1 ¢ Qué es la oxigeno-Ozonoterapia cientificamente?

La aplicacion sistémica de oxigeno médico, combinado con dosis
minimas (no mas de un 5% de la mezcla) de ozono, no es algo nuevo en
medicina. Ya en el aiol932 los doctores Fish, Payr y Auburg lo emplearon
exitosamente para la curacién de abscesos bucales, de fistulas anales y de
colitis ulcerosa. Més tarde, en los afios 50 el Dr. Zable lo aplicé para mejorar la
calidad de vida en pacientes tumorales. Actualmente en Alemania hay unos
8.000 ozonoterapeutas, se calcula que en toda Europa practican la
ozonoterapia unos 15.000 médicos, y en Espafa soélo hay en torno a 200
médicos asociados a la Sociedad Espafiola de Oxigeno-ozonoterapia
Cientifica.

Segun analiza el Dr. Bocci, factores como el empirismo excesivo y la
falta de estandarizacion, asi como la falta de generadores de ozono fiables
frend el desarrollo de esta modalidad terapéutica. Sin embargo, se trata de
inconvenientes que en este momento se consideran superados, ya que
disponemos de métodos de produccion y de aplicacion plenamente fiables, a la
vez que tenemos el nivel de evidencia necesario, con trabajos cientificos de

calidad que ya estan en prensa.

Auln asi, el escepticismo entre la clase médica sigue siendo una realidad,
seguramente por el desconocimiento cientifico de las bases de la ozonoterapia

y por el descrédito que da un desarrollo casi estrictamente privado.

No obstante, hoy se reconoce que las aplicaciones sucesivas de ozono
médico a nivel general (sistémicas) redundan en un aumento significativo del
aporte de oxigeno en todas las células del organismo, lo que supone, a

grandes rasgos una mejora en la capacidad celular para auto repararse.

La accion reparadora del ozono parece tener efectividad angiogénica, y
una constatacion de esto son los excelentes resultados publicados hace tres
afos, en un ensayo clinico aleatorizado, en una prestigiosa revista europea de
farmacologia, donde las recuperaciones de Ulceras en pacientes diabéticos

fueron altamente significativas. ¥ También se ha podido demostrar el efecto



beneficioso de este gas sobre otro, el 0xido nitrico, crucial en mantener a

niveles éptimos la dilatacion arterial y el flujo sanguineo. ®

Hoy podemos asegurar que mediante esta terapia, exenta de todo
riesgo, decrece sustancialmente el dafio celular por falta de oxigenacion,
independientemente de la enfermedad subyacente. Ademas los productos fruto
de la descomposicion del ozono, especialmente peréxido de hidrégeno y
lipoperdéxidos, se comportan como marcadores biolégicos que se han
relacionado con la mejora del sistema inmune en beneficio de enfermedades

como la psoriasis, el asma o la artritis reumatoide. 4®

Se ha demostrado cientificamente que las aplicaciones controladas de
ozono médico mejoran la maquinaria antioxidante celular al haberse medido en
el interior de las células cantidades superiores de agentes antioxidantes, tales
como el glutatién reducido o la superéxido dismutasa. ®® Como consecuencia
directa el ozono actuara reequilibrando a nuestro favor el gradiente de oxido-
reduccion celular, favoreciendo la eliminacion de radicales libres y otras
especies reactivas del oxigeno. De acuerdo con este concepto, la ozonoterapia
preventiva tendria “efecto antienvejecimiento celular”, pues el concepto actual

de envejecimiento es el acumulo de radicales intracelulares. ("

En un organismo preacondicionado con ozono, el dafio después de sufrir
un infarto sera bastante menor, lo que avala las aplicaciones preventivas en las

edades de riesgo coronario y cerebro vascular. @ ®©

Un modelo clasico de enfermedad asociada directamente a la muerte
celular es la retinosis pigmentaria; en ésta los radicales libres aumentan
progresivamente en las células de la retina, dando lugar a una perdida visual
paulatina que puede terminar en ceguera total. También existe un trabajo

cientifico para avalar excelentes resultados en estos pacientes. 9@

El nivel de evidencia es mas elevado de lo que se cree, tal es asi que
actualmente podemos leer trabajos de excelente rigor y calidad en revistas tan
prestigiosas como Nature, Transplant Internacional, Shock, Free Radicals,
Mediators of Inflamation, Internacional Journal of Pharmacology,

Pharmacological Research, Liver International, etc. Incluso en la revista de la



Sociedad Espafiola del Dolor se dedico un monografico completo sobre las
capacidades del ozono médico. (12)

La repercusion médica es tal, que si se consulta una de las bases de
datos mas usadas en medicina, el Pub Med, aparecen 1.400 items que nos
llevan a otros tantos articulos cientificos a cerca de las diversas aplicaciones de

este gas, que nuestro propio sistema inmune sintetiza .

La ozonoterapia consiste en la aplicacion de una mezcla de oxigeno
médico con 0zono a muy baja concentracion. El ozono ha de ser producido “in
situ” para cada aplicaciéon, y es una molécula formada por tres atomos de
oxigeno (Os) en lugar de los dos (O,) de los que se compone la molécula de
oxigeno. La idea no es nueva, y las aplicaciones de ozono médico se remontan
a principios del siglo pasado, pero es la tecnologia actual la que nos permite
realizar sin ningun riesgo aplicaciones de la mezcla de ambos gases. En cada
proceso tiene lugar una “micro oxidacion” controlada, cuyo “efecto vacuna”
tiene como respuesta la activacion a nuestro favor del sistema antioxidante
celular. Se ha demostrado en clinica y en laboratorio que este estimulo
favorece la produccion de unos “super globulos rojos”, capaces de transportar y
de ceder mayores cantidades de oxigeno a todas las células 9.

Se calcula que actualmente existen mas de 250 enfermedades
directamente relacionadas con trastornos de estrés oxidativo, muchas de ellas
sin curacion, donde se vinculan déficits de vascularizacidn-oxigenacion,
trastornos auto inmunes o fenémenos de corte apoptético.™ En 1982 un
estudio aleman con 384.775 pacientes a los que se aplicaron 5.779.238
tratamientos con o0zono se observé sélo un 0.0007% de efectos adversos.®®
Dada la inocuidad y la extrema seguridad de la ozonoterapia sistémica,
siempre sin interferir ni bloquear los tratamientos estandarizados para cada
caso, se hace necesario establecer una linea de investigacion seria que avale

el desarrollo de esta técnica.

Consideramos que se debe alentar el esfuerzo investigador hacia
esta realidad. Pretendemos desarrollar lineas de trabajo en enfermedades

incurables donde la calidad de vida podria mejorar, y la mala evolucion se



podria ralentizar, ya que la ozonoterapia debidamente aplicada no tiene ningun

riesgo.

1. b. Ozonoterapia Sistémica en diabetes y en el modelo de

Isguemia/Reperfusion.

La diabetes es la enfermedad endocrina mas frecuente.
Aproximadamente el 15% de todos los pacientes con diabetes desarrollara una
ulcera en el pie durante el transcurso de su enfermedad. Los 6rganos diana de
la diabetes mellitus en relacion con sus complicaciones cronicas son los 0jos,
los rifiones, los nervios periféricos y las arterias, aumentando
considerablemente la morbimortalidad de la afeccion.

A nivel de epidemiologia basica en diabetes mellitus podemos destacar los
siguientes hechos:

-. En los paises occidentales, el 20% de los ciegos son diabéticos.

-. EI 50% de los diabéticos que comienzan su enfermedad antes de los 20 afios
fallece de insuficiencia renal.

-. El 20-30% de los diabéticos presentan una neuropatia moderada del tipo de
dolores con o sin parestesias y el 2% llega a ser invalidante.

-. El 75% de los diabéticos fallece por accidente cardiovascular. De estos mas
de la mitad presentan cardiopatia isquemia.

-. EI 50% de los pacientes con amputacion por enfermedad vascular periférica
son diabéticos.

-. E 30-50% de los diabéticos presenta HTA. 7

-. Las complicaciones del pie diabético son la causa del 14 al 20% de las
hospitalizaciones en estos pacientes, asi como de su mayor tiempo de
permanencia hospitalaria;'® ademéas se trata de la primera causa de
amputacion no traumatica del mundo. Los costos de este problema sanitario no
se pueden desdeniar.

Las tres complicaciones cronicas que hacen al pie diabético
susceptible de presentar graves lesiones son la neuropatia, la isquemia y la
infeccion, afectando con la evolucion de la enfermedad a los érganos diana
antes mencionados. El Pie Diabético es una consecuencia de estos

fendmenos, donde la isquemia/reperfusion dispara los radicales libres, excita



los neutrofilos y aumenta el dafio tisular por protesas; la hipoxia, por otro lado,
compromete la proliferacion de fibroblastos, la formacién de colageno, la

sintesis de factor angiogénico y la defensa antimicrobiana.

Los procesos de hiperglucemia son el punto de partida del trastorno,
dando lugar a un aumento de glucosa intracelular (elevando la actividad
metabdlica a nivel del ciclo del poliol) lo que redunda en un aumento del estrés
oxidativo. Ademas se afaden los fendmenos isquémicos propios del dafio
vascular (isquemia nerviosa) y el componente autoinmune, que da lugar a la
neuropatia autondmica; a este respecto, las neuropatias proximales han
resultado responder favorablemente a tratamientos inmunosupresores con Ig G
intravenosa.

En general, se asume que el enfoque de los tratamientos ha de ser
basicamente preventivo, ya que el dafio producido es dificil de recuperar.

Se acepta que la actividad de la via del poliol, inducida por la
hiperglucemia, da lugar a un aumento del estrés oxidativo que favorece la
disfuncién neuropética; los tratamientos antioxidantes con &cido alfa-lipoico,
alfa-tocoferol, acetil-cisteina, aceites a base de acido gamma-linolenico, o con
L-acetil-carnitina han demostrado su eficacia preventiva en la clinica, y parecen
tener efecto neuroreparador en el plano experimental. ?9@22)(@3)24)

La neuropatia diabética es la complicacion més frecuente de la
diabetes mellitas y potencialmente la mas debilitante. En mas de la mitad de los
casos es asintomatica y convierte al paciente, de forma insidiosa, en victima de
complicaciones devastadoras como la ulceracién, gangrena, amputacion,
disfuncién sexual y muerte subita por arritmia cardiaca. Procesos como la
degeneracion axonal y la microangiopatia endoneural dan lugar al desarrollo

de dolor neuropético y de Ulceras en estos pacientes. ¢°

Potekhina y cols, del centro de ozonoterapia de Novgorod (Rusia),
llevaron a cabo un seguimiento de 60 pacientes (de entre 15 y 85 afios) con
neuropatia isquémica a los que se les combind insuflacion rectal con
inyecciones de suero ozonizado; no se registré ningun efecto adverso, y en el

94% de los pacientes los efectos fueron positivos, con mejora en los registros



electromiograficos sensitivomotores y desaparicion completa del dolor y las

parestesias en el 60 % de la muestra. ¢©

Es indudable que en los fendmenos isquémicos la situacion de
anaerobiosis conlleva a acidosis metabdlica con alteracion del metabolismo
energético y del gradiente transmembrana celular, facilitando la entrada masiva
de calcio en el citosol via NMDA, base de la inflamacién neurégena, que se
relaciona tanto con la neuropatia, como con la inflamacién crénica o la
destruccion tisular. En un ambiente inflamatorio se activa la cascada del acido
araquidonico y se dispara la sintesis de prostaglandinas, que son oxidadas por
el oxigeno del medio (que les sustrae un electrén) produciéndose anién
superoxido; éste radical es capaz de iniciar reacciones en cadena con la
sintesis de mas especies reactivas del oxigeno, tales como el peroxido de

hidrogeno, el hidroxilo u el oxido nitrico.

Por otra parte, también es propia de un ambiente isquémico la
hiperproduccion de catecolaminas, cuyas tasas también deben ser controladas

mediante oxidacién, siendo ésta otra fuente de radicales libres.

Un ambiente isquémico supone, como hemos dicho, hiperexcitabilidad
celular; algunas células, como los neutrdfilos, al excitarse disparan la
produccion de enzimas proteoliticas (elastasas) cuyos niveles elevados
agravan el dafio tisular y vascular. Ademas se sabe que la hipoxia se relaciona
con déficit autoinmune, crucial en la etiopatogenia de enfermedades como la
artritis reumatoide, donde la ozonoterapia sistémica se ha ensayado como
tratamiento complementario. ¢”

Pero el verdadero problema celular no esté en el periodo isquémico, si
no en el momento de la reperfusion, ya que es entonces cuando la hipoxantina,
fruto de la adenosina que se obtiene por la degradacion del ATP, se transforma
en &cido Urico, xantina, anidén superoxido y peroxido de hidroégeno. El peréxido
de hidrégeno, por su parte, oxidara metales pesados, como el hierro,
comenzando una reaccién en cadena (reaccion de Fenton) que dara lugar al
aumento del radical hidroxilo (altamente téxico) y a productos de la
peroxidacion lipidica que también van a estimular el estallido inflamatorio y la

sintesis de citokinas proinflamatorias y proteasas, aumentando la lesion. En



cuanto al anion superoxido, éste tendera a reaccionar con el 6xido nitrico para
formar peroxinitritos, altamente toxicos; la neutralizacion del mismo acarreara
su descenso en el medio, privando al tejido de su accién vasodilatadora,
antimicrobiana y controladora de la apoptosis. Ya hemos apuntado que el
ozono tiende a estabilizar las tasas de o6xido nitrico, cuyos niveles, segun
hemos indicado, tienden a agotarse en los fendmenos isquémicos, facilitando el
dolor y la sobreinfeccion. ¢®

El preacondicionamiento oxidativo con ozono sistémico, al mejorar la
capacidad antioxidante celular, ha mostrado ser un excelente protector en el

modelo de isquemia-reperfusion, tanto renal como hepatica. #?@0EE2)E3)

En cuanto a la aplicacion de oxigeno-ozonoterapia sistémica, se sabe
que el aumento eritrocitario de 2,3 difosfoglicerato garantiza un mayor aporte
de oxigeno, y los beneficios de la ozonoterapia en los procesos isquémicos se
ha demostrado en clinica, como es el caso del modelo de pie diabético. ¥
También se han publicado trabajos demostrando los beneficios de este
tratamiento en diabetes; asi, a nivel preclinico se ha evidenciado un control de
la glucemia y una mejoria en los marcadores, tanto de dafio endotelial como de
dafio por estrés oxidativo. ©°

La infeccion en el pie diabético constituye un grave problema que pone
en peligro la viabilidad de la extremidad y representa un desafio tanto en su
vertiente diagnostica como terapéutica. En casi dos terceras partes de las
amputaciones que sufren los diabéticos se encuentra implicada la infeccion, y
las propiedades germicidas del ozono en sus diferentes formas de aplicacion
se conocen desde hace afios. ©®

Un terapia validada y que resulta efectiva es la oxigenacion hiperbarica,
pero desgraciadamente a veces los tratamientos resultan tediosos por el
traslado de los enfermos, restando efectividad a un tratamiento complementario
perfectamente validado que es capaz de elevar la presion parcial del oxigeno
disuelto en plasma hasta los 2000 mmHg, lo que supone cuadruplicarla en el

terminal arterial del capilar.

Los tratamientos con ozonoterapia topico-sistémica sobre el pie

diabético no se fundamentan sobre el aumento de presion parcial de oxigeno a



nivel plasmatico, como es el caso de la oxigenoterapia hiperbarica, si no que el
0zono sistémico a bajas concentraciones (exento de todo riesgo) tiene caracter
biocida, regulador del sistema inmunitario, vasodilatador (mediado por el oxido
nitrico y el mondéxido de carbono), liberador tisular de oxigeno por facilitar la
disociacion de la hemoglobina, excitador de la sintesis de factores de
crecimiento y por consiguiente reparador tisular, y, lo que es mas importante
por su potencia preventiva: la enorme capacidad para elevar la capacidad
antioxidante celular.

Los efectos de la ozonoterapia sistémica y topica sobre la diabetes en
general, y sobre el pie diabético en particular son bastante concluyentes. Van
der Zee y De Monte comunicaron dos casos muy refractarios de dolor severo
en Ulceras de miembros inferiores que no respondian a los tratamientos
convencionales; tras realizar una simpatectomia lumbar con bupivacaina y
morfina se pudo controlar el cuadro doloroso, pero la efectividad sobre las
Ulceras fue nula. Con autohemoterapia se consiguio la resolucion de ambos
casos. ¢

En el Tercer Simposium Internacional Sobre Aplicaciones del Ozono,
celebrado en La Habana, en el afio 2000, se presenta un segumiento de 1153
casos a lo largo de un afio; todos fueron tratados con ozonoterapia sistémica
por via rectal, todos con diversas afecciones vasculares periféricas; la
evaluacioén de los resultados fue evaluada como satisfactoria en un 80% de los
casos después de aplicar un protocolo de 15 aplicaciones rectales a una
concentracion de 40-50 microgramos por ml de ozono; se pudo registrar una
marcada disminucién en el nimero de ingresos, en los tiempos de
estancia hospitalaria y en el numero de amputaciones, con el
consecuente ahorro sanitario. ©® En el afio 2005 se publicé en el European
Journal of Pharmacology un ensayo clinico aleatorizado con 101 pacientes
diabéticos tipo Il aquejados de pie diabetico; se formaron dos grupos, uno de
los cuales (n=52) fué tratado con ozonoterapia tépica junto a insuflaciones
rectales, y otro (n=49) que se tratd con antibioticoterapia topica y sistémica.
Después de 20 dias se evaludé la eficacia del tratamiento registrando los
cambios en la extension de la lesion, la glucemia, y diferentes marcadores de
estrés oxidativo y dafio endotelial; al final del estudio se pudo comprobar que el

grupo tratado con ozonoterapia mejoré en el control de la glucemia y en su



estado de oxidoreduccion, con un aumento de la superoxido dismutasa
(relacionada con al menos cuatro vias metabdlicas relacioandas con la
diabetes y sus complicaciones); no se registraron complicaciones ni efectos
adversos; ®® los resultados de este trabajo son muy interesantes desde el
punto de vista bioquimico, por encajar con el efecto protector que ya se ha
comentado en el entorno endovascular y de la isquemia reperfusion. La
versatilidad, seguridad, accesibilidad, comodidad y rentabilidad de Ilas
aplicaciones posiciona a la ozonoterapia sistémica como un complemento, no
solamente desde el punto de vista terapéutico, si no desde el preventivo, con lo
que supone en ahorro publico el lograr un descenso de las complicaciones y
necesidades sanitarias de los enfermos diabéticos.

En una tesitura como es la de la diabetes en nuestro entorno es ideal
iniciar un proyecto como éste enfocandolo a ésta enfermedad en concreto, y
sobre todo a nivel de prevencion y tratamiento del pie diabético, donde los
beneficios seran faciles de mensurar y objetivar. Mas adelante, y acorde con
los resultados, podremos ofrecer el beneficio de la ozonoterapia a otras
enfermedades donde su efectividad esté cientificamente demostrada.
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