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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares contintan siendo la primera causa de muerte en la mayoria
de los paises occidentales. Segun la Organizaciéon mundial de la salud, la enfermedad
isquémica del corazén en general se refiere a las condiciones que implican el estrechamiento o
bloqueo de los vasos sanguineos, causada por dafio al corazén o a los vasos sanguineos por
aterosclerosis.

El presente caso presenta una cardiopatia isquémica hipertensiva con un fondo de Diabetes
Mellitus 2, dislipemia y obesidad descontroladas.

Debido a que la terapia con ozono puede activar el sistema antioxidante, mejorar la circulacion
sanguinea y el suministro de oxigeno a los tejidos, el paciente fue tratado desde el inicio con
Solucién Salina Ozonizada (SSO3)bajo micro burbujeo, durante 5 dias seguidos con el objetivo
de estabilizar cuanto antes al paciente y establecer la eficacia terapéutica del ozono combinado
con terapia antitrombotica y antihipertensiva de base.

El paciente debuta con dolor de pecho, cefalea fronto-occipital intensa y disnea importante. Se
le recibe en cuidados intensivos en donde se diagnostica, mediante un Angio Tac y
ecocardiografia: cardiopatia isquémica e hipertensiva, hipertrofia concéntrica del ventriculo
izquierdo, esclerosis y calcificacion mitro adrtica e hipokinesia del tercio distal del septum y la
punta.

El paciente respondié favorablemente a la terapia combinada, pasandole a planta a las 48 horas
con soporte de oxigeno (nariceras) saturando normalmente. Alli continua con su tratamiento
durante 15 dias. Se le da el alta a los 15 dias de internamiento bajo tratamiento y seguimiento
ambulatorio estricto.

Se establecié que la Soluciéon Salina Ozonizada bajo micro burbujeo como complemento a la
terapia de base, fue segura y eficaz en este paciente.
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1. Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares contintan siendo la primera causa de muerte en la mayoria
de los paises occidentales.! La enfermedad coronaria arterial es la causa mas comun de muerte
subita y de muerte en personas entre 30 y 85 afios.?

Segun la Organizacion mundial de la salud (OMS) y la Organizacién Panamericana de la salud
(OPS), la enfermedad isquémica del corazon en general se refiere a las condiciones que implican
el estrechamiento o bloqueo de los vasos sanguineos, causada por dafio al corazén o a los
vasos sanguineos por aterosclerosis.?

Los factores de riesgo que son generalizados en todas las etnias y regiones del mundo (Yusuf
et al., 2004)* son el tabaquismo, la dislipidemia, la obesidad, la diabetes y la hipertension que
han ido aumentando gradualmente (Gupta et al., 2008),° y se cree que son la influencia impulsora
detras de la epidemia de enfermedades cardiacas que enfrentamos hoy (Franco et al., 2011).

La etiologia de la hipertension implica interacciones complejas entre factores genéticos,
ambientales y fisiopatoldgicos que influyen en muchos sistemas reguladores. La hipertension se
asocia clasicamente con disfuncién vascular, remodelacion cardiovascular, disfuncién renal y
estimulacion del sistema nervioso simpatico. Estos procesos tienen en comun el estrés oxidativo,
definido como un desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes a favor de los oxidantes que
conduce a la interrupcién del control de la sefalizacién de oxidacion-reduccion (redox) y dafo
molecular.”

En la hipertensidn, el estrés oxidativo promueve la modificacién postraduccional de las proteinas
y la sefalizacién aberrante con el consiguiente dano celular y tisular. Muchos sistemas
enzimaticos generan especies reactivas del oxigeno, pero las Nicotinamida-Adenina
Dinucleotido fosfato oxidasas son las principales fuentes. La expresion y la actividad de los
oxidos de nitrégeno aumentan en la hipertensién y son los principales sistemas responsables del
estrés oxidativo en la enfermedad cardiovascular.

El uso del gas ozono como terapia en la medicina complementaria ha traido escepticismo debido
a su estructura molecular inestable. Sin embargo, una gran cantidad de investigaciones han
aportado pruebas de que las estructuras de resonancia dinamica del ozono facilitan
interacciones fisioldgicas Utiles para tratar una gran variedad de patologias.® En concreto, la
terapia con ozono induce un estrés oxidativo moderado al interactuar con los lipidos. Esta
interaccion aumenta la produccién endégena de antioxidantes, la perfusion local y el suministro
de oxigeno, ademas de mejorar las respuestas inmunitarias.® A pesar de la evidencia
contundente que respalda el estrés oxidativo como la causa unificadora de la hipertension y el
uso del ozono como una forma de contrarrestar los efectos vasculares nocivos del estrés
oxidativo, son esenciales mas estudios para marcarlo como una opcion de tratamiento viable y
por excelencia para la hipertension y la cardiopatia isquémica.

La hipertensiéon afecta a uno de cada tres adultos en todo el mundo. Esta afeccion comun vy
mortal provoca accidentes cerebrovasculares, ataques cardiacos, insuficiencia cardiaca, dafno
renal y muchos otros problemas de salud.'” La hipertensién es un trastorno complejo,
multifactorial y multisistémico, como lo describié originalmente Irvine Paige en su teoria del
mosaico cuando propuso que la presion arterial alta implica la interaccion entre muchos
elementos, incluidos factores genéticos, ambientales, anatémicos, adaptativos, neuronales,
endocrinos, humorales y hemodinamicos.!" Luego, en 2013, David Harrison reviso la teoria del
mosaico de Paige, destacando los mecanismos moleculares comunes, especificamente el estrés
oxidativo y la inflamacién, como los principales impulsores que coordinan diversos eventos
celulares y disfuncién en los sistemas organicos en la hipertension.'?
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El estrés oxidativo se caracteriza por la producciéon excesiva de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y el estado de oxidacion-reduccion (redox) alterado. Estos eventos moleculares inducen
la oxidacion de proteinas y la sefalizacion celular desregulada, lo que lleva a inflamacion,
proliferacion, apoptosis, migracion y fibrosis, que son procesos importantes que contribuyen al
deterioro de la funcion vascular, la remodelacion cardiovascular, la disfuncién renal, la activacion
de las células inmunes y la excitacion del sistema nervioso simpatico en la hipertension.

Una fuente importante de ROS cardiovasculares es una familia de oxidasas NADPH no
fagociticas (Nox1, Nox2, Nox4 y Nox5 en humanos)."3La expresion y activacion de las isoformas
de Nox aumentan en la hipertensién y son una causa probable de estrés oxidativo en las células
cardiovasculares, renales e inmunes en el dafio a 6rganos diana asociado a la hipertensién10.
Otras fuentes enzimaticas de ROS incluyen oxidasas mitocondriales, xantina oxidasa, oxidasas
del reticulo endoplasmico y oxido nitrico sintasa desacoplada (NOS) (Fig. 1)."°
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Fig. 1. Papel central del estrés oxidativo en el envejecimiento vascular acelerado en la
hipertension. AT1R indica receptor de angiotensina Il tipo 1; BH2, dihidrobiopterina; BH4,
tetrahidrobiopterina; BMP, proteina morfogénica 6sea; CypD, ciclofilina D; eNOS, NO sintasa
endotelial; ET1R, receptor de endotelina 1; H202, peréxido de hidrégeno; MMP,
metaloproteinasa de matriz; Nox, NADPH oxidasa; O2-, anién superoxido; RANTES, regulada
por activacion, quimiocina expresada y secretada por células T normales; y SmgGDS, simulador
de disociacion de proteina de unién a GTP5.

La enzima 6xido nitrico sintasa (NOS) posee la capacidad unica de "desacoplarse" para producir
anion superoxido (O(2)(-)) en lugar de Oxido nitrico (NO). Se ha especulado que la
biodisponibilidad reducida de NO como resultado del desacoplamiento de NOS desempefa un
papel esencial en las patologias cardiovasculares, incluidas la miocardiopatia dilatada, la lesién
por isquemia-reperfusion, la disfuncion endotelial, la aterosclerosis, la hipertension y la diabetes
mellitus.

Un efecto importante de estas ROS es la promocién de la inflamacién, en parte mediante la
activacion de factores de transcripcion sensibles a la oxidacion-reduccion. En particular, la
activacion de NFkB se estimula de forma potente mediante el aumento de los niveles celulares
de ROS.™ A su vez, el factor de transcripcién NF-kB regula mdltiples aspectos de las funciones
inmunitarias innatas y adaptativas y actua como un mediador fundamental de las respuestas
inflamatorias. EI NF-kB induce la expresion de varios genes proinflamatorios, incluidos los que
codifican citocinas y quimiocinas, y también participa en la regulacién del inflamasoma. Este
proceso, si no se controla debido a una respuesta redox no saludable, contintia perpetuando un
circulo vicioso de enfermedad. 16
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El estrés oxidativo y la senalizacion redox alterada han surgido como factores patogénicos
importantes en la hipertensién. Esta revision y presentacion de caso examina el papel de la
terapia con ozono en el tratamiento de la enfermedad cardiovascular isquémica e hipertension,
con un enfoque en el estrés oxidativo como un proceso molecular comun en su patogénesis. Se
analizara como el ozono induce su regulacion del equilibrio redox y puede actuar como terapia
en la hipertension.

Nueva estrategia de tratamiento. La ozonoterapia.

La ozonoterapia se ha estudiado durante mas de un siglo,"” e incluso mas tiempo. El ozono (O3)
médico se utilizé inicialmente para desinfectar y tratar enfermedades y se ha utilizado durante
mas de 150 afos. La toxicidad del ozono médico no se aplica cuando la administracion es
controlada y adecuada. Numerosos estudios han demostrado que los efectos de la ozonoterapia
son consistentes y que la terapia es segura y no causa efectos secundarios si es bien aplicada.'®

El mecanismo de accién de la ozonoterapia se basa en la formacion de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y productos de oxidacion de lipidos (LOP). Afortunadamente, las ROS
desaparecen rapidamente, ya que son particulas de accion a corto plazo. Los LOP se distribuyen
por los tejidos; por lo tanto, en lugar de causar dafo, estas particulas estimulan la defensa
antioxidante, ademas de modificar el sistema inmunolégico.'81°

El estrés oxidativo moderado causado por el O3 aumenta la activacién del factor transcripcional
mediador del factor nuclear-factor relacionado con el eritroide 2 (Nrf2). El dominio de Nrf2 es
responsable de activar la transcripcion de los elementos de respuesta antioxidante (ARE). Tras
la induccién de la transcripcion de ARE, una variedad de enzimas antioxidantes aumentan sus
niveles de concentracion en respuesta al estrés oxidativo transitorio causado por el O3. Los
antioxidantes creados incluyen, entre otros, la superoxido dismutasa (SOD), la glutatiéon
peroxidasa (GPx), la glutation S-transferasa (GST), la catalasa (CAT), la hemooxigenasa-1 (HO-
1), la ADPH-quinona-oxidorreductasa (NQO-1), las proteinas de choque térmico (HSP) y las
enzimas de fase Il del metabolismo de farmacos. Muchas de estas enzimas actuan como
depuradoras de radicales libres clinicamente relevantes para una amplia variedad de
enfermedades, incluida la hipertensién.?° La terapia con oxigeno y ozono también produce un
aumento del contenido de trifosfato de adenosina (ATP) y 2,3-difosfoglicerato en los glébulos
rojos. El ozono también promueve las reacciones de la via de las pentosas fosfato que dan lugar
a la liberacién de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato. Esta molécula es crucial para la
integridad de la membrana de los eritrocitos. Ademas, el ozono reduce la viscosidad sanguinea
y estimula la liberacion de diéxido de hidrogeno que descompone los trombos, por lo que puede
mejorar la microcirculacion.®'® Se ha demostrado que la terapia O2-O3 regula a la baja el estrés
oxidativo y los procesos inflamatorios. La biorregulacion redox a través del precondicionamiento
oxidativo por ozono a bajas concentraciones es el mecanismo basico del ozono."23

Segun Crigee,?' se forma un ozénido primario y, en el segundo paso, un ozonido secundario.
Este se escinde y reacciona con el agua para formar el “perdxido de ozono”, que se entiende
como la sustancia farmacologicamente activa. El “perdxido de ozono” se comporta como un
segundo mensajero y una molécula reguladora que transduce su informacién a través de la
reaccion del GSH a factores nucleares, principalmente NFkB, que es responsable de la
inmunomodulacion, entre otros factores, y Nrf2, que es responsable de la regulacion de los
antioxidantes. El primer paso parece ser una respuesta inflamatoria al estrés oxidativo bajo y
especifico del “perdoxido de ozono” a través de NFKB y, en el segundo paso, la respuesta
antiinflamatoria a través de Nrf2 que regula el sistema antioxidante enzimatico. La biorregulacion
redox se bloqueara con el uso de altas concentraciones y dosis de peroxido; esta es la situaciéon
en pacientes con alto estrés oxidativo y enfermedades inflamatorias crénicas,’'® como la
hipertension. La regulacion redox solo puede tener lugar en concentraciones y dosis bajas de
ozono; las concentraciones bajas inducen, las concentraciones altas bloquean. 2324
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Sobre esta base, se desarrollé el concepto de ozono de baja dosis. Este es el adecuado para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades inflamatorias cronicas y enfermedades causadas
por estrés oxidativo excesivo y no regulado, como la hipertension. El ozono a bajas dosis
modulara la respuesta inmune y protegera a las células del estrés oxidativo y el dafio de los
radicales libres mediante la construccion de un fuerte sistema antioxidante.®1%18.1°

Otro mecanismo de accion del ozono es la activacion de la NO-sintetasa, que estimula la
produccion de NO por las células endoteliales vasculares y, en consecuencia, el efecto
vasodilatador.’™'® En el tratamiento de la hipertension, la ozonoterapia ha demostrado ser eficaz
tanto cuando se utiliza de forma independiente como en combinacion con otros medicamentos.

La via sistémica escogida para este caso fue la Solucion Salina Ozonizada (SSO3) bajo micro-
burbujeo por ser una via rapida, segura y eficaz.?>%

2. Método y Materiales

Este caso clinico fue aprobado por un comité de revision institucional (Comités Cientifico y de
Etica de la Institucion, Hospital del Seguro Social de San Pedro Sula-Honduras y Clinica Fiorela
Honduras) de acuerdo con el principio de la Declaracién de Helsinki (AMM, 2004).

Se uso el generador de ozono Ozonobaric P® (Sedecal®) registrado en Espafia por la AEMPS
y la Unién Europea como dispositivo médico. Certificado CE 1639 (MDD clase lIb), RoHS, CSA.
El dispositivo para administracion de la SSOS3 fue el ASSO3® dispositivo de cristal con placa de
micro burbujeo.

El método empleado fue la SSO3 bajo micro-burbujeo a flujo continuo. Se utilizé Solucién Salina
0.9% 250 mL

Dosis de ozono inicial: 1 ug/kg (2.0 pg/NmL); caudal a 200 mL/min, flujo continuo para saturacion,
durante 5 min. Administracion libre de burbujeo.

En paralelo el paciente mantuvo su tramiento de base.

3. Presentacion del Caso

Paciente masculino de 68 anos de edad, diabético e hipertenso medicado, obeso. Acude al
servicio de urgencias el 26/05/2023 con sensacion de dolor de pecho, cefalea fronto-occipital
intensa, dificultad para respirar, hinchazén de pies, fatiga general, no poder dormir acostado,
necesidad de orinar mucho en especial por las noches.

A la exploracion presenta PO2 90%, Frecuencia cardiaca 85 por min TA 135/90 mm. Hg; Peso
124.7 kg.

Laboratorios: PCR negativa para SARS-Cov-2 Covid 19; NT-proBNP 199 pg/mL, INR 1.85; TPT
35.5; TP 14.5; Hb 19.50; Hto 57.40; Leucocitos 11.500; Linfocitos14.6; HDL 21 mg/dL; LDL 155
mg/dL; Triglicéridos 250; Creatinina 1,55 mg/dL; Urea 56.45 mg/dL; Dimero D 3.5 ug/mi;
Fibrindbgeno 350 mg/dL; CPK-MB 50 U/l ; LDH 515 U/L; GOT y GPT normales; Glucosa en
ayunas 153; Hb glicosilada 6.8%.

Mediante Angio Tac y ecocardiografia se constata: cardiopatia isquémica e hipertensiva,
hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo, esclerosis y calcificacion mitro aodrtica e
hipokinesia del tercio distal del septum y la punta.

Se le instaura el siguiente tratamiento: O2 de soporte 3L/min; Enoxiparina 40 mg; Acido Acetil

Salicilico 100 mg; Candesartan 32 mg; Furasemida 40 mg; Sildenafil 50 g; Dopoaglifozina 10
mg; Nifedipino 20 mg; Clindamicina 300 mg; Apixaban 5 mg; Atorvastatina 80 mg.
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En paralelo se le instaurd: Durante la primera semana se le administraron cinco sesiones de
SSO3, una por dia. Dosis 2.0 pg/kg. Glutation 1200 mg IV, Carzilasa 12,5 mL IV (20 mg) tres
veces en semana en dias alternos. Durante la segunda semana se continué con el mismo
esquema, pero con sesiones alternas de SSO3 seguidas de Glutation 1200 mg IV, Carzilasa
12,5 mL IV (20 mg). Dieta hipocaldrica estricta.

El paciente evolucioné muy bien. PO2 97% Todos los parametros serolégicos comenzaron a
bajar rapidamente. La TA se normalizé a las 24 hrs. y los parametros de coagulacion bajaron a
valores de bajo riesgo a los cinco dias. Con estos valores ya en bajo riesgo, se le otorgo el alta
a los diez dias de internamiento (6/Junio/2023), bajo seguimiento ambulatorio multidisciplinario
con estricto reposo y dieta hipocaldrica.

A la tercera semana y ya bajo seguimiento ambulatorio, se aumenta la dosis de ozono a 2ug/kg
(4.0 pyg/NmL) dos sesiones por semana. 42, 5% 62 y 7% semana, mismo esquema, una vez en
semana. Glutation 1200 mg IV, Carzilasa 12,5 mL IV (20 mg) una vez en semana. Total: 15
sesiones de SSO3 recibidas.

Adicionalmente se le administré: Omega 3 EPA 6 mg/dia y Probidticos.

Al mes de seguimiento (27/Junio/2023) las analiticas eran las siguientes: PO2 97%, Frecuencia
cardiaca 80 por min TA 120/75 mm. Hg; peso 106.4 kg, ha bajado 18.3 kg.

Laboratorios: PCR negativa para SARS-Cov-2 Covid 19; NT-proBNP 117 pg/mL, INR 1.0; TPT
15.5; TP 12.5; Hb 19.50; Hto 45.30; Leucocitos 10.000; Linfocitos 15.8; HDL 30 mg/dL; LDL 107
mg/dL; Triglicéridos 139; Creatinina 1.35 mg/dL; Nitrégeno ureico 21 mg/dL; Urea 50.01 mg/dL;
Dimero D 2.5 ug/ml; Fibrin6geno 350 mg/dL; CPK-MB 35 U/l ; LDH 250 U/L; GOT y GPT
normales; Glucosa en ayunas 98; Hb glicosilada 5.8%.

Al paciente se le mantiene hasta el dia de hoy bajo seguimiento ambulatorio, dieta hipocalérica,
ejercicio moderado (caminar 30 min diario) y con la siguiente medicacion: Co-Diovan 80/12,5;
Eliquis 5 mg; Controlip 160 mg; Furosemida 40 mg; Atorvastatina 40 mg; Omega 3 EP 600
mg/dia; Probioticos; Co-Enzima Q-10 300 mg/dia; Berberina 500 mg/dia; Ashwaghanda 1000
mg.

Se le preserva la dosis media de SSO3 (4.0 ug/NmL) una vez cada 15 dias, seguida de Glutation
600 mg; Carzilasa 10 mL IV.

El paciente se siente bien, ha retomado su vida cotidiana con buena calidad de vida. En estudio
la implantacion de un marcapaso.

4. Discusion

La evidencia acumulada demuestra una vez mas que la SSO3 es eficaz, rapida y segura, aun
asi se necesitan mas estudios que corroboren lo descrito.

La hipertension es una enfermedad inflamatoria crénica que implica la migracion, acumulacion y
activacion de células inmunes y la produccién de EROS (Especies Reactivas del Oxigeno).?’
Estos procesos tienen en comun el estrés oxidativo con un estado redox anormal asociado y una
sefalizacion redox alterada.?®” El estrés inflamatorio y oxidativo puede dafar las células
endoteliales vasculares y provocar una remodelacién de la microcirculacion.®
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Aunque existen muchos farmacos que pueden tratar la hipertension, una comprensién mas
profunda del mecanismo de la presién arterial elevada y el descubrimiento de mas objetivos de
accién seran mas propicios para la prevencion y el tratamiento tempranos de la hipertension vy,
por lo tanto, reduciran significativamente la aparicion de eventos adversos cardiovasculares.?’

Como se destaca en esta revision, la hipertension es compleja. Sin embargo, esta complejidad
parece tener una via comun. El fortalecimiento del sistema inmunolédgico y la mejora de los
mecanismos de proteccion de las células a través de la biorregulacién redox ayudaran a proteger
a los pacientes del estrés oxidativo elevado. La regulacién redox se produce a bajas
concentraciones y dosis de ozono.'®'%'8 Esto se da perfectamente con la utilizacién de la SSO3
que trabaja a dosis bajas y personalizadas, es decir, por kg de peso del paciente, solo esto la
hace ya muy efectiva y segura.?2

La terapia con ozono puede alterar la historia natural de varias enfermedades y trastornos,
incluida la hipertension y la diabetes. Una gran cantidad de estudios de laboratorio ha
proporcionado evidencia de las capacidades antioxidantes del O3, asi como de sus
modulaciones vasculares, hematolégicas y del sistema inmunoldgico.

5. Conclusiones

La terapia con O3 ha demostrado ser especialmente beneficiosa en el pie diabético, las heridas
isquémicas y la enfermedad vascular periférica, areas en las que el uso del O3 es mas
frecuente.’ 2931 E| caso presentado es una muestra de la efectividad de esta terapia. A pesar
de la evidencia actual, los estudios futuros deberian incluir mas ensayos clinicos aleatorizados
y doble ciego para determinar la longevidad de los beneficios producidos, asi como el grado de
beneficio observado.
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