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Agua ozonizada, antecedentes, usos en medicinay
bases preclinicas

Palabras clave Resumen

agua ozonizada, El uso de agua ozonizada (OsW) estd ganando importancia en la medicina. En el OsW el

ozono, . . - .
. ] ozono esta presente en el agua en forma de disolucioén, es decir, en su forma molecular (O3).
solucién ozonizada, - o el .
] En esta revision abarco la informacion bibliografica sobre el uso general del OsW en medicina
ozonoterapia

y las evidencias preclinicas que lo sustentan. La busqueda incluy6 una revision de articulos
cientificos en la base de datos MEDLINE y Zotero ISCO3, entre los afios 1980-2018. Los
descriptores utilizados fueron: agua ozonizada, soluciones ozonizadas. Se localizaron las
principales fuentes de informacion (articulos originales). Las principales indicaciones del OsW
incluyen el control de infecciones locales: Ulcera crural, Ulceras de decubito, micosis,
infecciones micoticas, herpes simple y herpes zoéster, quemaduras, también quemaduras
sobre infectadas, lavado intraoperatorio, lesiones e infecciones oculares, cicatrices quirdrgicas
(cicatrizacion: primaria o secundaria), edemas de origen traumatico o bacteriano. Ademas, el
O3W también se aplica debido a sus efectos antiinflamatorios y analgésicos, asi como a sus
propiedades activadoras de tejidos en lesiones agudas y crénicas con y sin infeccion. El OsW
también se usa en forma de lavados intraoperatorios (desinfeccion), como desinfectante de
las manos del cirujano, en medicina dental (incluida la desinfeccién de herramientas y agua),
lavados en condiciones como la candidiasis y la enfermedad periodontal, en desinfecciéon de
conductos radiculares primarios y particularmente en cirugia oral. EI O3W también puede
desempefiar un papel importante en el control de la contaminacién de las lineas de agua de la
unidad dental como un potente desinfectante. EI OsW ademas puede ser ingerido en casos de
gastritis o carcinoma gastrico, o irrigado en la inflamacién crénica intestinal o vesical. En
balneoterapia, el OsW burbujeaba en bafos de agua tibia, estimula la circulaciéon local y
desinfecta, por lo cual es Uutil en el tratamiento de las varices, los trastornos circulatorios
periféricos y las afecciones dermatolégicas (eccema, ulceras). La evidencia preclinica apoya
el uso del O3W en medicina y muestra la importancia de su uso en la practica médica diaria...
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Abreviaturas:

SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida

ARE, elemento de respuesta antioxidante

BHY, células epiteliales orales humanas

CHX, digluconato de clorhexidina

COX-2, ciclooxigenasa-2

CBP, proteina de union a CREB

DUWL, desinfeccion de agua de lineas de agua de unidades dentales
ECM, matriz extracelular

EDTA, acido etilendiaminotetraacético

GSH, glutatién reducido

HDACS, histona desacetilasa 3

HGF-1, fibroblasto gingival humano

HAT, histona acetil transferasas

HO1, hemo-oxigenasa-1

HNE, hidroxinonenal

ICAM, molécula de adhesion intracelular

IKK, IkB cinasa

Keap1, proteina 1 asociada a ECH de tipo Kelch

iINOS, o6xido nitrico sintasa inducible

LSP, lipopolisacarido

SARM, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
NETosis, una nueva forma de muerte programada de neutréfilos que resulta en la formacién de trampas
extracelulares de neutrofilos (NET)

Nrf2, factor nuclear 2 relacionado con eritroide

NF-kB, factor nuclear kappa potenciador de la cadena ligera de células B
03SS, solucidn salina ozonizada

O3;W, agua ozonizada

PMN, leucocitos polimorfonucleares

SOD, superdéxido dismutasa

TNF-q, factor de necrosis tumoral-a.
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Introduccion

Las aplicaciones industriales del ozono aprovechan sus propiedades antisépticas que lo han
hecho muy util en la desinfeccion del agua, tanto para su purificacién como para el tratamiento
de aguas residuales (Fig. 1). Es mas efectivo que el cloro y también elimina los virus que
pueden sobrevivir en presencia de altas concentraciones de cloro. En octubre de 1893, en
Holanda (Ousbaden), se inventd y realiz6 el primer sistema de tratamiento de agua con ozono,
que actualmente se extiende a mas de 3 000 municipios, que incluye algunas grandes

ciudades, en todo el mundo."

En 1902, el diccionario practico de medicina de Londres contenia algunas notas de J.H Clark,
quien describié con entusiasmo el uso de agua ozonizada (O3;W), llamada Oxygenium, en el
tratamiento de la anemia, el cancer, la diabetes, la gripe, la intoxicacién por morfina y en el
afta. El dentista suizo E.A Fish (1899-1966) fue el primer médico que intuy6d los enormes
beneficios del ozono en el tratamiento local. Traté a sus pacientes con ozono y O;W desde
1932 con buenos resultados en casos de pulpitis gangrenosa con una simple inyeccion de gas.
Uno de los pacientes que tratd, fue el Dr. E. Payr (1871-1946) que comprendié de inmediato la
utilidad del ozono y estaba muy entusiasmado con su aplicacioén en la cirugia general. En 1935,
el Dr. Payr publicé un trabajo de 290 paginas titulado Ozone Treatment in Surgery y lo

presentod en la 592 Reunion de la Sociedad Alemana de Cirugia.

En términos de purificacién de agua y tratamientos de aguas residuales, el uso del ozono
también es importante en el tratamiento del agua utilizada en el entorno médico. Durante la
ultima década, las infecciones nosocomiales se han vuelto comunes debido a que la
resistencia de los patdgenos a los antibidticos se ha incrementado hasta un punto en el que ya
no hay un medicamento eficaz para algunas cepas. Estudios recientes sugieren que la
contaminacion ambiental juega un papel importante en las infecciones asociadas a la atencion
meédica y en la transmision no conocida de patégenos nosocomiales durante los brotes, de
manera esporadica. Varios patégenos pueden persistir en el medio ambiente durante periodos
prolongados y servir como vehiculos de transmision y diseminacién en el entorno hospitalario.
La transmision cruzada de estos patogenos puede ocurrir a través de las manos de los
trabajadores de la salud, quienes se contaminan directamente por el contacto con el paciente o
indirectamente al tocar superficies contaminadas. Con menos frecuencia, un paciente podria
ser colonizado por el contacto directo con una superficie contaminada.? Este es un problema
complejo, en parte debido al uso extensivo de antibiéticos en alimentos para animales y al uso
inadecuado de estos por los pacientes. El O3W, debido a su alto potencial antimicrobiano
podria eliminar las bacterias resistentes® y, como consecuencia, se podrian evitar varios miles

de muertes cada afio.*
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A pesar del uso extendido del cloro, 4 500 millones de personas (6 de cada 10 personas del
mundo) no tienen acceso a un saneamiento adecuado del agua (Fig. 2).° Desafortunadamente,
el cloro tiene caracteristicas organolépticas insatisfactorias y estd siendo ampliamente
sustituido por el ozono en todo el mundo. El ozono es un desinfectante de agua potable mas
potente, capaz de inactivar varios patdégenos humanos, Ej. hasta 63 bacterias diferentes
(Salmonella, Shigella, Vibrio, Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Legionella,
Staphylococcus aureus,® entre otras), 15 virus (polio, echo, virus Coxsackie, entre otros), 25
hongos y esporas de moho (Aspergillus, Penicillium, Trichoderma, entre otros), varias
variedades de levadura y hasta 13 patdgenos fungicos (Alternaria, Monilinia, Rhizopus, entre
otros). Mas recientemente, debido a la contaminacién del agua subterranea con material fecal,
el problema de la desinfeccion se ha vuelto mas complejo, ya que los protozoos enquistados,
como Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum oocysts y helmintos (Ascaris suum y Ascaris
lumbricoides), requieren un tiempo mucho mas prolongado de contacto con el ozono que las
bacterias y los virus.* Cada afio Cryptosporidium spp. causa brotes de enfermedad, que

pueden ser fatales para pacientes ancianos y enfermos inmunocomprometidos.’

Podemos definir el agua ozonizada como el agua obtenida después de la ozonizacién del agua
(proceso de burbujeo de ozono en el agua). Durante la ozonizacion del agua no hay reaccién
quimica entre el ozono y el agua pura. La unica reaccion quimica tiene lugar entre el ozono y el
material organico, inorganico o biolégico presente en el agua. La solubilidad del ozono en el
agua dependera de diferentes variables como: pH, temperatura, contenido de sales y otros. La

vida media del ozono en el agua también depende de esas variables.

El tratamiento del agua doméstica® y las aguas residuales® también es una aplicacién
importante del ozono. Se estima que hoy en dia, mas de 1 100 plantas de tratamiento de agua
en todo el mundo utilizan el ozono para la desinfeccién. El ozono se ha utilizado para la
purificacion del agua antes que el cloro y solo su alto costo ha dificultado su aplicacién mas
amplia.” Sin embargo, segun los estudios realizados por Grob y el Zurich Water Supply con
agua del lago de Zurich tratada con ozono, el proceso de ozonizacién resulté mas rentable y el
de mejor efecto, es decir, sin la formacion de sustancias téxicas o carcindégenas, comparado
con otros agentes tradicionales. La oxidacion previa y / o intermedia con ozono seguramente
sera la forma mas correcta de desinfectar el agua en el futuro inmediato.”* La industria quimica
y farmacéutica también usa el ozono para tratar el agua residual, como agente blanqueador, '

y otras aplicaciones.
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La industria alimentaria y la industria agricola también emplearon con éxito O;W. Por ejemplo:
la ozonizacién del agua utilizada para el lavado evitd que las frutas se contaminaran con
residuos de pesticidas. Se demostrd que la aplicacion del proceso de ozonizacidén como parte
del tratamiento posterior a la cosecha de las manzanas puede ser beneficiosa para la calidad
de la fruta.”® Una toxina alimentaria Patulin, puede estar presente en el jugo de pera y
especialmente en el jugo de manzana, esta toxina puede destruirse por la accién del ozono.™
Ademas, el efecto del agua ozonizada en Xanthomonas oryzae pv. Oryzae, una bacteria que
puede estar presente en la semilla y que causa la enfermedad del tizén de las hojas en Paddy
(Oryza sativa) fue objeto de estudio. Lavar las semillas de arroz con O3W ayudaria a controlar
la plaga bacteriana del arroz, que representa la enfermedad mas grave de este cereal en
Asia.” Ademas, lavar los tomates (Lycopersicon esculentum Mill) con O3W 1 mg/L por 15 min,
logra una desinfecciéon adecuada.'® Sin embargo, en el caso de rodajas de tomates, se
recomienda lavar con 0,4 mg/L de O3W solo durante 3 min."’

La inactivacion de la Salmonela mediante el lavado con OsW también se demostré en los
tomates, lechugas y cebollinos. EI aumento de la temperatura y un bajo pH mejoraron la
eficacia de inactivacién en los tomates y las lechugas, pero no en los cebollinos. En estos tipos
de procesos se deben tener en cuenta los ajustes que sean mas apropiadas para cada tipo de

producto.®

El ozono facilita la extraccion de algunos metales pesados del suelo utilizando acido tetra
amino tetra cético (EDTA). El EDTA forma compuestos de coordinacion fuertes, solubles en
agua con algunos metales pesados (Pb, Zn) lo que permite que se disuelvan y puedan
eliminarse de suelos contaminados. Si el suelo contaminado se irriga con O3W, la eficacia de la

extraccion de Pb, Am y Pu aumenta de 11,0 a 28,9%,"® 43,5%% y 50,7%% respectivamente.

En la acuicultura, el OsW puede ser utilizada para facilitar la descomposiciéon de materia
organica. El ozono también se afade a los sistemas de recirculacion para reducir las
concentraciones de nitrito®’ mediante su conversién en nitrato. Si las concentraciones de nitrito
en el agua son altas, estos se acumulan en la sangre y tejidos de los peces, donde interfiere
con el transporte de oxigeno (que provoca la oxidacion del grupo hemo de hemoglobina de
ferroso (Fe?*) a férrico (Fe*"), haciendo la hemoglobina incapaz de unirse al O,).?? A pesar de
estos efectos positivos aparentes, el uso de ozono en sistemas de recirculacion se ha
relacionado con la reduccion de la concentracion de yodo biodisponible en los sistemas de
agua salada, dando como resultado los sintomas de deficiencia de yodo tales como el bocio y
disminucion del crecimiento en larvas del lenguado senegalés (Solea senegalensis).?

El agua de mar ozonizada se utiliza para la desinfeccion de huevos contaminados con
nodavirus. El nodavirus es un virus letal y de transmision vertical que causa la mortalidad en

los peces. Los huevos del eglefino (Melanogrammus aeglefinus) no deben ser tratados con

9


https://encyclopedia.thefreedictionary.com/Americium

Agua ozonizada, antecedentes, usos en medicina y bases preclinicas

altas concentraciones de ozono, a concentraciones adecuadas estos se desinfectan y no

eclosionan ni se afectan.?*

El O;W también se utilizada con éxito en la desinfeccién de agua potable, agua de alta pureza
para industrias de productos farmacéuticos y piscinas.”>*° El uso de agua de mar ozonizada
para reducir y eliminar los patégenos bacterianos en las instalaciones de maricultura y
extender la vida util de los alimentos marinos se ha demostrado. Después del tratamiento, los
restos de Vibrio y la enfermedad del camarén fueron eliminados, el agua de mar ozonizada
disminuyé el tiempo requerido para la muda normal de camarones y el ciclo de crecimiento

total se redujo en tres dias frente al grupo control que empleé agua no ozonizada.?’

Aplicaciones generales en medicina

Las principales aplicaciones médicas del O3W son: se utiliza para el lavado de heridas, areas
quirurgicas, Ulceras y para eliminar el pus y limpiar areas necréticas. Como enjuague bucal
para la periodontitis, gingivitis, para el lavado de cavidades durante las operaciones
quirurgicas. Por ingestion se utiliza en el tratamiento de las ulceras gastricas, Helicobacter

pylori,*® Giardia lamblia o gastritis.

Las principales aplicaciones del O;W se centran en el area de la odontologia. Estas
aplicaciones se apoyan en estudios preclinicos. Un estudio examiné el efecto del O;W en
microorganismos orales y la placa dental. Casi no se detectaron microorganismos después del
tratamiento con O3W (4 mg/L) durante 10 s. Cuando la placa dental experimental fue expuesta
a O;W, el nimero de S. mutans viables disminuyé notablemente. EI O;W inhibié la
acumulacion de placa dental experimental in vitro. Después de que las muestras de placa
dental humana fueron expuestas al O;W in vitro, casi no se detectaron células bacterianas
viables. Estos resultados sugieren que el O;W deberia ser util en la reducciéon de las

infecciones causadas por microorganismos orales en la placa dental.?®

Un estudio in vitro examind el efecto del O3;W contra las infecciones en la dentina bovina
causadas por Enterococcus faecalis y Streptcoccus mutans. Después de la irrigacion con O;W,
la viabilidad de E. faecalis y S. mutans que invaden el canal del diente disminuy6
significativamente. En particular, cuando el espécimen se irrigdé con sonicacion, el O;W tenia
casi la misma actividad antimicrobiana que el hipoclorito de sodio al 2,5% (NaOCI). El estudio
también comparé la citotoxicidad frente a fibroblastos de raton (L-929) entre el O;W y NaOCI.
La actividad metabdlica de los fibroblastos fue alta cuando las células se trataron con O;W,

mientras que disminuyé significativamente cuando las células se trataron con NaOCI al 2,5%.*
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El O;W fue eficaz en la reduccién de la carga bacteriana tanto de la placa (después de 24 h de
exposicion) como en muestras de saliva total, pero no la elimina por completo. Ademas, no
hubo un efecto estadisticamente significativo del enjuague con O3W en la tasa de flujo salival,
calcio salival y la concentracion de proteinas. Como consecuencia se pudo establecer que el
enjuague con O;W puede ser un complemento eficaz para el cepillado de los dientes y la
limpieza con hilo dental para mantener la placa y la carga bacteriana salival bajo control.*’
Adicionalmente, en la biopelicula que contiene Actinomyces naeslundii, Streptococcus mutans
y Lactobacillus paracasei el O;W mostrd actividad antimicrobiana equivalente a la de la

clorhexidina.*?

Un estudio comparé la eficacia antimicrobiana del O;W y la minociclina frente a cultivos
microbianos mixtos después de su adhesion inicial a la superficie de los dientes. Los dientes se
incubaron en suspension de saliva que contenia cepas de referencia de Streptococcus mitis,
Fusobacterium nucleatum, Actinomyces naeslundii albicans y Candida sp. Los dientes se
sumergieron en O;W o en solucidon de minociclina. La solucién salina estéril sirvi6 como
control. Los microorganismos adherentes se resuspendieron, se diluyeron, se cultivaron, y se
analizaron estadisticamente los resultados. En comparaciéon con el grupo control, el O;W
mostré una reduccion significativa de las cuatro cepas, mientras que la minociclina fue eficaz

sélo en dos de las cepas ensayadas.®

La evaluacién in vitro, ha demostrado la actividad antibacteriana del O3;W contra
microorganismos asociados a enfermedades tales como abscesos, bacteriemia, endocarditis y

osteomielitis, y en microrganismos resistentes a farmacos.** Una reduccion significativa de

35-37 36,37

microorganismos como  Staphylococcus aureus, Pseudomonas  aeruginosa,
Enterococcus faecalis,®® Candida albicans,® fue encontrada. Sin embargo, un estudio
demostrd que la irrigacion de los canales radiculares humanos infectados con O;W, 2,5%
NaOCI, 2% de clorhexidina y la aplicacion de ozono gaseoso durante 20 min no fue suficiente
para inactivar E. faecalis.*®* Por otra parte, un estudio del efecto del O;W, O;W con
ultrasonicacion, NaOCI y clorhexidina en canales de la raiz primaria de humanos contaminados
por E. faecalis, proporciond evidencia de su efecto antibacteriano en condiciones in vitro, pero

NaOCI mostré los mejores efectos.*

La desinfeccion del agua de agua de la unidad dental (DUWL) usando ozono también fue
estudiar con excelentes resultados. Cuando los métodos de desinfeccion con ozono se
compararon con los que emplean peréxido de hidrogeno / iones plata, los mejores resultados
se obtuvieron con el uso del ozono, en particular, frente a Pseudomonas aeruginosa.41
Ademas, un estudio de cepas de Acanthamoeba, aisladas de DUWL muestra altos niveles de

desinfeccion in vitro mediante la aplicacién de ozono como desinfectante.*
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Un estudio analizd la actividad bactericida y fungicida del O;W e incluyé también cepas
bacterianas resistentes a multiples farmacos. El propdsito fue valorar la aplicacion del O;W
durante el proceso intraoperatorio, para favorecer la proteccion de los tejidos contra la
infeccion por bacterias patéogenas. El O;W después de 30 s era util para matar casi todas las
células de las cepas bacterianas y de levadura ensayadas (se analizaron y aislaron 60 cepas
clinicas). La accion eficaz contra las esporas de Aspergillus brasiliensis requirié un tiempo de
exposicion mas largo que las necesaria en el caso de células bacterianas o células vegetativas

de levaduras.®®

El efecto del O3W en la remineralizacion de caries creadas artificialmente también se investigo
usando fluorescencia laser y microscopia de luz polarizada en un estudio in situ. Los
resultados mostrados que el O;W se puede utilizar para remineralizar las lesiones de caries
incipientes, y mejora el potencial remineralizante de la nano-hidroxiapatita, evitando de este

modo que el diente entre en el ciclo de restauracion repetitivo.**

Debido a las propiedades antisépticas del O;W, se ha estudiado su eficacia en el tratamiento
de heridas. Un estudio in vivo en ratas diabéticas, mostré que las heridas irrigadas con O;W se
aprecié hemorragia difusa y el aumento de neoformacion de vasos sanguineos. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la neoformaciéon de hueso trabecular. Después
de siete y 14 dias, el numero de osteoclastos fue mayor en los grupos tratados con O;W en
comparacioén con los tratados con agua pura.*” El uso de O;W también se extienden a la

queratomicosis* y la dermatitis por contacto.*’

El efecto de la solucién salina ozonizada en (O3SS) ha sido también ensayado in vitro* e in
vivo® utilizando cepas de Mycobacterium tuberculosis. Se encontré que la O3SS ejerce efectos
bactericidas y bacteriostaticos; sus efectos se extienden a cepas multirresistentes. Ademas, se
investigd el potencial anti-biopelicula oral de O3SS contra las biopeliculas de Staphylococcus
aureus, un microorganismo comunmente implicado en infecciones de heridas. Los resultados
mostraron una reduccion del 99 % en el numero de bacterias después de 15 min de
exposicion. Estos hallazgos sugieren que la O3SS puede ser adecuada como una terapia

adyuvante para para la irrigacién de heridas y en la desinfeccion.*

El mecanismo de accién de O3SS es complejo y estd mediado por hidroxialquenal (HNE) y
H,O, y la activacion de las vias de Nrf2. Un estudio in vitro que utilizé queratinocitos humanos
en cultivo apoya esta hipétesis. El estudio incluyd diferentes dosis no téxicas de O3SS que
abarcaron desde 2 uM a 300 puM. Los resultados mostraron que O3SS es capaz de mejorar en

la curacién de heridas in vitro mediante la estimulacion de la proliferacion celular.®’
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Efecto desinfectante del agua ozonizada. Soporte preclinico

El efecto desinfectante del O;W es una consecuencia directa de la presencia de ozono disuelto
en el agua. Diferentes variables como: pH, el contenido de iones, la temperatura del agua, el
tiempo de exposicion y la concentracién de ozono puede impactar en el efecto germicida. Por
ejemplo, una concentracién de ozono de 0,1 mg/L puede tener un bajo impacto en el control de

bacterias de la cavidad oral,*

sin embargo con el uso de 8 mg/L se llega a mejores
resultados.*® Aunque se han observado los efectos inhibidores del ozono sobre los organismos
patégenos desde finales del siglo XIX, los mecanismos de estas acciones aun no se han
dilucidado de manera satisfactoria. El ozono es un germicida potente, del cual se necesitan
s6lo unos pocos microgramos para hacer evidente sus efectos. A bajas concentraciones, el
ozono inactiva rapidamente virus, bacterias coliformes, Staphylococcus aureus, Aeromonas

hydrophilia, y muchos otros microorganismos.
Inactivacioén de Virus por accion del ozono

Los virus son parasitos a nivel genético, agrupados en diferentes familias sobre la base de su
estructura, tipo de genoma nucleico y modo de replicacion. Muchos viriones contienen una
cubierta de fosfolipidos con glicoproteina, que encierra el nucleocapside que contiene acidos

nucleicos (ADN o ARN) y proteinas estructurales (que incluyen enzimas).

Los virus que contienen lipidos son sensibles al tratamiento con éter, disolventes organicos
variados, y ozono, lo que indica que la alteraciéon o pérdida de lipidos conduce al deterioro de
su capacidad infectiva. Los virus que contienen lipidos en su estructura externa incluyen los
Herpes viridae una gran familia que agrupa el Simplex, varicela-zoster, citomegalovirus y virus
de Epstein-Barr; Paramyxo viridae (paperas, sarampion); la Orthonyxo viridae (influenza); la
Rhabdo viridae (rabia); y la Retro viridae (VIH). El virus del VIH tiene una envoltura exterior
formada por una doble capa de lipidos atravesada por proteinas de varios tipos que fijan dos

moléculas de ARN.%

Muchos de los virus anteriores tienen ciclos de vida complejos y estrategias replicativas
diversas, que se inician con la unién a las células hospederas, la penetracién (excluyendo la
envoltura viral), la sintesis de componentes moleculares, y la liberacion de nuevas
generaciones de viriones al medio a través de la lisis celular. Muchos virus cronicos tienen
fases de latencia que se alternan con fases de viremia, cuando las particulas virales se vierten

al torrente sanguineo.
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Los virus difieren en su susceptibilidad a la destruccién por el ozono. La resistencia del virus de

la polio tipo 2 fue de 40 veces la de coxsackie AS,***°

y en un experimento que usé un reactor
de flujo continuo en condiciones controladas de laboratorio, se encontré que la resistencia
relativa en orden descendente fue: polio virus de tipo 2, echovirus tipo 1, virus de la polio tipo 1,
virus coxsackie tipo B5, echovirus tipo 5, virus coxsackie tipo A9. En agua pura, donde la
solubilidad del ozono es maxima y a temperatura ambiente, Echovirus tipo 29 se inactiva en un

minuto, el virus de la polio tipo 1 en dos, el tipo 3 en tres y el tipo 2 en siete minutos.*

El mecanismo de inactivacion enteroviral por el ozono se investigd utilizando como modelo el
poliovirus 1 (Mahoney). Se observé que el ozono altera dos de las cuatro cadenas de
polipéptidos presentes en la envoltura de proteina viral del poliovirus 1. Sin embargo, la
alteracion de la envoltura proteica no deteriora significativamente la adsorcién del virus o altera
la integridad de la particula viral. El dafio a la ARN después de la exposicion al ozono se
demostré mediante el analisis de la velocidad de sedimentacion. Se concluydé que el dafo al
4cido nucleico viral es la principal causa de inactivaciéon por ozono del polio virus 1.** La
velocidad de inactivacién del enterovirus® es mas rapida que para E. coli, tiene lugar en
concentraciones relativamente pequenas de ozono, y esta influenciada por el pH, la
temperatura, y la presencia de compuestos organicos en el microambiente. Sobre la base de
las mediciones de las constantes de velocidad (segundo orden) de la inactivacion viral por el
ozono, durante la exposiciones a ozono en el tratamiento de agua y aguas residuales, se

considera el ozono como un desinfectante muy eficaz para el control de virus.®’

Profundizando en los mecanismos antivirales del ozono, un estudio analizé la exposicion del

virus de la polio 1°*

a 0,21 mg/L de ozono a un pH de 7,2. Después de 30 s el 99 % de los virus
fueron inactivados (perdid su capacidad de replicarse dentro de las células hospederas), pero
su integridad estructural se mantuvo. El analisis de los componentes virales mostro dafo a
cadenas de polipéptidos y proteinas de la envoltura, lo que podria resultar en el compromiso
de la capacidad de fijacion. Ademas, la ruptura del RNA de cadena simple en dos partes, que
compromete la replicacion. Otros investigadores® en experimentos similares, concluyeron que
durante la ozonizacion, es la capside viral la que sufre dafos. Sin embargo, la polio viridae
(familia de los picorna virus) contiene cuatro proteinas estructurales que encapsulan una sola

cadena de ARN y estan desprovistos de lipidos (Fig. 3).
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El virus Norwalk y otros calicivirus humanos (norovirus) son los principales agentes de la
gastroenteritis, y el agua es una ruta importante de transmision. En un esfuerzo por controlar
los virus Norwalk en el agua potable, se determind su reduccién por desinfeccién con ozono a
escala de laboratorio. Mediante el ensayo de la transcriptasa inversa-PCR (RT) para virus se
cuantificaron los virus presentes. Otros dos virus entéricos, poliovirus 1 y MS2 colifago, se
incluyeron en la comparacion, y los efectos se ensayaron mediante ensayos de infectividad, asi
como por RT-PCR. Los efectos del ozono sobre los virus se determinaron utilizando una dosis
de 0,37 mg de ozono /L a pH 7 y 5 °C durante un maximo de 5 min. Sobre la base de dos
ensayos de RT-PCR, las reducciones del numero de virus Norwalk fueron > 3 log10 en un
tiempo de contacto de 10 s, y fueron similares a las reducciones de los otros dos virus

determinados por los mismos métodos de ensayo.*®

La inactivacién de rotavirus de simio SA-11 y rotavirus humano tipo 2 (Wa) por el ozono se
comparé a 4 °C. Aunque la cepa humana era claramente mas sensible, ambos tipos de virus
se inactivaron rapidamente con concentraciones de ozono de 0,25 mg/L o mayores en todos
los intervalos de pH ensayados. La comparacion de la actividad antiviral del ozono con el de
cloro en experimentos paralelos indicé poca diferencia significativa en la eficiencia para la
inactivacion del rotavirus, cuando se utilizaron los agentes desinfectantes en concentraciones

de 0,25 mg / L o mayores.®

Hay evidencias de la inactivacién de otros virus por ozono como: hepatitis A visus,®’
papilomavirus (VPH),%? adenovirus, el norovirus, sapovirus, parechovirus, virus de la hepatitis
E, astrovirus, pecovirus, picobirnavirus, parvovirus, gokushovirus,®® virus Coxsackie B5 (CVF,
CVEnv1, y CVEnv2), adenovirus humano (HAdV), echovirus, bacteriéfagos (MS2, QR, T4, y
®174),%" bacteriéfago lambda® virus de la gripe H5N1 / HIN1 humanos,®® virus del herpes
simple tipo 1 (HHV-1, cepa Mcintyre), la estomatitis vesicular virus Indiana (VSIV), virus
vaccinia (VACV, la cepa Elstree), adenovirus de tipo 2 (HAdV-2), y la cepa PR8 de la influenza
A virus (FLUAVA / PR/ 8/34 / HIN1; FLUAV),? entre otros.

Efectos bactericidas del ozono
La explicacién mas acertada para explicar los efectos bactericidas de ozono se centra en la
interrupcién de la integridad de la membrana a través de la peroxidacién de fosfolipidos y

lipoproteinas. Hay evidencia sobre su interaccién con proteinas,®” enzimas® y DNA®*® (Fig.
4).
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La envoltura celular de los microorganismos Gram negativos tales como E. coli esta constituida
por un sistema complejo, formado por una membrana citoplasmica interna de fosfolipidos y
proteinas que se invaginan en el citoplasma, una capa de peptidoglicano, y una membrana
externa de polimeros (e.j. polisacaridos). Las células Gram positivas tienen una menor
complejidad en su envoltura, estan formadas por tres capas que incluyen una capa media de

peptidoglicano.

En un estudio se investigd el efecto del ozono en E. coli,*® y se encontré evidencia de la
penetracién del ozono en la membrana celular. Se detecté que reacciona con sustancias
citoplasmicas y convierte el ADN de plasmido circular cerrado a abierto, lo que
presumiblemente disminuye la eficiencia de la proliferacion bacteriana. Es de destacar que los
organismos superiores tienen mecanismos enzimaticos para volver a estabilizar los dafios al
DNA y ARN, que podria proporcionar una explicacion parcial del por qué, en el tratamiento
clinico con ozono a dosis prescritas, el ozono parece ser toxico para los organismos que

infectan y no para el paciente.”

Vibrio parahaemolyticuses es una bacteria de la misma familia de las que causan el cdlera.
Vive en agua salada y salobre y causa enfermedades gastrointestinales en los seres humanos.
La contaminacion con V. parahaemolyticus, causa graves enfermedades transmitidas por
alimentos, y se ha convertido en un problema de salud global. Un estudio evidencié que bajas
concentraciones de ozono en agua (menos de 0,125 mg/L), las membranas celulares
bacterianas de V. parahaemolyticus permanecen intactas, y el ozono se detoxifica por enzimas
antioxidantes intracelulares (por ejemplo, superdxido dismutasa y catalasa). Con altas
concentraciones de ozono en agua (mas de 1 mg/L), las membranas celulares se dafaron. El
dano se midié6 mediante la variacion del grado de electro negatividad periférica en la superficie
celular y la concentracion de lactato deshidrogenasa (LDH) liberada en el espacio extracelular.
También se consideraron en el estudio el analisis ultraestructural de las células por
microscopia electrénica de transmisién. Cuando el O;W penetré en las células a través de las
membranas, inactivo las enzimas, inhibié casi todos los genes, y degradé el material genético

(ADN y ARN), que eventualmente fueron las causas que condujeron a la muerte celular.?®
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Staphylococcus aureus (S. aureus) pertenece a la flora normal de la piel, mucosa y nasofaringe
de varias especies animales, incluido el hombre. También esta asociado a enfermedades tales
como abscesos, bacteriemia, endocarditis y osteomielitis, ademas de mostrar resistencia a
multiples farmacos. El O;W es capaz de inactivar esta bacteria.*****® Ademas, el tratamiento
de infecciones por S. aureus, en particular la cepa resistente a la meticilina de Staphylococcus
aureus (MRSA), que constituye un reto en la practica clinica. Un estudio mostré que el 100% S.

aureus 'y 100% MRSA fueron eliminados por Osw (1,5 mg/ L) en 1 min de exposicion.®

Otras bacterias que muestran sensibilidad al tratamiento con ozono son: Mycobacterium

36,40,72

smegmatis,”"  Tuberculosis micobacteriana,”® Enterococcus faecalis, Legionella

pneumophila, Streptococcus faecalis, Streptococcus mutans,?® Pseudomonas aeruginosa,®®*""
Helicobacter pylori,’* Salmonella typhimurium,”® Lactobacillus paracasei** Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,’”® Actinomyces Naeslundii, Streptococcus

mitis y Fusobacterium nucleatum.®*
Efectos fungicidas del ozono

El ozono posee efectos fungicidas, a través de mecanismos poco conocidos. En un estudio, la
inhibicion del crecimiento de células de Candida utilis con ozono dependia en gran medida de
las fases de su crecimiento, Las células mas sensibles eran aquellas en fases iniciales de
desarrollo.”” Ademas, con el aumento en la dosis de ozono, los lipidos neutros (esteroles) y
fosfolipidos que contienen nitrégeno (fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, y esfingomielina) se
modificaron en una mayor medida.”® Se ha propuesto que la accion antifingica del ozono

consiste principalmente en dafar las estructuras celulares de superficie.”

Curiosamente, en otro estudio,®® diferentes dosis de ozono pueden estimular (1-2 x 10°
moléculas de O; / célula) o inhibir la respiracién (1 x 10° moléculas de Oz / célula) y la
reproduccién de la levadura C. utilis. Los cambios observados se mantuvieron durante varias
horas después del tratamiento con ozono. Estos efectos duales se explicaron por el posible
reordenamiento estructural de las membranas celulares inducido por el ozono. Ademas, dosis
bajas de ozono estimularon el crecimiento y desarrollo de la Monilia fructagen y Phytophtora

infestans, mientras que dosis mas altas eran inhibidoras.®'
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La pared celular de los hongos es multicapa y se compone de aproximadamente 80 % de
carbohidratos y 20 % de proteinas y glicoproteinas. La presencia de numerosos enlaces
disulfuro lo hacen blanco para la inactivacion oxidativa por ozono (Fig. 5). El ozono tiene la
capacidad de difundir a través de la pared de hongos, entrar en su citoplasma y dafar las
funciones celulares vitales.® También se ha examinado el efecto inhibidor del ozono sobre la
germinacion de esporas, la produccion de las esporas y la produccion de biomasa en dos

especies de Aspergillus.®®

Los dermatofitos se clasifican en tres géneros: Epidermophyton, Microsporum y Trichophyton.
Ellos tienen la capacidad de invadir el tejido queratinizado para producir una infeccién cutanea
conocida como dermatofitosis. El ozono es eficaz para eliminar hongos queratinéfilos
dermatofitos como Trichophyton rubrum y Trichophyton mentagrophytes; dos organismos
comunmente aislados como agente etioldgico en pacientes con onicomicosis y tinea pedis.®
Ademas, otro estudio demostré que Microsporum gypseum y Microsporum canis fueron los
mas susceptibles al tratamiento con ozono, mientras que Trichophyton interdigitale vy

Trichophyton mentagrophytes eran relativamente resistentes.®

Los resultados de un experimento, que incluyd diversos métodos de tratamiento de aguas en
las piscinas, evidenciaron que Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes y Candida
albicans, pueden sobrevivir al menos 123 dias en agua clorada a una temperatura entre 28-30
° C, al menos 18 dias en O;W a 34-35 ° C, y al menos 25 dias en las tuberias de agua a

temperatura ambiente de 23-25 ° C.%

C. albicans es un hongo patdégeno multirresistente emergente que representa una fuente
importante de enfermedades en los seres humanos y genera altos costos de salud en todo el
mundo. Este hongo se encuentra con frecuencia en diferentes sitios anatomicos de personas
sanas y podria inducir infecciones sistémicas y superficiales en condiciones ambientales
optimas. La candidiasis invasiva, es una infeccién nosocomial importante con altas tasas de
morbilidad y mortalidad en nifios hospitalizados. Representa una fuente importante de
infecciones prolongadas en la unidad de cuidados intensivos, sobre todo en pacientes
inmunodeprimidos o de edad avanzada.®® El ozono fue altamente efectivo para eliminar C.

albicans 5487

pero al parecer induce resistencia a la anfotericina B.*” Sin embargo, el
protocolo de desinfeccion combinado con clorhexidina puede actuar en sinergia, y promover la
eliminacion completa de C. albicans.®® Ademas, la combinacion de O;W y ultrasonicacion tuvo

un fuerte efecto en la viabilidad de C. albicans que se adhieren a las placas de resina acrilica.*®
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Cicatrizacion de heridas y el efecto antinflamatorio del agua

ozonizada. Evidencias preclinicas

Aunque la terapia con ozono se aplica ampliamente durante la cicatrizacion de heridas, se
sabe poco sobre los mecanismos celulares que intervienen en este proceso (Fig. 6). Un
estudio in vitro evalud la curacion de heridas y el potencial antimicrobiano del ozono en
fibroblastos (L929) y queratinocitos de la linea celular (HaCaT). Se demostré que el ozono
(solucion salina fosfato- tamponada, ozonizada con 8, 4, 2, 1, 0,5 y 0,25 yg/mL de ozono), no
mostro citotoxicidad para las lineas celulares. Ademas, aumentd considerable la migracién de
fibroblastos en las células tratadas con solucién ozonizada a la concentracién de 8 pg / mL.%
Por otra parte, un estudio que empled queratinocitos humanos, evalué el efecto de diferentes
dosis no téxicas de solucién salina ozonizada (desde 0,096 hasta 0,144) ug/mL, en un modelo
de herida in vitro. Los resultados mostraron que la solucidn salina ozonizada es capaz de
mejorar la cicatrizacién de heridas in vitro mediante la estimulacion de la proliferaciéon celular
[dosis Optima de 10 yM (0,48 ug/mL)]. Ademas, las vias de Nrf2 también se activaron, lo que
se demostré determinado su translocacion al nucleo y la expresion del gen para la enzima
hemoxigenasa 1 (HO1). Se sugiri6 que el efecto de la solucién salina ozonizada en la
cicatrizacion de heridas es el resultado de la combinacién de diferentes mediadores, de los que
HNE y H,0; juegan un papel clave.’’ La liberacién de factores de crecimiento por el ozono a
partir de plaquetas®™ es otro mecanismo que probablemente facilita la cicatrizacion de heridas.

Se ha demostrado que el O;W induce la neoformacion de los vasos sanguineos y la migracion
de osteoclastos, sin afectar la neoformacion del hueso. Estos efectos se estudiaron en un

modelo animal en ratas.*®

El efecto antinflamatorio de O;W es también un factor importante en la cicatrizacion de heridas.
Un estudio, evalué los efectos antinflamatorios de Os;w en un modelo de inflamacién
experimental. En O3;W en dosis de 10 ug/mL se inyecté por via intraperitoneal en ratones, a los
cuales se les indujo inflamacién aguda con un lipopolisacarido (LPS). Los resultados mostraron
que la inyeccion intraperitoneal de O3;W disminuyé las concentraciones de factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a) y aumentd la actividad de la superédxido dismutasa (SOD). Los resultados
sugieren que O3W tiene propiedades antinflamatorias y es una opcion terapéutica potencial

para la inflamacién aguda.”"
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Un estudio dirigido a desarrollar un agente antimicrobiano que no cause dafio a la pulpa dental
evalud la expresion de cicloxigenasa 2 (COX-2), IL-6 y TNF-alfa y p38 inducida por LPS, en la
linea celular de odontoblastos de rata, KN-3. La activacion se suprimié notablemente cuando el
LPS se trato previamente con O;W. El estudio sugiere que las células odontoblasticas exhiben
respuestas inflamatorias contra LPS y que el O;W tiene la capacidad de reducir la respuesta

inflamatoria inducida por LPS a través de su inhibicién directa.®?

Ademas, el efecto antinflamatorio de O3;W esta muy relacionado con la sefalizacion /
transcripcion del sistema NF-kB, un importante regulador de la inflamaciéon. Un estudio
demostré que la actividad de NF-kB en células orales estimuladas con TNF y en tejido de
ligamento periodontal de superficies de la raiz de los dientes, se inhibié después de la
incubacién con medio ozonizado. Bajo este tratamiento, se impidié la protedlisis del factor IkB
alpha, la expresidon de citocinas, y la transcripcion kB-dependiente. Los aminoacidos

ozonizados parecen ser los principales componentes inhibidores del medio.*

El mecanismo de accién de O;W implica una interaccion dual con los factores nucleares Nrf2 y
las vias de NF-kB (Fig. 7). El estimulo oxidativo de activacion Nrf2 mediado por O; puede
conducir a la producciéon de enzimas antioxidantes y enzimas citoprotectoras tales como SOD,
catalasa, glutation reductasa (GPx), HO-1 y oxidorreductasa NADPH quinona (NQO1) y
aumento de la sintesis de glutation reducido (GSH), NADPH vy los transportadores de multiples
farmacos. Al unirse el Nrf2 al elemento de respuesta antioxidante (ARE) en el ADN, se inicia la
sintesis de estas proteinas para mantener el equilibrio redox celular. Normalmente Nrf2 esta
unido a un elemento represor en el citoplasma, la proteina Kelch-like ECH-asociada 1 (Keap1)
y se encuentra unida a ubiquitina, lo cual conduce a la degradacién proteasomal. Sin embargo,
durante el dafio oxidativo, los grupos sulfhidrico de Keap1 se oxidan, y provocan la alteracion
en conformaciéon de Keap1, y por lo tanto se libera Nrf2, que luego se une con elementos del

genoma junto con pequefas proteinas Maf.

NF-kB es otro factor de transcripcién regulador del equilibrio redox, que participan en la
inflamacién, la funcién inmune, el crecimiento celular y la apoptosis. p65 es una proteina Rel
con eficiencia de transactivacion mientras que la proteina asociada p50 no posee actividad
transcripcional. El estrés oxidativo puede causar la activacion de la quinasa Ik B (IKK). La
activacion de IKK provoca la fosforilacion de inhibidor de NF-kB, IkB. Una vez fosforilado kB se
dirige a la ruta de la con poli-ubiquitinaciéon que conduce a su degradacion proteasomal. Este
proceso da como resultado la liberacién de NF-kB, que luego migra hacia el nucleo y se une
con la region k del genoma. Con la ayuda de otros coactivadores y las histonas
acetiltransferasa (HAT), NF-kB hace posible la transcripcion de mediadores proinflamatorios
tales como interleucina-6 (IL-6), TNF-a, COX-2, interleucina-1 (IL-1), moléculas de adhesion

intracelular (ICAM) y la enzima éxido nitrico sintasa (iNOS).

20



Martinez Sanchez, Gregorio

Estas dos vias tienen un mecanismo regulatorio de inhibicion reciproco a través de
interacciones proteina-proteina o a través de los efectos de mensajeros secundarios. La via
Nrf2 inhibe la activacién de la via de NF-kB mediante el aumento de las defensas antioxidantes
y de la expresion de HO-1, que neutraliza eficientemente ERO y desintoxica los oxidantes y por
lo tanto, reduce la activacion de NF-kB mediada por ERO. La via Nrf2 también inhibe la ruta del
NF-kB a nivel transcripcional, mediante la prevencién de la degradacién de IkB-a. Del mismo
modo, NF-KB a nivel transcripcional reduce la activacion Nrf2 al reducir la transcripcion de
genes ARE, disminuye la union a proteinas (CBP) CREB libre al competir con Nrf2 por el
dominio CH1-KIX de CBP. NF-kB también mejora el reclutamiento de histona deacetilasa 3
(HDAC3) a la region ARE mediante la union a Mafk y por lo tanto interfiere con la facilitacion de

la transcripcion de Nrf2.

Por otra parte, se ha estudiado el efecto cicatrizante del O;W en la ulcera gastrica. O3W (1,2 ug
/ mL, p.o.) en modelos de Ulceras gastricas inducidas por el estrés, promueve una reduccion

significativa en la incidencia de tipos de ulceras I, Il y Il (p <0,05).%

Se han estudiado, ademas, de los efectos antitumorales del OsW utilizando un modelo de ratén
portador de un tumor y los controles normales. La administracion local de O;W (208 mM) no se
asocio con ningun efecto perjudicial en los tejidos normales. Por otra parte, la administracion
local de O3W (20,8; 41,6; 104 o 208 mM) directamente en el area de necrosis inducida por el
tejido tumoral, inhibid la proliferacion de células tumorales. Estos resultados indican que O;W
no afecta a los tejidos normales y sélo dafia el tejido tumoral mediante la induccién de necrosis
selectiva. Sobre la base de estos resultados, se sugirid que la administracién de O;W es un
complemento o alternativa segura y sencilla con potencial para ser aplicada en los tratamientos

antineoplasicos actuales.®

La seguridad de la aplicacion de O;W también fue probada en tejido epitelial humano (BHY) y
las células de fibroblasto gingival (HGF-1). El estudio investigé si el ozono gaseoso (4 - 10°) ug/
m>y el O3W (1,25 a 20 ug / mL) tenian efectos citotéxicos sobre BHY y HGF-1 en comparacion
con antisépticos conocidos [digluconato de clorhexidina (CHX) 2 %, 0,2 %; hipoclorito de sodio
(NaOCl) al 5,25 %, 2,25 %; peroxido de hidrégeno (H.O, 3 %], durante un 1 min, y en
comparacion con metronidazol, aplicado por 24 h. Se encontré que el ozono gaseoso tenia
efectos tdxicos en ambos tipos de células. No se observaron signos citotoxicos para O;W. CHX
(2 %, 0,2 %) fue altamente toxico para las células BHY, y ligeramente (2 %) no toxicos (0,2 %)
a las células HGF-1. NaOCI y H,O, provocaron una disminucion notable de la viabilidad celular
(BHY, HGF-1), mientras que el metronidazol generaba toxicidad ligera solo a las células BHY.
Estos resultados permitieron concluir que el OzW tuvo una biocompatibilidad, superior al de los

antisépticos ensayados.®

21



Agua ozonizada, antecedentes, usos en medicina y bases preclinicas

Conflicto de intereses:

El autor no declara conflictos de intereses.

Agradecimientos:

El autor agradece el apoyo del Dr. Frank Shallemberger en la correccion gramatical del
manuscrito (versiéon en inglés). El autor también expresa su gratitud al Dr. Fadi Sabbah y al Dr.
Carlos Nogales por su estimulo para escribir sobre este tema. Este manuscrito sera parte del
libro “Agua ozonizada. Una guia practica para profesionales de la salud” de los auotres: Fadi

Sabbah, Carlos Nogales y Gregorio Martinez-Sanchez.

22



Martinez Sanchez, Gregorio

MEDICOS
Desinfeccion de: cirujanos,
pacientes, tuberias (dental).
Lavado de: heridas,
cavidades, boca.

ALIMENTOS
Desinfeccion de: Carnes,
Huevos, Pescado, Frutas,

Agua Ingestion: Gastritis,
,AG.RICU.LTURA Helicobacter, Giardia..
Irrigacion, hidroponicos,
piscicultura
OTROS

P;

Qscinas, Spas

Purificacion del agua

Tratamiento de residuales

Lavanderias

Figura I.1. Resumen de los usos industriales y médicos del agua ozonizada.
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! P s
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'
]

"4 Tres de cada cuatro personas (5,4 mil
" millones) utilizaron fuentes “de agua
tratadas libres de contaminacion.

159 millones de personas atin recolectaban agua potable directamente de
fuentes de agua de superficie, el 58% vivia en Africa subsahariana.

Figura 2. Indicadores globales para el agua potable en 2015 segun el Programa de monitoreo
conjunto de la OMS / UNICEF para el suministro de agua 2017.°
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El ozono actua:

Por interaccion directa con el
ARN

Modifica los componentes
estructurales: lipoproteinas y
lipidos de la envoltura

Figura 3. Posibles puntos de la interaccién del ozono con los virus. El ejemplo muestra una
representaciéon de una particula de virus de la gripe (virus de ARN).
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Figura 4. Esquema del mecanismo de interaccion del ozono con las bacterias. El ozono altera
la integridad de la membrana a través de la peroxidacién de los fosfolipidos, las lipoproteinas y
el peptidoglicano. Inactiva las enzimas, inhibe casi todos los genes y degrada el material
geneético, interrumpiendo la actividad normal de las bacterias.
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Figura 5. Representacion del mecanismo principal implicado en la interaccion del ozono con
los hongos. Modificado de: Introduccion a la Micologia Médica (2001).%”
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Fases de la cicatrizacion de heridas

Hemostasia Inflamacion Proliferacion | Remodelacion

v

de las plaquetas J, O3
igracion de PMN, NETosis

(OF!

Eliminacién de
Citotoxicidad / Necrosis del tejido
Apoptosis/ Fagocitosis

Fase inflamatoria

Remociéndel tejido <, Oz
Migracion de fibroblastos y k

Angiogénesis, activacion de células
Remodelacion de la matriz extracelul

Figura 6. La funcién del ozono en las diferentes etapas de la cicatrizacién de heridas. Una vez
lesionado el tejido se establece la hemostasia a través de la coagulacion. A continuacion, hay
infiltracion de células del sistema inmune encargadas de limpiar la herida de los microbios,
evitando asi la infeccién y dejando espacio para la granulacion. Los fibroblastos, células
epiteliales, queratinocitos y células endoteliales, proliferaran y migran a la zona de la herida
para volver a poblar el lugar de la lesién, lo que facilita el cierre de la herida. Por ultimo, los
procesos de regeneracion y aclaramiento, regulan el desarrollo de la formacion de cicatrices.
Leyenda: PMN, leucocitos polimorfonucleares; NETosis, forma de muerte programada de
neutréfilos que resulta en la formacion de trampas extracelulares de neutréfilos (TNE); ECM,
matriz extracelular. | O3, punto de intervencién de ozono. Modificado de Pei-Hui et al. (2018).%
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Figura 7. Representacion del mecanismo antinflamatorio del agua ozonizada mediada por la
interaccion con las vias Nrf2 y NF-kB. Leyenda: HO-1, hemo-oxigenasa-1; ARE, elemento de

respuesta antioxidante; Keap1, Kelch-like proteina ECH asociada; IKK, IkB cinasa; CBP, CREB
proteina de union; HDAC3, histona deacetilasa 3. Nrf2, factor nuclear eritroide relacionado con

el factor 2; NF-kB, factor nuclear k promotor de cadena ligera de células B; LPS,

lipopolisacarido (Modificado de Veera Ganesh Y. et al).*
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