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RESUMEN

Se realizé un estudio pre-experimental antes después, con la finalidad de evaluar el efecto
inmunomodulador de la ozonoterapia en nifios con inmunodeficiencia por defectos en la inmunidad
mediada por fagocitos. El universo estuvo constituido por un total de 18 nifios con deficiencias en la
fagocitosis, asistidos en la consulta de Inmunologia en el periodo desde septiembre de 2009 hasta
junio de 2010, que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. El ozono se aplicé en dosis
escalonadas por insuflacion rectal hasta una concentracion de 40ug/mL, durante tres meses. Las
variables fueron evaluadas 1 mes después del tratamiento. Se determind si existen diferencias
significativas entre las determinaciones antes y después de la ozonoterapia, mediante la prueba T de
comparacion de medias para muestras dependientes, con un nivel de significaciéon a=0.05. Hubo
aumentos significativos del conteo absoluto de neutrdéfilos en el 100% de los casos y en el 94%
mejoré significativamente la funcion fagocitica leucocitaria después de recibir la ozonoterapia. El
estado clinico, cualitativamente evaluado, fue satisfactorio en los nifios tratados con Ozono y no se
reportaron reacciones adversas durante el tratamiento. Se sugiere este proceder terapéutico como
alternativa terapéutica inmunoestimulante en la deficiencia fagocitica.
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INTRODUCCION

Las alteraciones en la funcién fagocitica de los leucocitos se presenta como un defecto inmunolégico
gue ocasiona infecciones crénicas y por consiguiente un ambiente celular poco oxigenado. Las células
blancas de la sangre actian como organismos unicelulares independientes y son el segundo brazo del
sistema inmune innato (1). Los leucocitos innatos incluyen fagocitos (macrofagos, neutrofilos y células
dendriticas), mastocitos, eosindfilos, basdfilos y células asesinas naturales. Estas células identifican y
eliminan patdgenos, bien sea atacando a los mas grandes a través del contacto o englobando a otros
para asi matarlos. Las células innatas también son importantes mediadores en la activaciéon del
sistema inmune adaptativo (2). Los neutréfilos y macréfagos son fagocitos que viajan a través del
cuerpo en busca de patégenos invasores. Los neutréfilos son encontrados normalmente en la sangre y
es el tipo mas comun de fagocitos, que normalmente representan el 50 o 60% del total de leucocitos
gue circulan en el cuerpo. Durante la fase aguda de la inflamacion, particularmente en el caso de las
infecciones bacterianas, los neutréfilos migran hacia el lugar de la inflamacion en un proceso llamado
quimiotaxis, y son las primeras células en llegar a la escena de la infeccion. La fagocitosis es una



caracteristica importante de la inmunidad innata celular, llevada a cabo por los fagocitos, que engloban
0 comen, patbégenos y particulas, rodeadndolos exteriormente con su membrana hasta hacerlos pasar al
interior de su citoplasma. Los fagocitos generalmente patrullan en busqueda de patdgenos, pero
pueden ser atraidos a ubicaciones especificas por las citocinas (3). Las deficiencias en la fagocitosis
pueden presentarse como un trastorno por inmunodeficiencia primaria o congénita, estos defectos son
infrecuentes; y ocasionan infecciones severas por bacterias piégenas y gérmenes oportunistas en
diferentes partes del organismo, un ejemplo de estos sindromes es la Enfermedad Granulomatosa
crénica, o pueden presentarse como un trastorno transitorio, secundario a procesos infecciosos
crénicos, deficiencias nutricionales, medicamentos o asociarse a otros defectos inmunolégicos que
deprimen la funcion de las células inmunes fagociticas (4). En Cuba estos trastornos en la fagocitosis
se presentan con una frecuencia relativamente alta, sobre todo en la edad pediatrica, en ocasiones
resultando dificil la caracterizacidon inmunofenotipica del defecto genético, si existiera. EI método de
laboratorio para diagnosticar esta deficiencia es el indice fagocitico, con el se evalla la funcion de las
células fagociticas y los pacientes asi caracterizados son tratados con inmunomoduladores (3-4). No
obstante el estrés oxidativo crénico que presenta este tipo de enfermo, causado por los procesos
infecciosos recurrentes ha llevado a considerar la terapia con ozono una forma de tratamiento para la
enfermedad.

La terapia con ozono es una modalidad terapéutica natural, segura y factible que ayuda a reforzar el
sistema inmunoldgico, ya que al penetrar al organismo sobreoxigena las células de todo el cuerpo, la
oxigenacién de las células hace que mejore su funcién, le “inyecta energia” lo que fortalece al sistema
inmune (5- 6). Es considerado un modificador de la respuesta biolégica, ya que es un inductor de
citoquinas, es atdxico, no antigénico y produce una respuesta inmune positiva sin efectos adversos,
accion considerada como moduladora, siendo la base de su utilizacion como terapéutica en
deficiencias inmunoldégicas (7).

Existe una frecuencia alta de nifilos en el area norte de la provincia que presentan procesos
infecciosos recurrentes bacterianos, que incluyen: Enfermedades infecciosas cutaneas, respiratorias,
bucales y periodontales; dificiles de curar con antibidticos locales y sistémicos, asistidos y
diagnosticados en Inmunologia como defectos en la fagocitosis. Si se tiene en cuenta que las
infecciones que padecen estos pacientes son ocasionadas por bacterias pidgenas, las que producen
complicaciones como abscesos profundos, infecciones estafilocodccicas sistémicas y que en
ocasiones no es posible aplicarle inmunoestimulacién, se propone la utilizacion de alternativas
terapéuticas inmunoestimulantes seguras y factibles (8-9).

Con el objetivo de evaluar el efecto inmunomodulador de la ozonoterapia, se realizé un estudio pre-
experimental antes después en nifios con deficiencias en la inmunidad mediada por fagocitos, en el
periodo comprendido desde septiembre de 2009 hasta junio de 2010 en el hospital “Roberto
Rodriguez Fernandez”. El universo estuvo constituido por un total de 18 nifios con deficiencias en la
fagocitosis, asistidos en la consulta de inmunologia en el periodo evaluado. Se administraron 42
sesiones de ozono por insuflacion rectal (10), previa evacuacion del intestino, la dosis inicial fue de 15
pg/ml y se incrementé semanalmente hasta 40 ug /ml. El volumen entre 30 y 80 mL en dependencia
del peso del nifio. Técnicas de Laboratorio. A todos los nifios incluidos, se les realizo, al inicio y un
mes después de recibir la ozonoterapia, los siguientes estudios: Hemograma con diferencial por el
método tradicional (11) e indice fagocitico por el método de latex (12-13). Las diferencias estadisticas
se evaluaron por la prueba de medias para muestras dependientes y la desviacion estandar. Se tuvo
en consideracion los principios bioéticos de respeto a las personas, la beneficencia, la no
maleficencia, justicia y autonomia. Se solicit6 el consentimiento informado (14).

RESULTADOS Y DISCUSION

Se describe el comportamiento de algunas variables del estudio, relacionadas con esta evaluacion,
por constituir factores agravantes en las diversas formas clinicas de presentacion de la enfermedad,
las que se deben tener en cuenta en todo paciente inmunodeficiente. Las caracteristicas de la
muestra en cuanto a edad y sexo se muestran en la Tabla No. 1.

Se distribuyeron los pacientes segun grupos de edades y sexo, donde se pudo constatar que el 33%
correspondieron al sexo femenino y el 67 % al masculino (Tabla No. 1). La edad de los pacientes es



un dato importante a tener en cuenta, ya que el sistema inmune del nifio no es un sistema del adulto
en miniatura, sino que tiene sus particularidades, las d eficiencias fagociticas congénitas, similar a los
defectos de inmunoglobulinas, se ponen de manifiesto en el nifio después de los 6 u 8 meses, no
siendo asi los déficits de células T y B. los déficit transitorios o secundarios pueden aparecer a
cualquier edad (2). En el estudio se presentaron un mayor nimero de nifios menores de 5 afios
(61%), lo que se corresponde con el desarrollo inmunolégico incompleto en los primeros afios de vida
(15).

En la Tabla No. 2 se muestra que las piodermitis (66%), las enfermedades alérgicas (50%), la
estomatitis aftosa recurrente (44%) y la malnutricién (44%) se presentaron con mayor frecuencia en
los nifios estudiados, lo que esta en relacion con el trastorno fagocitico presente, ya que la fagocitosis
representa un mecanismo efector inmune, esencial para la eliminacion de bacterias extracelulares e
intracelulares, ademas el neutréfilo, por constituir una célula inflamatoria circulante, responde muy
rapido al estimulo quimiotégctico, siendo la primera linea de defensa, contra el Estafilococo aureus,
causante de estos tipos de infecciones cutaneas (4). Existen otros estudios que evidencian
manifestaciones clinicas similares, donde predominan las infecciones estafiloccocicas cutaneas (16-
17) que incluyen piodermitis, forunculosis y abscesos cutdneos, estas secreciones contienen una
mezcla de millones de fagocitos y bacterias (18).

La inmunodeficiencia secundaria presente en los nifios pudiera estar en relacion con la malnutricién
detectada en el 44%. Como se describe en la literatura la desnutricién es causa de depresion de la
inmunidad celular, la actividad del complemento, el funcionamiento de los fagocitos, las
concentraciones de anticuerpos IgA y la produccién de citocinas (19). La deficiencia de nutrientes
concretos como hierro, cobre, zinc, selenio, vitaminas A, C, E y B6, y &cido félico (vitamina B9)
también reducen la respuesta inmunitaria.

Otras manifestaciones clinicas presentes incluyen las alergias, presentes en 9 nifios (50%), procesos
gue ocasionan alteracién en la respuesta inmune celular, desviando la misma hacia un patrén T
auxiliador 2 (Th2), alterando el equilibrio Th1-Th2, con predominio del patrén Th2 que es establecido
en la infancia, deprimiendo la respuesta Thl y por la tanto la inmunidad mediada por células (2).
Existen otros estudios donde se demuestra la asociacion de las enfermedades alérgicas y las
inmunodeficiencias (19).

El 22% de los pacientes presentd neutropenia moderada, con cifras de células entre 1000/mm3 y
2000/mm3, lo que constituye un factor agravante y de riesgo en los procesos sépticos. Se pudo
constatar que después de la ozonoterapia el 100% de los pacientes recuperaron las cifras normales
de neutrdfilos en sangre periférica (Tabla No. 3). Elemento a tener en cuenta en este tipo de terapia,
ya que el ozono estimula la produccion de leucocitos, células fundamentales en la defensa contra
infecciones (20).

Se ha descrito en la literatura consultada, que el ozono al activar linfocitos y monocitos en los 6rganos
linfoides secundarios, aumenta la liberacion de citoquinas que estimulan las células cercanas, las
cuales retornan a la circulacion y activan otros sectores distantes del sistema inmune, con
amplificacién de la respuesta (21-22).

El diferencial de leucocitos en sangre periférica, fue normal en el 100% de los pacientes estudiados,
con incrementos no significativos en el 30% de ellos, 1 mes después de la ozonoterapia.

En la Tabla No. 4 se observa que antes del tratamiento con ozono la actividad fagocitica de los
leucocitos estaba disminuida en el 100 % de los pacientes. La depresion del sistema inmune en estos
casos se produce de forma secundaria. Después del tratamiento la funcién fagocitica tuvo cambios
significativos en el 94% de los pacientes (tabla 4), produciéndose un aumento en el niamero de
células con capacidad fagocitica normal. Resultados similares se han obtenido en diferentes estudios
in vitro (20) e in vivo (23-25), donde se estipula que el ozono es un modulador de la respuesta
biol6gica, que induce los niveles de homeostasis del sistema inmune, normalizando aquellos
parametros que estan incrementados o aumentando los que se encuentran deficientes.

La infecciones recurrentes y crénicas que presentan los pacientes inmunodeprimidos, suponen un
medio ambiente celular mal oxigenado y por tanto una condicibn que conduce a un mal
funcionamiento de la actividad defensiva leucocitaria, fallando en la eliminacion de gérmenes y
pudiendo provocar el ataque a células sanas (reacciones alérgicas). El ozono al aumentar



significativamente los niveles de oxigeno en la sangre, no sélo durante su administracién sino durante
largos periodos de tiempo, facilita las condiciones para que la actividad defensiva leucocitaria cumpla
su funcién, modulando ademd&s su respuesta y evitando alergias (26). Cuando el ozono entra al
organismo, sobreoxigena las células de todo el cuerpo. La célula necesita este elemento para vivir,
pues es el que le da energia.

Se han descrito efectos de los peroxidos producidos por el ozono en la fagocitosis, durante las
infecciones croénicas, los procesos defensivos normales ya no son capaces de destruir las bacterias,
por insuficiente formacion de peréxido de hidrégeno (H202). Los mecanismos inmunitarios del
organismo son dependientes del oxigeno y actian en defensa contra los agentes infectivos y
tumorales (18). Es a este nivel donde se aprecia la positiva influencia de los perdoxidos formados
durante el tratamiento con Ozono, desde hace mucho tiempo, existen estudios de la influencia
inmunolégica del Ozono como un perfecto inductor de las citoquinas, sustancias fundamentales de la
actividad del sistema inmunitario (27-29).

El 94% de los pacientes tuvo mejoria clinica, dado por la reduccién en el numero de infecciones,
aumento del apetito y la eliminacidon del estado de astenia referido (Tabla No. 5). Estudios en
humanos (10) han demostrado la capacidad de la ozonoterapia de revitalizar y oxigenar las células de
todo el organismo, con lo que se aportan efectos oxigenantes, antioxidantes y energizantes
mejorando el metabolismo y la homeostasis del sistema inmune. El ozono mejora el sistema
inmunolégico de las personas, lo que hace es que, al combinarse con la sangre, se activan
sustancias que causan efectos determinados a nivel celular, es decir, que se consigue que todas las
células del sistema que no estdn funcionando correctamente pasen a recuperar su actividad
adecuada. Se han realizado estudios con nifios inmunodeprimidos y gracias al ozono su sistema
inmunitario se ha puesto en marcha, recuperando casi la total normalidad (23). No se reportaron
reacciones colaterales durante el tratamiento por lo que se recomienda su aplicacion en las
deficiencias inmunoldgicas como alternativa terapéutica o terapia complementaria.

ABSTRACT

A pre-experimental study was conducted Dbefore then, in order to assess the effect of
immunomodulator of ozone therapy in children with immunodeficiency defects of phagocyte-mediated
immunity. The universe was made up by a total of 18 children with deficiencies in phagocytosis,
assisted in the Immunology consultation from September 2009 until June 2010 that met the inclusion
and exclusion criteria. Ozone was applied in doses by rectal insufflation stepped up a 40ug/mL
concentration, for three months. The variables were assessed 1 month after treatment. It was
determined if there are significant differences between determinations before and after of ozone
therapy, through T of means comparison test for dependent samples, with a significance level a = 0.
05. There were significant increases in the absolute neutrophil count in 100% of cases and the
Leukocyte Phagocytic function significantly improved in a 94% after receiving ozone therapy. The
clinical state, qualitatively evaluated, was satisfactory in children treated with ozone and no adverse
reactions were reported during treatment. It is suggested this therapeutic approach as
immunostimulant therapeutic alternative in the phagocytic deficiency.

Key words: IMMUNODEFICIENCY/ Therapy, OZONOTHERAPY/ therapeutic use.
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ANEXOS

Tabla No. 1. Grupo de edad y sexo de los nifios con deficiencia en la funcién fagocitica

Sexo
Grupo de Edad N=18
Fem Masc Total
No. % No. % No. %
1-5 4 22 7 39 11 61
6-10 2 11 5 28 7 39
Total 6 33 12 67 18 100

Fuente (de todas las tablas): Historias clinicas

Tabla No. 2. Enfermedades presentes en los nifios con deficiencia en la fagocitosis

Enfermedades presentes No. %
Adenoamigdalitis Crénica 5 27
Piodermitis 12 66
Abscesos cutaneos 2 11
Estomatitis aftosa recurrente 8 44
Malnutricion 8 44
Enfermedades alérgicas 9 50

Tabla No. 3. Conteo Absoluto de Neutréfilos en nifios con deficiencia en la fagocitosis antes y
después de aplicar ozonoterapia.

CAN Antes Despues
No. % No. %
Normal =2 2000/mm? 14 78 18 100
Disminuido < 2000/mm?3 4 22 0 -
Total 18 100 18 100
Media p=1990.0 M = 3060.0
0=0.022
Tabla No. 4. Funcion fagocitica antes y después del tratamiento con 0zono
Funcién Antes Después
Fagocitica No. % No. %
Normal 28 — 54% 0 0 17 94
Disminuido < 28% 18 100 1 6
Total 18 100 18 100
Media X=22.7 X=344
Desviacién Estandar DS=10.44 DS=7.92

a=0.04



Tabla No. 5.

Estado clinico del paciente antes y después del tratamiento con ozono

Estado Clinico Antes de la OT DespuésdelaT
No. % No. %

Satisfactorio - - 17 94
Insatisfactorio 18 100 1 6

Total 18 100 18 100

OT: Ozonoterapia




