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RESUMEN. La mayoria de las hipdétesis que se han Tformulado acerca de la
aterosclerosis postulan que el dafio del endotel io arterial puede ser producido
por diversos agentes, causando denudacién endotel ial y que maltiples mecanis-
mos patogénicos contribuyen a la formacion de las placas de ateroma. En las
al teraciones circulatorias causadas por el proceso aterogénico que traen como
resul tado deficiencias de oxigeno, el empleo de la ozonoterapia ha resultado
alentador. El presente estudio muestra que el ozono a la dosis de 30 mg/kg
por via rectal ejerce un efecto protector sobre el endotel 1o vascular ante la

induccion de dafio y denudaciéon endotel ial pr citrato trisoédico.

INTRODUCCION

En 1 as décadas pasadas se hizo énfasis en los estudios moleculares y celu-
lares de la pared vascular, los que han contribuido a esclarecer la etiologia
y patogénesis del proceso aterogénico. La mayoria de las invest igaciones
coinciden al considerar a la aterosclerosis como una respuesta al dafio de la
pared vascular, el que puede ser producido por una variedad de agentes
desencadenant es y que miltiples mecanismos patogénicos contribuyen a la
formacion y desarrol lo de las placas 1-3

En la enfermedad oclusiva arterial periférica, una de las manifestac iones
cl Tnicas de la aterosclerosis, | as alteraciones circul,;.torias provocan un
transporte deficiente de oxigeno. EI empleo de la ozonoterapia ha sido atil
dada la influencia directa de la mezcla de 03/02 en el metabolismo del
oxfgeno.4'5

Los pl anteami entos contrad i ctorios rel acionados con los efectos a ni vel
celular del ozono, moti vé la evaluacidn de su accidén sobre la integridad del
endotel 10 vascular y ante la induccion de dafo endotel 1ial con citrato

trisoédico.

MATERIALES Y METODOS

Inducciondel dafo

MODELO 1. El dafio del endotelio fue producido por la inyeccién intrave-
nosa (0,5 mL/g) de citrato trisédico 2H20 (3,04 % ,pH 6). La sangre Tue

obtenida de la aorta abdominal , 5 min después del dafo intravenoso.
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MODELO 11. EI dafio del endotel io fue producido por la inyeccién intra-

muscular (1 mL/g) de citrato trisédico 2ifa0 @G,04 % , pH 6 ), durante 7 d
Fueron seleccionados 7 grupos ,experimentales, con 10 ratas cada uno:

A. Grupo Control. Fue tratado con solucién sal ina

B. Grupo Control. Se indujo dafio endotelial uti 1 izando el Modelo I

C. Grupo Control.Se indujo dafio endotel ial uti lizando el Modelo 11

D. Animales tratados solamente con la mezcla de 03/02, durante 7 d

E. Animales tratados posteriormente al tratamiento del dafio endotel ial
(inducido por el Modelo 1) con la mezcla de 03/02 durante 7 d

F. Animales tratados con la mezcla de 03/02 durante 7 d, en los cuales se In-
dujo al mismo tiempo el dafio endotel ial mediante el ModelO 11

G. EI dafo del endotel 10 fue inducido uti I izando el Modelo 11. Al final de
este periodo, los animales se trataron con la mezcla 03/02 dur-ante 7 d
La mezcla de 03/02 se administro por via rectal , a la dosis de 30 mg/kg.

El dafio del endotel 10 vascular se determi na por la cuantificacion del

incremento en la circulaciodon sanguinea de las carcasas anucleares de las

6 7
célulasendotel iales decamadas, siguiendo latécnicadescritapor Hladovec. -

Los conteos se realizaron bajo microscopio oOptico, utilizando una camara de
Fuchs-Rosenthal. La media de 4 conteos se utilizé para el procesamiento de
los datos. Los resultactos se expresan en términos de nimero de células

contadas por mL de pl asma rico en plaquetas (PRP). ‘Para el analisis

estadistico de los resul tados se empled el test t de Student.

RESULTAOOS.
La inyecciodn intravenosa e intramuscul ar de citrato trisédico en ratas,
produjo un considerable incremento de las células endoteliales circulantes en

comparacion con el grupo control tratado con solucién salina (Tabla X

Tablal

Comportamiento del dafio endotelial en ratas
tratadas con 0zono

Grupos Célulasendotel iales
(células/mL PRP)

404+ 204

*

1 070+ 95
1318 + 172
299+ 127
364+ 130
281 + 70

289+ 128

Q M m O 6 W >

*

p < 0,001 PRP Plasma rico en plaguetas
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El tratamiento con la mezcla de 03/02 a la dosis de 30 mg/Z/kg no afectd
e1 numero normal de células endotel iales circulantes en la sangre de las
ratas. En todos los grupos de animales qge se les indujodafio endotelialy
que fueron tratados con la mezcla de 03/02, no se encuentra alterado el numero
de célulasendotel iales circulantes, apesar de que el dafio endotelial se in-
duce en distintos periodos del tratamiento con ozono, (antes, conjuntamente 'y

después del tratamiento).

DISCUSION

Las investigaciones mas recientes sobre el endotel 1o vascular han estable-
"ido que las célul as endotel iales son células activas que 1 levan a cabo una
variedad rle funciones decisivas. ! Se ha esclarecido también que el endotelio
responde a diversos estimulos y que la lesidn endotel ial causa denudacidén con
la subsecuente liberacién de PDGF (platelet-derived growth factor) por las
plaquetas, lo que conduce a la proliferacion y migracion de células muscul ares
lisas a la intima y la secrecidon de componentes de tejido conectivo. Con la
repeticiény continuidad de este proceso puede formarse la placa de atero-
ma . 3-8-9

Un incremento significativo de la decamacion del endotel 10 ha sido descri-
to en algunas de las manifestaciones cl inicas de la aterosclerosis, postulan-
dose una posible asociacidn entre este incremento y la anoxia que-es comin en
los pacientes con infarto del miocardio, angina de pecho severa y _en la
enfermedad oclusiva arterial peri-féri-ca.7

El tratamiento con ozono a los animales a los que no se les indujo lesion
del endotel 1o, no afectd su integridad. Esto coincide con los resul tados de
Rok it ansky que no observé dafio celular al microscopio electronico en el
endotel 1o vascular de conejos, ni en el visceral y parietal del peritoneo de
ratas después de la apl icacion intravasal e intraperitoneal de ozono. v

Se plantea que el ozono tiene una influencia directa sobre el metabol ismo
del oxigeno a través de su accion directa e indirecta en reacciones tales como
= cambio en las propiedades del Fflujo sanguineo
= incremento en la velocidad de glicolisis en los eritrocitos
< activacion de enzimas que intervienen en la degradacidon de peréxidos -y

radicales 1 ibres de oxigeno

= activacion de la cadena respiratoria mitocondriak 43

La induccién del dafo endotel i1al uti l izando citrato trisoédico provocéd ni-
veles elevados de células endotel iales circulantes en la sangre de los
ani mal es. Los resultados obtenidos en los grupos experimentales cuando se
administréo la mezcla 03/02 ante la induccidon del dafio, demuestran un efecto
protector del endotel 1o vascular a la dosis y por la via de administracion

empleadas. Se considera que este efecto debe estar muy relacionado con su
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influencia en el metabol ismo del oxigeno y la activaciéon del sistema

enzimatico celular de degradacioén de peréxidos y radicales libres del oxigeno.

CONCLUSIONES

El tratamiento con ozono no provocé dafio del endotelio vascular determi-
nado por la cuantificacidon en la circulacién sanguinea, del incremento de las
célulasendotel iales decamadas.

Se observo un efecto protector del endotel 10 vascular por parte del 0zono
a la dosis y via uti 1 izada, cuando se indujo el dafio en aquel con citrato tri-

sodico.
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