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Resumen

El uso de aceites ozonizados en medicina ha ganado importancia recientemente, debido a su
reconocido potencial antimicrobiano y la diseminacion mas frecuente de microorganismos resistentes
a los agentes antimicrobianos convencionales. Este articulo revisa las aplicaciones clinicas generales
de los aceites ozonizados que han aparecido en la literatura cientifica entre 1859-2020. Los
compuestos derivados de la reaccién del ozono con acidos grasos y otros sustratos puede actuar
como germicida, estimulante inmunoldgico y agente restaurador de tejidos. Las actividades bioldgicas
y la estabilidad de los aceites ozonizados permiten el desarrollo de formulaciones que brindan los
beneficios del ozono, respaldadas por estudios preclinicos y clinicos. La calidad del aceite ozonizado
debe ser de suma importancia para su uso en clinica, con el fin de garantizar su eficacia y evitar la
toxicidad. La caracterizacion quimica y fisica y los valores precisos de perdxidos (como indice de
dosificacién) se consideraran como criterio de calidad de una preparacién de aceite ozonizado
medicinal. Hoy en dia las principales aplicaciones del aceite ozonizado son para uso externo
fundamentalmente en dermatologia, odontologia, oftalmologia y ginecologia, sin embargo, existen
evidencias de efectos inmunoestimulantes, germicidas y reparadores cuando se usa por via oral. Se
necesitan ensayos clinicos adicionales para respaldar el uso de los aceites ozonizados, pero basados
en formulaciones estandarizadas y estables.
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Racional cientifico para las aplicaciones médicas de los aceites ozonizados, actualizacion.

Introduccion

Las primeras pruebas sobre el uso clinico de los aceites ozonizados aparecieron en la
literatura cientifica en 1859. Este articulo revisa las aplicaciones clinicas generales y
principales de los aceites ozonizados que han aparecido en la literatura cientifica entre 1859 y
2020. Los productos de oxidacién generados después de la reaccién del ozono con los acidos
grasos y otros sustratos pueden actuar como germicida, estimulante inmunoldgico y agente de
restauracién de tejidos. Las actividades biolégicas y la estabilidad de los aceites ozonizados
permiten el desarrollo de formulaciones estandarizadas que brindan los beneficios del ozono,
respaldadas por estudios preclinicos y clinicos. Los principales estudios clinicos que avalan el
uso de aceites ozonizados utilizan el aceite de girasol ozonizado o aceite de oliva ozonizado.

Las aplicaciones son esencialmente para uso externo.’

En el mundo, hay millones de personas afectadas por lesiones traumaticas, heridas infectadas,
Ulceras croénicas, ulceras de decubito, infecciones bucales, vaginitis, quemaduras, lesiones
herpéticas, infecciones por hongos y picaduras de insectos, que sufren durante mucho tiempo
debido a que los tratamientos tépicos basados en antibidticos y antiinflamatorios no son
suficientemente eficaces. Las cepas de bacterias patdogenas resistentes a los antibidticos son
cada vez mas frecuentes en los hospitales y la comunidad.? Se necesitan nuevos antibioticos
para combatir estos patdgenos bacterianos, pero el progreso en su desarrollo es lento.
Histéricamente, la mayoria de los antibiéticos provienen de un pequeno conjunto de estructuras
moleculares cuya vida util se ha extendido por generaciones. La aparicién de resistencia a los
antibioticos sugiere que el descubrimiento de nuevas estrategias deberia ser una prioridad.?
Desafortunadamente, la mayor parte del sector médico desconocen la potencia y eficacia del

aceite ozonizado.*

El Dr. Velio Bocci dijo: “Me gustaria predecir que la aplicacion de aceite ozonizado, un remedio
simple y econémico, sera mucho mas util que las costosas cremas farmacéuticas y presagiara
una evolucion médica para el tratamiento topico de ulceras y heridas topicas. Bajo estos

términos, no es exagerado proclamar al ozono como el farmaco maravilloso del siglo XXI.*
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A pesar de su inestabilidad, la molécula de O3 se puede estabilizar como un ozonido entre los
dobles enlaces de un acido graso monoinsaturado como el acido oleico.® La ozonizacién del
aceite comestible se realiza burbujeando la mezcla de gases (0,/O3) durante algunas horas. Un
gramo de aceite puede unirse hasta con 160 mg de ozono. Como consecuencia, el aceite
ozonizado permanece estable durante 2-3 afios a 4°C dependiendo del método de estabilizacion.
Este tipo de preparados han demostrado ser ideales para el uso topico de Oz en el tratamiento
de areas cutaneas y mucosas del cuerpo con infeccion crénica.® El O; es ampliamente
reconocido como uno de los mejores agentes bactericidas, antivirales y antifungicos vy, por lo
tanto, se utiliza de manera rentable y practica como aceite ozonizado con un contenidos de

peroxido bien definidos.

El aceite ozonizado se usa topicamente para el tratamiento de heridas de guerra, infecciones
anaerobicas, infecciones herpéticas (HHV | y Il), uUlceras troficas y quemaduras, celulitis,
abscesos, fisuras anales, Ulceras por decubito (Ulceras de decubito), fistulas, enfermedades
fungicas, furunculosis, gingivitis y vulvovaginitis.* Se ha descubierto que incluso las lesiones por
radiodermatitis en pacientes con cancer se benefician tras su exposicion a una simple aplicacion

de aceite ozonizado.”

La eficacia y seguridad del aceite ozonizado esta estrechamente relacionada con su control de
calidad. Uno de los parametros basicos para definir la dosis y su aplicacion clinica es el indice
de perdxido.® Este indicador es fundamental para definir la indicacion adecuada. Se estima que
los valores bajos de IP (80 mEq O2/kg a 120 mEq O2/kg) se utilizan principalmente en cosmética.
Los valores mas altos de indice de peroxido entre 200 mEq O2/kg a 400 mEq O./kg, tienen un
efecto mas importante en los procesos de curacion. Por otro lado, los efectos germicidas de los
aceites son mas marcados a valores de IP superiores a 400 mEq O2/kg. Es importante que la
medicion de IP se lleve a cabo mediante un método adecuado.? En cuanto a la seguridad, es
importante descartar la no presencia de formaldehido y mantener el indice de acidez y los valores
de malondialdehido dentro de un intervalo controlado. De esta forma se evitaran reacciones de

hipersensibilidad e irritacion.
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Quimica de los aceites vegetales ozonizados

Para obtener aceite ozonizado, el aceite comestible se burbujea con la mezcla de gases (0O2/03).
Durante la reaccién del Os con el acido graso presente en los aceites vegetales, se forman
lipoperéxidos, ozonidos aldehidos, cetonas y perdxidos. En quimica, especialmente bioquimica,
un acido graso es un acido carboxilico a menudo con una cola (cadena) alifatica no ramificada
larga, que esta saturada o insaturada. Por ejemplo, el acido oleico es un acido graso omega-9
monoinsaturado que se encuentra en diversas fuentes animales y vegetales. Tiene la formula
CH3 (CH2) 7CH = CH (CH2) 7COOH. El término oleico significa “relacionado con”, o “derivado

del”, aceite de oliva (Fig. 1).

Figura 1. Representacion de la estructura quimica del acido oleico.

La reaccion de O3 esencialmente con el doble enlace insaturado del acido graso forma diferentes

derivados, como ozonidos organicos y lipoperoxidos.

Ozoénidos organicos: se forman por reacciones de adicion de ozono y compuestos insaturados.
Son intermedios en la ozondlisis y tienen una estructura de anillo de trioxolano con un anillo
COOCO de cinco miembros. (Figura 2).>'° Suelen aparecer en forma de liquidos aceitosos con
un olor caracteristico y se descomponen rapidamente en presencia de agua en compuestos

carbonilicos: aldehidos, cetonas, peroxidos.
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Figura 2. Representacion del mecanismo de reaccion de Criegee.
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En el mecanismo generalmente aceptado propuesto por Rudolf Criegee en 1953, el alqueno y el
ozono forman un molozonido intermedia en una cicloadicion 1,3-dipolar. A continuacion, el
molozonido vuelve a su correspondiente 0xido de carbonilo (también llamado intermedio de
Criegee) y aldehido o cetona en una cicloadicién retro-1,3-dipolar. El 6xido y el aldehido o la
cetona reaccionan nuevamente en una cicloadicién 1,3-dipolar o producen un intermedio de

ozonido estable (un trioxolano) (Fig. 3).
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Figura 3. Representacion de los pasos de la reaccion de Criegee para formar trioxolano.
La evidencia de este mecanismo se ha determinado mediante el marcaje isotopico. Cuando el
benzaldehido marcado con O17 reacciona con 6xidos de carbonilo, se marca exclusivamente el

enlace éter del ozonido. Todavia hay controversia sobre si el molozonido se degrada a través de

un proceso concertado o radical; esto también puede depender del sustrato.
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Peroxidacion lipidica: se refiere a la degradacion oxidativa de lipidos. Este proceso afecta con
mayor frecuencia a los acidos grasos poliinsaturados, porque contienen multiples dobles enlaces
entre los cuales se encuentran grupos metileno -CH2- que poseen un hidrogeno especialmente

reactivo (Fig. 4).
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Figura 4. Formacion de lipoperoxido durante la reaccién de lipidos insaturados con ozono.

La reaccién del ozono con los aceites vegetales se produce casi exclusivamente con los dobles
enlaces carbono-carbono presentes en los acidos grasos insaturados produciendo, ademas de
los peroxidos lipidicos y ozénidos, varios compuestos oxigenados: aldehidos, diperdxidos y
poliperoxidos; y estos compuestos también podrian ser responsables de la amplia actividad
antimicrobiana de los aceites ozonizados.!" Los sustratos de lipidos insaturados reaccionan con

la mezcla de O»/O3 dando lugar a derivados ozonizados terapéuticamente activos (Fig. 5).
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Figura 5. Estructuras quimicas representativas de derivados ozonizados que se forman por
reaccion quimica del ozono con triglicéridos insaturados. Los ozonidos primarios son especies
transitorias e inestables que se reorganizan en los ozonidos secundarios normales también

conocidos como ozonidos de Criegee.?

206



Gregorio Martinez-Sanchez

En resumen, los principales compuestos oxigenados que posiblemente podrian obtenerse en la
reaccion de un acido graso con ozono son: perdxidos y aldehidos (Figura 6)."*Los perdxidos son
los productos mas importantes formados. Este grupo incluye ozonidos, hidroperéxidos,
peréxidos poliméricos y otros perdxidos organicos y, probablemente, es responsable de la amplia

actividad biolégica de los aceites vegetales ozonizados descritos.
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Figura 6. Compuestos oxigenados obtenidos durante la reaccién del ozono con linoleato de

metilo.1%16

Calidad de los aceites vegetales ozonizados

Desde un punto de vista industrial, la calidad general de los derivados ozonizados depende de
varios parametros, tales como: 1) el tipo y la calidad de los generadores de ozono; 2) las
condiciones de ozonizacién, en términos de reactores y tiempo, tipo y cantidad de material,
presencia de agua y / o catalizadores; 3) la eficacia del ozonizador, en términos de salida de
concentracién de Og, flujo de gas, gas portador. En cuanto a este ultimo, el uso de O, de alta
calidad como precursor, en lugar de aire, es un punto importante a considerar; de hecho, la
materia prima aire (contiene aproximadamente un 78% de nitrégeno) utilizada para la
ozonizacion de sustratos insaturados podria conducir a la produccién de subproductos nitrados
potencialmente téxicos y a una disminucion significativa de la eficiencia de la ozonizacion. Otro
aspecto importante es que el aceite ozonizado debe caracterizarse inequivocamente en términos
del contenido de los diferentes compuestos terminales, asi como de la cinética de la reaccion.
Para estos fines, el conocimiento de las propiedades fisicoquimicas de los aceites vegetales
ozonizados durante la produccion tiene una gran importancia para su caracterizacion e

identificacion.?

207



Racional cientifico para las aplicaciones médicas de los aceites ozonizados, actualizacion.

Para determinar la calidad de los derivados de la ozonizacién, generalmente se llevan a cabo
meétodos analiticos como los valores de perdxido, acido y yodo, densidad relativa, viscosidad. El
indice de perodxido (PV) representa la cantidad de perdxido en la muestra; el indice de acidez
(IA) representa los acidos grasos libres; y el indice de yodo (1Y) es una medida del numero total
de dobles enlaces en la muestra. Todas los métodos para su determinacién estan bien descritos
en la farmacopea europea'’ y métodos oficiales de andlisis de la Asociacion de Quimicos
Analiticos Oficiales (AOAC, 2019 y OACS, 1995)."8

El PV representa la cantidad de peroxido expresada en miliequivalentes de oxigeno activo
contenida en una muestra de 1000 g (mEq O2/kg). En el caso de materiales caracterizados por
un alto contenido de peroxidos, algunos autores determinan el PV introduciendo cambios en el
método descrito en la monografia oficial debido a la lenta reactividad del yoduro con los
peroxidos de dialquilo.'®?° De acuerdo con los métodos oficiales de andlisis, después de la
adicion de yoduro de potasio, la muestra se deja reposar durante 1 min para que el peroxido se
oxide y se convierta en yodo. Durante la ozondlisis del aceite, se forman perdxidos poliméricos
y otros peroxidos organicos, y debido a la alta concentracién de peréxidos se requiere un tiempo
de reacciéon prolongado para que estos compuestos oxiden el yoduro en yodo.?"?? Algunos
métodos incluyen aumento del tiempo de reaccion y reflujo hasta de 30 °C a 60 °C. El contenido
de peroxido del aceite ozonizado mediante un ensayo volumétrico alcanza los valores maximos
a las 24 h de tiempo de reacciéon. Otras dificultades encontradas en el ensayo son la
susceptibilidad a la interferencia del oxigeno molecular, asi como la reaccion del yodo liberado

con otros componentes del sistema.?®

El ensayo de PV es fundamental para establecer la dosis terapéutica de aceite ozonizado. La
falta de un método estandarizado adaptado a altos niveles de perdxido altos es uno de los
desafios en el control de calidad del aceite ozonizado. La Tabla 1 muestra un ejemplo de un
informe de control de calidad del aceite ozonizado de girasol Ozonia 3000® de Innovares (Italia).
Para evitar variabilidades se recomienda utilizar métodos estandarizados para ensayar el PV,

como el método recomendado por el ISC03.8

El analisis de los indicadores fisico quimicos deberia incluirse para cada lote. Mientras que la
presencia de metales pesados, formaldehido, malonildialdehido o pesticidas y la caracterizacion
estructural del aceite utilizando métodos como la espectroscopia U.V., infrarroja y de masa;
podrian realizarse cuando se modifiquen los parametros de produccion o la proveniencia de la

materia prima.
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Tabla 1. Ejemplo de informe de calidad de caracteristicas quimicas y fisicas de un aceite

ozonizado: Ozonia 3000° (Innovares, Italia).

Anidlisis Método / Normativa Limites

Densidad Farmacopea europea 0,98 +£0,02g/mL

indice de acides Farmacopea europea 26,50 £ 5,50 mg de KOH / 1
g

indice de perdxidos | Farmacopea europea Modificado | 3300 + 300 mEq Oz/kg

indice de yodo Farmacopea europea 13-53g/100g

Viscosidad Farmacopea europea 625,00 + 40,00 mPa - s

Formaldehido EPA 8315 A :1996 < 0,0005

Arsénico <100 ug/kg

Cadmio C.E. 629/2008 <1000 pg’kg

Cromo <50 pg/kg

Mercurio U.E.420/2011 <1000 pg/kg

Niquel <200 pg/kg

Plomo C.E. 1881/06 <100 pg/kg

Benzopirenos C.E. 1881/06 <2 ug/kg

Benzopirenos + <10 ug/kg*

benzo antracenos +
benzo fluoranteno
+ criseno

Dioxina total OMSPCDD/ F-TEQ C.E. 1881/06 | <0,75 pg/g

Leyenda: Para el aceite de coco el limite es de 20 pg/kg.

¢, Como actua el aceite ozonizado?

El aceite ozonizado actua por diferentes mecanismos, dependiendo de la dosis en términos de
PV. Probablemente, cuando el triozonido estable entra en contacto con los exudados calientes
de la herida, se descompone lentamente en ozono reactivo, que se disuelve rapidamente en
agua, generando peréxido de hidréogeno y lipoperdxidos que pueden explicar la actividad
desinfectante y estimulante prolongada. Si es correcto este razonamiento, implica que
deberiamos haber titulado preparaciones con concentraciones de triozonido alta, media o baja
para ser utilizadas durante la fase séptica inflamatoria |, fase de regeneracion Il o fase de
remodelacion 1ll, respectivamente. Estas fases se han relacionado con los tipos de células
implicadas y con la liberacion de citocinas y factores de crecimiento que modulan el complejo
proceso de curacion.*
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Por otro lado, recientemente se ha observado que el aceite de oliva, que durante la ozonizacion
“atrapa” O3 en forma de ozonido estable, cuando se aplica a todo tipo de infecciones cutaneas
agudas y croénicas, libera lentamente O3 que, en comparacion con las cremas convencionales,
muestra actividades desinfectantes y estimulantes eficaces que conducen a una curacion
rapida.® Ademas, se ha demostrado que el efecto antimicrobiano no solo es atribuible a los
ozonidos presentes en el aceite ozonizado, sino a toda la compleja mezcla de compuestos
derivados del proceso de ozonizacién,?* como el formaldehido.?® Sin embargo, por razones
toxicoldgicas es preferible evitar la formacion de formaldehido durante la produccion de un aceite
meédico ozonizado. Tras el contacto aceite ozonizado - microorganismo se ha observado una
severa alteracion del citoplasma del microorganismo.?®® Ademas, la aplicacion de aceite
ozonizado conduce a una reduccion significativa de las actividades de las enzimas amilasa,
lipasa, queratinasa y ureasa en el microorganismo en consonancia con una reduccién del

contenido de acido nucleico.?”

Se realizé un estudio reciente para evaluar los efectos terapéuticos del aceite de oliva ozonizado
topico sobre la cicatrizacion de heridas cutaneas agudas en un modelo de cobaya y también
para dilucidar su mecanismo terapéutico.?® Después de crear heridas cutaneas en la espalda de
cobayas mediante el uso de una biopsia con punch de 6 mm, los autores examinaron el efecto
de curacién de las heridas tratadas con aceite de oliva ozonizado aplicado tépicamente (grupo
de ozono), en comparacién con el aceite de oliva puro (grupo de aceite) y sin tratamiento (grupo
de control). El grupo de ozono tuvo un tamafio de herida significativamente menor y un area de
herida residual menor comparado con el grupo de aceite, en los dias 5 (p <0,05) y 7 (p <0,01)
después de practicada la herida, respectivamente. Tanto la tincidn con hematoxilina-eosina
como la tincién con tricromico de Masson revelaron una mayor intensidad de las fibras de
colageno y un mayor numero de fibroblastos en el grupo de ozono que en el grupo de aceite el
dia 7. La tincién inmunohistoquimica demostré una regulacién positiva del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transformador beta (TGF-B) y expresién
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), pero no la expresion del factor de
crecimiento de fibroblastos en el grupo de ozono el dia 7, en comparacién con el grupo de aceite.
En conclusién, estos resultados demostraron que la aplicacion tépica de aceite de oliva
ozonizado puede acelerar la reparacion de heridas cutaneas agudas en cobayas en asociacion
con el aumento de expresion de PDGF, TGF- y VEGF.
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Incluso cuando no se describe el mecanismo de accion exacto del aceite ozonizado, hay mucha
evidencia preclinica y clinica de su efecto antimicrobiano y eficacia para la cicatrizacion de
heridas. Como antimicrobiano, la bacteria mas sensible es Staphylococus aureus y la mas
resistente es Pseudomonas aeruginosa.?* Un estudio in vitro confirmé la sensibilidad de los
microorganismos al aceite ozonizado de esa manera (de mas a menos sensibilidad):
Staphylococus aureus > Candida albicans > Escherichia coli > Pseudomonas aeruginosa >
Enterococcus faecalis.?® En general, el efecto letal del aceite ozonizado es evidente cuando se
aplica a cepas multirresistentes de Staphylococcus epidermis, Stafilococcus aureus, también
cuando se aplica a hongos del género Trichophyton, Epidermophyton y Microsporum, levaduras

como Candida albicans y protozoos como Giardia lamblia.?”-3%3

Recientemente se realizé una comparacion de la eficacia antimicrobiana del aceite de oliva extra
virgen ozonizado (indice de peroxido de 560/590 mEq/kg) con digluconato de clorhexidina al
0,2% y povidona yodada al 10 % mediante una prueba de difusion en disco.*? El aceite ozonizado
mostré un comportamiento significativamente mejor que las referencias. Este efecto sobre uno
de los principales patdégenos periodontales, sugiere su potencial aplicabilidad para el tratamiento
periodontal.®? El mecanismo de accion de curacion de heridas del aceite ozonizado puede estar
relacionado en parte con su efecto antimicrobiano, pero también con su capacidad para
promover la liberacion de factores de crecimiento,® activar el mecanismo antioxidante local®*3®

y promover la reparacion de tejidos.*®

Esquematicamente la secuencia tedrica de la curacion de heridas ocurre en tres etapas
sucesivas (Fig. 7), se distinguen tres fases: La fase | indica la etapa de inflamacién, que
normalmente dura 2-3 dias. La infeccion bacteriana sucesiva a un traumatismo, la presencia de
diabetes, isquemia local y posiblemente resistencia a antibidticos, puede incidir en la cronicidad,
a menos que sea posible intervenir este proceso con el uso de aceites ozonizados. La fase I
corresponde a la etapa intermedia y normalmente dura dos semanas. La sintesis de matriz
extracelular (fibronectina, colageno Il / 1, acido hialurénico y condroitina sulfato) se acompafa
de una activa proliferacion de fibroblastos y queratinocitos. El uso de aceite ozonizado no solo
previene una sobreinfeccion, sino que estimula la reconstruccion inicial del tejido. Fase lll, incluye
la cicatrizacién final y la remodelacion del tejido cicatricial y puede llevar mucho tiempo en
pacientes ancianos y / o diabéticos. En algunos casos, la liberacién excesiva de factor de
crecimiento transformante beta 1 (TGF-B 1) puede estimular una fibrogénesis excesiva con

formacién de queloides.*
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El efecto del aceite ozonizado de girasol (indice de peroxido 75 mEqg/kg - 100 mEq/kg®’) se
estudio, tras su aplicacion tépica durante 12 semanas en un total de 30 pacientes que padecian
quemaduras cutaneas de segundo grado en la fase de reepitelizacion. La quemadura cutanea
se subdividié en dos partes simétricas. Una parte fue tratada con aplicacion oclusiva de aceite
ozonizado; la parte contralateral de la lesion se tratdé con la aplicaciéon tépica de gel de acido
hialurénico, una vez al dia durante 12 semanas. El aceite ozonizado fue mas eficaz que el acido
hialurénico para reducir los sintomas relacionados con las quemaduras de la piel, pero podria

ser mas eficaz para prevenir la hiperpigmentacion poslesional.’’

Sin embargo, la palabra “ozonizado” carece de significado cientifico si no se asocia con la
cantidad de peroxidos presentes en el aceite. De hecho, desde el punto de vista terapéutico, las
composiciones de ozonido tienen la capacidad de suministrar O, activo y / u otras especies utiles
en la profundidad de la lesién sin causar irritacion primaria de la piel. Los pocos estudios
relacionados con los efectos terapéuticos de los aceites ozonizados sobre la cicatrizacion de
heridas cutdneas agudas en modelos animales no investigaron la respuesta dosis / efecto,
expresada como la cantidad de peroxidos existentes en el derivado ozonizado utilizado.?®
Recientemente, se ha desarrollado una evaluacién cuantitativa del efecto terapéutico del aceite
de sésamo ozonizado aplicado topicamente sobre la cicatrizacion de heridas cutdaneas agudas
utilizando ratones como modelo animal.®® Los resultados indicaron que tanto las dosis bajas
(<1000) como las altas (> 3000), expresadas en términos de indice de perdxido, retrasan la

cicatrizacion de las heridas cutaneas.
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Esta evidencia se ve reforzada por una serie de resultados entre los grupos en los que la
concentracién «media» (alrededor de 1500) tiene el efecto mas beneficioso para acelerar la tasa
de cierre de la herida. Aun asi, debemos considerar que los métodos usados por los autores
para medir el PV no fueron homogéneos, por tanto, los valores referidos son orientativos e

indican solo que existe un valor de PV 6ptimo para la cicatrizacion.

I. Fase inflamatoria Aceite ozonizado
Inmediato a 2-5 dias Libera factores de crecimiento
Hemostasia Antimicrobiano, reduce el
Vasoconstriccion estrés oxidativo en
Agregacion plaquetaria macrofagos.
La tromboplastina forma un coagulo Activacion de las defensas
Inflamacion antioxidantes locales
Vasodilatacion Promueve la reparacion de
Fagocitosis tejidos

11. Fase proliferativa
2 dias a 3 semanas
Granulacion
Los fibroblastos depositan un lecho de colageno
Rellena el defecto y produce nuevos capilares. I11. Fase de remodelacion
Contraccion
Los bordes de la herida se juntan para reducir el 3 semanas a 2 afios
defecto Nuevas formas de colageno que
Epitelizacion aumentan la resistencia a la traccion de
Superficie himeda las heridas.
La célula viaja unos 3 cm desde el punto de El tejido cicatricial es solo un 80 % mas
origen en todas las direcciones. fuerte que el tejido original

Figura 7. Posible mecanismo de accion del aceite ozonizado durante la cicatrizacion de heridas.
Todo el proceso de cicatrizacion de heridas, transita por una serie compleja de eventos que
comienza en el momento de la lesién y puede continuar durante meses o afos. Los componentes
del aceite ozonizado pueden actuar en diferentes pasos del proceso de curacién de heridas

mediante diferentes mecanismos de accion.’

En resumen, el posible mecanismo de accion del aceite ozonizado se basa en: 1) Oxidacién
directa (germicida): liberacién lenta de Os, trioxolano y lipoperéxidos que pueden destruir por
oxidacion los gérmenes infecciosos.®2°3° Se ha planteado la hipétesis de que el mecanismo

antimicrobiano del aceite ozonizado implica el 1,2,4-trioxolano presente en el aceite ozonizado.
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Esta hipétesis plantea que al ponerse en contacto con los exudados calientes de la ulcera, se
descompone lentamente generando oxigeno local, H.O, como especie reactiva de oxigeno
(ERO) y trazas de productos de oxidacion de lipidos (4-HNE).?° Tal cascada puede explicar la
accién desinfectante prolongada y la estimulacion de la actividad proliferativa de fibroblastos y
queratinoblastos.®® 2) Citotoxicidad: el trioxolano, los lipoperdxidos y los aldehidos son
citotoxicos para los microorganismos; pueden inactivar las vias enzimaticas mediante
mecanismos que implican la interrupcion de mediadores nucleares.?” 3) Liberacion de factores
de crecimiento: El Oz y otros componentes del aceite oxidado pueden liberar factor de
crecimiento de las plaquetas* o de los tejidos locales (aumento de la expresion de PDGF, TGF-
By VEGF) que actuan como factores de remodelacion tisular.?® Ademas, se ha observado que el
aceite ozonizado facilita la cicatrizacion de heridas mediante el aumento de la migracion de
fibroblastos y el proceso de transicion epitelio-mesenquimatosa (EMT) a través de la via de
sefalizacion PI3K / Akt/ mTOR in vivo e in vitro.*° 4) Pre-condicionamiento oxidativo, la oxidacién
local del tejido por los componentes del aceite oxidado puede estimular la expresion del
mecanismo antioxidante endogeno®*° y promover la reparacion de tejidos. ¢

Es muy probable que no todos los mecanismos se produzcan simultaneamente. Por ejemplo, el
efecto antioxidante (pre-condicionamiento oxidativo) se produce a valores bajos de peréxido y
se explota mas en cosméticos con aceites ozonizados. Por otro lado, el efecto germicida tiene
lugar a valores de peroxido mas altos. Por eso es fundamental conocer el indice de perdxido de

la formulacion.

Uso actual de aceites ozonizados en dermatologia

Velio Bocci: “Tan pronto como la comunidad médica aprecie su eficacia, el aceite ozonizado se

convertira en herramientas indispensables en las unidades de cicatrizacion de heridas crénicas”.*

Ya se han establecido las propiedades germicidas del aceite vegetal ozonizado. Los aceites
vegetales ozonizados se han utilizado en el tratamiento de infecciones microbianas de la piel
(dermatitis, llagas, heridas infectadas, fistulas, acné, quemaduras infectadas y ulceras), en el
tratamiento de infecciones nasales, de oido y vaginales (patente de EE.UU. 984,722,4' Patente
de EE.UU. 5.270.344,*? Patente de EE.UU. 5.364.879,* Patente de EE.UU. 2.356.062;* Patente
de EE.UU. 3.504.038)* y en trastornos postoperatorios. También se han utilizado en el
tratamiento de Ulceras gastroduodenales (Patente WO 01/37829 A1),%® contra infecciones
intestinales (Patente de EE.UU. 5.364.879)* o erisipela (Pat RU 2040235 A)*’ se han utilizado
recientemente en el tratamiento de Giardia lamblia (Patente WO 01/37829 A1)* Tynea Pedis,
Herpes simple recidivante genital, infeccion por Helicobacter pylori y en hemorroides externas y
escaras.?* Tratamiento del asma, Ulceras gastroduodenales (US 925590 A),*8 tratamiento de
infecciones causadas por oxiuros, virus del papiloma humano (VPH) y hongos, tales como

microorganismos del género Candida (WO 03/085072 A1).4°
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Los aceites y grasas vegetales ozonizados también se han utilizado en cosmética. Desde la
década de 1950, en Francia, las soluciones ozonizadas se han utilizado en cosmética,
directamente sobre la piel o en banos, como estimulantes, depurativos, descongestionantes,
tranquilizantes y sustancias regeneradoras del tejido epidérmico. Las propiedades para estimular
la regeneracion tisular, la oxigenacion de las células y tejidos y las propiedades blanqueadoras
moderadas se suman a la reconocida actividad germicida de los productos de la ozonizacién de
compuestos insaturados, como terpenos, acidos grasos, triglicéridos y aceites vegetales en
aplicaciones cosméticas. Los compuestos altamente oxigenados, como los aceites vegetales
ozonizados, favorecen la flexibilidad y la hidratacion de la piel y se utilizan también para preparar

cremas para reparar el tejido epitelial (Patente WO 01/37829 A1).46

¢Como y cuando se utilizan los aceites ozonizados? Las heridas crénicas van desde el pie
diabético hasta las ulceras infectadas y profundas debidas a la aterosclerosis de las
extremidades o traumatismos y quemaduras. Ademas, tanto la quimioterapia inmunosupresora
como la radioterapia provocan abscesos, fisuras anales y fistulas, Ulceras de decubito,
forunculosis y osteomielitis que son dificiles de tratar y que a menudo fracasan después de
tratamientos prolongados. El tratamiento de heridas de diferentes etiologias constituye una parte
importante del presupuesto total de atencion de salud. Se estima que entre 1,5y 2 millones de
personas en Europa sufren heridas agudas o crénicas.’® Diversos tipos de desinfectantes,
antibidticos, antifungicos, anti protozoarios y factores de crecimiento son escasamente eficaces
porque no modifican el metabolismo alterado ni la hipoxia local. Se han propuesto y utilizado de
forma variable varios enfoques, como la terapia de vacio, la terapia de gusanos (para debridar)
y dispositivos para proporcionar oxigenoterapia tépica en un entorno clinico. Este ultimo enfoque
tiene un fundamento en el sentido de que la oxigenacién es util para activar el metabolismo y la
proliferaciéon celular de los tejidos isquémicos. Sin embargo, también tiene limitaciones
considerables por ser una terapia engorrosa, con minima actividad desinfectante vy

modificaciones de los mecanismos patogénicos fundamentales.'?

La aplicacion de aceite ozonizado puede ser ideal para el uso topico en el tratamiento de las
areas cutaneas y mucosas del cuerpo con infeccion cronica. Ademas, se ha empleado para
reducir la fatiga muscular.®' El aceite ozonizado se ha aplicado en patologias humanas que
involucran gérmenes. Las formulaciones de aceite ozonizadas regularmente son tdpicas y se
aplican en el area afectada dos veces al dia o segun lo prescrito por el médico. Antes de la
aplicacion, la superficie de la piel dafiada debe limpiarse eliminando el tejido necrdtico, el pus, la
deposicion de fibrina y el exceso de exudado liquido. El aceite ozonizado tiene una amplia gama
de efectos antimicrobianos, son utiles para tratar infecciones tdpicas originadas por hongos,
bacterias y virus. Ademas, los aceites ozonizados se utilizan en el tratamiento de las ulceras por

presion y en la profilaxis del pie del diabético. Las interacciones no estan bien documentadas,

215



Racional cientifico para las aplicaciones médicas de los aceites ozonizados, actualizacion.

pero es preferible no mezclar aceite ozonizado con ningun otro medicamento o cosmético. Los
efectos adversos en dermatologia se produciran con baja frecuencia: erupciones cutaneas (raras

veces), sensacion de ardor en la piel, prurito y eritema (0,3%) y dermatitis por contacto.5?

5.1. Aceites ozonizados y medicina regenerativa en ulceras en heridas cutaneas

La justificacién del uso de aceite ozonizado combinado con medicina regenerativa en el
tratamiento de heridas y ulceras se basa basicamente en los siguientes criterios: 1) El
pretratamiento de la herida / uUlcera con aceites ozonizados permite la preparacion de un
microambiente adecuado para recibir un injerto de PRP (Plasma Rico en Plaquetas), y por tanto
una mayor probabilidad de éxito terapéutico. 2) La frecuencia del tratamiento con PRP por
razones fisiologicas se limita a una serie de intervenciones con una frecuencia de 14 a 21 dias.
Mientras tanto, el tratamiento continuo, incluso en casa, con aceite ozonizado podria contribuir
como terapia adyuvante a: a) mantener la zona de la herida bajo control microbiolégico. b)
estimular la liberacion de factores de crecimiento a través de la interaccion de los componentes

del aceite con las plaguetas presentes en la herida.

Existe mucha evidencia cientifica sobre el papel positivo del PRP y los aceites ozonizados en la
regeneracion de tejidos y la cicatrizacién de heridas. Ademas, una ventaja importante del PRP
autdlogo y los aceites ozonizados, en el entorno clinico, es que no tienen efectos negativos. Lo
mas probable es que, segun el mecanismo de accidén de ambos, exista una sinergia cuando se

utilizan simultaneamente.
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Uso de aceites ozonizados en ginecologia

6.1. Introduccién

Vaginitis es el término general para los trastornos de la vagina causados por infecciones,
inflamacién o cambios en el entorno microbiano vaginal normal. El microbiota, los signos y
sintomas son similares, independientemente de la etiologia subyacente. La vaginitis suele ser el
resultado de la accién de agentes infecciosos. La candidiasis vulvovaginal puede transitar por
multiples episodios de candidiasis vulvovaginal dentro de un periodo de 12 meses, afecta
negativamente la calidad de vida, la salud mental y la actividad sexual.>® Las infecciones mas
comunes, la vaginosis bacteriana (VB), la vulvovaginitis por Candida y la tricomoniasis,
representan mas del 90% de las infecciones. La cervicitis, generalmente por infecciones de
transmisién sexual, como gonorrea, clamidiosis y micoplasmosis, también puede presentarse
como sintomas vaginales inespecificos. Las mujeres con vaginitis suelen presentar uno o mas
de los siguientes sintomas: cambio en el flujo vaginal, prurito, ardor, irritacion, eritema,
dispareunia, manchado y disuria. Dada la naturaleza inespecifica de los sintomas de la vaginitis,
la documentacién de laboratorio de la etiologia de la vaginitis es obligatoria antes de iniciar el
tratamiento. Los pasos principales en la evaluacion inicial de las mujeres con sintomas de
vaginitis son obtener un historial y realizar un examen fisico, medir el pH vaginal, realizar pruebas

para detectar infecciones vaginales y cervicales, tratar segun los resultados anormales.®*

6.2. Estudios preclinicos

Un estudio reciente investigd la eficacia antimicrobiana de un aceite ozonizado de oliva
disponible comercialmente (Os-Oil, 560-590 mEqg/kg), en comparacion con el digluconato de
clorhexidina al 0,2% (CHX) y de povidona yodada 10% (PVP-l) a través de una prueba de
difusion en disco. Los antisépticos sin diluir y las siete diluciones se probaron frente a dos cepas
bacterianas liofilizadas: Staphylococcus aureus (Sa) y Porphyromonas gingivalis (Pg). Os-Oil
mostro didmetros de inhibicion del crecimiento significativamente mayores (p <0,01) que CHX'y
PVP-l1 en todas las diluciones para ambas cepas probadas. CHX perdi6 toda eficacia
antibacteriana cuando se diluyé mas de 1:32. A la dilucidon mas alta, los diametros de inhibicién
del crecimiento contra Sa fueron 20,67 £ 0,58 mm y 15,33 + 0,58 mm, para Os-Oil y PVP-I,
respectivamente. A la misma dilucion, los diametros de inhibicidon del crecimiento frente a Pg

fueron: 19.%2
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El aceite ozonizado es muy eficaz contra Candida albicans. Para el aceite de Theobroma
ozonizado, los valores de concentracion minima inhibitoria y concentracion minima de fungicida
estanentre 5y 3,75 mg/ mLy 11,58 y 5,78 mg / mL para indices de peréxidos de 1002 y 1200
mEq Oa/kg de muestra, respectivamente. El aceite de oliva ozonizado se investigd por su
capacidad para inhibir el crecimiento de 38 cepas de levadura de Candida albicans, Candida
glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis y Saprochaete capitata. El aceite de oliva
ozonizado 1352 mEq O2/kg fue el mas eficaz. Se eligié fluconazol como agente antifungico de
control. Este estudio demostré que el aceite de oliva ozonizado puede ayudar a controlar algunas
cepas flungicas sensibles dependientes de la dosis y resistentes al fluconazol.®® El aceite
ozonizado de semilla de girasol con un indice de peroxido equivalente a 356 mEq O./kg fue
eficaz contra varias cepas de hongos de relevancia clinica: Candida parapsilosis, Candida
albicans, Trichosporon asahii, Candida tropicalis y Candida guilliermondii.®® Los estudios in vivo
también demostraron que el aceite ozonizado de semilla de girasol tiene una actividad
antimicrobiana significativa, propiedades antiinflamatorias y de cicatrizacion de heridas, en

comparacion con otros agentes antimicrobianos disponibles comercialmente.®’

Los animales infectados por via intravaginal con Candida albicans tratados con dvulos de aceite
ozonizado de Theobroma al 20% 220 mEq O/kg dieron como resultado una disminucion de 0,7
log del numero de microorganismos después de 5 dias de tratamiento; ademas, no se
encontraron signos de infeccién en ratas después de 10 dias. Este resultado fue muy similar al
obtenido con ketoconazol.’® Esto esta en linea con el efecto antifungico in vitro del aceite
ozonizado contra Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida glabrata y Candida

tropicalis.*®

6.3. Estudios clinicos

Cien pacientes con candidiasis vulvovaginal confirmada se clasificaron aleatoriamente en dos
grupos y se trataron con aceite de oliva ozonizado o clotrimazol durante 7 dias. Los resultados
del estudio fueron cambios en la aparicién de prurito, ardor, leucorrea y cultivo celular antes y
después del tratamiento, que se evaluaron mediante una entrevista y un examen paraclinico. El
aceite ozonizado y el clotrimazol redujeron significativamente los sintomas y dieron lugar a
cultivos de muestras negativos (p <0,05). No hubo diferencias significativas entre los dos grupos
en su efecto sobre el prurito, la leucorrea y el cultivo (p> 0,05). Sin embargo, el aceite ozonizado

disminuyé la sensacion de ardor significativamente mejor que el clotrimazol (p <0.05).60-62
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El aceite ozonizado se ha utilizado para curar heridas del cuello uterino después de tratamientos
destructivos en 50 pacientes. Un grupo de control estuvo formado por 57 mujeres que no
recibieron tratamiento tépico después de aplicar la técnica destructiva. En el grupo de estudio,
se encontré que el uso de aceite de oliva ozonizado acortd significativamente las fases de
alteracion y epitelizacion y hubo una reduccion significativa en el tiempo de epitelizaciéon
completa de la herida después del LASER (a 14 + 0,4 dias en promedio) y tratamientos
radioquirdrgico (a 16,1 £ 0,6 dias) en comparacion con el grupo control (22,3 + 1,7 dias). El aceite
de oliva ozonizado utilizado después de intervenciones destructivas para enfermedades
cervicales reduce el tiempo de cicatrizacion de la herida en un promedio de 6,2 + 2,15 dias, lo

que puede mejorar la eficacia clinica del tratamiento.®

Se seleccionaron pacientes (150) con edades comprendidas entre 30 y 50 afios, con
vulvovaginitis de al menos 6 meses de evolucion, refractarias al tratamiento farmacolégico
habitual y cultivos positivos para candidiasis. Se realizd6 una hidro colon terapia con agua
ozonizada. Se administré: dieta baja en carbohidratos de alto indice glucémico, instilaciones
intravaginales diarias con agua ozonizada (10 sesiones), insuflaciones diarias de ozono
intravaginal a concentracion de 20 ug / mL a un flujo de 0,2 L / min durante 10 min (10 sesiones),
aplicacion de aceite ozonizado (aceite ozonizado de girasol) con PV de 600 y 400, durante 10
dias, 4 autohemoterapia mayor a 20 ug una vez por semana. Al final del tratamiento se repobld
el microbiota vaginal con comprimidos vaginales de Lactobacillus durante 7 dias y se repobld el
microbiota intestinal con Lactobacillus por via oral, durante 1 mes. Resultados: el 85% de los
pacientes respondié favorablemente al tratamiento, el 10% permanecié asintomatico por un
periodo de menos de un afo y el 5% de los pacientes no respondié al tratamiento. La
ozonoterapia intravaginal ofrecié una alternativa eficaz al tratamiento convencional con
fungicidas habituales, no solo logré una remisién de los sintomas y cultivos negativos de
exudados vaginales en pacientes con vulvovaginitis, sino también un aumento de IgA vy la

poblacion de Lactobacillus en el epitelio vaginal.®*

Aceite de qgirasol ozonizado en el tratamiento de la infeccion causada por el virus del papiloma

humano: Se estudiaron 16 mujeres con el virus del papiloma humano (VPH) en la vagina o en el
cuello uterino y se trataron con aceite de girasol ozonizado en las zonas afectadas, utilizando el
espéculo para la curacién. El tratamiento se realizé diariamente durante 15 dias. Los resultados,

por colposcopia y citologia, mostraron una efectividad del 94%.24%° (Patente CU 22749)
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6.4. Observaciones

La aplicacion de aceite ozonizado con un PV entre (220-1200) mEq O2/kg en caso de vaginitis
reduce significativamente los sintomas y elimina patdégenos lo cual se evidencia mediante
cultivos negativos para estos gérmenes. Ademas, puede ayudar a controlar la resistencia a los
antibioticos. También sirve para restaurar las capacidades de defensa del propio organismo al
estimular la normalizacién de la inmunidad local de la mucosa vaginal sin producir un efecto
perturbador sobre los saprofitos. Ademas, acorta las fases de alteracién y epitelizacion y reduce

significativamente el tiempo de epitelizacion completa de la lesién.

Aceite ozonizado y su aplicacion en odontologia

7.1. Periodontitis

Aplicacion del aceite de girasol ozonizado en periodontitis: se realizé un ensayo clinico, de fase

lll, aleatorizado, controlado y a simple ciego, utilizando solo aceite ozonizado y terapia
combinada. La muestra era de 50 pacientes, divididos en 5 grupos de 10 cada uno: Grupo A,
Tratados con gas ozono. Grupo B, aceite ozonizado de girasol (Oleozon®). Grupo C, agua
ozonizada. Grupo D, tratamiento de ozono combinado con las tres modalidades (gas, agua
ozonizada y Oleozon®. El Grupo Z (control) recibi6 el tratamiento convencional. Los grupos A, B,
C y D fueron los grupos experimentales. Se realizé la evaluacion clinica y microbiolégica. Se
evaluo la efectividad del tratamiento y los eventos adversos La evaluacion clinica fue satisfactoria
al mes del tratamiento en el 84,6% de las zonas estudiadas, con mejores resultados en el grupo
D (96%), con diferencias significativas entre los grupos experimentales y el control. La evaluacion
microbioldgica fue satisfactoria y aumento al 85,4% a los seis meses del estudio. Predominé el
grupo experimental D (96,6%). La efectividad fue buena en el 854% de la muestra,
predominando en el grupo experimental D con 96,6%, seguido del grupo A. El porcentaje de
eventos adversos fue bajo, 1,5%. Este estudio concluyé que: la evaluacion clinica y
microbioldgica arrojé resultados satisfactorios, asociados a un bajo porcentaje de eventos
adversos (solo con gas ozono). La ozonoterapia combinada fue el tratamiento mas eficaz para

este tipo de periodontitis.®®
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Un estudio evalué el efecto de la aplicacion subgingival de gel de aceite de oliva ozonizado como
complemento del raspado y alisado radicular (SRP) en la periodontitis agresiva. Treinta
pacientes fueron seleccionados al azar y divididos en partes iguales: el grupo | recibié solo SRP,
el grupo Il recibio SRP y gel de aceite de oliva ozonizado. La aplicacién subgingival de gel de
ozono se realizd después del SRP al inicio y a los 7, 14 y 21 dias. Las mediciones clinicas
incluyeron profundidad de la bolsa (PD), indice de placa (IP), indice gingival (Gl), sangrado al
sondaje (BOP) y nivel de insercion clinica (CAL). Ensayo de PCR (Reaccién en cadena de la
polimerasa) para determinar el efecto del tratamiento tanto sobre Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa) y Porphyromonas gingivalis (Pg). Las mediciones clinicas y de
laboratorio registraron al inicio del estudio, uno, tres y seis meses después del tratamiento. Los
resultados mostraron una mejoria en todos los parametros clinicos en el grupo Il, que se mantuvo
hasta seis meses (p <0,05). Sin embargo, esta mejora fue mejor después de un mes, pero
disminuy6 gradualmente a los 3 y 6 meses. Mientras que el SRP por si solo resulté en una mejora
significativa solo hasta un mes para los parametros BOP, PPD y CAL y hasta tres meses para
los puntajes Pl y Gl en comparacion con los valores iniciales. El estudio revelé una reduccién
significativa de las copias medias de ADN de Pg y Aa al mes y a los 3 meses para el grupo I,
mientras que el grupo | resultdé en una ligera reduccién de hasta 1 mes solo seguido de un
aumento gradual hasta alcanzar los valores de referencia. No hubo diferencias significativas
entre los grupos a los tres y seis meses con respecto a las copias de ADN de Pg. Hubo una
diferencia significativa entre los grupos en los periodos de uno y tres meses en términos del
numero de copias Aa (p <0,001, p <0,05 respectivamente). El estudio concluyé que el gel de
aceite ozonizado podria ser un complemento prometedor de SRP en el tratamiento de la

periodontitis agresiva.®”

Se encontraron resultados similares cuando se evaluo la eficacia del aceite de oliva ozonizado
como monoterapia y como complemento del raspado y alisado radicular en el tratamiento de la
periodontitis crénica. Se llevé a cabo un ensayo clinico controlado aleatorio, doble ciego, de boca
dividida en 20 sujetos diagnosticados con periodontitis cronica. Los cuadrantes de cada sujeto
se asignaron aleatoriamente a cuatro grupos y se trataron en consecuencia: Grupo A, escala y
SRP; Grupo B, aceite de oliva ozonizado tépico como complemento del raspado y alisado
radicular; Grupo C, aceite de oliva ozonizado topico como monoterapia y Grupo D, gel de
clorhexidina topico como monoterapia. Los cuadrantes se analizaron clinicamente por indice de
placa, indice gingival, indice de sangrado del surco, profundidad de la bolsa de sondaje y nivel
de insercidn clinica al inicio, a intervalos de tiempo de 2, 4, 6 y 8 semanas. Los sujetos también
fueron analizados para detectar dolor percibido, malestar o hipersensibilidad dental (en cada
cuadrante) segun la Escala Visual Analégica (EVA). Ademas, se recolectaron muestras de placa
subgingival de los dos sitios predeterminados de cada cuadrante al inicio, 4 y 8 semanas para el

analisis de los recuentos bacterianos totales (TBC) y la deteccidon de la frecuencia de ocho
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periodontopatdgenos mediante el método de PCR. El uso del aceite ozonizado junto al SRP
resulté en una mejora significativa (p <0,001) de los parametros clinicos, asi como de los
parametros microbioldgicos a lo largo del tiempo y en comparacion con los grupos de control. El
aceite ozonizado como monoterapia también mostré una mejora significativa (p <0,001) en los
parametros clinicos, asi como en los parametros microbiolégicos a lo largo del tiempo, sin efectos
secundarios documentados. Sin embargo, hubo un aumento significativo (p <0,05) en la
hipersensibilidad de la dentina luego del aceite ozonizado como complemento de la terapia de
raspado y alisado radicular. El aceite ozonizado, tanto como terapia adyuvante como en

monoterapia, es eficaz para mejorar las condiciones periodontales.5®

Aplicacion del aceite de girasol ozonizado en periodontitis: En este estudio se utilizd aceite de

girasol ozonizado para evaluar su efecto en el tratamiento de la periodontitis simple moderada y
para prevenir su recidiva. Se realiz6é un ensayo clinico fase Ill aleatorizado, controlado y simple
ciego en 84 pacientes, mayores de 35 afios, de ambos sexos. Se aplicé topicamente aceite de
girasol ozonizado a 42 pacientes en el area operada y en los dias 7, 14 y 21 después de la
operacion en los tejidos periodontales adyacentes. El grupo control estuvo formado por 42
pacientes que recibieron el tratamiento convencional con clorhexidina (solucion acuosa al 0,2%).
Se aplicoé a los pacientes un indice analitico de higiene, pruebas clinicas y radiogréaficas y
controles microbioldgicos, al inicio, a los 21, 90 y 180 dias y con intervalos de 1 mes hasta 9
meses después de la operacion. La efectividad del tratamiento a los 180 d se considerd: buena
(valoraciones clinicas y microbiolégicas satisfactorias) en el 98% de los pacientes del grupo
tratado con aceite de girasol ozonizado y en el 78% del grupo control; bastante bueno (algunas
de las evaluaciones no fueron satisfactorias) para el 2 y el 17%, respectivamente, y en la
categoria de malo (ambas evaluaciones no fueron satisfactorias) solo el 5% aparecio en el grupo
de control. La recidiva fue mas frecuente en el grupo control (15%) que en el grupo tratado con
aceite de girasol ozonizado (5%). En general, los mejores resultados clinicos (mejor evolucion y
cicatrizacién durante el estudio) y microbiolégicos se obtuvieron en el grupo tratado con aceite
de girasol ozonizado, y también se encontré un menor porcentaje de recidiva en ese grupo. No

se observaron efectos secundarios.? (Patente CU 22749)
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7.2. Alveolitis

Aplicacién del aceite de girasol ozonizado en el tratamiento de la alveolitis: El aceite de girasol

ozonizado se utilizé como unico farmaco en el tratamiento de la alveolitis. Los resultados se
compararon con los correspondientes a un grupo control, donde se utilizdé Alvogil® (yodo) como
tratamiento local, ademas de aplicar un antibiético oral. La muestra estuvo formada por 100
pacientes adultos, distribuidos aleatoriamente en dos grupos, con 50 pacientes cada uno. Las
curaciones se realizaron cada 72 h y las visitas al médico se realizaron segun fue necesario. El
criterio de curacion considerado fue la formacion de tejido cicatrizante y la disminucién o
eliminacion del dolor. La curacion se alcanzé en el 43% de los pacientes tratados con aceite de
girasol ozonizado y en el 41% de los pacientes tratados con Alvogil®, sin diferencia significativa
entre ambos grupos. Sin embargo, los pacientes tratados con aceite de girasol ozonizado
curaron mas rapidamente y solo requirieron dos o tres visitas del médico, con respecto a los
pacientes curados con Alvogil® que requirieron de cuatro a seis visitas al médico.?*®® En la
osteitis alveolar, y el tratamiento del dolor derivado de esta patologia, se observé el efecto mas

potente para el gas ozono, luego el agua ozonizada y finalmente los aceites ozonizados.”

7.3. Gingivitis

Tratamiento de la gingivitis necrotizante de Ulceras agudas con aceite de girasol ozonizado: Se

realizé un ensayo clinico de fase Ill aleatorio en un grupo de 48 pacientes que padecian gingivitis
necrosante de Ulcera aguda. De esos pacientes, 24 formaron el grupo tratado con aceite de
girasol ozonizado, mediante aplicaciones tépicas sobre las lesiones, tres veces al dia, durante 7

dias.

El grupo control (24 pacientes) fue tratado con aplicaciones locales de solucidon acuosa de
perborato de sodio, con una periodicidad similar a la del grupo tratado con aceite de girasol
ozonizado. Las pruebas se realizaron 3 o 7 dias después del inicio de los tratamientos. En el
grupo tratado con aceite de girasol ozonizado, el 75% de los pacientes se curaron frente al grupo
control que alcanzé el 29,2%, con una diferencia significativa (p <0,01). En cuanto a los signos
y sintomas evaluados: sangrado gingival, signos de tumefaccion aguda local y dolor gingival,

desaparecieron mas rapidamente en el grupo tratado con aceite de girasol ozonizado.?*

En un estudio de caso clinico sobre la eficacia de una formulaciéon basada en aceite de girasol
ozonizado [450 PV] (Ozoral®, Innovares, Italia), una aplicacion de la formula una vez al dia
durante tres semanas redujo en un 55% la carga bacteriana total. Los resultados también

mostraron una reduccion del 58% en la poblacion microbiana patégena.”
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7.4. Conductos radiculares

Aplicacion del aceite de girasol ozonizado en el tratamiento de conductos radiculares infectados:

La muestra estuvo constituida por 200 pacientes adultos que presentaban areas de rarefaccion
radiolucidas, con o sin fistulas en dientes monorradiculares. Los pacientes del estudio se
asignaron al azar en dos grupos de 100 pacientes cada uno. El grupo de prueba recibié
curaciones con aceite de girasol ozonizado, mediante bolas de algodén estériles impregnadas

con el aceite y colocadas en la cavidad, a la entrada de los conductos.

El cambio de cura se realiz6é cada 48 h. En el grupo control, la cicatrizacion se realizé en el mismo
lugar y de manera similar, utilizando un bactericida liquido (Cresophen®). En este grupo se realizd
una aplicacion similar siete dias después. Se realizaron pruebas radiolégicas y clinicas a los
pacientes al inicio y al final del tratamiento. En el grupo tratado con aceite de girasol ozonizado,
los resultados fueron mejores, con 91% de mejora respecto al grupo control (55%) con
diferencias significativas (p <0,01). EI 88% y el 5% de los pacientes curaron con aceite de girasol
ozonizado y Cresophen®, respectivamente, mostrando diferencias significativas entre ambos
grupos. Los pacientes tratados con aceite de girasol ozonizado necesitaron dos o tres visitas al

consultorio del médico,?*

Un estudio evalué en perros la respuesta de los tejidos perirradiculares al tratamiento de
endodoncia de conductos radiculares infectados realizado en una sola visita o en dos visitas,
utilizando diferentes apdsitos entre citas. Las lesiones perirradiculares se indujeron inoculando
Enterococcus faecalis en los conductos radiculares. Después de confirmar que se desarrolld una
lesion perirradicular, los conductos radiculares se trataron en una o dos visitas, utilizando aceite
ozonizado o hidréxido de calcio en paramonoclorofenol alcanforado (CMCP) como medicacién
intracanal. Después de 6 meses, los animales fueron sacrificados y las muestras se procesaron
para analisis histolégico e histobacterioldgico. Las endodoncias tratadas en una sola visita
mostraron una tasa de éxito del 46%. Cuando se utilizé una medicacion intracanal interpunto
basada en hidréxido de calcio / CMCP, El 74% de los casos se clasificaron como exitosos. En
los casos en que se utilizé aceite ozonizado como medicacién intracanal, se observo una tasa
de éxito del 77%. Estos resultados demostraron que el tratamiento de dos visitas ofrecié una
mayor tasa de éxito en comparacion con la terapia de una visita. Ademas, el aceite ozonizado
puede potencialmente usarse como medicamento intracanal.*® El aceite ozonizado es eficaz
contra los microorganismos que infectan el conducto radicular (p. Ej., Enterococcus faecalis,

Streptococcus mutans 'y Candida albicans) con un patron de seguridad adecuado.’?
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7.5. Gingivoestomatitis

Estudio comparativo del efecto del aceite de girasol ozonizado en la gingivoestomatitis en

relacion con los tratamientos convencionales: Se tratd6 a ciento sesenta nifilos con

gingivoestomatitis aftosa, entre 0 y 15 afos. La clinica de los nifios fue fiebre, anorexia marcada,
salivacién, dolor gingival, astenia y malestar de varios dias de evolucion. El grupo experimental
(60 nifos) fue tratado diariamente con toques de aceite de girasol ozonizado y los grupos control
con tres productos diferentes (siguiendo un procedimiento similar al utilizado para el grupo
experimental): iodoxuridina (60 nifios), hibitane (20 nifios), boroglicerina (20 nifios). Entre el
tercer y el séptimo dia de tratamiento se alcanzé la curacién completa de las lesiones en el 75%
de los pacientes tratados con aceite de girasol ozonizado y en el 6% de los pacientes del grupo

control, con diferencias estadisticamente significativas (p <0,001).%

7.6. Infecciones virales

Aplicacion del aceite de girasol ozonizado en el tratamiento de la gingivoestomatitis herpética

aguda: Este estudio abarcé el tratamiento de 113 pacientes con antecedentes de
gingivoestomatitis herpética aguda, que fueron tratados diariamente con aceite de girasol
ozonizado. En el 76,9% de esos pacientes, los sintomas desaparecieron después de un
tratamiento de tres dias; en el 20,4% desaparecieron al séptimo dia de tratamiento y en el 2,7%
los sintomas desaparecieron al décimo dia. El microorganismo aislado con mayor frecuencia en
las lesiones fue el Staphylococcus aureus.?*. En un estudio adicional en el que participaron 2596
pacientes, la eficacia fue del 92,7% (2007 pacientes curados) con un 0,3% de reacciones

adversas.”

7.7. Otras aplicaciones

Recientemente se ha demostrado, en modelos animales, que el aceite ozonizado aplicado
tépicamente puede tener una influencia positiva en la densidad ésea y en la calidad de la
osteointegracion alrededor de los implantes dentales.”*Ademas, la combinacién de tratamientos
mediante ozonoterapia local y la aplicaciéon de una formulacion a base de aceite de girasol
ozonizado [450 PV] (Ozoral®, Innovares, lItalia) durante 60 dias, en un caso de periimplantitis
mostré la restauracion de la condicion patolégica. Se demostrdé que sintomas como: edema,
sangrado y purulencia, desaparecieron durante el tratamiento. Ademas, se observo
reepitelizacion de tejidos. Ademas, se observd, mediante imagen radiografica evolutiva, neo
formacion de hueso después del tratamiento.”® Ademas, recientemente se ha demostrado, en
modelos animales, que el aceite ozonizado aplicado tépicamente puede tener una influencia
positiva en la densidad ésea y en la calidad de la osteointegracién alrededor de los implantes

dentales.”®
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El aceite ozonizado también mostré un efecto beneficioso en el liquen plano oral y las lesiones
liquenoides, que comprenden un grupo de trastornos de la mucosa oral que probablemente
representan un patrén de reaccion comun a 1 o mas antigenos desconocidos.”” Una formulacion
a base de aceite de girasol ozonizado [450 PV] (Ozoral®, Innovares, Italia) aplicada durante 4
semanas en 20 pacientes mostré una reduccion del dolor tras la primera aplicacion y una
reduccion de la inflamacion local.”® Ademas, el liquen plano también se tratdé con aceites
ozonizados de oliva’ o sésamo® con excelente mejora, lamentablemente en estos casos no se

declaré el IP de los aceites.

Un estudio evalud la eficacia del aceite de oliva ozonizado con o sin la aplicacion complementaria
del uso de un enjuague mineral que contiene fosfosilicato de sodio y calcio para revertir la
hipersensibilidad de la dentina radicular posquirirgica. Se realizé un ensayo clinico controlado
aleatorio, doble ciego, en 51 participantes con hipersensibilidad de la dentina radicular (RDH).
Los participantes fueron asignados aleatoriamente a 4 grupos: Grupo A, aceite de oliva
ozonizado: Grupo B, aceite de oliva ozonizado y lavado mineral: Grupo C, aceite de oliva placebo
(PPO) y lavado mineral: Grupo D, solo aceite de oliva placebo. El tratamiento se llevé a cabo en
la clinica y siguid una atencién domiciliaria con una pasta remineralizante. La respuesta a
diversos estimulos de dolor se evalu6é periédicamente con una escala analdgica visual.
Adicionalmente, el estudio de microscopio electrénico de barrido evalué la oclusion del tubulo
dentinario y el cambio en el area de la superficie tubular después del tratamiento. Los
participantes del grupo B mostraron una disminucion significativa en el nivel de los dientes y la
sensibilidad global durante el periodo (p <0,001). Ademas, la comparacion intergrupal también
reveld un resultado significativo (p <0,001). Del mismo modo, los participantes del grupo C
también mostraron una reduccién significativa en la sensibilidad durante el periodo (p <0,001).
Considerando que, no se detectd una diferencia significativa (p> 0,05) entre el grupo Ay el grupo
D para el nivel dentario y el analisis de sensibilidad global. El resultado del estudio mostré una
oclusion de tubulos significativamente mejorada (p <0,001) y una disminucion del area de
superficie tubular en las muestras del grupo B en comparacién con otras muestras del grupo. El
aceite ozonizado, como monoterapia, no es eficaz para reducir la RDH posquirlrgica. Sin
embargo,' existe una tendencia sobre el uso de aceite ozonizados para realizar el oil pulling®
pero deben realizarse ensayos clinicos para corroborar su efecto. En 96 sujetos con un
diagnéstico de periodontitis, se descubrié que el raspado y alisado radicular con la ayuda de
enjuague bucal de aceite de oliva ozonizado era mas eficaz en la reduccion de metaloproteinasas
de la matriz extracelular (MMP) salival que el raspado y alisado radicular por si solos. MMP-8

juega un papel fundamental en el dafio al tejido periodontal en pacientes con periodontitis.®
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Un estudio se centro en evaluar la eficacia de aceite de oliva ozonizado en el tratamiento de
lesiones orales. Se realizé un estudio longitudinal en 50 pacientes (ulceraciones aftosas, herpes
labial, candidiasis oral, liquen plano oral y queilitis angular). El aceite ozonizado se aplicé dos
veces al dia hasta que la lesion evoluciond hacia la curacion, el seguimiento fue durante un
maximo de 6 meses. Todas las lesiones se curaron en pacientes con ulceraciones aftosas,
herpes labial, candidiasis oral y queilitis angular o0 mostraron una mejoria en los signos y
sintomas en pacientes con liquen plano oral. No se observo toxicidad ni efectos secundarios en
ninguno de los pacientes. La ozonoterapia probablemente sea mas efectiva si se aplica también
en forma de gas, pero la forma tépica (aceites ozonizados) también evidencia resultados
positivos sin ninguna toxicidad o efecto secundario. Por tanto, puede considerarse como una
terapia minimamente invasiva para condiciones infecciosas o de naturaleza autoinmune en la

mucosa oral %

El reporte de un caso mostro el efecto del aceite ozonizado en una lesion gingival fibrosa
exofitica. Se estudid a una paciente de 42 afios que presentaba una lesion fibrosa exofitica, leve
a moderadamente dolorosa en la encia anterior superior. Esta lesion gingival se traté con 2 mL
de aceite ozonizado, tres veces al dia durante una semana. Después de la terapia, se midieron
y analizaron los resultados postoperatorios. Finalmente, la lesion fue sometida a biopsia
excisional y evaluacion histopatologica. Después de la terapia, la paciente refiridé que tenia
menos dolor. Al examinar la lesién, se observo una mejoria del signo clinico de la inflamacion y
también una reduccion de la ulceracion superficial. Durante la biopsia final, se observé menos
sangrado. El analisis morfométrico mostré una reduccion del tamafio de la lesién. El analisis
histopatolégico mostré una reduccion de las fibras de colageno y de las células inflamatorias del
estroma del tejido conectivo. La terapia topica con aceite ozonizado proporciond beneficios
potenciales para el tratamiento de lesiones gingivales exofiticas. Los beneficios observados en

este reporte de caso deben verificarse en el futuro con ensayos clinicos bien controlados.®
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Miscelanea

Uso de aceite ozonizado en Oftalmologia: En un ensayo prospectivo, simple ciego, aleatorizado

y de grupos paralelos, 80 pacientes con un diagndstico clinico de presunta conjuntivitis viral se
dividieron al azar en dos grupos de tratamiento: un grupo de estudio y un grupo de control, 40
para cada grupo. Los pacientes del grupo de estudio recibieron gotas oftalmicas de tobramicina
al 0,3% / dexametasona 0,1% tépicas, mas gotas oftalmicas de aceite ozonizado, ambas cuatro
veces al dia; los pacientes del grupo de control recibieron sélo gotas oftalmicas de tobramicina
al 0,3% / dexametasona 0,1%, cuatro veces al dia. El tratamiento fue por siete dias en ambos
grupos. El uso de colirios con aceite ozonizado en combinacién con colirio tépico de tobramicina
al / dexametasona cuatro veces al dia parecio reducir los signos de conjuntivitis y la duracién de
la infeccion viral, aunque no afectd la apariencia de los infiltrados corneales subepiteliales.®
También se ha informado del éxito del tratamiento con aceites ozonizados en la conjuntivitis, la

queratoconjuntivitis y las Ulceras corneales en medicina veterinaria.®’

Aceite de girasol ozonizado en el tratamiento de la conjuntivitis hemorragica epidémica (EHC).

La EHC es una inflamacién conjuntiva autolimitada de etiologia viral que afecta a todas las
edades y se presenta en forma epidémica. Sus principales sintomas son sensacion de cuerpos
extrafos, lagrimeo, fotosensibilidad, malestar general y dolor. Sus signos criticos son
hemorragias subconjuntivales, reaccion folicular y adenopatia preauricular. Ademas, se
observan secrecién serosa, quemosis, queratitis puntiforme superficial y ptosis palpebral.
Teniendo en cuenta el amplio espectro germicida del aceite de girasol ozonizado, asi como su
caracter antiinflamatorio, un estudio evalué la efectividad de este medicamento en su forma de
colirio para el tratamiento de EHC. El estudio se realizdé en el Hospital Clinico “Dr. Salvador
Allende” (La Habana, Cuba). En octubre de 2009, 20 pacientes con EHC fueron tratados. Doce
de ellos recibieron tratamiento con colirio de aceite de girasol ozonizado (una gota dos veces al
dia), 8 se utilizaron como grupo control y recibieron tratamiento convencional (compresas frias,
antiinflamatorios no esteroideos, yodoxuridina en colirio o interferon alfa-2b recombinante).
Todos los pacientes tratados con aceite de girasol ozonizado experimentaron una rapida
evolucion hacia la recuperacion. A las 72 h mostraron signos de gran mejoria y en 1 semana
estaban totalmente curados. Ningun paciente presentdé complicaciones. En el grupo control la
evolucion fue mas prolongada, principalmente en pacientes que presentaron complicaciones (3
con queratitis). El tratamiento de EHC con colirio de aceite de girasol ozonizado proporcioné
resultados muy positivos en esta enfermedad. Todos los pacientes tratados con aceite de girasol
ozonizado experimentaron una rapida evolucion hacia la recuperacion. A las 72 h mostraron
signos de gran mejoria y en 1 semana estaban totalmente curados. En el grupo control la
evolucion fue mas prolongada, principalmente en pacientes que presentaron complicaciones (3

con queratitis).8®
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Aplicacién de aceite de girasol ozonizado en la tonsilitis aguda: Se estudiaron quince pacientes

que padecian tonsilitis aguda y se trataron diariamente con aceite de girasol ozonizado en la
zona orofaringea durante una semana. A esos pacientes se les realizaron controles
microbioldgicos (exudado faringeo) y pruebas fisicas de la zona orofaringea al inicio y al final del
tratamiento. Entre los microorganismos del primer exudado se encontraron Streptococcus
pyogenes, Haemophylus influenzae, Bordetella pertussis y otros. Al final del tratamiento, todos
los pacientes fueron curados, teniendo en cuenta las pruebas microbioldgicas y clinicas
realizadas.?* (Patente CU 22749)

Aplicacion de aceite de teobroma ozonizado en el tratamiento de Tynea pedis: Se estudiaron 50

pacientes con diagndstico de tynea pedis, distribuidos aleatoriamente en dos grupos de estudio,
25 pacientes en cada grupo. El grupo experimental fue tratado con un ungiiento que contenia
aceite de Theobroma (ozonizado al 20%), durante 6 semanas, dos veces al dia y el grupo control
fue tratado con unguiento Whitfield sin azufre con un plan de tratamiento similar. El criterio de
curacion fue la presencia de exudado microbioldgico negativo. Se obtuvo una curacién del 85%
y 20% en los grupos experimental y control, respectivamente, con diferencia significativa entre
ambos grupos.? (Patente CU 22749)

Los aceites ozonizados de girasol y oliva son fungicidas, activos contra hongos que originan
micosis superficiales en el ser humano, como Candida albicans, Trichophyton mentagraphytes,
Microsporum canis, Thichophyton rubrum.?*%% (Patente CU 22749). El aceite ozonizado de
girasol topico se evalud en un ensayo de fase lll aleatorizado controlado, utilizando ketoconazol
(Nizoral®) como grupo de comparacion. Los resultados no mostraron diferencias significativas
entre los dos medicamentos, ni se observaron efectos secundarios o superinfeccion bacteriana

en el estudio.?

Aplicacion de aceite de girasol ozonizado en el tratamiento de uUlceras de miembros inferiores

causadas por insuficiencia venosa crénica: Se realizé un estudio con 20 pacientes con Ulceras

de miembros inferiores por insuficiencia venosa crénica con menos de cinco anos de evolucion.
Ambos grupos fueron tratados con reposo venoso, dieta hiposddica y analgésicos. Ademas, se
realizé una desinfeccion mecanica con cloruro de benzalconio 1/5000 dos veces al dia. Después
de la desinfeccion, se aplico aceite de girasol ozonizado al grupo experimental y se aplicaron
pomadas antibidticas, segun el germen aislado, al grupo control. En el grupo experimental se
observo una mejoria de los signos inflamatorios a las 72 h y la aparicion de tejido de granulacion
a partir del quinto dia, mientras que en el grupo control tanto la evolucion como la desaparicidon

de signos y sintomas se prolongd mas.?* (Patente CU 22749)
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Aplicacion del aceite de girasol ozonizado en el tratamiento de escaras: Se estudiaron veinte

pacientes con ulceras de decubito en la regidon sacra y se distribuyeron aleatoriamente en dos
grupos de 10 pacientes cada uno. El grupo experimental fue tratado con aceite de girasol
ozonizado, dos veces al dia, y el grupo control fue tratado con ungiientos de antibiéticos, segun
el germen presente, con un plan de tratamiento similar. Todos los pacientes lograron curar sus
heridas. En el grupo tratado con aceite de girasol ozonizado, el tiempo de curacion fue mas corto
y no fue necesario realizar ningun antibiograma, debido al amplio poder germicida del aceite
ozonizado.?* (Patente CU 22749)

Aplicacion del aceite ozonizado en el tratamiento de fistulas y heridas quirdrgicas crénicas: En

un estudio en el que participaron 28 pacientes que padecian fistulas y heridas quirurgicas
cronicas, se encontré una efectividad total en 27 casos sin efectos secundarios.” El aceite
ozonizado también se utilizé en el tratamiento de la osteonecrosis de la mandibula en pacientes
con metastasis dseas.® Se desarrollé un ensayo clinico en ocho pacientes que se sometieron a
radioterapia para el tratamiento de cancer de cuello uterino o cuello y fueron diagnosticadas con
osteorradionecrosis de los maxilares. La lesién 6sea expuesta y el margen osteomucoso se
limpiaron con desbridamiento manual y se trataron con aplicaciones topicas de aceite ozonizado
durante 10 minutos con resultados exitosos.®® El aceite ozonizado también ha demostrado ser
muy eficaz en las quemaduras.* Ademas, los aceites ozonizados se utilizan para el tratamiento
a largo plazo de lesiones, quemaduras e infecciones locales como la micosis de la piel y las

ufias, asi como en el tratamiento de seguimiento de ulcus cruris y Ulceras por decubito.®

El aceite de girasol ozonizado muestra inhibicién y actividad germicida en caso de infecciones
por Giardia lamblia.*® Ademas, el aceite de oliva ozonizado puede tener efectos sinérgicos con
la Glucantime® (antimoniato de meglumina) en el tratamiento de la leishmaniasis cutanea, un
ensayo clinico informé la reduccion del tamafio de la lesién tras la aplicacidon simultanea de

Glucantime® y aceite ozonizado, en un paciente afectado de leishmaniasis cutanea.®
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Seguridad de los aceites ozonizados

El primer informe de uso de aceite ozonizado se realizé en 1859,%e¢l aceite ozonizado se utilizo
por ingestidn en pacientes con neumonia, y se observé una mejora en las condiciones de salud.
Los diversos estudios toxicoldgicos realizadas con aceite de girasol ozonizado demostraron la
seguridad de este tipo de productos: estudios toxicoldgicos, estudios histoldgicos, estudios de
mutagénicidad,®*®® estudios de genotdxicidad®®” y estudios de teratogénicidad® ponen en
evidencia la seguridad de este tipo de productos. Los estudios de irritabilidad oftalmica e
irritabilidad dérmica,® clasifican el aceite de girasol ozonizado como no irritante.*® También se
probo el efecto sensibilizador del aceite ozonizado de girasol, lo que resulté en un efecto no
sensibilizante.'® En ensayos clinicos que utilizan aceite ozonizado en el tratamiento de lesiones
infecciosas, no se informaron efectos secundarios.’” Se observan las mismas tendencias para
otros aceites ozonizados, por ejemplo: la prueba de citotoxicidad para el aceite de avellana
ozonizado concluyé que el aceite de avellana es seguro.'? El aceite de oliva ozonizado con un
PV de 2700 a 2900 mEqg O2/kg no fue citotoxico en la linea celular de fibroblastos L929.'% La
prueba de irritabilidad vaginal para el aceite de Theobroma ozonizado mostré que el aceite no

causa irritabilidad. %4

Los estudios sobre el metabolismo del aceite de girasol ozonizado mostraron que la
administracion oral a ratas Wistar produjo cambios en el contenido urinario de acidos organicos
dicarboxilicos. Entre otros, los acidos heptanodioico (acido pimélico) y no anodioico (acido

azelaico) fueron los mayores acidos dicarboxilicos encontrados. '

El aceite de oliva ozonizado a dosis de 3 y 6 mg/kg administrados por via oral, mostré una
reduccion significativa macroscépica y microscépica en las puntuaciones de dafio, en un modelo
experimental de colitis ulcerosa. Ademas, las actividades de CAT, GSH-Px y SOD aumentaron
significativamente en el colon distal de animales inflamados, pretratados con aceite ozonizado
con respecto al grupo de control de forma dependiente de la dosis. Este experimento proporciond
evidencia de que los efectos protectores del aceite ozonizado estan mediados por la estimulacién
de algunas enzimas antioxidantes.'®" El mismo efecto se observé en un modelo experimental de

Ulceras inducidas por etanol en ratas.*

La administracion rectal de aceite ozonizado a ratas Wister, realizada cada dos dias para un total
de 10 aplicaciones, no mostré ningun hallazgo morfoldgico patoldgico en los tejidos examinados.
No se observo diferencia alguna entre las mucosas del grupo control y el resto de animales

tratados. %6
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Calidad

Se debe preparar un aceite ozonizado de calidad para uso médico siguiendo las buenas
practicas de fabricacion. Eso significa un estricto control de calidad durante su produccion en un
reactor de alta calidad, teniendo en consideracién la calidad de las materias primas y variables
de reaccion importantes como: tiempo de reaccién, concentracién de ozono, fuente de ozono,
flujo del burbujeo, temperatura de reaccion y otras. Un control de calidad del componente activo
(aceite ozonizado) debe incluir analisis quimico-fisico, analisis microbiolégico y analisis
biolégicos. El analisis biolégico debe demostrar el efecto farmacolégico atribuido al aceite y la
ausencia de toxicidad. La microbiologia debe demostrar la calidad microbiolégica de la
preparacion. Se realizaran analisis quimico / fisico para garantizar el contenido quimico
homogéneo del componente activo y la estabilidad. El analisis quimico implicara la medicion del
contenido de lipoperéxidos y aldehidos, indices de yodo y saponificacion. El analisis fisico tendra
en cuenta los valores de acidez, la densidad y la viscosidad del componente activo. Los estudios
se deben realizar de acuerdo con los métodos de la farmacopea y también debe usarse para

demostrar la estabilidad de la preparacion.’®”

Conclusiones

El uso médico de aceites ozonizados en enfermedades infecciosas tiene numerosas ventajas
sobre las terapias convencionales. Este tipo de terapias reduce el costo, tiene efectos similares
0 superiores a los antibidticos tradicionales, da como resultado un amplio espectro
antimicrobiano y una baja tasa de eventos adversos. Los productos de oxidacion de lipidos
producidos tras la reaccioén del ozono con acidos grasos y otros sustratos, generan compuestos
con actividad germicida, inmunoestimulante y reparadora de tejidos. La estabilidad de las
preparaciones ozonizadas permite el desarrollo de formulaciones convencionales para uso
clinico. Se requieren altos estandares de control de calidad para el aceite ozonizado como
materia prima farmacéutica para garantizar su eficacia y evitar la toxicidad. Se considerara como
criterio de calidad la caracterizacion quimica y fisica y un PV preciso (como indice de
dosificacion). Hoy en dia las principales aplicaciones del aceite ozonizado son para uso externo
fundamentalmente en dermatologia, odontologia, oftalmologia y ginecologia, sin embargo,
existen evidencias de efectos inmunoestimulantes, germicidas y reparadores cuando se usa por
via oral. Se necesitan ensayos clinicos adicionales para respaldar el uso clinico de aceites

ozonizados, pero bases en formulaciones estandarizadas y estables.
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