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2. RESUMEN

El rendimiento de los caballos sometidos a un ejercicio intenso de manera regular, se ve
afectado negativamente por el estrés oxidativo, por lo tanto, es importante aumentar y
mejorar la capacidad antioxidante en el equino con el fin de reducir dicho estrés oxidativo.

La autohemoterapia ozonizada, permite la adaptacion del organismo al estrés oxidativo
favoreciendo una respuesta antioxidante méas potente, produciendo una sensacion de
bienestar, por medio de la mejora en la capacidad y propiedades del eritrocito y su mayor
disposicion para ceder O2 a los tejidos.

La Ozonoterapia es el conjunto de técnicas que utilizan el ozono como agente terapéutico
en un gran numero de patologias. Es una terapia netamente natural, con pocas

contraindicaciones y efectos secundarios minimos, siempre que se realice correctamente.

Esta terapia con fines lucrativos de animales deportivos se considera Doping a pesar de que

no es detectable. @



3. INTRODUCCION

El ozono es una forma alotrépica (03) del oxigeno molecular (O2) que esta presente, como
un constituyente gaseoso natural, en las capas altas de la atmosfera, representando el 0,0001
% de su composicion total. EI ozono fue descubierto por el fisico holandés Van Marum en
1783, investigando con maquinas electrostaticas las cuales desprendian un olor
caracteristico; al igual que le sucedi6 afios més tarde, en 1801, a Ciusank al efectuar la
hidrolisis del agua, despues en 1840, Christia F. Shonbein descubri6 una variedad
alotropica y mas activa del oxigeno: el ozono, que posee una serie de propiedades, entre

ellas la de ser antiséptico y desinfectante, que resultan de gran utilidad en medicina. 59

El origen etimoldgico del ozono, bautizado asi por Scobein en 1840, deriva del griego
OZEIN verbo que significa "oler", ya que este gas presenta un olor muy caracteristico,
unico y punzante. No puede ser olido cuando su concentracion supera las 0,1 ppm pues

empieza a ser un gas irritante. @

El descubrimiento de las propiedades bactericidas y cicatrizantes del ozono permitio a los
investigadores profundizar en el conocimiento de los efectos beneficiosos del mismo, hasta
entonces desconocidos, y en el uso del ozono como terapia curativa en los distintos campos
de la Medicina. ®

En 1950, Halsler inventé un generador de ozono para uso médico que permitiria la
dosificacion exacta de las mezclas de ozono - oxigeno. Este hallazgo fue decisivo en la
Terapéutica, pues es necesario aplicar una dosis adecuada de ozono para evitar la
peroxidacidn excesiva que pudiese ocasionar dafio en las membranas de las células. Esta
dosificacion varia entre 1 y 100 mg de ozono / litro de oxigeno de acuerdo a la via de
administracion y la patologia en cuestion, pero el Ozono médico, es en realidad una mezcla

de un 5% de Ozono como maximo y un 95% de Oxigeno. @911

El ozono que se utiliza en forma terapéutica es producido por un equipo de
electromedicina, que somete al O2 a una descarga eléctrica de alto voltaje y alta frecuencia,

lo que produce una solucion de peroxido de oxigeno (ozono) en oxigeno, el cual al ser



aplicado por distintas vias, mejora el metabolismo en forma integral y favorece la
circulacién sanguinea en los tejidos inflamados, aportandoles mayor cantidad de oxigeno y

energia. @

El ozono es un gas que se encuentra de manera natural en la naturaleza, es el resultado de la
reaccion del oxigeno con la energia producida en las tormentas eléctricas. Actda como filtro
para las radiaciones ultravioletas. El ozono es una modificacion alotrépica del oxigeno cuya
molécula estd compuesta por tres atomos de oxigeno y puede existir en los tres estados de

agregacion. G.9

El ozono actGa como un excelente agente antimicrobiano debido a su elevado poder
oxidante, especialmente al nivel sistémico, pues es capaz de inhibir y destruir

microorganismos patdgenos como bacterias anaerobias, virus, algas, hongos y protozoos. ¢

4,6,7,11)

Estudios recientes demuestran que el ozono es un poderoso oxidante y que su accion
biolégica se manifiesta en la destruccién de biomoléculas, siendo capaz de posibilitar
mayor disponibilidad de oxigeno. Se plantea ademas, que el ozono tiene cierto efecto
estimulante sobre los procesos de metabolismo del oxigeno y sobre la circulacion

sanguinea, asi como accién germicida. @467

La medicina veterinaria estd creciendo y especializandose rapidamente, ya que fue la
busqueda de alternativa mas econdémica para proporcionar una mejor calidad de vida a

nuestros pacientes con una técnica menos invasiva y menos costosa para el cliente. ©

Durante la Gltima década, han sido objeto de publicacién diversos efectos beneficiosos
Ozono, el cual aplicado juiciosamente se define como una adaptacion ante un estrés
oxidativo agudo o acondicionamiento oxidativo. También se ha demostrado que la
ozonoterapia restablece el balance redox intracelular, incrementando la actividad de las
enzimas antioxidantes endogenas, y de esta forma disminuye el estrés oxidativo generado

en cualquier patologia. En la medicina humana se ha demostrado el efecto beneficioso de la



ozonoterapia en enfermedades de diferente etiologia tales como, neurolodgicas,

oftalmoldgicas, endocrino-metabdlica, ortopédicas e inmunoldgicas. ¢

Las enfermedades que padecen los animales son muy semejantes a las encontradas en
humanos, por lo que se decide tomar como antecedentes estudios recientes realizados tanto
en modelos experimentales como en humanos para fundamentar el uso de esta alternativa

terapéutica (Ozonoterapia) en diferentes enfermedades que se presentan en los animales. @

6,7,8)

3.1 Métodos de obtencion del ozono

El O3 utilizado en medicina, se produce a partir de oxigeno médico puro a través de una
descarga eléctrica silenciosa, de alta frecuencia y voltaje, mediante unos equipos que son
los ozonizadores (generadores de ozono medicinal). El principio de accién de los
ozonizadores con fines médicos es el siguiente: el oxigeno pasa por dos tubos de bajo
voltaje y de distintas potencias, que estan unidos en serie formando un campo eléctrico y el
oxigeno se descompone en atomos los cuales reaccionan con otras moléculas de oxigeno
formando ozono. A mayor voltaje y menor velocidad de la corriente de oxigeno, mayor sera

la concentracion de ozono. ¢ 49

3.1.1 Ozono Médico

El ozono con una sustancia farmacéutica que posee una molécula exactamente definida y
un rango de indicaciones claramente definido. Cuando se habla del ozono médico en un
rango de concentracion entre 1 y 100 pg/ml son necesarios pre-requisitos especiales para

tenerlo disponible como tal. ¢4 9®

A diferencia de otros farmacos, se tiene que preparar en el sitio a utilizarlo, y como se

requiera, esto se debe al hecho de que la molécula de Ozono tiene una estabilidad y periodo
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de vida limitado, por esto la disociacion relevante y los valores de vida media deben

tomarse en cuenta. 49

3.1.2 Manufactura y Control de Calidad

Prerrequisitos Técnicos para los Generadores De Ozono Medico

~ Rango de concentracion de ozono entre 1 y 100 pg/ml (mg/1)

Con el fin de cumplir con los requerimientos de un rango de concentracion entre 1 y 100
pg/ml (mg/1), la tnica técnica que entra en consideracion para su uso aqui es la de descarga
eléctrica silente y no, por ejemplo, la de someter el oxigeno a irradiacion en el rango
ultravioleta (UV), ya que al usar ésta como fuente de energia, no se obtendrian las altas

concentraciones de 0zono necesarias, ni una dosificacion exacta. ¢4 9

~ Oxigeno médico como sustancia de 0zono

Una altisima calidad (es decir lo méas puro) en la mezcla de oxigeno/ozono, libre de 6xidos
nitricos, es una garantia para que el oxigeno absolutamente estéril sea usado como el gas
inicial (sustancia de comienzo), al mismo tiempo, actta como un solvente para la mezcla de
ozono/oxigeno, de hecho las concentraciones de oxigeno no deben usarse tampoco, ya que

siempre involucran un cierto residuo de nitrégeno. @48

~ Aire libre de ozono en el lugar

Para evitar el riesgo de contactos toxicos con el epitelio pulmonar, no debe escapar ninguin
rastro de ozono en el aire circundante en el sitio de uso (se cuenta con la percepcion
humana odorifera como un instrumento de deteccion), cualquier exceso de ozono generado

debe ser totalmente convertido de nuevo en oxigeno. @48
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~ Materiales de trabajo fisiolégicamente seguros

Dentro del generador, y esto concierne a todas las formas de aplicacion, sélo pueden usarse
materiales de trabajo que sean inertes y seguros fisiol6gicamente, lo que es logrado con
cubiertas especiales de aluminio, vidrios y plasticos tales como el polietileno, polipropileno

o PTFE (tefl6n) que han demostrado ser especialmente adaptables. ¢ 4®
~ Accesorios para medicion constante de 0zono

Como la concentracién de ozono y la tasa de disociacién dependen en forma considerable
de diferentes parametros tales como temperatura, presién, volumen de flujo, entre otros, los
generadores de ozono médico deben por propdsitos de calidad en seguridad estar equipados
con un instrumento para medir la concentracion, con el fin de determinarla y monitorearla

continuamente. ¢:48)
~ Unidad de ozono (generador) independiente del paciente

Para evitar cualquier tipo de riesgo desde el inicio, s6lo se deben usar generadores de 0zono

que sean independientes e inaccesibles para el paciente.

La figura 1, ilustra esquematicamente la funcion de un generador de 0zono médico.

IOZ

Catallzador

Os
02 | progucein Oa O3 O3 Os
O;:nc —* | Manitoren EE— Fuente
Figura 1. Secuencia funcional de
© una unidad de ozono médico.

02 Os o Oz Tomado de Coumbe. K. 2012

* Catalizador * lamortiguador | [* Aplicacion
Bomba
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3.1.3 Mecanismo de generacion del Ozono

Existen comercialmente disponibles generadores de ozono que tienen diferente
construccidn técnica; por ejemplo aquellos que se basan en corrientes alternas de alta y baja

frecuencia, ademas de generadores con descarga de superficie o descarga plasmatica. ¢4 9

La energia proporcionada asegura un rompimiento en las moléculas de O2 individuales en
atomos de oxigeno (O) quienes entonces se combinan con una molécula de O2 existente
para formar una molécula de O3. El ozono extra o no utilizado se convierte de nuevo en

oxigeno cataliticamente. Figura 2. 49

En este proceso tiene lugar lo siguiente:

Una parte de la molécula de Oxigeno (O2) se rompe en &tomos separados de oxigeno (O)
cuando se aplica energia eléctrica:

Ermigia _E_E_

[
|
(@]

Energia Individual — Carga de atomos de oxigeno reacciona con oxigeno molecular (02),

perdiendo energia al mismo tiempo, para formar ozono (O3):

El usuario puede variar la concentracion de Ozono via dos parametros: el voltaje y volumen

de flujo (flujo de gas). @49

~ EI Voltaje: Mientras méas alto el voltaje aplicado, mas grande el suministro de

concentracion de ozono.
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~ EIl Flujo de gas: Mientras mas grande sea el flujo de gas, es decir, mientras mas
répido el oxigeno fluye a través de la zona de descarga, mas bajo el nimero de
moléculas desintegradas de O2, es decir que es menor la concentracion de ozono

suministrado. ¢ 48

What happens inside an
Ozone Generator?

1 A protective stainiess steel gl 6
ensures that people cannot Powerful czone exits the
Al is pulled into the inlet R ~h C ; .
touch the cornnd mechanism machine. The ozone will
of the ozons generator whie 1 is operating oxidize odors, smoke and

other harmful contaminants

e

O\ ~.
l
o

o

A Wler prevents dust and Insects A powerful lan accelorates ax A high voltage corona
from kraveling to the corona through the unit for ozone mechanism converts the
mechanism and contaminating it craaton oxygen (Oy) 1o azone (O,)

Figura 2. Mecanismo de obtencion del ozono en el generador. Tomado de Delgado. M. 2013

En la ozonoterapia, se debe utilizar una mezcla homogénea de ozono y oxigeno, de lo cual

se encarga el generador, asi como de la regulacion y medicion de la concentracion.

Para calcular la dosis de ozono, se debe tomar en cuenta:

e El volumen global de la mezcla de gas compuesta por oxigeno / 0zono.

e La concentracion de ozono indicada en microgramos por mililitro (ug / ml).

e La presion barométrica (mmHg).
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La concentracion de ozono / oxigeno no es suficiente para determinar la dosis total de

ozono, la dosis se calcula segun: G 48

D=Vx (03)
Donde D = dosis total de ozono
V = volumen de gas O3/O>

(O3) = concentracion del gas en pg/ml

Figura 3. Jeringa desechable resistente al 0zono con una concentracion del mismo. Tomado de
Delgado. M. 2013

Una jeringa de 100 ml llena con O3/O2 a concentracion de 40 pg/ml contendra una dosis

total de ozono de: D =100 x 40 = 4000pug totales de ozono.

Una concentracion de 80 pg/ml puede parecer muy alta pero si estd en un volumen de 10ml

entonces habré una dosis de solo 800pg de ozono

Una concentracion de 10 ug/ml puede parecer baja pero si el volumen es de 100ml

entonces la dosis sera de 1000 pg.
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3.1.4 Ozonizacion de la Sangre

En un estudio realizado por Travagli. V. et al., se utilizo un total de sangre de 50 ml en
humanos, (equinos hasta 200 ml de sangre), utilizando anticoagulantes como heparina (20
Ul / ml sangre) o citrato de sodio (Iml / 9ml sangre) y una mezcla de gases O2 (95 % - 99
%) y O3 (1% - 5%), con concentraciones de O3 20, 40, 80, 160 pg / ml sangre. ©¢?

Se determino que el mantenimiento de las jeringuillas en un oscilador monodireccional (60
ciclos / min) durante 10 min permite un mezclado completo de las fases liquido-gas con
minima formacion de espuma y que, dentro de este periodo de tiempo, el 0zono reacciona
completamente con los sustratos de la sangre, lo que implica que todas las muestras

reaccionan con la dosis de 0zono en su totalidad. ¢?

En un estudio realizado por Boczkowska. B. et al., el proceso de ozonizacion de la sangre,
se realiza inmediatamente obtenida la misma, para lo cual se utilizo una dosis de 10 — 20 ml
de mezcla de Oz / Oz, en donde la concentracion final total de ozono en sangre fue de 15 —

30 pg / ml respectivamente. ¢

La mezcla de gas fue transferida en la sangre, utilizando jeringas de material resistente al
ozono, intentando mantener un flujo constante de 1 ml / min. Inmediatamente las bolsas
con sangre fueron puestas en un agitador de laboratorio durante 10 min para lograr una

mezcla correcta de la sangre con el ozono. ©%

En un estudio realizado por Bocci. V., el ozono fue genera a partir de oxigeno de grado
médico (O2) utilizando descarga eléctrica de arco de corona, por el generador de O3
(Modelo Ozonosan PMIOOK, Hansler. GmbH, Iffezheim, Alemania), que permite que el
caudal de gas y la concentracién de O3 sean controlados en tiempo real por determinacion

fotométrica, como se recomienda por el Comité de Normalizacion de la Internacional. ¢4

Asociacion O3. La velocidad de flujo de ozono se mantuvo constante a 3 | / min en todos

los experimentos. G4

Como anticoagulante se utilizo calciparina (Heparina calcica 20 Ul / ml de sangre), cada
muestra de sangre fue tratada con una mezcla de O>/ O3 (96 % y 4 % respectivamente) en

un volumen de 20 ml. ¢9
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El ozono fue introducido a las bolsas con sangre por medio de un sistema de llaves de paso
multidireccional y posteriormente fue puesta en un oscilador monodireccional a 80 ciclos /

min durante 1 min para lograr la correcta mezcla de la sangre con el ozono. ¥

3.1.5 Ozonizacién del Plasma

Estudios realizados por el Dr. Bocci (1999) y Re (2010), han demostrado que la
ozonizacion del plasma heparinizado promueve la agregacion plaquetaria acentuando asi la
liberacion de sus factores de crecimiento. Se observo una gran diferencia entre la sangre
anticoagulada con citrato o con heparina. El estudio del Dr. Bocci se realizo a diferentes
concentraciones: 20 pg/ml, 40 pg/ml y 80 pg/ml de ozono, con mediciones tras 2 h, 4 h'y
8h de incubacion. Constatd que cuando se utiliza heparina, aumenta la agregacion
plaquetaria en un 20 % con una concentracion de ozono de 40 pg/ml y en un 68% cuando

la concentracion es de 80 pg/ml. @

Los factores de crecimiento derivados de las plaquetas que se estudiaron fueron: PDGF AB,
el cual se libera especialmente cuando la sangre esta heparinizada, a partir de 40 pug/ml de
ozono, superando en mas del doble a lo que se libera si la sangre se trata con citrato, las
concentraciones mas elevadas se alcanzaron a partir de las 2 h de incubacién. TGF betal,
que se libera de manera creciente desde la primera hora hasta la cuarta, con una mayor
expresion a las 4 h en el grupo donde se hepariniz6 la sangre y se trat6 con 80 g de Os. IL-
8, la cual se libera a las 4 h, se supone que es el tiempo que necesita su sintesis. TBX2, que
se libera desde la primera hora de incubacion, los valores a las 2 y 4 h son similares y las
diferencias en cuanto a su liberacién dependiente del anticoagulante se registraron solo para
2 h de incubacion a las concentraciones de 20 pg de Oz y 80 pg de Oz a favor del citrato.
Por otra parte, la presencia de FGF es independiente del anticoagulante y se activa de igual

modo con cloruro de calcio que con el ozono. ¢

El efecto anticoagulante de la heparina se ejerce a través de la activacion de la antitrombina
I1l. La heparina se une al inhibidor de la coagulacion antitrombina 111, produce un cambio
conformacional de la molécula que acelera méas de 1000 veces la unién de la antitrombina

I11 a los factores activados, principalmente la trombina y el factor Xa, con menor intensidad
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al Xla y Xlla (complejo heparina-antitrombina se une finalmente a la trombina). Esta union
inactiva las proteasas de la coagulacion de suero. La inhibicion de la activacion mediada
por trombina de los factores V y VII es de importancia fundamental para el efecto

anticoagulante. ¢

El citrato sodico (10 ml 3,3% puede anticoagular 100 ml de sangre) es s6lo anticoagulante

in vitro por ser un secuestrador de los iones de calcio, y no tiene efecto sistémico. ¢

Los métodos convencionales de activacion de las plaquetas usan citrato debido a que el
cloruro de calcio que se afiade para la activacion, satura la capacidad quelante del citrato y
activa el proceso de formacion del coagulo, por tanto, cuando se trata de activar el PRP con
O3 y se necesite del coagulo deberd usarse como anticoagulante citrato, mientras que
cuando la mayor importancia la tiene lograr un plasma mas rico en factores debera usarse

heparina. ¢

La combinacion de ambas técnicas, activacion con calcio y ozono, acelera la activacion de
las plaquetas. Al ozonizar el PRP se forman ozonidos y otros derivados, que difunden en el
interior de la plaqueta, se activan la fosfolipasa C y la A2 dependiente de calcio, facilitando
la formacion de sustancias pro-agregantes (PGE2, Tromboxano, entre otras). Con ello se
consigue no solo liberar los factores de crecimiento mas rapidamente, sino que la formacién

de perdxidos despliega muchas rutas metabdlicas curativas que estaban silentes. ¢

3.1.5.1 Procedimiento de ozonizacion del plasma

De manera general se carga en una jeringa un volumen de ozono similar al volumen de PRP
obtenido, las concentraciones de Oz van de 40 pug/ml a 80 pug/ml se procede a mezclar con
el PPR por un minuto y a continuacion se afiade cloruro de calcio. Sera la combinacion de

ambos la que dara una mejor y 6ptima liberacion de los factores de crecimiento. 9

Formacion del coagulo: si el propdsito es la formacion del coagulo, es de vital importancia
respetar las proporciones y nunca poner mas cloruro calcico del indicado, ademas de
obtener el plasma con citrato de sodio como anticoagulante. Para acelerar la coagulacion y

la formacion de fibrina se utiliza una incubadora que eleva la temperatura a 37° C y se



18

incuba durante unos 30 a 40 min. El coagulo obtenido se comportard como una esponja

empapada en factores de crecimiento. ©

En el caso de usar la técnica para la curacion de heridas, estas se tratan con ozono (con
agua ozonizada o bolsas de o0zono), se debridan y se procede a irrigar la tlcera con el PPR
no coagulado, se cubre la Ulcera con la membrana biolégica (fibrina), plasma coagulado y
se sella con un apdsito hidrocoloide durante 3 dias. Este procedimiento se repite cada 15

dias. ©°

El sobrenadante del PRP es también ideal para su uso como colirio. La aplicacion del PRP
tanto de forma topica como en colirio ha demostrado ser un procedimiento fiable, sequro y
eficaz para restaurar la superficie epitelial de la cornea. EI coagulo de PRP es ideal para
estimular la regeneracion 6sea en alvéolos pos extraccion, tratamiento de Ulceras, ingenieria

de tejidos, entre otros. ¢

Para la artrosis la combinacion de la ozonoterapia tradicional con la de PRP potencia el
efecto regenerativo del PRP, garantizando su esterilidad y afiade los efectos conocidos del

ozono como antiinflamatorio y en el control del dolor. &

Otra aplicacion del plasma es el llamado plasmagel. Este se obtiene del plasma pobre en
plaquetas y se utiliza para rellenos. Para su preparacion se carga previamente la jeringa con
acido ascorbico 100 mg/ml, a razon de 1 ml por cada 5 ml de sangre que se va a extraer,
mezclandose en la jeringa. Después la sangre sin anticoagulante se centrifuga (1800 r/min-
1, 8 min). El PRP se carga en jeringuillas de 1 ml y se introduce en agua a 95 °C -98°C
durante 3 min, con lo cual el plasma se gelifica por desnaturalizacion de las proteinas y ese
es el material que se utiliza para los rellenos faciales. Se debe prestar especial atencion a la
desnaturalizacion de las proteinas, para lograr la formacidn de un gel con una viscosidad tal
que facilite su inyeccion. Las infiltraciones se hacen por lo general con una jeringuilla de 1

ml y aguja de 27 G. Este procedimiento mantiene su efecto relleno de 3 a 4 meses.

En un estudio realizado por Valacchi. G y Bocci. V., se utilizaron dos anticoagulantes
como heparina (30 Ul / ml de sangre) normalmente utilizados para propositos terapéuticos

(calciparina) y ACD (&cido citrico, citrato de Na, glucosa). ©®
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La sangre fue centrifugada a 200 g durante 20 minutos y las plaquetas fueron medidas por
medio de un contador Coulter y se utilizé un rango de 3 x 10 & / ml plasma. Se utilizaron 3
concentraciones de Oz (20, 40 y 80 pg / ml de PRP) e inmediatamente se introdujo en la
jeringa que contenia en PRP por medio de un conector en y. La presion del gas final se

mantuvo en la presién atmosférica normal. ©®

El PRP se mezclo con el ozono por medio de una agitacion leve durante 30 segundos.

3.1.5.2 Propiedades y Mecanismo de Accion del PRP ¢7

Los concentrados de PRP han sido ampliamente utilizados en la Gltima década como
complemento en las técnicas de regeneracion de los tejidos, los autores que han empleado
clinicamente el PRP aseguran que no hay riesgo de infeccion o transmision de
enfermedades y niegan la existencia de algun tipo de efecto indeseable. EI plasma rico en
plaguetas (PRP) es una preparacion de sangre total que contiene varios factores de
crecimiento importantes en la proliferacion y diferenciacion celular, la angiogénesis, y en

la sintesis y deposicion de matriz extracelular.

Las plaguetas son pequefios fragmentos citoplasmicos anucleadas, discoides derivadas de
megacariocitos de la médula 6sea. Tienen 5-7 mm de didmetro y 3 mm ancho, los cuales
contienen varias proteinas citoplasmicas, las citocinas y factores bioactivos que estan
implicadas en la regulacion de los aspectos basicos de la reparacion de tejidos y la

coagulacién de la sangre.

El PRP es un concentrado de plaquetas y factores de crecimiento que incluye: el factor
transformante beta (TGF-b), factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) entre otros. EI Plasma Rico en
Plaquetas (PRP) se define como la porcion de la fraccion de plasma de sangre autologa que
tiene una concentracion de plaquetas superior al valor basal. EI PRP no solo contiene
plaquetas, sino que ademas estd formado por: plasma, eritrocitos, leucocitos, células

mesenquimales circulantes, factores de crecimiento, proteinas séricas como el fibrindgeno,

fibrina, vitronectina y trombospondina, que intervienen en el proceso de curacion y todos

los componentes de la cascada de coagulacion.



20

Sin embargo, el componente que motiva mas el interés son los factores de crecimiento
plaquetarios contenidos en los granulos o y que se liberan durante el proceso de activacion
plaquetaria. Se ha constatado que posee efectos antiinflamatorios y que tiene efectos

beneficiosos en la aceleracion de los procesos de cicatrizacion cutanea y de tejidos blandos.

Las caracteristicas fundamentales del PRP como vehiculo terapéutico son:

l

Es rico en factores de crecimiento y contiene proteinas biolégicamente activas.

~ Posibilita la accion conjunta de varios factores de crecimiento al mismo tiempo.

~ Incrementa la vascularizacion de los tejidos a través de la estimulacion de la
angiogénesis.

~ Proporciona un inmediato agente hemostatico biocompatible, efectivo y seguro, que
es absorbido por el cuerpo iniciando una regeneracion local.

~ Estimula la quimiotaxis, diferenciacion y multiplicacion de multiples linajes
celulares, la sintesis de la matriz extra celular y acido hialurénico.

~ Acelera la regeneracion de tejidos blandos, e inicia la cascada de osteogénesis y la

reparacion de tejidos estimulando la epitelizacion.

~ Es atoxico e inmunorreactivo.

El PRP se obtiene de sangre no coagulada, debido a que las plaquetas son parte del codgulo
y no han sido activadas y degranuladas, se puede obtener basicamente por tres técnicas:
Tubo (manual), Centrifugado (semiautomatico) y Aféresis (automatico), en estos
procedimientos varian el costo, la facilidad de preparacién, el volumen de sangre requerido

y la concentracion de plaguetas obtenidas.

En el primer método, los costos son minimos, la cantidad utilizada es pequefia y el PRP se
obtiene facilmente, pero con baja concentracion de plaquetas. Los costos de centrifugacion
son bajos, pero es necesario adquirir una centrifuga, el volumen requerido es pequefio y
también es facil de obtener y se obtiene una mayor concentraciéon de plaquetas. El Gltimo
método es costoso, porque se requiere un equipo y diferentes "kits", el volumen especifico
de sangre requerido es grande, pero de igual forma se obtiene altas concentraciones de

plaguetas y obtiene un mayor volumen de PRP.
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El PRP esta indicado en aquellas situaciones en que se precise estimular la regeneracion
celular, sobre todo cuando existe degeneracion de partes blandas: tendinitis degenerativas,
degeneracion discal, fascitis, degeneracion del cartilago, condropatias, osteocondritis y
artrosis, lesiones de ligamentos de la rodilla u otras articulaciones, lesiones musculares y
tendinosas, consolidacion Osea, implantacion de protesis articulares, cicatrizacion de
Ulceras y heridas, regeneracion cuténea, Ulceras de decubito, retardos de cicatrizacion,

medicina estética entre otros.

3.1.5.2.1 Factores de Crecimiento

Los factores de crecimiento son polipéptidos contenidos en diferentes tipos celulares y en la
matriz extracelular, que juegan un papel fundamental en la estimulacién y la regularizacion
de la curacion de heridas en diferentes tejidos del organismo. Estos factores de crecimiento
estimularan receptores de la membrana celular de las células de los tejidos dafiados sin
entrar en ellas, provocando reacciones quimicas en los neurotransmisores encargados de
regular los procesos de reproduccion y crecimiento celular favoreciendo la proliferacion,
migracion y diferenciacion celular y de esta manera quedara reproducido el proceso

fisiolégico de reparacion tisular.

De todos los factores de crecimiento liberados por las plaquetas, los que se encuentran en
mayor concentracion y cuya estructura y funcion ha sido ampliamente estudiada son el
factor transformante beta (TGF-b), factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y
el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), los cuales son directamente
responsables de la regulacién de procesos celulares tales como la diferenciacion,
mitogenesis y la quimiotaxis, funciones bioldgicas claves en los mecanismos de la

reparacion de tejidos.

PDGF: promueve indirectamente la angiogénesis a través de los macrofagos, por un
mecanismo de quimiotaxis. Es activador de macrofagos, mitdogeno de las células
endoteliales y facilita la formacion de colageno tipo I. EI 50% del efecto mitogénico
proviene de las plaquetas. Es producido por las plaquetas principalmente, macrofagos,

osteoblastos en su isoforma BB, condrocitos, fibroblastos y células endoteliales.
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TGF-beta: se encuentra involucrado en la quimiotaxis, en la proliferacion y diferenciacion
de las células mesenquimales, ayuda en la sintesis del colageno por los osteoblastos, es pro-
angiogenesis, inhibe la formacion de osteoclastos y la proliferacion de las celulas epiteliales
en presencia de otros factores. Tiene efecto mitogénico en las células mesenquimales e
inhibe la proliferacion en las células epiteliales dependiendo de la presencia de otros
factores de crecimiento. Entre las células que lo producen estan las plaquetas, macréfagos,

linfocitos, neutrofilos, células mesenquimales, osteoblastos y matriz dsea.

FGF: coopera en la proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos, también en la
proliferacion de fibroblastos e induccion de la secrecion de fibronectina por estos, pro-
angiogenesis por accion quimiotactica sobre células endoteliales e inhiben los osteoclastos.
Producido principalmente por los fibroblastos, macrofagos, osteoblastos, plaquetas y
celulas endoteliales.

IGF: ayuda en la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno | por los
osteoblastos, igualmente en la proliferacion y diferenciacion de células mesenquimales y de
revestimiento. Proviene de las plaquetas, macrofagos, osteoblastos, células mesenquimales

y la matriz dsea.

VEGF: involucrado en la gquimiotaxis y proliferacion de células endoteliales y la hiper
permeabilidad de los vasos sanguineos. Entre las células que lo producen estan las
plaquetas, los macréfagos, los osteoblastos y las células musculares lisas, sobre todo en

caso de hipoxia.

EGF: es mitogeno, proapoptotico, favorece la quimiotaxis y diferenciacion de células
epiteliales, renales, gliales y fibroblastos a partir de las células mesenquimales. Es

producido por las plaquetas en su mayoria, los fibroblastos y las células endoteliales.

El mecanismo fundamental de liberacién de factores de crecimiento por los concentrados
plaquetarios es de difusion, y se basa en los gradientes de concentracion de los distintos

factores en un momento especifico de la cicatrizacion.
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3.2 MECANISMO DE ACCION DEL OZONO

El principio bésico de la ozonoterapia es elevar el potencial oxidativo de la sangre y
aumentar la capacidad de la hemoglobina para transportar oxigeno, debido a que el ozono
es un potente oxidante, es decir, cede electrones en forma de oxigeno a otras moléculas mas
reducidas, al mismo tiempo, incrementa la concentracién de oxigeno en el plasma, lo que
permite que la sangre esté mas oxigenada, produciendo una superoxia, y cediendo méas

oxigeno a los tejidos. “ 1112)

El ozono es uno de los oxidantes mas potentes, por esta razon, es necesario conocer cual es

el coeficiente terapéutico, distinguiendo y/o diferenciando la dosis terapéutica de la toxica.

El ozono, como cualquier otro gas, se disuelve en el agua, ya sea del plasma, o en los
fluidos extracelulares, o en la capa de agua que cubre la piel y particularmente las mucosas
de las vias respiratorias, intestino, vagina, entre otras, pero a diferencia del oxigeno, no se
equilibra con el ozono restante que esta en la fase de gas, esto sucede porque el ozono, es
un potente oxidante que reacciona inmediatamente con moléculas presentes en los fluidos

biol6gicos; antioxidantes, proteinas, carbohidratos y acidos grasos poliinsaturados. © 19

Los metabolitos del ozono producidos por la interaccién con las membranas celulares son
capaces de penetrarlas y alli estimular varios procesos bioquimicos basicos, uno de sus
efectos es incrementar la produccién de 2,3 DPG (acido 2,3 bisfosfoglicérico), el cual se
sabe que facilita la liberacion de oxigeno en los tejidos a partir de la oxihemoglobina, de
esta manera los globulos rojos cuando pasan a través de los micro capilares de los tejidos de
la seccion arterial a la venosa, tienen una capacidad superior para transferir mas oxigeno al

tejido circundante, facilitando el aporte en los momentos de maximo esfuerzo deportivo.

12)
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Figura 4. Obsérvese el incremento de la oxigenacion de la sangre, valores de la presion parcial de
oxigeno (PO) y saturacion de la hemoglobina antes y después de la administracion de la
ozonoterapia. Tomado de Lifieiro. J. 2014

Este efecto en la activacién de la microcirculacién por parte del 2,3 DPG, es de gran
beneficio en una enfermedad circulatoria, en donde la aglutinacion de células rojas
obstaculiza el flujo sanguineo a través de los capilares pequefios y disminuye la captacion
de oxigeno a través de las células rojas, por la reduccion de su superficie de area, aqui, el
ozono reduce y elimina la aglutinacion y recupera la flexibilidad del eritrocito, mejorando
la viscosidad de la sangre, incrementando la capacidad de conduccion del oxigeno y su

disponibilidad a los diferentes tejidos. (-2

La prostaciclina, uno de los miembros de la familia de moléculas lipidicas conocidas

como eicosanoides, también es producida por el ozono, actuando principalmente como


https://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADpido
https://es.wikipedia.org/wiki/Eicosanoides
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vasodilatador arterial y en la prevencién de la agregacion plaquetaria, en relacion con

la coagulacién de la sangre. .12

Algunos estudios realizados en caballos de deporte han demostrado que también disminuye

la produccion de éacido lactico incrementando asi el rendimiento de estos animales. @

La reaccion del ozono con tantas moléculas implica dos procesos fundamentales:

~ En la reaccidn inicial del ozono se genera oxigeno reactivo que desencadena varias
reacciones bioquimicas y los ROS (especies reactivas de oxigeno) se neutralizan de

0,5 — 1 minuto por el sistema antioxidante. Es una reaccion a corto plazo.

~ La segunda reaccion, es conocida como la peroxidacién de lipidos en el entorno de
plasma hidrofilo, un mol de una olefina y un mol de ozono dan lugar a dos moles de
aldehidos (LOPS) y un mol de peroxido de hidrogeno (ROS), esta reaccion es

completada en cuestion de segundos.

Es una reaccién a largo plazo ya que a partir de ahora los ROS y LOPS son los causantes de
las diferentes reacciones bioquimicas por todo el cuerpo, y por tanto los responsables de los
efectos bioldgicos y terapéuticos, por lo que esto aclara que minimas dosis de 0zono
pueden ser inefectivas o equivalentes a placebo. 9

Los ROS se producen a corto plazo cuando el ozono estd presente provocando efectos
rapidos en la sangre, por el contrario, los LOPS que se producen al mismo tiempo pero con
una vida media més larga permite que la reinfusion de sangre ozonizada llegue a todos los

organos del paciente y se desencadenen los efectos deseados. @12

La accion del ozono se explica en el hecho de que, tras ser liberado por la hemoglobina en
los tejidos, provoca la aparicién de metabolitos procedentes de la ruptura de cadenas de los
acidos grasos insaturados que son capaces de penetrar las membranas celulares. La llegada

de tales moléculas en esta fase produce la activacion de la glutation peroxidasa, que las


https://es.wikipedia.org/wiki/Trombosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
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reduce a alcoholes, a expensas del glutation reducido (GSH), el cual es, a su vez, es
oxidado a glutation disulfuro (GSSG). ¢4

Para neutralizar el estrés oxidativo, la relacion GSH/GSSG en el citoplasma se mantiene
por la glutation reductasa activada, acoplada con el sistema NADPH/NADP, asi, ocurre
proporcionalmente un aumento correspondiente de la produccion de NADPH, acelerandose
de este modo la produccion de ATP, causando un incremento de la disponibilidad de

energia para las células. ¢ 12

El ozono afecta también diferentes metabolismos, en especial al metabolismo glucidico,
donde mediado por coenzimas, acelera la glucdlisis anaerébica resultando en aumento del
ATP. (112

Cuando el ozono es introducido en el cuerpo, este se destruye en radicales libres llamados
perdxidos, lo cual tiene efectos beneficiosos, porque ellos son atraidos hacia las células

débiles o enfermas y reaccionan con los lipidos dentro de la membrana celular.

En las células con pared celular intacta las enzimas previenen la penetracion de estos
peroxidos, por lo que se unen selectivamente solo a aquellas células que contienen

parésitos, virus, 0 que estan enfermas de cancer o con toxinas. © 7

El ozono inhibe el metabolismo celular cancerigeno, oxidando la capa lipidica externa en

las células cancerigenas, destruyéndolas.

La administracién adecuada de ozono medico causa un incremento en la produccion de
interferon e interleuquinas, lo cual desencadena la cascada de las  reacciones

inmunologicas.
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3.3 USOS CLINICOS DEL OZONO

El ozono se utiliza en alteraciones de origen inflamatorio, compromisos circulatorios,
infecciones, dolores musculoesqueléticos, trastornos circulatorios y alteraciones

inmunoldgicas. @©

Como se menciono con anterioridad, sus mecanismos de accion, estan relacionados a una
modificacion de las propiedades reoldgicas de la sangre y un mejoramiento del transporte
del oxigeno, activacion del ciclo respiratorio y la via de la glicdlisis, activando o
estimulando los sistemas enzimaticos anti radicales libres como son el sistema glutation
catalasa y superdxido dismutasa, aumentando la produccion de citoquinas anti inflamatorias

como la interleuquina, el factor de necrosis tumoral, interferon gamma y linfocitos CD4. “

11, 12, 16)

La alta capacidad energética del ozono, lo hace muy inestable, lo cual le permite reaccionar
con todos los compuestos que tengan en su estructura dobles acidos de carbono (estructura
que forma parte de todas las membranas celulares), por lo tanto su accién directa es letal
para cualquier célula que esté desprovista de mecanismos antioxidantes como los gérmenes
y también aquellas que tengan los sistemas antioxidantes deprimidos, como le sucede a las

células neoplésicas. 31416

El ozono actia como un excelente agente antimicrobiano debido a su elevado poder
oxidante, especialmente a nivel sistémico, pues es capaz de inhibir y destruir

microorganismos patdégenos como bacterias anaerobias, virus, algas, hongos y protozoos.

El ozono ha mostrado destruir la capa externa de la mayoria de los microorganismos, a

través de la penetracion de la membrana celular y la alteracion del DNA.

Las células de los organismos maés sofisticados como las células humanas tienen enzimas
que pueden re estabilizar la disrupcion del DNA, pero los organismos primitivos no tienen
esta capacidad protectora, siendo este, otro mecanismo por el cual el ozono actla
selectivamente sobre los microorganismos causantes de enfermedad y no sobre las células

sanas. 10
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Algunos microorganismos son mucho mas resistentes que otros y requerirdn mayor
tratamiento. Los virus como herpes e influenza, contienen lipidos en su membrana, lo cual

los hace més sensibles a la desactivacion por el ozono.

La aniquilacion de la poblacion viral, tal como sucede en la desinfeccion de una herida, no
se desprende del mismo principio. Se presume que la destruccion viral puede deberse a dos

procesos sincrénicos, a saber: @5

~ A una inactivacion del virus por medio del ozono, o mejor, por medio de los

perdxidos del ozono.

~ Aunaintolerancia a los perdxidos por parte de las células viralmente infectadas.

Por otra parte, ambos factores se deben a la capacidad de reaccion del ozono y por
consiguiente a la estructura de la molécula misma. La reaccion mas importante en la
sangre, reaccion que se lleva acabo a una velocidad inconmensurable, sucede con los acidos

grasos no saturados.

Si se observa el ciclo de reproduccion de un virus, se ve que la intervencion del ozono o
mejor dicho de sus peroxidos se lleva a cabo en los llamados “spikes” del virion libre, con
lo cual se interrumpe y se detiene el contacto virus — célula. Estos altimos, en forma de
acido N-acetilglucosaminico, reaccionan quimicamente bajo condensacion con las
respectivas sustancias receptoras, a través de esta reaccion quimica hacen posible la

penetracion del virus a la célula anfitriona.

El par de electrones libres en el nitrdgeno de la acetilglucosamina representan
presumiblemente el punto de ataque para la molécula electrofilica del ozono, o en otras
palabras, para sus peroxidos. Es asi como el virus queda blogueado para realizar reacciones

posteriores y se lleva a su inactivacion.

Adicionalmente, la reaccion electréfila del ozono también puede llevarse a cabo con los
acidos grasos no saturados de los componentes de la célula corporal infectada y asi represar

perdxidos en la célula misma.
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Esta célula infectada, como reaccion de defensa, produce peréxido de hidrogeno (H203)
llevando a una situacion en la que ya no se toleran mas peroxidos por peligro de que la
célula llegue a reventarse antes de que se cierre el ciclo de reproduccion de los virus. Por
otra parte, los perdxidos expresados actian en forma sinérgica con aquellos formados a
nivel intercelular y destruyen conjuntamente los microorganismos que lograron penetrar en

la célula, ©.6.8.33.19

La ozonoterapia ha sido el tratamiento de eleccidn para revertir los sintomas clinicos de la

AIE, asi como también revertir los resultados del Test de Coggins. También la ozonoterapia

es usada para tratar la Fiebre Equina de Potomac.

Gracias al efecto del ozono que permite el incremento en el metabolismo de las células
rojas (2,3 DPG), resultando en una mayor oxigenacion tisular, cualquier enfermedad con
compromiso circulatorio se encuentra indicada para el tratamiento con ozono, ya que éste,
reduce y elimina la aglutinaciéon celular y recupera la flexibilidad del eritrocito, por
consiguiente disminuye la viscosidad de la sangre e incrementa la capacidad de

conduccidn y distribucion del oxigeno a los tejidos afectados. 13 14.16)

Como ya se sabe las ldminas del casco tienen bajo nivel antioxidante por lo que éste, es un
organo diana para la endotoxemia en equinos En laminitis aguda la autohemoterapia esta
contraindicada, ya que lo que se busca es generar una vasoconstriccion antes de la

instauracion de los sintomas.

Por el contrario, una vez instaurado los sintomas, en laminitis cronicas, la autohemoterapia
con ozono, fomenta la liberacion de citoquinas antiinflamatorias y mejora la perfusion y
regeneracion tisular con la liberacion de NO, logrando un efecto vasodilatador inmediato,
mejorando las capacidad del eritrocito y liberacion de factores del crecimiento por

activacion de las plaquetas. ¢4

En la siguiente tabla, se muestran algunas de las patologias en donde se recomienda el uso

de la ozonoterapia.

PATOLOGIAS

Compromisos Vasculares
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Gastrointestinales Colon espasmodico, Sindrome de isquemia —
reperfusion, gastritis, colitis

Oftalmologicas Neuritis optica
Dermatoldgicas Dermatitis
Musculo Esqueléticas Enfermedades degenerativas articulares, tendinosas y

ligamentosas, fracturas, traumas,

Metabdlicas Rabdomiolisis, azoturia
Oncoldgicas Sarcoides
Respiratorias Bronquitis, EIPH, influenza, arteritis viral equina,

rinoneumonitis

Tabla 1. Diferentes patologias en las que se indica el uso de la terapia con ozono. Tomado de
Lifieiro. J. 2014

La actuacion sobre el proceso metabdlico del ozono en el caballo da lugar a una mayor
disponibilidad de energia para las células en forma de ATP vy, por lo tanto, una mayor

disponibilidad energética de los tejidos musculares del caballo.

3.4 VIAS DE ADMINISTRACION DEL OZONO
3.4.1 Autohemoterapia Mayor y Menor

La autohemoterapia representa la técnica clasica en los métodos de ozonizacion de la
sangre. La autohemoterapia mayor y menor, hace referencia Unicamente a la cantidad de
sangre utilizada, ya sea en mayor o en menor volumen respectivamente, sin embargo, la via
de administracion es diferente en ambas técnicas, endovenosa en la autohemoterapia mayor

e intra muscular en la autohemoterapia menor. (1019 20,2122

El ozono se disuelve muy rapido en el plasma e inmediatamente reacciona con anti
oxidantes hidrosolubles como el acido ascérbico, acido Urico, glutation reductasa, y con los

acidos grasos poliinsaturados, principalmente el omega 6 unido a la albimina. @
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La autohemoterapia mayor ha probado ser de gran utilidad en afecciones vasculares
complicadas con procesos isquémicos, debido al mejoramiento en la vasodilatacion de las

zonas isquémicas y a un mayor suministro de sangre oxigenada. %

3.4.2 Administracion endovenosa de Solucién Salina Fisiologica Ozonizada

En 1994, se demostré que la ozonizacion de solucion salina fisioldgica (NaCl 0,9%) con
diferentes concentraciones de ozono, inducen la formacion de perdxido de hidrégeno y

otros radicales libres. 9

En un estudio realizado en humanos, se comprobd que la infusién de solucién salina
ozonizada, genera un dolor considerable en la via venosa de infusion, posterior a las 24
horas de realizada, lo cual indica que la solucién genera irritacion en el endotelio vascular
con el riesgo subsecuente de flebitis y la formacion transitoria de HOCL (&cido
hipocloroso), el cual es un agente nocivo, ya que genera inflamacion del endotelio y

activacion plaquetaria, lo cual induce a la micro coagulacién. ¢

3.4.3 Exposicion de la zona afectada al ozono @9

Se han realizado diferentes estudios en tratamientos de infecciones localizadas y Ulceras
cronicas en la piel, exponiéndolas a oxigeno / ozono en un area himeda, totalmente

encerrada y /o hermética, utilizando bolsas de polietileno.

Generalmente las concentraciones de ozono utilizadas en estos procedimientos, son
elevadas (70 ug / ml), debido a que son necesarias, para la resolucion de infecciones de
curso crénico y debido a que a una temperatura de 30 °C, el ozono se descompone

rapidamente. (0 19.20.21,22)

A medida que se observa un grado de mejoria en las lesiones y la infeccion se logra
controlar y atenuar, se utilizan concentraciones menores de ozono, para favorecer la

proliferacion celular y resolucion de la herida.
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No se ha observado ningun dafio en el tejido adyacente, por lo que se recomienda el uso del

0zono en patologias que afecten la piel.

3.4.4 Administracion Subcutanea de Ozono 9

La mezcla de oxigeno / ozono colectado en una jeringa de material ozono resistente, puede
ser inyectada en varios compartimientos del organismo, un ejemplo de esto es la via
subcutanea, en donde se pueden administrar volimenes de 1 — 2 ml, con una concentracion

de ozono de 2 — 3 ug / ml. Es una via segura, efectiva y atoxica.

3.4.5 Administracion Intramuscular de Ozono

La via intramuscular no se usa como substituto de la autohemoterapia debido a la alta
cantidad de ozono que es requerida, lo cual se torna peligrosa por su toxicidad y por otra

parte, genera gran dolor en su administracion. @9

Sin embargo, estudios realizados en humanos, demuestran la efectividad de la aplicacion
intramuscular en el masculo paravertebral para el tratamiento de hernias discales, con 10 —
20 ml de ozono, siendo definida como una “acupuntura quimica”, la cual aumenta el

umbral del dolor con la secuencia de varias aplicaciones. (0 192021, 22)

Se cree que la efectividad de esta via se basa en la teoria de que el ozono infiltrado en el
musculo genera burbujas de gas posterior a 24 horas (oxigeno residual), el cual se moviliza
al canal vertebral, pudiéndose visualizar y confirmar radiol6gicamente. Se ha postulado que

el ozono actla directamente en el sitio de la hernia, generando una lisis de la misma. @9

Otra teoria, se basa en la idea en que el ozono al ser soluble en agua, se disuelve
rapidamente en el liquido intersticial del musculo aproximadamente en 20 — 40 segundos,
lo cual genera la formacién de ROS y LOPS capaces de inhibir la funcion de las fibras
amielinicas, permitiendo un aumento en el umbral del dolor y mejorando la respuesta
antialgica. Este es el motivo por el cual, tanto la introduccion de la aguja como del gas, es

considerado como una acupuntura quimica. 019
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En conclusién, los mecanismos que juegan un papel importante son: (0:19.20.21,22)

e Liberacion de endorfinas y endocanabinoides que bloquean la transmision de la

sefial nociva al talamo y la corteza.

e Hipo estimulacion vinculada a la oxidacion degenerativa de los nociceptores por

medio de los ROS y LOPS, los cuales actian como la capsaicina.

e Laanalgesiay la oxigenacion localizada son los mecanismos de mayor importancia,
gracias a que permiten la relajacion muscular y la vasodilatacion, llevando a la
reactivacion del metabolismo muscular, favoreciendo la oxidacion del lactato, la
neutralizacion de la acidosis, el incremento en la sintesis del ATP, la recaptacion de

Cay la absorcién de edemas.

3.4.6 Administracion Intraperitoneal de Ozono

En un estudio realizado en ratas y carneros para tratar los reservorios del virus de la
hepatitis B (HVB) se utilizo el ozono via intraperitoneal. Se realizo la evaluacion clinica de
ambos animales, asi como también el estudio por microscopio Optico del higado vy
pulmones. Ningun efecto indeseable fue encontrado en estos animales. La morfologia
microscopica estudiada no evidencia ninguna alteraciéon. Los efectos tdxicos del ozono
clinicos y microscopicos fueron corroborados cuando se aplicaron pequefias dosis a través
del tracto respiratorio. Se concluye que el ozono aplicado por via intraperitoneal es inocuo

para dichas especies. (7+10.19.20, 21, 22)

Los diferentes organos estudiados: corazon, higado, Pulmon, rifiones y bazo no presentaron
lesiones obvias en su estructura y ultra estructura después de la aplicacion de ozono

intraperitoneal.
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3.4.7 Administracion Transrectal de Ozono @

Ejerce un efecto protector sobre el endotelio vascular, el efecto de la mezcla de ozono y
oxigeno a dosis 0.25 y 1 mg a través del recto fue estudiado en dos modelos de induccion
de dafio vascular por citrato trisédico e hipertension arterial en ratas. Los resultados
obtenidos muestran que el ozono ejerce un efecto protector sobre el endotelio vascular en

ratas en las dosis y la via de administracién aplicada.

La insuflacion rectal de ozono es potente frente al tratamiento de enfermedades
infecciosas 0 no infecciosas del tracto digestivo. El ozono es efectivo reduciendo paréasitos
gastrointestinales, virus, y ritckettsias, bacterias, protozoos y hongos. También es efectivo

en diarrea y en enfermedad inflamatoria intestinal de los caballos.

3.4.8 Administracion Intravaginal de Ozono

Las insuflaciones intravaginales de ozono son efectivas para Candidiasis y para metritis

contagiosa equina.

3.4.9 Administracién Intramamamario de Ozono

La aplicacion de ozono en lugar de antibidticos es efectiva para mastitis en animales
grandes, por ejemplo en mastitis en hembras causada por Streptococcus zooepidemicus, S.
equi, S. equisimilis, S. agalactiae y S. viridans.

3.4.10 Administracion Intra-articular de Ozono

Es efectivo para la Artritis séptica, el efecto terapéutico positivo del ozono medico
intraarticular es a largo plazo, la mayoria de estudios al respecto recomiendan repetir el
ciclo 6 meses después, ya que aproximadamente un 6 % pueden recidivar después de este
tiempo, su efecto terapéutico prolongado se debe a que este gas actla en forma fisiologica
regulando entre otras acciones, el metabolismo celular y la oxigenacion tisular y evita los

cambios degenerativos del cartilago articular, también ha sido demostrado que el ozono
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intraarticular disminuye la sintesis de IL — 8, reduce la cantidad de granulocitos y de otras

células inflamatorias. 324

4. AUTOHEMOTERAPIA MAYOR OZONIZADA

Durante los ultimos 10 afios, la Autohemoterapia mayor (MAH) se ha convertido en la
forma mas importante de aplicacion sistémica de ozono de bajo riesgo. La reaccion de
ozono / sangre tiene lugar fuera del cuerpo del paciente, después de lo cual su propia sangre
es re aplicada con las células rojas de la sangre activadas y sus células inmuno competentes

activadas de igual manera. @ 2526.28)

Por principio, s6lo material estéril y desechable puede utilizarse en esta forma de
tratamiento, el cual debe realizarse en un sistema cerrado, libre de presién: son extraidos de
50 a 100 ml de sangre en humanos y de 100 a 400 ml en equinos, la cual es enriquecida con
una dosificacion exacta de ozono fuera del organismo. ¢7%.26.28)

4.1 Asepsia e higiene @5 26)

La Autohemoterapia mayor con ozono se lleva a cabo en un sistema cerrado y libre de
presion de acuerdo a los lineamientos de higiene (Instituto para la Higiene de la
Universidad de Giessen, Alemania)

4.1.1 Material Requerido

* Botella de vacio Ozonosan de 250 ml. Con sistema de micro burbujas.

* Equipo de transfusion.

* Set de perfusion de 1.1 para extraer la sangre.
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* Un tubo de perfusion de ozono “Anti gérmenes” con filtro bacterial y abrazadera de

rodillo.
* Jeringa desechable “OZ55 “de 50 ml. (resistente al ozono, siliconizada).
* Parches adheribles para fijar (empaquetados individualmente).

* Almohadillas de algodon (estériles y en plasticos sellados), agentes de desinfeccion

manuales mas algodon absorbente estéril o gasas.

* Ampolleta de 10 ml. De citrato de sodio estéril, libre de pirdgenos, sin agentes

conservadores. Todos los articulos son desechables, estériles y libres de pirdgenos.

4.1.2 Preparacion de la botella de vacio Ozonosan.

\ ~
— Vista superior de la tapa de la botella al vacio.

- Remueva el tapdn protector de la parte superior de la botella al vacio; el mejor método es
empujar el tapon con ambos dedos pulgares, desinfecte la tapa de la botella de vacio usando
desinfectantes para la piel enjuagando y frotando o rociandola (deje durante +1 minuto para

lograr un mejor efecto) y permita que seque.

- Cierre el sistema anti gérmenes con la abrazadera y perfore la tapa en el punto marcado

con un cruz (+).

- Cierre la abrazadera en el equipo de transfusion y perfore el tapén en el punto marcado

con un circulo grande (0).
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- Atraiga el citrato de sodio de la ampolleta de 10 ml. Con el equipo de transfusion y cierre

la abrazadera.

- De acuerdo a las especificaciones, extraiga 50 ml de ozono del generador usando una

jeringa desechable y conéctela al sistema “anti-gérmenes” en la parte superior de la botella.

Ahora dirijase al paciente con la botella de transfusion preparada en esta forma.

4.1.3 Trabajando con el Paciente 52

- Conecte el equipo de perfusion con el equipo de transfusion.
- Acceda a la vena del paciente, abra suavemente la abrazadera movible en la linea de

transfusion y retire de 100 a 400 ml de sangre, con la previa desinfeccién de la zona.

- Poco antes de que se alcance la cantidad requerida de sangre, abra la abrazadera en el lado
del Sistema ““anti-gérmenes” que conduce a la jeringa llena con ozono. Entonces el vacio en
la botella de infusion provoca que la mezcla gaseosa de oxigeno/ozono sea succionada de la
jeringa. Cierre la abrazadera en la posicion “anti-gérmenes” (la abrazadera en la linea de

transfusion permanece abierta durante este periodo).

- Mueva suavemente la botella con un movimiento circular, provocando que el liquido se
revuelva -iNO LO AGITE!- Suspenda la botella en el gancho del tripié de transfusion, se

debe abrir la abrazadera en la posicion “anti gérmenes” (para permitir que entre el aire).

- Fije el goteo y reinyecte la sangre en el paciente.

La mezcla de ozono/oxigeno debe pasarse a través de la sangre homogeneamente en forma
de burbujas extremadamente finas, ya que el 0zono reacciona con ésta casi inmediatamente,
el oxigeno de ésta se pierde y se vuelve a reunir sobre el liquido sin haber tenido influencia

sobre la reaccion o sobre sus productos.
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Figuras 5 y 6. Materiales requeridos en la autohemoterapia mayor con ozono. Tomado de Delgado.
M. 2013)

Entonces la sangre se administra de nuevo al paciente por medio de una infusién normal, es
decir de 60 a 90 gotas por minuto aproximadamente, en un estudio realizado en equinos, se

administro 3.2 ml / Kg / hr.

Al trabajar con ozono, ademas de ser un método higiénico y sin error, siempre se debe

utilizar material especial resistente al ozono.

Las indicaciones méas importantes para la Autohemoterapia mayor son: trastornos
circulatorios arteriales, infecciones y enfermedades que se presenten en el contexto de
inmuno-deficiencias, se ha utilizado en el mejoramiento del performance del equino,

aungue es considerado como doping.



39

3-way )

\\ standard giving set

plastic catheter
in jugular vein

control clamp centimeter scale

jugular vein

line of sternum

giving set
extension tube

Figura 7. Autohemoterapia mayor con 0zono en el equino. Tomado de Coumbe. K. 2012

El oxigeno ayuda aumentar el area superficial de la sangre durante la reaccion momentanea
del ozono, acumulandose en la fase gaseosa de nuevo en el extremo superior de la botella

sobre el liquido.

Se realiza entonces la reinfusion en el paciente.

El ozono se disuelve muy rapido en el plasma e inmediatamente reacciona con anti
oxidantes hidrosolubles como el acido ascérbico, acido drico, glutatién reductasa, y con los

acidos grasos poliinsaturados, principalmente el omega 6 unido a la aloumina. @

Una vez el ozono entra en contacto con la sangre, se producen reacciones como:
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5. REACCIONES INDUCIDAS POR LA AUTOHEMOTERAPIA MAYOR CON

OZONO

5.1 Reacciones lonicas y Radicales

De acuerdo a sus patrones de reaccion el Oz sufre cambios de acuerdo a mecanismos

diferentes; en la presencia de los participantes de reaccion organicos el ozono tiene un

juego de reacciones marcadamente selectivas. En principio son posibles los mecanismos de

reaccion ioénicos y radicales. Figura 8. 7252628, 29)
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Py 8 S = - Mecanismo 16nico
o Ozonolisis como proceso no
Pl OH radical del ozonocion
Mecanismo radical S O 0,
e 7 o’
' J
O, + OH
3 b o
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7 ~
OH l
Reaccion en
cadena radical Peréxidos

Formacion de No radicales
t Formacién de radicales

Figura 8. Estructura molecular y
(&) mecanismos de reaccion del
ozono (b) caracteristico del
peréxido de ozono y productos
resultantes de la ozonolisis (c).
Tomado de Hansler. R. 2007

Los mecanismos de reaccion ionicos y radicales generados son:

~ Descomposicion del ozono en oxigeno molecular con valores de vida media

dependientes del sistema (2 Oz — 3 O2) en el estado gaseoso (t%2 = 55 minutos en

una jeringa desechable de 50 ml) o incluso en un medio acuoso, aunque con tiempos
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de vida media considerablemente retrasados (t%2 = 10 horas en agua bidestilada a
20° C/69° |:)_ (17, 25, 26, 28, 29)

~ En valores del ph < 7.4 es decir bajo condiciones fisioldgicas, en la presencia de
acidos grasos no saturados (UFA) el inicio de la primera reaccién se va a encontrar
en una adicion dipolar, resultante de los productos de secuela de perdxidos después
del rompimiento del doble enlace de UFA (particularmente con un doble enlace

aislado) por ejemplo los fosfolipidos de la membrana celular. @725 2.28.29)

~ En la presencia de los iones OH- es decir preferiblemente en un medio alcalino con
unos valores de pH > 8, se genera un numero creciente de reacciones radicales,

formando radicales OH y como consecuencia, reacciones en cadena de radicales.

De acuerdo a esto, en el caso de los valores del ph fisiologico, el mecanismo de reaccion

ionico es predominante, contribuyendo a no afadir radicales a los que ya estan formados.

En forma correspondiente por ejemplo la Vitamina E no actia como un antioxidante contra
el ozono aunque este es exactamente el caso que ocurre con la vitamina C y con los anti

oxidantes enzimaticos que reaccionan tanto iénica como radicalmente. 8 29

En esta forma los hidroperéxidos como productos de reaccion de ozonolisis en fosfolipidos
de la membrana celular, son capaces de entrar al espacio intracelular al menos en parte para
influenciar el metabolismo celular, lo cual puede seguirse, utilizando métodos de medicion
por ejemplo en el caso de las células rojas de la sangre en la forma de goteo en el GSH y en
un incremento en el ATP y en 2,3 DPG, asi como en las células inmuno competentes a
través de la activacion del factor nuclear NFkB, resultando en la induccion, y la liberacion

de citocinas. 627,28, 29)
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5.2 Mecanismos de reaccion en toda la sangre bajo condiciones fisioldgicas

Como resultado de su conducta de reaccién selectiva, la molécula de ozono tiene una
reaccion dominante bajo las condiciones fisioldgicas en valores pH < 7.4 de acuerdo a la

ozonolisis clasica. @725 26.27.28,29)

Este proceso ozonolitico ocurre en fracciones de segundo; la cadena corta de hidroxi hidro-
peréxido como se muestra en la figura 7, es tipica y los productos reaccionan de preferencia

en un medio acuoso.

Figura 9. Cadena corta de hidroxi hidroperoxido.
Tomado de Hansler. R. 2007

La figura 10, muestra el patron de reaccién para esos peréxidos hidrofilicos que se forman
como productos de rompimiento de los acidos grasos no saturados por via de diferentes

etapas intermedias.
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Figura 10.- Ozonolisis con resultado y productos intermedios. Tomado de Hansler. R. 2007
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Entre los componentes celulares de la sangre, descubrimos que las células rojas de la sangre
que forman su mayor parte y los acidos grasos no saturados como constituyentes de la
doble capa de fosfolipidos de la membrana celular, son los comparfieros de reaccion del
ozono preferidos. Acompafados por una division de cadena, la ozonolisis entonces produce
cadenas cortas de hidroxi hidroperdxidos, influenciando asi a la glicolisis de la RBC

(células rojas de la sangre). (25 26.28)

5.3 Peréxidos de ozono

En la aplicacion sistémica del ozono, los perdxidos forman bajo la influencia del ozono
médico lo que es llamado el “efecto del ozono en las células”. En las células rojas de la
sangre, el sistema de proteccidn oxidativa responde inmediatamente, lo cual puede verse
como el primer factor limitante de dosis, de esta manera con el fin de activar las enzimas
anti oxidativas, una concentracion de ozono baja es necesaria. El rango de estimulacion
efectivo, se encuentra bajo los 80ug de ozono por mililitro de toda la sangre, aunque el que

parece ser el nivel éptimo se alcanza entre los 20 y 60 ug por ml. 25 26.27.28,29)

Los perdxidos de algunos otros tipos se producen por ejemplo en lo que se conoce como

auto oxidacién de &cidos grasos en la forma de reaccién en cadena radical. Figura 11.

Figura 11. Auto oxidacion de los acidos grasos. Tomado de Hansler. R. 2007

El efecto y toxicidad de los per6xidos organicos dependen en gran medida de su propia

estructura quimica.
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En un estudio realizado por Weitzel y otros, los hidroxi hidroperéxidos mostraron un efecto
inhibitorio usando una investigacion sistemética en el efecto de perdxidos organicos
asciticos en carcinoma de ratones. Se encontré que entre otros 50 peroxidos, el hidroxi
dimetil peroxido, posee un efecto de inhibicidn de crecimiento de 90% y por lo tanto era el

peroxido mas efectivo descubierto que tenga un efecto anti tumoral. @5 26.27.28)

Como un ejemplo de un peroxido con un efecto carcinogénico posible podemos mencionar
el benzoil peroxido (BPO), como una sustancia que es, dermatoldégicamente sin ningun
interés. EI BPO se desintegra facilmente en dos radicales idénticos de benzoil y por esta
razon se emplea en la quimica organica preparatoria como un iniciador radical. Los
electrones libres que en esta forma de compuesto se estabilizan con el sistema aromatico

tienen una vida especifica y establecen un gran nimero de procesos radicales. 5 26.27.28)

Ademas de la estructura, la concentracion tiene un papel decisivo: mientras que 20 mg
(disueltos en acetona) administrados dos veces por semana en los ratones aceleran el
crecimiento de los tumores de la piel inducidos quimicamente, existe un 5% de atenuacién
en la forma de un unglento que parecia no tener efecto exhibiendo en vez de esto una

habilidad para proteger contra el cancer de la piel inducido fotogénicamente. 5 2.27.28)

5.4 Antioxidantes

Antioxidantes Enzimaticos

En las dosificaciones terapéuticas nosotros podemos contar con una activacion de aquellas
enzimas que estan involucradas en las reacciones peroxidicas en el organismo, y que
simultaneamente asumen una funcion protectora contra la secuela degenerativa sobre una
sobreproduccién de peréxidos y de radicales de oxigeno, como es el caso de las

condiciones degenerativas y artriticas. @5 26.27.28)
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La superoxido dismutasa, es responsable del rompimiento de un exceso de radicales
superoxidos, la catalasa para el peréxido de hidrogeno H>O. formada como una secuela, y
la glutation peroxidasa para el rompimiento de los perdxidos organicos tales como por

ejemplo los “peroxidos de ozono” asi como el H20,. Figura 12
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Figura 12. Antioxidantes enzimaticos del sistema biol6gico y sus funciones. Tomado de Hansler. R.
2007

No todos los antioxidantes son eliminadores de radicales libres al mismo tiempo, el sistema
de glutatién por ejemplo es capaz de reaccionar tanto como un eliminador radical libre

como un mecanismo de ion. @5 26.27.28)

Ademas de las enzimas anti oxidativas, una enzima en las células rojas de la sangre es
también activada, la cual pone en marcha su sistema de proteccion oxidativa, es decir, el

patrén fosfato pentosa: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.

La activacion de los antioxidantes enzimaticos a través de la Autohemoterapia mayor,

permite obtener resultados interesantes: 2> 26.27.28,29)
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~ En los procesos inflamatorios cronicos, los radicales que se forman en exceso

pueden ser rescatados.

~ En condiciones vasculares inflamatorias, cuya causa también puede atribuirse a un
exceso de radicales libres, quizas se puedan ver favorablemente influenciados,
ademés de procesos degenerativos, en los que el superdxido o los radicales OH

obviamente tienen una parte causal.

Esto significa que existe una funcion decisiva en el mecanismo activo del ozono médico

que se presenta ademas con el mejoramiento de la capacidad anti oxidativa de organismo.

5.5 Efectos protectores contra el dafio por reperfusion

En estudios realizados por Bocci, Peralta y colaboradores, se ha demostrado una activacion
de antioxidantes inherentes y eliminacién de radicales libres en el organismo. En estudios
con animales, fueron capaces de demostrar que el ozono tiene un efecto protector contra el
dafio por reperfusién. Después de la diaria aplicacion rectal del gas de ozono (insuflacion)
durante 10 dias previos a la intervencion el dafio producido a través a través del sindrome

de isquemia reperfusion, pudo ser prevenido en la mayor parte de las ratas. ¢ 2627.28)

En los animales pre-tratados con Os, el incremento inducido en SOD provoca una
proteccion contra los radicales libres, en particular con los radicales OH y superdxidos; en
comparacion con los animales no tratados la produccién de H.O permanece dentro de los

rangos normales, @ 2.27. 2,29

En los animales pre-tratados la glutation reductasa permanece practicamente sin cambios en
comparacion con el grupo central, mientras que el dafio por reperfusion en los animales no
tratados involucra un decremento de GHS de aproximadamente un 50% de forma que esa

proteccion contra la oxidacion a ese nivel celular resulta practicamente ineficaz. 5 2627.28)
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En concordancia con esto, la administracion preventiva sistémica del ozono, por
autohemoterapia o por insuflacion rectal, incrementa la capacidad auto-oxidativa y reduce
el dafio subsecuente provocado por los radicales libres.

5.6 Metabolismo de las células rojas de la sangre

La autohemoterapia mayor con ozono se ha convertido en la forma de aplicacion sistémica
fundamental, en lo que es todo el concepto de terapia de Os, se utiliza en todas las
indicaciones importantes en dosificaciones bajas que van de un rango de 500 pg hasta

4,000 ug de ozono por sesion de tratamiento. 725 26.27.28)

Gracias a su funcion como un transportador de oxigeno, la célula roja de la sangre esta
particularmente enlazada con los eventos de un trastorno circulatorio, por esto, los efectos
del ozono en el metabolismo de las células rojas de la sangre y en su funcion asi como un

medio de transporte de oxigeno son de un interés extraordinario. (5 26.27.28)

5.6.1 Sistema de oxidacion protectora y el patron de fosfato pentosa

A partir de investigaciones realizadas in vitro e in vivo, se sabe que el ozono interviene
directamente en el metabolismo de los eritrocitos, los fosfolipidos en la membrana del
gldbulo rojo son divididos y dan paso a hidroperdxidos en la célula a través de la reaccion
especifica del ozono con los enlaces dobles de &cidos grasos no saturados.

Las células rojas de la sangre inmediatamente responden al iniciar su mecanismo
detoxificante de perdxido el cual como un sistema protector de oxidacion finalmente
protege al hierro (Fe) en la hemoglobina de la oxidacion y es por esto responsable de

mantener el balance de oxigeno / hemoglobina. @5 2.27.28)

Como es de esperarse, la cantidad de CGH glutation reductasa disminuye inmediatamente
después de la administracion del ozono extracorpoéreo, alcanzando su nivel anterior de
concentracion después de aproximadamente 15 minutos, como pudo ser demostrado por

Bocci y otros autores. 526 27.28)
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El mantenimiento y regeneracion del sistema glutation esta relacionado con un aumento en
la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G-6-PDH), resultando en una activacion de la
desviacion del pentosa fosfato y por esto en una estimulacion del metabolismo completo de

las células rojas de la sangre. Figura 13. 25 26.27.28)

El aumento en el ATP es caracteristico de una activacion metabolica general, y del
contenido de 2,3 DPG (2,3 difosfoglicerato) para la funcionalidad de las células sanguineas

rojas.

Figura 13. Metabolismo de las células rojas de la sangre y la influencia de los peréxidos. Tomado
de Hansler. R. 2007

5.6.2 2,3 Difosfoglicerato

La sustancia desoxigenante 2,3 DPG tiene una parte especial en la funcionalidad de las
células rojas de la sangre como un transporte de oxigeno, transportandolo al lugar donde es
necesitado para su posterior uso, la afinidad de la hemoglobina con el oxigeno depende sin
embargo en gran medida del 2,3 DPG, en un sistema sano este 2,3 DPG se presenta en las

mismas cantidades molares como la misma hemoglobina, es de hecho, que puede deslizarse



49

en el centro de la estructura cuartaria de la hemoglobina y al mismo tiempo liberar cuatro

moléculas de oxigeno. (25 26.27.28,29)

Hb (02) 4 + 2,3 DPG —Hb * 2,3-DPG + 402 «

El efecto de liberacion de oxigeno del ozono, significa que las células rojas de la sangre

pueden liberar su oxigeno maés facilmente, lo que da como resultado una mejor provision de

oxigeno a las periferias. Si esta liberacion de oxigeno se reduce debido al contenido de 2,3

DPG ya porque sea muy bajo o porque fluctie demasiado, la aplicacion de Os en este

momento, implica una re funcionalizacién del eritrocito y por lo mismo una mejor

liberacion de oxigeno. 526 27.28,29)

En estudios realizados in vitro en sangre con todos sus elementos, tras la administracion de

0zono por autohemoterapia mayor, se encuentran resultados como: 5 26.27.28,.29)

~

En el almacenamiento y transfusion de sangre con todos sus elementos, el 2,3
difosfoglicerato juega una parte muy especial y puede tomarse como una medida de
la funcionalidad de las células rojas de la sangre, es decir, de la funcion de

transferencia de oxigeno.

Las células rojas de la sangre que no contienen mas 2,3 DPG ya sea que se deba a
los procesos de envejecimiento o a través de la adicion de inhibidores de
coagulacién, no son capaces de volver a obtener la mitad del nivel normal de 2,3
DPG hasta después de 24 horas, es decir, les toma aproximadamente 24 horas en

reasumir su funcion principal como transportadores de oxigeno.

Gracias a la intervencion especifica del ozono en el metabolismo del eritrocito, la
glicolisis asi como la derivacion de pentosa fosfato puede ser reactivadas a tal nivel

que se produzca nuevo 2,3 DPG, y que la afinidad con el oxigeno de la
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hemoglobina comience a caer, por lo tanto se genera una re funcionalizacion y

rejuvenecimiento de las células rojas de la sangre.

Los resultados de esta re funcionalizacion, de este agotamiento de todas las reservas de la

sangre despues de la aplicacion de ozono se muestran en la Figura 14.

2,3 DPG

.mg/ | Se'umJ
|

|
|

80 1

| >

40

20

3 24 48h n=s

Figura 14. Contenido de 2,3 DPG en reservas sanguineas, pos aplicacion de ozono. Tomado de
Hansler. R. 2007

Fue posible demostrar la presencia de 2,3 DPG en todas las conservas de sangre cuyo limite
final de cuatro semanas se habia pasado en forma deliberada, después de poner el 0zono en
la forma de finas burbujas y después de un periodo de incubacién de tres horas, el
contenido de 2,3 DPG no manifesté ningln cambio en ninguna de las cinco muestras,
mientras que hubo un incremento considerable en la medicion después de 24 horas;

cayendo nuevamente sélo en un 20% durante un periodo posterior de 24 horas. 2> 26.27.28,29)

Este proceso de reactivacion en la sangre preservada debe ser de un interés particular en el
tratamiento de conserva de sangre para su reutilizacion, ya que la funcion de transferencia
de oxigeno de las células rojas de la sangre por este medio, puede ser garantizada

inmediatamente después de una transfusién de sangre. @5 26.27.28,29)
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5.6.3 Concentracion de glébulos Rojos

Por lo general, los globulos rojos se administran en forma de concentrados, siendo en
nuestros dias el método mas practico con el fin de estudiar los efectos del ozono en
parametros metabdlicos, Hoffman realiz6 extensas investigaciones en concentrados de
glébulos rojos (RBC) después de diferentes tiempos de almacenamiento y diferentes dosis
de ozono. Después de la transfusion mientras el metabolismo de los glébulos rojos
gradualmente se “normaliza”, los parametros sanguineos relevantes también cambian y el

contenido de 2,3 DPG aumenta. 1725 26,27, 28, 29)

Para obtener una comparacion eficiente entre las concentraciones de glébulos rojos tratados
y los que no se sometieron a tratamiento con un factor de referencia véalido, se ha

desarrollado especialmente un método que simula la transfusion.

Bajo el efecto del ozono, la sintesis de DPG se acelera en los concentrados de glébulos
rojos correspondientemente preparados hasta en un 30% como se muestra en las Figuras. 15
y 16.

: RBC stored 27 Days (5 RBC stored 37 Dayy
(= & , | .
- o I

Figuras 15y 16. Influencia del ozono sobre el incremento de DPG en gl6bulos rojos inducidos por
una simulacién de transfusion inmediatamente después de la aplicacion del ozono (Figura 15) y 5 hr

después de la aplicacion del ozono (Figura 16). Tomado de Hansler. R. 2007
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Es interesante notar que esta propiedad del ozono permite un mejor almacenamiento de la
sangre, de forma que la misma adn tiene efecto incluso cuando las conservas de glébulos
rojos tratados con ozono se hayan mantenido a 4C° durante otras 5 horas. La tabla 2 da un

resumen que muestra la aceleracién de la sintesis de DPG en ambos modelos de pruebas. @

26, 27, 28, 29)

Inicio de % de incremento del nivel de DPG en glébulos rojos después del
transfusion almacenamiento para preservacion a 4°C durante
después de la
aplicacion de 13 dias 20 dias 27 dias 34 dias
0zZono
Inmediatamente 776 1153 131.2 120.0
Después de 5 horas 933 131.0 2477 1147

Tabla 2. % de incremento del nivel de DPG. Tomado de Hansler. R. 2007

En un estudio realizado en humanos, en un grupo de 11 pacientes con trastornos
circulatorios arteriales periféricos en su mayoria diabéticos, la influencia de unos
tratamientos de ozono en serie en el contenido de 2,3 DPG fue determinada, solo en un
paciente los autores encontraron un decremento en su 2,3 DPG los otros 10 pacientes

mostraron un considerable incremento. 2% 26.27.28,29)

El incremento significativo en 2,3 DPG y con éste la reduccion en la afinidad de O2 de la
hemoglobina y la desviacion simultdnea del balance de oxigeno / hemoglobina hacia la
hemoglobina desoxigenada, constituye sin duda una de las razones fundamentales para el

mejoramiento en el suministro de oxigeno periférico a través de la terapia de ozono. @5 262",

28, 29)

En los deportistas profesionales sanos hay como regla un incremento de DPG en
aproximadamente 10% después de una serie de aplicaciones de ozono sistémicas, un
incremento similar también puede ser registrado en los profesionales después de un

gjercicio de alto impacto. (2> 26.27.28,29)
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De hecho los pacientes mayores responden al tratamiento de ozono sistémico en una forma

similar ya sea en la forma de Autohemoterapia mayor o en la de insuflacion rectal de gas

O3, (25,26,27,28,29)

5.6.4 Cambios morfoldgicos en los eritrocitos

El mejoramiento en las propiedades reoldgicas de la sangre acompafiado por un incremento
en la flexibilidad de los eritrocitos, ha sido logrado bajo la aplicacion de ozono por medio

de la autohemoterapia. (¢ .27, 28.29)

Estudios realizados por Bayer y colaboradores en células rojas de la sangre que fueron
sometidas a estrés mecanico en un viscosimetro y cuyos cambios en su flexibilidad fueron
determinados utilizando un difractometro de laser especial, arrojaron los siguientes
resultados: Mientras que las sustancias fotosensitivas redujeron considerablemente la
flexibilidad de las células rojas de la sangre, su flexibilidad permanecio sin influencia
cuando se administrd el ozono de 2 a 77 pg/ml; no obstante, la hemolisis se incrementd

sobre un nivel de 7 ug/ml en toda la sangre. 1725 26,27, 28,29)

Fue posible demostrar que la resistencia mecanica de las células se incrementa bajo la
aplicacion de ozono. Comparado con un grupo control que utilizaba oxigeno puro, existio
un efecto significativo estadisticamente hablando en concentraciones mayores a 7 ug por

ml de toda la sangre. (25 26.27.28,29)

Conforme la concentracion de ozono por ml en sangre total se incrementa, la hemdlisis cae
a una concentracion de 37 pug/ml, es decir la tolerancia a la tension mecénica de las células
rojas de la sangre es mejorada bajo el ozono, aunque en concentraciones mas altas, tales

como de 77 pg/ml, este efecto se reduce. Figura 17 25 26.27.28.29)
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Figura 17. Influencia del ozono en la resistencia mecanica de los eritrocitos. Tomado de Hansler. R.
2007

5.7 Adenosintrifosfato ATP

Durante el incremento en los porcentajes de glicélisis en las células rojas de la sangre,
después de la aplicacion de ozono, el contenido de adenosin trifosfato también se eleva,
siendo interpretado como una activacién general del metabolismo celular. Es posible que
un aumento inducido por ozono en las células rojas de la sangre, el ATP es el responsable

en estabilizar el potencial de membrana y mejorar la resistencia mecanica. @5 26.27.28.29)

Las cantidades generadas de ATP extracelular, gracias a la reaccion con el ozono, ocurren
rapidamente, y son las responsables de mecanismos tales como la vasodilatacion y la

disponibilidad de reservas energéticas. 72529

Se han realizado diferentes estudios en humanos del efecto del ozono en el rendimiento
deportivo, encontrando resultados como que aparte de los valores 2,3 DPG que reciben

atencion muy especial en el deporte profesional, el contenido de ATP también se ha medido
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en los profesionales en reposo y durante el ejercicio después de la aplicacion sistema de O3

por autohemoterapia, los resultados se muestran en la Figura 18. (25 26.27.28.29)

Contnod Ozono

B Resto O Bajo ejercicio

Figura 18. Contenido in vivo de ATP en deportistas profesionales sanos. Autohemoterapia mayor
con 950 ug de ozono por aplicacion. a) valores en reposo. b) valores bajo ejercicio. Tomado de
Hansler. R. 2007

5.8 Células inmunocompetentes

Induccién citocinética.

Entre las células inmuno competentes, los linfocitos T4 (TH) ocupan una posicion clave,
activados por los macréfagos producen citocinas que inician la comunicacion intercelular
en su funcién de mensajeros, por ejemplo encontramos interleucina 2, la cual es
responsable de un gran numero de funciones, tales como la activacion de mas linfocitos T4
o de linfocitos B para producir anticuerpos especificos. De esta forma las células que

ayudan, son activadas desatando una cascada completa de reacciones inmunes. 5 26.27.28,29)

En toda la sangre tratada, el ozono esta en posicion de asumir la activaciéon de la célula

inmuno competente directamente, es decir puede producir inmuno activacion especifica.
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Bone marrow

Lymph nodes

Figura 19. El esquema sugiere que las células mononucleares de la sangre, después de la reinfusion,
dejan el compartimento sanguineo y se dirigen a los érganos linfoides y no linfoides, para activar la
produccién de citocinas responsables de la activacion del sistema inmune. Los eritrocitos activados

por el ozono favorecen la oxigenacion y el metabolismo celular. Tomado de Bocci. V. 2008

Autores como Bocci han mostrado en sus resultados que después de periodos de incubacion
correspondientes, la sangre ozonizada libera interferones (IFN-a, IFN-B y IFN-y),
interleucinas (interleucinas de los tipos IL-Ib, 2, 4, 6, 8 y 10), factor de necrosis tumoral
alfa (TMF-a), factor estimulante de colonias de macr6fagos granulociticos (GM-CSF), y el

factor de crecimientoTGF-fB1. 5 26.27.28.29)

La induccion de interlucina-2, IFN-y, TNF-a y GM- CSF ha sido registrada en la figura 20.

(25, 26, 27, 28, 29)
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Figura 20. Liberacion fisiologica de citocinas en sangre total producida por el ozono. Tomado de
Hansler. R. 2007

La liberacion de citocinas es aparentemente una expresion de funciones biologicas
fundamentales, la interleucina-6 por ejemplo acelera la sintesis de anti-cuerpos y las
proteinas en fase aguda, los interferones con su actividad antiviral previenen la replicacion
viral y adicionalmente activan las funciones inmuno moduladoras bésicas junto con la

interleucina-2 y el TNF-q. % 26.27,28.29)

Se produce una activaciéon de las células T-Citotoxicos (CD8), macrofagos, neutrofilos,
eosinofilos, células Natural Killer y una activacion de la citotoxicidad celular dependiendo
de los anti cuerpos, finalmente responsables de matar las células infectadas por virus o las

células neoplasicas, o responsable de eliminar bacterias y parasitos. > 262728 29)

Inversamente la liberacion de interlucina-10 y de TGF-B1 es capaz de suprimir el exceso de
inmuno estimulacién resultando asi en una programacion ordenada de la respuesta inmune.
Esta es posiblemente una de las razones por lo que la Autohemoterapia mayor también se
aplica basandonos empiricamente, en el tratamiento de condiciones autoinmunes

patolégicasl (25, 26, 27, 28, 29)
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Aqui es interesante hacer notar que la oleada principal de inmuno activacion se presenta
hasta una concentracion de 42 pg de ozono por ml de sangre, por el contrario, un
incremento posterior en la concentracion de ozono produce una elevacion posterior menor

en las citocinas correspondientes. 5 26.27.28.29)

El primer maximo de interferdn — y se presenta en una concentracion de ozono de 11 pg O3

por ml de la sangre. Figura 21

§ N

Concentracion de ozono en pg/ml

Figura 21. Induccion de interferon — y en la sangre dependiendo de la concentracion de ozono
utilizada. Tomado de Hansler. R. 2007

Mientras el TNF-a y las interleucinas muestran una moderada elevacion a los 25 ug de
ozono por ml de sangre, no existe ninguna elevacion posterior después de que se alcanzan
los 75 pg/ml, ver tabla 2
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Ozonoconcentracion IL-1 IL-2 | GM-CSF | IFM-2 IFM-y IL-& TMF-a
{pg/ml de sangre) (pag/mil} {iiml) | {pgéml) (imi) (iLfmil}) (po/ml) [ (pg/ml)

Control 20 (100%:) 09 122 0 0.5 a 18

Aire estéril

11 1.5 20 22

25 1.0 28 30

42 145{182%) 1.7 247 22 1.2 23 32

78 160 (200%) 1.8 283 30 2.1 35 52

* 5in medida

Tabla 3. Induccién de citocinas a través del ozono en la sangre como dependientes de la

concentracion de ozono. Tomado de Hansler. R. 2007

Las concentraciones de entre 20 y 40 pg/ml de ozono en sangre, son capaces de hacer una

contribucion positiva a la inmuno activacion.

Asi, a menudo que se incrementa la concentracion inicial, la liberacion del IFN-y también
se incrementa alcanzando su punto optimo de 40 a 60 ug de ozono por ml de la sangre,
siendo el efecto inversamente proporcional, aproximadamente a 80 pg/ml en adelante y

esto se debe presumiblemente a la elevacion del nivel de dafio en la membrana. @5 26 27.28.29)

Correspondientemente también se produce un incremento en el porcentaje de hemolisis, de
forma que las concentraciones de ozono superiores a 80 pg/ml de la sangre no se utilizan en
la terapia. Estas concentraciones estan reservadas para la aplicacidn tdpica, es decir la

desinfeccion, limpieza y cicatrizacion. @5 26.27.28.29)

El primer paso en la activacion de ozono de las células inmuno competentes, muy
probablemente tiene lugar en una forma similar a la de la activacion de las células rojas de
la sangre a través de la ozonolisis de los acidos grasos no saturados como componentes de

la membrana celular. @5 26.27.28,29)
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Gracias a la activacion del mRNA en el nucleo celular, la traslacion, y la sintesis proteica
correspondiente, las citocinas especificas celulares también son liberadas en las células

mono nucleares, eventos que tienen lugar extra corpdreamente (Autohemoterapia).

La reinfusion de la propia sangre del paciente con las células rojas de la sangre activadas y
con las células inmuno competentes activadas es seguida por un proceso en donde las
células mono nucleares migran hacia las diversas linfas (vaso, noédulos linfaticos, y a

organos no linfaticos (pulmén, y higado), activando a otras células inmuno competentes. @5

26, 27, 28, 29)

Generalmente de 100 ml a 400ml de sangre son re administrados a través de la infusion en
el equino, por esta razon, una serie de tratamientos de varias infusiones

autohemoterapéuticas son necesarios para lograr los efectos a largo plazo. @5 26.27.28.29)

Figura 22. Induccion de citocinas a través del ozono en las células mono nucleares. Tomado de
Hansler. R. 2007
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5.9 Flexibilizacion de las celulas de la piel

Especificamente, en las células de la piel la ozonoterapia aumenta su capacidad para
absorber nutrientes, micro elementos y oxigeno, asi como para expulsar el material de
desecho y los productos finales del metabolismo. Esto mejora la vitalidad de la piel, asi

como también su aspecto y grado de hidratacion. © 101112

5.10 Parametros Hematologicos y Constantes Fisioldgicas
5.10.1 Parametros Hematoldgicos

En un estudio realizado en mayo de 2006 a junio de 2007, en las instalaciones del Club
Hipico de la Escuela Agricola Panamericana, Zamorano a 32 km de Tegucigalpa,
Honduras, se utilizaron 12 equinos de los encastes Cuarto de Milla x Pura Sangre Andaluz
y Cuarto de Milla x Paso Fino Peruano, distribuidos en seis machos y seis hembras, con
edades entre los 4 y 12 afos, con el fin de medir el comportamiento de los diferentes
parametros hematoldgicos y constantes fisiologicas, generados tras la administracion de

ozono por medio de autohemoterapia sistémica o mayor. &1

Se hicieron cuatro tratamientos: © 19

~ 0zono con 1000 ml (T01000): tres hembras fueron tratadas con una dosis de 0.06

mg/kg de peso vivo equivalente a 1000 ml de ozono (03) via intravenosa mezclados

con Solucion Salina Fisioldgica 0.9% cada 3 dias hasta completar ocho

aplicaciones. (Tabla 3).

~ 0Ozono con 1000 ml (T01000): tres machos fueron tratados con una dosis de 0.06

mg/kg de peso vivo equivalente a 1000 ml de ozono (03) via intravenosa mezclados

con Solucion Salina Fisiolégica 0.9% cada 3 dias hasta completar ocho

aplicaciones. (Tabla 3).
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~ 0Ozono con 500 ml (T0500): tres hembras fueron tratadas con una dosis de 0.04

mg/kg de peso vivo equivalente a 500 ml de ozono (03) via intravenosa mezclados

con Solucion Salina Fisiologica 0.9% cada 3 dias hasta completar ocho

aplicaciones. (Tabla 3).

~ 0Ozono con 500 ml (T0500): tres machos fueron tratados con una dosis promedio de
0.04 mg/kg de peso vivo equivalente a 500 ml de ozono (03) via intravenosa

mezclados con Solucion Salina Fisiolégica 0.9% cada 3 dias hasta completar ocho

aplicaciones. (Tabla 4).

Sensibilizacion Tratamiento Ozono con 1000 mL (TO1000)

(AHT)

Tiempo 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
(dias)

Ozono 250 500 750 1000 | 1000 |1000 |1000 |1000 |1000 |O
(mL)

Sensibilizacion Tratamiento con Ozono con 500 mL (T0500)

(AHT)

Tiempo 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
(dias)

Ozono 250 500 500 500 500 500 500 500 500 0
(mL)

AHT: Autohemotransfusion

Tabla 4. Tratamientos establecidos para el estudio realizado. Tomado de Haddad. M. et al. 2009 y
Lépez. L. 2007

Se tomaron muestras de sangre de la siguiente manera:

- Primera muestra: 5 minutos antes de la aplicacion del Ozono
- Segunda muestra: 1 hora pos-aplicacién
- Tercera muestra: 6 horas pos-aplicacion.

- Cuarta muestra: 24 horas pos-aplicacion
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Para la medicion de los parametros fisiolégicos se utilizd el siguiente esquema: Con un
fonendoscopio se tomaron Frecuencia Cardiaca (FC) y Respiratoria (FR) 10 minutos antes de la

aplicacion (FC1 y FRl), durante la aplicacién (FC2 y FRz)’ y 20 minutos después de la

aplicacion (FC3y FRa)' (6.11)

Se midieron las siguientes variables: Hematocrito (%), Hemoglobina (g/dl), Eritrocitos
6 3 3 3
(x10 pl), Plaquetas (x 10 pl), Leucocitos (x 10 pl), Linfocitos (x 10 ul), Neutrofilos (x

3 3 3 3
10 ul), Basofilos (x 10 pl), Eosinofilos (x 10 ul), Monocitos (x 10 ul), Frecuencia

cardiaca (Ipm), Frecuencia respiratoria (rpm). ©:19

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Dosis Hematocrito Hemoglobina Eritrocitos ™ Plaquetas ™
(%) (¢/dL) (x10° uL) (x10° uL)

500 mL 39.3 9.9 8.5 9.9

1000 mL 41.1 10.3 8.4 9.6

cvV 14.1 11.0 144 26.7

CV: Coeficiente de variacion.

Valores en la misma columna con diferentes letras difieren entre si (P<0.05).
™ no significativo

Total de 432 muestras

Tabla 5. Valores medios de linea roja en equinos tratados con ozono clinico segun dosis. Tomado
de Haddad. M. et al. 2009 y L6pez. L. 2007

Las diferencias por los valores de hematocrito por dosis y sexo fueron significativas
(P<0.05) para los valores de hematocrito de acuerdo a la dosis y sexo. Las hembras con
1000 ml de ozono tienen los porcentajes mas altos de hematocrito, iniciando el incremento

a partir de la primera aplicacién. ¢

El aumento en los eritrocitos se da a partir de la primera aplicacion en con 1000 ml de
ozono. La concentracion de plaquetas esta en el rango normal (5-17.5 plaguetas/campo),

hubo un aumento en esta variable después de la primera aplicaciébn comprobando la
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disminucion de la agregacion plaquetaria que tiene el ozono, ya que al haber una reduccién
plaquetaria el organismo da una respuesta fisiologica aumentando la concentracion de
plaquetas para que no ocurra una hemorragia, estabilizandose los equinos después de la
quinta aplicacion debido al proceso de adaptacion. Es importante mencionar que tanto las
hembras como los machos aumentaron la concentracion de plaquetas a lo largo del
experimento siendo las hembras las que obtuvieron mayores valores sobre este pardmetro

que los machos. 61V

Resultados del efecto del ozono sobre la linea blanca.

Dosis Leucocitos Linfocitos Segmentados Bandas™ Basofilos Eosinéfilos Monocitos
(x10°0L)  (x10°uL)  (x10°wL)  (x10°uL) (x10°uL)  (x10°uL)  (x10°wL)™
500 mL 8.3 41.7 51.6 0.5 0.9 29 2.1
1000 mL 8.3 33.6 58.7 0.7 1.2 3.5 2.1
Y 21.8 19.8 22.0 11.4 10.1 152 12.7

Valores en la misma columna con diferentes letras, difieren entre si (P<0.03).
CV: Coeficiente de variacion.

ns; 1o significativo.

Total de 432 muestras.

Tabla 6. Valores medios de la linea blanca en equinos tratados con ozono clinico segln dosis.
Tomado de Haddad. M. et al. 2009 y Lopez. L. 2007

Este estudio plantea que el ozono fortalece el sistema inmunoldgico, principalmente a dosis
1000 ml, estimulando los globulos blancos y aumentando la actividad de los leucocitos para
detectar células patdgenas que producen cancer y enfermedades, lo que sugiere que una
dosis més elevada de ozono podria inducir a una respuesta mas activa de la médula 6sea en

la liberacién de estas células en la circulacion sanguinea. ¢ 1

De igual manera se concluye que bajo los efectos de los metabolitos del ozono se evidencia
un incremento en la proliferacion y actividad de linfocitos, permitiendo que se incrementen

las defensas del organismo. ¢V
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5.10.2 Frecuencia Cardiaca

En la tabla 7 se presentan los valores medios obtenidos a lo largo del experimento sobre
frecuencia cardiaca, de los equinos evaluados por dosis de ozono (500 ml y 1000 ml). Se
encontraron diferencias (P<0.05) en la FR segun la dosis aplicada, con los valores mas altos
durante la aplicacion y dentro de éstas, las de 1000 ml de ozono clinico, presentando mayor
incremento en la FC2 y FC3 de un 11% y 5% respectivamente en comparacion con la FC1

o inicial, mientras que con la dosis de 500ml no se encontraron diferencias. &\

Dosis FC1 FC2 FC3 (Y
500 mL ozono 30.12 33.62 31.62 14.82
1000 mL ozono 33.50 37.62 3545 14.28
C.V. 17.46 19.54 18.11

FC1: frecuencia cardiaca 10min antes de la aplicacion de ozono clinico. FC2: frecuencia cardiaca durante la
aplicacion de ozono clinico. FC3: frecuencia cardiaca 20min después de la aplicacion de ozono clinico. lpm:
latidos por minuto

CV: coeficiente de variacion

Valores en la misma fila con diferentes mimeros. difieren entre si (P<0.05); valores en la misma columna con
diferentes letras difieren entre si (P<0.05).

Total de 288 muestras.

Tabla 7. Valores medios (latidos por minuto Ipm) de frecuencia cardiaca en equinos tratados con
ozono clinico de acuerdo a la dosis. Tomado de Haddad. M. et al. 2009 y Lépez. L. 2007

La frecuencia cardiaca tras realizar un ejercicio intenso de salto durante 30 minutos, en
animales con ozonoterapia, se encuentra disminuida, segun las experiencias obtenidas, de
un 5% respecto a los ritmos basales de cada caballo. En general, la ozonizacién hace

disminuir la frecuencia cardiaca post ejercicio. © 10.11.12)
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5.10.3 Frecuencia respiratoria (FR)

Dosis FR1 FR2 FR3 C.V.
500 mL ozono 13.25 2441 25.25 32.67
1000 mL ozono 14.12 28.00 32.00 31.17
C.V. 25.80 27.07 26.23

FR1: frecuencia respiratoria 10min antes de la aplicacion de ozono clinico. FR2: frecuencia respiratoria durante
la aplicacién de ozono clinico. FR3: frecuencia respiratoria 20min después de la aplicacion de ozono clinico.
CV: coeficiente de variacion

rpm: respiraciones por minuto.

Valores en la misma fila con diferentes numeros. difieren enfre si (P<0.05): valores en la misma columna con
diferentes letras difieren entre si (P<0.05).

Total de 288 muestras.

Tabla 8. Valores medios (respiraciones por minuto rpm) de frecuencia respiratoria en equinos
tratados con ozono clinico de acuerdo a la dosis. Tomado de Haddad. M. et al. 2009 y Ldpez. L.
2007

La FR disminuy6 inmediatamente al cesar el ejercicio, pero permanecio elevada sobre los
valores de reposo debido a la hiperventilacion que se produce para cubrir el déficit de
oxigeno post ejercicio y cumplir con su funcion termorreguladora, por lo que no es un buen

indicador de la recuperacion en forma aislada. ® 101112

5.10.4 Concentracion de lactato plasmatico (LP)

La lactacidemia se utiliza para evaluar el estado fisico del equino y su modificacién por el
entrenamiento, y permite determinar el tipo de ejercicio que realiza, aerébico o anaerébico,
y entrenarlo en consecuencia. En estas disciplinas deportivas, coexisten componentes
aerobicos y anaerobicos para obtener energia. Tanto en uno como en otro tipo, el lactato se

encuentra disminuido tras la ozonizacion. & 10.11.12)
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5.10.5 Proteinas totales (PT)

Los cambios en la concentracion de las PT plasmaticas reflejan variaciones del equilibrio
hidrico, tanto en ejercicios intensos de corta duracion, como en aquellos de resistencia. En
salto, la elevacion de este parametro a los cinco minutos sugiere un trasvase de fluidos al
espacio intracelular. En paso, la elevacion bifasica marca una pérdida de fluidos a los 30
minutos. En trote, la elevacion ligera, junto con valores elevados de FC, FR, temperatura

rectal y albiminas, también indica una pérdida por sudor. - 10.11.12)

5.10.6 Glucemia

En el estudio realizado se encontraron los siguientes valores respecto al comportamiento de

la glucosa, tras la administracion de ozono clinico por autohemoterapia.
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Py 100,00 . —»%— FT1000
s 2 7 .-- ".
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Grafico 1. Medias de las concentraciones de glucosa (mg/dl) (a) en MT500 (machos tratados con
500mL), FT500 (hembras tratadas con 500mL), MT1000 (machos tratados con 1000mL) y FT1000
(hembras tratadas con 1000mL), a lo largo de las aplicaciones de ozono. LSC: limite superior de

control, LM: limite medio, LIC: limite inferior de control (Aplicaciones 1-9). Periodo cero:

corresponde al inicio del experimento, en que los animales alin no estaban expuestos al 0zono.
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Periodo 1: sensibilizacién de los animales. Periodo 10: refleja los valores medios de los resultados
de las muestras obtenidas tres dias después de la ultima aplicacion de ozono. Tomado de Haddad.
M. et al. 2009.

La glucemia post ejercicio se elevo en todos estos deportes, los valores de glucemia por
debajo de lo normal en reposo y post ejercicio, se deben, probablemente a la préctica de los
entrenadores de privar de alimentos 24 horas antes de la carrera. EI ozono puede generar
una hipoglucemia debido a una transformacion metabolica de la glucosa por via del ciclo de

las pentosas. ¢ 101112

6. GENOTOXICIDAD DEL OZONO @

La exposicion aguda al gas por inhalacion se ha reportado que produce inflamacion
pulmonar y dafio celular al epitelio de la cavidad nasal, a los bronquios y bronquiolos, asi
como a los macréfagos alveolares, todo lo cual provoca la hiperreactividad bronquial y la

induccion y el agravamiento de las crisis de asma.

Estudios citogenéticos realizados in vivo en animales de laboratorio a los que se les
administré el Os por las vias inhalatoria, intramuscular, intraperitoneal, intratesticular e
intrarrectal, en su mayoria han mostrado resultados negativos. Se han detectado en los
hamsters chinos Aberraciones cromosémicas y en las cromatidas de los linfocitos de sangre
periférica expuestos al Os. No se han reportado efectos citogenéticos del Os en las células

de la médula 6sea ni en espermatozoides de los animales tratados.

En bacterias ocurren mutaciones y rotura en la cadena del ADN, principalmente en
experimentos en los cuales el Oz fue burbujeado a través de suspensiones de
microorganismos en cultivo, en cuyo caso también se forman radicales OH- y H.O>. En los
cultivos de células animales y humanas tratadas con Os se han detectado aberraciones en las

cromatidas, e intercambio de cromatidas hermanas.
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También han sido documentados casos de embolismo en humanos, un caso de psicosis
alucinatoria tras hemotransfusion y complicaciones de inyecciones: enfisema orbitario, o

subcutaneo o hemorragias vitreo-retinales.

Es importante resefiar, ademas que el ozono se utiliza como mutagenico en modelos
animales y que se han comunicado casos de aumento del DNA linfocitario, secundario a la

desregulacién del ciclo celular por radicales superoxido mutagénidos.
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7. CONCLUSIONES

En la célula normal existe un delicado equilibrio entre los oxidantes y los antioxidantes, de
manera que el resultado de un desequilibrio entre la formacion de sustancias oxigenadas
reactivas o pro-oxidantes y su eliminacion por parte de los mecanismos celulares
antioxidantes (enzimaticos y no enzimaticos), en favor de los primeros, es lo que dara lugar

al concepto de "estrés oxidativo".

Un gran nimero de enfermedades estan asociadas con el concepto de "estrés oxidativo",
incluyendo numerosos procesos fisiologicos y fisiopatoldgicos tan diversos como son: la
inflamacion, el envejecimiento, las infecciones microbianas (bacterias y virus), la
carcinogeénesis, la accion de drogas, la toxicidad de los medicamentos y los mecanismos de

defensa contra los protozoos.

La versatilidad de las vias de administracién del ozono, permiten tener un manejo mas
adecuado a la hora de instaurar un correcto tratamiento frente a las diversas patologias que

se puedan presentar.

El uso de la autohemoterapia con ozono, mejora la capacidad antioxidante del organismo,
efecto que puede durar aproximadamente 7 — 14 dias segun estudios realizados en equinos,
por lo que es posible que autohemoterapia con 0zono mejore la condicién y / o performance
del caballo. Sin embargo el acuerdo de Paris, prohibe la reinfusion de sangre en equinos de

carreras por ser considerado doping, limitando el uso de esta técnica.

La terapia de ozono en dosificacién baja en la forma de autohemoterapia, produce una
activacion en el metabolismo de las células rojas de la sangre en que entre otros fenGmenos

se manifiesta en la forma de una elevacién en el ATP.

También en un incremento en el 2,3 difosfoglicerato es la causa de la liberacion de oxigeno
como efecto del ozono, la cual puede atribuirse a una intervencion de los peroxidos

formados a partir del ozono en el patron de glicolisis de pentosa fosfato.
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En el contexto inmunoldgico la Autohemoterapia mayor con 0zono debe tomarse como una
terapia de induccion de citocinas enddgena, con una liberacion fisioldgica concomitante de

las citocinas inherentes al cuerpo.

Por todo y por los pocos efectos adversos que tiene es una herramienta medica a la cual

debemos estar abiertos y usar como complemento de tratamientos convencionales.
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