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Resumen

La acumulacion de grasa en la regidon submentual representa una desventaja estética
importante, originando la papada y ademas implica un problema de salud grave, pues esta
asociada a la apnea del suefo, el estrés oxidativo e incluso la muerte por hipoxia cerebral y
paro respiratorio en una gran parte de la poblacién en todo el mundo. Este estudio tuvo como
objetivo evaluar la terapia de ozono como herramienta segura para tratar el exceso de la
grasa localizada, ya que los otros procedimientos comunmente utilizados tienen efectos
secundarios cuestionables, como alteraciones de la funcion hepatica y cambios en la
homeostasis. El estudio es una revision de la literatura con ozonoterapia, sus formas de
administracion, concentraciones, periodicidad, contraindicaciones, en las situaciones y
comorbilidades prescritas para valorar y evaluar una propuesta terapéutica efectiva y segura
en la reduccién volumétrica de la grasa submentual. Se revisaron las bases de datos MedLine
de PubMed y Zotero ISCO3 de los articulos publicados entre 1990 a 2020, usando las
palabras clave: ozono terapia, apnea obstructiva del suefio, grasa submentual, lipdlisis. El
estudio sugiere que la ozonoterapia es efectiva y tiene baja incidencia de efectos colaterales,
y requiere mas estudios clinicos con muestras amplias para establecer protocolos en su
aplicacion, con seguimiento del paciente por un tiempo mas prolongado para verificar la
eficacia del tratamiento a largo plazo.
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Abstract

The fat accumulation in the submental region represents a significant aesthetic disadvantage,
causing the double chin and also implies a serious health problem, as it is associated with
sleep apnea, oxidative stress and even death from cerebral hypoxia and respiratory failure in a
large part of the population worldwide. This study aimed to evaluate ozone therapy as a safe
tool to treat excess of fat in the submental region, as the other procedures commonly used
have questionable side effects, such as a liver overload function and changes in homeostasis.
The study is a review of the literature with ozone therapy, its administration forms,
concentrations, periodicity, contraindications, in the prescribed situations and comorbidities to
evaluate an effective and safe therapeutic proposal in the volumetric reduction of submental
fat. The data bases reviewed were MedLine databases of PubMed and Zotero ISCO3 of the
articles published between 1990 to 2020, using the keywords: ozone therapy, obstructive
sleep apnea, submental fat, lipolysis. The study suggests that ozone therapy is effective and
has a low incidence of side effects, although requires more clinical studies with large samples
to establish protocols in its application, with patient follow-up for a longer time to verify the
efficacy of long-term treatment.
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Introduccion

El aumento volumétrico en la grasa submentual, también conocida como papada, se considera
un problema o una molestia estética, pero lo mas importante es que puede representar un gran
problema de salud. La region submentual sufre dos tipos de aumento, el volumétrico, que
puede ser causado por un aumento de la grasa; y el aumento debido a la laxitud del tejido con
el ensanchamiento de las fibras musculares y todo su sistema de fascias, ligamentos y tejidos
que sostienen la region. Lo mas importante es comprender que el aumento volumétrico o la
dehiscencia de la regién submentual deben evaluarse bien antes de un diagndstico y
planificacién del tratamiento. Especificamente, en este trabajo de revision de la literatura, se
relaciona el aumento volumétrico de la regidon submentual, por exceso de tejido adiposo con
apnea obstructiva del sueno, y su relacion causal, ya que la circunferencia cervical
incrementada generalmente esta presente entre los factores predisponentes del sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS). El trabajo también se propone elevar un tratamiento mas
seguro con un mayor impacto positivo en el organismo del paciente, que conduzca a una
mejora en los aspectos estéticos y sistémicos. Es muy comun que los pacientes busquen
atencién para reducir el volumen submentual, debido a consideraciones estéticas, porque su
presencia da la impresion de tener un aspecto descuidado y envejecido. Es por ello que
buscan alternativas simples y rapidas para su resolucion, a través de inyecciones de
sustancias, o incluso la liposuccion. Sin embargo, al tener conocimiento, a través de la
asistencia y la anamnesis sobre todos los dafios secundarios a la presencia de esa estructura
hipertrofiada, se dan cuenta de que es necesario comprender un poco mas sobre la razén que

promovié su aparicion.

Ademas de poder diagnosticar otras enfermedades directamente relacionadas, como la
obesidad, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares, tenemos la oportunidad de
investigar una enfermedad que dificilmente se plantea en la primera evaluacién: la obstruccion
de las vias respiratorias durante el suefio, que puede ser causada por el aumento de volumen
submentual y cervical, y que normalmente se encuentra dentro de los factores predisponentes
de causalidad en la evaluacion de SAOS. La regién submentual hipertréfica debido al aumento
de grasa tiende a comprimir el espacio laringofaringeo posterior y superior al desplazar la
lengua, promoviendo asi una obstruccion en la orofaringe también durante el suefo, lo que
dificulta o incluso evita el paso del aire. Todas estas obstrucciones se evalian mediante

examenes radiograficos y clinicos y mediante el examen de polisomnografia. (1-4, 6)
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La grasa cervical se ha identificado como un problema importante en el desarrollo de la SAOS,
y todos los demas factores son secundarios a la grasa del cuello.(6) Segun Hillel et al., (6) esta
evaluacion se afirma al comparar el Volumen de grasa del cuello (VGC = NFV- Neck fat
volumen) con el riesgo de desarrollar la SAOS. En base a esto, existe la idea de que el tamafio
del cuello también influye en el desarrollo de SAQOS, y que las variaciones en la circunferencia
del cuello estan estrechamente relacionadas con SAOS. (6, 7) Del mismo modo, se ven areas
transversales mas grandes del cuello en pacientes con SAOS en comparacion con aquellos sin
SAQOS. (6,8) Sin embargo, la correlacion entre la circunferencia del cuello y el SAOS también
puede estar relacionada el género, con un aumento en la prevalencia de la SAOS en los
hombres en comparacion con las mujeres, debido al hecho de que los hombres tienden a tener
una mayor circunferencia del cuello. (6, 9) Davies y Stradding explican que el tamano del cuello

es un predictor de obstruccidon y que es el principal problema en los episodios de apnea (6,7).

La acumulacioén de la grasa submentual y cervical es mucho mas comun en la obesidad, que
se caracteriza por la acumulacién excesiva de la grasa en el tejido adiposo y, ectéopicamente,
en otros organos, como en el higado, como resultado de periodos cronicos de equilibrio
energético positivo, caracterizado por una ingesta caldrica mayor que el gasto energético.
Clinicamente, los pacientes se consideran obesos después de alcanzar un indice de masa
corporal (IMC) 230 kg /m?. La prevalencia de la obesidad ha aumentado significativamente en
las ultimas décadas, alcanzando niveles globales de pandemia, (10) un hecho alarmante
atribuido principalmente al estilo de vida actual, caracterizado por un comportamiento
sedentario y habitos alimenticios poco saludables. Una preocupacion importante de salud
publica es el hecho de que la obesidad a menudo se asocia con el desarrollo de varias
enfermedades crénicas, como diabetes tipo 2, (11) enfermedades cardiovasculares, (12)
esteatosis hepatica (13) y algunos tipos de cancer (14). Vale la pena senalar que, aunque la
obesidad es un factor de riesgo importante para los trastornos metabdlicos, no todas las
personas obesas desarrollan las enfermedades mencionadas.(3) Ademas, en pacientes
obesos, observamos que la acumulacion de grasa en la region submentual, promueve la
constriccion de las vias aéreas en la regién posterior de la laringofaringe, y superior en la

orofaringe.
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De las anomalias craneofaciales de la estructura esquelética y de los tejidos blandos, las mas
comunmente asociadas con el SAOS por promover la obstruccion fisica incluyen la deficiencia
mandibular, hipoplasia maxilar, posicion inferior del hueso hioides, espacio aéreo posterior
estrecho, mayor flexién de la base craneal, estiramiento del paladar blando, (15) y un aumento
en el tejido adiposo en las vias aéreas superiores y una reduccion en el tamafo de las
estructuras craneofaciales. (16) Incluso con estas observaciones, es necesaria una mayor

categorizacion de estas estructuras (Fig. 1). (17, 18)
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Figura 1. Representacion anatémica de la via aérea superior que muestra las estructuras
importantes que afectan la permeabilidad de las vias aéreas superiores. La mayoria refleja un
punto comun de colapso durante las apneas obstructivas, es la orofaringe retropalatal o la

velofaringe o ambas. (17, 18)

La velofaringe (o orofaringe retropalatal) tiene el area de seccidn transversal mas estrecha que
la via aérea superior, es un lugar de alto riesgo de obstrucciéon (17, 19, 20). Anteriormente
estaba delimitado por el paladar blando y la lengua, luego se ha delimitado por los musculos
constrictor superior, medio e inferior y lateralmente por los musculos orofaringeos (hyoglossus,
styloglossus, styloid, stylopharynx, palatoglossus, palatopharyngeal, palaflaringeo,
palatofaringeo), tejido faringeo superior, medio e inferior, por el tejido constrictor faringeo
superior, medio e inferior, amigdalas linguales y palatinas, ubicadas en la base de la lengua y
en ambos lados de la orofaringe, respectivamente, y las adenoides, ubicadas en el techo de la
nasofaringe) y por las almohadillas de grasa del tejido adiposo (parafaringe). La disminucién en
la seccion transversal de la orofaringe debido a la aglomeracion o disfuncién de cualquiera de
estas estructuras adyacentes puede predisponer a la obstruccién. (17) EI SAOS empeora

durante el sueno REM.
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La atonia muscular promovida por esta fase relaja aun mas los musculos dilatadores de las
vias aéreas superiores, disminuyendo el tono y favoreciendo el colapso, y la disminucién de la
quimio sensibilidad y la excitacion, que sirven para despertar al paciente, termina retrasando
este despertar que conduce a una hipoxemia aun mas profunda. La atonia muscular
relacionada con el suefio REM también reduce el volumen pulmonar final espirado vy, por lo
tanto, el almacenamiento de oxigeno, un efecto que puede exacerbarse aun mas por la

presencia de obesidad (17, 21).

Es conocido que, tanto la obesidad como el envejecimiento, tienen en comun: la inflamacion.
En este caso, es importante tener en cuenta un tratamiento mas efectivo de forma causal para
que los resultados sean duradero, tanto en estética como en funcionalidad, investigando la
disponibilidad de un perfil unico de biomarcadores que permita un diagnéstico diferencial entre
la verdadera inflamacion y la inflamacién crénica, sostenida por la persistencia de una causa
infecciosa o téxica. Finalmente, las pruebas son necesarias para probar la hipotesis de que la
modulacion de la inflamacion previene el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, asi

como la multimorbilidad, discapacidad y fragilidad. (1)

La inflamacion crénica leve generalmente se considera un biomarcador del envejecimiento
biolégico acelerado o uno de los mecanismos en los que el proceso de envejecimiento se
asocia con una mayor susceptibilidad global a todas las enfermedades, tales como:
enfermedades cardiovasculares cronicas, enfermedad renal, cancer, depresién, demencia,

osteoporosis, sarcopenia y anemia, acumulacién excesiva de grasa. (1, 3, 22, 23-27)

En los factores de riesgo y las causas de la inflamacion, el envejecimiento esta asociado con la
desregulaciéon inmunolégica, cuyas caracteristicas mas evidentes son los niveles sanguineos
altos de mediadores proinflamatorios en la ausencia de desencadenantes y, en paralelo, la
capacidad reducida de mostrar una respuesta inflamatoria efectiva en presencia de estimulos
inmunogénicos. (22, 28) El estado proinflamatorio se caracteriza por altos niveles circulantes
de marcadores proinflamatorios, que incluyen IL-1, proteina antagonista del receptor de IL-1
(IL-1RN), IL-6, IL-8, IL-13, IL- 18, proteina C reactiva (PCR), IFNa e IFN, factor de crecimiento
transformante 3 (TGF), factor de necrosis tumoral (TNF) y sus receptores solubles (miembros
de la superfamilia de receptores TNF 1A y 1B) y amiloide sérico A. La lista de marcadores
proinflamatorios asociados con el envejecimiento no se ha compilado debido a la dificultad de
aplicar las técnicas protedmica en plasma y suero. Se detectan altos niveles de marcadores
proinflamatorios asociados con la edad en la mayoria de las personas de edad avanzada,

incluso en ausencia de factores de riesgo y enfermedades clinicamente activas. (1, 22, 29-31)
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En base a estos hallazgos, muchos investigadores han propuesto que la inflamaciéon es un
marcador del envejecimiento acelerado y deberia considerarse uno de los pilares de la biologia
del envejecimiento. (1, 32) Las causas principales de la inflamacién son poco conocidas, al
igual que los mecanismos que vinculan la inflamacion con la enfermedad cardiovascular (ECV)
y muchos otros resultados de salud. Una pregunta critica es si la inflamacion causa
directamente la patologia asociada o si es un biomarcador de la tasa de envejecimiento
bioldgico. La respuesta a esta pregunta puede depender de la edad de los pacientes y de si
consideramos la ECV sola o la ECV en el contexto de deficiencias y multimorbilidad, (1)
ademas de las discapacidades asociadas, como la apnea del suefio y la interrupcion de las
fases del sueno.
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Figura 2 La Inflamacion induce a uno estado catabdlico, causa afecciones patologicas
relacionadas con la fragilidad, las enfermedades cardiovasculares y el envejecimiento.
Sarcopenia: la induccién de resistencia anabdlica en el musculo inhibe el ajuste de la
perfusién a los estimulos anabdlicos, asi como la produccion y sefializacién del factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF1) (33-39). Anemia: la elevacion crénica de los niveles de
IL-6 causa anemia a través de la produccién de hepcidina, la reduccién del transportador de
hierro transmembrana de ferroportina y la inhibicion de la absorciéon y reciclaje de hierro,
ademas de la interferencia en la produccién y senalizacién de la eritropoyetina (EPO) (22, 40)
Resistencia a la insulina: el miembro del receptor del factor de necrosis tumoral 1A (TNF-R1)
y la superfamilia Toll tipo 4 (TLR4) bloquea la sefializacién de la insulina al activar la Janus
quinasa (JAK), que causa la fosforilacion de la serina sustrato receptor de insulina 1 (IRS1) e
IRS2, que contribuyen a la resistencia a la insulina (1, 41). Osteoporosis: miembro de la
superfamilia 11 del ligante TNF, IL-18, IL-6 y TNF (RANKL) contribuye a la osteoporosis,
estimula el crecimiento y la actividad de los osteoclastos e inhibe la produccién de osteocalcina
(42, 43).
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Biogénesis mitocondrial: los estudios in vitro muestran que TNF, IL-18 e IL-6 inducen
disfuncion mitocondrial con respiracién controlada mediante sintesis reducida de ATP, una
relacion NAD +: NADH reducida y niveles reducidos de RNAm de PPARGC1A (que codifican
receptores activados) por proliferadores de peroxisomas coactivador 1a; PGC1a, lo que
sugiere un deterioro de la biogénesis mitocondrial (44). Neurogénesis: las citocinas
proinflamatorias interfieren con la actividad biolégica de los factores de crecimiento neuronal,
como el factor neurotréfico derivado del cerebro, que afecta la neurogénesis y la plasticidad
(23). En consecuencia, la adicion de IFNa a las células progenitoras del hipocampo humano
reduce la neurogénesis (45). Estos son solo algunos ejemplos de cédmo la inflamacién crénica
promueve un estado catabdlico, lo que sugiere una posible hipétesis unificadora. Durante un
ataque agudo de inflamacién, inducido, por ejemplo, por una infeccién, la vigilancia del dafio y
las funciones de reparacién continua en multiples tejidos se inhiben crénicamente, lo que lleva
a dafios acumulados en organulos y macromoléculas. Con el tiempo, esta acumulacién de
dafos en diferentes tejidos y 6rganos puede llegar a ser tan grave que no puede ser

compensada y causa fragilidad irreversible. (1)

Los niveles séricos de homocisteina y la SAOS tienen una relacion estrecha y significativa. Los
analisis han demostrado que los pacientes con SAOS tienen un nivel de homocisteina sérica
mas alto que los pacientes sanos. Ademas, esta diferencia es bastante significativa dados los
grados moderados o severos de SAOS. (46) La homocisteina (Hcy) es un alfa (46, 47), se ha
observado que tiene una estrecha relacién con muchas enfermedades (46, 48, 49). El nivel
sanguineo de Hcy estad independientemente relacionado con un riesgo proporcional de
mortalidad (46, 50). Por ejemplo, Chambers et al. demostraron que la hiperhomocisteinemia

debilita el endotelio y promueve y mantiene el estrés oxidativo (46, 51).

Los adipocitos como objetivo

Por mucho tiempo, la grasa se consideré poco en los procesos que regulan el cuerpo,
delegandola unicamente en la funcién de barrera térmica y mecanica, asi como en el
almacenamiento de energia en forma de triglicéridos, que mas tarde los transforma en acidos
grasos Yy glicerol de acuerdo con las necesidades del organismo. (52) Hoy, a la luz de la
investigacion y los resultados actuales, se lo considera un verdadero tejido endocrino,
involucrado en muchos mecanismos metabdlicos por los cuales juega un papel fundamental en
la produccion y sintesis de sefiales complejas involucradas en la interaccion entre 6rganos
distantes. (52, 53) En la obesidad, la cantidad de secrecion alterada de adipocinas determina
importantes trastornos circulatorios y metabdlicos, actuando como un cofactor de

enfermedades cardiovasculares y sindrome metabdlico (52, 53)
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El tejido adiposo es como un érgano verdadero por sus diversas funciones endocrinas y
metabdlicas (52-54) que se encuentran principalmente en la capa subcutanea, donde forma un
paniculo de varios grosores, que consiste en agregaciones de adipocitos densamente unidos y
envueltos en una red de fibras reticulares, dividido en los lobulos por tabiques del tejido
conectivo, donde hay una densa red de vasos con cada adipocito que esta en contacto. (52,
55) Durante algunos afos, se ha demostrado que la grasa no es solo un tejido responsable de
la conservacién del exceso de calorias en forma de triglicéridos o la liberacion de acidos
grasos segun las necesidades. (52, 54) Existe una relacién directa entre el aumento de la
grasa corporal y la produccion de acidos grasos (FFA), hormonas y moléculas proinflamatorias,
quienes juntos estan involucrados en las complicaciones asociadas con obesidad, hipertensién
y dislipidemia, llegando al sindrome metabdlico. (52- 54) La mayor cantidad de moléculas
proinflamatorias parecen ser emitida por las células del propio tejido adiposo, como las células
eosinofilicas, los monocitos y los macréfagos. La leptina y la adiponectina son secretadas solo
por los adipocitos, la liberacion de interleucinas y varias citocinas inflamatorias, como la
produccion de factores de crecimiento y defensa, son mas demandadas por otros
componentes celulares subcutaneos. El sufrimiento tisular causado por las moléculas
proinflamatorias determina un estado de hipoxia celular, con el consiguiente aumento de la
angiogénesis, el numero de fibroblastos y macréfagos. (52-54) En exceso de peso, los cambios
morfologicos y funcionales del tejido subcutaneo no solo afecta al adipocito, a través de
mecanismos nutricionales neurales, hormonales y paracrinos, el aumento de la adipogénesis
estimula el reclutamiento y la proliferacion de células mesenquimatosas precursoras, los pre-
adipocitos, y su posterior diferenciacion en formas maduras de células grasas. (52-54) La
respuesta inflamatoria conduce a la alteracion de los componentes del tejido, siendo mas
relevantes para la matriz extracelular, dafnos que se exacerban por la fibrosis endotelial. (52,
56)

El tejido adiposo es del 15 al 20% del peso corporal total. La cantidad varia ampliamente en
relacion con la edad, el sexo (Fig. 3), su ubicacién en el cuerpo y el estado nutricional. Muchas
caracteristicas (proteccion mecanica y aislamiento térmico del cuerpo) también actian como
lugares de almacenamiento y reservas de metabolitos de energia. La capacidad del tejido
adiposo para acumular triglicéridos es practicamente ilimitada, y los adipocitos pueden sufrir
hipertrofia por acumulacion en el orden de miles de veces. El tejido adiposo interviene en los
mecanismos de termogénesis y el mantenimiento de la temperatura corporal y es capaz de

secretar la hormona o sustancias similares a las hormonas. (52, 54)
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En individuos obesos, asi como en acumulaciones localizadas de grasa como en la region
submentual, hay hipertrofia de adipocitos, por lo tanto, generalmente requiere un mayor
consumo de energia, desencadena procesos proflogisticos en cascada que causan una mayor
vascularizacion del tejido adiposo con infiltracion de macrofagos, liberacién de citocinas,
resistencia local a la insulina, lipdlisis acelerada con la liberacion de FFA, disminucion de la
produccion de adiponectina y aumento de la produccion de leptina. (52-54) Hoy esta claro que
la secrecién alterada de adipocinas en la obesidad, especialmente abdominal, asi como en
grasa localizada, determina importantes trastornos circulatorios y metabdlicos. En el tejido
adiposo visceral y subcutaneo, especialmente en el obeso, se produce inflamacién y edema de
estasis, con un aumento en la produccion de interleucinas proinflamatorias (IL-6, IL-8),
angiotensinégeno, inhibidor-1 del activador del plasminégeno, TNF-q, factores de crecimiento,
facores de crecimiento endotelial vascular. Muchos de estos factores son producidos por la
fraccidon estroma vascular del tejido adiposo y los macréfagos infiltrados en el propio tejido
adiposo. (52, 55) Ademas de determinar un ambiente inflamado, los productos de adipocitos
viscerales, a diferencia del tejido subcutaneo, tienen acceso directo al higado, amplificando las
consecuencias negativas debido al exceso de grasa visceral. Muchos de ellos tienen un papel
en la relacion entre obesidad central, enfermedad cardiovascular, dislipidemia, diabetes tipo
dos e inflamacion sistémica. En enfermedades que involucran tejido adiposo subcutaneo, es
razonable pensar que, en condiciones de dolor tisular sin evidencia patologica, los adipocitos

pueden estar produciendo inflamacion por la liberacion de factores quimiotacticos. (52, 56)
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Figura 3. Organizacion del tejido adiposo subcutdneo en la regidon masculina (izquierda) y
femenina (derecha). En los hombres, las ramas que delimitan los Iébulos de la capa areolar
conectiva asumen una organizacion oblicua, mientras que en las mujeres estan dispuestas de
forma ortogonal, de modo que en el plano cutaneo la convexidad clasica se caracteriza por el

perfil montafioso del borde dermo-hipodérmico. (52)
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Los adipocitos se pueden dividir en diferentes clases, llamadas blanco, marrén y beige. Estos
tipos comparten varios atributos, pero también difieren en aspectos criticos, que incluyen
aspectos de su gen y perfil de expresion secretora, su origen en el desarrollo y su potencial
terapéutico. (57) Las vias que dan lugar a adipocitos maduros todavia se estan estudiando,
pero incluyen un origen perivascular con varias formas de transicion que pueden identificarse
utilizando marcadores de superficie celular. En algunas situaciones fisiolégicas, puede haber
inter conversién de tipos de adiposos o incluso entre adipocitos y no adipocitos, lo que sugiere
una notable plasticidad. (58) La composicién del tejido adiposo cambia drasticamente durante
la sobrenutricién, lo que implica cambios en el tamano y la cantidad de adipocitos, tipo y
cantidad de células inmunes y matriz extracelular. Finalmente, estos eventos predisponen a la
disfuncion metabdlica observada en la obesidad. (59) El tejido adiposo realiza una amplia
gama de funciones segun la ubicacion fisica y el estado fisiologico. (4, 60) Las investigaciones

sobre el tema de los adipocitos cobra gran interés en las ciencias en los ultimos afos (Fig. 4).
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Figura 4. Evolucién de las investigaciones sobre los adipocitos. Articulos que aparecen en
PubMed usando el término " adiposo " entre el afio 1900 y 2012. Numero total de articulos
sobre el tema (azul) y numero de articulos relativo, porcentaje con respecto a todos los demas
articulos (rojo). Los eventos importantes en la investigacion del tejido adiposo en biologia se
indican con la fecha de publicacién. Ahora estamos en medio de la segunda ola de interés

biolégico en los adipocitos. (4)
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Los adipocitos blancos almacenan lipidos y realizan funciones endocrinas, los marrones
realizan termogénesis sin temblor para la regulacion térmica del cuerpo, y los beiges pueden
funcionar como blancos o marrones, dependiendo de la necesidad de homeostasis.
Tradicionalmente, los adipocitos se dividen en dos tipos: los adipocitos blancos uniloculares
constituyen la mayor parte del tejido adiposo en la mayoria de los animales, "marmolean”
nuestros musculos y se expanden alrededor de sus superficies. Los adipocitos marrones, por
otro lado, son células altamente especializadas que disipan la energia quimica almacenada en
forma de calor. Lo hacen a través de las acciones de desacoplamiento de la proteina 1 (UCP-
1), una proteina especifica del tejido adiposo marron (BAT- tejido adiposo marrén) ubicado en
las mitocondrias, que estdan densamente empaquetadas en estas células. UCP-1 cataliza la
fuga de protones a través de la membrana mitocondrial interna, 'desacoplando’ el combustible
oxidado en la sintesis de ATP (Fig. 5). Aunque se han propuesto muchos modelos para
explicar como funciona la UCP-1, estudios recientes sugieren que actia como un

cotransportador, proteina de membrana integral, acidos grasos de cadena larga/ H + (3, 4, 61).
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Figura. 5. Activadores del desarrollo y la funcién de la grasa beige / marréon. Se han
descubierto muchos inductores de oscurecimiento y termogénesis mejorada. Algunos de estos
agentes parecen funcionar principalmente al inducir la formacién de nuevos adipocitos beige
(por ejempilo, irisina) o marrén (por ejemplo, BMP7), mientras que otros pueden actuar tanto en

el reclutamiento como en la mejora del potencial termogénico. (4)

La acumulacién excesiva de grasa y el aumento del tejido adiposo generalmente son causados
por una combinacién de un aumento en el numero (hiperplasia) y el diametro (hipertrofia) de
los adipocitos blancos. El mayor diametro esta determinado por el mayor contenido celular de
triacilglicerol (TAG), que refleja el equilibrio entre la lipdlisis (hidrélisis de triacilglicerol) y la

lipogénesis (sintesis de triacilglicerol).
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El aumento en el numero de adipocitos blancos refleja el equilibrio entre la apoptosis y la
formacion de nuevas células, lo que implica la proliferacion, el deterioro y la diferenciaciéon de
las células mesenquimales ubicadas en el tejido adiposo en los adipocitos maduros. A lo largo
de los anos, algunos estudios han demostrado una fuerte evidencia de que el complejo 1 de la
proteina diana de la rapamicina mTORC1 ((mechanistic target of rapamycin complex 1) es un
regulador importante de la formaciéon de tejido adiposo y la funcion de almacenamiento de
lipidos. De hecho, se ha demostrado que mTORC1 esta involucrado en la regulacién del
deterioro de los precursores de adipocitos iniciales y la diferenciacién de pre-adipocitos en
adipocitos maduros (adipogénesis), asi como en la sintesis y movilizacion de TAG en los
adipocitos. (62) Ademas, la actividad de mTORC1 es consistentemente alta en el tejido
adiposo de ratones obesos genéticamente o mediante una dieta alta en grasas, (63) lo que
indica la probable participacion de este complejo en el aumento del tejido adiposo. Ademas de
su papel en TAB, estudios recientes también han demostrado que mTORC1 esta involucrado
en la regulacién de la termogénesis de TAM y en el reclutamiento y activacién de células de

color beige (oscurecimiento). (3)

Uno de los atributos unicos del tejido adiposo es su increible capacidad para cambiar sus
dimensiones; Ningun otro tejido no neoplasico comparte este recurso en el mismo grado. En
principio, esto se puede lograr aumentando el tamafo de las células individuales (hipertrofia) o
reclutando nuevos adipocitos del grupo de padres residentes (hiperplasia). Ante la
sobrenutricion, los depdsitos adiposos se expanden primero por hipertrofia hasta que se
alcanza un umbral critico (0,7-0,8 ug / célula), sobre el cual se liberan sefales que inducen la
proliferacion y / o diferenciacién de pre-adipocitos (4, 64). En humanos, la sobrealimentacién
durante varios meses causa un aumento en el tamafo celular, pero no en el niumero celular
(Fig. 6 y 7) (65). Una version mas reciente de este estudio sugiere que la sobrenutricion induce
hipertrofia en la grasa subcutdnea en la parte superior del cuerpo, pero hiperplasia en los
depositos debajo de la cintura (4, 66). La cascada transcripcional que promueve la
adipogénesis también se ha estudiado ampliamente y, una vez mas, la informacion mas
detallada se refiere a los factores y caminos que promueven y reprimen la diferenciacion
terminal. El "regulador principal" de la formacion de células grasas es PPARg, ya que es
necesario y suficiente para la adipogénesis; PPARg es un factor adipogénico tan potente que
puede hacer que las células no adipogénicas como los fibroblastos y los mioblastos se

conviertan en adipocitos (3, 4, 67, 68).
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Figura 6. Interacciones matriz-adipocito y su papel en la patologia de la obesidad. Los
adipocitos secretan numerosas proteinas de matriz que mantienen la estructura del depésito.
Durante la sobre nutricion, los adipocitos aumentan de tamafio hasta que la matriz limita la
expansion adicional, que sufre cambios fibréticos. Esto desencadena cambios que incluyen

hipoxia, inflamacion y muerte celular, que contribuyen a la resistencia a la insulina. (4)
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Figura 7. Las células inmunes son componentes integrales de la almohadilla de grasa en la
delgadez y la obesidad. El depdsito de grasa magra contiene muchos tipos de células inmunes,
dominadas por macrofagos M2 residentes, eosindfilos y Tregs. En el escenario de
sobrenutricion, hay una acumulacion de células proinflamatorias, incluidos macrofagos M1,

mastocitos y varias clases de linfocitos T. (4)

La fibrosis es un elemento-clave adicional para determinar la salud de la capa o compartimento
de la grasa. Los adipocitos se pueden comparar con las "uvas en una bolsa de malla", con

elementos de la matriz extracelular que sirven como malla.
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Las células grasas expresan una amplia variedad de proteinas de matriz, asi como las enzimas
necesarias para descomponerlas, y la expresion de estos genes esta altamente regulada por
los cambios en la disponibilidad de los nutrientes (4, 69). El pensamiento actual sostiene que
relajar la matriz permite una expansion saludable de la capa de grasa. Si la matriz es muy
rigida, los adipocitos se limitan en su capacidad de almacenar el exceso de nutrientes, y esto
conduce a caracteristicas patolégicas que incluyen la activacion de vias relacionadas con el
estrés, la inflamacién y la deposicion de lipidos ectopicos en otros tejidos (4, 70) El colageno
VI, por ejemplo, es la forma predominante de colageno producido por los adipocitos. Cuando el
gen Col6a1 se interrumpe en ratones con deficiencia de leptina, desarrollan adipocitos mucho
mas grandes que los compaferos de camada de tipo salvaje, junto con una inflamacién

reducida y parametros glucémicos vy lipidicos mejorados (4, 71)

Ademas de una serie de proteinas extracelulares, los adipocitos estan rodeados por una
amplia variedad de células, que incluyen endotelio, células inmunes, fibroblastos, pre-
adipocitos y células madre. En general, se cree que los adipocitos maduros, cargados de
lipidos, representan solo del 20% al 40% del contenido celular de una capa de grasa (aunque
representan > 90% del volumen de la capa de grasa); cada gramo de tejido adiposo contiene
de 1 a 2 millones de adipocitos, pero de 4 a 6 millones de células del estroma vascular, de las
cuales mas de la mitad son leucocitos (4, 72). Se sabe que las células inmunitarias llenan la
capa de la grasa (4, 73), pero hasta hace poco se hizo evidente que estas células desempefian
un papel central en la biologia adiposa. Esta percepcién comenzé con la observaciéon de que el
tejido adiposo es una fuente importante de TNF-a y otras citocinas, un efecto amplificado por la
sobrenutricion (4, 75). Estas citocinas proinflamatorias afectan significativamente la
sensibilidad a la insulina de los adipocitos locales, el higado y los musculos. El trabajo posterior
ha demostrado que muchas de estas citocinas son producidas por macréfagos en la capa de
grasa, y no por los propios adipocitos (4, 76, 77). Estos macrofagos se pueden observar
histolégicamente como ‘estructuras en forma de corona' alrededor de los adipocitos,
particularmente en la grasa visceral obesa; su distribucion desigual se atribuyé a la agrupacién
de adipocitos muertos o moribundos (4, 74). Fenotipicamente, los macrofagos existen a lo
largo de un espectro, cuyos polos fueron designados como M1 (o “activados clasicamente”) y
M2 (o “activados alternativamente"). Los macréfagos M1 tienen un fenotipo proinflamatorio;
expresan el marcador de superficie CD11c y las citocinas como TNF-a, IL-6 e IL-1b en
respuesta a LPS e IFN-g. Los macroéfagos M2, por otro lado, expresan los marcadores de
superficie CD206 y CD301; desempenan un papel en la remodelacion de tejidos y la
cicatrizacién de heridas y responden a IL-4 e IL-13 secretando citocinas antiinflamatorias como

IL-10 y el antagonista del receptor de IL-1.
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En los animales delgados, los macréfagos M2 dominan la poblacién que reside en el tejido
adiposo. Sin embargo, a medida que progresa la obesidad, mas macréfagos M1 se infiltran en
la capa de grasa, causando resistencia a la insulina (4, 78). Vale la pena mencionar que el
numero de macréfagos adiposos M2 no disminuye en la obesidad y, de hecho, puede
aumentar; pero hay un gran cambio en la relacion M1/M2, que favorece un estado

proinflamatorio (4, 79, 80).

Los receptores de adiponectina son comunes en todo el cuerpo, por lo que no es sorprendente
que la adiponectina afecte a muchos tejidos y procesos fisiolégicos. Muchos de estos efectos
promueven la salud metabdlica, incluida la induccidon de oxidacién de acidos grasos en el
higado, la supresion de la produccién de glucosa en el higado, la mejora de la funcion de las
células B y la sensibilidad periférica a la insulina. La adiponectina mejora la salud cardiaca
tanto directamente (por ejemplo, mediante la estimulacidon directa de la supervivencia de los
cardiomiocitos después de la lesién por isquemia / reperfusién) como indirectamente (por

ejemplo, mejorando la dislipidemia sérica y reduciendo la inflamacién) (4, 36)

Diagnéstico del sindrome de apnea obstructiva del suefio

De acuerdo con la clasificacion internacional de los trastornos del suefo, el sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS) se define como un indice de apnea e hipopnea (IAH) de al
menos 5 por hora, junto con los sintomas respiratorios nocturnos tipicos y / o somnolencia
excesiva durante el dia, o fatiga. Alternativamente, el diagnéstico requiere un IAH de al menos
15, independientemente de los sintomas asociados, leve se considera un IAH de 5 a 15,

moderado de 15 a 30 y grave mayor de 30. (5)

Aunque los efectos a corto plazo incluyen ronquidos y somnolencia diurna, (37) las
consecuencias a largo plazo de este trastorno son mucho mas graves. EI SAOS es un factor
de riesgo para enfermedades cardiovasculares, (37-40,60, 61) como hipertensién vy
fluctuaciones en la frecuencia cardiaca y la presion arterial, (61,87) cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular (37, 39, 40, 87). Causa disfuncion metabdlica (38) y
resistencia a la insulina, (87) estados hipercoagulables (41) y deterioro del funcionamiento
cognitivo. (61,38,44) El comportamiento deteriorado durante el dia (37) puede conducir a
cambios en el estado de animo y la calidad de vida general, (39, 40, 61) incluyendo depresién
(37,38, 45) y ansiedad. (38) EI SAOS puede incluso provocar la muerte, si es grave (37, 39,
40,60, 61) y no se hace el tratamiento (6, 88).
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El examen considerado el “estandar de oro”, la polisomnografia, estudia la arquitectura del
suefio y muestra a los pacientes con SAOS la fragmentacion del suefo, lo que resulta en
frecuentes despertares nocturnos e interrupcion de la arquitectura del suefio. En comparacion
con las personas no apneicas, los pacientes con SAOS mostraron un porcentaje
significativamente mayor de suefo en etapa 1 (no REM) y un porcentaje significativamente
reducido de suefo en etapa 2 (no REM), asi como suefio REM (movimiento ocular rapido) y
SWS (suefo de onda lenta). (89) Ademas, se demostré que la obesidad, incluso en ausencia
de SAQS, es perjudicial para los efectos sobre la arquitectura del suefio. En comparacién con
los pacientes en el grupo de control (sin apnea), se encontré que las personas obesas tenian
muy por encima de ellos el porcentaje de estadio 1 no REM y el porcentaje disminuido de
suefio REM. (89,90) Curiosamente, los resultados de un estudio sobre la pérdida de peso
encontraron que aquellos que perdieron peso habian disminuido el porcentaje de suefio en la
etapa 1 no REM y aumentaron el suefio en la etapa 2 no REM (91) Estos hallazgos indican la
importancia de estudiar los efectos de un estilo de vida y la intervencidén en la arquitectura de
suefio (Fig. 8 y 9). (92)

Figura 8. Vistas representativas de la cefalometria lateral que muestran las diferentes
morfologias del paladar blando, la mandibula y el hueso hioides entre hombres (A) y mujeres

(B) con apnea obstructiva del suefo. (93)
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Figura 9. Cefalometria lateral y sus medidas lineales y angulares de la estructura 6sea. S (sela
turcica), punto medio de la fosa pituitaria; N (nasion), punto anterior en la sutura frontonasal; A,
el punto anterior mas profundo de la concavidad del maxilar anterior; B, el punto anterior mas
profundo de la concavidad de la mandibula anterior; PNS (columna nasal posterior), el punto
mas posterior de la columna nasal; Go (gonio), un punto medio en el angulo gonial localizado
por la biseccién de los bordes posterior e inferior de la mandibula; Gn (gnation), el punto mas
anteroinferior del mentdn; Yo (mentoén), el punto mas bajo de la barbilla; P, la punta inferior del
paladar blando; H, el punto mas anterosuperior del hueso hioides; MP (plano mandibular), una
linea tangente desde Me hasta el borde inferior de la mandibula. Espacio retro lingual RLS,

distancia MPH, plano mandibular al hueso hioides. (93)

El porcentaje de suefio de ondas lentas SWS y REM se correlacion6é negativamente con la
ingesta de grasas y carbohidratos al dia siguiente cuando los participantes recibieron una dieta
ad libitum. (92,94)

La etapa 2 del suefo parece particularmente critica para mantener el equilibrio energético, ya
que se ha observado uno patrén constante de menor tasa metabdlica en reposo, un aumento
del apetito subjetivo por los alimentos dulces y salados, y una mayor ingesta de calorias y
grasas en asociacioén con una reduccién de la fase 2 no-REM. (92,94) Esto es muy relevante
porque, segun el estudio, el alivio de la gravedad del SAOS se asocia con un aumento en la
etapa 2 y el suefio REM. En un estudio que explora la asociacion entre los patrones de
alimentacion y los trastornos del suefio, Vasquez et al. observé que el empeoramiento de la
gravedad del SAOS se asocia con el consumo de una dieta rica en grasas totales, acidos

grasos saturados totales, colesterol y proteinas. (92, 95)
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Como ya hemos visto en la fisiologia del tejido adiposo, otros factores predisponentes, ademas
de la acumulacion de grasa localizada, que pueden perpetuar este ciclo metabdlico inflamatorio
son: hipotonia muscular, mala postura, estiio de vida malo y sedentario, nutricién
desequilibrada con bajo contenido de proteinas, vitaminas y fibras, uso de anticonceptivos
donde los estrogenos causan una mayor retencion de agua y permeabilidad capilar, obesidad,
etc. (52)

La hipotonia muscular interfiere negativamente con las funciones de la bomba de los vasos
arteriales y venosos, acentuando la crisis en el sistema linfatico, que no realiza completamente
las funciones de drenaje, transporte, intercambio de nutrientes y desechos, transporte de
leucocitos a través de capilares linfaticos, eliminacibn de microorganismos patdgenos,

filtracion, purificacion de linfa, etc. (52)

En general, se usa para describir las diversas etapas de la progresion de la formacion de
lipodistrofia: i) fase congestiva: estasis venosa vy linfatica con oxigenacion débil de los tejidos,
drenaje ineficaz de liquido, aumento del volumen de adipocitos e inflamacion intersticial, la piel
se vuelve serosa, fria e hinchada, ii) fase exudativa: la epidermis se adelgaza y se vuelve fragil
y deshidratada. El sufrimiento de la microcirculacién aumenta con la infiltracion de elementos
polimorfo nucleados con inflamacion fibrinosa en la fase inicial, y formacion de micro nédulos;
la piel es ligeramente roja y puede tener manchas; (52, 96) iii) fase fibrosa: inflamacion vy
edema persistentes, la fuga de fibrinbgeno genera la produccion de fibrina en la brecha que
representa un poderoso estimulo para reparar, estimulando los fibroblastos para depositar
fiboras de colageno, que determinan el comienzo de la ruptura estructural de lo tejido con
formacion de pequefios grupos de adipocitos (nddulos), (96,97) dolor causado por palpacion;
iv) fase de cicatriz fibrosa: se puede apreciar la subversion de la estructura lobular del tejido

adiposo, (52,97) formacién de nédulos dolorosos a la palpacion. (52)

Restauracion de la homeostasis en la reduccion submentual

La presencia de alta circunferencia cervical y volumen submentual son indicadores de la
necesidad del paciente de perder peso para comenzar el tratamiento, acompanado de
obesidad o no. Por lo tanto, se plantean varias intervenciones invasivas y menos invasivas
para la solucién multidisciplinaria de esta comorbilidad, tales como: liposuccién submentual
(papada), cirugia bariatrica, crio lipdlisis, radiofrecuencia, inyeccion de diversas sustancias
lipoliticas, uso de medicamentos para perder peso, entre otros. Es importante tener en cuenta
que el problema inflamatorio en el cuerpo, mantenido por el estrés oxidativo, no se reducira

necesariamente con tales procedimientos.
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Ademas, podemos considerar que muchos medicamentos y sustancias lipoliticas pueden
aumentar el estrés oxidativo de un organismo ya inflamado y con la participacion bioquimica de
los 6rganos. El desoxicolato o el acido deoxicdlico, como efecto secundario, pueden alterar
incluso el crecimiento del pelo de la barbilla en la region donde se aplica. Puede haber
perforacion de estructuras importantes y nobles durante la liposuccion, puede haber el
desplazamiento de placas de grasas durante la crio lipdlisis liberando trombos en la circulacion,
la cirugia bariatrica puede considerarse una mutilacién con la interrupcion de la fase digestiva
crucial, con la liberacion de acido clorhidrico en una proporcién ideal para la seguridad del

organismo y para el mantenimiento de la salud del individuo con homeostasis restablecida.

Ozonoterapia como tratamiento lipolitico y regulador del proceso inflamatorio

sistémico.

Este estudio tiene como objetivo mostrar que la terapia con ozono puede ser un gran aliado
para esta rapida necesidad de reduccion volumétrica en el tejido adiposo. Ademas de su
asociacion con mas de una via, también puede incluirse en la desaceleracién de la cronicidad
de otras comorbilidades regularmente involucradas, que dificultan que el paciente se recupere
rapidamente, ya que son multifactoriales en procesos inflamatorios como diabetes,
hipertension, enfermedades cardiovasculares, obesidad, insomnio y otros aspectos que no solo
incluyen medicamentos en la rutina del individuo, sino que también tienen sus efectos

secundarios que interrumpen el ciclo del suefo.

El ozono es una molécula inestable, obtenida del oxigeno medicinal puro, para prevenir la
presencia de subproductos téxicos de otros gases. La conversidbn se realiza mediante
generadores de ozono, en el momento del uso, debido a la labilidad del gas (97). El ozono
utilizado es en realidad la mezcla de ozono y oxigeno (0O3/O,) en el que el ozono alcanza un
maximo del 5% del total (52, 97-101), es aproximadamente 10 veces mas soluble que el
oxigeno, lo mismo ocurre con su capacidad de difusion y penetracién de tejidos. Cuando el
ozono entra en contacto con un tejido biologicamente activo, reacciona inmediatamente con
numerosas biomoléculas que juntas forman verdaderos sistemas de amortiguacion de
antioxidantes. (97) En la sangre y fluidos corporales, reacciona instantdneamente con sustratos
tales como: acidos grasos insaturados, (52,96, 101) compuestos reductores (glutation reducido
y algunas proteinas solubles en agua como el acido urico, acido ascorbico, albumina, glucosa y
aquellos ricos en cisteina). (52,102,103) Las reacciones bioquimicas determinan la formacion
de un exceso de H,O, que se propaga en las células y activa muchas vias metabdlicas. Al
mismo tiempo, el exceso de H,O, se reduce por el sistema antioxidante intracelular. (52, 101,
103)
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La oxidacién es la capacidad de una sustancia, en una reaccion quimica, de donar un electron
a otra sustancia. Ejemplos de sustancias oxidantes son: vitamina C, perdéxido de hidrégeno,
permanganato de potasio y ozono. Las terapias oxidativas o biooxidativas utilizan la propiedad
de las sustancias para oxidar a otras, produciendo algun tipo de beneficio terapéutico. La

ozonoterapia es una de las terapias oxidativas existentes. (97)

Las propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias, antivirales, antibacterianas y la
capacidad de mejorar la perfusién de la microcirculacién y, en consecuencia, la "diafonia"
apropiada entre el vaso y el sistema, han hecho de la ozonoterapia el método para
proporcionar mejoras clinicas en los trastornos que involucran el tejido adiposo, como factor
predisponente en la patogénesis de algunas enfermedades metabdlicas, 0 como objetivo en
situaciones metabdlicas dramaticas en eventos mas complejos como el sindrome metabdlico,
la esteatonecrosis pancreatica o la pancreatitis hemorragica aguda. (52,101,104) Como es
sabido, O3/O, se usa para la accién inmunomoduladora intensa. De hecho, se ha demostrado
que las muestras de sangre incubadas con mezclas de O3/O, muestran una mayor produccion
de interferon-y (IFN-g) y factor de crecimiento transformante 31 (TGF-B1). (52,101) El aumento
en las defensas inmunes se ha caracterizado por un aumento en la presencia de INF-g, por lo
que, como se encontrd, es la liberacion de IFN-f y otras citocinas como la interleucina (IL)
2,6,8, factor de necrosis tumoral (TNF -a), TGF-B y una granulopoyetina (GM-CSF).
(52,100,101, 103, 105) Otra propiedad fundamental del O3 se percibe en el metabolismo de los
carbohidratos, proteinas y acidos grasos. La cascada de glucosa aerodbica en la terapia con
03/0, aumenta la disponibilidad de trifosfato de adenosina (ATP) que necesita el cuerpo,
principalmente en procesos degenerativos e inflamatorios, interviniendo en el metabolismo de
las proteinas con su gran afinidad por los grupos sulfhidrilo, reaccionando con aminoacidos
esenciales como la metionina y &acido graso insaturado con triptéfano o cisteina
(52,100,103,105) que contiene azufre, unido al doble enlace de carbono, transformado en
compuestos solubles en agua (52). El O; tiene una accién antiinflamatoria, reduciendo la
produccion de citocinas proinflamatorias IL-2, IL-4, IFN-g TNF-a, activacién de Th2 y supresion
de Th1, la relaciéon CD4 + / CD8 + (P < 0,05) con antigenos de leucocitos CD3 +, (52, 106). Las
inmunoglobulinas y los mediadores inflamatorios ademas de los complejos inmunes
circulantes, las enzimas antioxidantes como la catalasa, la superdxido dismutasa, el glutation,
también reducen la proteina C reactiva, el colesterol total, la lipoproteina de baja densidad, los
triglicéridos, la homocisteina y, finalmente, aumentan la lipoproteina de alta densidad.
(52,100,102,103,105)
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Por lo tanto, la terapia de ozono optimiza los parametros hemo reoldgicos y la capacidad de
liberar oxigeno a los tejidos suministrados, en pacientes con enfermedad isquémica.
(97,107,108). El suministro y la acumulacion de energia en los tejidos experimenta un marcado
aumento, reflejado por el aumento en la concentracién de ATP. Este aumento en el suministro
y la posterior acumulacion de energia parece estar estrechamente relacionado con los efectos

atenuantes de los signos y sintomas de fatiga y dolor muscular.

Los hidroperéxidos de cadena corta ingresan al nucleo celular y culminan en la activacion del
ARN mensajero, la traduccion, la consiguiente produccion de proteinas y la liberacion de
citocinas. La activacién de las células inmunocompetentes con la induccion de citocinas como
los interferones, interleucinas y factores de crecimiento, moléculas de sefalizacion, provoca la

modulacion del sistema inmune (97, 109).

Una solucién para multiples problemas. La terapia con la mezcla O3/O, es una aplicacion
terapéutica para el tejido adiposo de interés local y sistémico, rastreando una exposicion en
posibles aplicaciones en diversas condiciones patoldgicas, eventos inflamatorios o
degenerativos que afectan la via subcutanea. El tejido se caracteriza por cambios en las
células adiposas, estromales y vasculares (52, 54) que pueden provocar hipertrofia, atrofia y
necrosis del tejido adiposo. (52, 53) Ejemplos de lipodistrofia, caracterizada por inflamacion,
nodulos debajo de la piel, eritema, (52,110) Adiponecrosis que puede ser causada por
aplastamiento, congelacion, inyecciones lipoliticas, lesiones mecanicas continuas, como las
causadas por un masaje percusion violenta o aplicacion de maquinaria en la piel, cuyos
sintomas se caracterizan por dolor inflamatorio, eritema, hemorragia y, finalmente, necrosis
tisular. (52,96,110)

La paniculopatia fibrosclerotica (PEFS) se conoce comunmente como celulitis, es la mas
tratada actualmente con ozonoterapia. La terapia con O3/O, es reconocida por muchos como
un método médico excelente y efectivo para el tratamiento con lipolisis efectiva con
repercusiéon positiva en otros tejidos y el sistema circulatorio. La funcién reducida de la
microcirculacién provoca la acumulacion excesiva de catabolitos celulares en los tejidos, con la
relativa desaceleracion de la circulacién sanguinea vy linfatica, generando autointoxicacién y
una mayor permanencia de los radicales libres, con el consiguiente dafio a las estructuras
celulares y al envejecimiento de los tejidos. (52,103) La experiencia, junto con la investigacién
continua, identificé para la ventana terapéutica las concentraciones optimas de O3/O,, segun
los criterios de eficacia y seguridad (Tab. 1). La terapia con O3/O, se considera el método mas

seguro y comodo, con menos efectos secundarios para el paciente. (52,55,103)
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Propuesta terapéutica multidisciplinaria que puede abarcar el area estética y el

area funcional de la salud.

Hasta la fecha, los tratamientos mas buscados y desarrollados para la reduccién de grasa en
esta ubicacién especifica han sido: liposuccidon mecanica, que puede presentar un riesgo de
dafio estructural, asi como una reaccion anafilactica a la solucidn inicial de Klein, ademas de
no alterar la inflamacién sistémica. Mesoterapia con productos como el acido deoxicdlico o el
desoxicolato, fosfatidilcolina, que tienen un grado moderado de toxicidad hepatica dependiendo
del nivel inflamatorio del paciente, como ya hemos visto en el trabajo. Radiofrecuencia,
corriente rusa, carboxiterapia, ultrasonido microfocado, entre otros. La gran mayoria tiene

accion local con pocas repercusiones benéficas distales y sistémicas.

Segun este estudio, cuyo objetivo fue comprender bien el funcionamiento del uso de ozono en
la grasa submentual, asi como en enfermedades normalmente relacionadas con el SAOS,
podriamos hacer una propuesta terapéutica con la introduccion del gas en forma de
mesoterapia a concentraciones de 1 a 8 ug/NmL, con periodicidad de 2 sesiones semanales,
en una planificacion de 12 sesiones de mesoterapia, y en aplicaciones sistémicas, protocolo de
solucion salina (SSO3) de 250 mL a 0,9%, ozonizada a 3-5 pug/ NmL durante 10 min, con
burbujeo constante por 10 min, con 8- 120 gotas / min. Con la misma periodicidad, dos veces
por semana, pero solo 6 sesiones. (111) AAadir a la finalizacién de la aplicacion intravenosa de
la solucion salina de la mezcla ozonizada, inmediatamente, la administracion de glutatién
(GSH) 600 mg y vitamina C 1 g disuelto en 100 mL de soluciodn fisiolégica. (111) Por supuesto,
siempre respetando las condiciones del paciente, sus examenes, su peso, los habitos
cambiantes, todo su propio esfuerzo para que la higiene del suefio se realice de la mejor
manera posible, eliminando todos los factores de rutina que pueden afectar el rendimiento en

la arquitectura del suefio.
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Tabla 1. Guia utilizada en los tratamientos de celulitis con concentraciones de la mezcla de

oxigeno-ozono y frecuencia de aplicacion con efectividad en los resultados. (52)

Concentracion Técnica Jeringa AV-{E] Sessiones Total de
02-03 semanales sessiones

1-5 pg/ml Infiltracion 50 cc 27 G4 mm 12/24
subcutanea 0
26G 12 mm
10-20 pg/ml Insuflacion rectal 50 cc - 1/2 12
Aceite ozonizado Drenaje linfatico - - 1/2 12/24

Segun innumerables estudios previos de la terapia con ozono, su actividad en el tejido adiposo
se produce como una de las primeras reacciones al atractivo de los acidos grasos insaturados,
por lo que el objetivo inicial se logra con la regulacion de la actividad metabdlica local. Muchos
estudios clinicos son necesarios para establecer un protocolo de tratamiento que sea efectivo
para la reduccién volumétrica de la regidn submentual/cervical y que tenga un efecto
beneficioso sobre la apnea del suefo al desbloquear la regién, asi como la desinflacién
sistémica, generando una mejora en la calidad del suefio debido a la cascada encontrada en

estos pacientes.
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