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Resumen

El uso de la ozonoterapia crea controversia. Hasta hace unos afios fue considerada una pseudociencia, sin
embargo, a dia de hoy pese a ser una gran desconocida sus acciones terapéuticas son muy remarcables. Al
fin y al cabo funciona similar a una camara hiperbarica pues lo que se administra es oxigeno por ejemplo
de manera endovenosa lo que causa en el organismo una respuesta muy beneficiosa. En la Pandemia por
COVID-19 aun no hay tratamiento curativo, sin embargo la terapia con ozono parece ser muy
beneficiosa, los primeros articulos han sido publicados y los resultados son esperanzadores. Creemos que
dado el beneficio de esta terapia debemos profundizar mas en su conocimiento para poder servirnos de los
beneplacitos que proporciona. Aqui hacemos una revision de sus efectos beneficiosos con justificacion

cientifica.
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El uso de la ozonoterapia crea
controversia. Hasta hace unos afios fue
considerada una pseudociencia, sin
embargo, a dia de hoy pese a ser una
gran  desconocida  sus  acciones
terapéuticas son muy remarcables. Al
fin y al cabo funciona similar a una
camara hiperbérica pues lo que se
administra es oxigeno por ejemplo de
manera endovenosa lo que causa en el
organismo  una  respuesta = muy
beneficiosa. En la Pandemia por
COVID-19 atn no hay tratamiento
curativo, sin embargo la terapia con

ozono parece ser muy beneficiosa, los
primeros articulos han sido publicados y
los resultados son esperanzadores.
Creemos que dado el beneficio de esta
terapia debemos profundizar mas en su
conocimiento para poder servirnos de
los beneplacitos que proporciona. Aqui
hacemos una revision de sus efectos
beneficiosos con justificacion cientifica.

La ozonoterapia consiste en la
administraciéon de una mezcla de gas
oxigeno-ozono (02-O3) al organismo
para obtener un efecto terapéutico.
Aunque tiene mas de 100 afios de
historia, y hay mas de 4000 articulos
cientificos, es una terapia desconocida
por muchos, y arrastra una mala fama
dificil de desquitar, de hecho hasta hace
unos anos fue considerada una
pseudoterapia por el Ministerio de
Sanidad. Afortunadamente, hoy se
encuentra dentro de la cartera de
servicios, y su empleo en las unidades
de dolor se ha extendido de manera
exponencial. La realizacion de ensayos
clinicos ha permitido en parte recuperar
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el interés por dicha terapia dado los
beneficios que causa en diversos
campos de la medicina.

Para obtener la mezcla de gas 02-03, se
emplea un generador medicinal de
ozono, homologado y aprobado por la
Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos sanitarios (AEMPS), y por el
Ministerio de Sanidad, con marcado
europeo CE, el cual genera una mezcla
de un 97% de oxigeno y un 3 % de
ozono. Para ello solo se requiere una
bombona de oxigeno, el cual al pasar
por el generador de ozono genera la
mezcla de gas O2-0O3. El ozono no es
mas que una forma alotropica del
oxigeno, su molécula es triatomica, y
estd formada por tres atomos de
oxigeno. Esta molécula de ozono es
diamagnética, ello quiere decir que no
tiene electrones desapareados. Por tanto
segin su estructura de Lewis, existiria
un enlace covalente coordinado con uno
de los oxigenos y un doble enlace con el
otro. Su estructura quimica es angular,
con un angulo de enlace de 117° y una
longitud de enlace de 1,28 A. La
reaccion de formacion del ozono es
endotérmica, pues para que se produzca
es necesario disociar el oxigeno
molecular lo cual requiere un gran
aporte de energia. El ozono puro se
descompone con facilidad dada su
estructura  dindmicamente inestable
debido a la presencia de estados
mesomeéricos.

Tiene un peso molecular de 48 g/mol,
como cualquier otro gas, se disuelve
facilmente en el plasma. Es un
compuesto algo polar, lo cual explica
que sea mas soluble que el oxigeno
diatémico. La solubilidad (ml) en 100
ml de agua (a 0 ° C) del ozono es de
49.0 ml siendo la del oxigeno de 4.89,
es decir diez veces menor. A
temperatura 'y presion atmosférica
normal, debido a su alta solubilidad y
dependiendo de su presion relativa, el
ozono se disuelve en el agua pero, a

diferencia del oxigeno, no se equilibra
ya que reacciona inmediatamente con
una cantidad de iones y biomoléculas
presentes en los fluidos biologicos.

La reaccion del ozono con dichas
biomoléculas implica varios procesos
fundamentales que ocurren al mismo
tiempo: parte de la dosis de ozono se
consume inevitablemente durante la
oxidacién de los grupos acido ascorbico
y urico, grupos sulfhidrilo (SH) de
proteinas y glicoproteinas presentes en
el plasma. La otra reaccion fundamental
y bien caracterizada se conoce como
“peroxidacion lipidica”.

Estas reacciones bioquimicas,
completadas en segundos, utilizan la
dosis total de ozono que genera el
peroxido de hidrogeno y una variedad
de aldehidos conocidos como productos
de oxidacion lipidicos.

Rutas de administracion del ozono

Las rutas de administracién posibles
para administrar el gas oxigeno-ozono
son las siguientes:

. Endovenosa, mediante
autohemotransfusion: infusion por via
endovenosa de sangre autdloga del
paciente ozonizada con una
concentracion precisa y exacta de la
mezcla de gas 02-O3. Esta pequeiia
cantidad de sangre se somete al gas O2-
O3 ex vivo y luego se reinfunde al
paciente.

* Inyeccion directa: a través del sitio de
administracion intramuscular,
intradiscal y paravertebral.

* Insuflacion rectal: es otro sitio comun
de administracion.
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 Insuflacion de cavidades: cavidades
nasal, tubarica, oral, vaginal, vesical,
pleural y peritoneal.

* Cutdnea: sellando la porcion del
cuerpo en una camara o bolsa e
insuflando con la mezcla de O2-O3.

Técnica de administracion
endovenosa: sangre ozonizada

El gas 02-03 se obtiene de un
generador médico de ozono. No debe
haber tiempo de demora entre la
obtencion del gas y la mezcla con la
sangre, ya que al ser el ozono tan
inestable, no se mantiene mucho tiempo
en la jeringa, y pasados 10 minutos la
concentracion de ozono que queda en la
jeringa puede ser inexistente por lo que
la sangre no seria ozonizada o lo seria a
unas concentraciones mucho menores a
las fijadas.

La sangre debera obtenerse de un
acceso venoso, una cantidad de 150-200
mL es suficiente. Esta, bien por medio
de caida libre o bien por un sistema de
vacio que traiga el recipiente de
recogida, se almacenara en un recipiente
especifico resistente al ozono el cual
lleva una dosis de anticoagulante en su
interior sin apenas efecto sistémico para
evitar que la sangre se coagule en el
interior del recipiente. La sangre, una
vez en el recipiente se mezcla con el gas
02-03 y se reingresa al paciente por el
mismo acceso venoso, sin manipular en
ningin momento el sistema de modo
que sea un sistema cerrado.

Plausabilidad bioldgica

La administracion del gas O2-O3 trae
consigo unos efectos muy favorables en
el organismo. Entre los mas destacados
describimos:

* Mejoria de la hipoxia tisular:

Administrar 02-O3 de  manera
endovenosa provoca una oxigenacion

muy importante en el organismo, y es
ésta la causa del por qué parece
beneficioso en multiples patologias. Wu
XN, et al (1,2) ha investigado sobre el
efecto del gas O2-O3 en pacientes con
infarto cerebral agudo, y observaron que
a los pacientes a los que se les
administra dicho gas, no solo tienen una
recuperacion de la funcidon neurologica,
sino que la lesion anatdémica residual
disminuye de manera importante. Clavo
et al (3,4) demostraron mediante
estudios doppler y estudios de imagen
PET, SPECT, la mejoria del flujo
cerebral en pacientes sometidos a
tratamiento con O2-O3. Pandolfi et al
(5) han empleado la terapia con 02-O3
en la prevencion y el tratamiento de la
cardiopatia isquémica y en la
rehabilitacion  postinfarto, y  han
sugerido que estos beneficios se deben
no solo los efectos de mejora sobre la
hipoxia cardiaca sino también al
potencial estimulo de liberacion de
factores de crecimiento. Giunta R et al
(6) demostraron una mejora del flujo
sanguineo en la enfermedad vascular
periférica en pacientes que se sometian
al tratamiento con ozono. También hay
estudios en gestantes, Andikyan VM, et
al (7) asumiendo que el ozono mejora la
circulacion periférica y la entrega de
oxigeno a los tejidos, estudiaron los
efectos de la administracion de sangre
ozonizada  sobre la  morfologia
placentaria en 12 pacientes embarazadas
con hipoxia fetal intrauterina y 20
controles sanos después de partos a
término a las 39-40 semanas. En el
grupo tratado con oxigeno ozonizado,
los signos de insuficiencia placentaria
cronica fueron paralelos a la activacion
drastica de procesos compensatorios,
que se manifestaron por un mayor
nimero de vellosidades terminales y
vasos en las vellosidades, ademas de
vasos pletoricos en las vellosidades de
todos los calibres. Los resultados
indican un efecto selectivo del oxigeno
ozonizado en los vasos placentarios y su
efecto estimulante en la diferenciacion
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de las vellosidades terminales. Las
transformaciones inducidas por el
oxigeno ozonizado conducen a la
normalizacion de la microcirculacion, la
mejora del suministro de oxigeno a los
tejidos y afectan favorablemente las
funciones de los 6rganos que sufren de
hipoxia (miometrio y placenta). Los
cambios inducidos por  oxigeno
ozonizado tienen un impacto favorable
en el feto y son importantes para la
prevencion y el tratamiento de la
insuficiencia feto-placentaria.
Mandzhgaladze NR et al. (8) también
estudiaron en 35 mujeres, el efecto que
tendria la administracion de sangre
ozonizada. Analizaron un grupo de 35
mujeres, 20 de ellas con gestosis
(toxemia gravidica), 3 con sensibilidad
Rhesus, 3 con anticuerpos anti-HLA, 5
gestantes con sensibilidad ABO, 3 con
anticuerpos anti-esperma y 7 con
anticuerpos para (Herpes viridae tipo 1
y 2 y CMV). Como resultado, el
tratamiento con ozono fue efectivo para
disminuir  los  anticuerpos  anti-
eritrocitos y leucocitos y otros niveles
de anticuerpos en la sangre. En la
misma linea Thorp JA (9) demostro
recientemente como la administracion
del gas 0O2-O3 mejoraba la hipoxia
rapidamente en un modelo humano
sometido a hipoxia en una camara
especial.

* Mejoria de la circulacion sanguinea:
La administracion de sangre ozonizada,
disminuye el riesgo trombdtico. Por un
lado mejora la reologia de los hematies
(6), y por otro tiene efecto antiagregante
ya que aumenta la liberacion de oxido
nitrico, antiagregante plaquetario (10), y
de la prostaciclina PGI2 (11) lo cual es
beneficioso en los pacientes con
COVID-19. Asimismo, Biedunkiewicz
et al (12) estudiaron sus efectos en
pacientes de alto riesgo tromboticos en
hemodialisis y no observaron que la
administracién de ozono a dosis de 50
ug favoreciera la formacion de trombos
en pacientes hemodializados con

enfermedad vascular periférica.
Martinez et al (13), en modelo animal
demostraron que la administracion de
ozono disminuia la formacién de
trombos en ratas con sepsis.

* Efecto inmunomodulador: La accion
inmunomoduladora del ozono se logra a
través de la activacion de varios factores
de transcripcién citoplasmaticos por
parte de segundos  mensajeros,
especificamente mediante la inhibicion
del factor nuclear Kappa B (NF-KB) y
la activacion del factor Nrf2 presente en
el citoplasma celular unido a la proteina
Keap-1. El fctor Nrf2 puede modular la
inflamaciéon a través de multiples
mecanismos, como la regulacion de la
homeostasis redox y la supresion de
genes  proinflamatorios, ya  sea
directamente o mediante la interaccion
con NF-kB, que orquesta la expresion
de un espectro de genes involucrados en
la respuesta inflamatoria. El ozono
también modula el inflamasoma NLRP3
(14), que se sabe, juega un papel crucial
en el inicio y la continuacion de la
inflamacion en varias enfermedades.

* Efecto antiinflamatorio: El ozono “in
vivo” es un inmunomodulador de
citocinas disminuyendo la actividad de
las pro-inflamatorias, prevaleciendo la
actividad anti-inflamatoria, de ahi que
unas de las especialidades donde mas se
emplea la ozonoterapia sean la
reumatologia y la traumatologia.
Ejemplo de este efecto es el estudio de
Tartari et al (15), en el cual la
ozonoterapia redujo de manera efectiva
la inflamacién mediada por la reduccion
de las citocinas proinflamatorias y la
activacion de la citocina
antiinflamatoria IL-10. Otros estudios
similares que muestran su claro efecto
anti-inflamatorio son los de Chen et al
(16), y Bin et al (17). También en el
campo de la Neurologia est4d creciendo
el interés en enfermedades inflamatorias
cronicas como la esclerosis multiple
dada la capacidad que tiene para
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disminuir citoquinas inflamatorias como
se muestra en el estudio de Delgado et
al (18), ademas de mejorar el transporte
y la entrega de oxigeno a los tejidos
mejorando la hipoxia (19).

 Efecto protector renal: La
administracion del gas 02-O3 ozono
puede conferir proteccion renal, la tasa
de dafio renal en pacientes COVID es
significativa, el ozono modula la
acumulacion de neutrofilos a nivel
local, la expresion de IL-6, TNF-a, y la
albumina modificada por la isquemia en
los rifiones y aumenta la capacidad
antioxidante local (20,21).

* Efecto viricida: En cuanto a la
potencial accidon especifica del ozono
contra el coronavirus, es bien conocida
la efectividad del ozono contra los
patogenos, el ozono parece ser el mejor
agente disponible para esterilizar el
agua (22). Se ha sugerido en el pasado
la posible accion del ozono contra el
SARS y el MERS debido a su poder
oxidante. Los receptores celulares de la
enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 (ACE2) han sido identificados
como receptores de SARS-CoV-2, y
estos podrian  bloquearse con
anticuerpos monoclonales especificos,
pero también mediante el control del
factor nuclear eritroide-2 (Nrf2) que
regula y bloquea la actividad de este
receptor (23). Debido a que el ozono
puede causar una rapida activacion de
Nrf2, parece muy probable que este sea
un mecanismo fisioldogico importante
para bloquear la reduplicacion endogena
de COVID-19 al prevenir el contacto
con este receptor. Ademas, las proteinas
pico (S) ,que son responsables de la
union del receptor y de la fusion de
membrana, contienen un dominio
transmembrana altamente conservado
que consta de tres partes: un dominio
rico en triptofano N-terminal, un
dominio central y un dominio C-
terminal rico en cisteina. El dominio
rico en cisteina ha demostrado ser

necesario para la fusion, en este sentido
se ha investigado el triptéfano que
parece estar involucrado también. Tanto
la cisteina como el triptofano son
sensibles a la oxidacion y por tanto al
ozono, que es uno de los oxidantes mas
potentes que existen. Se ha planteado la
hipotesis de que los metabolitos del
ozono podrian oxidar los residuos de
cisteina, dificultando la entrada del
virus en la célula huésped y evitando asi
la replicacion viral.

Experiencia en COVID-19

Durante estos meses de Pandemia, han
ido apareciendo estudios que han
demostrado la efectividad de la terapia
con sangre ozonizada en pacientes con
neumonia por COVID. Nuestro grupo
ya publico al inicio de la Pandemia en la
Revista Espafiola de Anestesiologia y
Reanimacion que dos terapias conocidas
como la Vit C y el ozono podrian ser
efectivas en COVID (24). Desde
entonces, mas publicaciones han visto la
luz, nuestro grupo ha publicado algunos
de los casos que hemos tratado con
éxito (25). En nuestro estudio (26) la
estancia  hospitalaria  se  redujo
significativamente en el grupo de
pacientes tratados con sangre
ozonizada. En comparaciéon con los
controles, se encontr6 que la sangre
ozonizada redujo el tiempo hasta la
mejoria clinica (mediana [RIQ]), 7 dias
[6-10] frente a 28 dias [8-31], p = 0.04)
y aument6 la proporcion de pacientes
que lograron una mejoria clinica a los
14 dias (88.8% vs 33.3%, p = 0.01). La
administracion de sangre ozonizada
también se asocidé con un tiempo menor
a una disminuciéon de 2 veces de
proteina reactiva C (3.5 dias [3-28] vs
13 dias [8-25], p = 0.008), ferritina (8
dias [5-10] vs 15 dias [10-25], p =
0,016), dimero D (4 dias [1-10] frente a
19,5 dias [10-28], p = 0,009) y lactato
deshidrogenasa (9 dias [7-9] vs 25 dias
[12-26], p = 0.01). También hemos
publicado la justificacion biologica del
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porqué se debe emplear dicha terapia en
pacientes con neumonia COVID (27).

Franzini, M., et al (28) también trato
pacientes en Italia con Ozono,
administr6 sangre ozononizada a 50
pacientes mayores de 65 afo en
cuidados intensivos, la respuesta fue
espectacular con una mejoria clinico-
analitica menor a 5 dias. El Dr. Juan
Carlos Parodi, inventor de la cirugia
endovascular estd también tratando
pacientes con sangre ozonizada en
Buenos Aires, y ha solicitado permiso a
la FDA para realizar un ensayo clinico
en Cleveland Clinic. Hay otros casos
publicados como case reports en China
(29). Nuestro grupo solicitdé ya hace 5
meses permiso a la Agencia Espafiola
del Medicamento para realizar un
estudio multicéntrico, lamentablemente
ain no hemos conseguido la
aprobacion.

Conclusion

Es una lastima que una terapia tan
efectiva esté tan desacreditada entre los
profesionales médicos. En nuestro
campo de los cuidados criticos podria
jugar un papel beneficioso en muchas
patologias. Es facil de administrar y
barata, sin  ningin  laboratorio
farmacéutico detras, tal vez sea eso lo
que ha impedido a esta terapia tener un
lugar privilegiado en el campo
terapéutico. Esperamos que esté articulo
haga al menos despertar el interés de
una opcidn terapettica tan efectiva en
multitud de patologias que deberia estar
incorporada no solo en las unidades de
dolor croénico sino en las unidades de
criticos.
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