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RESUMEN. El ozono ha sido considerado como uno de los agen- 
tes más dañinos que existen debido a su alto poder oxidante. Sm 
embargo, con el desarrollo científico de las últimas décadas, su 
utilidad en el tratamiento de variadas enfermedades ha sido rele- 
vante. En el presente trabajo, se revisan las investigaciones reali- 
zadasz sobre el ozono y se analizan comparativamente los aspectos 
perjudiciales y beneficiosos que reporta para la salud humana. 

ABSTRACT. The ozone gas has been considered one of the most 
harmful agents because its high oxidant power. However, with the 
scientific development of the last decades the ozone usefulness for 
treatment of severa1 diseases has been outstanding. The present pa- 
per reviews the ozone investigations and comparatively analyses 
the injurious and protitable aspects that it offers for human health. 

INTRODUCCION 

Química del ozono 
Se ha reconocido al ozono como uno de los contaminan- 

tes ambientales más dañino que existen. Este compuesto 
reacciona con las olefinas a una velocidad extremadamente 
rápida, aún hasta a -78% es capaz de reaccionar con casi to- 
dos los tipos de moléculas orgánicas.’ El ozono, que no es un 
radical libre, reacciona con otras moléculas formando radi- 
cales libres que a su vez, pueden producir reacciones de oxi- 
dación en cadena. Es la sustancia de mayor poder oxidante 
quee xistee ne Ip laneta. 

El ozono contaminante del medio ambiente se forma por 
la combustión a altas temperaturas de fósiles o por la acción 
de los rayos ultravioleta solares sobre el oxígeno atmósferico, 
formando la capa de ozono que cubre la atmósfera. 

El Ozono en Medicina 

Se ha comprobado que el ozono puede ser aplicado en 
el campo de la Medicina, si se administra en forma muy con- 
trolada y por vías donde el efecto tóxico puede ser mínimo. 

El uso del ozono como tratamiento médico (ozo- 
noterapia) data desde los inicios del presente siglo, su descu- 
brimiento fue en el año 1840. Ha sido utilizado en los últimos 
40añ os en muchas partes del mundo para el tratamiento de 
variadas enfermedades.* 

El ozono medicinal es una mezcla de ozono y oxígeno 
puro preparada mediante una descarga eléctrica silente en un 
rango de concentración desde 0,05 hasta 5,00 volúmenes por 
ciento de ozono.3 

En la actualidad existen equipos especiales para pro- 
ducir la mezcla gaseosa ozono/oxígeno, teniendo en cuenta 
las cantidades necesarias para cada tratamiento y con un alto 
grado de seguridad para el operador. 

Con vista a evitar los efectos tóxicos sobre el epitelio pul- 
monar, la mezcla gaseosa se administra por vía intraarterial, 
rectal, intramuscular, subcutánea, intravenosa o por aplica- 
ción directa sobre la piel.3 

Campos de aplicación en Medicina 

Los campos de aplicación para los que se han propuesto 
posibilidades específicas de éxito con la ozonoterapia son 
muchos. Entre ellos, se encuentran las hiperlipemias, 

específicamente las hipercolesterolemias, las cuales son fac- 
tores de riesgo de aterosclerosis y en lo cual, se centraliza 
gran parte de este trabajo. 

EFECTOS DEL OZONO A NIVEL CELULAR 

Daño 
Es de conocimiento general que el posible efecto 

dañino del ozono se debe a su capacidad oxidativa que 
puede conducir a lesiones críticas o esenciales.4,5 Un es- 
tudio cuidadoso de los efectos bioquímicos, morfológicos y 
fisiológicos de la exposición al ozono apunta hacia las 
membranas celulares como el sitio preferencial donde se 
produciría una lesión. 

Se han planteado dos hipótesis generales para explicar 
los mecanismos de la acción tóxica sobre la membrana celu- 
lar. La primera plantea que la lesión se produce por oxidación 
de los tioles, aminoácidos de las proteínas o péptidos de bajo 
peso molecular,6 y la segunda, que el efecto se debe a una 
oxidación de los ácidos grasos insaturados convirtiéndolos en 
lipoperóxidos.497 

La peroxidación de los ácidos grasos insaturados consti- 
tuyentes de los fosfolípidos de la membrana es un fenómeno 
que puede interferir enérgicamente en las funciones de estas, 
ya sea afectando su integridad estructural, o simplemente al- 
terando el microambiente lipídico en el que se encuentran las 
proteínas transportadoras responsables del mantenimiento de 
los gradientes iónicos transmembrana.8’g Estos daños a los 
ácidos grasos de los fosfolípidos de la membrana pueden ser 
reparados gracias al reemplazamiento de los ácidos grasos 
oxidados por otros normales, mediante un mecanismo de 
deacilación y reacilación in situ de los fosfolípidos de la mem- 
brana.“-‘* La inhibición de esta vía metabólica puede traer 
como resultado un daño celular irreversible. Por su parte, los 
lipoperóxidos formados son reducidos a través de sistemas 
biológicos de defensa contra las peroxidaciones, entre los 
cuales se encuentran: el de la enzima glutatión peroxidasa; el 
del complejo enzimático superóxido dismutasa-catalasa y ac- 
ciones protectoras llevadas a cabo por agentes antioxidantes 
tales como las vitaminas E, C y A, el selenio y el ácido 
úrico.‘3~21 
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Debido a que el metabolismo de los peróxidos de los áci- 

dos grasos esta muy relacionado con el sistema de la gluta- 

tidn peroxidasa, el agotamiento de los tioles tales como el glu- 
tation reducido (GSH), substrato de la glutation peroxidasa, 
pudiera incrementar la toxicidad de estos per6xidos. De ahi, 

que tal como se ha visto, ambas hipótesis se complementan y 
es muy probable que la oxidación de los bcidos grasos insa- 

turados ocurra simultaneamente con la de los tioles y las pro- 

teínas. 

La lnducclón del sktema de la glutation peroxidasa es 

uno de los indices bloqufmicos más sensibles para medir la 

exposición al ozono. Se han reportado Incrementos de este 

sistema en ratas expuestas a 0,l mgR durante siete días.= 

Otros cambios bioqufmicoe observados son la liberación de 

lactato deshidrogenasa en el plasma sanguineo de ratas y 

monos, n incrementos en la enzlmas lisosomales del tejido 

pulmonar, *‘Ir inhlblción de la actfvidad de la acetilcolineste- 

rasa tisula?s y de los eritrocRos,26~27~29 en humanos niveles 
bajos de la lucosa 6-fosfato deshidrogenasa y altos en rato- 

nes y Yo,31 ratas, y disminucián del contenido de glutation re- 

ducido en las célula.;.jas de la sangre de humanos, came- 

ros, ratones y tatas. 

Los cambios morfol6gicos se han observado fundamen- 

talmente en el tejiao pulmonar cuando el ozono es administra- 
do por inhalación. En animales el daño ocurre en todo el apa- 
rato respiratono, con una localización e intensidad dependien- 
te de la concentracibn de ozono. En vanas espedes, el daño 
ocasionado esta claramente llmftado a la re 
y no se extiende a los alveolos periféricos. 3! 

ión centroacinal 
En las vías aé- 

reas superiores las células ciliadas parecen ser las más sen- 
sibles, siendo dañadas por concentraciones de ozono entre 

0,2 y 0,5 mgR por 8 a 24 h durante siete días en Maccacus 
rhesus 3s y en otras especies.36*37 

Se ha generalizado que el prlnclpal efecto t6xk.X del OX+ 
no se produce en las vías respiratorias cuando éste es adml- 
nistrado por mhalación. 

Beneficio 

El efecto beneficioso de la terapia con ozono se basa er! 
las propiedades siguientes: acción bactencida, acci6n antM 
ral, acción fungicida, acción sobre la estimulación de la clmu- 
lación sanguínea, acción antiinflamatoria y acción analgeska. 

Estas propiedades son utilizadas para combatir un gran 
número de trastornos o enfermedades tales como: heridas In- 
festadas, úlceras, fístulas crónicas, infecciones por hongos, 
hem3;5;implex, herpes zoster, hepatitis A y B y en Gdontolo- 
gia. 

Una propiedad de gran importancia es la estlmulad6n de 
la circulación; con la cual se logra una compensaci6n del 
aporte insuficiente de oxigeno. Este efecto se logra a través 
de un mejoramiento del transporte de oxígeno en el sistema 
vascular, incremento de la transferencia de oxigeno hacia los 
tejidos, activación enzimatica y una aceleración del ciclo res- 
piratorio mitocondrial.38 

El mc canismo bioquímico a nivel de las células rojas, 
para tales efectos, ha sido descri?o ampliamente por vanos 
autores.‘ld4 

La primera etapa de la reacci6n es una adición electro- 
filica del ozono al doble enlace de los ácidos grasos insatura- 
dos en la capa de fosfolípidos en la membrana de los eritroci- 
tos. Esto significa que entran a los eritrocitos peróxidos de ca- 
dena corta que influirán sobre su metabolismo en forma ca- 
racterística (Fig. 1). El aspecto peculiar sobre el metabolismo 
normal de los eriirocitos es que produce una oxidación directa 
de la glucosa a través de la vía glicolítica normal y en la trans- 
formación metabólica de la glucosa, vía el ciclo de la pentosa 
fosfato, cuyos productos finales, se rerntroducen en la glicoll- 
sis bajo la formación de 1,3-difosfoglicerato. 

Glucosa __--____-_____--) Glucosa 6-fosfato 

I 1 , 
G c 

,,jDPG ~_________-__-___--____- 

\ 

, _-__-____ 

\ 

\*_____ ______, 

(-___________________--__---- i ___-- 2,3 DPG 

tjbo2 _-___.-!-----, Hb + O2 

* 
Lactato 

Fig.1. Metabolismo intracelular de los peróxidos de cadena corta. 

En una segunda etapa, se forma 2,3-difosfoglicerato Para mantenerse el sistema redox del glutation. se debe 
(2,3 DPG), el cual es de importancia decisiva para la desoxi- acelerar la vía de las pentosa/fosfato en funcion de cubnr el 
genación de la hemoglobina. Sajo el efecto de la producción adeudo de NADPH como un reductor del glutation oxldado 
controlada de lipoperóxidos, se pone inmediatamente en ac- (GSSG). Esto quiere decir, que simultáneamente se produce 
ción el mecan’kmo destoxificante de estas sustancias vía el una ruptura incrementada de azucar. El producto dcclsivo del 
sistema de la glutation peroxidasa. metabolismo acelerado de la glucosa. es la orcscncia dr? 2 3 
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DPG como un producto adicional a través de una vía lateral 
en cantidades más abundantes, lo cual representa, como sus- 
tancia desoxigenante, un compuesto clave en el efecto cura- 
tivo del ozono. 

Hb + 2,3 DPG = Hb.2,3 DPG + 02 

Cada incremento en los niveles de 2,3 DPG, facilita la 
liberación de oxígeno a través de un cambio brusco en el ba- 
lance de Hb.OdHb a favor de la hemoglobina desoxigeneada. 

La propiedad del ozono de estimular la circulación san- 
guinea se puede aprovechar para el tratamiento exitoso de 
disturbios arteriales circulatorios, diabetes, esclerosis cere- 
bral, arteritis, cirrosis hepática, la enfermedad de Raynaud, 
SIDA, cáncer e hipercolesterolemia.3 

Se ha reportado un gran número de casos con insufi- 
ciencias arteriales,45-47 diabetes,48 neoplasias malignas,4g 
SIDA,70 trastornos reumatológicos,5’ y osteoporosis,52 que ha 
reaccionado satisfactoriamente con la ozonoterapia en- 
dovenosa o intrarterial. 

Hay un estudio en pacientes arteriopáticos45 donde se 
demuestra que el 2,3 DPG tiene un papel significativo en la 
respuesta a la ozonoterapia intrarterial y endovenosa, corro- 
borando experimentalmente la planteado en teoría sobre esta 
sustancia. 

LA PEROXIDACION DE LOS LIPIDOS Y LA 
ATEROSCLEROSIS 

Peroxidación lipoproteica y aterogénesis 

Durante largos años, los procesos peroxidativos han 
estado relacionados con el envejecimiento o con el desarrollo 
de enfermedades degenerativas, entre las que se incluye la 
aterosclerosis. Tal relación avalada or cierto número de ex- 
perimentos en animales y humanos. &Xi 

La presencia de productos derivados de la peroxidación 
de los lípidos en el suero de pacientes con aterosclerosis, ha 
sugerido que las reacciones peroxidativas pudieran estar in- 
volucradas en la enfermedad.57M5g A esto se añadió el hallaz- 
go de lesiones aórticas en conejos inyectados con hidrope- 
róxidos del ácido linolénico, colesterol o lanolina.60-62 

Por otra parte, se ha comprobado que las LDL (lipopro- 
teínas de baja densidad) modificadas por los lipoperóxidos no 
son reconocidas por los receptores específicos, sino que son 
captadas por un segundo receptor no específico y no regula- 
ble.63 Se piensa que la acumulación no restringida de los 
ésteres de colesterol es la causa de la conversión de los ma- 
crófagos en células espumosas. Se estima que otro meca- 
nismo involucrado es el sistema inmune, aspecto señalado 
por López y ~01.~~ según la hipótesis de Klimov.45 

Los cambios aterofibróticos en los capilares se pueden 
originar por perturbación de los procesos oxidoreductivos en 
las fibras de colágeno y elastina.65 Trastornos que podrían 
ser provocados por los radicales libres. 

En condiciones de in vivo, como consecuencia del meta- 
bolismo normal, se generan especies oxigenadas reactivas 
tales como los radicales hidroxilo, superóxido y peróxido de 
hidrógeno. La oxidación de ciertos componentes celulares, 
mediada por estas especies oxigenadas, podría contribuir 
tanto al envejecimiento como a las enfermedades dependien- 
tes de la edad tales como cáncer y la aterosclerosis.64’66 Se 
ha demostrado que los radicales hidroxilos producen daño en 
las bases del DNA e inician el proceso de peroxidación de los 
Iípidos.20,21 guiando a la formación de hidroperóxidos lipídieos 
los cuales en presencia de compuestos celulares que con- 
tienen hierro, pueden desbaratarse y dar origen a nuevos 

radicales oxigenados.” En este punto, adquiere mayor impor- 
tancia la capacidad de los mecanismos celulares de defensa 
para limitar los niveles de las especies oxigenadas reactivas y 
los daños que ellas producen.16”’ 

Un gran número de evidencias experimentales han es- 
tablecido el papel de las enzimas glutatión peroxidasa, su- 
peróxido dismutasa y catalasa; y las vitamínas E y C en la 
protección general contra la peroxidación lipídica.67- 3 

Siempre que los niveles de la peroxidación lipídica supe- 
ren la capacidad de los sistemas de protección, circularán 
lipoperóxidos que pueden contribuir al establecimiento de la 
aterosclerosis. 

En un estudio sobre los niveles de lipoperóxidos en las 
fracciones lipoproteicas se encontró que las fracciones de 
LDL contenían una mayor cantidad de lipoperóxidos que las 
fracciones de VLDL (lipoproteína de muy baja densidad) y 
HDL (lipoproteína de alta densidad), tanto en sujetos nor- 
males como en diabéticos.74 Los niveles de las fracciones de 
HDL del suero de los diabéticos fue significativamente mayor 
que las HDL sérica de los sujetos normales. Por tanto, los 
cambios vasculares asociados a las lipoperoxidaciones y su 
correlación con la aterosclerosis no están totalmente aclara- 
dos aún. 

Peroxidación lipídica y efecto antiaterogénico 

El metabolismo de la aorta y el desarrollo de la 
aterosclerosis son eventos que dependen en gran medida de 
la concentración de oxígeno disponible para los tejidos.75 Se 
conoce que los procesos ateroscleróticos se exacerban en 
conejos expuestos in vivo a condiciones hipóxicas. 

Estudios realizados por Kjeldsen y COI.‘~, Kipshidge,77 
Astrup y ~01.~~ sobre los efectos de una hipoxia prolongada 
en conejos alimentados con una dieta rica en colesterol, indi- 
can un empeoramiento pronunciado de edemas, en- 
grosamiento medio y lesiones degenerativas vasculares. 
Estos estudios señalaron la ocurrencia durante el estado de 
hipoxia de un incremento de la permeabilidad del colesterol, 
triglicéridos y proteínas a través del endotelio vascular y la 
capa intima, así como un deterioro de la capacidad 
metabólica, y por lo tanto, de la excreción del colesterol. 

Chisolm y col. 7g postularon los aspectos siguientes: 

l El transporte de oxígeno está afectado por la concen- 
tración de las proteínas plasmáticas y en la mayoria de 
los humanos probablemente decrece con la edad. 

l El resultado de la hipoxia en el revestimiento de la 
aorta es una degeneración de los rasgos distintivos de 
su superficie, lo cual resulta en una permeabilidad 
celular incrementada. 

l La estructura interior del vaso está desorganizada de- 
bido al influjo de lípidos y otras sustancias plasmáti- 
cas. Esto acelera la demanda de oxígeno y aumenta la 
hipoxia. 

Estas ideas concernientes a los efectos de las proteínas 
sobre el transporte de oxígeno, así como la importancia de la 
resistencia a la difusión del plasma sanguíneo, aportan indica- 
ciones firmes para un mecanismo comprensivo para la ocu- 
rrencia de la aterosclerosis y otros cambios vasculares aso- 
ciados con el envejecimiento. 

Contrario a lo anterior, la exposición de conejos alimen- 
tados con dietas ricas en colesterol y bajo atmósfera hiperó- 
xica, mostró una marcada disminución en la deposición de 
lípidos, lesiones aórticas visibles y en el contenido de coleste- 
rol, fosfolípidos y triglicéridos de la aorta.78Z80 
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Por otra parte, Altschul y Herman” informaron que la 
hiperoxia, las radiaciones ultravioletas, o ambas, disminuyen 
los niveles de colesterol sérico en conejos y algunos huma- 
nos. Por estas razones, se ha empleado mucho la terapia en 
condiciones de hiperoxia para tratar pacientes con trastornos 
en el metabolismo lipídico. 

La complicación principal en las s¡Waciones terapéuticas 
basadas en la hiperoxia normobárica es la toxicidad del oxí- 
geno, el cual provoca daños fundamentalmente en las es- 
tructuras inferiores del tracto respiratorio. 

La peroxidación parcial de los lípidos que se alcanza con 
la terapia de la mezcla ozonoloxígeno, por vía endovenosa o 
intrarterial, desencadena el mecanismo bioquímico visto ante- 
riormente. Esto conduce a una estimulación del metabolismo 
a través de una aceleración en la glicolisis y formación extra 
de 2,3 DPG, expresándose en un significativo mejoramiento 
del aporte de oxígeno a los tejidos y activación de los pro- 
cesos de su utilización. Todo esto significa un incremento en 

la oxidación, utilización y excresión de los lípidos, llevando a 

un efecto antiaterogénico. 
Aunque se ha propuesto que la ozonoterapia puede 

tener éxito en el tratamiento de la hipercolesterolemia,3 lo 
cierto es que en este campo, hay muy pocos estudios experi- 
mentales realizados. 

Mole y ~01.~~ encontraron una correlación positiva entre 
las concentraciones de ozono y de las HDL séricas libres de 
colesterol, así como una negativa entre aquella y la de los 
triglicéridos séricos de ratas expuestas a concentraciones de 
ozonoe ntre Oy3m g/Lp or5hd iarias durante1 Od. 

La ozonohemoterapia intramuscular de ratas alimen- 
tadas con una dieta rica en grasas, favoreció la capacidad 
metabólica de los lípidos a nivel hepático evitando la infiltra- 
ción y acumulación de las grasas en este órgano.84 

En pacientes arteríticos tratados con ozono por vía endo- 
venosa, se encontró una disminución de los niveles de 
colesterol sérico con moderado incremento de los peróxi- 
dos.85 

CONCLUSIONES 

Aunque el ozono ha sido considerado por mucho tiempo 
un agente altamente tóxico debido a las alteraciones y lesio- 
nes que causa en el organismo por vía inhalatoria, los estu- 
dios experimentales y clínicos en el campo de las aplicacio- 
nes médicas, han mostrado perspectivas muy alentadoras 
para el tratamiento de varias enfermedades. 

Se puede afirmar que esta terapéutica puede ser una 
herramienta de gran valor para el tratamiento de las enfer- 
medades ateroscleróticas. 
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