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RESUMEN

Introduccion: El uso clinico de la ozonoterapia se incrementa cada dia. Abarca disimiles
especialidades médicas como la oncologia. En Cuba las investigaciones que evallan el
empleo de la ozonoterapia en pacientes con cancer son escasas, Se precisan estudios
cientificos que demuestren su eficacia clinica.

Objetivo: Explicar los mecanismos farmacoldgicos y bioquimicos de la ozonoterapia y su
uso en el cdncer como terapia complementaria.

Meétodos: Se consultaron bases de datos disponibles a través de la red de Infomed. Se
utilizaron como palabras clave: cancer, ozonoterapia y estrés oxidativo. Se seleccionaron
articulos originales y de revision sistematicos de los Gltimos diez afios que evaluaron la
utilizacion de la ozonoterapia en el tratamiento del cancer.

Resultados: El cancer es per se una enfermedad inductora de estrés oxidativo. La
ozonoterapia respalda su utilizacion como una terapia adyuvante mediante el
preacondicionamiento oxidativo que estimula los sistemas antioxidantes de la célula contra la
accion de los radicales libres. Asi, se logra neutralizar la accion nociva del estrés oxidativo. El
ozono incrementa la eficacia de la radio - quimioterapia y ayuda a reducir los efectos
secundarios de estos tratamientos al activar los sistemas antioxidantes de la célula. La
ozonoterapia se caracteriza por la simplicidad de su aplicacién, bajos costos, alta efectividad y
practicamente ausencia de efectos colaterales en comparacién con otros tratamientos
adyuvantes.

Conclusiones: El uso de la ozonoterapia en oncologia como una terapia adyuvante represento
un recurso terapéutico de gran valor dado por su perfil de efectividad y seguridad. Su uso
podria extenderse para disminuir los efectos secundarios y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Palabra clave: ozonoterapia; cancer; estrés oxidativo, radioterapia; quimioterapia, calidad de
vida.

ABSTRACT
Introduction: The clinical use of ozone therapy is increasing every day worldwide and it
covers different medical specialties, including oncology. However, in Cuba, the investigations
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that evaluate the use of ozone therapy in cancer patients are scarce, so scientific studies are
needed to demonstrate its clinical efficacy.

Objective: To explain the pharmacological and biochemical mechanisms of ozone therapy
and its use in cancer as a complementary therapy.

Methods: Databases available through Infomed Network were consulted. Key words used
were cancer, ozone therapy and oxidative stress. Original and systematic review articles from
the last ten years that evaluated the use of ozone therapy in the treatment of cancer were
selected.

Results: Cancer is, as such, a disease that induces oxidative stress. Ozone therapy supports its
use as an adjuvant therapy through oxidative pre-conditioning that stimulates the cell's
antioxidant systems against the action of free radicals. Thus, it is possible to neutralize the
harmful action of oxidative stress. Ozone increases the efficacy of radio-chemotherapy and
helps reducing the side effects of these treatments by activating the cell's antioxidant systems.
Ozone therapy is characterized by the simplicity of its application, low costs, high
effectiveness and with practically no side effects, compared to other adjuvant treatments.
Conclusions: The use of ozone therapy in oncology as an adjuvant therapy represented a
therapeutic resource of great value given its effectiveness and safety profile. Its use could be
extended to improve tissue oxygenation and thus enhance the efficacy of radiochemotherapy,
reducing side effects and improving the patients’s quality of life.

Keywords: ozone therapy; cancer; oxidative stress, radiotherapy; chemotherapy, quality of
life.

Recibido: 20/04/2022
Aceptado: 07/06/2022

Introduccidn

El gas ozono (O3), descubierto a mediados del siglo XI1X, estd compuesto por tres &tomos de
oxigeno en estructura ciclica. Es un gas inestable y de gran poder oxidante, capaz de modular
eficazmente el estrés oxidativo celular, pues media el equilibrio entre prooxidantes,
antioxidantes y la inflamacion. Se ha descrito que también aumenta las propiedades
reoldgicas de la sangre, mejora la entrega de oxigeno y modula la inmunidad. Es por ello que
representa un recurso terapéutico en mudltiples enfermedades que se manifiestan con un
debilitamiento del sistema antioxidante endégeno.” De hecho, el uso clinico de la
ozonoterapia (O3T) cada dia se incrementa en el mundo, producto de los resultados de
ensayos clinicos que abarca disimiles especialidades médicas como: estomatologia,
cardiologia, angiologia, neuroldgica, gastroenterologia, ortopedia y oncologia.®’ Sin embargo
se han publicado pocos articulos clinicos, por lo que existen evidencias limitadas para su uso
clinico en pacientes con cancer.®

En Cuba, la O3T es una modalidad de la medicina natural y tradicional en la direccion del
MINSAP, como proceder terapéutico utiliza el Oz en la nueva practica de la medicina
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bioldgica (resolucion 26/95).) Desde 1974, el laboratorio de ozono del Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas (CNIC) comenzd a realizar estudios para la utilizacion del O3 en
el campo de la quimica. Estas investigaciones fueron el basamento cientifico para la
aplicacion de la OsT en el pais. En noviembre de 1986, se crea la primera sala experimental
de OsT en el Instituto Nacional de Angiologia y Cirugia Vascular (INACV). Todo ello
permitio el tratamiento de varias enfermedades de importancia social con un enfoque clinico-
investigativo estrechamente ligado a los trabajos experimentales de laboratorio, con
resultados muy satisfactorios.®

El cancer constituye un grave problema de salud, las altas tasas de incidencia y mortalidad la
ubican como la segunda causa de muerte, solo precedido por las enfermedades del corazon en
Cuba y el mundo.®” No obstante, las investigaciones que evaltian el uso de la OsT en cancer
en Cuba son escasas y se precisan de mas estudios clinicos que implementen y generalicen su
uso en oncologia.® El estrés oxidativo en los tumores tiene un rol fundamental tanto en la
promocion como progresion del cancer. En este sentido la O3T respalda su utilizacion como
una terapia adyuvante a través del pre-acondicionamiento oxidativo. EI mismo consiste en la
administracion repetida de Os, a dosis no toxicas, lo cual induce una adaptacién de los tejidos
al estrés oxidativo por induccién de los sistemas antioxidantes enddgenos del organismo,
representado por un grupo de enzimas tales como: superdxido dismutasa, la glutation
peroxidasa, la glutation reductasa, la glutation S transferasa y la Catalasa."'? La funcién del
pre-acondicionamiento oxidativo va dirigida a restaurar el equilibrio redox y mejorar las
capacidades defensivas naturales de las células contra los radicales libres (RL) y otras
especies reactivas de oxigeno (ERO), que se encuentran en cantidades superiores a lo normal
durante la carcinogénesis y los tratamientos de radio-quimioterapia.

Esta investigacion tuvo el objetivo de explicar los mecanismos farmacoldgicos y bioquimicos
de la ozonoterapia y su uso en el cancer como terapia complementaria. Por lo tanto, en base a
la evidencia cientifica existente, la O3T puede ser una medida terapéutica complementaria en
los pacientes oncolégicos tratados con quimioterapia (QTP) y/o radioterapia (RTP).*?

Métodos

Se realizd una revision bibliografica acerca del uso de la O3T en cancer. La blsqueda se
realizo en las bases de datos PubMed, EBSCO, MedLine, SCIELO y Scopus, disponibles a
través de la red de Infomed, por los motores de busqueda de Google Académico, PubMed y
Wiley. Se utilizaron como palabras clave: cancer; O3T y estrés oxidativo.

Fueron seleccionados articulos originales y revisiones bibliogréficas sistematicas que
abordaran el tema de O3T, publicados en el periodo comprendido entre los afios 2010 y 2021,
en espafiol o inglés. ElI nimero total de articulos consultados fue de 127, se seleccionaron 43
por su relevancia, actualidad y pertinencia al tema de la revision. Se excluyeron revisiones en
otro idioma, no disponibles, cartas al editor o resimenes de congresos.
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Resultados

Relacidn entre hipoxia, estrés oxidativo y cancer

El microambiente tumoral se caracteriza por una fluctuacién de los niveles de oxigeno
(hipoxia ciclica) y la privacién de nutrientes, que conducen a la adaptacion y supervivencia de
los clones mas aptos desde el punto de vista genético y epigenético, lo cual favorece la
invasividad y las metéstasis.*? Estos clones tumorales tienen la capacidad de adaptarse a
ambientes hipoxicos en sitios primarios 0 metastasicos. Algunos de los mecanismos que
favorecen esta adaptacion son: la inestabilidad genética, la reprogramacion metabolica y la
inflamacién crénica, caracteristicas claves de la malignidad tumoral y del proceso de
progresion tumoral.*® En cancer, existen numerosos estudios que sugieren que la hipoxia y el
factor de transcripcion inducible por hipoxia (HIF) median la respuesta hipdxica y son rasgos
caracteristicos de los tumores sélidos localmente avanzados y estan involucrados con la
resistencia a las terapias.* Ademas, se ha comprobado que en las recurrencias locales existe
una fraccion hipéxica mayor que en los respectivos tumores primarios. La hipoxia se
relaciona con mayor mortalidad independientemente de los factores prondsticos como el
grado, el tipo histolégico y el tamafio del tumor.*®

Las EROs, como el peroxido de hidrégeno (H,0,), el anién superdxido (O, ) vy el radical
hidroxilo (OH) estan involucrados en procesos como la angiogénesis, la neovascularizacion,
la inhibicion de la apoptosis, el incremento de citocinas proinflamatorias, la alteracion de los
procesos metabdlicos y activacion del factor nuclear kappa p (NF-kB). Simultaneamente a
estos procesos tiene lugar la disminucion de los sistemas de defensa antioxidante y por ende
mayor vulnerabilidad de las células a las EROs.®%!") Dado que el fenotipo metabdlico que
prevalece es la glucolisis anaerobia, el microambiente tumoral favorece un estado de estrés
celular. Los efectos nocivos del estrés oxidativo en las células cancerigenas dependen de
varios factores entre ellos, el tipo de tumor, las estrategias terapéuticas, y los niveles de
EROs, dado el rol dual que tienen en cancer. Incrementos moderados en los niveles de EROs
puede incrementar la proliferacion tumoral, activar la sefializacion de vias de factores de
crecimiento (por inhibicién de fosfatasas) y estimular vias de respuesta resistentes a
quimioterapia. Sin embargo, dado su alta reactividad, elevadas concentraciones de EROs
puede causar dafio oxidativo a proteinas y acidos nucleicos que conlleven a la muerte celular.
Por tanto, la homeostasis de las EROs en cancer es compleja y contexto-dependiente.®®

El incremento del estrés oxidativo induce la expresion y degradacidon aberrante de ciertas
proteinas. Existen factores de transcripcion que bajo estas condiciones ejercen su actividad
sobre genes que contribuyen al mantenimiento del fenotipo tumoral y que son candidatos a
tratamientos dirigidos. Dentro de dichos factores, existen 2 proteinas de gran interés: HIF y el
factor de transcripcion nuclear eritroide 2 (NrF2), los cuales actian como regulador del estado
redox celular y son activados bajo condiciones de estrés oxidativo.” El Os, a dosis
terapéuticas, disminuye el estrés oxidativo mediante la estimulacion del factor Nrf2, lo cual a
su vez evita la activacion del factor NF-kp. Estos efectos se relacionan con la expresion
génica de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias enddgenas. Es por ello que se
considera que el O3 es un agente capaz de modular eficazmente el estrés oxidativo, al
estabilizar el equilibrio entre prooxidantes, antioxidantes y la inflamacién."® Fernandez-
Cuadros y otros.®®?Y han descrito que el O3 podria bloguear la via Nf-kp al disminuir las
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citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-a y estimular las citocinas antiinflamatorias 1L-4
e IL-10. Las respuestas inflamatorias inducidas por estrés oxidativo moderado activan el
factor Nrf2 e induce la sintesis de enzimas antioxidantes, como la superdxido-dismutasa,
glutation peroxidasa, glutation-s-transferasa, catalasa, NADPH-quinona-oxidorreductasa.
Estrés oxidativo inducido por radioterapia
Las alteraciones metabdlicas de las células neoplésicas, la malnutricion y los tratamientos
oncoespecificos conllevan a una condicion de estrés oxidativo en las células tumorales. Las
radiaciones ionizantes pueden interactuar con las células de manera directa, sobre la molécula
de ADN, o indirectamente mediante la formacion de RL por accion de la particula de
radiacion sobre las moléculas de agua.®? La RTP basa su efecto en la produccién de RL,
concretamente en la produccion de radicales OH". El oxigeno presente en el momento de la
irradiacion del tumor reacciona quimicamente por la radiacion ionizante formando RL y fija
el dafio dado por la diferencia en la sensibilidad a la radiacion entre las células aerdbicas e
hipoxicas “hipdtesis de la fijacion de oxigeno”. Ademas de la produccion de RL, otro
mecanismo de toxicidad indirecta posterior a la irradiacion es a través de un proceso
inflamatorio.®® Después de la irradiacion, se inicia una reaccioén proinflamatoria en el tejido
circundante, resultado de la produccion de numerosas citocinas proinflamatorias y
quimiocinas. Estos incluyen IL-1, IL-6, el factor de crecimiento tumoral (EGF) y el factor de
crecimiento transformante (TGF). Este ultimo es de particular importancia en la fisiopatologia
de la toxicidad por fibrosis en los pulmones y la piel inducida por radiacion. La IL-1 y el
factor de necrosis tumoral (TNF) producen reacciones cutaneas asociadas con la exposicion a
la radiacion. La inflamacién posterior a la RTP es de respuesta bifasica. En las primeras dos
semanas después de la exposicion a la radiacion, se induce la produccién de citocinas y luego
vuelve a la normalidad. ElI segundo aumento en la expresion de citocinas ocurre
aproximadamente seis a ocho semanas después de la RTP. Esto indica que la respuesta
proinflamatoria es principalmente responsable de la toxicidad a largo plazo asociada con la
toxicidad por radiacion, mientras que la produccion de RL estd asociada con las toxicidades a
corto plazo.® %
El proyecto METOXIA (tumores metastasicos facilitados por microambientes tumorales
hipdxicos), tuvo como objetivo estudiar los mecanismos moleculares de la hipoxia tumoral
que regulan la capacidad de invasion y metéstasis, la supervivencia en condiciones
desfavorables y la respuesta a tratamientos oncolégicos.®
En este estudio los autores concluyeron que la oxigenacion mejora la respuesta a la terapia lo
que aumenta la eficacia terapéutica. La hipoxia y las EROs son dos factores con efectos
opuestos sobre la respuesta del tumor: la hipoxia es considerada la causa mas importante de
radio-resistencia, mientras que las EROs son reconocidas como la causa principal de muerte
celular inducida por radiacién.®"?
El Oz incrementa la eficacia de la RTP y ayuda a reducir los efectos secundarios de la misma
al activar los sistemas antioxidantes contra los RL de las células. Es por ello que el Oz es una
terapia complementaria en el tratamiento del cancer pues la zona a irradiar debe estar
oxigenada.®® Estudios preclinicos con dosis recomendadas, demuestran que el Oz no tiene
efectos toxicos ni a nivel de &cidos nucleicos. Actualmente se reconoce que un estrés
oxidativo moderado induce los sistemas de defensa antioxidante enzimatica. Esto permite
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sefalar al pre-acondicionamiento oxidativo como mecanismo capaz de explicar las acciones
farmacoldgicas del Os en enfermedades mediadas por EROs.™" El pre-acondicionamiento con
O3 provoca un estrés oxidativo transitorio y controlado que estimula la produccion de EROs y
productos de lipoperoxidacion. La accion de estas moléculas sefializadoras potencia la
actividad de las enzimas antioxidantes celulares, reduce el estrés oxidativo cronico y/o
favorece la adaptacion al mismo. El tratamiento con Oj se utiliza concomitante por el
sinergismo terapéutico con la RTP, logra neutralizar gran cantidad de RL que se generan con
este tratamiento, mejora la calidad de vida y contrarresta los efectos adversos, lo que redunda
en que el paciente tolere mejor el tratamiento oncoespecifico.®”

Estrés oxidativo inducido por quimioterapia
Los pacientes con cancer avanzado presentan concentraciones plasmaticas de EROs mas
elevadas que los sujetos sanos, mientras que los niveles de actividad enzimatica de los
sistemas antioxidantes como la glutation peroxidasa y la superdxido dismutasa se encuentran
disminuidos.*” Varios estudios han demostrado como los tratamientos de quimioterapia
(ciclofosfamida, cisplatino, busulfan, mitomicina, fluouracilo y bleomicina) elevan los niveles
de estrés oxidativo en los pacientes y se constatan valores mas elevados de los productos
derivados de la peroxidacion lipidica, una reduccion de la capacidad antioxidante total en
plasma (valores de antioxidantes como vitamina C, E y carotenos), asi como una reduccion de
los valores tisulares de glutation.®Y
Adicionalmente, se ha descrito que en las células de cancer de cérvix®® y pulmén la
sobreexpresion del HIF se relaciona con la invasividad, el grado de metéastasis y la reduccién
de apoptosis inducida por cisplatino.®” La hiperoxia inducida por Og, contrarresta el efecto
del HIF y los efectos hemo-reoldgicos facilitan la llegada de los tratamientos
quimioterapéuticos al tumor. De esta forma permiten una reduccion de dosis y de los efectos
secundarios de la quimioterapia. Indirectamente, contrarresta muchos efectos adversos de
estos tratamientos, por ejemplo, es eficaz contra la miocardiopatia inducida por
doxorrubicina, reduce la tasa de infecciones al estimular el sistema inmunoldgico, mejora la
astenia, disminuye las complicaciones gastrointestinales al mantener la oxigenacién estable y
el pH de la mucosa intestinal. A nivel de la mucosa del intestino bloquea el HIF-1A, reduce la
expresion de citosinas inflamatorias y de las caspasas, implicadas en la muerte celular.®®

Estrategias para contrarrestar la hipoxia

Terapias como el oxigeno hiperbarico (OHB) y la O3T, constituyen un tratamiento adyuvante
en tumores solidos. Estos gases medicinales determinan un estado de hiperoxia sobre el tumor
que influye en los mecanismos de proliferacion celular, angiogénesis y metastasis. La terapia
hiperbarica consiste en la administracion de 100 % de O, a una presion mas alta que la
atmosférica. Esto conduce a un incremento del mismo en el plasma y por tanto mayor
transferencia a los tejidos sano y tumoral de manera independiente de la hemoglobina.®? El
tratamiento con OHB a través de mecanismos inducidos por hiperoxia, es capaz de inducir la
apoptosis de las células cancerosas, reduce la proliferacion celular mediante la inhibicion de
la division celular y causa la muerte celular debido a los altos niveles de EROs. Mediante una
accion inhibidora sobre HIF1, muestra un efecto antiangiogénico, disminuye la resistencia a
los tratamientos oncoespecificos al aumentar la perfusion de oxigeno al tumor y por ende
incrementa la sensibilidad de las células a los tratamientos.®***)
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En una revision sistematica que incluyo 19 ensayos clinicos, se comparo el resultado de los
tumores malignos después de la RTP mientras se respira OHB versus aire. Se incluyeron en
esta revision (2286 participantes: 1133 asignados a OHB y 1153 a control). Al agregar OHB
en los tumores de cabeza y cuello se redujo la mortalidad al afio y a los cinco afios después de
la terapia. La recidiva local del tumor fue menos frecuente con el OHB al afio y a los cinco
afios en el cancer de cabeza y cuello. Sin embargo, estas ventajas se logran a costa de algunos
efectos adversos. Hubo un aumento significativo en la tasa de lesiones graves en los tejidos
por radiacion y la posibilidad de convulsiones durante la terapia con OHB. La O3T comparada
con la OHB se caracteriza por la simplicidad de su aplicacion, menos costos, alta efectividad,
buena tolerancia y practicamente ausencia de efectos colaterales. Se trata de una terapia
efectiva que complementa las terapias convencionales y optimiza diversos tratamientos.®®

Ozonoterapia
El O3 con fines terapéuticos, se genera a partir del oxigeno médico a través de una descarga
eléctrica, se utiliza el generador de O3, el cual permite controlar la concentracion de este en
tiempo real. La dosis total de Oz es equivalente al volumen de gas (mL) multiplicado por la
concentracion de O3 (png/mL). Se deben conocer las dosis 6ptimas del O3 para las diferentes
aplicaciones médicas. La ventana terapéutica esta entre 10 y 80 pg/mL.®"
Las dosis terapeulticas de acuerdo a su mecanismo de accion se dividen en:
- Dosis bajas: ejercen un efecto inmunomodulador y se utilizan en aquellas
enfermedades donde se sospeche el compromiso del sistema inmunoldgico.
- Dosis medias: son dosis inmunomoduladoras y estimuladoras del sistema enzimatico
de defensa antioxidante y de gran utilidad en enfermedades crénico-degenerativas.
Dosis elevadas: se utilizan en Ulceras o heridas infectadas. También se emplean para
ozonizar aceite y agua.®®
Se tiene presente que concentraciones mayores de 40 pg/mL pueden causar
dafo al enterocito. Excepcionalmente se inicia con altas concentraciones en
caso de sangrado activo en colitis ulcerativa (60 pg/mL y 50 mL volumen) Al
ceder la hemorragia se baja la concentracion (tabla 1).

Tabla 1- Dosis recomendadas para el tratamiento con O; medicinal®

Insuflacion | Concentracion | Volumen Dosis
rectal (ng/mL) (mL) (ng)
Bajo 10 100 1000
20 2000
Media 20 100 2000
30 150 4500
Alta 30 150 5250
60* 30-50 1800-3000

Segun la asociacion espafiola de profesionales meédicos en ozonoterapia, durante el
tratamiento con O3 es necesario suspender todos los suplementos antioxidantes y no se deben
ingerir cantidades excesivas de alimentos que contengan vitamina A, C, E, glutation y el uso
concomitante de farmacos corticoides y psicofarmacos. La presencia de estos compuestos en
concentraciones elevadas en sangre interfiere con la accion del O3y por ende en el buen curso
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de la terapia.®? vale destacar que los pacientes con tratamiento de warfarina/heparina debe
hacerse bajo control del indice internacional normalizado. Ademas, se debe tener presente el
efecto sinérgico del laser,“” la magnetoterapia®® y la acupuntura®?.

El nimero de sesiones de tratamiento y la dosificacion de O; a administrar dependera del
estado general del paciente, edad y su enfermedad de base. La concentracién de O3 varia de
10 a 40 ug/mL y se aplica en volumenes de 100 — 200 mL. Por regla general, cada cinco
sesiones, con un escalado de dosis y se administra en ciclos que variaran entre 15 y 20
sesiones. Desde el punto de vista clinico la mejoria del paciente se da entre la quinta y décima
sesion y se considera que después de la décimosegunda sesion los mecanismos de defensa
antioxidantes ya se encuentran activados. Entre un ciclo y otro se hace una pausa de dos a tres
meses.*)

Se concluye que el uso de la OsT como una terapia adyuvante en oncologia esta respaldado
por el alto perfil de efectividad y seguridad. Esta terapia podria extenderse para mejorar la
oxigenacion tisular y asi potenciar la eficacia de la radio- quimioterapia, disminuir los efectos
secundarios de estos tratamientos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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