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Los mecanismos de acciéon del ozono estan estrechamente ligados a la
produccion de cuatro especies fundamentales, al reaccionar con los
fosfolipidos de membrana:

% Ozobnidos
» Aldehidos
% Peroxidos
s Peroxido de Hidrogeno (H20,)

Su interaccién siempre sera con dobles enlaces celulares (plasma y
membranas). Interacciona con moléculas de ADN Yy restos cisteinicos de las
proteinas.

En cantidades adecuadas controladas, estos derivados de la reaccion del O3
con los dobles enlaces celulares, ejercen diferentes funciones bioldgicas y
terapéuticas, actuando como segundos mensajeros, activando enzimas, como
mediadores quimicos y de respuesta inmune, entre otros.

Efectos bioldgicos y terapéuticos del Ozono
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Efecto del Ozono sobre el metabolismo del Oxigeno

Los efectos del Ozono sobre el metabolismo del oxigeno, pueden explicarse a
partir de su accion promotora de:

1. Cambios en las propiedades reoldgicas de la sangre.
2. Aumento en la velocidad de glicdlisis del eritrocito.



1.1. Cambios Reolégicos
Determinados porque:

v' Revierte la aglomeracion eritrocitaria de las enfermedades arteriales
oclusivas (mejorando las cargas eléctricas transmembrana y los niveles
de ATP tisular).

v Incrementa la flexibilidad y plasticidad eritrocitaria.

v Favorece el transporte y entrega de oxigeno tisular.

1.2. Incremento en la Velocidad de Glicolisis del eritrocito

Inicialmente, derivado del aumento de la Presion parcial de Oxigeno (Ppo) al
descomponerse el ozono, en su inmediata reaccion con la bicapa lipidica; pero,
igualmente, debido a que esta adicidon electrofilica del ozono a los dobles
enlaces de los fosfolipidos insaturados de membrana, genera peroxidos de
cadenas cortas, que penetran al eritrocito e influyen directamente en su
metabolismo, derivandose una secuencia funcional de pequefio y controlado
estrés oxidativo, que determinara finalmente el aumento de las Especies de
Defensa Antioxidante (EDAO).

De la misma manera, el 2,3 difosfoglicerol (2,3DPG), derivado del aumento
del proceso glicolitico, es un inhibidor directo de la afinidad de la Hb por el
Oxigeno, facilitando el desprendimiento de éste de la Oxihemoglobina

HbO, 2,3 DPG Hb + O,

Por otro lado, estimula la producciéon de Glutation, al favorecerse el Ciclo de las
Pentosas Fosfato, con el correspondiente aumento del NADPH, cofactor de la
Glutation Reductasa (GRd), garantizando el buen funcionamiento de la
Peroxidasa (GPx), que depende del Glutation reducido para catalizar sus
reacciones, donde los hidroperoxidos organicos los transforma en alcohol y
agua.
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O3 como Agente Modulador de la Respuesta Inmune

Todos sabemos lo complejo que es el sistema inmune humano, caracterizado
por respuestas celulares 6 humorales, en dependencia de lo que se requiera y
de la patologia en cuestion. Todas ellas pueden ser reguladas por el ozono...Y
pensaran: ;de qué manera?...

Distintos estudios de investigacién han demostrado que la Ozonoterapia tiene
una accién Inmunomoduladora, a través de la sintesis y/0 liberacion de
Citoquinas Inmunoestimuladoras y/6 Inmunosupresoras. Todas ellas se
autorregulan entre si, por lo que produccion de citoquinas no sobrepasara
niveles mas alla de los necesarios, una vez que se activen los elementos
contra-reguladores.

Se han reportado resultados satisfactorios al aplicar Ozonoterapia, tanto a
pacientes con afecciones caracterizadas por una respuesta inmunoldgica
exagerada (caso enfermedades auto inmunes), asi como a otros con déficit en
sus funciones inmunoldgicas.

La accidn inmunologica del ozono sobre la sangre esta dirigida,
fundamentalmente, sobre los monocitos y sobre los Linfocitos T, los que una
vez inducidos, liberan pequefias cantidades de practicamente todas las
citoquinas, por lo que la liberacidbn se producird de manera enddgena y
controlada.

Esta regulacion esta dada por la intervencion de ciertos factores
transcripcionales (Ej.: NFK-B) que, como su nombre lo indica, favorecen los
procesos de transcripcidon y transduccion a nivel DNA, actuando a nivel del
promotor de éste( sitio( 6 serie de bases nitrogenadas))por donde ocurre la
transcripcion directamente de DNA a RNA), para conducir al incremento 6
supresion en la sintesis de alguna citoquina en particular, llamese pro-
inflamatoria 6 anti-inflamatoria.

O3 — Lipidos de membrana— Aldehidos, ozénidos, + Ca™ Activacion de PK-C
peréxidos H,0O, !
NFK-B—1CITOQUINAS

En trabajos realizados se ha podido estudiar la actividad fagocitica del ozono
a través de un modelo de inflamacion intraperitoneal en ratas, a las que se les
dié ozono via insuflacién rectal (dosis 0.12 mg/kg de peso), por espacio de 5,
10, 15 y 20 sesiones. Al cabo de éstas, se les introdujeron dos laminas de
cristal cubreobjetos adosadas en la cavidad intraperitoneal, por espacio de 1,3
y 5 dias, respectivamente. Los resultados mostraron un aumento de la
fagocitosis, a medida que se incrementaron los dias de tratamiento con ozono y
los de permanencia de las placas de cristal en |la cavidad peritoneal.

Luego, podemos concluir que el ozono, tuvo una probable accién inmuno-
estimuladora en este experimento.



MECANISMO DE ACCION DEL OZONO COMO
REGULADOR DE LA SINTESIS DE CITOQUINAS

Ocurre en los leucocitos,
fundamentalmente
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Efectos del O; sobre la sintesis y/0 liberaciéon de Autacoides
Primeramente, tenemos que definir el término Autacoides.
Autacoides: del griego “autos” (propio), “akos” (agente medicinal 6 remedio).

Por lo tanto, es un término utilizado para agrupar a cierto numero de
sustancias enddgenas con determinadas acciones fisiolégicas vy
farmacoldgicas, de vida media muy breve, las que participan en muchos
eventos fisiologicos O patolégicos. Normalmente estan presentes en el
organismo 6 pueden ser formadas localmente en sitios cercanos al lugar de su
sintesis, teniendo usualmente una vida media muy breve.

Los Autacoides se derivan del Acido Araquidénico fundamentalmente, aunque
también de otros fosfolipidos de membrana; pero centraremos nuestra atencion
en los productos derivados del primero que, basicamente, lo constituyen:

e Las Prostaciclinas

e Las Prostaglandinas

e Los Leucotrienos

e El Tromboxano A, ( forma estable TxB>)

Todas estas reacciones tienen lugar en el Reticulo Sarcoplasmatico y su
produccidn se incrementa en respuesta a diversos estimulos, produciéndose un
amplio espectro de efectos en el organismo.



En la figura siguiente se muestran las reacciones del Acido Araquiddnico a
través de la via de la lipooxigenasa y de la ciclooxigenasa. El paso inicial de
ambas vias consiste en la separacion del Acido Araquidénico de los
fosfolipidos de la membrana citoplasmatica de las células. La Fosfolipasa A, es
la encargada de hacer esta labor; aunque también podemos encontrar Acido
Araquidonico libre a partir de la Fosfolipasa C, que es la encargada de liberarlo
a partir de la escisién del diacilglicerol. De esta forma, el Acido Araquidénico
formado, puede ser oxidado por la lipooxigenasa ¢ la ciclooxigenasa, dando
lugar a leucotrienos 6 prostanoides, respectivamente.

Leucotrienos (C, D, E)

T Lipooxigenasa
ACIDO ARAQUIDONICO

| Ciclooxigenasa
Endoperoxidos
(PGG2, PGHy)

Tromboxano sintetasa / \Prostaciclina sintetasa

Tromboxano A; Prostaciclina (PGz)
(Tromboxano By- TXB>) (6Keto PGF1a)

Muy poco se ha estudiado acerca de los efectos del Ozono aplicado por una
via diferente a la respiratoria y el estado de los metabolitos del Acido
Araquidonico, fundamentalmente en humanos. No obstante, se ha demostrado
la posible accién del mismo a estos niveles una vez que se relacionaron ciertos
experimentos y sus resultados con los valores obtenidos de TXB; y 6 Keto
PGF1 a, para el tratamiento de pacientes con diversas patologias, como se
muestra a continuacion:
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Tabla. 5 Pacientes sometidos a Insuflacion Rectal, afectados por diferentes
enfermedades (asma bronquial, atrofia del nervio 6ptico, demencia senil, glaucoma y
osteoartrosis) antes y después del tratamiento con Ozono (Cuba, 1995).

Aqui cabe sefialar la importancia del ozono como mediador de esta respuesta,
a partir de las propiedades vasoactivas de los metabolitos derivados del Acido



Araquidonico. Asi, por ejemplo, la PG, es vasodilatadora, mientras que el TxB>
es un vasoconstrictor potente en la mayoria de los lechos vasculares. En este
caso, el tratamiento con ozono, fue capaz de disminuir el TxB, (forma estable
del TxA) y aumentar la Prostaciclina (representada por la 6 Keto PGF1a), de
manera que la relacion entre ellas TxB, / 6KetoPGF1a, disminuyera
significativamente, aumentando el efecto vasodilatador. Normalmente, siempre
que se mantenga la presion arterial sistémica, los metabolitos del Acido
Araquidonico, actuan aumentando el flujo.

De la misma manera, el TXA, es un potente agregante plaquetario, al
estimular la entrada de Ca*” intracelular. En cambio, la PG, es antagonista de
esta accion. Luego, el experimento anterior habla a favor de un cierto caracter
inhibitorio de la agregacion plaquetaria y de una posible accion fibrinolitica, lo
que infiere que la Ozonoterapia ejercid su accidn beneficiaria a partir de la
inhibicion en la produccion de tromboxanos, con la consiguiente estimulacion
prostanoidea; asi como también participando en la regulacion de los niveles de
Ca™" intracelular, para garantizar su homeostasis en el organismo.

Se ha demostrado que altos niveles de Ca’" intracelular estan llamados a
garantizar la aparicion de un sinnumero de enfermedades y complicaciones
derivados de este efecto. Asi, por ejemplo, podemos citar como sus efectos
mas importantes:

e Disminucién potente de la glicdlisis aerobia

e Disminucién de los niveles de ATP celular (actuando a nivel de la
cadena de transporte electronico y de la fosforilacion oxidativa)

e Segundo mensajero para propiciar la activacion de proteasas
(degradacion de histonas a nivel DNA)

e Garantiza formacion de Xantina Oxidasa a partir de la Xantina
Deshidrogenasa —

1 Niveles de anion superoxido (0O27)

e Propicia alteracion del potencial de membrana en reposo, estimulando
agregacion plaquetaria y flujo turbulento, con la consiguiente formacion
coagulocitica.

Estos, por citar algunos, son varios de los efectos del exceso de Ca™ a nivel
citoplasmatico. Por tanto, su introduccién al Reticulo Sarcoplasmico, para su
posterior almacenamiento y regulacién oportuna, son propiciados igualmente
por el Ozono, lo que garantiza la adecuada homeostasis del organismo y sus
beneficios colaterales.

También se han llevado a cabo estudios para investigar la posible accion del
Ozono en los niveles de 6xido nitrico. Se ha visto que las concentraciones de
éste se elevan significativamente.

De todo lo anterior, podemos inferir, que el verdadero y principal papel de la
Ozonoterapia estaria en mantener el adecuado balance biolégico de estos



eicosanoides. En este aspecto debera profundizarse, no obstante, en futuras
investigaciones.

Propiedades Germicidas del Ozono. Su empleo en Medicina.

Dadas las siempre conocidas propiedades oxidantes del Ozono, se infiere su
posible efecto germicida. Por tal razén, se ha usado para estos fines desde
etapas tempranas, posteriores a su descubrimiento; sobre todo para el
tratamiento de agua, en sus inicios.

Ya en el campo médico, desde 1891, los Dres. Labbé y Oidin, demuestran las
propiedades antisépticas del ozono. Para 1915, A Wolf, médico berlinés, lo
comienza a utilizar para el tratamiento local de fistulas, ulceras, heridas
infectadas, entre otros.

De igual forma, en la Primera Guerra Mundial se pudo apreciar su potente valor
regenerador y desinfectante de heridas, propiciando la curacion de éstas en
pocos dias, cuando pudieron haber tardado semanas en sanar.

1936-39 —Dr. Payr en Alemania, publica los resultados de trabajos clinicos,
llevados a cabo sobre el uso local del O3, demostrando sus propiedades
bactericidas.

Posteriormente, se hizo posible el tratamiento con ozono de extremidades
sépticas, al aparecer los materiales plasticos y las bolsas (de facil
comercializacidon), que se usan en estos casos (bolsas de Ozono). El pionero
de esta terapia fue Hansler (1958).

La accidén germicida de amplio espectro (bactericida, viruscida y fungicida) del
ozono, hace posible que la Ozonoterapia sea una poderosa herramienta para la
limpieza y desinfeccion de heridas y otros procesos sépticos locales. De igual
manera, el uso del gas para estos fines puede verse potenciado por su posible
uso a partir de aceites de ozono( preparados usando como base aceites
vegetales, preferiblemente de olivo extra virgen), agua ozonizada y el
tratamiento sistémico correspondiente, sin que se evidencien peligros de
resistencia por parte los microorganismos, toxicidad 6 efectos colaterales
adversos; sino que, por el contrario, se logran efectos curativos mucho mas
eficaces y rapidos, en afecciones donde la evolucion puede ser de semanas, e
inclusive, de meses.

Y la pregunta que todos nos hacemos...;De qué manera el ozono ejerce su
efecto germicida?.

Este tema es aun motivo de controversias, pero se ha visto que el mismo
puede estar dado por diferentes vias: unas directas y otras indirectas.

La via directa parece estar relacionada con la muerte del parasito, virus,
bacteria 6 microorganismo en cuestion, a partir de la alteracion de sus
membranas por la ruptura oxidativa que el ozono propicia, al atacar a los
acidos grasos poli-insaturados de ésta. Asi, de este modo, se forman poros
alrededor de la membrana y especies de perdxidos que dan al traste con la
viabilidad celular, muchas veces porque estos microorganismos no tienen



suficientes ni potentes mecanismos de defensa para contrarrestar el dafo
ocasionado.

La indirecta se ha relacionado con la potenciacion de los mecanismos de
defensa naturales del organismo; asi como la modulacion del sistema inmune,
a través de la sintesis de citoquinas pro-inflamatorias 6 antagonistas de éstas,
con la consiguiente activacion de factores transcripcionales, que trabajan a
nivel del promotor en el nucleo, a nivel DNA.

Diferentes experimentos avalan este planteamiento. Asi, por ejemplo, se pudo
evidenciar en trabajos presentados en el afio 2000 en Cuba, en un modelo de
peritonitis letal en animales, como el tratamiento con 5 aplicaciones de ozono
intraperitoneal, de forma profilactica, antes de producir la sepsis, era capaz de
aumentar la supervivencia de los animales, estando directamente relacionada
con la dosis de ozono aplicada.

También se realizdé un estudio con ratdn quemado critico, con el objetivo de
evaluar la efectividad del ozono en la evolucion del dafio multiorganico. En esta
investigacion se demostro, que el tratamiento con ozono por insuflacion rectal
produjo, en cuanto al por ciento de morbi-mortalidad, actividad del tejido linfoide
en el bazo y menor dafio hepatico y renal. En el grupo tratado con ozono se
evidencido un aumento significativo de la SOD (Superéxido Dismutasa); no
siendo asi en el resto de los grupos. Luego, el empleo del ozono, desde etapas
tempranas de la quemadura, favorecié la respuesta organica, disminuyendo la
morbi-mortalidad.

El ozono como Regulador Metabdlico

Esta accion del ozono sobre el metabolismo del organismo, se ha
evidenciado, sobre todo, de forma clinica a partir de la medicidon de parametros
bioquimicos y metabdlicos como: Colesterol Total (COL), lipoproteinas de
alta densidad(HDL) y de baja densidad(LDL), Apo B Yy triglicéridos(TG),
glucosa, creatinina, hemoglobina, proteinas totales, hematocrito, enzimas
hepaticas( TGP, TGO y GT), acido urico; asi como ciertas hormonas (Ej: Tz y
T4) y oligoelementos, entre otros, antes, durante y después de recibir
tratamiento con ozono en pacientes con diversos procesos patoldgicos. En
ellos se ha evidenciado una normalizacion de estos, inicialmente patologicos.

Asi, por ejemplo, en un estudio presentado en Cuba en 1990, por Hernandez
y colaboradores, en un grupo de pacientes con insuficiencia arterial y otros con
retinosis pigmentaria, se midieron los niveles plasmaticos de Colesterol total
(COL), lipoproteinas de alta (HDL) y baja densidad (LDL), Apo B y triglicéridos
(TG), al inicio, durante y después del tratamiento con ozono (15 sesiones, con
Autohemoterapia Mayor), evidenciandose lo siguiente:

Disminucion promedio del colesterol total de 11,8%

Apo B disminuy6 7,9% como valor medio En pacientes

. . arteriticos
HDL no sufrieron cambios

LN~

TG disminuyeron significativamente (46,1% del valor inicial)



En los pacientes con Retinosis Pigmentaria:
1. COL disminuy6 un 14,8%
2. TG disminuyeron un 49,5%

En otros estudios se han evidenciado resultados similares. Asi, por ejemplo,
en un estudio realizado igualmente por Hernandez y colaboradores en 1995, en
pacientes con cardiopatia isquémica, se observaron también diferencias
significativas del COL y de las LDL en plasma al término del tratamiento.

VALORES DE COLESTEROL (COL),
LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL)
Y DE ALTA DENSIDAD (HDL) Y TRIGLICERIDOS (TG) DE PACIENTES CON
CARDIOPATIA ISQUEMICA A LAS 5, 10 Y 15 SESIONES DE OZONO
(MAHT)
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El Ozono como Regulador del Estrés Oxidativo Bioldgico.

Esta es la accion mas importante y de la que mas se ha estudiado en cuanto
a las propiedades del ozono a nivel sistémico.
Para analizarla, hay que tener en cuenta varios factores previos.

Primeramente,... ; Qué entendemos por Estrés Oxidativo?

Es el estado caracterizado por el DESBALANCE que se establece entre las
especies antioxidantes celulares y las pro-oxidantes; donde el equilibrio se
desplaza hacia la formaciéon de Especies Oxidantes.

¢ A qué llamamos Radical Libre?
¢ Qué son las Especies Reactivas del Oxigeno (ERO)?

Son Especies que se derivan del metabolismo del oxigeno y que tienen
caracter reactivo, como su nombre lo indica, causando diferentes efectos
bioldgicos celulares beneficiosos, a niveles fisiolégicos, pero que en exceso,
dan al traste con el buen desarrollo fisiopatologico celular.

Dentro de ellas, podemos senalar, entre otros a:

1. Radical hidroxilo (OH.)
2. Anioén Superoxido (O2.")}



Oxigeno en singlete ('0y)
Oxido nitrico (NO.)
Peroxinitrito (OONQO")
Peréxido de Hidrogeno (H20,)
Acido hipocloroso ( HCIO)

Nookow

No obstante, cabe sefialar que fueron (todos ellos) durante los ultimos afios,
mal llamados radicales libres. ¢ Por qué?

Los Radicales libres seran aquellas especies que tengan electrones
desapareados en su ultimo nivel de energia; por tanto, no todas las especies
reactivas del oxigeno seran radicalicas.

Las ERO tienen diversas fuentes de obtencion bioldgica en el organismo,
posibilitando el buen funcionamiento de una serie de procesos vitales (Ej: la
fagocitosis). No obstante, su incremento no controlado, esta determinado por la
patologia de un sinnumero de enfermedades.

Los que se encargan entonces de mantener en niveles adecuados a las ERO,
seran los sistemas de defensa antioxidantes (SDAQO), de los que resaltan dos
grandes grupos:

Enzimaticos No enzimaticos
SOD (Superéxido Dismutasa) Se (selenio)
CAT (Catalasa) Cu (cobre)
GPx (Glutatiéon Peroxidasa) Fe (hierro)
GST (Glutatién S Transferasa) Zn (zinc)
GRd (Glutatién Reductasa) GSH (Glutatiéon Reducido)
Citocromo oxidasa VitC,AyE
Acido urico
Otros

De estos dos grupos, las enzimas son las de mayor y mas efectivo poder
regulador y, dentro de ellas, la SOD, la CAT, la Glutatién Peroxidasa y la GST
(Glutation S Transferasa).

La Ozonoterapia sistémica posee la propiedad de estimular los sistemas de
defensa antioxidante protectores contra la accidén de las ERO, a partir de la
activacién de reacciones oxigeno dependientes y del Ciclo de Krebs, con la
formacion de grandes cantidades de protones, necesarios para restablecer la
capacidad buffer de los sistemas de defensa antioxidantes, para su posterior
ataque contra las ERO. Existen, no obstante, otros mecanismos relacionados,
como la activacion 6 represidon de la transcripcidn génica, que estan también
involucrados.

Diversos estudios de laboratorio y clinicos han demostrado lo anterior.
Uno muy representativo se realizé por especialistas del Centro Internacional

del Ozono, en La Habana, Cuba, en donde tomaron ratas que pretrataron con
Ozono (rectal), evidenciandose su efecto pre-acondicionante y que luego



sometieron a dafio con CCls intraperitoneal, conocido mediador del dafio
hepatico mediado por Radicales Libres.

Establecieron 4 grupos de estudio:

« Control +: CCl4 exclusivamente

X/
L X4

Control -: Sin dafo( sanos)

¢ Grupos de estudio: CCls + O3

CCly + O,

Se analizaron varias enzimas y parametros de interés para medir el dafio
radicalario:

» ASAT (Aspartato Amino Transferasa),

» Colinesterasa

» SOD

» Catalasa

> Ca™ ATP asa

» Fosfolipasa A, )

» Sustancias reactivas al Acido tiobarbiturico (SRATB)

» Glutatiéon reducido (GSH)

» Glucosa 6 P deshidrogenasa (G6PDH)

Y se evidenciaron los siguientes resultados:
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Como puede apreciarse, hubo un incremento significativo en los Niveles de
SOD (Superoxido Dismutasa) y de GSH (Glutation Reducido), con respecto al
control positivo (animales sometidos sélo al dafio por CCl,) y sin diferencias en
relacion al control negativo (sin dafios). Centramos nuestra atencion en estos
dos parametros, dado que representan los mecanismos principales enzimaticos
y no enzimaticos respectivamente, involucrados en la defensa antioxidante.
Se observd también una correspondencia entre los marcadores hepaticos
ASAT (Aspartato Amino Transferasa) y Colinesterasa y los estudios
histopatoldgicos.

Asi, igualmente, pudo evidenciarse el comportamiento mejorado de la bomba
Ca'™ ATPasa, situada en la membrana del Reticulo Sarcoplasmico, dejando
entrever su funcién protectora dada la disminucién de Ca’" citosdlico, que
contribuye y promueve la apoptosis celular. De la misma manera, se relaciona
este comportamiento con la conservacion de los niveles de ATP, una vez pre-
tratado el animal con Ozono, lo cual mejora el funcionamiento de todas las
bombas ATP dependientes, de suma importancia para la viabilidad celular y el
adecuado equilibrio de cargas en la membrana para mantener el Potencial de
Membrana en Reposo.

Por otro lado, al medir la Actividad de la Fosfolipasa Ay, asi como el
comportamiento de las SRATB, podemos deducir que el precondicionamiento
oxidativo con ozono, contribuyé a mejorar el dafio por peroxidacion lipidica y
sus nefastas consecuencias celulares.

El aumento significativo de la Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa (G6PDH),
también debe tenerse en cuenta a la hora del analisis, por su importante papel
como enzima reguladora en la Via de las Pentosas Fosfato, a través de la cual
se obtiene el NADPH necesario como cofactor de la Glutation Reductasa
(papel sinérgico del Sistema de Defensas Antioxidante) y usado en un
sinnumero de reacciones de suma importancia celular, como abastecedor de
protones, y Ribosa Fosfato para la sintesis posterior de Acidos Nucleicos.
Luego, si decimos que el ozono mantuvo en niveles iguales al control sano la
actividad de esta enzima (no siendo asi para el caso del animal que recibid
precondicionamiento con oxigeno (disminuy6 la actividad) y para el caso del
Control+ ( donde se depleta rapidamente), querra decir que igualmente
garantiza la viabilidad celular a partir del buen funcionamiento de los diferentes
sistemas de defensa antioxidante, de los sistemas Redox y la consecuente
formacion de acidos nucleicos, de vital importancia para la célula.

Un hallazgo relevante de este estudio fue el haber encontrado una
disminuciéon significativa en el niumero de células hepaticas dafadas en el
grupo de animales pre-tratados con o0zono, con relacion al control, lo cual
demuestra que el ozono es capaz de proteger a las células frente a la injuria
producida por las ERO.

Como conclusiones, podemos entonces establecer que el ozono (a pesar de
ser un oxidante poderoso), fue capaz de estimular defensas antioxidantes,
promoviendo un fendmeno de precondicionamiento ¢ adaptabilidad al estrés
oxidativo.

En otros experimentos realizados en pacientes con Degeneracion Macular
relacionados con la edad, tratados con ozono por Autohemoterapia Mayor
(MAHT), se observo un incremento de la SOD a partir de la quinta sesion de



tratamiento, coincidiendo con la declinacién del MDA (malonaldehido), producto
final de la peroxidacion lipidica y exponente del dafio radicalario celular.
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Otros estudios realizados en Cuba tratan de explicar el papel del ozono como
modulador de algunos nucleotidos (ATP, ADP, AMP) y de enzimas como la
Xantina deshidrogenasa, la Xantina oxidasa y la ADA (Adenosina deaminasa)
en un modelo de isquemia-reperfusion en higado. Para ello se establecieron 3
grupos de trabajo:
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Se pudo comprobar que el ozono era capaz de disminuir el incremento de
ADA encontrado después de la isquemia, favoreciendo asi la acumulacién de
adenosina, la cual ejerce un efecto protector en el dafo por isquemia-
reperfusion y contribuyendo al mantenimiento de los niveles de ATP celular.
Por otra parte, el producto final de la degradacion del ATP, la hipoxantina,
constituye el sustrato de la Xantina Oxidasa, para dar lugar a Xantina, con la
consecuente liberacion de radical superéxido, durante la fase de reperfusion.
En este caso, el Ozono fue capaz de reducir los niveles de Xantina al bloquear
a la Xantina Oxidasa y, con ello, disminuir el dafo radicalario después de la
reperfusion. Asimismo, el paso de Xantina Deshidrogenasa a Xantina Oxidasa,
esta promovido por protedlisis limitada, que realizan proteasas neutras
dependientes de Ca’™", como la Calpaina y/0 por oxidacion de grupos
sulfhidrilos. En este sentido, el ozono regulé los niveles de Ca™ intracelular; asi
como la oxidacién de grupos sulfhidrilos, que se mantuvieron a nivel del control,
siendo superiores los valores en el grupo con isquemia. Por tanto, contribuyo a
garantizar la homeostasis de calcio intracelular y, por consiguiente, al
mantenimiento y proteccion celular. Por otro lado, se evidencié que el ozono
disminuia la formacién de peroxidos y lipoperoxidos; asi como que aumentaba
la actividad de la SOD, la Catalasa y la GPx, como evidencia nuevamente de
sus potentes efectos a estos niveles, para garantizar la sobrevivencia celular.

Estos, entre otros muchos, son varios de los estudios que se han realizado
durante los ultimos afos en paises dedicados a la investigacion con ozono y
sus posibles efectos como modulador del estrés oxidativo.

Actualmente se reconoce que “un estrés oxidativo transitorio”, genera una
respuesta terapéutica multivariada que, en condiciones controladas, no debe
ser anadido al estrés oxidativo cronico de la célula y que ha permitido explicar
las acciones farmacoldgicas del ozono en aquellas enfermedades mediadas
por especies reactivas del oxigeno (ERO).
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