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GLOSARIO 

Apoptosis: Mecanismo de muerte programada donde la célula sufre distorsiones y se 

fragmenta, pero intenta conservar la integridad de los organelos celulares y el núcleo en 

pequeños cuerpos para ser alejados de las especies ROS que puedan causarles daño. 

Autacoides: Moléculas sintetizadas en una región específica del organismo, que actúan 

como moduladores y hormonas sobre células y tejidos próximos a ellas, regulando 

secreción de biomoléculas, reacciones químicas, inflamación celular y otras actividades 

metábolicas para asegurar la estabilidad del organismo.      

Bacteria: Microorganismo que no posee ningún núcleo definido y/o organelos internos, 

puede degradar y/o fermentar biomoléculas. Sin embargo, algunas especies pueden 

provocar enfermedades infecciosas. 

Capsómeros: sub-unidades oligoméricas de proteínas que forman un arreglo 

tridimensional, usualmente de forma en dodecaedro. 

Células eucariotes: Microorganismos de un sustrato biológico que poseen un núcleo 

definido donde todo el material celular se almacena. 

Citoplasma: Región interna de la célula limitada por la membrana que engloba los 

organelos celulares. 

DBD: Descargas en voltaje de corriente alterna entre electrodos metálicos, con capas de 

aislante dieléctricos entre los electrodos. 

DNN: Red artificial neuronal basada en la estructura de redes neuronales en el sistema 

nervioso y cerebro humano, cuya estructura dinámica cambia con datos en vectores de 

entrada y salida, simulando la habilidad de aprender y conservar la información más 

relevante. 

Eicosanoides: Autacoides productos de la oxidación de ácidos grasos con cadenas de 20 

o más carbonos que estimulan y regulan la inflamación y respuesta inmune en células. 

Hongo: Organismo eucariote que puede descomponer materia orgánica para obtener sus 

propios nutrientes, a veces desarrollando una relación simbiótica con otros organismos. 
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Posee paredes celulares de quitina que contienen filamentos llamados hifas, con uno o 

varios núcleos. 

NF-κB: Complejo proteico estimulado por el daño severo celular por sustancias oxidantes 

como ROS en exceso, para promover la actividad de ciclooxigenasas para producir 

eicosanoides, propiciando la inflamación en necrosis. 

Mitocondria: Organelo de doble membrana en células eucariotes que lleva a cabo la 

respiración celular para producir energía utilizando oxígeno. 

Organelos: Estructuras dentro de la región de la célula que poseen membranas propias y 

cumplen funciones de reacciones metabólicas para el desarrollo celular. 

Tumorigenicidad: Acumulación y crecimiento excesivo de células en un tejido que podría 

beneficiar o perjudicar al sustrato biológico y/o sistema del organismo donde se encuentra. 

UFC (Unidades formadoras de colonias): Unidad de medición del número de aquéllas 

bacterias en un cultivo que son capaces de reproducirse por fisión binaria y formar colonias 

visibles en un medio de cultivo. 

UFP (Unidades formadoras de placas): Unidad de medición del número de solamente 

aquellas partículas de un cultivo viral que muestran la capacidad de formar placas por 

unidad de volumen. 

Virión: Unidad o partícula infecciosa que forma parte del cultivo de un virus, y toma control 

de las células a las que se adhiere. Posee una composición de 2 cubiertas compuestas de 

unidades proteicas llamadas capsómeros, de las cuales la interna conserva el ADN o ARN 

que puede ser introducido en la célula que infecta. 

Virus: Organismo infeccioso que toma posesión de una célula, bacteria, o cualquier otro 

microorganismo con el fin de manipular sus funciones metabólicas para reproducirse y 

propagarse por el sustrato biológico, causando enfermedades. 
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RESUMEN 

En este trabajo se reportó la aplicación de un modelo propuesto de ozonación de sustratos 

biológicos que describe el efecto del ozono en la viabilidad y muerte celular, cuando éste 

es aplicado disuelto en medio líquido; o bien, en fase gaseosa, en casos de sistemas de 

células eucariontes, bacterias y virus.  

El modelo propuesto se evaluó con datos reportados para una línea de adenocarcinoma 

como representativos de los sustratos celulares mamíferos, donde según el índice de 

correlación, el modelo fue eficiente en reproducir los perfiles de crecimiento y calculó las 

constantes de velocidad crecimiento y muerte celular, mostrando un valor de correlación 

1 como evidencia.  

En sistemas de ozonación de bacterias, se modelaron datos de inactivación de E. coli, B. 

cereus y Legionella, incluyendo la administración del ozono disuelto y en fase gaseosa. 

En la fase líquida, el cálculo de las constantes el modelo representó eficientemente la 

cinética de muerte bacteriana; sin embargo el rendimiento del modelado cinético tuvo 

inesperados decrementos en el índice de correlación, en casos de los sistemas que 

emplearon el ozono en fase gaseosa, debido a la dinámica de reacción del ozono 

monomolecular pues la velocidad de la reacción del ozono mostró depender solamente de 

la concentración de las UFC, a diferencia de la dinámica bimolecular que el modelo simuló 

para la ozonación en fase acuosa.  

En la cinética de muerte de cultivos de virus, el modelo representó la inactivación de estos 

cultivos  como una dinámica pseudomonomolecular donde la velocidad del ozono 

dependió de la dosis del ozono, e indirectamente, la concentración de UFP. 
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ABSTRACT 

This study reported the application of a proposed model of biological substrate ozonation 

with the intent of describing the effects caused by ozone on viability and cell death when 

administered as dissolved in liquid phase, as well as gaseous phase, with their focus being 

eukaryotic cells, bacteria and viruses as biological systems.  

The proposed model was evaluated using experimental data reported for a human 

epithelial adenocarcinoma cellular culture line as a representative of mammalian cell 

substrates, where the model displayed efficiency in reproducing the growth profiles and 

flawlessly calculating the growth and cell death rate kinetic constants, as shown by the 

correlation index reaching the numerical value of 1 as evidence.  

In bacterial ozonation systems, E. coli, B. cereus and Legionella inactivation data were 

modeled, including dissolved ozone in water and gaseous phase administration. In the 

liquid phase, the model's constant determination efficiently represented bacterial death 

kinetics; however in gaseous ozone-administered systems, the inactivation efficiency 

yielded unexpected variations, due to the ozone’s own monomolecular reaction dynamics 

displayed, since the speed of its reaction showed dependence on CFU concentration as its 

only reagent, unlike the bimolecular dynamics in liquid phase ozonation simulated by the 

model.  

In viral cultures’ death rate kinetics, the model represented their inactivation as a 

pseudomonomolecular kinetic dynamic where the dependent reagent the ozone reaction 

rate depended on is the ozone dose, yet the PFU concentration as a reagent still indirectly 

influenced said reaction rate kinetics.  
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Introducción 

Es bien sabido que, a pesar de que puede ser una especie química nociva para ser el 

humano, el ozono tiene usos benéficos. Sus aplicaciones han evolucionado y ramificado 

a lo largo de este siglo [1]. Este gas ha servido para eliminar diversos contaminantes tales 

como fenoles, entre otros compuestos orgánicos en diversas ramas de la industria química 

[1]. 

Otro de los campos en donde investigadores han visto indicios de progreso radica en el 

desarrollo de tratamientos terapéuticos alternativos de diferentes enfermedades 

principalmente en países como Cuba, Francia, Alemania, Rusia, España, Italia, Turquía y 

Estados Unidos [2]. Muchas investigaciones destinadas a entender los efectos del ozono 

en la dinámica celular y sus aplicaciones, culminan en resultados prometedores en el 

tratamiento de diversas enfermedades, incluyendo la eliminación de células tumorales 

cancerígenas, siendo un factor de interés en la mayoría de los estudios [3]. Hay grupos de 

estudio que investigaron y documentaron las reacciones de biomóleculas con el ozono que 

incentiva efectos positivos en el organismo humano, y para efectos que provoquen la 

destrucción de células u otras unidades de ciertos sustratos biológicos en gran escala, 

siendo la causa de diversas enfermedades [4-9]. 

Actualmente no se ha clarificado la dosis de ozono que promueve efectos positivos, sin 

dañar a las células y provocar la muerte de otros microorganismos. Para clarificar el efecto 

del ozono como una función de la dosis, existe la propuesta de modelar este 

comportamiento empleando ecuaciones diferenciales evaluadas en función de varias dosis 

de este gas. El efecto de la frecuencia de administración del ozono sería otro parámetro 

que es necesario estimar.  

En la simulación del crecimiento celular el modelo propuesto que estudie la ozonación de 

los sustratos biológicos formaría una clasificación por dosis de los efectos del ozono. Para 

modelar esto, es posible proponer un modelo que pueda expresar matemáticamente la 

influencia de la dosificación de ozono disuelto en la viabilidad de los sistemas biológicos y 

su proliferación. En la literatura se han encontrado modelos con el propósito de estudiar la 

viabilidad, pero muy pocos de estos modelos incluyen la muerte celular en una manera 

generalizada, y en función de un agente externo [10]. De la misma manera, hay trabajos 
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que estudian la inactivación de cultivos de microorganismos nocivos como bacterias y 

virus, y modelan exclusivamente la cinética de muerte de estos sustratos [11-13].  

Sin embargo, pocos autores han individualizado estos modelos para expresar la cinética 

de muerte en función del efecto de constantes específicas de muerte celular por acción 

del ozono en modelos de viabilidad celular y modelos de inactivación [14-16].  

El propósito de este estudio es evaluar, con la propuesta del modelo de ozonación de 

sustratos biológicos, los efectos en que diversas dosis del ozono promueven la viabilidad 

o muerte de las células cancerígenas, bacterias y virus. Parte de este trabajo consiste en 

la evaluación la eficiencia de este modelo respecto a los modelos cuya cinética incluye 

solamente como enfoque el aspecto del crecimiento, y aquéllos cuyo enfoque cinético es 

la inactivación celular. Cabe constar que la mayoría de las publicaciones, pertenecen a 

estudios de líneas celulares, y una gran cantidad de estudios sobre microorganismos en 

medios de cultivo. La mayoría de los estudios en líneas de investigaciones con enfoque 

distinto al modelado de esta cinética han reportado efectos de daños por efecto del ozono 

a magnitudes letales, benéficas, así como moderadamente perjudiciales [17-23].  

En los trabajos de autores como Chegukrishnamurthi y col. (2020) [11] sobre el modelado 

de la influencia del ozono sobre células, el enfoque matemático fue la proliferación celular. 

Los resultados de algunos de estos trabajos abren la posibilidad de determinar ciertos 

intervalos en los que pequeñas concentraciones de ozono provocan efectos positivos, y 

facilite el tratamiento de heridas y enfermedades. El modelo propuesto de este trabajo 

complementa el enfoque de la viabilidad con el modelado de la muerte celular, para 

describir mejor los intervalos para los efectos negativos y positivos del ozono en células, y 

para la inactivación de virus, por lo que el modelo sería una herramienta útil y aplicable 

para todo tipo de sustrato, y podrá formar una perspectiva y sentar base para trabajos a 

futuro que los estudien.  

  



TESIS MAESTRÍA DE CIENCIAS DE INGENIERÍA QUÍMICA 
Modelado del efecto de la dosificación de ozono disuelto en la supervivencia celular  

14 
 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 1 

GENERALIDADES 
  



TESIS MAESTRÍA DE CIENCIAS DE INGENIERÍA QUÍMICA 
Modelado del efecto de la dosificación de ozono disuelto en la supervivencia celular  

15 
 

1.1 Propiedades fisicoquímicas del ozono 

El ozono (O3) es una molécula compuesta por tres átomos de oxígeno [24]. Cuando los 

átomos de oxígeno forman una molécula de ozono, dos de ellos forman un doble enlace. 

La formación del ozono es endotérmica y reversible, por lo que su descomposición es 

exotérmica (∆H específica = -286.18 KJ/mol) [24]. El potencial oxidante del ozono (E°= 

2.07 eV O3) es mayor que el del oxígeno diatómico (E°= 1.23 eV O2), y menor que el de 

oxígeno monoatómico (2.42 eV O) [25-26]. La tabla 1 enlista otras de sus propiedades 

fisicoquímicas: 

Tabla 1. Propiedades físicas de ozono, [27-28]. 

Temperatura de condensación - 112 º C 

Temperatura de fusión -197.2 º C 

Densidad (0°C) 2.144 g/L 

Densidad (líquido a –182 º C) 1.572 gr/cm3  

Peso molecular 48 g/mol 

Solubilidad en agua (°20 C y 1 atm) 14.6 mg/L  

Debido a la reacción del ozono con diversos compuestos como  NO●, NOx, COx,  ácido 

sulfúrico, lípidos, se pueden formar peróxidos orgánicos, hidroperóxidos, radicales alcoxi, 

peroxi (ROO-) y peroxinitritos (O=NOO-), como producto. El ozono puede reaccionar en 

forma gaseosa  con compuestos de tipo VOC formando smog [2]. A nivel troposférico, a 

concentraciones incluso menores a 0.5 ppm la exposición constante por períodos 

prolongados del ozono puede ser dañino para la mayoría de los organismos de un cierto 

hábitat [2]. 

La Tabla 1 indica que la solubilidad del ozono a 20°C y 1 atm es 14.6 mg/L H2O, 10 veces 

mayor superior a la solubilidad de oxígeno (1.46 mg/L, a 273°K y 1 atm) [29-30], haciendo 

del ozono un compuesto reactivo con compuestos orgánicos, y biomoléculas de diversos 

fluidos de un organismo [2]. 
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1.2. Aplicaciones del ozono 

En esta sección se describen las aplicaciones más relevantes del ozono que se han 

reportado en la literatura. 

1.2.1 Aplicaciones medioambientales 

Uno de los usos del ozono es tratar contaminantes en fase sólida, líquida o gaseosa de 

varios sectores industriales como el sector petroquímico, el sector alimentario o textil, 

promoviendo la oxidación y disminución de la demanda química de oxígeno (DQO) en 

cuerpos de agua. El ozono puede reducir las sales pesadas, eliminar microorganismos 

nocivos, degradar metales y compuestos recalcitrantes, donde se incluye el ejemplo de 

remoción de los fenoles por ozonación y biodegradación [31].  

La ozonación catalítica es otro ejemplo innovador en estos procesos, muy útil para remover 

compuestos policíclicos aromáticos (PAHs) con radicales libres (OH-) [32-34]. En sistemas 

de riego, el uso del ozono facilita la desinfección del suelo y el mantenimiento de tuberías 

del sistema [35]. El ozono también permite tratar cuerpos de agua más grandes como ríos 

y lagos en reactores de plasma de DBD y estaciones de Tratamientos de Aguas Potables, 

incluso con ozonación catalítica [36]. 

1.2.2. Desinfectante 

El ozono es muy efectivo en eliminar varias bacterias y patógenos que son perjudiciales 

para la salud. Este gas oxida los componentes de sus membranas, modificando su 

estructura para evitar su anclamiento en otras células, así impidiendo su reproducción, y 

es capaz de provocar la lisis celular y muerte por esta forma de ruptura [37]. También 

elimina hongos y oxida las envolturas que sus esporas usan como resistencia hacia otros 

agentes antibióticos, probando que el ozono es más eficiente que otros desinfectantes [31, 

36].  

Una de las aplicaciones más comunes es la desinfección de corrientes efluentes de aguas 

residuales [38]. Por otro lado, la solución acuosa del ozono o agua ozonada también es 

bastante eficiente en eliminar bacterias, microorganismos y restos de pesticidas en 

alimentos [39]. Su aplicación bactericida también tiene uso de escalas industriales, como 

la desinfección de torres de refrigeración y sistemas de ventilación con humificadores para 

evitar la proliferación de bacterias dañinas como Legionella [16].  



TESIS MAESTRÍA DE CIENCIAS DE INGENIERÍA QUÍMICA 
Modelado del efecto de la dosificación de ozono disuelto en la supervivencia celular  

17 
 

1.2.3. Agente terapéutico 

El ozono también se puede aplicar como agente terapéutico en el tratamiento de diversas 

patologías. Se ha aplicado a concentraciones entre 5 y 10 ppm, sin que se reporten efectos 

nocivos. Los institutos de las escuelas de ozono en Rusia, disuelven las concentraciones 

de 2 a 3 ppm en solución salina para la aplicación médica de ozono y de 5 a 10 ppm en 

forma gas [2]. 

En otros países desarrollados existen también métodos de aplicación del ozono para tratar 

tumores cancerosos, abscesos, Parkinson, alergias, fisuras rectales, artritis, asma, 

esclerosis cerebral, glaucoma, problemas en el sistema circulatorio, trastornos intestinales, 

glaucoma, hepatitis, herpes, hipercolesterolemia, colitis, micosis y osteomielitis, entre otros 

[40]. Uno de estos estudios realizado por Baggs, A.C. (1993) [41] desarrolló un método 

experimental para tratar el virus VIH y tumores cancerosos, cuya eficiencia para tratar 

estas enfermedades es cuestionable incluso al día de hoy a pesar de haber tenido 

resultados benéficos [40] por la noción equívoca que el ozono sólo causa efectos tóxicos. 

Existen dos formas de la aplicación del ozono: administración directa e indirecta. En la 

administración directa, se introduce el ozono en una mezcla gaseosa ozono-oxígeno 

directamente al paciente. La administración indirecta implica ozonar sustratos como 

aceites y/o solución fisiológica, y aplicar alguno de éstos en el paciente. 

En la década de los ochentas, hubo aversión hacia algunas técnicas de administración 

directa como inyección venosa y/o intra-arterial, y en los noventas, cuando algunos estos 

tratamientos experimentales no eran aún considerados convencionales, la negligencia de 

ciertos médicos que los practicaban resultó en nueve casos de muertes de centenas de 

terapias de estos tratamientos [42-44]. Esto dificultó el progreso del uso del ozono en la 

medicina. 
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1.2.3.1 Métodos de administración directa 

La aplicación directa implica una administración del ozono en forma gaseosa directamente 

al paciente, siendo la concentración de este último 1-10 ppm [45-46, 3]. El efecto del ozono 

aplicado de manera directa comienza con las reacciones que ocurren entre el ozono y los 

dobles enlaces (>C=C<) de proteínas y lípidos en las membranas celulares y tejidos que 

entran en contacto [3]. Las formas de administración directa son las siguientes: 

a) Insuflación rectal o vaginal: La mezcla gaseosa entra por el recto o por la vagina. El 

ozono reacciona con los compuestos insaturados de los tejidos con los que entre en 

contacto y acciona ciertas enzimas y procesos metabólicos involucrando proteínas  [47]. 

b) Insuflación peritoneal: La mezcla gaseosa puede tener efecto en la región abdominal, el 

volumen de esta mezcla es 200 ml. La concentración del ozono administrado es de 10 

ppm. Es un tratamiento especializado usado en tratar infecciones como la hepatitis, donde 

ha tenido resultados óptimos a pesar de no ser practicado con la misma frecuencia que 

los demás [2]. 

c) Inyección intramuscular: En esta técnica, la inyección de 10 ml de mezcla gaseosa entra 

en los músculos de los glúteos del paciente, con el propósito de tratar alergias e 

inflamaciones. Los efectos terapéuticos son benéficos, pero los resultados no reportan los 

límites de dosificación bajo las cuales el ozono trae dichos efectos. 

d) Autohemoterapia mayor y menor: Esta técnica ocupa un volumen específico de sangre 

extraído de una de las venas del paciente. El siguiente paso es exponer la sangre a la 

mezcla gaseosa de oxígeno-ozono por 5 minutos. Al mezclar, es importante evitar el 

burbujeo para prevenir coagulaciones. Después, la sangre ozonada entra de nuevo en la 

vena del paciente. Las concentraciones de ozono en la exposición son de 5-10 ppm. La 

autohemoterapia mayor administra 50-225 ml de sangre ozonada, mientras que la menor 

introduce 10 ml [2]. El método principal utilizado es la autohemoterapia mayor, [48-49] cuya 

vía de administración que involucra el mayor número de reacciones con componentes. A 

pesar de que se conocen los mecanismos bioquímicos de la sangre, no hay un modelo 

preciso que dé seguimiento a las condiciones límites para los efectos de estas reacciones 

[49]. Este tratamiento requiere tomar medidas como la administración previa de un 

anticoagulante, desde el momento de la inyección de la muestra de sangre ozonada para 

evitar coagulación en la sangre, o de lo contrario puede provocar activación de protrombina 

causando que las plaquetas puedan incrementar a números anormalmente altos [50]. 
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e) Bolsa de ozono: Este tratamiento implica colocar una bolsa de plástico alrededor del área 

afectada. La mezcla gaseosa entra por bombeo a la bolsa, para iniciar los efectos 

benéficos del ozono (30 ppm) tras 20-30 minutos en la parte expuesta de la piel. Este es 

uno de los métodos en los que la reacción tiene efecto en dos etapas, una es la absorción 

por la piel y la segunda es la reacción directa de los compuestos de la piel con el ozono. 

Eso implica un modelo combinado que involucra la transferencia de masa de ozono y su 

reacción con el bio-sustrato [2]. 

1.2.3.2 Métodos de administración indirecta 

En estos métodos se satura el agua o solución fisiológica con ozono, o bien los aceites 

reaccionan con el ozono para obtener aceites ozonados con uso terapéutico. Algunos de 

estos productos han adquirido gran presencia comercial. 

a) Agua ozonada: el agua ozonada es útil para lavar heridas, tratar quemaduras de la piel e 

infecciones de la piel. La solución acuosa usualmente se prepara con 5-6 ppm de ozono 

(fase líquida) cuyo uso es tratar heridas infectadas, remover y eliminar segmentos 

necróticos y pus. Como recomendación la temperatura de conservación de la solución es 

de 5°C y menor, para extender su tiempo de vida [51]. 

Otra vía de suministrar el agua ozonada es por inyección intra articular, lo que implica 

inyectar directamente entre las articulaciones. Su aplicación principal es el tratamiento de 

la artritis y el reumatismo [40]. Los biopolímeros insaturados de alta tensión en las 

ligaduras reaccionan con el ozono para una total desinflamación de la articulación. Las 

concentraciones del ozono en la fase líquida suministrada en este tratamiento son 

aproximadamente 5-15 ppm [52]. 

b) Aceite ozonado: Es efectivo en estimular la proliferación celular ya que asiste en la 

cicatrización. Tiene también un gran uso en desinfección de heridas y curación de 

quemaduras. El aceite ozonado elimina bacterias y hongos con el propósito de mantener 

la zona de la herida estéril. Sechi y col. (2001) [53] probaron el aceite ozonado Oleozon® 

y observaron la eliminación de varios microorganismos perjudiciales para el cuerpo 

humano. La ozonación del aceite puede dar lugar a la solidificación, lo cual prolonga su 

estabilidad; dicha preservación también es posible en otras soluciones. Por lo tanto, están 

disponibles para más de un solo uso desde su preparación. Para diferentes enfermedades 

patológicas es posible calentar o diluir el aceite con aceite puro [54]. 
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c) Solución fisiológica ozonada: En ozonoterapia, el suministro del ozono también incluye 

soluciones fisiológicas ozonadas o soluciones dextrosadas al 5% [49]. Una de las 

aplicaciones médicas más importantes del ozono es en los pacientes hipoglucémicos y 

diabéticos. El suero dextrosado ozonado activa distintas vías metabólicas, a través del 

suero puede entrar el ozono al cuerpo humano, y tiene acción en las venas en el paciente 

diabético, que puede incluso mejorar las defensas del organismos y eliminar cultivos 

bacterianos que puedan infectar zonas de extremidades [55].  

En fase líquida, la solución se prepara con una concentración de 3-6 ppm. Esta baja 

concentración es eficiente para tratar infecciones como herpes, virus del papiloma 

Humano, enfermedades como diabetes, traumas cerebrales, y retrasos del crecimiento 

fetal [56]. 

La reacción de estas bajas dosis de ozono con los dobles enlaces presentes en los lípidos 

de las dobles membranas de las células origina ROS. Las reacciones involucradas en 

estos tratamientos son posibles debido a las concentraciones bajas de ROS generadas. 

Esta  secuencia de reacciones tiene lugar también en membranas de microorganismos en 

sustratos nocivos como bacterias. La constitución de las células es la base de estudios 

para comprender a mayor detalle cómo el ozono afecta a las células eucariontes.  

1.3. Estructura de las células 

La célula en todo sistema biológico consta de la membrana plasmática y el conjunto de 

organelos celulares en el citoplasma. El núcleo existe en las células eucariotes, mientras 

que no tiene presencia en células procariotes [57]; la membrana es el principal vehículo a 

través del cual pueden salir o entrar sustancias por ósmosis. La estructura de los organelos 

y de la membrana posee diferentes componentes y biomoléculas dependiendo del sustrato 

biológico [57].  

1.3.1. Estructura de las células eucariontes 

Las células eucariontes son las poseedoras de organelos definidos posibles de identificar, 

así como la doble capa en la membrana que limita el espacio de la mitocondria. La Figura 

1 detalla los diversos organelos celulares en la región citoplásmica de una célula animal; 

estos organelos son responsables de las diversas funciones en la célula como el Aparato 
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de Golgi, las vacuolas, los ribosomas, el retículo endoplasmático rugoso y el retículo 

endoplasmático liso [58].  

 

 

Figura 1. Estructura de la célula animal [59]. 

La Figura 1 también muestra la composición del núcleo por cromatina y el nucléolo en su 

propia envoltura. El núcleo está compuesto por ADN, el que contiene la información 

hereditaria de la célula y ácido ribonucleico (RNA), el cual almacena la información para 

sintetizar las varias proteínas enzimáticas con las que labora la célula.  

La Figura 2 muestra la estructura de los fosfolípidos que sostienen cada capa de la 

membrana celular por medio de enlaces no-covalentes entre las denominadas “colas” de 

carácter hidrofóbico con cabezas hidrofílicas al exterior de la membrana. Las cabezas 

interactúan entre sí durante las actividades  de ósmosis dentro de la célula. La membrana 

es selectiva en cuanto a permeabilidad, permitiendo el movimiento de moléculas a través 

de la membrana a las moléculas hidrofóbicas. Este arreglo también sostiene a la célula 
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evitando que las moléculas y bio-moléculas en su interior atraviesen la membrana hacia 

el exterior. Las proteínas en ese espacio desempeñan diversas funciones. Unos ejemplos 

son las transmembranales, las cuales conforman túneles para introducir iones o moléculas 

en la capa bicapa lipidíca, otras serían las encargadas de transportar dichas moléculas. 

Otras funciones además de las estructurales, implican regular las reacciones químicas 

mediante señalización activando receptores en la célula. 

 

Figura 2. Estructura de la capa bilípidica y su arreglo de cabezas hidrófilas 

expuestas, al mismo tiempo las colas hidrofóbicas de los fosfolípidos forman una 

vecindad entre sí. [60] 

La primera y principal área afectada por ROS es la membrana plasmática. Las dobles 

capas membranales de las células están compuestas por fosfolípidos, triglicéridos, 

glucolípidos y esteroles, así como por oligosacáridos y glicoproteínas [3].  

1.3.2 Estructura de la bacteria 

Las bacterias son células procariontes, ya que no poseen núcleo definido, ni poseen 

organelos internos dentro de su espacio membranoso. Sólo poseen una zona nucleoide 

[57]. Algunas especies bacterianas retienen una doble capa lipídica con fosfolípidos 

anfipáticos, sin embargo, estas membranas carecen de esteroles [61]. Otros tipos de 

bacterias poseen solamente una capa de fosfolípidos, lo cual las hace más vulnerables 

ante el efecto oxidante de otros agentes externos sobre la bacteria.  

La estructura de las bacterias varía dependiendo del tipo de bacteria en su composición 

membranal, y dependiendo de su rigidez, los microorganismos forman diferentes 
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estructuras y arreglos de componentes en la capa membranal. Las formas de los organelos 

que adoptan dependen de cada especie [62]. 

La membrana por ósmosis permite la entrada de sustancias como nutrientes y metabolitos 

y desecha otras sustancias de la misma manera. Esta membrana es capaz de llevar a 

cabo la fosforilación oxidativa para producir ATP. Adicionalmente, contiene moléculas 

receptoras especiales que ayudan a las bacterias a detectar y responder a sustancias 

químicas del medio externo [63]. Por las características de la estructura de las bacterias, 

éstas se distinguen y dividen en dos grupos, Gram Positiva y Gram Negativa [64].  

En las bacterias Gram Positivas suele haber solamente una membrana de fosfolípidos, 

que está en unión por medio de moléculas de ácido lipoteicoico con una capa densa de 

peptidoglicano que conforma la pared celular, regula la presión osmótica y asiste en la 

reproducción [65]. Las bacterias Gram Negativas poseen una doble membrana, entre las 

cuales está el periplasma, junto con una capa más delgada y fina de peptidoglicano. La 

Figura 3 muestra las diferencias entre ambos tipos de bacterias. Las bacterias Gram 

Positivas poseen proteínas de superficie entre su capa de peptidoglicano y sus cápsulas, 

mientras que las bacterias Gram Negativas tienen una capa de lipopolisácaridos entre su 

membrana interna y su periplasma. Las bacterias Gram Negativas poseen fimbrias o pilis 

para facilitar la adhesión a otras células, principalmente epiteliales. La rigidez de la cápsula 

varía entre ambos tipos, las Bacterias Gram Positivas son capaces de formar esporas, los 

cuales les ayudan a desarrollar protección y resistencia contra antibióticos en casos de 

escasos nutrientes [66]. 
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Figura 3. Diagrama de la pared bacteriana, mostrando la bacteria Gram Positiva 

(izquierda) y la bacteria Gram Negativa (derecha) [67]. 

Las bacterias Gram Negativas, debido a que poseen doble membrana, son más 

resistentes a agentes oxidantes como el ozono. Un ejemplo documentado es E. coli y su 

comparación con la bacteria Gram Positiva Enterococcus faecalis respecto al efecto de la 

reacción del ozono que inicia en los lípidos de las capas membranales [68]. Para alcanzar 

una eliminación de más de 99.99% de la población de sus cultivos, concentraciones de 

hasta 1.5 ppm son empleadas [13]. 

1.3.3 Estructura del virión (virus) 

Los viriones son las unidades independientes del cultivo viral las cuales invaden otros 

microorganismos como células, bacterias e incluso hongos con el propósito de utilizarlos 

como medio de replicación, al insertar su genoma [69]. La estructura del genoma puede 

consistir de cadenas simples o dobles de ADN o ARN. Sin embargo, además de poseer 

material genético, los viriones no poseen ningún organelo celular en lo absoluto. Su 

característica principal es poseer una membrana que cubre al material genético, llamada 

cápside. Su composición consiste en sub-unidades oligoméricas de proteínas que forman 

un arreglo tridimensional, conocidas como capsómeros [70]. 
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Existen diferentes tipos de estructuras que se han observado en los virus, los tipos de 

estructuras son:  

a) Helicoidal: Un solo tipo de capsómero de varias subunidades en espiral rodea a un 

virión en forma de filamento que contiene RNA o cadenas singulares de ADN [71].  

b) Icosaédrica: La cápside encapsula el ADN. Su composición consta de 60 capsómeros, 

3 para cada superficie de las 20 caras del icosaedro. En algunos virus puede contener 

más capsómeros para expandirse y tener mayor superficie, asumiendo una apariencia 

esférica [71].  

c) Membrana bilípidica: El virión adquiere esta membrana con las secuencias proteínicas 

del genoma del virus y del genoma de la célula infectada, la cual sirve al virión como 

camuflaje y ayuda a ocultarse de los glóbulos blancos y otros fagocitos o macrófagos [71].  

d) Compleja: Esta estructura es propia de los virus que infectan bacterias conocidos como 

bacteriófagos, que la conforman una cabeza de forma icosaédrica alargada, unida a una 

cola de estructura helicoidal con base hexagonal de la cual sobresalen colas compuestas 

por fibras proteínicas. En esta particular forma, el virión inyecta su genoma a la célula de 

manera similar a las jeringas [71]. 

1.4. Reacciones del ozono con componentes celulares 

El estudio de la formación de productos de peroxidación lipídica (pPOL) y de especies 

reactivas de oxígeno (ROS) de la ozonación ofrece un mayor detalle de los efectos clínicos 

porque permite conocer las reacciones de ROS sobre los otros componentes de la célula 

y cómo se regula su concentración, y puede ser instrumental para construir el esquema de 

aplicación de ozono más preciso respecto a dosis en un tratamiento médico. 

En los lípidos de las membranas de las células, la reacción del ozono con compuestos 

como el ácido ascórbico, el ácido úrico, los grupos sulfhidrilo (SH-) de las proteínas y las 

glicoproteínas origina ROS y pPOL, los cuales promueven varias procesos o etapas 

bioquímicas en la sangre pueden contraer consecuencias ambivalentes [2]. En 

concentraciones críticas de ozono empleadas (> 80 ppm), las ROS pueden causar daño a 

la célula. Si este daño se agrava, lleva al inicio de mecanismos de muerte que varían en 

cuanto a los cambios en su estructura y las diferentes condiciones de su estructura [72]. 

Para evitar esto, las moléculas antioxidantes del sistema regulan la actividad de las ROS, 
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ya que es su función regular la reactividad y concentración de las moléculas partícipes y 

sus formas oxidadas y reducidas. En casos de concentraciones micromolares de ozono 

que entren en la sangre, las reacciones del ozono originan concentraciones micromolares 

de radicales lipoperoxilos (ROO●), que pueden ser reducidas por reacciones redox entre 

los antioxidantes a hidroperóxidos (ROOH). Un ejemplo de una reacción redox es la 

reducción de las concentraciones de la coenzima nicotinamida adenina nucleótido fosfato. 

La razón o cociente de la forma reducida entre la forma oxidada,  ([NADPH]/ [NADP+]) es 

un parámetro utilizado para su medición. Su forma oxidada incrementa en concentración 

cuando el ozono oxida varios aminoácidos como el aspartato, pero las proteínas 

secuestrantes pueden reducirla al deshidrogenar glucosa-6-fosfato por la ruta metábolica 

de las pentosas fosfato y acelerar la glucólisis, incrementando la concentración de ATP, 

logrando estimular la fosforilación oxidativa [73]. En casos de incremento de concentración 

de [NAD+] en escalas menores a micromolares, este efecto estabiliza la respiración celular 

y ayuda a conservar las reservas de energía en la célula. 

Los productos de peroxidación de lípidos (pPOL) son una sub-categoría de estos 

compuestos responsables de las múltiples reacciones bioquímicas que ocurren en las 

células del cuerpo, sus efectos tienen lugar después de los efectos que propician las ROS 

principalmente en la sangre, donde estimulan también ciertos procesos metábolicos, lo 

cual les atribuye el beneficio de los efectos terapéuticos del ozono. Las concentraciones 

para estos efectos se han registrado en concentraciones de 0.01-0.5 µM [74]. 

Por otro lado, los efectos del ozono pueden escalar hasta miles de células en contacto en 

cuestión de minutos. Los compuestos más abundantes que residen en la membrana son 

las proteínas y los lípidos. Las proteínas que reaccionan también contribuyen a los efectos 

de la oxidación del ozono y al incremento de la concentración de las ROS y los pPOL. Aun 

así, los lípidos son el primer reactivo y el principal con el que reacciona el ozono [2]. 

Dependiendo de las concentraciones de sus productos, el destino de la célula puede traer 

efectos benéficos, elicitar respuestas con motivos de defensa, y/o causar su muerte.  

1.4.1 Lípidos y su reacción con ozono en membrana celular 

Hay 5 fracciones de lípidos en la membrana de la célula eucariote: triglicéridos, ácidos 

grasos libres, colesterol, éteres del colesterol y fosfoglicéridos. Entre estos compuestos el 

más reactivo con el ozono es el ácido araquidónico [2]. Con más detalle, se han 
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documentado los efectos del ozono sobre la composición lipídica de la membrana celular. 

Estos efectos en común se caracterizan por el ataque del ozono al doble enlace y el 

mecanismo de reacción propuesto por Criegee [75]. Esta reacción produce, en presencia 

de agua, dos moléculas de aldehído y una molécula de peróxido de hidrógeno (H2O2) como 

productos de peroxidación lípidica. Los productos derivados de éstos se encuentran en la 

membrana, residiendo en la ubicación de los fosfolípidos de sus capas [2]. La reacción del 

ozono con los dobles enlaces de los ácidos grasos poli-insaturados (PUFA) que forman la 

membrana de la célula, resulta en la formación de ROS que incluyen radicales hidroxilos, 

monóxido de nitrógeno (NO●), aldehídos y peróxido de hidrógeno (Figura 4). 

 

Figura 4. Reacción del ácido araquidónico con ozono y agua, cuyos productos son 

ácido 5-oxopentanoico, malonialdehído, hexanal y peróxido de hidrógeno [2]. 

Los reactivos que reaccionan con el ozono incluyen también ácidos grasos de 20 carbonos 

que se encuentran en la piel. Esta reacción da lugar a moléculas autoacoides. Los médicos 

categorizan así a estas moléculas ya que cumplen un cierto rol fisiológico en autodefensa, 

reparación y regulación de metabolitos, y también tienen aplicación en la rama 

farmacéutica. Los autoacoides que se encuentran en mayor concentración son los 

eicosanoides. Una subcategoría de éstos, conocidos como leucotrienos, son también 

productos de la ozonación del ácido araquidónico [76], y la liberación de este ácido graso 

ocurre por la acción de enzimas en células como la fosfolipasa A2 con el propósito de 

facilitar la liberación de los fosfolípidos, en secciones de tejidos dañados donde ha habido 

inflamación como respuesta a algún trauma. El ozono también puede regular dicha 

inflamación al inhibir la liberación del ácido araquidónico y sus productos derivados, los 

cuales incluyen prostaglandinas, prostaciclina, resolvinas, eoxinas al oxidar compuestos 
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ácidos como el lactato, promover la síntesis de ATP y aliviar el dolor [77-82]. Estos 

compuestos son propensos a ser perjudiciales tanto como benéficos dependiendo de su 

concentración y de la dosis de ozono. Sus funciones son regular y controlar los receptores 

celulares al momento de la inflamación [82]. La forma de operar de estos compuestos es 

por medio de promociones o inhibiciones de actividades metabólicas, así como producción 

de diversas bio-moléculas para evitar o mitiguar varias enfermedades. Los ejemplos más 

notables son la promoción o mitigación de inflamaciones, la liberación de neuropéptidos, 

el crecimiento,  desarrollo y dilatación de vasos capilares [2], y la reducción de la presión 

sanguínea [82]. 

1.4.2 Proteínas y su reacción con ozono en membrana celular 

El ozono oxida y fractura la estructura polipéptidica de la proteína, y modifica la cadena 

lateral de aminoácidos [83]. La fractura  de sus grupos funcionales α-amino y amida forma 

como productos al peróxido de hidrógeno, hidroxihidroperóxidos (ROH2 (OOH)) y ozónidos 

[84]. Las hélices, láminas, bobinas y ramas plegadas en la estructura secundaria 

(subestructura de los residuos de aminoácidos cercanos a la cadena principal que están 

unidos por puentes de hidrógeno entre grupos C=O y C=NH) y terciaria (auto plegamiento 

de la estructura secundaria sobre sí misma por enlaces de puentes disulfuro entre 

cisteínas y puentes hidrógeno) de las proteínas muestran cambios estructurales notables 

por el contacto con el ozono [85], debido a que éste afecta principalmente a la estructura 

terciaria, considerando que los aminoácidos no polares o hidrófobos se exponen al interior, 

mientras que los aminoácidos polares inicialmente se exponen hacia el exterior, de manera 

similar al arreglo en la capa bilipídica [86]. 

Los aminoácidos más reactivos con el ozono son aromáticos como tirosina, triptófano, 

fenilalanina. Los aminoácidos más vulnerables al ozono también pueden contener azufre, 

como la cisteína y la metionina [87-88]. En la cisteína, el grupo tiol reacciona originando el 

grupo funcional disulfuro que desnaturaliza la proteína y cambian su solubilidad [82]. Los 

aminoácidos alifáticos como la arginina, la lisina, histidina también son muy vulnerables a 

la oxidación.  

1.5. Efectos positivos y negativos del ozono a nivel celular 

Los efectos negativos presentes en cualquier tipo de célula pueden variar en escala, hasta 

la lisis membranal y su muerte. Cuando el daño causa inestabilidad a la célula, las ROS 
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sobrepasan la capacidad de reducción de las moléculas antioxidantes, y la célula no puede 

mantener su integridad. Este evento inicia con la destrucción membranal que simula la lisis 

celular y de los organelos en células animales y vegetales debido a las concentraciones 

excesivas de ROS.  

La muerte celular se puede dar básicamente por dos mecanismos: apoptosis y necrosis, 

los cuales se describen a continuación.  

La Figura 5 muestra el esquema de la muerte programada por mecanismo de la apoptosis. 

En este mecanismo, la célula sufre distorsión y dilatación, antes de que se fragmente. La 

característica de este mecanismo es que los organelos y las moléculas esenciales para 

sus funciones mantienen su estructura individual aún en estos fragmentos citoplásmicos 

[89]. En esos sistemas, los fagocitos pueden adherirse a los fragmentos para conservarlos 

y transportarlos a otras células donde entrarían por ósmosis en sus membranas para su 

funcionamiento [89]. 

En cambio, en el otro mecanismo conocido como necrosis, la célula o unidad microscópica 

no tiene control total sobre las condiciones de su muerte ni de sus organelos. La 

peculiaridad de la necrosis es la inflación de la célula, seguida de una explosión, y la 

desestructuración de los organelos en gran medida. Las bio-moléculas también 

manifiestan una inflación y eventualmente sufren una degradación [89]. Después de la 

muerte de la célula, los productos de las especies ROS y pPOL permanecen en el espacio 

después de la muerte de la célula y podrían entrar en las membranas de las otras células 

que la rodeaban, siendo un peligro para ellas [90]. 
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Figura 5. Esquema de la muerte celular programada [91].  

En las células, es vital preservar el balance redox entre especies oxidantes y especies 

reductoras o antioxidantes. Las especies oxidantes en exceso perturban este balance. Los 

casos de las ROS y pPOL dejan el mayor impacto negativo de la célula. Cuando sus 

concentraciones son altas en la célula [92], sobrepasan la capacidad reductora de los 

antioxidantes y suprimen su actividad, haciendo el daño celular irreversible. Este efecto se 

conoce como estrés oxidativo [93].  

Los resultados de los análisis de la oxidación de estas especies demostraron que las fallas 

en órganos indispensables para el funcionamiento del cuerpo humano se asocian con el  

estrés oxidativo de las ROS [93]. Los ejemplos más graves incluyen la enfermedad de 

Alzheimer (AD), la enfermedad de Parkinson (PD), la enfermedad de Huntington (EH) y la 

esclerosis (ELA) [4], que se caracterizan por la muerte masiva celular neuronal.  

Pero existen también efectos de menor magnitud a concentraciones sub-micromolares de 

ROS que pueden beneficiar a la célula, como la promoción de la síntesis de diversas 

enzimas y otras moléculas [56], que aporten resistencia y asistan a la célula en reparar el 

daño causado por otros organismos nocivos, lo cual se podría interpretar como un “micro” 
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estrés oxidativo. El ozono puede también asistir al soporte del balance redox en el 

organismo, ayudando a regular el metabolismo del oxígeno, mejorando la circulación 

celular, ayuda a la eliminación de grasas en exceso, y regulando el proceso inflamatorio 

celular [94]. 

Las ROS a altas concentraciones en los citosoles promueven la fosforilación y separación 

de la parte I𝜅Bα del complejo (NF𝜅B- I𝜅Bα) a través de proteínas MAP quinasas [95]. El 

factor NF𝜅B entra al núcleo celular y promueve la oxidación de ácidos grasos produciendo 

en exceso el eicosanoide PGE2 (diprostona), la cual estimula citocinas como TNFα and 

IL-6, causando una inflamación masiva como parte de la necrosis, afectando 

principalmente a células epiteliales, endoteliales, fagocitos y macrófagos [96]. 

Sin embargo, en el “micro” estrés oxidativo, las ROS a muy bajas concentraciones 

promueven la vía Nrf2 (Factor Relación 2 Eritroide), donde como respuesta antioxidante 

se producen enzimas que brindan resistencia y protegen los organelos contra la 

degradación [97]: SOD, GPx, glutatión-s-transferasa (GSTr), catalasas (CAT), hemo-

oxigenasa-1 (HO-1), NADPH-quinona-oxidoreductasa (NQO-1), n-acetil-cisteína (NAC), 

Tioredoxina (Trx) y proteínas de resistencia conocidas como heat shock proteins [98] 

(HSP).  

La investigación de los efectos del ozono es amplia en el campo clínico, los efectos de 

ROS en las biomoléculas en diversas concentraciones del ozono son conocidos, sin 

embargo, no se conocen a profundidad los límites o condiciones de mecanismos detrás 

del microestrés oxidativo.  

En caso de la apoptosis en exceso, el daño podría incluso destruir una destrucción de los 

tejidos. A menos que haya factores que como respuesta regulen y controlen este evento, 

las consecuencias traerían como efecto adverso los tumores cancerígenos por exceso en 

la población celular. Después de la apoptosis, los fagocitos podrían rescatar las moléculas 

que conformaban los organelos de la difunta célula, y transportar a otras células para ser 

utilizadas en  procesos bioquímicos y actividades metábolicas [99-101].  

Hay métodos que miden la concentración de ciertos ROS para poder estimar el tipo de 

efecto. Los métodos principales son la determinación de la concentración del 

malonialdehído, y los métodos destinados a medir los efectos de los daños a la célula que 

puedan provocar las ROS al medir los productos de su acción sobre las moléculas [102]; 
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Sin embargo, la medición en estas técnicas suele ser tardada. Poznyak T. y col. (1996-

1997) implementaron una técnica eficaz para medir el estrés oxidativo denominado Método 

de Insaturación Total, el cual ha tomado auge en las últimas dos décadas en el campo 

clínico y es aplicable a escala laboratorio e industrial [103-105].  

Con el progreso en el estudio del ozono y los detalles de dichos mecanismos en los 

artículos, los trabajos a futuro pueden interrelacionar la plétora de diversos efectos de las 

ROS y pPOL, con líneas de investigación de otras disciplinas y complementar sus avances 

experimentales. Las ROS con frecuencia entran al cuerpo a concentraciones 

micromolares, por lo que hay tantos reportes de efectos benéficos sobre la célula así como 

los efectos dañinos [2, 72-73, 76-81, 92, 95]. Son fuentes que muestran que las células 

pueden llevar a cabo ciertas actividades coordinadas en el interior del citoplasma o en el 

exterior para generar resistencia a los niveles mayores a concentraciones micromolares 

de estas especies. Hay estudios que han registrado estos efectos tras la exposición celular 

al ozono, lo cual ha llevado a desarrollar muchas líneas de investigación con otros cultivos, 

los cuales incluyen cultivos bacterianos, virus, esporas de hongos y en casos más 

peculiares y limitados, organismos protozoarios [107]. Los cultivos bacterianos tales como 

E. coli son los que más interés despiertan, y por lo tanto, hay más investigaciones donde 

estudian sus funciones metabólicas. 

1.6. Modelado cinético de crecimiento en células 

Por medio del modelado es posible describir el comportamiento de la variación de una 

población. Para ello, requiere estudiar tanto la viabilidad como la muerte celular. El modelo 

puede describir esto empleando constantes de velocidad de crecimiento y muerte celular. 

Las constantes de crecimiento se asocian multiplicando por la concentración celular, pero 

para la muerte celular el modelo también tendría que asociar la velocidad de muerte celular 

con algún agente que sea contaminante, un oxidante o cualquier agente tóxico, y cuya 

concentración también pueda variar con el tiempo, debido a que se consume. El ozono, 

debido a su naturaleza ambivalente, puede asociarse con la muerte celular multiplicando 

su concentración por la velocidad de muerte celular para conocer el valor de dichas 

constantes, al igual que en el crecimiento celular se calculan las constantes. A veces es 

necesario una constante empírica que exprese cuál es la velocidad a la que se degrada el 

desinfectante, y la cinética del ozono podría hacer uso de una constante.    
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La expresión de crecimiento es fundamental en el estudio cinético de células. En estos 

sistemas se emplean ecuaciones diferenciales ordinarias. La ecuación (1.1), empleada en 

trabajos dedicados a estudiar la viabilidad con el transcurso del tiempo involucra la 

siguiente relación proporcional, derivado del modelo de Verhulst [108]: 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= 𝜇𝑚𝑎𝑥  𝑋(𝑡) (1 −

𝑋(𝑡)

𝑋𝑚𝑎𝑥) (1.1) 

Donde 𝑋(𝑡) es la concentración de células, (células/ml), 𝑋𝑚𝑎𝑥 es el valor máximo de la 

concentración de la concentración de las células, sin influencia de ningún contaminante ni 

ningún oxidante. Si 𝑋(𝑡) equivale a esta concentración, su cociente será 1. Esto implica 

que hay competencia por recursos entre las varias unidades de un cultivo, produciendo un 

efecto “cuello de botella”, el cual origina el parámetro 𝑋𝑚𝑎𝑥, que es designado también 𝐾. 

La resta de los dos términos en el paréntesis entonces reduciría a cero la variación de la 

biomasa, indicando que la capacidad de crecimiento del cultivo ya no es posible, debido a 

que el cultivo alcanza un estado de madurez [109]. A partir de este punto la población 

disminuirá. 𝜇𝑚𝑎𝑥 es la velocidad del crecimiento máximo. Este parámetro es la incógnita a 

calcular por métodos numéricos como la Regresión de Mínimos Cuadrados. 

La viabilidad y la muerte de cultivos celulares y bacterianos se pueden estudiar como una 

función de metabolitos que son fuentes de nitrógeno y carbono, empleando variantes de 

la ecuación (1.2), o la ecuación de Monod para el cálculo de su velocidad de crecimiento 

y muerte [110]:  

𝜇 = 𝜇𝑚𝑎𝑥

[𝑆]

𝐾𝑠 + [𝑆]
 (1.2) 

Donde 𝜇 es la velocidad de crecimiento del microorganismo, 𝜇𝑚𝑎𝑥 es el valor empírico de 

la velocidad máxima de crecimiento, [𝑆] es la concentración del sustrato. 𝐾𝑠 funciona como 

constante cuando la velocidad asume un valor medio [111]. De manera similar la ecuación 

(1.3) lo expresa en la velocidad de muerte: 
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𝑘𝑑 = 𝑘𝑑,𝑚𝑎𝑥

𝑘𝑢

𝜇 + 𝑘𝑢
 (1.3) 

𝑘𝑑 y 𝑘𝑑,𝑚𝑎𝑥 son las velocidades de muerte celular incluyendo el valor de velocidad máxima, 

𝑘𝑢 es la velocidad intrínseca de muerte en el cultivo [112]. 

Aparte de la existencia de estos modelos, los estudios de la desinfección de cultivos de 

microorganismos dañinos para el ser humano ocupan sus propios modelos donde su 

principal enfoque es la acción del ozono en inactivación y eliminación de bacterias, virus, 

como los sistemas más estudiados, además de otros sustratos como hongos y 

protozoarios.  

En su mayoría el origen de estos modelos es la integración de la ecuación 1.4, la ecuación 

diferencial de la concentración de estas unidades infecciosas respecto al tiempo [11]: 

𝑑𝐵

𝑑𝑡
= −𝐾𝑏𝑂3𝐵  =>  ∫

𝑑𝐵

𝐵
= 𝐾𝑏 ∫ (𝑂3)𝑑𝑡

𝑡

0

 =>  𝑙𝑛
𝐵𝑡

𝐵0
= − 𝐾𝑏(𝑂3)𝑡 (1.4) 

En la cinética de estos sistemas existen dos etapas de inactivación, donde la primer etapa  

exhibe la mayor velocidad de reacción; en esta etapa el ozono elimina los microorganismos 

en su mayoría, con gran rapidez, principalmente debido al hecho de que la carencia de 

organelos definidos en las bacterias y cultivos virales, implica una menor concentración de 

factores estimulantes y enzimas que regulen la actividad antioxidante, incluyendo los 

viriones que forman una doble membrana lípidica como protección. Bajo esta condición 

las bacterias, como otros tipos de cultivos celulares son vulnerables al ozono por función 

de la dosis [11, 13, 16]. En trabajos como el de Chegukrishnamurthi y col. [11], Ding y col. 

[113], se lineariza la representación de esta etapa y la modela como cinética de primer 

orden. Se puede calcular la constante de velocidad exclusiva para esta etapa, donde la 

eficiencia es dependiente solamente de la concentración del ozono en sistemas de cultivos 

virales y algunos cultivos bacterianos. 

La segunda etapa es la más lenta, y consiste en la eliminación de los residuos de los 

cultivos. La desinfección incluye las esporas generadas por las bacterias con fines de 

reproducción [113], y/o bien los grumos o aglomeraciones de varias bacterias o viriones. 
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Estas aglomeraciones son más difíciles de eliminar por el ozono. En este caso, el sistema 

debe asistir este proceso con técnicas que puedan romper la estructura para una eficiente 

desinfección [13]. Esta etapa posee también su propia constante de velocidad de 

desinfección, su representación es usualmente cinética de primer orden [11].  

1.6.1 Modelado cinético de células por Redes Neuronales Artificiales (ANN) 

La estructuración del método de ANN debe involucrar la habilidad de adaptarse a los 

comportamientos observados en los diversos perfiles de crecimiento en células y 

eliminación de sustratos nocivos biológicos y contaminantes, debido a que simula las 

conexiones sinápticas del cerebro humano. Por esto, la información recopilada del sistema 

puede crear cambios en la estructura del modelo con el propósito de que pueda adaptarse; 

para lo cual, se emplean algoritmos de aprendizaje, los cuales pueden detectar variaciones 

en los parámetros que otros métodos no detectarían, y pueden cuantificar información que 

otros códigos de programación no son capaces de hacer [114]. Para determinar el 

comportamiento de un sistema bajo los efectos del ozono, es necesario generar matrices 

de ponderación de determinado tamaño para representar esta información [114].  

El método puede ser capaz de calcular ciertos errores mediante los cálculos de entrada y 

salida de datos, como las constantes de reacción y descomposición. Este método también 

tiene la capacidad de reevaluar las matrices de ponderación con base a los errores 

calculados y realizar correcciones. Otros modelos que emplean este método son capaces 

de encontrar patrones exclusivamente en las entradas de información. Con base a las 

similitudes de otras iteraciones del proceso puede predecir la naturaleza de la información 

de salida, y realizar el proceso normalmente. Esto es descripción de un aprendizaje sin 

influencia del usuario que procesa la información [114].  

El aprendizaje puede incluir también ciertas sanciones con base a la eficiencia del 

modelado en redes neuronales. Las sanciones que se apliquen por ineficiencia se deben 

minimizar mediante prueba y error, similar a la forma en como los organismos aprenden 

en la naturaleza [114].  

Este último alcance del aprendizaje es aplicado en redes neuronales dinámicas (DNN) 

tomando como base pocos datos, como el flujo volumétrico del ozono (comúnmente 

empleado en fase gas), concentraciones iniciales y finales del ozono y de los 



TESIS MAESTRÍA DE CIENCIAS DE INGENIERÍA QUÍMICA 
Modelado del efecto de la dosificación de ozono disuelto en la supervivencia celular  

36 
 

contaminantes, incluso las dimensiones del reactor en operación. Con base a estos datos, 

se pueden calcular las constantes de ozonación y reacción del sistema a estudiar [111].  

1.6.2 Modelado de Redes Neuronales Diferenciales (DNN) en viabilidad celular y 

ozonación 

La aplicación de DNN ha adquirido un gran auge en el estudio del crecimiento de 

microorganismos como E. coli; los modelos que emplean DNN evalúan el crecimiento de 

materia orgánica viva (g/L), en función de los metabolitos que sirven como fuentes de 

nutrición, y la concentración de productos intermedios [111]. Este tipo de modelos emplea 

ecuaciones diferenciales ordinarias en función del tiempo, su estructura se compone de 

ecuaciones que estudian la cinética en función de parámetros más específicos como la 

concentración de materia orgánica en membranas, agrupadas en vectores. A su vez, cada 

ecuación se encuentra también en función de constantes de crecimiento específico, la 

velocidad de consumo de sustrato y la velocidad de muerte por dilución, pues son los 

elementos principales de la cinética de viabilidad en cualquier modelo que estudie los 

sistemas biológicos [114,115].  

Otra aplicación de DNN de este tipo de modelado tiene lugar en la degradación de 

contaminantes por efecto del ozono, donde es imperativo calcular las constantes de 

reacción. Este tipo de estudios de la descomposición reportan la formulación de una 

ecuación para su degradación, la cual tiene su origen en el modelo de la disolución de 

ozono en agua y su reacción con reactivos de compuestos orgánicos [115]:  

∫ 𝑊𝑔(𝑡)
𝑡

0

𝑐0
𝑔(𝑡)𝑑𝑡 = ∫ 𝑊𝑔(𝑡)

𝑡

0

𝑐𝑡
𝑔(𝑡)𝑑𝑡 + 𝑉𝑔𝑐𝑔(𝑡) + 𝑄(𝑡) (1.5) 

𝑊𝑔 es la velocidad de flujo del gas (L/s), 𝑉𝑔 es el volumen de la fase gas en L, 𝑄(𝑡) es la 

cantidad en moles del ozono en la fase líquida, 𝑐0
𝑔
 y 𝑐𝑡

𝑔
 son las concentraciones de ozono 

iniciales y finales de la fase gaseosa. 

El balance de masa de ozono en la fase líquida se encuentra en función de la variación de 

los contaminantes, que pueden ser ROS, compuestos recalcitrantes o inhibidores de 

reproducción celular [10]:  
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𝑑

𝑑𝑡
𝑄(𝑡) = 𝑘𝑠𝑎𝑡 (𝑄𝑚𝑎𝑥 − 𝑄(𝑡)) −

𝑑

𝑑𝑡
[𝑉𝑙𝑖𝑞 ∑ (𝑐𝑖,0 − 𝑐𝑖,𝑡(𝑡))

𝑁

𝑖=1

]  (1.6) 

𝑘𝑠𝑎𝑡 es la constante de saturación de ozono en la solución acuosa, 𝑄𝑚𝑎𝑥 es el número de 

moles de ozono máximo en el estado saturado de la fase líquida.  

La relación cinética entre los agentes reactivos y el ozono consiste en una ecuación de 

dinámica bimolecular que podría adaptarse para su aplicación a la inactivación de 

microorganismos respecto al tiempo [116]:  

𝑑

𝑑𝑡
𝑐𝑖(𝑡) = −

𝑘𝑖𝑐𝑖(𝑡)𝑄(𝑡)

𝑉𝑙𝑖𝑞
, 𝑖 = 1,2 … . . 𝑁 (1.7) 

𝑘𝑖 es la constante de reacción del contaminante (L mol s-1), 𝑐𝑖(𝑡) es la concentración del 

contaminante (mol L-1), 𝑄(𝑡) es la cantidad de ozono en la fase líquida y 𝑉𝑙𝑖𝑞 es el volumen 

de fase líquida. Por lo tanto, 
𝑄(𝑡)

𝑉𝑙𝑖𝑞
 es la concentración de ozono en la fase líquida (mol L-1). 

Para calcular la constante de reacción existen el método integral y el método Derivativo. 

Ambos métodos recurren al método de Regresión por Mínimos Cuadrados. La ecuación 

1.8 muestra el proceso de regresión por método integral [116]:  

𝑘𝑖
∗(𝑡) = arg min ∫ (

𝑑

𝑑𝑡
𝑐𝑖(𝑡) +

𝑘𝑖𝑐𝑖(𝑡)𝑄(𝑡)

𝑉𝑙𝑖𝑞
)

2

 𝑑𝑡
𝑡

𝑡=0

 (1.8) 

Y la solución, en la ecuación 1.9:  

𝑘𝑖
∗(𝑡) = 𝑉𝑙𝑖𝑞 ∫ 𝑐𝑖(𝑡)𝑄(𝑡)

𝑑

𝑑𝑡
𝑐𝑖(𝑡)𝑑𝑡

𝑡

𝑡=0

[∫ (𝑐𝑖(𝑡)𝑄(𝑡))
2

𝑑𝑡 
𝑡

𝑡=0

]

−1

 (1.9) 
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De esa manera el algoritmo calcula la constante de ozonación. En la forma derivativa es 

posible simplificar el proceso de cálculo realizando una sustitución de ecuaciones en 

parámetros [116]:  

𝑘𝑖
∗(𝑡) = 𝛾2(𝑡) 𝑧(𝑡) (

𝑑

𝑑𝑡
𝑐𝑖(𝑡) − 𝑧(𝑡) 𝛾(𝑡) 𝑔(𝑡))

𝛾̇(𝑡) =  −𝛾2(𝑡)𝑧2(𝑡)

𝑔(𝑡) = 𝑉𝑙𝑖𝑞 ∫ 𝑐𝑖(𝑡)𝑄(𝑡)
𝑑

𝑑𝑡
𝑐𝑖(𝑡)𝑑𝑡 

𝑡

𝑡=0

𝛾(𝑡) = ∫ (𝑐𝑖(𝑡)𝑄(𝑡))
2

𝑑𝑡 
𝑡

𝑡=0

−1

 (5.10) 

Donde 𝛾̇(𝑡) es la ecuación de estimación de la velocidad de cálculo de parámetro. 𝑧2(𝑡) es 

la variable de regresión de la ecuación, es decir, aproximación de la constante de reacción 

𝑘𝑖
∗(𝑡) que evoluciona con respecto al tiempo por medio del algoritmo de Regresión de 

Mínimos cuadrados, mientras que 𝛾2(𝑡) es la velocidad del ajuste. 

1.7. Antecedentes 

Diversos estudios han documentado los efectos del ozono en la viabilidad de diferentes 

cultivos celulares de tejidos animales, células cancerígenas e incluso bacterias, virus y 

esporas de hongos [15, 37, 68, 97, 107, 117-132].  

Casos como el estudio de Cardile y col. (1994), se suministró el ozono en diversos cultivos 

de células, documentando una plétora de efectos a concentraciones de 0.2 ppm hasta 20 

ppm, y superiores [97]. En células de macrófagos murinos de la región de líquido 

peritoneal, el cultivo mostró más resistencia al ozono a 100 ppm, antes de sufrir severos 

daños y morir mostrando indicios de distorsión y ruptura de la membrana, lo cual es un 

caso excepcional de resiliencia en comparación con los otros cultivos.  

Los parámetros medidos incluyeron principalmente la viabilidad y la inhibición de ésta en 

su perfil de crecimiento [97]. 

En cultivos cancerígenos, la exposición al ozono en fase gaseosa puede ser efectiva en 

provocar la muerte celular a concentraciones de 0.12 ppm, lo cual denota que son más 

susceptibles [119].  
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En cultivos de células vegetales, para causar la muerte celular, Kadono y col. (2006) 

reportaron que una concentración de ozono de 0.09 a 0.135 ppm en fase gaseosa 

administrada por 8 horas, por 20 días, o entre 10 a 20 ppm por 1 hora produjo ROS en 

exceso para el cultivo [120].  

De acuerdo con las observaciones de Chegukrishnamurthi (2020), el ozono a una 

concentración de 1.25 ppm desaceleró el crecimiento en la línea celular Chlorella [11], 

donde el crecimiento de la población celular tardó en alcanzar la misma concentración 

reportada de biomasa en 11 días, en comparación con cultivos no ozonados que 

alcanzaron la misma concentración en sólo 6 días. 

Pace M. D. y col. [121] experimentaron con células epiteliales de tejidos pulmonares a 

bajas concentraciones (4 ppm, en fase gaseosa), y a superiores concentraciones hasta de 

12 ppm. Observó que mientras había cierto daño en la membrana celular y un impedimento 

de su reproducción, la aplicación de segundas dosis no parece provocar daño consistente 

en los cultivos expuestos a 4 ppm anticipadamente.  

En este caso, la resistencia al deterioro por el ozono parece depender del número de 

células que formen conglomeraciones en monocapas, plegadas entre sí dentro del cultivo. 

Un similar comportamiento tiene presencia en unidades formadoras de colonias (UFC) en 

cultivos bacterianos y unidades formadoras de placas (UFP) en cultivos virales, ya que con 

el propósito de sobrevivir al ozono, los microorganismos pueden adherirse entre sí por 

polisacáridos y/o glucanos que normalmente permiten la adhesión a otras células [122]. 

Otros estudios que sustentarían los resultados del estudio de Pace M. D. y col (1968) [121], 

son los experimentos realizados por Stokinger y col. (1956) y (1957) [123-124], Matzen 

(1957) [125], y Scheel (1957) y (1962) [126-127], donde se comprobó que la exposición 

del ozono en las células epiteliales humanas y células de colágeno, a concentraciones de 

3-4 ppm, y después a 12 ppm, forzó al cultivo a desarrollar resistencia al manifestar una 

adhesión en toda la población celular por medio de los lipopolisácaridos en sus 

membranas. Reportan que esto fue notable en algunas áreas donde la población celular 

tenía mayor concentración en la monocapa. 

Pearson A.C. y col. (1997) [128] y Rietjens y col. (2009) [129], experimentaron con ozono 

en ratas in vivo e in vitro. En sus estudios, Rietjens y col. (2009) compararon sus efectos 
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en las actividades en los macrófagos debido a las citoquinas secretadas para conocer su 

inflamación y respuesta antioxidante.  

En el estudio de Pearson, los macrófagos inflamados manifestaron en mayor grado la 

adhesión entre sí en cultivos que se expusieron a ozono por vía nasal in vivo (8 ppm 

ozono), que en los cultivos de macrófagos de los medios de cultivo expuestos al aire. El 

ozono había influido en las etapas tempranas del proceso, causando su deterioro.  

En bacterias, los trabajos donde se empleó el ozono estudiaron la inactivación de bacterias 

y virus. El ozono fue aplicado disuelto en solución acuosa y fase gaseosa. Katzenelson y 

col. (1974) [13] experimentó con E. coli, virus Colífago T2 y Poliovirus Tipo 1, con 

concentraciones en fase líquida de 0.04 a 1.3 ppm, 0.01 a 0.26 ppm, 0.3 a 1.5 ppm 

respectivamente.  

Con concentraciones mínimas, los perfiles de inactivación expresaron dos etapas de 

eliminación. La primera etapa de eliminación consistió en una eliminación rápida de 99.9% 

a 99.995% en 10 segundos para E. coli, 99% a 99.9% a concentraciones de O3 entre 0,01-

0,06 ppm, 99.9% a 99.99% a 0,07-0,19 ppm de O3, y 99.99% a 99.999% a 0,2 ppm de O3 

para Colífago T2, y una muerte de 99%-99.5% en 8 segundos de Poliovirus Tipo I [13].  

La formación de grumos con viriones de Poliovirus formaba parte de los residuos de la 

población. Incluso tras 15 minutos, un porcentaje mínimo de 0.2% de viabilidad mostraba 

resistencia a la ozonación.  

Para solucionar esta problemática Katzenelson sometió a ultra-sonicación el cultivo. Los 

resultados fueron una eliminación del cultivo de 99.5% en 8 segundos y una muerte en 3 

minutos.  

Entre los experimentos de ozonación de fase gaseosa, Thanomsub y col. (2002) 

estudiaron la inactivación de varios cultivos incluyendo E. coli durante un tiempo de 

exposición por 30 minutos a una mezcla de gas con concentración de ozono de 0.167 mg/ 

min L (5.0001 ppm en total, 1.25 ppm en fase líquida), donde pudo observar que la 

ozonación de diversos cultivos bacterianos varía en eficiencia dependiendo de la 

concentración de los cultivos bacterianos, debido a la observación que a concentraciones 

de 106 UFC/ml y superiores la eficiencia de inactivación disminuye, mientras que a 
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concentraciones menores el ozono elimina completamente el cultivo en tiempos de 10 a 

20 minutos sin posibilidad de haber crecimiento [130].  

Kozusny y col. (2018) [131] estudiaron la ozonación de diversos cultivos bacterianos a una 

concentración de ozono en fase gaseosa en 4 ppm. Las concentraciones celulares 

variaron desde 102 a 109 UFC/ml.  

Se observó también la disminución de eficiencia de inactivación con crecientes 

concentraciones de bacteria, donde la eliminación del cultivo en los primeros 30 segundos 

fue desde 45% hasta 80%, y ente 6 y 7 minutos se observa una desinfección total con la 

excepción de Pseudomonas aeruginosa, debido a su naturaleza aerobia, la que le dio 

resistencia al ozono. 

Algunos de estos trabajos han construido modelos para evaluar la velocidad de 

crecimiento, y en el caso de sustratos nocivos para animales, velocidades de desinfección 

y de degradación de contaminantes [117].  

En las células, los modelos estudian mayoritariamente la viabilidad, la cual expresa la 

velocidad de crecimiento y la población máxima como constantes.  

Algunas variantes de este modelo estudian la viabilidad en función de la variación de otros 

compuestos, dentro de los cuales muy pocos reportan el estudio de la muerte celular. La 

Tabla 2 muestra los casos de modelos empleados en células animales y vegetales. 

Las bacterias son otro sustrato biológico ampliamente reportado, entre las más estudiadas 

se encuentran E. coli, Legionella y varias especies de Bacillus, Staphylococcus y 

Aeromonas [37].  

Normalmente se emplean modelos de escala logarítmica, donde la velocidad de 

desinfección es el logaritmo natural del cociente de dos concentraciones a diferentes 

tiempos, con el propósito de linearizar y simplificar el modelado de la cinética llevando a 

la tendencia de constituir ecuaciones de una recta [11, 113].  
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Tabla 2. Modelos empleados en trabajos sobre cinética de crecimiento y muerte de 

células animales y vegetales.                                                                

Modelo Cultivo 
Condiciones 

experimentales  
Resultados de modelado Referencia 

Versión 

modificada de 

modelo de 

Verhulst [108] 

Carcinoma 

alveolar humana 

A549 

Fibroblastos 

humanos 

epiteliales Hs27 

 

0.12 ppm O3 

Fase gaseosa 

Velocidad  𝜇𝑚𝑎𝑥 y 

concentración máxima K 

como funciones 

exponenciales del 

tiempo para mayor 

robustez 

Poma y col. (2018) 

[119] 

EDO de 

viabilidad 

celular y muerte 

celular en 

función de 

metabolitos 

Hibridoma (Línea 

celular híbrida 

entre Linfocitos B 

células mieloma 

murina Sp 2/0-

Ag-14) 

Incubación y 

monitoreo de 

cultivo por 100 

horas. 

(Sin uso de O3) 

Limitantes asociadas al 

tipo de reactor y 

temperatura para calcular 

concentración de células 

vivas y muertas, 

constantes de 

crecimiento, muerte 

celular y velocidad 

fermentación 

Xiachang Z. y col. 

(1992) [132] 

Modelo de 

regresión 

estadística; 

variante modelo 

de Monod; EDO 

de viabilidad y 

muerte celular 

Células de 

fibroblasto en 

hámster bebé 

Mezcla gaseosa 

de aire con 

oxígeno 

concentrado 

(10%, 30%, 50% 

y 70% de 

saturación) (Sin 

uso de O3) 

Modelo celular versátil en 

predecir  viabilidad y 

muerte celular en función 

de componentes 

secundarios metabolitos 

Roger. S, y col.  

(2018) [133], Miller, 

W. M., et. al (1988) 

[134] 

Modelo 

tridimensional 

con EDO de 

concentraciones 

celular y de  

contaminante 

Línea celular de 

carcinoma 

hepatocelular 

HepG2. 

 

Simulación de 

viabilidad y 

muerte celular 

en presencia de 

monastrol [135] 

(Sin uso de O3) 

EDO de viabilidad celular 

capaz de calcular las 

concentraciones mínimas 

extracelulares e 

intracelulares del 

contaminante 

Anton y col. (2018) 

[10] 

 

Ecuaciones de 

viabilidad de 

escala 

logarítmica 

linearizadas 

Células 

vegetales 

Chlorella vulgaris 

0.25, 0.49, 0.75, 

0.99 y 1.25 ppm 

O3 fase gaseosa 

Cinética de primer orden 

en viabilidad celular, 

crecimiento celular más 

lento en los cultivos 

ozonados. 

Chegukrishnamurthi 

y col. (2020), [11] 
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Para su individualización, requirieron la formulación de coeficientes y factores específicos 

asociados con la purificación y/o desinfección de los cultivos estudiados, así como la 

degradación del ozono [12, 14-16, 107].  

Además del modelado en escala logarítmica, se suele expresar la viabilidad de estos 

sistemas en porcentaje de supervivencia y concentración (UFC/ml). La inactivación en 

gráficas normalmente se puede observar con una curva en dos etapas. Ambas fases se 

linearizan y representan con ecuaciones de primer orden [136].  

Los modelos empleados de escala logarítmica suelen ser variaciones del modelo de Chick-

Watson [137-138], y consideran en la cinética de la inactivación factores como el tiempo 

de la fase de adaptación de los microorganismos al medio del cultivo, conocida como fase 

lag, junto con el período de exposición de ozono [12], y DQO [16]. La Tabla 3 enlista los 

casos en modelos de inactivación de las bacterias, virus y protozoarios. 

A pesar de la eficiencia demostrada en algunos de estos modelos, otros como el de Chick-

Watson [137-138] tienen limitaciones en cuanto a la estimación de las velocidades de 

descomposición y de degradación del ozono. Esto propició la necesidad de proponer un 

modelado adaptativo con base en redes artificiales neuronales.  

El desarrollo de este tipo de modelos ha tenido su auge por décadas por varios 

investigadores y se ha aplicado a sistemas biológicos por Poznyak et. al. (2019) para 

describir mejor los perfiles de crecimiento en células y en microorganismos [116]. 

Con la base de análisis bibliográfico es posible concluir que en el estudio de la ozonación 

de los diversos sustratos biológicos, los modelos que estudian la cinética de muerte en 

células animales son aplicados en función de metabolitos. En cuanto a bacterias y virus, 

existen trabajos que emplean modelos enfocados en describir los perfiles de su 

inactivación. 
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Tabla 3. Modelos empleados en trabajos sobre cinética de supervivencia y muerte de 

bacterias y virus.                                                                

Modelo Cultivo 
Condiciones 

experimentales  
Resultados de modelado Referencia 

Modelo de 

Chick Watson 

Demorado con 

fase de lag 

𝐶̅𝑇𝑙𝑎𝑔 

Esporas Bactillus 

subtilis 

 

1.08 a 3.28 ppm 

O3 

Fase gaseosa 

Valor de velocidad de 

inactivación (Log N/N0) 

único para todas las 

dosis. Cálculo de 

constantes cinética 

𝑘 =1.44 ppm/min 

Choi y col. (2007) 

[12] 

Modelo 

personalizado 

de interrelación 

cinética con 

DQO y 

concentración 

de ozono en 

interfase 

Bacterias  

Legionella 

0.033 a 0.33 

ppm O3 

Fase gaseosa  

Dependencia no lineal 

entre la velocidad de 

inactivación y la  

concentración inicial de 

ozono. Relación 

proporcionalmente inversa 

entre DQO y (Log N/N0). 

Modelo es versátil en 

detectar cambios de 

temperatura en velocidad 

de inactivación. 

Jun Li y col. (2016) 

[16] 

Chick-Watson 

[137-138], 

Chick-Watson 

modificado 

(MCW)   

Modelo 

modificado 

Factor de 

Eficiencia de 

Hom (Haas y 

col. (1994)) 

(EFH) [139] 

Poliovirus Tipo I 0.08 y 0.25 ppm 

O3 Fase 

gaseosa 

Modelo de Chick-Watson 

incapaz de simular sección 

de hombro. Modelos MCW 

y EFH capaces de simular 

sección cinética y 

degradación de ozono. 

Ajuste desinfección de 

residuos a cinética 1er. 

orden.  

Sangsanont y col. 

(2020) [14] 

Ec. de regresión 

lineal múltiple 

personalizadas 

Colífago MS2. 

 

0.196 ppm a 

0.3168 ppm O3  

Fase gaseosa 

Constantes de 

desinfección de 2do. 

Orden y factor de 

purificación. 

Wolf y col. (2018) 

[15] 

Modelo de 

cinética de 

pseudo primer 

orden 

Protozoo 

Cryptosporidium 

Parvum 

0.36 y 2.2 ppm 

ppm O3 fase 

gaseosa 

Simulación versátil de 

perfil de inactivación de 

ooquistes y esporozoitos.  

Rennecker y col. 

(1999) [107] 
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Algunos modelos contemplan también la cinética del ozono en ecuaciones especializadas 

o derivaciones individualizadas de modelos cinéticos originales y la variación de 

parámetros específicos como la DQO para comprender cómo afectan la velocidad de 

reacción del ozono, haciendo que se asemeje a una dinámica monomolecular o 

bimolecular, dependiendo de la estructura de las unidades del sustrato y la fase de 

administración del ozono.  

En el presente estudio se propone un modelo que describe la influencia del ozono en el 

crecimiento y muerte de distintos grupos celulares. El modelo tiene la capacidad de incluir 

y analizar variaciones de la viabilidad en condiciones de estado estacionario del ozono, y 

en escenarios donde la concentración de ozono no sea constante. Tras desarrollar dicho 

modelo que caracterice el efecto del ozono en la viabilidad de los sistemas biológicos, la 

evaluación el efecto de la dosificación en un intervalo extenso de varias concentraciones 

se convierte en un proceso más eficiente.  
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CAPÍTULO 2 

DESARROLLO DE MODELACIÓN 
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Para modelar con certidumbre la cinética del crecimiento en los sistemas biológicos el 

modelo construido debe ser eficiente en analizar tanto la proliferación como la muerte 

celular. El modelo  constituye el fundamento para realizar pruebas tomando como base los 

datos experimentales reportados de cinética de cultivos celulares, considerando el efecto 

del ozono en el crecimiento del cultivo celular y la inactivación de cultivos bacterianos. La 

Figura 6 muestra la organización de la metodología de las etapas y sus métodos para medir 

los parámetros mencionados. 

 

Figura 6. Metodología propuesta para el modelado de la supervivencia celular. 

Como se puede observar en la Figura 6, las principales etapas para el desarrollo de este 

trabajo se describen a continuación. 

1. Captura y recolección de datos experimentales: Recopilación de datos de la 

bibliografía para la evaluación del modelo. 

2. Desarrollo del modelo matemático: Creación y formulación de un modelo, que sea 

adaptable y versátil al evaluar y reproducir los datos bibliográficos. 

3. Desarrollo del esquema de parámetros: Tras construir el modelo, la determinación de 

las variables y parámetros del modelo a extraer de los datos bibliográficos para calcular 

después las constantes cinéticas de crecimiento y de muerte celular en las respectivas 

evaluaciones del modelo. 

4. Estimación del esquema de cálculo de parámetros para el modelo: Elaboración del 

esquema para la simulación, la cual implica realizar las pruebas para encontrar los 

parámetros de crecimiento y de muerte, incluyendo la evaluación de la eficiencia del 

modelo. 

Metodología de 
modelado

Captura y 
recolección de datos 

experimentales 
publicados

Desarrollo del 
modelo 

matemático

Desarrollo del 
esquema de 
parámetros

Estimación del 
esquema de cálculo de 

parámetros para el 
modelo

Evauación del 
modelo propuesto 

con los datos 
seleccionados
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5. Evaluación del modelo propuesto con los datos experimentales publicados: Con 

los datos seleccionados de la literatura, el modelo evalúa los datos experimentales reales 

agrupados en matrices, con los cuales determinaría las constantes reales de crecimiento y 

muerte celular. En ocasiones, las posteriores comparaciones con otros modelos evaluarían 

su eficiencia y la fidelidad de los datos extraídos con propósitos de comparación. 

 

2.1 Captura y recolección de datos experimentales 

Los datos experimentales se extrajeron de gráficos reportados en la literatura usando el 

software Get Graph Digitizer [140]. Los datos se importaron como tablas de valores 

replicados en archivos de Excel. Posteriormente se categorizaron las series de datos por 

perfiles de crecimiento en MatLAB (Simulink).  

En el editor de MatLAB el código del programa utiliza estos datos para replicar la gráfica y 

calcular los parámetros mientras los utiliza como base en la reproducción del perfil en 

Simulink.  

Las bases de datos incluyeron a estudios de diversos grupos de sustratos biológicos. El 

modelo propuesto estudiará las células animales, los virus y bacterias, debido a que son los 

más estudiados en modelado cinético. La Tabla 4 muestra la lista de los tipos de sustrato 

recopilados para poder constituir la base de datos. 
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Tabla 4. Sustratos biológicos estudiados en trabajos con y sin inclusión de 

modelado cinético                                                                

Sustrato 

biológico 

Cultivo 
Concentración de 

ozono 

Fase de 

aplicación de 

ozono 

Referencia 

Células 

animales 

Carcinoma A549 0.12 ppm Fase gaseosa 

Poma et. al (2018) 

[119] 

Bacterias 

 

E. coli 0.04-1.3 ppm 
Disuelto en Fase 

líquida. 

Katzenelson et. al 

(1974) [13] 

Ding et. al (2019) 

[113] 

E. coli 
4 ppm; 

0.167 ppm 
Fase gaseosa 

Kozusny et. al 

(2018) [131] 

Thanomsub et. al 

(2002) [130] 

Legionella 0.033 ppm Fase gaseosa 

Jun Li et. al (2016) 

[16] 

Esporas B. Cereus 1-3 ppm 
Disuelto en fase 

líquida 

Ding et. al (2019) 

[113] 

 

Virus 

 

Colifago T2 0.01-1.3 ppm 
Disuelto en fase 

líquida 

Katzenelson  et. al 

(1974) [13] 

Poliovirus Tipo I 0.09-0.26 ppm 
Disuelto en fase 

líquida 

Katzenelson  et. al 

(1974) [13] 

Poliovirus Tipo I  0.08-0.25 ppm 
Disuelto en Fase 

líquida 

Sangsanont et. al 

(2020) [14] 
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2.2 Desarrollo del modelo matemático 

El modelo desarrollado consiste en la ecuación de ozonación de sustratos biológicos, donde 

la expresión del crecimiento y la muerte celulares es una función de la concentración de 

biomasa y del ozono, respectivamente, y además de las constantes de crecimiento y 

constantes de muerte por ozonación, representada por la ec. (2.1):  

 

𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) = 𝐶(𝑡) − 𝐺(𝑡) (2.1) 

 

Donde 𝐶(𝑡) representa el crecimiento celular y 𝐺(𝑡) la muerte celular. La ecuación (2.2) 

representa el modelado del crecimiento celular, con base en la ecuación de Verhulst [108]: 

 

𝐶(𝑡) = 𝜇𝑚𝑎𝑥 𝑋(𝑡) (1 −
𝑋(𝑡)

𝑋𝑚𝑎𝑥) (2.2) 

Donde 𝜇𝑚𝑎𝑥 es la constante de velocidad máxima de crecimiento, 𝑋(𝑡) es concentración de 

células (mg/L), 𝑋𝑚𝑎𝑥 , o 𝐾 es la concentración máxima de células (mg/L). Asumiendo una 

dinámica bimolecular de reacción, para la muerte celular tenemos la ecuación (2.3) de 

muerte celular. 

 

𝐺(𝑡) = 𝑘𝑂3𝑋(𝑡)𝑂3(𝑡) (2.3) 

𝑘𝑂3 es la constante de ozonación y 𝑂3(𝑡) es la concentración del ozono en fase líquida en 

el reactor, la cual en la ecuación (2.4) equivale al cociente de la masa del ozono agregada 

al reactor (dosificación) sobre el volumen del líquido en el reactor (ml). 

 

𝑂3(𝑡) =
𝑀𝑂3

(𝑡)

𝑉𝐿
 (2.4) 

La masa del ozono en el esquema de dosificación equivale al producto del flujo másico del 

ozono dosificado 𝐹𝑂3
(𝑡) y el tiempo de dosificación 𝑇𝐷(𝑡) en (s), como lo muestra la 
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ecuación (2.5). Cabe recordar que 𝐹𝑂3
(𝑡) a su vez equivale al producto de 𝑐𝑂3, 𝑗

, que es la 

concentración de ozono disuelto en la muestra (g/ml) y 𝐹𝑉 es el flujo volumétrico (ml/s). 

 

𝑀𝑂3
(𝑡) = 𝐹𝑂3

(𝑡) ∗ 𝑇𝐷(𝑡) = 𝑐𝑂3, 𝑗
∗ 𝐹𝑉 ∗ 𝑇𝐷(𝑡) 

(2.5) 

Se sustituye (2.5) en (2.4), y a su vez en (2.3), y se obtiene la siguiente ecuación: 

 

𝐺(𝑡) = 𝑘𝑂3𝑋(𝑡)
𝑐𝑂3, 𝑗

∗ 𝐹𝑉 ∗ 𝑇𝐷(𝑡)

𝑉𝐿
= 𝑘𝑂3𝑋(𝑡)𝑐𝑂3, 𝑗

∗ 𝑇𝐷(𝑡) (
𝐹𝑉

𝑉𝐿
) (2.6) 

2.3 Desarrollo del esquema de parámetros 

La construcción del esquema de parámetros será en torno a los dos parámetros a calcular, 

las constantes de crecimiento y muerte celular. La ec. (2.7) muestra el vector de dichos 

parámetros:  

 

𝜃 = [
𝜇𝑚𝑎𝑥

𝑘𝑂3
] (2.7) 

El cálculo del vector de parámetros consiste en dos etapas, primero, sin la presencia de 

ozono, sólo evalúa el crecimiento celular, como lo muestra la ecuación (2.8): 

𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) = 𝜇𝑚𝑎𝑥𝑋(𝑡) (1 −

𝑋(𝑡)

𝐾
) (2.8) 

De donde prosigue calcular 𝜇𝑚𝑎𝑥, y hacer la distinción de designarlo como el parámetro 

corregido 𝜇̂𝑚𝑎𝑥. Con este valor el método prosigue a operar tomando la ecuación entera, y 

procede a encontrar el otro parámetro, 𝑘𝑂3
, y como distinción de ser parámetro corregido se 

designa como 𝑘̂𝑂3
  en la ecuación (2.9): 

𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) = 𝜇̂𝑚𝑎𝑥𝑋(𝑡) (1 −

𝑋(𝑡)

𝐾
) − 𝑘𝑂3𝑋(𝑡)

𝑐𝑂3, 𝑗
∗ 𝐹𝑉 ∗ 𝑇𝐷(𝑡)

𝑉𝐿
 (2.9) 
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2.4 Estimación del esquema de cálculo de parámetros para el modelo 

Existen dos posibles métodos para determinar las constantes de incógnitas: el método 

integral y el método derivativo. El método se empleó para los estudios de células animales, 

mientras que el método derivado se empleó en cultivos de bacterias y virus. Para realizar la 

simulación del esquema antes realizado, el algoritmo asigna datos a los otros parámetros 

conocidos antes de encontrar las incógnitas. Tras realizar las pruebas con los algoritmos y 

datos de crecimiento asignados, se realizará la evaluación del modelo al asignar datos 

experimentales, en archivos de Excel. Tras agrupar los datos en series de matrices, se 

procede a determinar cuál método, del integral o el derivativo, es el más eficiente en MatLAB. 

 

Método integral 

El método integral comienza por integrar la parte de acumulación celular con respecto al 

tiempo (Ecuación 2.10): 

 

∫ 𝒅𝒕:  
𝒅

𝒅𝒕
𝑿(𝒕) = 𝝁𝒎𝒂𝒙 ∫ 𝑿(𝒕) (𝟏 −

𝑿(𝒕)

𝑲
)

𝒕

𝒕=𝟎

𝒅𝒕 = 

𝑿(𝒕) − 𝑿(𝟎) = 𝝁𝒎𝒂𝒙 ∫ 𝑿(𝒕) (𝟏 −
𝑿(𝒕)

𝑲
)

𝒕

𝒕=𝟎

𝒅𝒕 
(2.10) 

El siguiente paso consiste en una sustitución de parámetros para la resta de concentración 

de células y la integral de la acumulación celular, detallado en las ecuaciones (2.11) y 

(2.12): 

𝝅𝟏(𝒕) = 𝑿(𝒕) − 𝑿(𝟎) (2.11) 

𝝅𝟐(𝒕) = ∫ 𝑿(𝒕) (𝟏 −
𝑿(𝒕)

𝑲
)

𝒕

𝒕=𝟎

𝒅𝒕 (2.12) 

Sustituyendo (2.11) y (2.12) en (2.10), el resultado es una simplificación linearizada: 

𝜋1(𝑡) = 𝜇𝑚𝑎𝑥𝜋2(𝑡) (2.13) 
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El siguiente paso es evaluar ambas variables en el intervalo de tiempo a determinar (Tabla 

5): 

 

Tabla 5. Evaluación de parámetros de linearización en período de tiempo para 

crecimiento celular en método integral. 

𝑡 𝝅𝟏(𝒕) 𝝅𝟐(𝒕) 

0 𝜋1(0) 𝜋2(0) 

1 𝜋1(1) 𝜋2(1) 

⋮ ⋮ ⋮ 

𝑡𝑁 𝜋1(𝑡𝑁) 𝜋2(𝑡𝑁) 

Una vez obtenidos los datos, el algoritmo procede a realizar regresión por mínimos 

cuadrados para obtener 𝜇̂𝑚𝑎𝑥. En la segunda parte de esta evaluación la ecuación incluye la 

constante calculada y añade la parte de muerte celular para evaluar el crecimiento por 

presencia de ozono (Ecuación 2.14):  

 

𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) − 𝜇̂𝑚𝑎𝑥𝑋(𝑡) (1 −

𝑋(𝑡)

𝐾
) = −𝑘𝑂3𝑋(𝑡)

𝑐𝑂3, 𝑗
∗ 𝐹𝑉 ∗ 𝑇𝐷(𝑡)

𝑉𝐿
 (2.14) 

La integración de ambos lados de la ecuación respecto al tiempo, resulta: 

𝑋(𝑡) − 𝑋(0) − 𝜇̂𝑚𝑎𝑥 ∫ [𝑋(𝑡) (1 −
𝑋(𝑡)

𝐾
)] 𝑑𝑡

𝑡

0

= −𝑘𝑂3
∫ 𝑋(𝑡) (

𝑐𝑂3, 𝑗
∗ 𝐹𝑉 ∗ 𝑇𝐷(𝑡)

𝑉𝐿
) 𝑑𝑡

𝑡

0

 (2.15) 

Nuevamente, la asignación de los siguientes parámetros a cada apartado simplifica la 

ecuación (2.15):  

𝜋3(𝑡) = 𝑋(𝑡) − 𝑋(0) − 𝜇̂𝑚𝑎𝑥 ∫ 𝑋(𝑡) (1 −
𝑋(𝑡)

𝐾
)

𝑡

𝑡=0

𝑑𝑡 (2.16) 

𝜋4(𝑡) = ∫ {−𝑋(𝑡)
𝑐𝑂3, 𝑗

∗ 𝐹𝑉 ∗ 𝑇𝐷(𝑡)

𝑉𝐿
}

𝑡

0

𝑑𝑡 (2.17) 
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El siguiente paso es simplificar (2.16) y (2.17) en (2.15): 

 

𝜋3(𝑡) = 𝑘𝑂3
𝜋4(𝑡) (2.18) 

En la tabla 6 se evalúan las nuevas variables de las Ec. (2.18) y (2.19) en el intervalo de 

tiempo a determinar:   

 

Tabla 6. Evaluación de parámetros de linearización en período de tiempo para 

crecimiento y muerte celular en método integral. 

𝑡 𝝅𝟑(𝒕) 𝝅𝟒(𝒕) 

0 𝜋3(0) 𝜋4(0) 

1 𝜋3(1) 𝜋4(1) 

⋮ ⋮ ⋮ 

𝑡𝑁 𝜋3(𝑡𝑁) 𝜋4(𝑡𝑁) 

Tras regresión de mínimos cuadrados, el último paso es calcular 𝑘𝑂3
. La ecuación (2.19) 

muestra la cinética con la distinción de dicho parámetro calculado: 

𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) = 𝜇̂𝑚𝑎𝑥𝑋(𝑡) (1 −

𝑋(𝑡)

𝐾
) − 𝑘̂𝑂3

𝑋(𝑡)
𝑐𝑂3, 𝑗

∗ 𝐹𝑉 ∗ 𝑇𝐷(𝑡)

𝑉𝐿
 

 

(2.19) 

Método derivativo 

El algoritmo de Super Twisting en el método derivativo es útil para sistemas de control de 

movimiento, y ejecuta la técnica de control conocida como método de modos deslizantes 

[141]. El objetivo es eliminar perturbaciones y evitar variaciones oscilantes en señales 

propiciadas por salidas de datos que pertenecen a funciones con cierto error o diferencias 

entre sí [142]. El método de modos deslizantes consiste en una superficie deslizante 

caracterizada por una función grado uno representada con la variable 𝑆 = 0, a la cual se 

debe aproximar la señal del control del sistema, representada por la aproximación de la señal 

real implícita en la derivada de 𝑆, (𝑆̇), y una acción de control discontinuo que cause un 

efecto deslizante. Cuando los parámetros que representan los estados del sistema 

representados por la señal de 𝑆̇ aparecen simulando un efecto deslizante, significa que éstos 
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habrán alcanzado la superficie, ya que convergen en un específico intervalo de tiempo. El 

uso de este algoritmo es común entre modelos de redes neuronales en sistemas escalares 

no lineales como el siguiente:  

 

𝜃̇ = 𝑓(𝑡,  𝜃) + 𝑢 (2.20) 

 

Donde 𝜃̇ es el vector representando todos los parámetros, 𝑓(𝑡,  𝜃) es una función con 

perturbaciones, cuyo valor absoluto está sujeto a la condición |𝑓(𝑡, 𝜃)| ≤ 𝛿 |𝜃|1\2 para una 

constante 𝛿 > 0. Para controlar y eliminar las perturbaciones, el algoritmo Super Twisting 

está dado por: 

𝑢 =  − 𝑘1√|𝜃| 𝑠𝑖𝑔𝑛 (𝜃) + 𝑣 (2.21) 

𝑣̇ =  − 𝑘2𝑠𝑖𝑔𝑛(𝜃) (2.22) 

Sustituyendo (2.20) en (2.21), resulta en la siguiente ecuación: 

𝜃̇ = −𝑘1√|𝜃| 𝑠𝑖𝑔𝑛 (𝜃) + 𝑣 +  𝑓(𝑡,  𝜃) (2.23) 

Para aplicar el modelo con Super Twisting es necesario encontrar a partir de la Ecuación 

(2.22) la derivada de la variable 𝑣, la cual representa el potencial de membrana para simular 

el modelo biológico propuesto en un modelo artificial, para con esto igualar la ecuación.  

 

Para estimar los parámetros de los datos experimentales tomados de la bibliografía, la 

metodología empleó el algoritmo de gradiente descendente, el cual tiene como propósito 

minimizar o reducir a cero el error o diferencia entre dos señales propiciadas por salidas de 

datos. El algoritmo introduce a la red un cierto patrón característico o señal que se desea 

igualar. La red obtiene retroalimentación de la diferencia entre la señal que se desea 

alcanzar y la señal real [143]. Para esto el algoritmo aplica la Regresión de Mínimos 

Cuadrados. La operación emplea la siguiente señal: 
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𝑦 = [ 𝛿 𝛿𝑖 𝛿𝑛]  [
𝛼
𝑎𝑖
𝑎𝑛

] = 𝜃𝑇𝛽 (2.24) 

Donde  

[ 𝛿 𝛿𝑖 𝛿𝑛] = 𝜃 (2.25) 

[
𝛼
𝑎𝑖
𝑎𝑛

] =  𝛽 (2.26) 

𝜃 y 𝛽, representan una serie de ganancias y la señal característica, respectivamente. Las 

variaciones manuales de las ganancias en 𝜃, pueden aproximar la señal real a la otra señal 

deseada en 𝛽. El algoritmo establece la obtención de las ganancias con el vector 𝜃̇ en la 

siguiente ecuación:  

 

𝜃̇ =  −𝛼 
𝑑𝐽𝑖

𝑑𝜃
 (2.27) 

𝑑𝐽𝑖 es la variación del error entre dos señales, dado por 

 

𝐽(𝜃) = ∫ (𝑦 −  𝜃𝑇𝛽)2𝑑𝑡
𝑡

0

 (2.28) 

Resolviendo la integral la derivada de ese error, el resultado es: 

𝑑𝐽𝑖

𝑑𝜃
= 2(𝑦 − 𝜃𝑇𝛽)(−𝛽𝑇) (2.29) 

La señal constituye 𝑦, que se distingue como la señal ajustada, dada como 𝑦̂ = 𝜃𝑇𝛽. El 

método derivativo aplica este algoritmo utilizando una ecuación 𝑦1(𝑡), derivada con la ec. 

(2.1), pero considerando que en el primer paso solamente se enfoca en el crecimiento 

celular: 
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𝑦1(𝑡) =  
𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) + 𝜀1(𝑡) (2.30) 

𝜀1(𝑡) es una función respecto del tiempo del error o diferencia entre los valores reales y los 

valores reproducidos. Sigue despejar (2.30): 

 

𝑦1(𝑡) − 𝜀1(𝑡) =  
𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) = 𝜇𝑚𝑎𝑥𝑋(𝑡) (1 −

𝑋(𝑡)

𝐾
) (2.31) 

Similarmente al método integral, el siguiente paso consiste en una sustitución, con la 

distinción de ser sólo con la velocidad de crecimiento celular de la ecuación: 

 

𝜋5(𝑡) = 𝑋(𝑡) (1 −
𝑋(𝑡)

𝐾
) (2.32) 

El siguiente paso es sustituir (2.32) en (2.31). Prosigue despeja 𝑦1(𝑡) para simplificar y 

conseguir la siguiente linearización: 

𝑦1(𝑡) = 𝜇𝑚𝑎𝑥𝜋5(𝑡) + 𝜀1(𝑡) (2.33) 

En la tabla 7 se realiza la evaluación de la función 𝑦1(𝑡) y el parámetro de la ecuación (2.32): 

 

Tabla 7. Evaluación de parámetros de linearización en período de tiempo para 

crecimiento celular en método derivativo. 

𝑡 𝝅𝟓(𝒕) 𝒚𝟏(𝒕) 

0 𝜋5(0) 𝑦1(0) 

1 𝜋5(1) 𝑦1(1) 

⋮ ⋮ ⋮ 

𝑡𝑁 𝜋5(𝑡𝑁) 𝑦1(𝑡𝑁) 

Tras evaluar en cada punto del tiempo, se realiza regresión por mínimos cuadrados para 

obtener 𝜇̂𝑚𝑎𝑥. Entonces el método de ozonación llega a la misma ecuación (2.14) que en el 

método integral: 
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𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) − 𝜇̂𝑚𝑎𝑥𝑋(𝑡) (1 −

𝑋(𝑡)

𝐾
) = −𝑘𝑂3

𝑋(𝑡)
𝑐𝑂3, 𝑗

∗ 𝐹𝑉 ∗ 𝑇𝐷(𝑡)

𝑉𝐿
 (2.14) 

Para evaluar en presencia de ozono, se tiene la siguiente expresión:  

𝑦2(𝑡) − 𝜀2(𝑡) =  
𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) (2.34) 

Donde se despeja 
𝑑

𝑑𝑡
𝑋(𝑡) de la misma manera que con el método integral para obtener: 

𝑦2(𝑡) − 𝜀2(𝑡) − 𝜇̂𝑚𝑎𝑥𝑋(𝑡) (1 −
𝑋(𝑡)

𝐾
) = −𝑘𝑂3

𝑋(𝑡)
𝑐𝑂3, 𝑗

∗ 𝐹𝑉 ∗ 𝑇𝐷(𝑡)

𝑉𝐿
 (2.35) 

El siguiente paso es una sustitución similar a la primera parte para el método derivativo 

𝑦3(𝑡) = 𝑦2(𝑡) − 𝜇̂𝑚𝑎𝑥𝑋(𝑡) (1 −
𝑋(𝑡)

𝐾
) (2.36) 

𝜋6(𝑡) = −𝑋(𝑡)𝐶𝑂3(𝑇𝐷(𝑡)) [(
𝐹𝑉

𝑉𝐿
)] (2.37) 

Para formar la siguiente ecuación: 

𝑦3(𝑡) = 𝑘𝑂3
𝜋6(𝑡) + 𝜀2(𝑡) (2.38) 

El algoritmo procede a evaluar la linearización en el mismo intervalo de tiempo a evaluar 

(Tabla 8). 

Tabla 8. Evaluación de parámetros de linearización en período de tiempo para 

crecimiento y muerte celular en método derivativo. 

𝑡 𝝅𝟔(𝒕) 𝒚𝟑(𝒕) 

0 𝜋6(0) 𝑦3(0) 

1 𝜋6(1) 𝑦3(1) 

⋮ ⋮ ⋮ 

𝑡𝑁 𝜋6(𝑡𝑁) 𝑦3(𝑡𝑁) 
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El último paso es aplicar la regresión de mínimos cuadrados para encontrar 𝑘̂𝑂3
 y encontrar 

la ec. (2.19). 

 

La metodología incluye los datos experimentales de la literatura seleccionada y también 

compara los índices de correlación del modelo propuesto con los de otros modelos que 

reporten sus propias constantes cinéticas, para un análisis de eficiencia completo. Podrá 

reproducir los datos obtenidos de la bibliografía donde algunos de los estudios presentan 

sus propios modelos para evaluar la precisión de este modelo. En el caso de no poder 

reproducir las curvas de crecimiento e inactivación, si el trabajo original reporta la viabilidad 

en parámetros adimensionales como porcentaje de viabilidad en vez de concentración 

celular, se realiza una comparación gráfica entre las gráficas originales donde los datos 

experimentales a diferentes intervalos pueden ser expresados en unidades normalizadas 

derivadas del porcentaje relativo a la población inicial del cultivo para su reproducción en 

escala de en MatLAB (ecuación 2.39): 

 

(
𝑁𝑡

𝑁0
) 𝑋 100% = UN ; UN = [No. de células, Células/ml, CFU/ml, PFU/ml] (2.39) 

Con el procedimiento descrito en esta sección, se procede a calcular las constantes de 

crecimiento y muerte celular de los datos obtenidos de las curvas de crecimiento, y con el 

coeficiente de correlación los resultados determinan qué tan fidedignos son los parámetros 

de crecimiento en los cultivos celulares y bacterianos. 
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Para la evaluación del modelo se seleccionaron tres sistemas biológicos: células animales,  

bacterias y virus. En células, se analizó con el modelo la cinética de la ozonación en fase 

gaseosa de la línea de adenocarcinoma humano epitelial A549. En bacterias, E. coli fue el 

microorganismo analizado (en fase líquida y gaseosa). En virus, se seleccionó el cultivo de 

Poliovirus tipo 1, mientras que el Colífago T2 se seleccionó como representativo de virus 

bacteriófagos. 

3.1 Modelado propuesto en células 

La evaluación del modelo inició con el estudio de células Carcinoma A549 a partir de los datos 

reportados por Poma y col. (2017) [119], sobre los efectos del ozono (0.12 ppm en fase gas) 

sobre la línea de adenocarcinoma epitelial humano. El trabajo de Poma y col. (2017) [119] 

comparó los perfiles de crecimiento de la línea celular control y del cultivo sometido a 

ozonación y reportó un modelo para describir sus datos [119]. La comparación del modelo 

propuesto en este trabajo, tanto con los datos experimentales (OBS) así con los perfiles 

construidos por la ecuación de Poma (Modelado), también tiene el fin de validar el esquema 

de modelado propuesto frente a la ecuación del trabajo de Poma, como se observa en los 

siguientes resultados.  

En la Tabla 9 se presentan las constantes calculadas. La evaluación  muestra que el modelo 

fue muy eficiente en representar los datos experimentales con precisión, obteniendo índices 

de correlación de 1.0. 

Tabla 9. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en células cancerígenas. 

 Tratado O3 

(Experimental) 

Control 

(Experimental) 

Tratado O3 

(Modelado) 

Control 

(Modelado) 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -0.000524 0.0002598 -0.0004806 0.0001584 

I.C. (-0.0006548,  

-0.0003932) 

(0.0001532, 

0.0003663) 

(-0.0006196,  

-0.0003416) 

(2.219 X10-5, 

0.0002946) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.666X105 -1.667X105 -1.666X105 -1.667X105 

I.C. (-1.667 X105, -

1.666 X105) 

(-1.667 X105, -

1.667 X105) 

(-1.667 X105, -

1.666 X105) 

(-1.667X105 , -

1.667X105) 

Ind. 
Corr 

1 1 1 1 
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La Figura 7 muestra la representación de los datos experimentales de Poma [119] por el 

modelo propuesto. Los cuatro perfiles son series de diamantes: el perfil del cultivo ozonado 

experimental (Exp O3-OBS), el perfil del cultivo ozonado modelado por Poma (Exp O3-

Modelado), el cultivo control experimental (Exp Control-OBS), y cultivo control modelado por 

Poma (Exp Control-Modelado), y las curvas son la reproducción del modelo propuesto. En los 

4 perfiles el tiempo del estudio fue 72 horas.  

Al variar en Simulink el tiempo de exposición en intervalos entre 0 y 48 de las 72 horas, tuvo 

influencia en los cálculos de las constantes de crecimiento y ozonación, mostrando las 

constantes de crecimiento valores muy cercanos a cero en la Tabla 9. Esto fue debido a que 

el cultivo control mostró un descenso en la viabilidad a partir de las 48 horas, mientras que la 

exposición constante al ozono para el otro cultivo disminuyó y alentó aún más la proliferación 

en las primeras 48 horas seguido de la muerte celular entre 48 y 72 horas, por lo que se 

observan respectivamente valores de orden 10-4 y 105 para las constantes de crecimiento y 

muerte respectivamente en cada una de las 4 series de cultivos. En los dos cultivos ozonados 

la evidencia de la influencia del ozono en resultados experimentales y en los resultados del 

modelado fueron los valores negativos de las constantes del crecimiento. 

 

Figura 7. Modelado del efecto del ozono en las células Carcinoma A549, (Poma y col. 

2017) [119].  
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La velocidad del crecimiento para las cuatro series resultó ser insignificante bajo el efecto del 

ozono en células cancerígenas, debido a una mayor vulnerabilidad al ozono en comparación 

a la línea celular de fibroblasto A549 que Poma estudió también en su trabajo [119].  

El resultado en la Tabla 9 reporta un solo valor sin variaciones de la constante de muerte 

celular 𝒌̂𝑶𝟑
 para la ozonación a la misma concentración de ozono en los cultivos. La constante 

tiene un mismo valor de -1.667X105 para los cultivos de control en los perfiles modelado y 

experimental, y un mismo valor de -1.666X105 para los cultivos ozonados modelado y 

experimental. Como evidencia de la eficiencia del modelo de Poma, los perfiles de los cultivos 

control tienen aproximación a los de los cultivos ozonados. De acuerdo con los perfiles, el 

ozono disminuyó severamente el crecimiento celular y causo daño al material genético de las 

células, así como el trabajo original consta que posiblemente influyó en la tumorigenicidad del 

cultivo, llevando las células a una muerte celular rápida [119].  

Con el número aproximado de la población al cabo de los 3 días y los perfiles de la Figura 7, 

los valores de las constantes de ozonación evidencian que el efecto del ozono afecta la 

capacidad poblacional del cultivo y la muerte celular ocurre a la misma velocidad que el cultivo 

control. Sin embargo, la variación del tiempo de exposición en la simulación entre 48 y 72 

horas no tuvo mayor influencia en períodos posteriores, y al cabo de las 72 horas se 

experimentó con intervalos mayores a 72 horas, donde no se registraban valores de 

crecimiento tras este punto, llevando a la conclusión que Poma y col. tuvieron que la velocidad 

de muerte en esos períodos fue la misma y el ozono provocó aún efectos en la muerte celular 

durante y después del tercer día [119]. 

El modelo demostró la capacidad de poder calcular las constantes de velocidad de crecimiento 

y muerte celulares con precisión. Pudo determinar que la muerte celular había disminuido el 

crecimiento celular hasta nulificarlo. Sus constantes demuestran valores incluso menores a 

cero al final del período de estudio, indicando la alta sensibilidad del modelo en sus cálculos 

y la vulnerabilidad de las células a una exposición continua del ozono, donde la velocidad de 

crecimiento disminuyó a cero, y la velocidad de la muerte celular fue de la misma magnitud, 

sin embargo las células proliferaron a una menor velocidad, y el medio fue incapaz de 

mantener su proliferación.  
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3.2 Modelado propuesto en Bacterias 

El modelo propuesto evaluó los estudios de cultivos bacterianos de diferentes trabajos, entre 

los cuales E. coli es la especie más comúnmente estudiada [13, 68, 113, 130-131]. El modelo 

propuesto en este trabajo se evaluó con datos reportados para la inactivación de E. coli [13, 

113, 130-131], B. cereus [113] y Legionella [16]. Con el modelo se calcularon las constantes 

de crecimiento y ozonación para la concentración de ozono en fase gas de 0.033 ppm. En 

estos experimentos se realizaron diluciones del cultivo una vez suspendido en solución salina 

búfer de fosfato para variar los niveles de DQO de 3 a 0.75 ppm [16]. Cabe destacar que los 

niveles de DQO implican que los componentes del medio consumen cierta concentración del 

oxígeno presente en el ozono, lo cual disminuye la eficiencia de la inactivación, por lo que era 

necesario disminuir los niveles de DQO para evitar obstrucciones en la ozonación. 

Las constantes de muerte por ozonación presentados en la Tabla 10 bajo la misma 

concentración de ozono variaron muy poco entre los diferentes niveles de DQO. Los valores 

de las constantes de crecimiento disminuyeron con la disminución del DQO, e incrementaron 

conforme incrementó la DQO, implicando que el ozono inhibe mejor el crecimiento celular en 

menores valores de DQO y las sustancias presentes en el medio consumen muy poco 

oxígeno. La velocidad de muerte celular muestra un leve incremento a medida que descienden 

los niveles de DQO [16].  

Tabla 10. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en Legionella calculadas 

con datos reportados por Jun Li y col. (2016) [16]. 

 DQO=3 ppm DQO=2.25 ppm DQO=1.5 ppm DQO=0.75 ppm 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -0.0007037 -0.0008825 -0.0009824 -0.0009957 

I.C. (-0.0007059,            

-0.0007015) 

(-0.0008845,  

-0.0008805) 

(-0.0009842,  

-0.0009806) 

(-0.0009974,  

-0.000994) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.667X105 -1.668X105 -1.668X105 -1.668X105 

I.C. (-1.667X105,  

-1.667X105) 

(-1.668X105,  

-1.668X105) 

(-1.668X105,  

-1.668X105) 

(-1.668X105,  

-1.668X105) 

Ind. 
Corr. 

1 1 1 1 

Las constantes de crecimiento calculadas en la Tabla 10 denotan que la posible reproducción 

de las bacterias es nula en presencia del ozono. Con el incremento de la DQO las constantes 
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de la tabla han mostrado un ligero incremento, sustentando la relación del DQO con el ozono 

y cómo ésta obstruye el efecto de ozonación.  

La Figura 8 reproduce los perfiles de inactivación en escala logarítmica, donde se grafica el 

producto de concentración de ozono por tiempo de exposición (𝐶0𝑡) contra el logaritmo del 

cociente de concentración bacteriana a diferentes tiempos t entre concentración bacteriana 

inicial (ln 𝑁𝑡 𝑁0⁄ ) como velocidad de inactivación de Legionella en el estudio de Jun Li y col. 

(2016) [16], para mostrar las dos fases de cinética de primer orden para la inactivación. Los 

resultados del modelo original de Jun Li y col. (2016) [16] son series de puntos que 

representan datos experimentales a diferentes DQO (Exp DQO). Las curvas son la 

reproducción de los perfiles del modelo propuesto (Mod DQO) a diferentes niveles de DQO. 

La Figura 8 muestra que el modelo reproduce adecuadamente los perfiles de inactivación a 

diferentes niveles de DQO.  

 

Figura 8. Modelado del efecto del ozono en inactivación de cultivo bacteriano 

Legionella (Jun Li y col. (2016)) [16]. 

La aplicación del modelo incluyó estudios donde los experimentos incluyen varias 

concentraciones de ozono. El trabajo de Ding y col. [113] estudió los efectos del ozono sobre 



TESIS MAESTRÍA DE CIENCIAS DE INGENIERÍA QUÍMICA 
Modelado del efecto de la dosificación de ozono disuelto en la supervivencia celular  

66 
 

2 especies: 106-107 CFU/ml de Bacillus cereus a concentraciones de 1 a 3 ppm de ozono, y 

106-107 CFU/ml de E. coli, a concentración de ozono de 1 ppm.  

El esquema programado del modelo se modificó para replicar los perfiles de control y de las 

muestras en el trabajo original. El programa modificado reportó la velocidad de inactivación 

en escala logarítmica, y la gráfica mostró el perfil simplificado y linearizado. Las ecuaciones 

obtenidas por Ding y col. [113] en el artículo original determinaron los valores de velocidad a 

30 segundos, 1 minuto, 2 minutos, 3 minutos en el caso de B. Cereus y 4 minutos. La Tabla 

11 muestra el modelo de Ding con sus ecuaciones descritas en el modelo del trabajo original 

[113]: 

Tabla 11. Ecuaciones de linearización de la segunda fase de inactivación de los 

cultivos bacterianos del estudio de Ding y col. (2019) [113]. 

Ecuaciones de inactivación cinética 

 Concentración 

ozono (mg/L) 

Expresión propuesta por 

Ding y col. (2019) [113] 

Índice de 

Correlación 

Esporas de 

Bacillus Cereus 
1 log (

𝑁0

𝑁𝑡
) = 0.3482𝑡 + 1.5365 0.99 

2 log (
𝑁0

𝑁𝑡
) = 0.3579𝑡 + 2.0227 0.98 

3 log (
𝑁0

𝑁𝑡
) = 0.3761𝑡 + 2.6320 0.92 

E. coli 
1 log (

𝑁0

𝑁𝑡
) = 0.2413𝑡 + 4.7716 0.94 

La aplicación del modelo propuesto en este trabajo incluye las cuatro series de datos 

obtenidos de estas ecuaciones y los comparó con las cuatro series de datos experimentales 

reportados por Ding y col (2019) [113]. En las ocho series, el modelo calculó las constantes 

de crecimiento y de muerte celular, mostrando una gran similitud en los resultados.  

Las Tablas 12 y 13 demuestran una diferencia insignificante entre los valores provenientes de 

las ecuaciones de Ding y de los valores obtenidos experimentalmente. En la comparación de 

los resultados de la Tabla 11 con las últimas series de la Tabla 13, sus índices de correlación 

mayores indican que los cálculos pertenecientes realizados con los datos experimentales son 

más precisos que las ecuaciones de Ding y col. (2019) [113], con los índices de correlación 
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todos mostrando valores por encima de 0.99, en comparación con los valores de las 

ecuaciones de Ding, cuyos índices de correlación se encuentran en un intervalo entre 0.94 y 

0.99.  

Tabla 12. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en E. coli y esporas de 

Bacillus Cereus, calculadas con ajuste al modelo propuesto por Ding y col. (2019) 

[113]. 

Tabla 13. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en E. coli y esporas de 

Bacillus Cereus, calculadas con ajuste a datos experimentales reportados por Ding y 

col. (2019) [113]. 

 

El incremento de la dosis de ozono en el cultivo de esta especie provoca una mayor 

disminución en la velocidad máxima de crecimiento, la cual es negativa y de magnitud 10-3, 

indicando que la inactivación del ozono fue menor que en los últimos dos estudios evaluados. 

 
B. Cereus (O3= 1 ppm)  B. Cereus (O3= 2 ppm)  B. Cereus (O3= 3 ppm)  E. Coli (O3= 1 ppm)  

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -0.002855 -0.003583 -0.004243 -0.1178 

I.C. (-0.003222,  

-0.002489) 

(-0.003907,  

-0.003259) 

(-0.004672,  

-0.003815) 
(-0.1213, -0.1143) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.668 X105 -1.667X105 -1.665X105 -1.692X105 

I.C. (-1.668 X105,  

-1.668 X105) 

(-1.668 X105,  

-1.667 X105) 

(-1.665 X105,  

-1.665 X105) 

(-1.693 X105,  

-1.690 X105) 

Ind. 

Corr 
0.9998 0.9998 0.9997 0.9819 

 B. Cereus (O3=1 ppm)  B. Cereus  (O3=2 ppm)  B. Cereus  (O3=3 ppm)  E. Coli  (O3=1 ppm)  

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -0.00319 -0.005862 -0.01331 -0.1468 

I.C. (-0.003569,  

-0.00281) 

(-0.006208,  

-0.005515) 

(-0.01366,  

-0.01295) 
(-0.1497, -0.144) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.668X105 -1.668X105 -1.67X105 -1.701X105 

I.C. (-1.668 X105,  

-1.668 X105) 

(-1.668 X105,  

-1.668 X105) 

(-1.67 X105,  

-1.669 X105) 

(-1.702 X105,  

-1.699 X105) 

Ind. 

Corr 
0.9998 0.9998 0.9999 0.9902 
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Sin embargo, las velocidades de muerte registran valores en el mismo orden de 105, como se 

ve en las Tablas 12 y 13.  

La Figura 9 muestra las gráficas en escala logarítmica donde el tiempo se expresa en minutos 

y como velocidad de inactivación se emplea el logaritmo del cociente de concentraciones 

bacterianas log 𝑁0 𝑁𝑡⁄  (concentración inicial entre concentración a tiempo t). De los perfiles de 

inactivación originalmente aparecían los puntos de la recta que pertenecen a la segunda fase, 

que es la fase lenta de inactivación en el trabajo original, sin embargo en el modelo propuesto 

en este trabajo se incluyó la primera fase de inactivación (la fase rápida donde el ozono eliminó 

más de 95% del cultivo E. coli y el 99% del cultivo de esporas B.cereus en menos de 30 

segundos), mostrando los perfiles como curvas compuestas de doble fase. La recta de E. coli 

representa el perfil del cultivo control en el estudio original y sirve como perfil de referencia. El 

trabajo incluyó este perfil junto con los otros perfiles del efecto de ozono de esporas de B. 

cereus (1-3 ppm) en la Figura 9.  

 

Figura 9. Modelado del efecto del ozono en inactivación de E. coli y esporas de B. 

Cereus (Ding et. al. 2019) [113]. 

Por lo que se observa en los resultados de las Tablas 12 y 13, y la Figura 9, el ozono inhibió 

la proliferación celular a un mayor grado y como en los casos anteriores, provocó la misma 
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escala de 105 en velocidad de muerte al cultivo de E. coli. Por otro lado el incremento de la 

dosis de ozono en B. cereus de 1 a 3 ppm causa un mínimo decremento en la velocidad 

máxima de crecimiento del cultivo dentro de una escala de 10-3 mientras provoca un minúsculo 

incremento de 102 en la velocidad de muerte por ozonación en la representación de los datos 

experimentales. Pero también hay que notar que en las ecuaciones de Ding, los resultados 

muestran que al aumentar la concentración de ozono sobre B. cereus de 1 a 3 ppm, hay una 

ligera disminución de la velocidad de muerte celular. Este cambio revelado por las ecuaciones 

del modelo de Ding y col. (2019) [113] al aumentar la concentración se debería probablemente 

a la mínima incentivación del ozono sobre las bacterias. Mientras el aumento de la dosis 

disminuye su capacidad de proliferación, también es posible que en estas concentraciones el 

ozono haya causado que la población de B. cereus acelere su metabolismo y consuma más 

recursos energéticos para amortiguar y demorar su muerte dentro de lo posible. 

Cabe recalcar que el pico del inicio en las series de datos se debe a una variación de la salida 

de los datos muy rápida en los primeros 2 segundos de la curva de inactivación que fue 

detectado por el modelo. Enseguida se nota una variación más lenta de los datos, donde 

modelo tuvo que realizar un período de ajuste muy breve a la ecuación. Es posible concluir 

que esto podría significar un ligero ajuste del modelo, considerando que los valores de los  

parámetros del modelo siguen siendo confiables. 

En el caso de E. coli el ozono provocó una mayor inactivación en comparación a las esporas 

de B. cereus. La velocidad de crecimiento del perfil de E. coli muestra valores negativos y se 

encuentra en el orden 10-1 de acuerdo con las Tablas 12 y 13, lo cual indica es mucho menor 

que la velocidad de crecimiento de las esporas. Esto podría contradecir el hecho de que la 

estructura de bacteria Gram Positiva de B. cereus la haga menos resistente al ozono que E. 

coli, una bacteria Gram Negativa. Pero en este caso, Ding y col. (2019) [113] estudiaron las 

esporas secretadas por B.cereus, e incluso en el artículo mismo comprobó que poseen mayor 

hidrofobicidad en su superficie que E. coli. Esto indica que en el cultivo B. cereus son más 

resistentes que las bacterias de control E. coli [113].  

La Tabla 14 muestra las constantes de velocidad de crecimiento y muerte celular para el 

estudio de Katzenelson y col. (1974) [13]. El ozono empleado es disuelto en 400 ml PBS 0.05 

M, y varía de concentraciones 0.04 a 1.3 ppm. De acuerdo a la Tabla 14, la concentración de 

ozono de 0.065 ppm, es suficientemente baja para evitar la muerte celular; las bacterias, por 

ende debieron manifestar una mínima promoción de crecimiento como muestra la velocidad 
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de muerte celular. Esto concuerda con la observación del trabajo original de la respuesta del 

cultivo a la variación de la dosis [13].  

Esta observación podría indicar un intervalo de concentraciones donde se puede presentar 

una breve instancia de promoción del crecimiento. Los datos de la Tabla 14 indican que por 

cada incremento de dosis de 0.015 ppm de ozono entre 0.04 ppm y 0.07 ppm, el incremento 

del valor de 𝝁̂𝒎𝒂𝒙 es aproximadamente 0.025, y dichos valores son positivos a diferencia de 

los valores registrados para el intervalo de concentraciones de ozono en solución acuosa en 

B. cereus reportados por Ding y col. (2019) [113]. Además, el cambio en las constantes de 

muerte celular 𝒌̂𝑶𝟑
 indica que el ozono también provocó una aceleración del metabolismo, y 

cuando el cultivo bacteriano inició adhesión entre sí con propósitos de supervivencia, el ozono 

hizo disminuir en parte la adhesión, lo que podría explicar la disminución de la escala de las 

velocidades de muerte celular del cultivo. 

Tabla 14. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en E. coli con datos 

calculados reportados por Katzenelson y col. (1974) [13]. 

La Figura 10 muestra la reproducción en porcentaje de viabilidad bajo los efectos de 

ozonación en fase líquida de E. coli. La gráfica es una fiel representación de la linearización 

de las curvas originales, donde hay una respuesta de dosis entre 0.04 ppm y 0.07 ppm que 

sustenta lo visto en las constantes de muerte celular en la Tabla 14. En la Figura 10, la 

inactivación es más rápida en los primeros segundos, indicando también una segunda fase 

de inactivación, demostrando una cinética de doble fase. La eliminación de E. coli varía desde 

99.4% hasta 99.998% de la población. 

 O3=0.04 ppm O3=0.065 ppm O3 =0.07 ppm O3=1.3 ppm 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 1.846 1.87 1.896 1.895 

I.C. (1.839, 1.854) (1.866, 1.873) (1.88, 1.912) (1.876, 1.914) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.108X104 3.38X103 1.892X104 -1.892X104 

I.C. (-1.153 X104, -1.063 

X104) 

(3.176 X103, 3.584 

X103) 

(1.803 X104, 1.98 

X104) 

(-1.998 X104, -1.787 

X104) 

Ind. 

Corr 

0.9831 0.9957 0.9086 0.9041 
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Figura 10. Modelado del efecto del ozono sobre inactivación de E. coli (Katzenelson, y 

col. (1974)) [13]. 

La aplicación del modelo propuesto abarcó también sistemas de ozonación en fase gaseosa 

de las bacterias. La Tabla 15 muestra los cálculos de las constantes de crecimiento y muerte 

para el estudio de Thanomsub y col. (2002) [130]. Su trabajo estudió el efecto de ozono (0.167 

ppm/min, fase gaseosa) sobre varias concentraciones de E. coli (103 a 106 CFU/ml) por 30 

minutos. Para la comparación de estos perfiles, el experimento también incluyó un cultivo de 

107 CFU/ml como control. Los resultados pierden certidumbre, considerando los índices de 

correlación, los cuales tienen valores entre 0.49 y 0.51, a excepción de la concentración de 

106 UFC/ml, cuyo índice correspondiente es 0.9789. 

Thanomsub y col. (2002) [130] observaron que la concentración de bacterias es el único factor 

determinante para la eficiencia de la ozonación, y esto se vuelve a notar en concentraciones 

de 106 UFC/ml y mayores. Esta dinámica de reacción del ozono es monomolecular, y cualquier 

correlación o proporcionalidad sería solamente de la parte de la viabilidad, lo cual disminuye 

la eficiencia del modelo propuesto, porque la dinámica de reacción con la que se construyó el 

modelo es bimolecular, donde la velocidad depende de ambos reactivos, mostrando una 

limitante del modelo en sistemas con ozono en fase gas. 
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Tabla 15. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en E. coli calculados con 

datos reportados por Thanomsub y col. (2002) [130]. 

 Control 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -16.74 

I.C. (-16.82, -16.66) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.631X106 

I.C. (-1.638 X106, -1.624 X106) 

Ind. 

Corr. 
0.5428 

 103 UFC/ml 104 UFC/ml 105 UFC/ml 106 UFC/ml 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -0.9347 -0.9223 -0.9034 -4.523 

I.C. (-0.9398, -0.9296) (-0.9275, -0.9172) (-0.9086, -0.8983) (-4.527, -4.52) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -6.672X104 -6.606X104 -6.483X104 -1.603X105 

I.C. (-6.699 X104,  

-6.645 X104) 

(-6.633 X104,  

-6.579 X104) 

(-6.511 X104,  

-6.456 X104) 

(-1.603X105, -

1.602X105) 

Ind. 

Corr. 

0.5112 0.5046 0.4916 0.9789 

Para mejorar el modelo para representar otros sistemas de ozonación fase gas con dinámica 

de reacción monomolecular, se podría modificar el modelo para que la concentración de 

bacterias sea el principal reactivo limitante, pero aún conserve solamente la constante de 

ozonación y la función de dosificación y donde la concentración de ozono en fase gas sea 

mucho menor a 1 ppm. Otra posible solución podría ser modificar el modelo para asumir una 

dinámica pseudomonomolecular. 

El valor negativo de la constante de crecimiento 𝝁̂𝒎𝒂𝒙 es un ejemplo de la limitante del modelo, 

ya que aún sin ozono, muestra un menor crecimiento en comparación con otros cultivos, lo 

cual no hace el dato representativo, por el bajo valor de 0.5 en el índice de correlación. 

La Figura 11 muestra la comparación de los perfiles de inactivación de las diferentes 

concentraciones de E. coli en el trabajo de Thanomsub y col. (2002) [130]. La obstrucción de 

la acción del ozono sobre el cultivo en concentraciones de 106 UFC/ml, permitió que el 
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crecimiento bacteriano sobreviva por mayor tiempo mientras el ozono inactivó por completo 

el cultivo con 103 a 105 CFU/ml. Como evidencia, la población de 106 UFC/ml está cercana a 

la población de control (107 CFU/ml). El modelo muestra el descenso poblacional de las curvas 

en las concentraciones de 103 a 105 CFU/ml, indicando que el ozono terminó de eliminar el 

cultivo entre 15 y 30 minutos. 

 

Figura 11. Modelado de efecto del ozono en inactivación de E. coli (Thanomsub y col. 

(2002)) [130]. 

Otro trabajo empleado para validar el modelo fue el de Kozusny y col. (2018) [131], quienes 

emplearon una concentración de ozono en fase gas de 4 ppm (1 ppm fase líquida) para 

estudiar sus efectos en concentraciones de 102 a 109 UFC/ml de E. coli. En los resultados 

detallados en la Tabla 16, los valores negativos de 𝝁̂𝒎𝒂𝒙 muestran una inhibición en un grado 

entre -1 y -100. Los valores negativos de 𝝁̂𝒎𝒂𝒙 en todas las concentraciones del cultivo y los 

valores de las constantes de muerte celular 𝒌̂𝑶𝟑
 mostrando valores negativos de orden 104 a 

105 implican que el ozono continúa mostrando la capacidad de erradicar el cultivo bacteriano 

y ha impedido la proliferación de las bacterias. 

La concentración de 102 y 109 CFU/ml registró resultados de índices de correlación entre 0.5 

y 0.7, lo cual podría atribuirse a la misma limitante del trabajo en Thanomsub [130]. Mientras 
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que en las otras concentraciones, el modelo muestra eficiencia en sus índices de correlación, 

los cuales tienen valores entre 0.85 y 0.95. 

Tabla 16. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en E. coli calculadas con 

reportados por Kozusny y col. (2018) [131]. 

Hay que notar que la velocidad de muerte celular en concentraciones de 106 y 107 CFU/ml de 

E. coli es mayor a las velocidades de muerte celular reportadas para las mismas 

concentraciones del cultivo, reportadas por Ding y col. (2019) [113]. En el trabajo de Kozusny 

y col. (2018) [131], la concentración de ozono en fase gaseosa de 4 ppm equivaldría a la 

 Control 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 1 

I.C. (-∞, ∞) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.656X105 

I.C. (-1.657 X105 , -1.655X105) 

Ind. 

Corr. 
2.317X10-12 

 102 UFC/ml 103 UFC/ml 104 UFC/ml 105 UFC/ml 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -0.8687 -1.528 -2.277 -3.679 

I.C. (-0.878, -0.8593) (-1.534, -1.522) (-2.284, -2.271) (-3.686, -3.671) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -8.165X104 -1.09X105 -1.283X105 -1.512X105 

I.C. (-8.227 X104 , -8.103 

X104) 

(-1.094 X105, -1.087 

X105) 

(-1.286 X105, -1.28 

X105) 

(-1.514 X105, -1.509 

X105) 

Ind. 

Corr. 

0.5097 0.8586 0.9197 0.9554 

 106 UFC/ml 107 UFC/ml 108 UFC/ml 109 UFC/ml 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -6.401 -13.15 -14.76 -73.55 

I.C. (-6.416, -6.386) (-13.2, -13.1) (-14.81, -14.7) (-73.96, -73.14) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.572X105 -1.342X105 -1.383X105 -1.204X105 

I.C. (-1.575 X105, -1.57 

X105) 

(-1.345 X105, -1.339 

X105) 

(-1.387 X105, -1.38 

X105) 

(-1.208 X105, -1.2 

X105) 

Ind. 

Corr. 

0.9363 0.8511 0.8382 0.6998 
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concentración de ozono disuelto en solución acuosa de 1 ppm. Es posible que el ozono ataque 

el cultivo bacteriano más rápido al estar disuelto en solución acuosa, mientras que en el 

trabajo de Kozusny y col. (2018) [131] el ozono en mezcla de forma gaseosa sea más lento 

en atacar al cultivo al tener que saturar primero, la fase líquida. Esto, combinado con un flujo 

constante de ozono, por lo menos permitiría al gas eventualmente alcanzar a desinfectar el 

cultivo de tal manera que la muerte celular que provoque sobre las bacterias sea de mayor   

velocidad que en el trabajo reportado por Ding y col. (2019) [113]. Las curvas de la disminución 

de la eficiencia del tratamiento aparecen en la Figura 12, juntos con los puntos pertenecientes 

a los datos del trabajo original. En las concentraciones más altas, la inactivación total del 

cultivo se prolonga hasta tiempos de 7 minutos. 

 

Figura 12. Modelado del efecto del ozono en inactivación de E. coli (Kozusny et. al. 

2018) [131]. 

La Figura 12 muestra que el incremento de la concentración inicial de bacterias, retardó la 

inactivación del cultivo. A una concentración mayor de ozono, el modelo no parece mostrar la 

limitante en todas las concentraciones bacterianas, lo cual es consistente con el trabajo de 

Thanomsub y col. (2002) [130]. La limitación a la inactivación fue principalmente dependiente 

de la concentración de bacterias, pero con la concentración mayor de ozono de 4 ppm en 

comparación a la de 0.167 ppm en el trabajo de Thanomsub y col. (2002) [130] la 
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inconsistencia en los índices de correlación indica que la concentración del ozono no es 

completamente irrelevante como reactivo.  

Los cálculos de las constantes de crecimiento y de ozonación reportados en la Tabla 16 fueron 

más precisos excepto en la concentración de 102 UFC/ml, como indican los índices de 

correlación; esto refuerza la propuesta de que se modifique el modelo para estos sistemas 

para simular una dinámica monomolecular o pseudomonomolecular, ya que una cinética de 

pseudo-primer orden sería más apropiada. Todos estos resultados llevan a concluir que el 

modelo propuesto ha demostrado ser eficiente en sistemas de ozonación de E. coli en fase 

líquida.  

Sin embargo, el modelo propuesto manifestó limitaciones en la fase gaseosa; a diferencia de 

la concentración de ozono de 0.12 ppm administrada en células, en otras concentraciones 

mayores a 1 ppm en un sistema de inactivación de bacterias existe la posibilidad de que la 

eficiencia del tratamiento disminuya. Los resultados implican que la concentración del ozono 

en forma gaseosa no es relevante para la eficiencia de la inactivación. Esto significa que en 

dichos estudios los resultados experimentales se asemejan a dinámicas monomolecular y 

pseudomonomolecular, donde la velocidad de reacción del ozono depende de la 

concentración celular, la cinética de muerte celular es irrelevante en la mayoría de estos casos 

debido a que la velocidad de muerte celular no es afectada por la dosificación, y se reduce la 

eficiencia de inactivación del cultivo bacteriano debido a que se liberan componentes 

intracelulares que compiten con la reacción del ozono.  

3.3 Modelado propuesto en Virus 

Se evaluaron trabajos donde el ozono propició la inactivación de Poliovirus Tipo I y el 

bacteriófago Colífago T2. Sangsanont y col. (2020) [14] emplearon ozono (0.08 ppm y 0.25 

ppm, fase líquida) para estudiar su efecto sobre el genoma y las cápsides del Poliovirus Tipo 

I, donde se estudiaron seis perfiles: los perfiles de inactivación monitoreados por los ensayos 

de RT-qPCR (reacción en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa), EMA q-PCR 

(reacción en cadena de la polimerasa con monoazida de bromuro de etidio), la prueba de 

conteo de placas; y los perfiles de los modelos de Chick-Watson (CW) [137-138], Chick-

Watson Modificado (MCW), y modelo modificado de Factor de Eficiencia de Hom (EFH), por 

Haas y col. (1994) [139]. Sangsanont y col. (2020) [14] expresaron los resultados en escala 

logarítmica reportando la velocidad de inactivación log 𝑁𝑡 𝑁0⁄  (log concentración a tiempo t 

sobre concentración inicial). Sin embargo, el uso de esa escala en el programa del modelo 
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propuesto en MatLAB, provocó inconsistencias en el cálculo de las constantes de crecimiento 

y ozonación. Como evidencia del error, los índices de correlación resultaron tener valores 

negativos cercanos a -0.10. Esto llevó a la decisión de realizar la simulación en escala 

log 𝑁0 𝑁𝑡⁄ , para obtener resultados coherentes. 

Para la comparación entre los tres modelos y el modelo propuesto, la Tabla 17 muestra los 

coeficientes de correlación, las constantes de desinfección 𝑘 y las constantes del degradación 

del desinfectante 𝒌′ para los tres modelos, los coeficientes de dilución 𝒏 para el modelo de 

Chick-Watson modificado y los exponentes del modelo modificado de Hom 𝒎 [139], que se 

calcularon usando cada uno de los tres modelos para cada una de las dosis de ozono, donde 

se puede ver que el modelo mejor ajustado es el modelo modificado de Hom, con índices de 

correlación superiores a 0.99. 

Tabla 17. Constantes de Desinfección e Índices de Correlación de los modelos 

empleados por Sangsanont y col. (2020) [14]. 

Modelo O3 (ppm) 𝒌 𝒌′ 𝒏 𝒎 Í.C. 

CW 
0.08 58.011 0.364 - - 0.848 

0.25 11.221 0.114 - - 0.477 

MCW 
0.08 2.31 X104 0.364 3.004 1 0.990 

0.25 3.71 X 103 0.114 6.185 1 0.880 

EFH 
0.08 19.464 0.364 0.438 0.440 0.999 

0.25 2.333 0.114 -0.722 0.041 0.996 

En la Tabla 18 se presentan los parámetros calculados con el modelo propuesto en este 

trabajo; como se puede apreciar, los índices de correlación de las constantes 𝝁̂𝒎𝒂𝒙 y 𝒌̂𝑶𝟑
 

muestran que en los perfiles de inactivación pertenecientes a los ensayos de RT-qPCR el 

ajuste del modelo fue menos preciso que para el ajuste de los datos  para el método de conteo 

de placas, EMA-q PCR y los tres modelos. Los resultados obtenidos de los modelos 

empleados por Sangsanont y col. (2020) [14] son más precisos, registrando índices de 

correlación mayores de 0.9.  

Las constantes del crecimiento 𝝁̂𝒎𝒂𝒙 (Tabla 18) muestran que la proliferación es casi 

inexistente. Las constantes de muerte celular 𝒌̂𝑶𝟑
 indican una inactivación para todas las 
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series en una escala de 104 a 105, probando la rápida eliminación del virus en los primeros 

segundos. 

Por otro lado, haciendo una comparación de los datos pertenecientes a la dosis de 0.25 ppm 

en la Tabla 17 con los datos del modelo propuesto en la Tabla 18 se puede observar que el 

modelo propuesto demostró ser eficiente con una mejor representación del comportamiento 

de la cinética en comparación a los modelos de Chick-Watson modificado y original. El modelo 

resultó ser comparable al modelo modificado de Hom (Haas, C. N. y col. (1994)) [139], pues 

ambos describen la cinética de inactivación, con aproximadamente la misma precisión. 

Tabla 18. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en Poliovirus Tipo 1 

calculadas con datos reportados por Sangsanont y col. (2020) [14]. 

Concentración Ozono Disuelto = 0.25 ppm 

 RT-PCR EMA-q-PCR Prueba conteo de Placas 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -3.193 -0.2616 -0.1944 

I.C. (-3.42, -2.966) (-0.3133, -0.21) (-0.2016, -0.1872) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.753X105 -1.33 X105 -5.252X104 

I.C. (-1.791X105, -1.715X105) ( -1.364 X105, -1.297 X105) (-5.289 X104, -5.215 X 104) 

Ind. Corr. 0.7149 0.8589 0.9874 

 Chick-Watson Chick-Watson Modificado Factor Eficiencia de Hom 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 0.08586 -0.2147 -0.118 

I.C. (0.08266, 0.08907) (-0.2217, -0.2077) (-0.1243, -0.09926) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.961X104 -4.426X104 -5.097X104 

I.C. (-1.981 X104 -1.941 X104) (-4.455 X104, -4.396 X 104) (-5.177X104, -5.017X104) 

Ind. Corr 0.9919 0.9892 0.9549 

Hay que notar que los datos de las columnas para el ensayo de RT-qPCR es el menos 

representativo para los valores de las constantes 𝝁̂𝒎𝒂𝒙 , mientras que las constantes en el 

cálculo de Chick-Watson se asemejan un poco más pero siguen siendo incapaces de 

representar la cinética de inactivación. Esta limitante del modelo Chick-Watson es inherente 

desde el resultado de su propio índice de correlación en la Tabla 17 a 0.25 ppm de ozono. No 

es una limitante del modelo propuesto. Los otros cuatro perfiles describen mejor la cinética de 

inactivación.  
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La Figura 13 muestra la gráfica en escala logarítmica de ozonación en fase líquida del estudio 

de Sangsanont y col. (2020) [14], con concentración de ozono de 0.25 ppm. La Figura 13 

representa la velocidad de inactivación en una escala logarítmica (log 𝑁0 𝑁𝑡⁄ ). En esa gráfica 

se reproducen los perfiles de crecimiento de los modelos de Chick-Watson [137-138], 

Modificado de Chick-Watson y de Factor de Eficiencia de Hom [139], así como los perfiles de 

crecimiento de las pruebas de conteo de placas, RT-qPCR y EMA-qPCR en series de íconos 

cada uno, la trayectoria modelada por el modelo propuesto son las curvas de inactivación. 

 

Figura 13. Modelado del efecto de ozono a concentración de 0.25 ppm en inactivación 

de Poliovirus Tipo 1, (Sangsanont y col.  (2020)) [14]. 

Los resultados de la gráfica muestran un pico de un rápido incremento de la viabilidad para la 

curva roja perteneciente a la prueba RT-q PCR, lo cual puede relacionarse a la leve 

ineficiencia causada por las limitantes del ajuste del modelo. Otra posibilidad es que en el 

primer segundo de la curva de inactivación hubo un período de ajuste donde los datos tardaron 
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unas décimas de segundo en ajustarse a la ecuación, el cual se ha corregido inmediatamente 

antes de concluir el primer segundo del intervalo.  

Las curvas de EMA-q PCR y la prueba de conteo de placas demuestran un perfil de 

inactivación más similar a las de los modelos de Chick-Watson Modificado y el modelo 

modificado de Factor de Eficiencia de Hom [139]. La prueba de conteo de placas, por no tener 

las limitaciones de las otras dos pruebas, puede asimilar mejor un perfil de inactivación cuya 

cinética sería de pseudo-primer orden, incluyendo la sección del hombro. Mientras que la 

iteración original del modelo de Chick-Watson [137- 138] fue incapaz de simular la sección del 

hombro y la cola en la inactivación, lo cual es sustentado por su bajo índice de correlación, su 

versión modificada fue más robusto y mostró ser más versátil en poder simular un perfil más 

completo. El Modelo modificado de Hom [139] supera a los otros dos modelos empleados por 

Sangsanont y col. (2020) [14], y respalda la evidencia de que éste y el modelo propuesto en 

este trabajo muestran resultados con gran concordancia, considerando la reproducción de los 

seis perfiles por el modelo propuesto.  

Por otro lado, la Tabla 19 muestra los parámetros calculados para la inactivación del Poliovirus 

Tipo 1, a una concentración de ozono disuelto es 0.08 ppm. Se puede ver el mismo 

comportamiento para el perfil de RT-q PCR en las constantes en la Tabla 18 respecto a las 

pruebas cuantitativas. Los índices de correlación indican que el modelo propuesto, en 

comparación, es más eficiente en calcular las constantes de ozonación que el modelo normal 

de Chick-Watson [137-138] (0.998 en la Tabla 19, 0.848 en la Tabla 17 [14]). La eficiencia del 

modelo propuesto es comparable con el modelo de Hom [139], con índices de correlación 

0.9986 en la Tabla 19, 0.999 en la Tabla 17 [14]. También concuerda con los resultados del 

modelo Modificado de Chick-Watson (índices de correlación 0.9447 y 0.990, respectivamente) 

[14]. 
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Tabla 19. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en Poliovirus Tipo 1 

calculadas con datos experimentales reportados por Sangsanont y col. (2020) [14]. 

Concentración Ozono Disuelto = 0.08 ppm 

 RT-PCR EMA-q-PCR Prueba conteo de Placas 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -2.498 -1.243 -0.2779 

I.C. (-2.738, -2.257) (-1.284, -1.202) (-0.2813, -0.2746) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.666X105 -1.716X105 -5.724X104 

I.C. (-1.708 X 105, 1.623 X 105)  (-1.732 X 105, 1.7 X 105) (-5.742 X104, 5.708 X104 ) 

Ind. Corr. 0.6082 0.9630 0.9980 

 Chick-Watson Chick-Watson Modificado Factor Eficiencia de Hom 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 0.002073 -0.4056 -0.2594 

I.C. (0.001282, 0.002863) (-0.4269, -0.3842) (-0.2622, -0.2567) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -3.296 X104 -5.14 X104 -5.28 X104 

I.C. (-3.301 X104, -3.292 X104) (-5.208 X104, -5.072 X104) (-5.293 X 104, -5.267 X 104) 

Ind. Corr. 0.9998 0.9447 0.9986 

Las constantes de muerte por ozonación mostradas en la Tabla 19 indican que la inactivación 

del virus es similar a la inactivación expresada en la Tabla 18, implicando que el ozono es 

bastante eficiente en desinfectar virus como lo es en desinfectar bacterias. 

La Figura 14 muestra los resultados de la representación de los perfiles de la inactivación de 

Poliovirus tipo I a la concentración de ozono disuelto de 0.08 ppm reportados por Sangsanont 

y col. (2020) [14]. El mismo comportamiento impreciso de los perfiles de las pruebas 

cuantitativas de PCR se presenta nuevamente en esta figura, sin embargo el modelo 

modificado de Chick-Watson (curva magenta) muestra el mismo pico que el perfil de RT q-

PCR, mientras que los modelos empleados por Sangsanont y col. (2020) [14] mostraron un 

perfil de inactivación con mayor precisión, de los cuales el modelo de factor de eficiencia de 

Hom [139] demostró ser el más eficiente.  
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Figura 14. Modelado del efecto de ozono a concentración de 0.08 ppm en inactivación 

de Poliovirus Tipo 1, (Sangsanont y col. (2020)) [14]. 

Podría ser que en el primer segundo de la reproducción haya habido un período de ajuste de 

los datos a la ecuación del modelo propuesto. Antes de pasar el primer segundo, se ha 

corregido esto. Sin embargo, los datos han de variar tan lento para la alta sensibilidad del 

modelo, por lo que el modelo detectaría la primera variación en velocidad de inactivación un 

poco tarde debido a que la señal de la salida del primer dato se manifesta unas décimas muy 

tarde.  

El último trabajo revisado para validar el modelo fue el reportado por Katzenelson y col. (1974) 

[13], quienes estudiaron la inactivación del Poliovirus tipo I en células animales y Colífago T2 

en E. coli. En su trabajo emplearon el ozono disuelto en concentraciones de 0.3 ppm, 0.8 ppm 

y 1.5 ppm (fase líquida). Los experimentos del trabajo fueron realizados con cultivos que 

habían sido conservados a temperaturas de -70°C, para estudiar el efecto del ozono sobre 

ellos. Sin embargo, por razones técnicas, uno de estos cultivos tuvo que ser transferido a un 

congelador a una temperatura de -15°C, lo cual influye en su resistencia al ozono [13]. Para 
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evitar esto en experimentos posteriores, sometieron el cultivo de Poliovirus a Ultrasonicación 

para disolver los grumos; éstos últimos no se evaluaron con el modelo [13]. 

Las constantes de crecimiento calculadas con el modelo ajustando los datos de Katzenelson 

y col. (1974) (Tabla 20) indicaron una velocidad de crecimiento positiva, cuyos valores están 

en un intervalo de 2.04 a 2.06, lo cual es una velocidad mayor en comparación a las 

constantes de crecimiento observadas en la evaluación de células y bacterias. Los índices de 

correlación tienen valores mayores a 0.97, los cuales indican que el modelo propuesto siguió 

mostrando una alta eficiencia al evaluar la cinética de muerte del Poliovirus. 

Tabla 20. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en Poliovirus Tipo 1 

calculadas con datos reportados por Katzenelson y col (1974) [13]. 

 0.3 ppm Ozono 0.8 ppm Ozono 1.5 ppm Ozono 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 2.058 2.044 2.045 

I.C. (2.054, 2.061) (2.036, 2.053) (2.034, 2.057) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -942.2 -1.22X104 -1.245X104 

I.C. (740.4, 1144) (1.173 X104, 1.266 X104) (1.182 X104, 1.309 X104) 

Ind. Corr. 0.9962 0.9780 0.9719 

Al momento de calcular las constantes de crecimiento y de ozonación, inicialmente se modificó 

el programa ajustando el esquema de modelado para simular una dinámica monomolecular. 

Sin embargo, mientras que la concentración de ozono era el reactivo limitante en la 

inactivación de virus, la concentración de unidades formadores de placas (UFP) aún tenía 

cierta influencia, indicando que la velocidad de reacción de ozono no dependió completamente 

de la concentración de ozono, sino también de las UFP.  

El factor principal que contribuye a tener que involucrar a la concentración de UFP en la 

cinética de esta fase es la dificultad de inactivar los residuos del cultivo, donde menos del 5% 

de la población viral desarrolló una conglomeración entre sí de grumos acaparando hasta 

viriones [13], lo cual los hace más resistentes a la ozonación. Este fenómeno sucedió con el 

Poliovirus y el Colífago T2 incluso antes de comenzar la ozonación, pero el trabajo original 

reportó que solamente se ha cambiado la temperatura de almacenamiento del Poliovirus, pero 

no sucedió lo mismo con el Colífago T2 [13].   
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Debido a este evento el ajuste al esquema de modelado considera aún la variación de la 

concentración de UFP la cual no es un reactivo limitante, pero puede repercutir indirectamente 

en los resultados, ya que hay posible co-dependencia de parte de la velocidad de reacción de 

ozono con la variación de este reactivo para Poliovirus y Colífago T2. Posiblemente la 

concentración de viriones que formen grumos dependa de la concentración de UFP en el 

cultivo. Lo anterior llevó a repetir los cálculos, pero esta vez, con ajustes al modelo para que 

simule una dinámica de reacción pseudomonomolecular. 

Por los resultados presentados en la Tabla 20, el ozono no ha reducido la proliferación a cero, 

pero la velocidad de muerte celular se encuentra en orden de escala 104, por lo que es mayor 

en las tres dosis a la velocidad de crecimiento.  

La Figura 15 representa los perfiles de inactivación en escalas de porcentaje de viabilidad, un 

parámetro adimensional, por lo que la reproducción de la gráfica fue en una escala de 

unidades normalizadas derivadas de los porcentajes del archivo original. La Figura 15 muestra 

que el aumento de la dosis del ozono contribuyó a una eliminación proporcional de 99% a 

99.9% del Poliovirus, principalmente en los 8 primeros segundos. Después de esta primera 

curva de inactivación, se observa una segunda etapa de inactivación muestra que la 

eliminación del cultivo varía con el tiempo con el incremento de la dosis de ozono, desde los 

2 minutos hasta los 56 segundos. Esta cinética de doble fase podría ser en parte a la 

formación de grumos en los cultivos que ha sido promovida por el cambio de temperatura de 

almacenamiento de -70°C a -15°C [13].  

 

Figura 15. Modelado del efecto de ozono en Poliovirus Tipo 1 reportado por 

Katzenelson y col. (1974) [13]. 
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Para estudiar la inactivación de Colífago T2, Katzenelson y col. (1974) [13] emplearon el ozono 

disuelto en 400 ml PBS 0.05 M, cuyas concentraciones fueron 0.01 ppm, 0.09 ppm y 0.26 

ppm. Al igual que en el estudio de Poliovirus, la formación de grumos había también influido 

en los cálculos de manera que la simulación de una dinámica monomolecular haría que los 

cálculos de las constantes no sean representativos. Originalmente los resultados para 

Colífago T2 registraron un índice de correlación entre 0.5 y 0.6. Para el caso de Colífago T2 

se ajustó el esquema de modelado para una dinámica de reacción pseudomonomolecular. 

Las Tablas 21 y 22 muestran los cálculos bajo esa consideración para las tres concentraciones 

de ozono reportadas. La Tabla 21 considera la concentración de ozono como el factor limitante 

mientras la concentración de UFP como el factor de menor influencia. 

Tabla 21. Constantes de crecimiento máximo y de ozonación en Colífago T2 

calculadas con datos reportados por Katzenelson y col. (1974) [13], (Factor limitante 

O3).   

 0.01 ppm Ozono 0.09 ppm Ozono 0.26 ppm Ozono 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 -0.006836  0.0002108 -3.105X10-5  

I.C. (-0.007213, -0.006458) (0.0001672, 0.0005889) (-0.0004106, 0.0003485) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -1.486 X103 -25.25 -7.449  

I.C. (-1.507 X103, -1.464 X103) (-46.53, -3.974) (-28.75, 13.85) 

Ind. 

Corr. 

0.9998 0.9998 0.9998 

Por los resultados en las tres dosis de ozono, la velocidad de crecimiento fue insignificante. 

En la dosis de ozono de 0.26 ppm, el crecimiento no sólo es negativo sino que registra valores 

de orden 10-5, pero las velocidades de muerte celular disminuyen.  

Los cálculos de las constantes de la Tabla 22 se diferencian de la Tabla 21 en que se hizo un 

ajuste al esquema de modelado para poder simular el escenario inverso: la concentración de 

UFP es el factor limitante, pero la concentración de ozono tiene mínima influencia en la 

velocidad de reacción del ozono y en la cinética de inactivación. 
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Tabla 22. Constantes de crecimiento máxima y de ozonación en Colífago T2 

calculadas con datos reportados por Katzenelson y col. (1974) [13], (Factor limitante 

UFP). 

 0.01 ppm Ozono 0.09 ppm Ozono 0.26 ppm Ozono 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 0.001032  0.0002111  -3.108 X10-5  

I.C. (0.0006499, 0.001415) (-0.000167, 0.0005891) (-0.0004106, 

0.0003485) 

𝒌̂𝑶𝟑
 -0.1999 -0.007569  -0.002235  

I.C. (0.1935, 0.2064) (0.001186, 0.01395) (-0.004154, 0.008625) 

Ind. 

Corr. 

0.9998 0.9998 0.9998 

Las constantes de crecimiento se encuentran del orden 10-3 a 10-5, indicando un crecimiento 

casi insignificante en las dosis de 0.01 y 0.09 ppm de ozono. Esto fue nulo por el valor de 

𝝁̂𝒎𝒂𝒙 en la dosis de ozono a 0.26 ppm. Los valores de ozonación son mayores a los de las 

constantes de crecimiento, aunque se encuentran en orden 10-1 a 10-3, lo cual indica que la 

dosis del ozono sigue teniendo efecto en la inactivación del cultivo aún si se considera la 

concentración de PFU como variable relevante. 

El ozono sigue siendo capaz de causar la muerte celular pero posiblemente las bacterias 

inoculadas por el virus sean capaces de poder poner cierta resistencia al cultivo, si se 

compara con las dosis empleadas para Poliovirus. La formación de grumos en PFU 

posiblemente también ha proporcionado posible resistencia al cultivo viral, considerando que 

Katzenelson y col. (1974) [13] sometió el cultivo a ultrasonido antes de ozonarlo después de 

ver la intervención de los grumos en cultivos en cultivos ozonados sin ultrasonido previo.   

La Figura 16 muestra la representación de la inactivación del Colífago T2 realizada también 

en el estudio de Katzenelson y col. (1974) [13]. La Figura muestra que la eliminación tuvo 

lugar en dos etapas, y la primera etapa rápida de inactivación duró 10 segundos, donde 

entre el 99.9% y 99.95% de la población muere. El ozono elimina la población restante en la 

segunda etapa, donde la inactivación es más lenta. La comparación del perfil de porcentaje 

de viabilidad para este caso, también involucró la gráfica con parámetros dimensionales a 

una escala similar. El ozono alcanzó una creciente desinfección mayor a 99% en los 

primeros 10 segundos al incrementar su dosis de 0.01 a 0.26 ppm. 
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Figura 16. Modelado del efecto de ozono en inactivación de Colífago T2 (Katzenelson 

y col. (1974)) [13]. 

Por la gráfica de la Figura 16 se puede entender que el perfil de la inactivación de 0.09 ppm 

muestra un leve incremento de la población a aproximadamente los 70 segundos y los 110 

segundos.  

Estos indicios de resistencia en los cultivos bacterianos y en Colífago no han tenido un impacto 

que prevenga la inactivación total del cultivo, relacionado con la formación de grumos lo cual 

refuerza la resistencia del cultivo Colífago. Sin embargo, el ozono aún sigue teniendo un efecto 

constante que provoca la muerte de los diferentes sustratos biológicos, con base a los 

resultados calculados de las constantes de ozonación y las gráficas presentadas. 

Como se puede observar, el modelo propuesto fue eficiente para determinar las constantes 

de crecimiento e inactivación en sistemas de ozonación fase líquida de Poliovirus y Colífago. 

Sin embargo, para algunos estudios, lograr esos resultados implicó hacer una modificación al 

programa para simular una dinámica pseudomonomolecular. En la dinámica de reacción del 

ozono con los cultivos de virus, la dosis de ozono es el único reactivo limitante, sin embargo, 

la velocidad de inactivación y su eficiencia dependen también, en menor medida, de la 

concentración del cultivo viral. La capacidad de los viriones de dichos cultivos de formar 
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aglomeraciones de grumos entre sí lleva a desarrollar resistencia a la ozonación, causando 

que su eliminación requiera un mayor período de ozonación. Estas aglomeraciones podrían 

incrementar en concentración conforme aumente la concentración del cultivo en general, y 

significarían un incremento de la población viral de hasta un 50%.  

En su comparación con otros modelos, el modelo desarrollado en este trabajo resultó ser 

favorable, en comparación con otros modelos reportados como el modelo de Poma [119], las 

ecuaciones de Ding y col. (2019) [113], el modelo original de Chick-Watson [137-138] y 

teniendo la misma precisión que modelos cinéticos como el modelo modificado de Chick-

Watson o el modelo modificado de Factor de Eficiencia de Hom de Haas y col. (1994) [139].  

Hay que recalcar que el modelo desarrollado en este trabajo tiene limitaciones en su diseño. 

Hay factores que hay que considerar en futuras recalibraciones y mejoras del modelo, como 

la distribución de los metabolitos secundarios activos en los microorganismos, y la inclusión 

de algunos componentes secundarios producto de la ozonación en la cinética de vida y muerte 

celular. Posibles versiones mejoradas del modelo han de considerar los cambios en estos 

factores como resultado de la variación de la temperatura y el efecto de la variación de pH en 

la concentración de radicales libres hidroxilo [OH●]. 

El modelo podría ser una herramienta valiosa y útil para investigaciones futuras, la razón 

principal siendo el hecho de que sus resultados coinciden con los modelos de inactivación de 

cinética de primer orden y pseudo-primer orden previamente mencionados en los 

antecedentes, y en la mayoría de las ocasiones los índices de correlación del modelo 

propuesto son marginalmente mayores a los de la mayoría de los otros modelos de otros 

trabajos con los que se compara. 
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Conclusiones 

El modelo desarrollado fue efectivo para calcular las constantes de crecimiento y ozonación 

de los tres sistemas más ampliamente estudiados: células, bacterias y virus. El modelo estudió 

la cinética de crecimiento y muerte en estos sustratos biológicos, mostró buena sensibilidad 

así como índices de correlación entre 0.9 y 1 para la mayoría de los datos modelados. Los 

casos en las que tuvo limitantes con valores inferiores fueron en trabajos con estudios del 

efecto de ozono en forma gas en concentraciones altas de E. coli, y ensayos de cuantificación 

de material genético viral como RT-q PCR, y el modelo de Chick-Watson. 

La evidencia de las limitaciones del modelo surgió en sistemas donde la administración de 

ozono fue en fase gaseosa durante los estudios de inactivación de bacterias. En este caso, la 

velocidad de reacción del ozono dependía solamente de la concentración de bacterias como 

su único reactivo limitante, haciendo que la representación de la inactivación consista de una 

dinámica de reacción monomolecular. Esto implica que en ocasiones el modelo con enfoque 

a dinámica bimolecular no tendría la representatividad que normalmente mostraría en estos 

casos, donde se podría trabajar con una variante cuya cinética enfoque solamente en el 

crecimiento de los cultivos y estudie exclusivamente la viabilidad. En el caso del trabajo de 

ozonación de células cancerígenas, se modelaron experimentos donde se administró ozono 

en fase gas, obteniendo un índice de correlación de 1 en los estudios.  

Con respecto a los virus, en dicho sustrato biológico nuevamente se presenta la limitación de 

aplicar un modelo con enfoque en dinámica bimolecular en la activación de estos cultivos, 

donde la concentración de UFP no tiene mucha influencia en la velocidad de reacción, sin 

embargo no constituye un factor completamente negligible. Los resultados mostraron que en 

conclusión, para la cinética de inactivación de cultivos de virus conviene asumir una dinámica 

pseudomonomolecular. 

Cabe resaltar que el modelo propuesto presenta mayor eficiencia en comparación a los otros 

modelos empleados en la bibliografía considerando los índices de correlación.  

El modelo puede ser capaz ajustar entre escalas decimal y logarítmica de inactivación, 

unidades de viabilidad en células y UFC y UFP de bacterias y virus, e incluso trabajar con 

unidades normalizadas derivadas de perfiles representados en parámetros adimensionales 

para poder calcular las constantes de crecimiento y muerte celular en sistemas de ozono 
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disuelto en fase líquida sobre células y bacterias. El modelo tiene mayor validez en sistemas 

de suministro de ozono disuelto en fase líquida. 

Dependiendo de la velocidad de entrada y salida de datos durante la replicación del perfil, el 

modelo puede necesitar entrar en un período de ajuste de unas décimas de segundo 

dependiendo de que tanto puedan asimilarse los datos a la ecuación propuesta. La variación 

de los datos fue muy lenta, no sin antes haber sido lo suficientemente rápida para ser 

detectada por el modelo. Sin embargo, la presencia de dichos picos vistos en los pocos casos 

de perfiles de inactivación indica que el modelo necesitó ajustar esos datos debido a su lenta 

variación, lo cual sería en un intervalo de meras décimas de segundo. Pero la brevedad de 

este período de ajuste indica que el modelo muestra ser versátil en estos escenarios y puede 

reproducir los datos sin ningún problema, ya que este evento no influye en los índices de 

correlación. 

Este modelo requeriría calibrarse para poder adoptar un uso universal entre las aplicaciones 

de ozono disuelto y en fase gaseosa sobre la inactivación de los cultivos, pero por ahora 

puede haber sentado las bases para una línea de investigación que estudie con más detalle 

y pueda dar a entender y describir mejor el comportamiento mostrado por las reacciones 

bioquímicas entre los lípidos y proteínas en los sustratos biológicos.  
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Anexo I. Esquema de modelado del método integral aplicado al modelo de ozonación 

de sustratos biológicos. 

 

El esquema de la Figura 17 representa el método integral del modelo de ozonación de 

sustratos biológicos en Simulink representado por la ecuación (2.19), que muestra los 

componentes de crecimiento en el bloque superior (recuadro azul), a los cuales se les restan 

el producto de los componentes cinéticos de muerte celular en el bloque inferior (recuadro 

rojo). El elemento en el escalón más bajo es la función de pulso donde se especifica el tiempo 

de exposición de los cultivos al ozono y la frecuencia de administración de ozono. MatLAB 

importa los datos de la concentración del ozono en un intervalo especificado de tiempo en 

forma de un archivo (UMS). La resta de los componentes de ambos bloques equivale a la 

forma desglosada de la ecuación (2.1). MatLAB importa la variación de la concentración de 

células en forma del archivo (dXMS). Después del proceso de integración se conectó un 

escáner para mostrar el perfil de crecimiento celular en el intervalo especificado de tiempo, 

que MatLAB importa como tabla de datos en el archivo (XMS). MatLAB opera con los datos 

de estos archivos, a partir de los cuales calcula las constantes de crecimiento y ozonación 

haciendo uso de las ecuaciones (1.8) y (1.9). 

 

 

Figura 17. Método integral aplicado al modelo de ozonación de sustratos biológicos. 
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Anexo II. Esquema de modelado del método derivativo aplicado al modelo de ozonación 

de sustratos biológicos. 

 

La Figura 18 muestra la estructura del método derivativo aplicado al modelo de ozonación 

de sustratos biológicos, que representa las ganancias como representaciones gráficas en 

monitores en la simulación del modelo por medio del algoritmo Super-Twisting. 

 

Figura 18. Método derivativo aplicado al modelo de ozonación de sustratos 

biológicos. 

 

 

 

 

 


