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RESUMEN. Se estudia el efecto del ozono en ratas Wistar gestantes . El gas se 

administró por insuflación rectal desde el sexto hasta el decimoquinto día de 

la gestación. No hubo efectos teratogénicos ni ningún otro tipo de toxicidad 

embrionaria. En las condiciones de este experimento el ozono no tuvo efectos 

adversos sobre el desarrollo en el  útero. 
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INTRODUCCION 

Son numerosas las apl icaciones en la medicina de la mezcla 03/02, como 

bactericida, fungicida, virucida  y  estimuladora de  la circulación.1  Este 

úl timo efecto es resul tado de la influencia directa de la mezcla sobre el me- 

tabol ismo del oxígeno, lo cual se traduce en un mayor suplemento de oxígeno a 

1os t eJ.1.d os. 2 

Aunque la terapia con ozono es generalmente uti l izada en alteraciones de 

la circulación arterial periférica, se ha usado con resultados prometedores en 

el  tratami ento  de  embarazadas  con insuficiencia pl acenta!crónica.3      Estos 

m i smos    aut ores    ref i eren    haber     demost rado    que    e l     ozono    carece     de     ef ectos 

L  :rat ogén i cos   o   t óx i cos   en   ratas. 

Sin embargo, la exposici ón de ratas por ví a inhalatoria durante la gesta- 

ción produjo aumento de l as reabsorciones embrionarias4 y un retardo del  cre- 
5 

cimi ento neonatal. En el ratón se observaron también efectos embriotóxicos 

por exposici ón crónica de la pareja al ozono. 6-8
 

La ampl iación del uso terapeút ico del ozono hacia su ut i l ización en pa- 

cientes embarRzadas señala la necesi dad de continuar estudiando su toxicología 

reproduct i va. El propósi to de este trabajo es evaluar los posi bl es efectos 

teratogénicos del ozono administrado por insuflación rectal que es la vía de 

uso cl ínico propuesta para mujeres embarazadas. 

MATERIALES Y METODOS 

Se empl earon ratas Wistar de ambos sexos, con un peso entre 200 y 250 g. 

Las ratas se acl imataron a las condiciones experi mentales en los 15 d previ os 

al apareami ento. 

Hembras y machos se aparearon en la relación 2:1. La preñez fue confirmada 

por la presenci a de espermatozoides en el exudado vaginal. Se consideró que 

los ani mal es ccn exudado posi tivo estaban en el día O de la gestación. 

Los animales se mantuvieron en condiciones convenciona]es de laboratorio 

recibiendo agua y al imento comercial ad libitum y se repartieron al azar en 

los diferentes grupos . El período de tratamiento se extendi ó desde el sexto 

hasta el decimoqui nto día de la preñez. 

Las dosis de ozono se calcularon tomando en cuenta las empleadas en muje- 
3 

res embarazadas.   La de 34  g (1 mL de 03/02 a la concentración 34   g/mL)  se 

corresponde con la dosis terapéutica y la de 360 g (4 mL de 03/02 a la con- 

centración de 90 g/ml ), fue 10 veces mayor. El ozono se administró por insu- 

flación rectal por medi o de una sonda que se introdujo 4 cm dentro del 

to. El generador de ozono (OZOMED), fue construido en el CNIC. 

rec- 

Las ratas fueron sacrificadas al décimonoveno día de su preñez con una 

sobredosis de éter y se obtuvieron los fetos por cesárea. Se registraron los 

datos siguientes : número de cuerpos lúteos, implantaciones, fetos vivos  y 
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muertos, reabsorciones, así como el peso y la longitud cráneo-caudal de cada 

feto vivo. 

Se examinaron los fetos vivos en busca de malformaciones externas. Los 
9 

defectos viscerales fueron evaluados por la técnica de Wi lson en aproximada- 
10 

mente la mitad de la camada. El resto de los fetos fue teñido con al izarina 

para real izar e l examen de l esque let o. 

El anál isis estadístico de los resul tados se real izó mediante el test de 

ANOVA clasificación simple. Los fetos muertos fueron incluidos en el grupo de 

l as reabsorc iones. 

RESULTADOS 

En la Tabla I se muestran los índices reproducti vos después de la admi nis- 

tración de ozono. 

 
Tabla I 

Indices reproductivos después de la administración de ozono 
por insuflación rectal a ratas Wistar 

 
 

Ozono 
Control 34 g 360 g 

Cantidad de madres 15 17 17 
 

Gananc ia en peso mat erno (g) 53,7 ±  22,2 54,0 ±  24,5 60, 7   ±  25,5 

Cuerpos lúteos/madre 10,5 ±  2, 8 10,8 ±   1,7 10,8 ±   1,5 

Impl antaciones/madre 9,1 ±  2,5 8,8 ±  3,6 9,9 ±  1,6 
 

Fet os v ivos/madre 8,9 ±  2,7 8,6 ±  3,6 9,4 ±  1 ,8 
 

Reabsorci ones/madre 0, 1 ±  0,4 0,2 ±  0, 5 0,6 ±   1,7 

NR/MR  (2/2)  (3/2)  (10/2) 

Peso fetal 2,5 ±  0,36 2,7 ±  0, 44 2,5 ±  0, 53 

Tal la fetal 3,1 ±   0,32 3,1 ±  0,23 3, 1 ± 0,30 

Pérdidas preimplantaciónª O, 12 ±  o , 14 0,20 ±  0,31 0,08 ±    0,08 

Pérdidas postimplantaciónb 0,03 ±   0,09 0,02 ±    0,06 0,05 ±  o , 13 

NR/MR Número de reabsorc iones/ madres con reabsorc iones 

ªDiferencia entre el número de cuerpos lúteos e implantaciones/ cuerpos lúteos 

bDiferencia entre el número de imp 1ant aci ones   y  fetos vivos/ implantaciones 

No se observaron efectos tóxicos en las ratas preñadas sometidas al trata- 

miento. 

La gananc ia en peso mat erno no mostró d i ferenc ias significat ivas con res- 

pecto al control, ni tampoco se observaron entre los indicadores correspon- 
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dientes, a saber : número de cuerpos lúteos, implantaciones, fetos vivos y 

m uert os más reabsorci ones embri onari as. 

En cuanto a la morfología de los fetos, no se apreci aron malformaciones 

externas, esqueléticas ni viscerales. El peso·y la longi tud cráneo-caudal de 

los fetos no mostraron diferencias significat ivas. 

DISCUSION 
4  5 

En los trabajos de Kavlock y col. ' no se observaron efectos teratogéni- 

cos aunque sí , ot ros efectos embri ot óxicos cuando las ratas fueron expuestas 

continuamente a concentraciones de ozono por encima de 1,26 ppm por inhalación 

rl. urant e var ios d ías. 

Probablemente debido a la condición de contaminante ambiental  del  ozono, 

la ví a inhalatol'i a ha sido la más uti 1 izada en los trabajos que abordan su 

t oxi co log í a. 

Sin embargo, la creciente apl icación médica del ozono obl iga al estudio de 

sus pos i bl es efect os t óxicos usando formas de admi nist rac ión relac ionadas  con 

su empl eo terapéut i co. 
11 

Metka y col. no encontraron teratogenicidad ni toxicidad en  ratas some- 

t idas a dosis altas de ozono (150 g) por vía intramuscular por largos perío- 

dos durante la gestación. 

En este trabajo se emplea la insuflación rectal como vía de administración 

del ozono con el objet i vo de apl icar dosi s más elevadas. Los resul tados de- 

muest ran que est e gas no produce efect os teratogéni cos, así como ni ngún otro 

efect o embr i ot óxi co en l as rat as. 

Es notable el hecho  de que los efectos tóxicos observados como  resultado 

de la i nhal ac ión de ozono no se hayan obser vado cuando est e gas es admi nistra- 

do por vías terapeúticas.  La admi nistrac ión de ozono por est as v ías  conl leva 

a¡,,_ formación de intermediarios oxigenados capaces de est imular los  sistemas 

enzi.ma't.1 cos de defensa de 1 organi.smo contra las oxi.daci.ones excesi.vas. 
2 • 12 

La 

ausencia de efectos embriotóxicos del ozono, encontrada  en este trabajo, pu- 

diera atribuirse a este importante mecanismo protector. 

 
 
 

BI BLI OGHAFI A 

1. Ri 11ing S. The basic appI ications of ozone therapy. OzoNachrichten 4 Heft 

1/2:, 1985. 

2. Viebahn R. The biochemical process underlyi ng ozone therapy. OzoNachrich- 

ten 4 1/2: 18-30, 1385. 

3. Metka M. , Schtnbauer M., Salzer H. 02/03 : A new possibil ity for the 

treatment of chronic placenta!insufficiency? OzoNachrichten 4 1/2: 38-39, 

1985. 



32  

4. Kavlock R.J. , Daston G., GacAski C.T.  Studies in the developmental  to- 

xicity of ozone. I.  l'rems.t   1o:fects. Toxico l. Appl. Pharmacol. 48: 19-28, 

1979 

5. Kavlock R.J. , Meyer E., Grabowski C.T.  Studies on the developmental toxi- 

city of ozone: Postnatal effects. Toxicol. Lett. 5: 3-9, 1980. 

6. Kot in P and Thomas M. Effect of air contami nants on reproduction and 

offspring survival in mice. Amer . Med. Ass. Arch. Ind. Health 16: 411-413, 

1957. 

7. Veninga T.S. Toxicity of ozone in comparison wi th ionizing radiation . 

Strahlentherapie 134: 469-477, 1967. 

8. Brinkman R. , Lamberts, H. and Veninga T. Radiomi metic toxicity of ozoni- 

zed air. Lancet 1: 133-136, 1964. 

9. Wi lson J.G. Embryological considerat ions in teratol ogy. Teratology Prin- 

cipies and Techniques. The Uni versity of Chicago Press. 251, 1965. 

10. Dawson A. B.  A note on the staining of the skeleton o, c!eared specimens 

with alizarin red S. Stain Tech. 1: 123, 1926. 

11. Metka M., Enzelsberger H. , Sa zer H. und Rokitansky A. Zur Frage der Te- 

ratogeni tát und Toxizi tát von medizi niscen Ozoneine Studi e an Tráchtigen 

Ratten. OzoNachrichten 7 Heft 1/2. 1988. 

12. Hernández F. Ozonoterapia en pacientes arterit icios y la act ividad de los 

si stemas    de    def ensa   cont ra    l as    1 i poperox i dac i ones.    I    Congreso    Nac i ona l 

de Apl icaciones del Ozono, La Habana, Cuba, 1988. 

 
 

 


