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Resumen

La formacion de especies reactivas del oxigeno juega un papel fundamental
como mediador en la patogénesis del Shock Séptico, pudiendo iniciar varios
procesos bioquimicos que conllevan a la disfuncién severa en la bioquimica
de la célula. Aun con el desarrollo de la terapia con antibidticos y técnicas
quirdrgicas, la morbilidad y mortalidad de la sepsis ha permanecido
substancialmente invariable. El Precondicionamiento Oxidativo con Ozono se
ha propuesto como una novedosa terapia que ha mostrado efectos clinicos
benéficos. Ha sido demostrado que la administracion controlada del ozono
puede promover un precondicionamiento oxidativo o una adaptacion al
estrés oxidativo en el hospedero, previniendo el dafio inducido por las

especies reactivas del oxigeno en las células y favoreciendo el balance
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antioxidantes-prooxidantes para la preservaciéon del estado redox celular por
un incremento en el sistema enddgeno antioxidante. También se ha
demostrado el efecto clinico protector en la modulacién de moléculas de
adhesién y citoquinas, y en la activacién de cascadas de sefales celulares
asociadas a funciones patofisioldgicas. El presente estudio pretende
demostrar las ventajas que los tratamientos con ozono han manifestado en
estudios previos y su amplia aplicabilidad como modulador del sistema
inmunoldgico y regulador del estrés oxidativo, reafirmando la utilidad
potencial del Precondicionamiento Oxidativo con Ozono en la prevenciéon y
tratamiento del Shock Séptico.

Palabras Claves: shock séptico | ozono | estrés oxidativo | especies
reactivas del oxigeno

Abstract

Many studies indicate that oxygen free radicals formation plays a
fundamental role as mediators in the complex pathogenesis of septic shock.
These reactive species can initiate a lot of biochemical processes which lead
to profound disturbances of cells biochemistry. Despite advances in
antibiotic therapy, surgical techniques and organ support technology, the
morbidity and mortality from sepsis related diseases have remained
substantially unchanged. Ozone oxidative preconditioning is proposed as a
novel therapy that has shown clear clinical benefit. It has been
demonstrated that controlled ozone administration may promote an
oxidative preconditioning or adaptation to oxidative stress in the host,
preventing the damage induced by reactive oxygen species in cells and
favoring the antioxidant-prooxidant balance for preservation of cell redox
state by increase of antioxidant endogenous system. It also demonstrates a
clinical benefit in the modulation of molecules of adhesion and cytokines and
activation in the cascade of cellular signaling associated to
pathophysiological functions. However, although the knowledge of the
biochemical and pharmacodynamic mechanisms involved with ozone therapy
in septic shock is even partial, in the present study we pretend to
demonstrate the advantages that results of the treatment with ozone have
shown in previous studies and to reaffirm the potential usefulness of Ozone
oxidative preconditioning in the prevention and treatment of septic shock.

Key words: septic shock | ozone | oxidative stress | reactive oxygen
species)
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Introduccién

Se conoce como sepsis a la respuesta inflamatoria sistémica a una infeccion.
El shock séptico por su parte se presenta como un espectro de
manifestaciones clinicas en un proceso de inflamacion sistémica inducido por
infecciones, con disfuncién multiorganica (Bone y col. 1992). Algunos
autores plantean que debe existir un balance entre procesos
proinflamatorios y antinflamatorios, donde el desplazamiento de este
equilibrio hacia uno de estos puede provocar el dafio sistémico y la
disfuncidon del 6rgano, o un incremento en el riesgo de adquirir infecciones
secundarias o deteriorar la presente (Anel y Kumar, 2001). Existen
evidencias que asocian la generacién de radicales libres con el shock séptico
y que la sobreproduccién de estos conlleva a un considerable estrés
oxidativo (Szabo, 1996; Novelli, 1997; Lloyd y col. 1993; Ali y col. 1997;
Winrow y col. 1993; Afel y Kumar, 2001; Catala, 2004).

El tratamiento de la sepsis comunmente consiste en la administracion de
fluidos y vasopresores para restaurar la presion sanguinea, oxigenar los
tejidos y administrar antibidticos. Estas medidas tan solo aplacan la
severidad de los sintomas, sin embargo son insuficientes. La utilizacién de
drogas para suprimir la respuesta inmune parece ineficaz al provocar la
aparicion de infecciones agudas o el agravamiento de la causante. La
estrategia mas prometedora estaria en aquella capaz de restaurar el
equilibrio de los procesos proinflamatorios y antinflamatorios y modular la
respuesta inmune (Novelli, 1997; Anel y Kumar, 2001).

En este trabajo nos proponemos exponer las ventajas del
Precondicionamiento Oxidativo con Ozono (POO) como modulador en los
mecanismos de accion del sistema inmunoldgico; asi como regulador de
diferentes vias generadoras de estrés oxidativo. Con esta resefia se
pretende consolidar la utilidad de esta terapia en la prevencién y tratamiento
del Shock Séptico.

Rutas de generacion de Radicales Libres en el Shock Séptico

Son muchas las enfermedades que llevan asociado la generacion de un
estrés oxidativo. Durante el shock séptico es conocida la formacion de
radicales libres y entre ellos las especies reactivas del oxigeno (ERO). Estos
se producen en la mayoria de la célula del organismo y principalmente en
macrofagos y granulositos (Fig.1), y aunque su liberacion resulta como un
mecanismo de defensa, pueden iniciar procesos que induzcan modificaciones
sobre la estructura y funcion de la célula tales como la peroxidacion lipidica,
despolimeracion de polisacaridos, clivaje del ADN y la muerte celular
(Maridonneau y col. 1986; Capuz, 1987; Imlay y Linn, 1988; Martinez y
Moreno, 1996; Novelli, 1997).
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Fig. 1. Vias de generacion de radicales libres.
Fuente: Elaborado por los autores

Durante el estado de shock son activados por diversas vias las células
polimorfonucleares (PMN), cuya migracion, infiltracién y activacion en los
diferentes tejidos genera la produccion de ERO como el perdoxido de
hidrégeno (H20,) y el anion superéxido (O2) (Aruoma y col. 1998; Khalfi y
col. 1998; Coramani y Papi, 2004). La enzima lisosomal mieloperoxidasa
(MPO) de neutréfilos y macréfagos y la eosindfilo peroxidasa (EPO) de
eosinofilos, catalizan la oxidacién de haluros (CI°, Br~) por H,O, para formar
acidos hipo halogenados (HOCI o HOBr) (ecuacion 1 y 2). El dafio oxidativo
causado por los eosindfilos puede ser sustancial dado que éstas células
poseen mayor capacidad de generar Oy y H»0, que los neutréfilos, y su
contenido de EPO es de 2-4 veces mayor que MPO en neutréfilos (Coramani
y Papi, 2004).

H-O0, + CI' + H*-------- > H,O + HOCI
[1]
H,O, + Br~ + H* " > H,O + HOBr
[2]

La mitocondria es la principal fuente de radicales libres, mediante el proceso
de fosforilacion oxidativa, en el cual el O, actia como aceptor final de
electrones. Como consecuencia de este proceso, entre los nutrientes iniciales

4
El Precondicionamiento Oxidativo con Ozono como estrategia para restaurar el equilibrio redox en el
Shock Séptico. Revision
http://www.veterinaria.org/revistas/redvet/n040408/040804.pdf




REDVET. Revista electronica de Veterinaria 1695-7504
2008 Volumen IX Numero 4

y la generacion final de energia, se forman moléculas con diferentes grados
de oxidacion y donde algunos de ellos pueden entregar uno o dos electrones
al oxigeno y producir intermediarios parcialmente reducidos que son los
radicales libres (Fig. 2). Sin embargo en condiciones hipdxicas como las
asociadas al shock séptico, estos intermediarios se liberan causando dafio a
la estructura y funcionalidad de la mitocondria.

Oy + le” e O anidin supet dxido
Oy + 28 + ZHY  mmmweem—e—e Hy0; perdxido de hidrdgeno
0y + 3¢ + 3H* LTI *OH + HO radical hidroxilo

Fig. 2. Formacion de las diferentes especies reactivas del oxigeno.
Fuente: Hussain y Ali, 1998.

En este proceso también se activan las enzimas de membrana fosfolipasa A2
(FLA2) y fosfolipasa C (FLC) mediante senales extracelulares que generan
acido araquiddnico, el cual por la accién de las cicloxigenasas y las
lipoxigenasas no solo producen prostaglandinas y leukotrienos, sino también
ERO (103, O-3, -OH) e hidroperdxidos lipidicos (Muller, 1994).

El O-, tiene un tiempo de vida media superior comparado con otros ERO que
le permite difundir a otras estructuras celulares. Su reaccién con el H,0, en
presencia de Fe o Cu da lugar al -OH (reaccion de Haber-Weiss) (ecuacién 3)
(Koningsberger y col. 1994; Richards y col. 1998) lo cual puede ocurrir con
una alta frecuencia teniendo en cuanta que existen en su entorno varias
enzimas en cuya estructura presentan estos metales como los citocromos,
las ubiquinonas vy las flavoproteinas.

0. + HOz - < -OH + OH -
[3]

Las enzimas MPO y EPO pueden usar también nitrito (producto final del
metabolismo del éxido nitrico) y O-2 o H,0, promoviendo la formacién de
intermediarios reactivos del nitrogeno como el peroxinitrito (ONOO-) vy el
oxinitrito (NO-) el cual influye negativamente en las funciones celulares
(Beckman y col. 1990; Dworski, 2000; Coramani y Papi, 2004).

El radical -OH es el mas reactivo de los ERO, existe durante pocos
microsegundos pero se combina rapidamente con otras moléculas. Puede
generarse a través de la reaccion de Fenton a partir de H.O, y dada la
presencia en el medio de trazas metalicas como el Cu, Fe y Co (ecuacion 4)
(Liotti y col. 1987; Koningsberger y col. 1994; Richards y col.1998).
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Fe/Cul/Co

H,0, + Fe? . . OH- + HO- + Fe**
[4]

Otras fuentes de radicales la constituyen la citocromo P450. Este complejo
enzimatico a través de una cadena de electrones y empleando como cofactor
el NADPH, estd implicada en la modificacion oxidativa de gran nimero de
sustancias téxicas (Kappus, 1987).

Aunque la xantina oxidasa cominmente la asocian con aquellos procesos
donde se involucre la isquemia/reperfucién, algunos autores han encontrado
incrementados significativamente los valores de actividad de esta enzima en
pacientes con sepsis (Galley y col. 1996), por lo que su funcion como
generadora de radicales también esta ligada al proceso de shock séptico.

Efectos de los Radicales Libres durante el Shock Séptico

Una de las estructura celulares que mas sufre la accidn de los radicales
libres es la mitocondria. Uno de los dafnos mejor estudiados es la
peroxidacion lipidica. El aumento de especies reactivas conlleva a un
incremento en la peroxidaciéon lipidica. La acumulacion de hidroperdxidos
lipidicos en las membranas altera su funcionamiento y estructura (Halliwell
y Gutteridge, 1984). Tenemos que la modificacién de los lipidos provoca
cambios en la fluidez de las membranas con lo cual se pueden inactivar
enzimas como las citocromos y la ATPasa, la inhibicidn de esta Uultima
conlleva al déficit de energia metabdlicamente utilizable por parte de la
célula llevandola a activar o inactivar rutas como la glicdlisis, e incluso
durante el estado agudo del shock séptico, a un aumento de la lipdlisis,
provocando una perdida de peso rapida del organismo. A esto contribuye el
hecho de que la accién de los radicales puede inactivar la enzima
gliceraldeido-3-fosfato deshidrogenasa implicada en la glicdlisis (Mohr y col.
1994).

Los productos de la peroxidacién lipidica, particularmente los derivados de
aldehidos, pueden inhibir la sintesis de proteinas, bloquear la accién de los
macrofagos y causar cambios en la actividad de muchas enzimas (Winrow y
col. 1993).

Los radicales pueden causar dafio vascular e incrementar la expresiéon de
selectinas en el endotelio resultando en una mayor adherencia de los
neutrofilos en el tejido potenciando el dafio vascular (Ali y col. 1997).
Cuando los neutréfilos estimulados reconocen las endotoxinas sobre una
superficie no ingestada, liberan sus contenidos lisosomales, en los cuales se
encuentran las proteasas y los radicales téxicos, en el medio extracelular. La
presencia de especies como HOCI provoca la inactivacién de la a-1
proteinasa que es el mayor inhibidor en plasma y tejido de estas proteasas.
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Otras enzimas como la colagenasa y la gelatinasa, liberadas por los
neutrofilos en forma inactiva, son activadas mediante la oxidacion directa
sobre ellas por el HOCI. Todos estos efectos conllevan a la degradacion de la
matriz extracelular de todas las células presentes en el medio (Ali y col.
1997).

Otros estudios han demostrado que la generacién de ERO puede incrementar
la actividad de la fosfolipasa A, y aumentar la movilizacién de acido
araquidénico mediante la activacidn de las enzimas proteina quinasa C y
tirosina quinasa. Igualmente proponen que esta movilizacion no solo ocurre
en células fagociticas con alta capacidad de producir radicales libres sino
también en fibroblastos (Martinez y Moreno, 1996).

Se ha visto que los radicales libres estan implicados en la activacién del
factor de trascripcion NFkB (Baeuerle y Baltimore, 1991; Schreck y col.
1991), este controla la trascripcion de numerosas citoquinas como la
interleukina 2 (IL-2) y el factor de necrosis tumoral (TNF-a). El incremento
de los radicales libres puede aumentar la liberacion del NFKB quien a su vez
aumenta la sintesis del TNF, el cual ejerce una retroalimentacion positiva
activando al NFkB. El TNF es una citoquina proinflamatoria involucrada en
los cambios patofisiolégicos asociados a condiciones inflamatorias agudas y
crénicas teniendo como uno de sus efectos la estimulacién en la produccidon
de ERO en granulositos y monocitos (Lloyd y col. 1993). Se conoce que el
H.O, es capas de activar la tirosina quinasa que por fosforilacién activa el
complejo NFkB que regula, en el nucleo, la expresiéon de varias citoquinas
(Sen y Baltimore, 1986; Li y Verma, 2002).

El éxido nitrico (ON) es un mediador que entre sus funciones incluye la de
ser vaso dilatador, involucrado en la distribucidon del flujo sanguineo en los
organos, antiadherente y antiagregante plaquetario, antimitégeno vy
responsable en gran parte de la regulacién del tono vascular. Un aumento
en la produccion de ERO conlleva a la captura del ON por estas especies y
por tanto a su disminucién en el medio para formar otras especies reactivas
como el peroxinitrito (ONOO ) (Cuzzocrea y col. 1997). La caida en la
concentracion del ON puede conllevar trastornos como un engrosamiento en
las paredes arteriales, la retencidon de agua y Na*, el aumento en la
actividad simpatica y una disminucion del tono vasodilatador. Por su parte el
ONOO provoca la ruptura de las cadenas simples de ADN disparando la
activacién de la enzima poly-ADP ribosil sintetasa (PARS). La PARS puede
disminuir el transporte de electrones y por tanto la formacién de ATP
resultando en la disfuncidon o muerte celular (Cochrane, 1991; Szabd, 1996).
Se ha descrito que la liberacién de Ca®* mitocondrial estd controlada por el
estado oxidativo de los tioles del medio. Se ha probado que los peroxinitritos
activan la liberacidon de Ca?" por mitocondrias hepaticas estimulando la
liberacidn especifica dependiente de de ADP ribosa. Los niveles excesivos de
de Ca’* también contribuyen a una serie de mecanismo citotoxicos que
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pueden conducir finalmente a la generacion de un estrés oxidativo y necrosis
o apoptosis celular (Catala, 2004). La activacién de las enzimas calcio-
dependientes, como las fosfolipasas, conllevan al dano de la membrana
debido a la degradacion de los fosfolipidos. La carga excesiva del calcio
celular también puede activar la liberacion de ERO y potenciar la lesion de
la membrana (Hotter y col. 1996; Swenney, 1997).

De los radicales generados en el organismo uno de los mas reactivos es el
-OH. Se ha visto que induce a la pérdida de K* de las membranas celulares
(Maridonneau y col. 1986) que puede traer como consecuencia no solo la
despolarizacion de la membrana celular sino también afectar las
concentraciones de este ién cuyo gradiente es utilizado en la célula para el
transporte de sustancias. También se ha visto que es capaz de romper las
cadenas de ADN (Imlay y Linn, 1988).

Efecto del Ozono sobre el Shock Séptico

Se han hecho varios estudios sobre los efectos de inactivacion de las
especies reactivas del oxigeno en la evolucion del shock séptico (Novelli,
1997). Para ello se han probado diferentes sustancias como anticuerpos
anti-TNF y receptores solubles de TNF (Vincent, 1997), el dimetil sulféxido
(Brackett y col. 1991) y N-acetil-cisteina (Spies y col. 1994). Sin embargo
ninguna de estas drogas con actividad antioxidante ha logrado demostrar su
efectividad para el control de la produccion aguda de ERO al fallar en
demostrar un beneficio clinico claro.

El ozono (0O3) es un elemento natural importante de la atmédsfera (Cadle,
1970). Desde la primera Guerra Mundial se ha usado el ozono como un
desinfectante potente (Viebahn, 1999) y después de esto un numero
importante de evidencias han apoyado su utilidad en la medicina para el
tratamiento de varias enfermedades infecciosas tales como abscesos,
gangrena, infecciones del hongo y osteomielitis entre otros administrandose
a dosis muy bajas lejos del rango toxico (Bocci, 1996, 1999, 2001).

Teniendo en cuenta que el precondicionamiento oxidativo se basa en el
hecho de que un estrés oxidativo controlado es capaz de proteger contra un
fendmeno mas prolongado y severo de la misma naturaleza y basandonos
en las propiedades oxidantes del ozono, es posible postular que el ozono,
bajo estas condiciones, puede atenuar la susceptibilidad al estrés oxidativo
en el shock séptico.

Ha sido demostrado que la administracion del ozono de forma controlada
puede promover un precondicionamiento oxidativo (POO) o la adaptacion al
estrés oxidativo, previniendo el dafo inducido por ERO y realizando un
efecto protector al incrementar los sistemas enddgenos antioxidantes (Ledn
y col. 1998; Candelario-Jalil y col. 2001; Al-Dalain y col. 2001; Ajamieh y
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col. 2004, Ajamieh y col. 2005; Zullyt y col. 2005; Bette y col. 2005; Madej
y col. 2007).

Algunos estudios han demostrado que censores celulares especificos pueden
activarse a través de productos de la peroxidacion lipidica regulando el
sistema antioxidante hacia la adaptacion del estrés oxidativo (Ledén y col.
1998; Bochkov y Leitinger, 2003). La oxidacién de forma moderada de
algunos lipidos pueden llevar a la célula a tomar estrategias como: a)
induccion de rutas de sefalizacion que conlleven a la supraregulacion de
genes anti-inflamatorios, b) inhibicidn de rutas de sefalizacion acopladas a
la expresion de genes pro-inflamatorios, c) prevencidén de la interaccion de
productos bacterianos pro-inflamatorio con la célula huésped (Bochkov y
Leitinger, 2003). Es sabido que el ozono genera la formacién de radicales y
por tanto promueve la peroxidacién lipidica, pero su administracién de forma
controlada (segun via de administracidon y dosis aplicada) puede generar la
oxidacién lipidica necesaria capaz de activar estas rutas y modificar la
respuesta inmunoldgica.

Si bien las bajas concentraciones de productos de la oxidacidon lipidica
generados por el ozono pueden acarrear efectos positivos, el POO ha
mostrado ser capaz de disminuir la excesiva peroxidacién lipidica que tiene
lugar en diferentes procesos patoldgicos. La activacién de diferentes
sistemas enddgenos conlleva a prevenir la exacerbacion en la peroxidacion
lipidica conservando las funciones basicas celulares (Leén y col. 1998;
Ajamieh y col. 2004; Ajamieh y col. 2005; Zamora y col. 2005).

Se ha visto que el POO ha sido capaz de regular la formacion de ON,
planteandose a través de una activacion de los genes asociados a este y su
formacidon en las cantidades requeridas para proteger al organismo de un
dano (Ajamieh y col. 2004) pudiendo revertir las funciones de
engrosamiento en las paredes arteriales, la retencién de agua y Na+, el
aumento de la actividad simpatica y la disminucidon del tono vasodilatador,
que su perdida por accién de los ERO provoca. Igualmente la activacion de
las defensas antioxidantes conllevan a la disminucién de ERO como O o
H,O, y por tanto la aparicién del radical ONOO". Este efecto influye en la
conservacion de las simples cadenas de ADN y la inhibicion de la PARS,
preservando el transporte de electrones y por tanto la formacion de ATP
(Cochrane, 1991; Szabd, 1996). Existen evidencias que demuestran que el
tratamiento con ozono es capaz de reducir la deplecién del ATP y mantener
la enzima adenosina diaminaza a niveles control (Peralta y col. 2000)
mostrando eficacia al mantener los niveles energéticos celulares.

Durante los procesos de shock el metabolismo de los carbohidratos se
refleja en una hiperglucemia transitoria seguida de wuna acusada
hipoglucemia. La hiperglucemia inicial se plantea que se debe a Ila
estimulacion de hormonas hiperglucemiantes como el glucagén y la
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adrenalina. A continuaciéon, cuado se acaban las reservas de glucégeno,
aparece una marcada hipoglucemia, caracteristica de una segunda fase del
shock (Catala, 2004). Algunos resultados experimentales han mostrado que
el precondicionamiento con ozono ha sido capaz de resguardar al animal
contra la deplecion del glucogeno y prevenir su degradacién hasta lactato,
disminuyendo la acidosis intracelular asociada a la glicdlisis anaerobia. En el
estudio, donde se trataron las ratas con tetracloruro de carbono (CCls), se
observd que la relacidn peso hepatico-peso corporal se mantuvo comparable
a las del control pudiéndose explicar de forma parcial a la preservacion del
glucégeno hepatico. Ademas de mantener los niveles de glucogeno
semejante al grupo control, también redujo de forma significativa la
formacidon de acido Urico y lactato con respecto a los animales tratados con
el CCls (Candelario-Jalil y col. 2001).

El POO ha probado disminuir significativamente los niveles séricos de TNF
mediante inyeccion intraperitoneal (Zamora y col. 2005). El tratamiento
pudiera estar modificando la produccion y liberacién de las diferentes
citoquinas proinflamatorias en los diferentes 6rganos abdominales como
ocurre con la ozonizacién de la sangre in vitro causando la liberacion de TNF-
a, IL-2 o IFN-ag (Peralta vy col. 1998; Peralta y col. 2000). Estos efectos
pueden ser consecuencia de la estimulacién por parte del ozono de las
defensas antioxidantes, con la subsiguiente disminucién de radicales que
puede influir en una menor activacién del NFKB y por tanto un decrecimiento
en la expresion del TNF y el resto de las citoquinas. Otros autores han
percibido una reduccidon en la concentracion de ARNm de IL-1B y de TNF-a
en bazo e higado y un aumento en el porciento de sobrevivencia en ratas
preacondicionadas con ozono (Bette y col. 2006).

Estudios llevados a cabo de isquemia-reperfucién han demostrado que ratas
sometidas a un precondicionamiento y luego sometidas a una intervencién
quirdrgica han logrado mantener estable las concentraciones intracelulares
en tejido hepdtico de Ca’* y aumento de forma significativa los niveles de
grupos tidlicos totales (Hussam, 2004). Los autores plantean una posible
activaciéon de las células de Kupffer durante el precondicionamiento
disminuyendo o previniendo el aumento de los precursores o los
mecanismos de generacién de ERO. El aumento de grupos tidlicos puede
promover el desplazamiento de varias reacciones hacia la formacion de
especies menos reactivas y menos toxicas como es el caso de la xantina
oxidasa. Se plantea que el tratamiento previo con el ozono puede ejercer un
efecto preservador sobre la homeostasis del calcio celular, dada una posible
accion protectora sobre la actividad de la enzima Ca®*-ATPasa, y controlar la
actividad litica de la enzima fosfolipasa A, explicando uno de los mecanismos
mas probables que pudieran estar involucrados en las acciones protectoras
frente a un desafio oxidativo de caracter lesivo (Hussam, 2004).
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En relacion con el sistema enzimatico antioxidante existe amplia bibliografia
que demuestra la eficacia del tratamiento para incrementar la actividad de
las enzimas implicadas directamente con la captura o eliminacion de ERO. Se
ha visto que el POO parece restaurar el balance redox incrementando la
accion de la catalasa (CAT), superoxido dismutasa (SOD) y glutatién
peroxidasa (GPx) tanto en sangre como en o6rganos (Ledon y col. 1998;
Ajamieh y col. 2004; Ajamieh y col. 2005; Zamora y col. 2005; Madej y col.
2007).

Enzimas como la glutation transferasa (GST), aspartato amino transferasa
(ASAT), alanina aminotransferasa (ALAT), colinesterasa (CHEasa),
fosfolipasa A, (FLA,), ATPasa dependiente de Ca®* (ATPasa-Ca’*), glucosa 6
fosfato deshidrogenasa (G6PDH), y biomarcadores tales como glutation
(GSH), hidroperdxidos totales (TH) vy sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico (SRATB), también han mostrado una relacién favorable de su
accion en el Precondicionamiento Oxidativo con Ozono (Leén y col. 1998;
Ajamieh y col. 2004; Ajamieh y col. 2005; Zamora y col. 2005).

La accion directa de estas en la eliminacion de radicales puede influir muy
propiciamente en la modulacién de los procesos proinflamatorios vy
antinflamatorios, llevando al organismo a un balance entre ellos y al
equilibrio redox al disminuir la expresion de las proteinas y biomoléculas
implicadas en la activacion, migracidn y chemotaxis de todas las células del
sistema inmunoldgico provocando que su accidn sea mas especifica. En
algunos estudios el ozono ha exhibido efectos sobre el sistema inmunoldgico
como la modulacién de la actividad fagocitica de macréfagos alveolares y
peritoneales (Canning y col. 1991; Chatterjee y Mukherjee, 1993; Jakab y
col. 1995) y se ha mostrado que bajas concentraciones de ozono estimulan
la proliferacion de células mononucleadas en sangre periférica (Larini vy
Bocci, 2005).

Conclusiones

Existen evidencias que demuestran que el POO puede inducir tolerancia en el
organismo a la generacion de radicales libres de forma exdgena o enddgena.
La terapia mediante el precondicionamiento puede ser capaz de preservar la
integridad del individuo al inducir complejos enzimaticos o activar rutas
metabdlicas y regular la generacién de mensajeros celulares capaces de
mantener el equilibrio redox. Su influencia en el balance antioxidantes-
prooxidantes ayuda en la preservacion del estado redox de la célula e
incrementa el sistema antioxidante endégeno (Ledn y col. 1998; Ajamieh y
col. 2004; Ajamieh y col. 2005; Zamora y col. 2005; Madej y col. 2007).

También demuestra un beneficio clinico en la modulacion de moléculas de
adhesion y factores quimiotacticos, activacién de células inmunitarias, en la
cascada de sefializacidén celular asociada a funciones fisiopatoldgicas y en el
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mejoramiento del transporte de oxigeno (Peralta y col. 1998; Peralta y col.
2000; Zamora y col. 2005; Bette y col. 2006). Por lo que podemos concluir
que el POO puede ser utilizado como tratamiento en el shock séptico dada
su efectividad a nivel molecular y clinico.

Recomendaciones

Dadas las ventajas del POO que se abordaron anteriormente es
recomendable profundizar en Ila influencia del POO sobre algunos
marcadores fisioldgicos como la hipotension, fiebre, coagulacion
intravascular e hiporeactividad, los cuales caracterizan al shock séptico y
que sin embargo han recibido una menor atencién en cuanto a los
mecanismos que las producen.
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