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Bioregeneracion en infertilidad con el uso de Ozono y
PRP Ozonizado: Revision de la literatura y reporte de

dos casos.

Bioregeneration in infertility with the use of Ozone and
Ozonized PRP: Review of the literature and Report of

Palabras clave
Plasma rico en

plaquetas, ozono,
falla de
implantacion,
endometrio
refractario, ventana
endometrial,
nanodominios, NfKb,
Nfr2, ozonidos,
estrés oxidativo,
factores de
crecimiento.

Two Cases

Resumen

Los trastornos reproductivos en la actualidad se han convertido en un problema de salud
publica. Objetivo: mostrar dos casos en del uso de las terapias bio-regenerativas basadas en el
plasma rico en plaquetas ozonizado (PRP-O3) como coadyuvantes en el manejo y tratamiento
de la pareja estéril, una de ellas con endometrio refractario, con dos fallos de inseminacion
intrauterina (1IU) y dos de fertilizacion in vitro (FIV) y otra con salpingitis y oclusion tubaria,
posterior a dos perdidas y secuelas de legrado uterino instrumental.

Resultados: en los dos casos manejados se obtuvieron embarazos mejorando el grosor
endometrial, inmunomodulando el proceso inflamatorio pélvico y mejorando el metabolismo de
energia y resistencia vascular en los diferentes pacientes en los que se empled esta terapia.
Conclusiones: las terapias bio-regenerativas a base de PRP-O3 es econdémica accesible, facil
de aplicar y al ser autdloga tiene bajo riesgo de reacciones adversas ya sea inmunoldgicas o
infecciosas..
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Abstract

Reproductive disorders have now become a public health problem. Objective: to show two cases
of the use of bio-regenerative therapies based on ozonized platelet-rich plasma (PRP-03) as
adjuvants in the management and treatment of the infertile couple, one of them with refractory
endometrium, with two failures of intrauterine insemination (IUl) and two in vitro fertilization (IVF)
and another with salpingitis and tubal occlusion, after two losses and sequelae of instrumental
uterine curettage.

Results: in the two cases managed, pregnancies were obtained by improving endometrial
thickness, immunomodulating the pelvic inflammatory process and improving energy
metabolism and vascular resistance in the different patients in whom this therapy was used.
Conclusions: bio-regenerative therapies based on PRP-O3 are affordable, easy to apply and,
being autologous, have a low risk of adverse reactions, whether inmunological or infectious..
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Introduccion

Los trastornos reproductivos en actuales se han convertido en un problema de salud
publica. Los costes elevados de educacién de los médicos y de los pacientes son una
necesidad para la sanidad publica y privada. Partiendo que la reproduccion es una
accién inalterable de un derecho humano, la investigacion en diversas técnicas de
reproduccién asistida cada vez tiene un presupuesto mayor para el diagnéstico y
tratamiento de la pareja estéril. Debido a los costos elevados del protocolo de estudio,
de los medicamentos de induccidén de ovulacion y de las terapias de reproduccion
asistida, es absolutamente necesario el manejo del terreno bioldgico del paciente al cual
se van a ofrecer este tipo de terapias con la finalidad de aumentar la tasa de éxito y

mantener un saneamiento adecuado durante el embarazo. (1)

Independientemente de las causas primarias que condicionan esterilidad, como
endometriosis, alteraciones anatdmicas, edad avanzada, infecciones, desordenes
metabdlicos, la regulacion de del microambiente celular es indispensable. El estrés
oxidativo y las alteraciones metabdlicas que condicionan disfuncion mitocondrial y
posteriormente alteraciones en la membrana celular que de manera negativa intervienen
en el estado fisico-bioquimico de la misma con la subsecuente alteracién del
microambiente celular. El dafo del epitelio endotelial traera consigo hipoxia tisular
produccion excesiva de radicales libres, alteracion de las vias de sefializacion
inadecuada, expresion genética modificada y disfuncion de los 6rganos y sistemas. Por
tal motivo es necesario mantener un diagndstico y tratamiento global del terreno
biolégico, del sistema REDOX y por ende del estado metabdlico y funcional del paciente

antes de proceder a estos tratamientos.(2)

Terapias Bio-Regenerativas

La aplicacion de nuevas terapias en este siglo, basadas en la bio-regeneracion fueron y
descritas por Haseltine, tiene como principio basico la estimulacién de los sistemas
propios de regeneracion tisular con el fin de mejorar y aumentar la respuesta de nuestro
propio organismo a los dafos secundarios a la inflamacién crénica no controlada y a la
hipoxia tisular.(2,3,4,5,6)

153



Bioregeneracion en infertilidad con el uso de Ozono y PRP Ozonizado: Revision de la literatura y reporte de dos casos

Estrés Oxidativo

En la actualidad el microambiente celular es el objetivo del tratamiento de cualquier
enfermedad principalmente en aquellas degenerativas con inflamacién crénica
localizada o sistémica. (2) El entendimiento de la ingeniera tisular y las vias de
senalizacién de nuestro cuerpo han hecho que el conocimiento de la biologia molecular
en la célula sea la base del manejo del terreno bilégico para eficiente o coadyuvar a las

demas terapias farmacoldgicas.

La hipoxia tisular en el microambiente crea cambios severos en la respuesta celular a la
apoptosis y a la regeneracion adecuada celular, trayendo consigo fibrosis y disminucion
de la angiogénesis y por ende de la capacidad de la respuesta al dafio. Un tejido dafiado
es consecuencia de una membrana celular alterada, los nanodominios en ella son
alterados y la respuesta a los estimulos de iones, hormonas y receptores se encuentran
alterados y por ende la expresion genética se veran alteradas. El estrés oxidativo debe
de existir en el cuerpo como controlador de la respuesta de la relacién del NFKB y en
Nfr2.(2,3,4,5,6,7)

Los radicales libres deben ser compensados de forma natural cada nanosegundo en
nuestro organismo, un desequilibrio entre la produccién de especies reactivas de
oxigeno y la capacidad del sistema de compensacion bioldgico celular para decodificar
estas sefales a través de intermediarios sera la causa de mantener un estrés oxidativo
excesivo incapaz de mantener un sistema reductor adecuado y por ende ser ineficaz

para reparar el dafio resultante. (3-7)

Los EROS producen directamente te alteraciones en la proliferacion celular al conocer
que el ozono actua directamente en las vias de la mitosis especificamente en la interfase
GO y G1, estas especies reactivas de oxigeno actian en la muerte celular,
autoinmunidad, respuesta a las infecciones virales y en enfermedades
neurodegenerativas y trastornos sanguineos. El ozono produce un estrés oxidativo
escaso, controlado y predecible lo que optimiza la respuesta celular al provocar
modificaciones constantes en el medio ambiente pero lo suficientemente seguras para
provocar reactivacion celular, mejoramiento del metabolismo celular, facilitacion y
estimulacion de la senalizacion y modulacién de la respuesta al estrés y dafio tisular.

En el caso del endometrio la accidn deberia ser directamente relacionada con la NFat y
FNT alfa, Nfr2 y NFkB ya que estos intervienen en la respuesta enfermedades

inflamatorias agudas y crénicas y a la respuesta y modulacién de las citoquinas
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proinflamatorias(15,16), debido a que el endometrio esta siendo agredido directamente
por la utilizacién de DIU, esperma, bacterias, virus, hongos y parasitos, hormonas y
otros agresores que generaran dafo tisular y que requerira mensualmente de reparacion
y remodelacién en las pacientes menstruantes y menopausicas (cancer de endometrio

en mujeres menopausicas) con vida sexual activa o no. (17,18)

Por tal motivo el control y de la diferenciacion, proliferacién y apoptosis es la manera en
la cual obtendremos un endometrio funcional y receptivo. (18) La respuesta primigenia
del ozono es la reaccién de Criegee, con la produccién de agua, aldehidos
(malonilaldehidos y 4 hidroxinonenal) y alfa hidroxiperoxidos que actuaran directamente
en la respuesta celular. Su alto poder oxidante actuara en acidos grasos, aminoacidos,
residuos de prolina y asparginina y produciran SOD, GPX, GSTR, Catalasa HIY y Map

(proteina activadora mitogénica/fosforilacién oxidativa).

El Empleo de Plasma Rico en Plaquetas Ozonizado

El plasma rico en plaquetas data de muchos afos anteriormente como el PRP vy el
ozono, han encaminado a la mejoria y a la obtencién de resultados mas econémicos y
eficaces en pacientes sometidos a procedimientos de reproduccion asistida y en el
presente se enumeran dos reportes de casos en los que la utilizacién de terapia
funcional con ozonoterapia aunado a otras terapias bio-regenerativas para pueden

aumentar la tasa de éxito en estas terapias.

Desde 1909 se ha utilizado el plasma autdlogo por Bergel como pegamento de fibrina
autdloga, pero ni fue sino hasta 1972 cuando se reconocié internacionalmente las
propiedades selladoras en heridas quirurgicas. El plasma no seria de utilidad cientifica
si no fuera por el descubrimiento de los factores de crecimiento por la Dra. Levy y del
Dr. Lind en 1988 al describir las propiedades estimuladoras del PRP. Desde entonces
se han escrito incontables articulos de estudios multicéntricos donde se ha comprobado
la seguridad biolégica y la secrecién por parte de las plaquetas de factores de
crecimiento, fibroblastos y la produccion de células osteoprogenitoras y células
endoteliales, por lo que fueron activamente usadas por Whitman desde 1977 en la

cirugia oral. (3,5,7,8)
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Wroblesky en el afio 2010 comprob¢ la eficacia del PRP en perfeccionar y acelerar la
curacion en la cirugia ortopédica. El plasma rico en plaquetas efectiua de esta manera
los mismos eventos que suceden durante el proceso de cicatrizacion, pero induciendo
concentraciones supra fisiolégicas de plaquetas. El conteo comunmente aceptado es de
cuando menos 1,000.000 de plaquetas, es decir del 32 al 190% del valor basal, una vez

centrifugada.

Al ser autélogo la seguridad del procedimiento es alto y al ozonizarse activa los factores
de crecimiento TGF-b, VEGF y PDGF, reclutando con ello la proliferacion de células
madre y endoteliales. Cabe mencionar que el plasma también esta formado por
leucocitos proteinas de secrecion y todos los componentes de la cascada de

coagulacion. (4-8)

El ozono entonces promueve la agregacion plaquetaria y la liberacion de Factores de
Crecimiento con propiedades miogénicas y quimiotacticas como describen los trabajos
de la Dra. Schwartz (7).

Las plaquetas son fragmentos de megacariocitos por lo que carecen de nucleo, pero
codifican copias de RNA mensajero de casi un tercio de las proteinas conocidas en el
genoma humano (9). Lo interesante de la sinergia del ozono y el PRP este ultimo no
solo condiciona la posibilidad de sintesis proteica cuando hay cambios en su
microambiente lo que le confiere una actividad regulatoria y adaptativa y al igual que el

ozono y por ende ambos pueden actuar de manera genomica y no genomica.

Ambos activan vias de sefalizacion celular y sintesis de novo de factores e inmuno
modulan las sefales antinflamatorias (il-10) y proinflamatorias (il-1, il-2, il-6 y TNF alfa)
y endorfinas beta por lo que actuan directamente en la modulacién de la inflamacién y
respuesta al dano tisular incluyendo la produccion y regeneracién de matriz extracelular.
Los factores de crecimiento antes senalados son factores tréficos de naturaleza proteica
que junto con las hormonas y neurotransmisores desempenan una importante funcion

de la comunicacion intercelular.(7,8.9.10)
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La funcion principal de los factores de crecimiento es la del control externo del ciclo
celular, en la mitosis, pasando del ciclo de interfase GO al G1. Controlando con ello la
quiescencia. La funcién entonces de los factores de crecimiento no solo es la
estimulacién de la proliferacion celular, iniciando la mitosis, sino también mantener la
supervivencia celular, la estimulacién de la migracion celular, la diferenciacion celular y
la apoptosis. (4,5,6,7,8,9,10)

La funcién de los FC se regula mediante la transcripcion y traduccion del gen especifico,
por lo que tiene funciones altamente especializadas. De esta forma modulan la emision
de la sefial por el receptor, controlan la respuesta celular por moléculas con accion
incluso opuesta a la respuesta inicial. Mantienen control extracelular por la disponibilidad
del FC que es secretado a la matriz extracelular. El ozono interviene en estas vias e
incluso estimula moléculas como fibronectina, vitronectina y guarda acciones quimicas
con acidos grasos polinsaturados, proteinas, lipoproteinas, transferrinas y aminoacidos,
iones y moléculas energéticas (ATP, ADP, NDPH).(8,9,10)

De ahi que el PRP-03, actue directamente en los procesos de inflamacion, proliferacion
y remodelacién del tejido dafiado. EI mecanismo de accion del ozono sobre el plasma
es debido a su gran actividad en la reaccion quimica de los ozdnidos sobre la membrana
bicapa de las plaquetas formando peréxidos lipidicos y con ello la activacién de la
sefalizacién de la liberacién de los granulos densos, pero también granulos alfa y
lisosomales. También reaccionara sobre los demas componentes del plasma como
proteinas y aminoacidos, asi como las membranas de leucocitos, macrofagos y

granulocitos.
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Tabla 1. Valores del conteo de FC y conteo celular en sangre periférica y PRP

ELEMENTO SANGRE PERIFERICA PRP
PDGF 45 pg/ml 360 pg/mi

TGF 35 pg/ml 320 pg/mi
VEGF 55 pg/mi 560 pg/mi

IGF 13 pg/ml 175 pg/ml
PLAQUETAS 260.000/mm3 1.250.000/mm3
LEUCOCITOS 5,600/mm3 20.000/mm3
GRANULOCITOS 60% (3330/mm3) 24% (480/mm3)
MONONUCLEARES 35% (1960/mm3) 70% (14.000/mm3)
CD34 0.5/mm3 175/mm3

Tabla tomada de Alcaraz* (9) de medicina regenerativa y el secreto del plasma rico en

plaquetas

En la tabla superior tomada de los trabajos de Alcaraz se puede apreciar los niveles
supra fisiolégicos no solo de plaquetas sino también de otras formas sanguineas a
excepciéon de los granulocitos, que se han empleado en el manejo de los endometrios
lineales o delgados. (3) La presencia de células CD34 a niveles supra fisiolégicas nos

indican como se efectua la modulacién de las células madre progenitoras.

El FC PDGEF tiene efectos angiogénicos activa las células mesenquimales, asi como
neuronas de la microglia y activa los macréfagos. Promueve la proliferacion y Re-
mielinizacién y la formacion de colageno tipo 1. Como cabe de esperar el endometrio al
ser un tejido que se desecha cada mes durante la menstruacion, debera de contener
esta serie de factores que pueden ser obtenidos en la sangre menstrual, pero por otro
lado la potencializandose en la aplicacion de PRP conllevara a la activacion de sus
células basales. La irrigacion de este y la actividad del musculo uterino juegan un papel
preponderante ya que el endometrio no coagula de la misma manera que los demas
tejidos, sino que lo hace de manera especifica para que la sangre pueda fluir de la

cavidad uterina hacia el exterior sin formar taponamientos.
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FC IGF-1, este influye en la proliferacion y diferenciacion de las células mesenquimales
y de revestimiento. Es mutagénico y al igual que el FCDP promueve al colageno tipo 1.
En el caso de L-PRP tiene un efecto obviamente inmunoldgico y proangiogénico por lo
que facilita la activacion de los mecanismos en los cuales se requiera de la accién directa
de las células de la defensa e inmunoreguladoras de citoquinas al igual que el ozono.
El VEGF promueve la diferenciacion hacia las células endoteliales e hipermeabilidad de

vasos sanguineos. (8,9,10)

Ozono y Medicina Bio-Regenerativa

El ozono actua de forma alostérica mediante metabolitos que regulan la cinética
molecular, lo que confiere su capacidad de regulacion del estrés oxidativo intracelular y
por ende su efecto terapéutico. La medicina bio regenerativa, como ya se indico
anteriormente es un término acufiado por Haseltine, en el afio de 2011. Basicamente se
caracteriza por el aumento y optimizacién de la respuesta curativa, natural del
organismo. Se basa fundamente en la autoestimulacion de células madre, factores de
crecimiento y matriz extracelular. La medicina bio-regenerativa, no es una medicina

alternativa, es la siguiente evolucion de la practica médica.

Nunca se habia tomado en cuenta como ahora el poder curativo del propio cuerpo
potencializandolo con la aplicacion de nuevas tecnologias, aunado a otras viejas, muy
avanzadas para su época que fueron olvidadas por el desconocimiento de la biologia

molecular.

El ozono es una variedad alotrépica del oxigeno con grandes propiedades oxidativas
que conllevan a un estrés oxidativo de bajo nivel y controlado a la dosis adecuada que
condicionan una respuesta celular terapéutica que tiene las siguientes caracteristicas
en general: 1.- combate el estrés oxidativo; 2.- interviene en la liberacion de autacoides;
3.- regulador metabdlico; 4.- germicida de amplio espectro; 5.- modulador inmunolégico;
6.- mejora el metabolismo del oxigeno. Actua directamente como un modulador de la
respuesta celular a las vias de sefalizacién para la sintesis de proteinas y la expresion
nuclear y citoplasmatica pero también en la matriz extracelular actuando directamente
en los receptores celulares mediante segundos mensajeros ya que no tiene receptores
de membrana propios pero regula el metabolismo de carbohidratos, de lipidos de
proteinas y con ello el crecimiento celular y la apoptosis- estimula la 2-3 difosfoglicerato

y la xantin oxidasa con lo que mejora la hipoxia celular. (4,5,6,7,8,9)
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En este caso la utilizacion de Plasma Rico en Plaquetas Ozonizado (PRP-O3) , emplea
dos diferentes técnicas de autorregulacién de la ingenieria tisular, una obtenida y
preparada de manera autologa (directamente del paciente) y la otra potencializando la
muestra obtenida con los efectos inmunomoduladores y acosadores del ozono al
combinarse con los lipidos y proteinas plasmaticas, asi como la obtencion de segundos
mensajeros que actuaran de manera alostérica sobre la membrana celar de las
plaquetas , de los leucocitos y de los macréfagos y granulocitos que se pudieran

encontrar. (7)

Esta combinacion se potencializara y activara, pero de manera potencializada los
mismos eventos que suceden durante el proceso fisiologico de la reparacion y
regeneracion celular. Por estas concentraciones supra fisioldgicas de plaquetas y la
activacion de sus granulos aplicados en el tejido dafiado, daran como resultado la
obtencion de factores de crecimiento activadas y ademas de sustancias vasoactivas y
lisosomas que mantendran un equilibrio en la mitosis y la apoptosis celular,
incrementado no solo la neovascularizacién sino la angiogénesis y colagenogénesis
adecuada. (7.8.9.10)

La respuesta inadecuada o no controlada de estos procesos de reparacion traeran
consigo fibrosis y disminucion de la oxigenacion tisular, con a la subsecuente disfuncion
organica, ya sea sistémica o local. En este caso el endometrio, el endotelio de las
trompas de Falopio e incluso el peritoneo visceral de la cavidad pélvica y el fondo de
saco poda ser estimulado dependiendo de la dosis que empleemos.

La combinacién de plasma con el ozono habitualmente se lleva a cabo en relacion 1 a
1y las concentraciones varias de 40 a 80 microgramos por mililitro. Se mezclan con una
llave de tres vias durante un minuto. La combinacién de ambos como ya se ha descrito
hard una optima liberacion de FC se respetan las concentraciones adecuadamente.
(5,7.8.9.10)

Los ozonidos derivados en la preparacion de P-PRP y del L-PRP activan la fosfolipasa
C y la A2 , facilitando la formaciéon de sustancias pro-agregantes como la PGE2 y
tromboxano y con ello se consigue no solo liberar los factores de crecimiento mas rapida
y eficientemente que la formacion de peréxidos activa otras vias de senalizacion que
potencializan la ingeniera tisular y controlan el medio ambiente tisular incluyendo la
sintesis de energia el metabolismo del oxigeno y de sus vias de hipoxia con lo que se
despliegan también vias metabdlicas que intervienen en el adecuado funcionamiento de

los receptores de membrana y la fosforilacion oxidativa. (2,3,4,5,6,7)
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Métodos

Se obtuvieron 10 mL de sangre venos mediante venopuncion con técnica cerrada y
posteriormente se centrifuga a 1400 r-min *' por 10 min en tubos de citrato de sodio en
este caso, pero también se puede utilizar tubos de ACD-A. (3,4,5,6,7,8,9,10) En ambos
casos se utilizé L-PRP. En ambos casos se desecho el PPP.

Posteriormente se ozonizé con llave de tres vias a razon de 1 a 1 plasma-ozono durante
un minuto.

Inmediatamente se aplicdé con canula de inseminacion 1 ml en la primera paciente y 3

ml en la segunda.

Ozone Therapy Global Journal, vol. 12, n° 1, pp. 151-169, 2022 161
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Figura 1. Preparacion y aplicacion de L-PRP O3 con asistencia ultrasonografica

Se efectud control ultrasonografico transvaginal (10,11), para identificar el grosor
endometrial y la correcta irrigacion de la cavidad uterina. De la misa forma se pudo
observar con este método las diversas alteraciones que podrian estar presentes en el
endometrio y a su vez funcionar como una prueba diagndstica previa a la inseminacion

intrauterina (I1U) o coito programado (CP) segun el caso.

Descripcion de los casos

Dos pacientes con endometrio no receptivo, con un grosor endometrial menor de 7 mm
y antecedente de cuando menos dos fallas de implantacién anteriormente. (10,11) Los
criterios de exclusion fueron pacientes con trastornos de coagulacion, anticoaguladas y

plaquetas por debajo de 100,00.

La primera paciente era nuligesta de 33 afios con tres ciclos fallidos, uno de
inseminacion artificial dos in vitro, por factor masculino con oligoastenospermia severa.
Endometrio preovulatorio de menos de 7 mm. Una perdida post Fertilizacion In Vitro
(FIV) de 9 semanas. Posterior a los 4 ciclos de tratamiento de reproduccion asistida
(TRA) se diagnostica como falla de implantacion o endometrio refractario y se aplicd
tratamiento a base de Plasma Rico en Plaquetas Ozonizado (PRP-O3).

Se realizd induccion de ovulaciéon convencional a base de Hormona foliculo estimulante

162 Ozone Therapy Global Journal, vol. 12, n° 1, pp. 151-169, 2022
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recombinante (FSHr) y hormona luteinizane recombinante (LHr) con disparo a base de
hormona gonadotropina coriénica (hGC) 1000 Ul en dia doce del ciclo. La monitorizacion
se realiz6 mediante ultrasonograma transvaginal (USG tv) y medicién de Estradiol y

hormona luteinizante (LH).

Se efectud IIU con donador el dia 14 del ciclo. EI endometrio fue de 10mm. Con dos
foliculos preovulatorios. Se realiz6 nuevamente USG transvaginal en dia 21 con

endometrio de 11 mm y dos cuerpos luteos.

[2D] G50 } 10508
PC2Z | P108

[2D] G50 f 10548
PC2 1P100

ReATEAL

Figura 2. Ultrasonografia de la 12 paciente previa a la aplicacion del PRP-O3. USG A
se observa la presencia de endometrio delgado y lineal. En la figura B se observan dos

foliculos preovulatorios.

La segunda paciente de 38 afios. GllI Cl All, primer embarazo conseguido mediante con
10 e llU, posteriormente intenta con ciclos naturales de manera infructuosa presentando
pérdidas del embarazo y de 6 y 8 semanas. El embarazo de 6 semanas se manejo de
forma expectante y conservadora y el tercero, de 8 semanas fue sometida a realizacion
de LUI. Después de un afio de intentos con ciclos naturales no consigue embarazo. Se
efectua histerosalpingografia con presencia de oclusion turbaria derecha y la salpinge

izquierda con datos de endosalpingiosis y paso lento y escaso a través de la misma.

Se efectia laparoscopia encontrando oclusion tubaria derecha, la cual no pudo
permeabilizarse con insuflaciones de azul de metileno.
La salpinge izquierda parcialmente ocluida de la misma forma con goteo del colorante

de manera discreta.
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La histeroscopia presenta endometrio de aspecto blanquecino y adelgazado sin

sinequias.
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Figura 3. Embarazo unico . en la fotografia A se observa embarazo unico con presencia
de reaccién decidual adecuada. En la figura B se observa medicién del cérvix de 4.21

cm que detallan el buen pronéstico obstétrico en este embarazo.

Resultados

El grosor endometrial de los pacientes fue medido el dia de la aplicacion del PRP
ozonizado con una media de 7 mm, dos dias después de la aplicacién del PRP-O3 en
la primera paciente el grosor fue de 10 mm y se realizada inseminacion intrauterina con

donador, obteniéndose embarazo gemelar.

La flujometria Doppler de las arterias uterinas fueron adecuadas durante el embarazo y
los pesos de los recién nacido a las 37 semanas fueron de 2340 y 2450. Transcurrié de
forma normo evolutivo para un embarazo gemelar. La segunda paciente endometrio no
mayor de 7mm y el antecedente de legrado uterino e incapacidad para embarazarse
nuevamente oir lo que fue sometida a laparoscopia e histeroscopia encontrando
cambios inflamatorios en ambas salpinges y dificil paso de azul de metileno. La
histeroscopia mostré un endometrio blanquecino y adelgazado.

Se efectud L-PRP ozonizado con un volumen de 3 ml el dia 21 del ciclo. El siguiente

mes la paciente tuvo un ciclo natural y logré6 embarazo que sigue hasta le fecha.
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Discusion

La accién de las plaguetas en el organismo esta plenamente comprobada y analizada
durante décadas. La accion ellos factor de crecimiento en ellas es un tema que en la
actualidad esta cobrando gran importancia por los efectos mitogénicos benéficos en la
reparacion celular. (8,11,12,13,14-16). La reparacion de los tejidos no unicamente se
lleva a cabo por el secretoma, sino por las modificaciones de la matriz extracelular y la
membra. El beneficio del plasma a través del ozono coadyuva a la activacion y
potencializaciéon de los agentes reducticos y de la ganancia de la efectividad de los
factores de crecimiento para modificar el microambiente. Debido a las propiedades del
ozono en la roenterologia del eritrocito y sus acciones sobre el endotelio vascular, de
forma directa potencializa los efectos del plasma al ser aplicados de forma directa en el
tejido endometrial. Durante la reparacion celular secundario a un dano tisular no existe
duda en la eficacia de la accion plaquetaria y de la activacién de las células madre para

poder obtener una diferenciacion del tejido local (12,13,14,21,24)

En este caso la activacién del endometrio con la utilizacion de PRP y ozono haran el
mismo efecto al potencializar los defectos en la producciéon de mitosis de las glandulas
endometriales sino también de los vasos sanguineos estimulando la colangiogénesis, la
neo-vascularidad y angiogénesis. De la misma forma las modificaciones de la xantin
oxidasa y del oxido nitrico en el endometrio vascular permitiran un a mejor aporte
sanguineo y por ende de oxigeno a la microcirculacion y con ello disminuir los efectos
inflamatorios crénico y favorecer el establecimiento de las vias de sefalizacion mediante
vias gendmicas. (7,15,16,24,25)

Es importante sefialar que existen muchos trabajos en la literatura para tratar de mejorar
el grosor endometrial ya sea mediante la aplicacion de estrégenos, silderafil, tocoferoles,
aspirina. (9,10,16,17,18,19,20) Entendiendo la medicina bio-regenerativa es entonces
necesario ir a las bases microscopicas de estos defectos tanto en la formacion celular
como en la programacion de la produccion de neo-vascularidad y angiogénesis.
(16,17,18,19,20.24.25.26)
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La colangiogénesis adecuada del tejido evitara la formacion de fibrosis y con ello la
llegada de células proinflamatoria descontroladas. El efecto inmonumodulador del
ozono es un arma ejemplar en este tipo de padecimientos sobre todo en los casos de
endometritis salpingitis o enfermedades inmunoldgicas. La base funcional en la
combinacion de terapias locales que actuan potencializando la curacion es el mismo

concepto de la reaccion de un tejido de forma local. (18,19,20,21,22,23)

En estos dos casos en los que se crea un dafo en la proliferacion de las células
endometriales y de procesos inflamatorios secundarios a infeccion bacteriana y a
procedimientos quirdrgicos se expone que el estudio de estas pacientes siempre debe

de ir acomparfado de la posibilidad de la aplicacion de terapias complementarias.

El tratamiento con PRP ozonizado requiere de adiestramiento y conocimiento, pero una
vez dominada la técnica y la preparacion individual no existen contraindicaciones
importantes por el volumen que se maneja para producir efectos deletéreos sobre los
pacientes ya que son efectuados de manera autdloga. A diferencia de los demas
tratamientos en los que todos pueden producir efectos secundarios y alto costo.

El PRP-O3 es accesible y sin o nulos efectos secundarios. El protocolo empleado difiere
en la preparacion del articulo original de Chang, (16) con respecto a la doble
centrifugacién del plasma ya que solo se us6 en ambos casos el PRP y en uno de ellos
la banda de leucocitos. Por otro lado, no se empled el protocolo sugerido por Bocci, ya
que no usamos heparina. (6,7) Debido a la utilizacién del ozono se consideré que una
segunda centrifugacién seria innecesaria, ya que el ozono potencializaria la actividad

plaquetaria de los Factores de Crecimiento. (16-21)

El sustento cientifico de este procedimiento lo avala como una alternativa eficaz en
pacientes con falla de implantacion endometrial. El uso de PRP por Chang (16) ha
iniciado muchos trabajos que han replicado los éxitos de esta técnica, el uso de PRP
ozonizado fue efectivo en caso de una paciente con endometrio refractario y otra que
ademas presentaba alteraciones inflamatorias secundarias a la manipulacion uterina y
a un endometrio delgado (16, 22-30). La consideracién seria si este se debiera de
emplear en todas las pacientes que sean sometidas a protocolos de tratamiento para
reproduccién, e incluso aquellas con antecedentes de salpingitis y endometritis

bacterianas o secundarias a la aplicacion de dispositivos intrauterinos.
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La aplicacion de ozono como adyuvante en el tratamiento de la pareja estéril por
cualquiera de sus vias dependiendo del diagndstico mejorara el terreno bioldgico y
deberia de ser una constante en todas estas pacientes, ya que no Unicamente se
aumentaria la tasa de embarazo. (17-21) La utilizacién de PRP ozonizado intrauterino
es una nueva forma de aplicacién del ozono. Tanto el plasma como el ozono ejercen
una terapéutica local que favorecera la reparacioén in situ del tejido endometrial y del

flujo sanguineo uterino.(24-30)

Debido al tamafo de la muestra se necesitan mas estudios para determinar
concluyentemente que esta terapia debera de emplearse en otras pacientes
previamente a ser sometidas a ciclos de induccion de ovulacion (lI0) y técnicas de
reproducciéon asistida (TRA), el discernimiento cientifico es inobjetable, y debera

aplicarse a pacientes seleccionadas.
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