la esperanza que el gas pudiera difundirse a lo largo de todo el colon. El paciente debe
reposar durante al menos 15 min tras la IR, para evitar la expulsion gaseosa y permitir la
reaccion del ozono con el contenido de la luz.

La concentracidon de ozono es importante para inducir efectos locales y generalizados,
pero hay un consenso general que no deberia exceder de 50 yg/ml., excepto en las patologias
tratadas en fase de sangrado activo, donde se recomienda una mayor concentracion (hasta 70
pg/ml.), que tiende a favorecer el efecto hemostatico, y bajo volumen, para no distender las
mucosas.

El Sistema Sanitario Publico Cubano ha elegido administrar a pacientes diabéticos
200 ml de gas con una concentracion de ozono de 50 ug/ml (dosis de 10 mg), en ciclos de 20
tratamientos, aplicados diariamente.

Tras millones de aplicaciones, podemos decir que la IR, si se realiza correctamente,
no parece inducir efectos locales adversos. Parece razonable pensar que una dosificacion
sensata de ozono, la capa mucosa, el sistema antioxidante y la respuesta adaptativa de los
enterocitos son responsables de la ausencia de toxicidad.

En el Capitulo 9, examinaremos brevemente la patogénesis donde la IR tiene mejor

aplicacion, aunque aqui es util hipotetizar sobre los posibles efectos locales del ozono. Estos
serian los siguientes:
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Efectos bioquimicos. Los estudios ya citados (Ledn et al., 1998; Barber et al., 1999;
Peralta et al., 1999, 2000; Borrego et al., 2004; Gonzalez et al., 2004), han demostrado que la
IR en ratas mejoraron la respuesta antioxidante enzimatica en el higado y rifion.

Efectos bactericidas. El colon-recto humano contiene hasta 600 g de
aproximadamente 400 especies diferentes de bacterias anaerobicas — el ozono puede
parcialmente cambiar el ambiente durante un corto periodo de tiempo. Excepto en condiciones
particulares, como en enterocolitis asociada a clindamicina (Schulz, 1986), la actividad
bactericida per se es probablemente insignificante, aunque puede causar la liberacién de
lipopolisacéridos (LPSs) y péptidos de muramilo. Estos compuestos se encuentran entre los
inductores de citoquinas mas potentes y en grandes cantidades son responsables de un
sindrome de shock téxico y probablemente, la muerte. A pesar de ello, en condiciones
fisiologicas, la absorcion diaria de trazas de LPSs ligados a proteinas especificas y a
lipoproteinas es considerada esencial para mantener la respuesta citoquina basica y un
sistema inmunoldgico en alerta (Bocci, 1981b, 1988c, 1992c). En el ultimo articulo en concreto,
se postuld que, de alguna manera, la flora intestinal minusvalorada tiene un rol crucial
inmunoestimulatorio. Esta idea sigue siendo valida actualmente y es posible que la IR
favorezca un ligero incremento de absorcion de los LPS con la consecuencia de una activacion
de los linfocitos intrahepaticos, células de Ito y células de Kupffer (O-Farrelly and Crispe, 1999),
que pueden cambiar la evolucién de una hepatitis crénica.

Modificacion del equilibrio de la flora bacteriana. Debido a la variedad de especias
bacterianas esta area es compleja. La flora normal contiene Lactobacillus (Lb) acidophilus, Lb.
Bifidus, Lb. Fermentum, Lb. Casei, Streptococcus faecalis, S. Thermophilus, S. Bulgaricus,
Escherichia coli, Proteus y una variedad de enterocci. Las bacterias y sus productos
interaccionan entre ellas y con los enterocitos, células caliciformes, células enteroendocrinas
(produciendo infinidad de hormonas) y tejido linfoide asociado al intestino (GALT) (Hooper y
Gordon, 2001). Por otro lado, es bien sabido que los alimentos contaminados, el agua y los
antibidticos pueden subvertir esta simbiosis dindmica permitiendo el asentamiento de bacterias
y hongos patoldgicos tales como la Candida albicans, C. Tropicalis, Torulopsis glabrata, etc. La
disbiosis sucesiva, normalmente de gran alcance, tiene consecuencias deletéreas, que van
desde una enterocolitis transitoria hasta la crénica y reacciones autoinmunes que, por tanto,
debemos intentar corregir con el fin de restaurar la homeostasis normal. Si la IR con una
aplicacion diaria de oxigeno-ozono puede reequilibrar la flora bacteriana y conducir a una
inmunorreactividad normal se tendria aun que demostrar y explicar, aunque los resultados
empiricos sugieren un efecto beneficioso.

Efectos sobre el GALT. El compartimiento gastrointestinal representa casi el 40% de
todo el sistema inmunolégico. Aparte de las famosas placas descritas por Johann Konrad
Peyer (1653-1712), sobre una superficie intestinal total de unos 300 m2, hay aproximadamente
1011 inmunocitos por m2 y uno por cada 6-7 enterocitos.

Los inmunocitos intraepiteliales son principalmente linfocitos T, tanto a- de origen
timico o y-0 de origen local. Estos ultimos inducen una respuesta del tipo Th-2 que es
antiinflamatoria e inmunosupresiva, muy importante para prevenir la excesiva estimulacion
debido a antigenos alimentarios, bacterianos, virales y téxicos. Perdue (1999) ha enfatizado
que un intercambio continuo entre inmunocitos y enterocitos puede mantener una homeostasis
sana y prevenir la descomposicion de la mucosa e inflamacion. A pesar de hipotesis
interesantes (Fiocchi, 1998, 1999; van Parijs y Abbas, 1998; Okabe, 2001; Shanahan, 2002;
Ardizzone y Bianchi Porro, 2002), la etiologia y patogénesis tanto de la colitis ulcerosa como
de la enfermedad de Crohn permanece incierto y es complicado identificar los responsables
que, paso a paso, causan la enfermedad.

Durante los ultimos 20 afios, la medicina oficial ha hecho un gran esfuerzo en
solucionar este problema complejo. Aun hoy en dia, la enfermedad de Crohn sigue siendo una
seria afeccién. D’Ambrosio (20022, b), en un estudio abierto, ha demostrado que la IR de
oxigeno-ozono pueden llevar a una mejoria notable en estas afecciones. Si sus resultados son
confirmados, ningun paciente deberia perder la oportunidad, y con una base racional, de
utilizar la ozonoterapia.

Finalmente, recordando que el intestino es el érgano endocrino mas grande en el
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cuerpo y como nuestro segundo cerebro, contiene billones de neurocitos secretores (Ahlman y
Nilsson, 2001), es posible especular que podriamos utilizar ambos IR y MO-AHT para
influenciar o normalizar la neurosecrecion de neuromoduladores relevantes, que pueden ser
responsables de un coldn irritable. El coldn espastico es una enfermedad crénica dificil, con un
gran coste social, que afecta la calidad de vida de mucha gente estresada en su vida diaria.

Capitulo 7

Potenciales efectos adversos y contraindicaciones de la
ozonoterapia.

Una razon de la impopularidad de la ozonoterapia en el campo médico es porque la
toxicidad del ozono es considerada igual a la de las ERO. De hecho, hay diferencias
sustanciales porque la ozonoterapia es ocasional y puede ser controlada, mientras que la
formacién enddégena de ERO practicamente no sufre alteraciones a lo largo de la vida (Farber
et al., 1990; ames et al., 1993).

La topografia de la formacién de ERO es asimismo diferente: las mitocondrias, que
convierten el 95% del oxigeno inhalado en agua inofensiva, son la principal fuente de ERO
dado que al menos el 3% del oxigeno es convertido en superéxido O2+— (Richter et al., 1988,
1995; Halliwell, 1994). La dismutacion del superédxido por SODs (Fridovich, 1995; Carlsson et
al., 1995) es la fuente de H202, que en presencia de Fe2+, puede generar los temidos
radicales hidroxilos no especificos, OHe. Halliwell (1994) estima que un humano de 70 kg
produce no menos de 0,147 mol o 5 g/dia de superéxido, mientras que una MO-AHT usando el
maximo de 18 mg de ozono, produciria una cantidad de superdxido equivalente a menos del
0,4% de la produccion diaria minima habitual.

Otras pequefas cantidades de perdxido de hidrogeno son directamente generadas
por oxidoreductasas conocidas como NADPH oxidasas (NOXs). Existe actualmente un
consenso de que la produccion normal de peroxido de hidrégeno es esencial para la vida
celular y el concepto revisado es que las “especies reactivas no son meros instrumentos de
sufrimiento celular, sino de una fisiologia celular normal” (Forman et al., 2008).

La formacion de ERO enddgeno en las mitocondrias, explica el dafio al ADN
mitocondrial (Wiseman y Halliwell, 1996; Kowaltowski et al.,, 2009), que es oxidado
aproximadamente 10 veces mas que el ADN nuclear (Richter el al., 1988) y permanece
persistentemente dafiado (Yakes y Van_Houten, 1997). Por otra parte, el ozono actua desde el
exterior del plasma, que tiene una gran reserva de antioxidantes. No obstante, la dosis de
ozono afadida debe alcanzar un umbral con el fin de generar H202 suficiente, del cual
unicamente el 10% pasa del plasma hacia el citoplasma eritrocitario donde se activan varios
efectos bioldgicos. Para que el ozono actie, hemos de inducir un pequefo estrés oxidativo,
calculado, transitorio y agudo que es rapidamente corregido por el sistema antioxidante. Por
tanto, no hay dudas con respecto a la formacion de radicales peroxilo e hidroxialdehidos,
mientras que las trazas de OH+ y HOCI, si estuvieran presentes, son neutralizados rapidamente
por una variedad de antioxidantes en el plasma. Lo que es importante destacar es que todos
los componentes vitales celulares, tales como las enzimas, las proteinas, el ARN y el ADN (Van
der Zee et al., 1987; Stadtman y Oliver, 1991; Ames et al., 1993), estan a salvo gracias a la
descomposicion extracelular del ozono.

Conociendo la importancia de las lesiones oxidativas de ADN en el envejecimiento y
el cancer, no es sorprendente que se pregunte frecuentemente: ;es el ozono mutagénico?
¢ Acelera la ozonoterapia el proceso de envejecimiento?

Se ha tratado en detalle este asunto en varios articulos sobre estas cuestiones (Bocci,
1996b, 2002, 2004). Los resultados han sido normalmente controvertidos, porque algunos
autores (Goldstein y Balchum, 1967; Freeman et al., 1979), trabajando con eritrocitos lavados
con solucion salina o cultivos tisulares sin antioxidantes, han observado dafios o cambios
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mutagénicos en células expuestas al ozono durante cierto periodo de tiempo. Una vez las
células se lavan en una solucion salina libre de proteinas, eliminando asi los antioxidantes,
ambos oxigeno y ozono se vuelven citotoxicos, como Halliwell (2003) y Bocci (Larini et al.,
2003; 2004) han enfatizado. Recientemente, Galleano y Puntarulo (1995), Leist et al. (1996),
Matos et al. (2000) y Dumaswala et al. (2000) han demostrado también que el dafio celular y la
genotoxicidad inducida por saturacion de perdxido de hidrégeno o hierro o almacenamiento
prolongado se evitan, si el cultivo tisular o el plasma contienen las cantidades fisiolégicas
adecuadas de antioxidantes.

Victorin (1992), quien ha revisado este tema, declaré que “ningun efecto citogenético
ha sido reportado para las células de la médula 6sea o espermatocitos, y los pocos estudios
experimentales y epidemiolégicos con sujetos humanos no permiten llegar a una conclusion
con respecto a los efectos citogenéticos del ozono en linfocitos humanos”. El Gltimo estudio por
Diaz et al. (1995) es interesante, pues se llevd a cabo en linfocitos de ocho pacientes con
Retinitis pigmentosa, antes y después de 15 tratamientos con MO-AHT. Los resultados
mostraron diferencias no significativas en intercambios de cromatidas hermanas (ICH),
frecuencia de micronucleos y valores de indices de proliferacién entre los linfocitos control y los
tratados con ozono. Por otro lado, Diaz-Llera et al. (2002) demostraron que 1 hora de
exposicion de SANGRE DILUIDA CON SOLUCION SALINA a 5 mM de ozono induce efectos
genotoxicos en leucocitos humanos. Sin embargo, durante la MO-AHT, TODA LA SANGRE
ENTERA (200 ml.) se expone durante sélo unos minutos a una dosis de ozono de entre 0,08 y
0.33 mM y por esta muy inferior concentracion se puede explicar porque el ozono no es
mutagénico en la practica. Un estudio cuidadoso por Shinriki et al. (1998) ha demostrado que
no hay dafio celular ni hemdlisis de la sangre humana expuesta con esta técnica terapéutica, a
concentraciones de ozono de hasta 100 ug/ml por ml de sangre (0,42 mM totales). Greenberg
(1993) publico el dafio en leucocitos con concentraciones de 90 yg/ml y superiores. Este es el
motivo por el que no aconsejamos concentraciones superiores a 80 ug/ml en MO-AHT.

En relacion a la inducciéon de tumores por via inhalatoria, se generaron adenomas
pulmonares en la linea sensible A/J, pero no en ratones macho Swiss-Webster, tras 4,5 meses
de exposicion inhalatoria a 0,8 ppm de ozono (Last et al., 1987). Witschi et al. (1999) concluyen
que los estudios en animales no apoyan la idea que el ozono sea un agente carcinogénico
pulmonar.

En resumen, al parecer la ausencia de antioxidantes naturales es critica y es la que
permite cambios mutagénicos en células expuestas al ozono in vitro durante un periodo de
tiempo. Tras retirar el plasma, una limpieza y una resuspensién en medio fisiolégico sin o con
una pequena cantidad de antioxidantes, los eritrocitos y otras células (Larini y Bocci, 2004) se
vuelven muy sensibles a incluso concentraciones muy bajas de ozono, como se ha demostrado
por la hemdlisis intensa o la apoptosis. En lugar de estigmatizar la ozonoterapia como téxica,
muchos de los articulos publicados (Goldstein y Balchum, 1967; Gooch et al., 1976; Freeman
et al., 1979; Sato et al., 1999; Fukunaga et al., 1999), que han sido realizados bajo condiciones
artificiales, que nada tienen que ver con la ozonoterapia, deberian haber resaltado la
importancia de los abundantes antioxidantes fisioldgicos para prevenir posibles dafios.

Otro error que cometen muchos es basar sus afirmaciones sobre la ozonoterapia en
experimentos realizados por bidlogos celulares, (con frecuencia orientados a la toxicidad del
ozono ambiental, y/o en la gran industria de potabilizacion de aguas con 0zono) que consisten
en mantener cultivos celulares bajo una exposicion constante al ozono (Merz et al., 1975;
Tarkington et al., 1994) a niveles muy bajos, pero durante varias horas o dias. La conclusién de
que el ozono es téxico por vias terapéuticas, incluso a niveles minimos es errénea por el nivel
de antioxidantes en cultivos tisulares es mucho mas bajo que en plasma y tejidos y, mas
importante aun, por la dosis de ozono acumulada por el largo tiempo. Aunque lo hemos
mencionado en este punto, es apropiado recordar que la solubilidad del ozono es muy alta:
segun la ley de Henry, cada segundo el ozono se solubiliza en el agua, reacciona y desaparece,
para que mas ozono se solubilice y reaccione, y este proceso ocurre en algunos de esos
experimentos durante dias. Aunque pequefo, este suministro continuo de ozono al cultivo lleva
a un incremento en la concentracion de H202, OHe, 4-HNE, etc., que se mantiene y no se
extingue, debido a la escasez y al agotamiento de los pocos antioxidantes, y por ello se vuelve
téxico. Por tanto, con mucho tiempo de exposicion, incluso las concentraciones mas bajas de
0zono, es razonable que pueden resultar toxicas.
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En cambio, en las técnicas usuales de aplicacién, la exposicion de la sangre a
oxigeno-ozono es realizada con concentraciones de ozono dentro de la ventana terapéutica y
se termina tras unos pocos minutos. En esta afirmaciéon no incluimos el uso de la solucion
salina ozonizada (técnica aplicada en algunos paises de la antigua Unién Soviética), lo cual es
un error, por la formacion inmediata de hipoclorito de sodio y acido hipocloroso HOCI, a partir
del ion cloruro. Un ejemplo tipico es representado por la infusion IV lenta de la solucién salina
ozonizada: Foksinski et al. (1999) administrd6 en pacientes con enfermedad arterial oclusiva
periférica (EAOP) 500 ml de solucién salina ozonizada durante 1 h sin tener en cuenta la gran
cantidad formada de HOCI; se observé un aumento de un 450% de 8-hidroxi2desoxiguanosina
(8-OHdG) en el ADN aislado linfocitario de algunos de estos pacientes. El 8-OHdG es un
marcador de la oxidacion del ADN. Por tanto, los resultados de Foksinski deberian descartar
(como se clarifica en el Capitulo 6) el uso de soluciones salinas ozonizadas. Paralelamente, los
resultados terapéuticos del tratamiento fueron minimos, en comparacién con los habituales de
la técnica habitual de MO-AHT, lo cual no es de extrafiar, debido a que las dosis de ozono que
pueden administrarse con la solucion salina son extremadamente bajas. Recordemos que la
capacidad antioxidante normal del plasma presente en variabilidad individual es de
aproximadamente 1,3 hasta 1,8 mM (Miller et al., 1993), sumada al alto contenido de acidos
grasos insaturados en diversas formas, tanto en la sangre, como en practicamente todos los
tejidos, que protegen sobradamente a las células sanguineas y de otros tejidos durante la
ozonizacion realizada dentro del rango terapéutico.

Un hecho reafirmante es que, tras millones de sesiones de MO-AHT realizados en
Alemania, Austria, Suiza, Cuba, Italia y la propia Espafa, no se ha informado nunca de efectos
secundarios ni agudos ni cronicos, y mucho menos ningun efecto sobre la incidencia de cancer.

En conclusion, aunque el ozono es potencialmente toxico y mutagénico hasta ahora,
nuestros datos experimentales y la evidencia clinica no han mostrado riesgo alguno. Un estudio
de tesis doctoral de Jacobs (Alemania, 1982) examind con detenimiento todos los efectos
negativos posibles de la ozonoterapia en una muestra de millones de tratamientos. A pesar de
la famosa “toxicidad” del ozono, al parecer la incidencia de unicamente 0,0007% es de las mas
bajas en medicina. Cuatro fallecimientos por la inyeccion directa IV del gas (actualmente
proscrita) fueron incluidos en los datos, por ello desde 1982, todas las Sociedades de
Ozonoterapia han desaconsejado o prohibido esta via. Después de esto, so6lo ocurrieron 3
casos en ltalia debidos a esta mala practica en los primeros afios 90, por la inyeccion directa IV
del gas, realizadas en cabinas de estética, aplicadas por personal no profesionalmente
cualificado, que condujeron a una prohibicion temporal en este pais, hasta que se aclaré la
causa real de los fallecimientos.

En Cuba, la MO-AHT comenzé a aplicarse en 1986 en un Hospital Publico (Instituto
de Angiologia y Cirugia Vascular), y se extendié en pocos afios a 15 Hospitales mas, hasta
1993, en que la profundizacién de su crisis econdmica provocé la carencia del material
necesario, y la sustitucion progresiva de esta via por la IR. Durante todos los afos en que se
realizaban cientos de tratamientos diarios, nunca se produjo ningun accidente, ni se reporté
ningun efecto secundario relevante. También debe tenerse en cuenta la experiencia ltaliana: en
el Congreso de Verona (1999), el Dr. Giuseppe Amato, quien ha trabajado siempre en el
Hospital in Conegliano (Veneto) y es un médico escrupuloso, informé de unicamente efectos
secundarios menores y sin secuelas en miles de pacientes tratados con ciclos de MO-AHT
durante varios afos. La experiencia del Prof. Bocci en el Hospital de la Universidad de Siena es
también significante: entre 1995 y 2000, realizaron unas 8.000 MO-AHT en pacientes con
ARMD (Degeneracion Macular asociada a la edad) y aproximadamente 100 pacientes con
fibromiositis, asi como incontables aplicaciones tépicas en Ulceras crénicas de los miembros,
aplicaciones directas intradiscales, e indirectas (infiltraciones con oxigeno-ozono en los
musculos paravertebrales) en aproximadamente 80 pacientes con dolor de espalda, etc.

En primer lugar, sobre los efectos secundarios que pueden producirse durante y tras
las MO-AHT, en muy pocos casos se pueden manifestar, casi exclusivamente sélo en el primer
tratamiento, efectos transitorios leves de algo similar a una hiperventilacion (que puede
producir hormigueo, rampas, mareos, sensaciones de frio o calor, tensién muscular, piernas
débiles, dificultades de visiéon, palpitaciones, temblores, etc.), lo cual tiene sentido,
principalmente, en pacientes que inicien el tratamiento en condiciones en que su organismo se
ha venido adaptando a una condicion crénica de oxigenacion deficiente. Es conocido que la
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aplicacion de la MO-AHT conlleva un aumento sensible, aunque transitorio al inicio, de la pO2
arterial, y esta podria ser la causa mas probable de una aparente hiperventilacion, con los
mencionados efectos ftransitorios iniciales. También, en algun caso, podria atribuirse a un
efecto similar a la lipotimia, posiblemente relacionada con la ansiedad que puede producir el
procedimiento en algunos pacientes, sobre todo cuando la extraccion y/o retransfusion se
demoran demasiado, ya sea debida a poca permeabilidad de la vena, o a que se extraiga un
volumen demasiado grande de sangre, causando cierto efecto de hipovolemia.

Durante los afios 80 y principios de los 90 se extendi6 en Italia y en algun otro pais, el
empleo de bolsas blandas de conservacion de sangre para la MO-AHT. Durante esa época se
reportaron con mayor frecuencia ciertos efectos secundarios. Como ejemplo, el grupo muy
activo del Prof. Bocci, de la Universidad de Siena, reporté cierta incidencia de efectos como:
sensacion de hormigueo en los labios y en la lengua, nauseas, sentimiento de distension
abdominal y sabor metalico extrafio en la boca, sensacidon de cansancio, etc. Ocurrieron
inclusive algunos episodios de rash cutaneo eritematoso, con picor, nadseas, sofocos vy ligera
hipotension.

En el ano 2000 este mismo grupo reportd, por primera vez, que las bolsas blandas
de PVC para conservacion de sangre, bajo la accién del ozono, podian liberar particulas y
aditivos tales como estearato de zinc, etil hexanoato-2-Zn, presentes en aditivos de bolsas de
PVC, plastificantes como los ftalatos, unidos a lipoproteinas y otros componentes aditivos de
este tipo de PVC, y que éstos podrian ser los causantes de la mayor parte de los efectos
secundarios observados. Ademas, estas bolsas contenian un exceso de CPD (citrato-fosfato-
dextrosa) como anticoagulante, que, por ser excesivo, podia causar efectos de hipocalcemia
ligera transitoria, con efectos secundarios indeseables. A partir de entonces, adoptaron
exclusivamente el uso de materiales homologados resistentes al ozono, y posteriormente
reportaron que:

“TODOS LOS EFECTOS ADVERSOS MENCIONADOS ANTERIORMENTE HAN
DESAPARECIDO Y NO HAN APARECIDO DE NUEVO. ES MAS, LA INTOLERANCIA-
PSEUDOALERGICA NO SE HA OBSERVADO DE NUEVQO”.

POCO DESPUES, EL USO DE BOLSAS DE PVC NO HOMOLOGADAS PARA MO-
AHT FUE PROHIBIDA POR EL MINISTERIO DE SANIDAD EN ITALIA.

Por el contrario, el efecto mas comun entre los pacientes que reciben MO-AHT es una
sensacion de bienestar, que suele aumentar con el progreso del tratamiento.

Hoy en dia el ozono se usa ampliamente en patologias ortopédicas, particularmente
en caso de dolores de la zona lumbar, para lo cual se suele inyectar una mezcla gaseosa de
oxigeno-ozono en puntos estratégicos detectables en los musculos paravertebrales de los
pacientes. Bocci define el término “acupuntura quimica” (Bocci, 1998a) y aporta una explicacion
razonable de que el ozono actua en nociceptores locales y evoca una respuesta antinociceptiva
rapida y efectiva (en aproxidamente 2/3 de los pacientes) a través de mediadores quimicos.
Mientras que la inyeccién directa de oxigeno-ozono intradiscal (para degradar los
proteoglicanos en discos herniados) debe permanecer en manos de ortopédicos y
neurocirujanos, muchos otros médicos emplean el método indirecto, o de infiltraciones
paravertebrales para el tratamiento del dolor.

Inmediatamente tras la inyeccidn IM, el ozono se disuelve localmente en el agua del
intersticio y genera varios ERO: si, en la primera administracion, la concentracion de ozono es
de 20-25 ug/ml, el volumen gaseoso excede los 10 ml y se infiltra rapidamente, un dolor muy
agudo puede ocasionar un hipertono vagal (efectos inotropicos y cronotrépicos negativos) y el
paciente podra sufrir lipotimia transitoria (bradicardia, hipotension, perspiracion profusa, pérdida
de conciencia transitoria, etc.). Por tanto, es aconsejable practicar la “acupuntura quimica” con
la precaucién usual e inyectando el gas muy lentamente. Es aconsejable recordar al paciente
que el dolor sera soportable y unicamente durara unos minutos. En general, la mejora del dolor
de espalda supera a la del dolor terapéutico transitorio, por lo que el cumplimiento es
satisfactorio. Con una inyeccion adecuada, el riesgo de embolismo por oxigeno es nulo y sélo
se ha reportado un caso de hematoma subcutaneo (Fabris et al., 2001). La inyeccién directa
intradiscal puede presentar varios efectos adversos leves y, raramente.una cefalea transitoria.
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Si la ozonoterapia se realiza correctamente, no tiende a causar problemas, pero el
médico debe ser capaz de superar cualquier emergencia con Soporte Vital Basico y tener a
mano los medios que usualmente deben estar presentes en los consultorios (Cummins, 1994).

Por otro lado, la ozonoterapia obtiene también efectos secundarios positivos
generales: aproximadamente 3/4 de los pacientes, particularmente aquellos que se sienten
depresivos y asténicos, informan de una sensacion de bienestar y euforia tras unos
tratamientos, asi como refieren un suefio mas reparador; también se observa, generalmente a
partir de cierta edad, aumento de la capacidad fisica, disminucidn del stress, mejora del apetito,
etc.

7.1 Ozonoterapia y Tratamientos Convencionales.

Antes de comprometerse con la ozonoterapia, el médico ha de conocer todo el
historial médico del paciente y los medicamentos en uso actualmente. Mattassi et al. (sin
publicar), ha observado una hipotension aguda repentina en los pacientes tratados con IECA
(inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina) y que han sido sometidos a una
reinfusion de sangre ozonizada rapida. Este efecto puede ser debido a la activaciéon de la
cascada calicreina-kininogeno, como informa Shiba et al. (1997) y Abe et al. (1998). Sin
embargo, la bradiquinina del plasma se degrada en minutos y una reinfusién muy lenta reduce
su efecto adverso. Bocci confirmé las observaciones de Mattassi en dos pacientes, por lo cual
se puede sugerir lo siguiente en estos casos: primeramente, avisar al paciente de omitir la toma
de los IECA el dia del tratamiento de MO-AHT; en segundo lugar, enlentecer la infusiéon de
sangre y tercero, tener preparado un medicamento vasopresivo.

7.2 Contraindicaciones para la Ozonoterapia.

Esto es especialmente importante para la terapia sistémica en casos muy especificos,
en los que el riesgo de la ozonoterapia debe ser contrapesado con la condicion clinica del
paciente. Ademas, las siguientes situaciones desaconsejan o limitan su uso:

Pacientes con déficit importante de G-6PD. El Favismo es una enfermedad hemolitica
observada en algunas personas que tienen carencia de esta enzima. Esta enzima suministra
equivalentes reductores cruciales capaces de eliminar la oxidacion excesiva y la hemdlisis
intensa (Capitulo 4). Por otra parte, Miller et al. (1993) tras medir el estado antioxidante total en
un gran numero de Europeos han encontrado valores estables, que excluyen una deplecién
significativa durante la ozonoterapia. Esta es la razén de porque la ozonoterapia sistémica es
muy bien tolerada por la inmensa mayoria de pacientes (Bocci, 2007a).

Embarazo, especialmente en la fase temprana, para excluir el riesgo mutagénico,
aunque segun los numerosos estudios preclinicos en animales es muy improbable.

Situaciones anormales de hipertiroidismo, trombocitopenia, trastornos de la
coagulacién no controlados y seria inestabilidad cardiovascular.

Por ultimo, pero no menos importante, hace algunos afos, ante la necesidad de
clarificar la controversia sobre la toxicidad del ozono, el Prof. Bocci publicé un articulo cuyo
nombre era claro: “; Es cierto que el ozono es siempre téxico? El fin del dogma” (Bocci, 2006b).
La dudosa reactividad fuerte del ozono y su toxicidad para el sistema respiratorio durante una
exposicion prolongada a aire contaminado habia contribuido a establecer el dogma de que el
ozono es siempre téxico y consecuentemente su uso habia sido evitado en la medicina. Sin
embargo, durante los ultimos 20 afios, un claro entendimiento de la accion del ozono en la
biologia y medicina ha aclarado que el dogma no es del todo cierto. Ha parecido esencial
comparar la topografia, la anatomia y las caracteristicas bioquimicas de los érganos expuestos
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al ozono frente a la potente capacidad antioxidante de la sangre expuesta a una dosis pequefa
y precisa de ozono durante unos segundos. Es suficiente recordar que la superficie total de los
pulmones humanos es de aproximadamente 70 m2 y que la superficie del fluido de
revestimiento epitelial (FRE) es Unicamente una pelicula liquida de un espesor de hasta 0,1 ym,
por ello el volumen total es solamente de entre 17 y 20 ml, absolutamente insuficiente para
proteger los alvéolos de la presencia continua de aire contaminado con ozono.

Tabla 7.1 Una comparacion entre la composicion de FRE y sangre en una persona normal de 70 kg mostrando
diferencias importantes en la capacidad antioxidante de estos dos fluidos.

FRE Sangre

Volumen: 17-20 ml Volumen plasmatico: 2,7 L
Eritrocitos: 2,3 kg
Proteinas totales: 7 mg/ml (total: 130 mg)  Proteinas plasmaticas totales: 75mg/ml (total: 202,5 g)

Albumina: 3,5 mg/ml (total: 63mg) 45 mg/ml (total: 121,5 g)
Transferrina: 0,3 mg/mi 2-4 mg/ml
Ceruloplasmina: 25 ug/mi 140-400 pg/ml
Lactoferrina: 0,5 pg/ml ?
GSH: 300-400 uM En plasma: 3 uM

En eritrocitos: 2,2 mM
Vitamina E: 2 pg/ml 10-20 pg/ml
Vitamina C: 3,5 yg/ml 9 pg/ml
Acido drico: 0,05 mg/ml 0,04 — 0,07 mg/ml
Glucosa: 0,4 mg/mi 0,7-1,0 mg/mi
Bilirrubina total:  ? 1,0 mg/dl
Na: 82; Cl: 84; K: 29 mM Na: 139; Cl: 103; K: 4 mM
pH: 6,9 7.4

? se refiere a “valor desconocido”

Este gas no penetra en las células, pero se disuelve facilmente y reacciona con la
fina capa de agua generando moléculas téxicas y causando inflamacion, estableciendo asi un
circulo vicioso con dafos locales y generalizados. Sin duda el FRE, conteniendo unicamente
una cantidad pequefa de antioxidantes protectores, es incapaz de neutralizar el ozono. (Tabla
7.1). Por el contrario, tanto la sangre como los fluidos extravasculares estan constituidos por
grandes volumenes de liquidos y contienen una fuente abundante de antioxidantes y acidos
grasos insaturados suficientes para neutralizar una pequena dosis de ozono. Es también
instructivo examinar la Fig. 7.1, que muestra como el sistema respiratorio sujeto a la inhalacién
cronica de ozono constantemente libera una gran cantidad de compuestos toxicos del
organismo y esto puede explicar por qué la morbilidad y la mortalidad se han incrementado en
ciudades americanas contaminadas (Bell et al., 2005; Ruidavets et al., 2005; Jerrett et al.,
2009). Este articulo publicado en Toxicology and Applied Pharmacology ha recibido muchos
comentarios positivos y se espera que la cuestion de la toxicidad del ozono esté
definitivamente aclarada.

Capitulo 8

¢Es el Ozono Realmente una “Droga Milagrosa”?

La ozonoterapia tiene un enorme potencial terapéutico que, hasta ahora, ha pasado
desapercibido a, e incluso ha sido obstruido por las autoridades médicas del mundo. Entre las
razones que han influido en la subvaloraciéon de su utilidad y en los prejuicios y la prevencién
subjetiva contra la misma se pueden mencionar, por una parte, la ignorancia acerca de sus
caracteristicas especificas, asi como probablemente grandes intereses comerciales
farmacéuticos contra una terapia que puede sustituir a muchos farmacos de gran consumo. Por
otra parte, también es cierto que durante muchos afos se vino desarrollando empiricamente,
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mayormente por médicos privados, carentes de recursos y financiacién para organizar estudios
basicos. Afortunadamente, en las décadas de los afios 80 y 90, algunas instituciones publicas,
como el Centro Nacional de Investigaciones Cientificas de Cuba y la Universidad de Siena en
Italia, comenzaron a realizar este tipo de estudios que han sido basicos para llevar la
ozonoterapia a un nivel mas cientifico. También ha sido muy importante la labor creciente de
varias asociaciones médicas europeas de ozonoterapia, que han promovido congresos, cursos
y publicaciones, ademas de numerosos trabajos de investigacion cientifica, y han logrado
interesar también a muchas otras instituciones publicas en Europa.

Antes de examinar la utilidad del ozono en diversas enfermedades (Capitulo 9),
deberiamos resumir la cantidad de efectos bioldgicos inducidos por este gas en el cuerpo tras
la estimulacién de la sangre, piel, tejido celular subcutdneo, musculos y luz intestinal. La sangre
es obviamente el vehiculo mejor para transmitir mensajes generados por el ozono, pero otros
tejidos tienen una relevancia cooperativa.

La ozonoterapia no excluye la medicina ortodoxa, sino que, en muchos casos, se
integra con ella. Existen también enfermedades vasculares, tales como Ulceras cronicas y
heridas que no terminan de sanar, y donde la ozonoterapia es esencial, mientras que en otras
enfermedades no sélo tiene un rol Gtil, sino también complementario.

La vasodilatacion causada por el incremento en la liberacion de NO, nitrosotioles
(Joyner y Dietz, 1997; Kashiba et al., 1999) y autacoides pueden salvar areas isquémicas en
las extremidades, el corazén, el cerebro, los rifiones y los pulmones. Un incremento en el
suministro y liberaciéon de oxigeno y nutrientes es crucial para la recuperacién de las células
gravemente lesionadas, por lo que una intervencion a tiempo con ozonoterapia puede evitar
dafios irreversibles y una posible muerte.

La liberacion de un conjunto de factores de crecimiento desde las plaquetas y las
células endoteliales, pueden ser responsables de la extraordinaria rapidez con que la
ozonoterapia produce la curacién de Ulceras necréticas, particularmente mejorada por la
aplicacion tépica de agua y aceite ozonizados.

Se conocen bien las propiedades desinfectantes del ozono sobre la mayoria de los
patdgenos pero, en los paises occidentales, los conocimientos sobre la utilidad terapéutica del
ozono, especialmente en infecciones cronicas (abscesos importantes, peritonitis, osteomielitis,
etc.) es aun minima. ¢ Cuantos miles de pacientes con shock séptico y toxico se podrian haber
salvado si los médicos hubieran aceptado tratarlos vigorosamente con terapia de ozono?

A pesar de que desde 1990 se reportaron los primeros efectos del ozono sobre la
secrecion de citocinas tales como el TNF- alfa (Bocci y Paulesu, 1990), queda mucho trabajo
por hacer para comprender totalmente la capacidad de activacién y/o el efecto modulador del
ozono en el sistema inmunoldgico, tras varios meses de terapia. No obstante, se ha adquirido
cierta evidencia de que la ozonoterapia puede ser un poderoso adyuvante para pacientes con
hepatitis C, infecciones de SIDA, multiples neoplasias, etc.

En palabras del Prof. Bocci y de otros investigadores destacados en el campo de la
ozonoterapia, existen buenas razones para afirmar que la ozonoterapia prolongada puede
provocar cuatro fenédmenos importantes:

(A) la induccion de proteinas de choque oxidativo (PCO)

(B) el aumento de la presencia y actividad de muchas enzimas antioxidantes
(C) por tanto, la reduccion, si no normalizacion, del estrés oxidativo, y

(D) la probable liberacion de células estaminales de la médula 6sea (CEMO)

Con los conocimientos biolégicos actuales no son ideas descabelladas.

Con respecto a los puntos (A) y (B), la importancia teleolégica de las PCO parece
bien demostrada en bacterias, hongos, plantas y mamiferos. Estos resultados son realmente
fascinantes (Jolly y Morimoto, 2000).

Cualquier cambio en el ambiente externo o en nuestro medio interno afecta a la
homeostasis celular, pero si el estrés es tolerable o graduado en intensidad, la célula se puede
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adaptar y sobrevivir. Si es demasiado violento, la célula programa su propia muerte o apoptosis
(Jacobson, 1996). El gran numero de tipos de estrés diferente incluye la hipertermia, hiperoxia,
hipoxia, isquemia, produccién excesiva de ERO y LOPs, metales pesados, etanol,
hipoglucemia, modificaciones de pH, infecciones virales, bacterianas y parasitarias, antibiéticos,
malignidad, radiacion, inhibidores metabdlicos, analogos de aminoacidos y muy probablemente,
estrés mental y desorden hormonal. Obviamente el OZONO HA DE SER INCLUIDO: las
proteinas de estrés térmico (HSP70) se manifiestan tras la inhalaciéon de ozono (Su y Gordon,
1997) y una atenuacion de la inflamacion inducida por ozono ha sido documentado tras una
exposicion diaria repetida (Christian et al., 1998). En relacion a la variedad de estrés, la célula
aumenta o sintetiza probablemente cientos 0 mas proteinas nuevas como los HSPs (Proteinas
de choque térmico), las proteinas reguladas por glucosa (GRPs) y PCO, que permiten a la
célula resistir contra tipos de estrés nuevos y mas intensos. Se ha observado que en el campo
de las citocinas, hay una aparente redundancia, con el objetivo final de establecer una
“tolerancia al estrés” y asegurar la supervivencia celular. Ya Paracelso (1493-1541) tenia esta
intuicion y en “Naturaleza de la Enfermedad” escribié que “el cuerpo posee el arte de destruir,
pero también de recuperar la salud”. El enfoque farmacolégico moderno, aunque util, puede ser
demasiado restringido.

El futuro de la ozonoterapia se apoya, en parte, en las PCO, pero sera necesario
demostrar lo mejor que se pueda, su relevancia y su amplitud. El concepto es antiguo y se ha
nombrado de diferentes maneras, sélo porque se ha observado en diferentes condiciones
patolégicas: Murry et al. (1986) fueron los pioneros en el concepto de “precondicionamiento
isquémico” para el corazon, que tras sufrir un periodo breve y no letal de isquemia se ha vuelto
mas resistente al infarto frente a un subsiguiente insulto isquémico. Goldman (1996) introdujo el
término “hormesis” para explicar el “efecto beneficioso de una exposicion a bajo nivel de un
agente que es dafiino en niveles altos”, por ej.: dosis bajas de radiacién inducen una respuesta
adaptativa a dosis altas en linfocitos humanos (Olivieri et al., 1984; Wolff, 1996). Calabrese y
Baldwin (2001) y Calabrese (2002, 2009) han presentado ejemplos numerosos de respuestas
estimulantes debidos a estimulos por debajo de un umbral téxico. Este concepto es el reflejo
del pensamiento de Aristoteles (384-322 A.C.): “Principium quantitate minimum, potestate
autem maximum”, o lo que es lo mismo: una cantidad minima de droga (en nuestro caso el
ozono) muestra efectos potentes.

Una especie de “precondicionamiento oxidativo” se ha conseguido mediante la
isquemia caliente o hipertermia (Kume et al., 1996; Yamamoto et al., 2000), isquemia transitoria
de la extremidad (Sun et al.,, 1999), MO-AHT (Bocci, 1996a, c). Numerosos estudios
controlados con ozono por via IR e IP (intraperitoneal) en animales, las cuales son mucho mas
simples y atraumaticas (Ledn et al., 1998; Barber et al., 1999; Peralta et al., 1999, 2000;
Borrego et al., 2004; Gonzalez, 2004; Madej et al., 2007) han logrado demostrar este
precondicionamiento oxidativo inducido por el ozono, en una magnitud mucho mayor,
protegiendo diversos organos, frente a dafios de diversa indole. Nos enfrentamos a una
paradoja real, pues el ozono, el “gas toxico”, puede convertirse en una terapia util, capaz de
evitar y/o reajustar un estado cronico de estrés oxidativo, que de otra manera podria ser
irreversible y fatal.

Existen varias patologias, tales como la arteriosclerosis, la diabetes, la isquemia, la
hiperhomocisteinemia, la neurodegeneracion, las nefropatias, las infecciones crénicas virales,
las enfermedades autoinmunes y el cancer donde hay un desequilibrio entre oxidantes y
antioxidantes, que esta firmemente establecido, derivando a una muerte mas o menos rapida.
Actualmente también estamos preocupados sobre la epidemia que es la obesidad como factor
de riesgo sanitario real.

¢,Como intenta la medicina moderna corregir esto?

Vamos considerar en primer lugar las estrategias de nuestra medicina para reducir el
estrés oxidativo en estas enfermedades (Bocci et al., 2009). Debido a una gran variedad de
trastornos metabdlicos, buscamos:

Inhibir la xantina oxidasa para reducir la formacion de superéxidos y peréxido de
hidrégeno usando alopurinol (Farquharson et al., 2002).
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Inhibir la NAPD(P)H oxidasa (Lambeth, 2004). Una accién directa sigue siendo un
problema farmacoldgico pendiente de resolver y es mas, existe un riesgo de infeccién
bacteriana aumentada.

Inhibir el sistema renina-angiotensina. Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y los antagonistas del receptor Angiotensina-Il son medicamentos usados
ampliamente para reducir la presién sanguinea y resulta interesante que puedan reducir
también el estrés oxidativo mediante la inhibicién de la NAD(P)H oxidasa. Por otro lado, los
inhibidores de canales de Ca2+, los inhibidores beta y los inhibidores de los receptores alfa
adrenérgicos son antihipertensivos, pero no mejoran el estado antioxidante de los pacientes
(Baykal et al., 2003). La administracion de diuréticos puede ser coadyuvante, pero es
transitorio.

Inhibir la 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMG-CoA) reductasa, que es la enzima clave para
la biosintesis del colesterol. Hay en el mercado actual estatinas lipofilicas e hidrofilicas capaces
de disminuir los niveles de colesterol en suero, incrementar el numero de receptores LDL vy
modular los procesos psicopatolégicos en pacientes con sindromes agudos coronarios
(Spencer et al., 2004). Las estatinas han demostrado ser mucho mas que agentes para
disminuir los lipidos (Liao, 2002) porque, mediante el bloqueo de la sintesis de isoprenoides
criticos intermediarios, expresan varios efectos tales como: la inhibicién de la NAD(P)H oxidasa,
incrementando la expresion de NO sintetasa endotelial y el activador del plasminégeno
presente en tejidos, mientras que la expresion del inhibidor del activador plasmindgeno vy la
endotelina-1 son inhibidos. Por tanto, la multiplicidad de efectos hepaticos y extrahepaticos,
reduciendo la inflamacién, la progresion tumoral (Katano et al., 2004) y una reactividad inmune
excesiva (Vollmer et al.,, 2004) han promocionado el nivel de las estatinas a “drogas
milagrosas”, comparables a la penicilina (Roberts, 1996). Las estatinas parecen también
capaces de movilizar las células progenitoras de la médula 6sea (Llevadot et al.,, 2001) y
practicamente cada mes un nuevo efecto beneficioso es descubierto. Sin embargo, incluso con
las estatinas, hay dos problemas: uno es el coste, que limita su uso a una minoria de pacientes
(Topol, 2004) y el segundo es el peligro de rabdomidlisis. El riesgo es muy bajo, pero la
administracion de altas dosis de estatinas puede causar este problema que obligé a las
autoridades sanitarias una variante de esta familia, la cerivastatina. Con el fin de reducir el
riesgo y mantener la ventaja de los niveles bajos de colesterol LDL, se ha sugerido que se
asocie la Ezetimiba oral con unicamente 20-40 mg de estatinas diarias. La Ezetimiba inhibe la
absorcién intestinal de colesterol, pero incluso esta combinacion no parece totalmente segura,
porque puede ser un estimulo procanceroso y por tanto la Ultima sugerencia es la de usar la
Niacina en lugar de Ezetimiba.

Inhibir el exceso de produccién de oxidantes mediante la administracion de vitaminas
antioxidantes o una “dieta sana” enriquecido con polifenoles y flavonoides (vino tinto, aceite de
oliva, etc.). Se conoce que la administracion de compuestos que contienen grupos tioles (NAC
y el acido alfa-lipoico) puede inhibir la oxidacion de LDL. Esto parece una solucién simple,
ipero realmente funciona la ADMINISTRACION DE ANTIOXIDANTES? Este es un tema
recurrente y de moda, tratado frecuentemente por vitaminologistas y curanderos, que pueden
intoxicar pacientes con megadosis de selenio, zinc, hierro y vitaminas A y E. Cientificos de
referencia se han cuestionado si la suplementacién de antioxidantes (Terapia antioxidante, TA)
reduce el dafo oxidativo en humanos. La conclusion es que una dosis equilibrada puede ser
esencial durante el crecimiento y es util en condiciones de aumento del estrés oxidativo, pero
hay poca evidencia que pueda ser un remedio definitivo (Hennekens et al., 1994; Packer et al.,
1997; Zino et al., 1997; Clinton, 1998; Halliwell, 1999a, b; McCall and Frei, 1999; Pryor, 2000;
Polidori et al., 2001, 2004; Bender, 2002; Vivekananthan et al., 2003; Seifried et al., 2003;
Ames, 2004; Victor et al., 2006). Una cantidad excesiva puede modular la sintesis de HSPs y
de hecho reducir la sintesis de HO-1 (Peng et al., 2000). Si tratamos el problema
realisticamente, hemos de considerar:

® Laincertidumbre de la absorcion intestinal;
® |a variabilidad individual del metabolismo y excrecion;

® La absorcién variable y normalmente reducida de antioxidantes por las células;
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® La posible sintesis reducida de GSH (observada en la infeccién por VIH);
® Latoxicidad potencial de dosis excesivas;

® La incapacidad de los antioxidantes de estimular la sintesis de enzimas
antioxidantes;

® Laincapacidad de los antioxidantes de inhibir este proceso.

Por ello el problema de la suplementacién antioxidante debe ser seriamente
considerada y, mientras que podria ser util, si se administra la cantidad correcta y equilibrada,
no hace milagros.

Inhibir la produccion de superéxidos por administracion a largo plazo de L-arginina
(Enwonwu,1989; Morris et al., 2000), que es el sustrato para la sintesis de NO.

Inhibir la produccion excesiva del superéxido mediante miméticos del SOD (Fontana
et al., 1999), porque la administracién de un enzima exégeno, incapaz de entrar en una célula,
ha demostrado ser infructuoso. La induccion del SOD mediante transferencia genética es aun
una posibilidad dificil de materializar.

Inhibir el incremento de niveles de homocisteina en plasma porque la autooxidacion
de su grupo sulfhidrilo genera superéxidos y peroxido de hidrégeno, que pueden volverse
citotoxicos para el endotelio. La hiperhomocisteinemia puede ser controlada mediante una
administracion de acido folico mas vitamintas B6 y B12 (Das, 2003) y mediante el incremento
del nivel de plasma de adenosina (Riksen et al., 2003).

Inhibir la agregacion plaquetaria con aspirina, clopidogrel, ticlopidina o parecidos.

Inhibir la sintesis de autacoides pro-inflamatorios mediante una administracion diaria
(2 g) de AGS n-3 presentes en aceite de pescado, que promueven la generacion de PGs de
la serie 3 y de LTs de la serie 5, que son antiinflamatorios (Belluzi et al., 1996; Mori et al.,
2003).

Inhibir la hiperglicemia mediante la regulacién cuidadosa de la ingesta calérica con
abundancia de vegetales frescos y adoptando un estilo de vida correcto sin fumar, asi como
sacando tiempo para, al menos, 30 min de ejercicio fisico moderado (Fontana et al., 2004).

Inhibir la inflamacién usando corticosteroides y antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs). Ambos tipos de farmacos pueden usarse durante un tiempo limitado, debido a sus
efectos adversos usuales.

Inhibir la formacién de productos finales de glicacién avanzada (AGE en sus siglas en
inglés). Estos componentes toxicos, depositados en paredes arteriales, pueden inducir un
estrés oxidativo y acelerar la progresion de la diabetes tipo 2, aterosclerosis, dafios renales y
retinales. La hiperglicemia, la obesidad y un estilo de vida incorrecto han de ser controlados
intensamente.

Hemos resumido las estrategias terapéuticas mas relevantes que nuestra medicina
ofrece para reducir el estrés oxidativo: con la excepcion de la estatina y los agentes
antihipertensivos, el uso de ambos por separado tiene poco sentido y no puede solventar el
problema. Incluso si implica la toma de seis 0 mas comprimidos, esta terapia tipo cocktail a
largo plazo esta recomendada a pesar de su coste. Si el paciente sigue el tratamiento, la
evidencia actual es que la morbilidad y la mortalidad de pacientes realmente enfermos se ve
disminuida significativamente, sugiriendo que este tratamiento multiforme puede enlentecer la
involucién.

¢ Tiene sentido alguno recomendar la ozonoterapia? El ozono quizas no puede
eliminar las causas primarias de estas enfermedades, pero si es muy capaz de revertir el estrés
oxidativo crénico.

¢Puede el ozono a solas hacer tanto como todos los tratamientos mencionados
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anteriormente? Hasta el presente ha sido capaz de reducir el estrés oxidativo en todos los
estudios realizados en muy diferentes patologias y, al menos inicialmente, parece sabio
considerar la ozonoterapia como un apoyo integrativo.

Un tratamiento de ozono transitorio, con su estrés oxidativo calculado, resulta en una
especie de “ligero shock terapéutico” para el organismo en crisis. El ozono realiza este shock
porque genera un numero de mensajeros que pueden alcanzar todas las células del organismo.
¢, Cémo puede ocurrir esto? Primeramente, es necesario distinguir entre los tratamientos locales
y los parenterales. En éstos ultimos, la MO-AHT, es razonablemente precisa, y tanto el
peréxido de hidrégeno, como especialmente los LOPs que genera, con una vida media mas
larga, son los agentes mas importantes de los efectos del ozono. Por ello, durante e
inmediatamente tras uno de estos tratamientos, las células a través de todo el cuerpo recibiran
un nuevo pulso de LOPs y autacoides generados. Como se menciono en el Capitulo 4, estos
compuestos son heterogéneos y sufren una dilucion y metabolismo (Vasiliou et al., 2000).
Sobre un cierto nivel podrian ser citotoxicos, mientras que bajo niveles micro- o nanomolares
(que son los que proporciona la ozonoterapia) pueden reaccionar como mensajeros fisioldgicos
mediante interaccién con varios enzimas celulares (Forman et al., 2008) y es una muy buena
razon para empezar la ozonoterapia en la parte baja de la “ventana terapéutica”, y aumentando
progresivamente. Una manera posible de interrumpir la “anergia” celular debido al estrés
cronico oxidativo, puede ser la estimulacion adecuada atéxica de la célula mediante unas
moléculas LOPs, generadas por la ozonoterapia, que logren la recuperacién funcional, como se
ha visto en estudios publicados sobre enfermedades degenerativas del SNC asi como en la
recuperacion de las zonas de “sombra” tras accidentes vasculares. Si la célula es capaz de
transducir el mensaje al nucleo, via la fosforilacion de quinasas y similares, puede representar
la sefial de alarma capaz de reactivar la expresion génica, provocando asi la sintesis de OSPs
y enzimas antioxidantes. Mientras que una concentracion alta de LOPs o una enfermedad muy
avanzada terminara con la muerte celular, una estimulaciéon baja y gradual como ésta, puede
favorecer el reequilibrio del balance oxidante-antioxidante. Si la idea es correcta, la
ozonoterapia deberia comenzar con concentraciones justo por encima del umbral terapéutico.
Los experimentos en laboratorio con animales (Ledn et al., 1998; Barber et al., 1999; Peralta et
al., 1999, 2000; Borrego et al., 2004; Stadlbauer et al., 2008) tratados diariamente con IR o
insuflacion intraperitoneal, con un tratamiento controlado de ozono han demostrado una
adaptacién sorprendente al estrés oxidativo crénico con la consecuente resistencia a la
isquemia prolongada y a compuestos téxicos, o un menor rechazo a aloinjertos. En la Fig. 8.2
se observa la respuesta de un paciente con DMAE (degeneraciéon macular asociada a la edad)
a una sola MO-AHT, y al consiguiente ciclo de tratamiento.
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Fig. 8.2 La respuesta de un paciente con DMAE (degeneracién macular asociada a la edad) a una sola infusién (grafica
izquierda) o a infusiones intermitentes (grafico derecho) de MO-AHT (300 g de sangre tratados con una dosis de ozono
de 21 mg/sesién). MDA, malondialdehido (¢) y Mn-SOD (U/ml plasma) son presentados en las ordenadas. Las flechas
indican el momento del tratamiento. Tomado de Bocci, 2002.

¢, Qué proteinas y enzimas son importantes en la correccidon del estrés oxidativo
cronico? El problema ha sido extensamente investigado en los ultimos 15 afios y se ha
demostrado que la hiperoxia y los ERO pueden inducir niveles altos de SODs, GSH-Pxs,
GSSGR y catalasa (Heng et al., 1987; Rahman et al., 1991; Shull et al., 1991; Doroshow, 1995;
Hernandez et al., 1995; Bocci, 1996a; Tacchini et al., 1996; Sagara et al., 1998; Wang et al.,
1998; Barber et al., 1999; Chen et al., 2000; Csonka et al., 2000). Todos estos datos han sido
alentadores en demostrar los efectos de la ozonoterapia.
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Se contintia con la investigacién de los niveles de enzimas antioxidantes, el G-6PD
(Puskas et al., 2000) y algunas proteinas de shock exidativo inducibles por perdxido de
hidrégeno y ozono (Jornot et al., 1991; Cardile et al., 1995; Kiang y Tsokos, 1998), antes,
durante y tras la ozonoterapia.

Es interesante analizar el patrén de HO-1 (o HSP-32) porque incluso una exposicion
sutil de la sangre al ozono (40 ug/ml) parece que libera trazas de grupos hemo. Esta
descomposicidon genera moléculas beneficiosas, tales como trazas de CO actuando
sinérgicamente con el NO como vasodilatador, la bilirrubina actuando como un antioxidante
lipofilico (Abraham et al., 1996), asi como el Fe2+ libre que, si no es quelado rapidamente,
puede actiar como un pro-oxidante (Dong et al., 2000; Nath et al., 2000; Ryter y Tyrrell, 2000;
Snyder y Baranano, 2001). En resumen, el HO-1 se esta convirtiendo en el enzima mas
interesante (Galbraith, 1999; Zuckerbraun and Billiar, 2003; Bocci et al., 2007), involucrado en
la proteccion cutanea (Reeve y Tyrrell, 1999), en la prevencién de toxicidad hematica y
sobresaturacion de hierro (Nath et al., 2000), en la supresion de la apoptosis celular endotelial
(Brouard et al., 2000), en el bloqueo del crecimiento vascular de las células musculares lisas
(Durante, 2003), en el rechazo por transplante cardiaco en ratones (Sato et al., 2001) y en la
proteccion del corazon, higado, rifiones y pulmones contra la isquemia/reperfusion y dafio por
hiperoxia (Csonka et al., 1999; Amersi et al., 1999; Otterbein, 1999; Miyazono et al., 2002; Choi
et al., 2003; Wagner et al., 2003; Seixas et al., 2009).

Un régimen de suplementacién antioxidante con NAC puede ser mantenido durante la
ozonoterapia, pero es muy probable que, a menos que seamos capaces de ACTIVAMENTE
incrementar la capacidad antioxidante enzimatica intracelular, incluso si los fluidos corporales
estan saturados de antioxidantes exdgenos, no hay esperanza en rehabilitar la célula y
alcanzar un resultado terapéutico.

El ozono puede ser una buena alternativa o mejor incluso que los tratamientos
previamente mencionados y lo que seria imprescindible es comparar los diferentes
tratamientos en un ensayo clinico aleatorio. Esta tarea es ciertamente imposible con nuestros
medios y la medicina convencional no se va a entretener en esto pues con las estatinas hay un
“negocio” colosal. Por el momento y por el bien del paciente, al menos podemos sugerir que se
acepte la terapia usual asociada con la terapia con ozono menos invasiva, para obtener el
maximo efecto con el malestar minimo.

El punto final trata de la excitante posibilidad de mejorar la oxigenacion de tejidos
isquémicos, mediante el fomento de la angiogénesis. Se ha demostrado que las células madre
mononucleares autdlogas de la meédula 6sea (CMNMO) y/o las células progenitoras
endoteliales (CPE) pueden tener un papel en la aceleracion de la angiogénesis del miocardio
humano, por tanto mejorando la perfusién de la zona de infarto, y llevando esto a la
regeneracion de esta zona (Strauer et al., 2001; Orlic et al., 2001; Schwartz y Curfman, 2002;
Aicher et al., 2003).

Primeramente hemos de considerar cémo la medicina convencional ha intentado
resolver este problema. Dos enfoques han sido usados: El primero consiste en extraer CMNMO
autologas y transplantarlos via intracoronaria o rutas transendocardiacas. La invasividad del
método puede limitar su aplicacion clinica. El segundo método recurre a la liberacion de las CM
en la circulacion tras la administraciéon del factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF). Tras la extraccion de células madre hemopoyéticas enriquecidas (usando CD34 como
marcador para las CM) de la circulacion, éstas se infusionan via la ruta intracoronaria. Este
método es relativamente practico, pero existe el riesgo de re-estenosis (Kang et al., 2004). Por
tanto, aunque ambas vias mejoran la perfusion miocardiaca, no parecen los procedimientos
ideales.

La terapia de ozono puede ser ventajosa porque rapidamente mejora la oxigenacion y
el metabolismo de tejidos isquémicos, pudiendo movilizar CM endégenas, evitando asi la
extraccion y la transfusion celular. La hipétesis que la ozonoterapia puede mejorar la liberacion
de CM de la médula 6sea se propuso hace un tiempo (Bocci, 2002) para explicar la
sorprendente remisién de larga duracién en dos de los siete pacientes cardiopaticos, tras el
tratamiento con ozono, cuando el efecto terapéutico normal dura Unicamente unos meses. Era
obvio imaginar que algun tipo de curacién o reparacion miocardica pudo ocurrir si las CMNMO
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llegaron a la zona de infarto y regeneraron, al menos parcialmente, el miocardio necroético, pero,
lamentablemente, no se pudo llevar a cabo una evaluacion apropiada.

Incluso si la localizacion de las CM permanece elusiva, parece que cada érgano
(higado, cerebro, musculo esquelético, piel, endotelio y el cancer también) se ha dotado de
estas células, pero el verdadero tesoro al parecer es que la médula 6sea contiene
aproximadamente un 1% de células hematopoyéticas y aproximadamente un 0,05% de células
madre mesenquimatosas (CMM). Se ha demostrado (Barakat et al., 2004) que en ratas, tras
una inyeccion de ozono intraperitoneal de concentraciones variables (4,0, 40,0 y 75,0 pg/ml),
se puede conseguir una induccién de la neoangiogénesis, tanto en los musculos esqueléticos
como en el cardiaco, con una concentracion de ozono media. Si esto ocurre durante terapias
de ozono prolongadas aun no se ha determinado, pero es una de las posibilidades mas
excitantes para investigar. Después de todo, casi a diario, nos percatamos de una curacion
mas rapida de Ulceras cutaneas en pacientes con isquemia crénica de las extremidades que se
someten a la ozonoterapia, por lo que podria reflejar la mejora cardiaca.

La idea de que la ozonoterapia pueda movilizar las CMNMO estd apoyada por
algunos datos bioquimicos: hace varios afios, se demostré que los LOPs presentes en el
plasma humano ozonizado inducen la NO sintetasa (NOs) en las células humanas endoteliales
y se midid una liberacion significativa de NO y nitrosotioles (Valacchi y Bocci, 2000). Estos
compuestos tienen una importancia fundamental en la fisiologia del lecho vascular porque
mejora la vasodilatacién e inhibe la agregacién y adhesion plaquetaria-leucocitaria y la
proliferacion celular muscular (Joyner and Dietz, 1997; Kashiba et al., 1999; Stamler, 2004).
Aicher et al. (2003) han afadido el descubrimiento crucial que la induccién de la NOs endotelial
es esencial para la neovascularizacién, porque el NO activa la matriz metaloproteinasa-9
(MMP-9) indispensable para la movilizacion de las CM.

En conclusion, este proceso puede ser diferenciado en cuatro fases:

MOVILIZACION o LIBERACION de CMNMO, CMM y CPE (significado o lista de
abreviaturas al principio). La reinfusion de la sangre ozonizada representa un estrés agudo y
precisamente calculado capaz de estimular la médula 6sea mediante los LOPs y posibles
autacoides, factores de crecimiento y citocinas. El cambio repentino homeostatico en el
microambiente de la médula dsea causado por estos mensajeros (particularmente NO) puede
ser una manera efectiva de mejorar la produccién de células madre.

EL VIAJE AL OBJETIVO: CMNMO, CMM y CPE circulantes no se pierden en el vasto
lecho vascular y se asientan en una zona dafiada que es probablemente una zona isquémica
y/o que ha sufrido un infarto.

El ASENTAMIENTO puede estar determinado por mecanismos quimioatractivos,
pues los tejidos dafados pueden liberar factores quimioatractivos o expresar nuevos
receptores, donde las CM pueden acoplarse.

INCORPORACION y REPARACION TISULAR, tras cierto tiempo, la proliferacién y
diferenciacion apropiada de las CM puede ocurrir, gracias a la oxigenacion mejorada y a la
presencia de factores de crecimiento en el microambiente. Si esto es correcto, incluso un
numero pequefo de CM puede ser eventualmente suficiente para reconstruir una zona de
infarto.

Aunque los humanos no tengamos el poder de regenerar los érganos, excepto el
higado, la actual técnica de vanguardia es alentadora para el corazén y puede ahorrar la
amputacion de miembros en algunos pacientes. Un resultado sorprendente observado en un
paciente con un estadio 4 de arteriopatia periférica obliterante tras la ozonoterapia, nos ha
llevado a pensar que Unicamente la nueva formacion de una red circulatoria eficiente ha
permitido la recuperacion de un dafo aparentemente irreversible. No obstante, pacientes en
serio peligro con sindrome avanzado dismetabdlico parecen incapaces de recuperarse. Hay
pocas dudas de que, ademas de una sincronizacion correcta y la eficacia de la terapia, factores
genéticos, metabdlicos y neuroendocrinos juegan un papel importante en el resultado final,
porque sélo una minoria de los pacientes en estadio 4 tienen una respuesta positiva. Los
resultados obtenidos con la infusién de prostanoides son inferiores a los de la ozonoterapia (Di
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Paolo et al., 2005), sugiriendo que el ozono se merece ser examinado en profundidad. No sera
facil, pero valdria la pena investigar con analisis instrumental refinado, si el proceso de
reparacion realmente tiene lugar en pacientes vasculopaticos tratados con ozonoterapia. Si la
ozonoterapia ofrece realmente una ventaja sobre la mas elaborada administracion de células
madre via rutas especiales (Strauer y Kornowski, 2003), conviene que sea seriamente
investigada, porque podriamos ayudar mas facilmente y econémicamente a un nimero mayor
de pacientes criticos.

Una ultima observacion es con respecto a la duracion del tratamiento con ozono y si
permite “curar’” una enfermedad. Hacia el ano 80 d.C, Tacito escribd “nature infirmitatis
humanae tardiora sunt remedia quam mala” o, “en base a la naturaleza de la fragilidad humana,
los remedios son mas lentos que las enfermedades”. Esto es aun cierto hoy en dia para ambas
la medicina tradicional y la ozonoterapia. Con esta aproximaciéon complementaria se necesita
cierto tiempo para percibir la mejoria real y ello depende mucho del estado del paciente, de su
edad, tipo de enfermedad, calidad del tratamiento y también la capacidad del médico. Es mas,
la ozonoterapia se aplica mayormente a enfermedades que son en si mismas consideradas
incurables, y es precisamente por ello, por las frustraciones que han sufrido durante largo
tiempo con la medicina convencional, que muchos pacientes acuden a ella. En muchos casos
la ozonoterapia puede, al menos, corregir o bloquear su progresion, y en muchos casos, este
beneficio puede conservarse largo tiempo mediante una terapia de mantenimiento.

Capitulo 9

Las aplicaciones clinicas de la ozonoterapia.

Los resultados clinicos disponibles hasta ahora han demostrando que la ozonoterapia
es a menudo tan util o mas que los tratamientos usuales en una PRIMERA categoria de
enfermedades tales como:

(1) Osteomielitis, empiema pleural, abscesos con fistulas, heridas infectadas,
Ulceras por presion, ulceras cronicas, pie diabético y quemaduras (Payr, 1935;
Aubourg, 1940; Rokitansky, 1982; Miroshin and Kontorshikova, 1995;
Werkmeister, 1995; Shaschova et al., 1995; Filippi and Kirschner, 1995;
Wasser, 1995a; Bulinin et al., 1995; Kudravcev et al., 1995; Kasumjan et al.,
1995; Steinhart et al., 1999; Valacchi et al., 2005; Travagli et al., 2009a;
Menendez et al., 2010).

(2) Enfermedades isquémicas avanzadas (isquemia de las extremidades inferiores
y del corazén, secuelas de accidentes vasculares encefalicos y cardiacos,
posiblemente también ataque cardiaco, cuando los pacientes llegan
demasiado tarde para la trombdlisis) (Rokitansky, 1981, 1982; Romero et al.,
1988; Amato, 2000; Giunta et al., 2001;Tylicki et al., 2001, 2003, 2004a, b;
Biedunkiewicz et al., 2004; Di Paolo et al., 2005; Clavo et al., 2011).

(3) Degeneracién macular senil (forma atrofica), porque la oftalmologia aun no
tiene un tratamiento significativo (Riva Sanseverino et al., 1990; Bocci, 2002;
Borrelli and Bocci, 2013).

(4) Enfermedades neuro-degenerativas, tales como: disfunciones del nervio 6ptico,
retinitis pigmentosa, glaucoma primario de angulo abierto, demencias seniles,
incluyendo Alzheimer, enfermedad isquémica cerebrovascular, sindrome
cécleo-vestibular, etc. (Rodriguez, Garcia, et al. 1998; Rodriguez, Menéndez,
Devesa, et al. 1998; Rodriguez, Menéndez, Garcia, et al. 1998; Copello et al.,
2003; Copello et al., 2013).

(5) Enfermedades ortopédicas degenerativas e inflamatorias (osteoartrosis,, etc)
(Riva Sanseverino, 1989; Verga, 1989; Siemsen, 1995; Bocci et al., 2000;
Jucopilla et al., 2000; Alexandre et al., 2000, 2002; Bonetti et al., 2001; Fabris
et al., 2001; Petralia et al., 2001; Tabaracci, 2001; Andreula et al., 2003).

(6) Sindrome de fatiga crénica y fibromialgia (Cosentino et al., 2000; Loconte,
2000; Borrelli and Bocci, 2002; Hidalgo-Tallon et al., 2012).
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(7) Lesiones de las raices dentales por caries, especialmente en nifios (Baysan et
al., 2000).

(8) Estomatologia: infecciones cronicas y recurrentes en la cavidad oral (Lynch,
2004).

También en una SEGUNDA categoria de enfermedades que incluyen:

(1) Enfermedades agudas y crénicas infecciosas, especialmente las que implican
bacterias, virus y hongos, quimio y antibiéticorresistentes (hepatitis, VIH-SIDA,
infecciones herpéticas y herpes =zoster, infecciones por papillomavirus,
onicomicosis, candidiasis, giardiasis y criptosporidiosis) — la ozonoterapia
parece un apoyo util (Mattassi et al., 1985; Bocci and Paulesu, 1990; Konrad,
1995, 2001; Bocci et al., 1998c; Amato et al., 2000; Mawsouf et al., 2004; Bocci
et al., 2009b).

(2) En la fatiga por cancer y la tolerancia a los quimioterapicos, la ozonoterapia,
asociada con tratamientos habituales ha demostrado (Clavo, 2004b) su utilidad
al mejorar la calidad de vida y disminuir los efectos adversos asociados a la
quimio y la radioterapia.

Finalmente hay una TERCERA categoria de enfermedades serias tales como:

(1) Enfermedades autoimmunes (enfermedades reumaticas, psoriasis, Crohn, etc)
(Menéndez et al., 1989; D’Ambrosi, 2002b; Esperanza, S., Ortellado, M., 2011;
Molinari et al., 2014).

(2) Demencia senil (Rodriguez et al., 1998).

(3) Enfermedades pulmonares (enfisema, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, fibrosis pulmonar idiopatica y sindrome agudo de dificultad respiratoria)
(Hernandez et al.,2005; Bocci, 2007b).

(4) Enfermedades cutaneas (psoriasis, sindrome de Stevens-Johnson y dermatitis
atopica) (Abeck and Pl6tz, 2008; Borrelli et al., 2008; 1zzo, 2008; Menendez et
al., 2010; Sirito, 2006; Travagli et al., 2009a, b, 2010c; Zamora et al., 2008, Re
et al., 2015).

(5) Cancer metastasico (Akbarov et al., 2010).

(6) Sepsis severa y disfuncion multiple de érganos (Bocci and Brito, 2006).

en las que la combinacion de tratamientos ortodoxos y la ozonoterapia es, al menos
tedricamente, util, aunque faltarian mas pruebas clinicas oficiales, que se podrian realizar,
promoviendo la colaboracion entre Sociedades Cientificas de Ozonoterapia e Instituciones
Sanitarias Publicas y Privadas sin animo de lucro. Si la ozonoterapia con las ventajas del coste
bajo y sin efectos adversos puede igualar la eficacia de los tratamientos convencionales
actuales merece ser investigado con mayor profundidad. Debemos tener en cuenta que todos
los resultados, evidencias clinicas y preclinicas, razonamientos y argumentos expuestos han
sido desarrollados con encomiables esfuerzos, a pesar de la falta de patrocinadores
especificos. Irébnicamente, paises en via de desarrollo, como Cuba y China, con presupuestos
sanitarios menores, han venido y contindan realizando numerosos estudios clinicos que
aportan informacién preciosa con respecto a la utilidad de la ozonoterapia.

Las Autoridades Sanitarias Nacionales, que continuamente deben afrontar el aumento
de los costes de la asistencia médica, y las limitaciones de sus presupuestos, podrian obtener
una ventaja asistencial y econdmica muy importante, si la ozonoterapia fuera extendida y
organizada de manera sistematica en todos los hospitales publicos. Aunque no dispongamos
de datos suficientes para poder cuantificarlo, estamos convencidos de que los beneficios de la
ozonoterapia, con su bajo coste afiadido, pueden aportar una reducciéon muy importante en el
consumo de medicamentos, en evitar procedimientos muy costosos, como los quirdrgicos y
otros, en la reduccién de los periodos de recuperacién y de bajas por enfermedad, en la calidad
de vida, etc., en todas las categorias de enfermedades mencionadas anteriormente.
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