Ozonoterapia en el asma bronquial: bases
terapéuticas para su aplicacion
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El asma bronquial es una afeccién que acapara la atencion de amplios sectores de todo el mundo
por la alta incidencia de muertes que ocasiona y por los elevados costos hospitalarios que su
atencién demanda. El ozono es reconocido como un potente agente oxidante capaz de producir
efectos adversos cuando es inhalado, y ha sido asociado con la incidencia de crisis asmaticas. Por
otra parte, es conocido que cuando el ozono se aplica en dosis adecuadas y por una via no daiiina
para el organismo produce variadas acciones bioldgicas con efectos terapéuticos sin causar
reacciones adversas ni dafio genotoxico, lo que hace posible su empleo en una gran variedad de
procesos patoldgicos. Existen referencias acerca del empleo de la ozonoterapia en el asma
bronquial aunque no se fundamentan los mecanismos fisiolégicos mediante los cuales el método
propuesto ejerce su accion terapéutica en dicha enfermedad. El presente trabajo pretende
explicar los probables mecanismos de accidn a través de los cuales la ozonoterapia puede ser
efectiva como método terapéutico en el asma bronquial.

Asma bronquial

Clinicamente el asma bronquial es una afeccidn crénica, obstructiva y reversible de las vias aéreas
gue esta caracterizada por una hiperreactividad del arbol bronquial frente a diversos estimulos.1-5
En la actualidad esta enfermedad acapara la atencién de amplios sectores de todo el mundo por la
alta incidencia de muertes que ocasiona y por los elevados costos hospitalarios que su atencion
demanda.l En los Estados Unidos se considera que mas de diez millones de personas padecen la
enfermedad, contexto en el que se observa un predominio en sujetos de la raza negra.1 La
mortalidad anual se ha incrementado por encima del 30% desde 1980 con una mayor incidencia
en mujeres y ancianos.5

Aunque la etiopatogenia del asma bronquial ha sido muy discutida e investigada durante
décadas,1 hoy dia, se reconoce como una respuesta inflamatoria en la cual intervienen

mecanismos genéticos, inmunoldgicos, neurogénicos y farmacoldgicos.2 Entre ellos, el importante

papel que desempefia el mecanismo de respuesta inmunoldgico.

Desde este punto de vista, se considera que la inflamacién de las vias aéreas es el resultado de
complejos eventos activados por estimulos inflamatorios interactuando con una numerosa



cantidad de células efectoras primarias residentes en el tractus respiratorio. Dentro de este grupo
celular se destacan macréfagos, mastocitos, neutrofilos, eosindfilos, plaquetas y linfocitos T
(CD4+)2-6 las cuales una vez activadas liberan mediadores de la inflamacién que incluyen
histamina, enzimas proteoliticas, mediadores lipidicos, cito cinas, y especies reactivas del oxigeno,
entre otras, los que ejercen variados efectos bioldgicos sobre el epitelio respiratorio ademas de
contribuir al reclutamiento de nuevos elementos celulares con la consecuente amplificacidn del
proceso inflamatorio.

Ozonoterapia

El ozono que se emplea con fines medicinales es un gas constituido por una mezcla ozono-oxigeno
y se obtiene al hacer pasar una corriente de oxigeno puro a través de una descarga eléctrica
silente, con lo que se logra una concentracion entre 0,05 y 5% (v/v). Quimicamente es una
molécula triatdmica, variedad alotrépica del oxigeno.

Como el ozono es un gas extremadamente reactivo e inestable, ha sido postulado que los
mecanismos de accién de este agente estan relacionados con la generacién de productos
secundarios en su interaccidn con los lipidos que se encuentran en el plasma y en las membranas
celulares. La reaccién del ozono con los lipidos ocurre casi exclusivamente a nivel de los doble
enlaces carbono-carbono presentes en los acidos grasos poli insaturados, generdndose peréxidos
orgdanicos y ozonidos que en cantidades adecuadas y controladas ejercen diferentes acciones
bioldgicas las cuales le confieren al ozono un conjunto de propiedades terapéuticas.

Estos variados efectos bioldgicos alcanzan resultados terapéuticos cuando el ozono es aplicado en
dosis adecuadas y por una via no dafiina para el organismo. Sélo de este modo no se producen
reacciones adversas ni dafio genotoxico, y la amplia variedad de efectos que genera, hacen posible
su aplicacidn en una gran diversidad de especialidades médicas y dentro de éstas, en una disimil
variedad de procesos patoldgicos.

DISCUSION

Aunque no se fundamentan los principios terapéuticos para la utilizacién del ozono en el asma
bronquial, existen referencias acerca del empleo de la ozonoterapia en esta enfermedad.

Las posibles acciones terapéuticas del ozono en el asma bronquial pueden fundamentarse en
varios aspectos.

Accion immunomoduladora del ozono. Su papel en el asma bronquial.

El ozono ha sido considerado como un agente inductor ideal de citocinas, ya que es atdxico, no



antigénico y produce una respuesta inmune positiva sin efectos adversos cuando se emplea con
cautela y bajo condiciones controladas. Ademas de lo anterior, esta accién también pueden ser
catalogada de tipo moduladora si se tiene en cuenta que:

e la accién inmunoldgica del ozono sobre la sangre estd dirigida fundamentalmente sobre
los monocitos y los linfocitos T, los cuales una vez inducidos, liberan pequefias cantidades
practicamente todas las citocinas y particularmente del interferén gamma (Inf.-y), por lo
tanto, la liberacion de citocinas se produce de forma enddgena.

e de manera tentativa, se considera que durante la administracidon del ozono con fines
terapéuticos pueden incrementar la liberacién de antagonistas de las cito cinas, o de estas
como la interleuquina-10 (IL-10) y el factor transformador del crecimiento tipo B1 (TGFB1),
capaces de suprimir la citotoxicidad autor reactiva, por lo tanto, la induccién de cito cinas
no sobrepasaria niveles mas alld de los necesarios una vez que se activen los elementos
contra reguladores también éstos de cardcter y naturaleza fisioldgicos.

Con estos elementos sustenta entonces el término de “accion inmunomoduladora del ozono”.

Especificamente en el asma bronquial, como respuesta al estimulo alérgico se producen grandes
cantidades de inmunoglobulina E (IgE) a partir de lo cual, se genera una cascada de eventos que
causan activacion de células inflamatorias asi como la sintesis y liberacién de variados mediadores
de la inflamacién en las vias aéreas.3

Entre las vias de regulacién inmunolégica comprometidas en la patogénesis de esta enfermedad,
dos cito cinas muestran particular importancia en el control de la produccién de la IgE. Sin la
interleuquina-4 (IL-4), la produccién de esta inmunoglobulina es inhibida. Por otro lado, el
interferén gamma (Inf. -y) puede disminuir la capacidad celular para la produccién de IL-4. Asi, la
interaccion de estas dos cito quinas, determinara la produccidn de IgE en respuesta al estimulo
alérgico.

Conociendo el efecto sobre regulador Inf.-y sobre la IL-4 para la produccién de IgE, y teniendo en
cuenta que mediante la aplicacién de la ozonoterapia se produce una elevacidn en los niveles de
Inf.-y, es posible plantear la hipdtesis de que por esta via pueden disminuir los niveles séricos del
IgE, lograndose asi una mejoria en la evolucidn de la enfermedad.

Papel de las especies reactivas del oxigeno en el asma bronquial.
Accion del ozono sobre los sistemas enzimaticos antioxidantes

Aungue la produccién de especies reactivas del oxigeno en el organismo es parte del metabolismo
bioldgico normal y es ademas, un fendmeno necesario para el adecuado funcionamiento de un
conjunto de procesos vitales (ej. fagocitosis), el incremento no controlad de estos productos esta
muy estrechamente vinculado a la patogenia de una amplia variedad de enfermedades, asi como
al envejecimiento. Especificamente en el asma bronquial se plantea que las especies reactivas del



oxigeno producen injuria tisular, contraccion del musculo liso, incremento de la permeabilidad
vascular, respuesta bronquial exagerada y liberacién de mediadores.

Para contrarrestar los efectos desfavorables que estas especies originan, en el organismo estan
presentes mecanismos de defensa antioxidante capaces de mantener un adecuado balance frente
a estos potentes agentes oxidantes, y dentro de los sistemas antioxidantes enzimaticos, las
enzimas superoxido dismutasa, catalasa y glutatidn peroxidasa constituyen las mayores fuentes de
proteccién. Por tanto, la excesiva produccién de meta bolitos del oxigeno o una inadecuada
defensa para contrarrestar su acumulacién en el organismo con la injuria tisular consecuente,
favorece o acelera el desarrollo de multiples procesos patolégicos.

El ozono posee la propiedad de estimular determinados sistemas enzimaticos antioxidantes
protectores contra la accién de los metabolismos del oxigeno. Se conoce que el papel del ozono
como estimulante de los sistemas antioxidantes, se debe a una importante activacién de
reacciones oxigeno-dependientes del metabolismo y del ciclo de Krebs, con la formacién de
grandes cantidades de protones necesarios para restaurar la capacidad amortiguadora de los
sistemas de defensas antioxidantes contra los radicales libres del oxigeno y los peréxidos. De esta
forma el ozono produce un balance dindmico entre pro-oxidantes y sistemas antioxidantes, los
cuales mantienen la estructura de la membrana y el metabolismo celular.

Investigaciones desarrolladas en Cuba permitieron demostrar en humanos que la ozonoterapia
intravascular ejerce un efecto estimulador o activador del sistema de defensa de la glutation
peroxidasa eritrocitaria, mientras que de forma experimental se encontré un incremento en la
superdxido dismutasa y la catalasa en animales expuestos a tetracloruro de carbono, conocido
inductor del dafio hepatico mediado por especies reactivas del oxigeno.

Actualmente se reconoce que un estrés oxidativo moderado induce frecuentemente defensa
antioxidante enzimdtica por lo que se ha sefialado al precondicionamiento oxidativo como un
mecanismo capaz de explicar las acciones farmacoldgicas del ozono en aquellas enfermedades
mediadas por especies reactivas del oxigeno.

Si se toma en consideracion la implicacion de las especies reactivas del oxigeno en la patogenia del
asma bronquial, asi como la accion estimulante del ozono sobre los sistemas enzimaticos de
proteccion antioxidante, entonces se puede plantear esta hipdtesis como una de la bases de la
eficacia de la ozonoterapia en dicha enfermedad.

Accion del ozono sobre la sintesis y (0) liberacion de ciertos autacoides

En la actualidad, en torno al término “autacoides” (frecuentemente utilizado para agrupar a un
cierto numero de sustancias enddgenas con determinada actividad farmacolégica) se mantiene
una gran polémica, y en muchos sentidos, se considera que tal nombre resulta arbitrario.

La palabra autacoide deriva del griego “autos” (propio) y del vocablo “akos” (agente medicinal o
remedio), y se considera como tal a un grupo de sustancias con diversas acciones fisioldgicas y



farmacoldgicas las cuales participan en muchos eventos normales o patolégicos. Normalmente
estan presentes en el organismo o pueden ser formadas localmente en sitios cercanos al lugar de
su sintesis teniendo usualmente una vida media muy breve.

En los pacientes asmaticos los eicosanoides producen variados efectos. Los prostaglandinas
pertenecientes a la serie E (PGE) relajan el musculo liso bronquial produciendo dilatacion
bronquial; lo mismo acontece con la prostaciclina (PGI2), la cual antagoniza la broncoconstricciéon
inducida por otros agentes. Las prostaglandinas de la serie F (PGFs) y la PGD2 contraen la
musculatura bronquial e inducen contraccién de los bronquios al igual que el tromboxano A2
(TxA2) y los leucotrienos LTC4 y LTDA4.

Existen trabajos que refieren la interaccidn del ozono y los metabolitos del acido araquidénico
cuando el gas es empleado por via inhalatoria. Se sefiala a los eicosanoides como uno de los
elementos responsables de la toxicidad pulmonar tras la exposicidn al ozono por esta via.26 En
otros trabajos, sin embargo, no se reportan hallazgos similares.27

Poco ha sido estudiado acerca de los efectos del ozono aplicado por una via diferente a la
respiratoria y el estado de los meta bolitos del acido araquiddnico, fundamentalmente en
humanos. Scrollaveza y col. en un grupo de caballos que fue tratado con ozono mediante
autohemotransfusion encontraron una menor incidencia de complicaciones pulmonares y
refirieron la posibilidad de que este efecto pudiera estar relacionado con un mecanismo
dependiente de prostaglandinas,28 aunque era necesario la realizacidn de futuros experimentos.
Boccil4 ha referido de forma hipotética, que tras la ozonizacidén sanguinea se puede producir la
liberacion de eicosanoides tales como algunas prostaglandinas de la serie E.

De ser cierta esa hipdtesis, el mecanismo de accion del ozono a nivel pulmonar se explicaria a
través del sistema de la proteina G que activa a la adenilciclasa con el consecuente incremento de
AMPc,29 el cual actia como segundo mensajero amplificando el efecto de las prostaglandinas e
inhibiendo los cales lentos del calcio con la consiguiente bronco dilatacion.

Estudios preliminares realizados en Cuba30 con pacientes sometidos a terapias con ozono,
aplicado mediante insuflacidn rectal, han permitido conocer cémo influye esta terapéutica sobre
determinados autacoides. En cinco pacientes con diferentes enfermedades (asma bronquial,
atrofia del nervio dptico, demencia senil, glaucoma y osteoartrosis) se tomaron muestras de
sangre previas y posteriores al tratamiento con ozono, observandose que el TxB2 y la relacién
TxB/6-KetoPGF1 disminuyeron significativamente después del tratamiento.

Sin embargo, los autores consideran que el papel principal del ozono no estaria en mantener el
adecuado balance biolégico de estos autacoides, ya que de sus funciones depende una gran
variedad de eventos del organismo humano. en este aspecto debe profundizarse en futuras
investigaciones.

CONCLUSIONES



Los posibles mecanismos de accidn terapéutica del ozono en el asma bronquial pueden

relacionarse con su efecto inmunomodulador, su accion estimulante sobre los sistemas

enzimaticos antioxidantes y su relacidn con la liberacion de determinados autacoides.
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