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Resumen

Las primeras evidencias sobre el uso clinico de los aceites ozonizados aparecen en
la literatura cientifica desde 1859. Para la realizacion de este trabajo se tuvieron en
cuenta los aspectos generales y las principales aplicaciones clinicas de los aceites
ozonizados que aparecen en las base de datos entre 1859 y 2011. Los productos de
la oxidacién que se generan tras la reaccion del ozono con los acidos grasos y otros
sustratos, forman compuestos con actividad germicida, inmuno-estimulante y
reparadora de tejidos. Su estabilidad y beneficios bioldgicos posibilitan su uso en
multiples patologias, lo cual esta avalado por estudios preclinicos y clinicos. Los
preparados de aceite de girasol y oliva son los mas utilizados y la via de administracion
mas comun es la topica, aunque hay evidencias de sus efectos positivos por via oral.
Es necesario continuar con el trabajo investigativo con estos preparados para un mejor
conocimiento de sus mecanismos de accion y para ampliar y fundamentar el espectro
de aplicaciones en el campo de la medicina.
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son empleados de la Medinat srl. bajo cuya supervision se produce una linea cosmética de productos ozonizados . Contacto 121
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Abstract

Early evidence on the clinical use of ozonated oils first appear in scientific literature in
1859. This paper reviews the general and main clinical applications of ozonated oils
that have appeared in scientific literature between 1859-2011. The oxidation products
generated after the reaction of ozone with fatty acids and other substrates can acts as
a germicide, immune stimulantand tissue restoration agent. The biological activities
and stability of the ozonated oilsallows the development of standard formulations that
deliver the benefits of ozone, supported by pre-clinical and clinical studies.The main
clinical studies that support the use of ozonized oils apply ozonizedsunflower oil
orozonizedolive oil in different clinical conditions. The applications are essentially for
external use, however there is evidence of immune-stimulating and repaireffects when
used orally. A deep study of the biological effects of various formulations already on
the market will support the scientific basis of the use of ozonized oil in different
pathologies.
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1. Introduccion.

En la actualidad el manejo de las infecciones es en extremo complejo. El fendmeno de la
resistencia a los antibidticos es cada vez mas frecuente asi como la aceleracién de la gravedad
de lasinfecciones en pacientes inmucomprometidos.' La prevalencia de las infecciones a nivel
mundial es alta: lesiones traumaticas, heridas infectadas, Ulceras, escaras, lesiones herpéticas,
infecciones por hongos, picaduras de insectos y otras escapan al control de los antibidticos
convencionales. En este escenario inciden factores relacionados con la resistencia microbiana
y con elementos sociales.?El 0zono, las aguas y aceites ozonizados tienen un amplio espectro
germicida pero permanece desconocido para una gran parte de los sistemas de salud.

El ozono tiene un poder germicida muy elevado, su gran desventaja es que es sumamente
inestable, por lo cual debe ser generado practicamente antes de ser utilizado. Sin embargo,
una reaccién controlada del ozono con acidos grasos produce derivados oxidados con una
elevada actividad germicida que pueden ser estabilizados por un periodo de hasta 2-3 afnos.
Los aceites ozonizados encuentran multiples aplicaciones en infecciones de la piel, diversos tipos
de dermatitis, infecciones vaginales y procesos infecciosos estomatoldgicos, entre otros.>®Incluso
han sido utilizados en el tratamiento de radiodermatitis secundarias a la radioterapia del
cancer.’

El presente trabajo tuvo como objetivo realizar una actualizaciéon bibliografica sobre los
aspectos generales y los principales resultados clinicos referidos al uso de aceites
ozonizados.La busqueda y localizacién de la informacion, incluyé una revision de articulos
cientificos en la Base de Datos MedLine/PubMed, entre los afios 1859-2011, los textos
especializados en el tema®' y la base de datos del ISCO3,"para lo cual se utilizaron en lo
fundamental los descriptores siguientes: aceites ozonizados, ozonidos, terpenos ozonizados
yozonizacion. Se localizaron las fuentes de informacion primaria (articulos originales) en inglés,
espanol e italiano. La busqueda bibliografica incluyé articulos cientificos de revisién,de
resultados experimentales y presentaciones en eventos cientificos.

2. Desarrollo.
2.1. Formacién de derivados de la ozonizacién de acidos grasos

La reaccion de ozonizacion de los aceites vegetales se basa en el burbujeo con ozono de
estos sustratos bajo condiciones de reaccion controladas. Durante esta reaccion se forman
diferentes sustancias como: lipoperéxidos, ozénidos, aldehidos, cetonas entre otras.'? Los
acidos grasos presentes en los aceites vegetales desde el punto de vista quimico son acidos
carboxilicos con una cadena alifatica que puede ser monoinsaturada o tener varias
insaturaciones (acidos grasos poli-insaturados AGPI).

Los AGPI son los mas susceptibles a la oxidacién. Para su nomenclatura se han establecido

diferentes reglas, se denomina el carbono del grupo acido carbono A, y el carbono terminal
del grupo CH3, carbono w. Al numerar los carbonos que participan en el doble enlace, solo se
hace referencia al que posee la numeracion menor, a ese numero se le suele anteponer la

letra A que indica la presencia de una insaturacion. Los dobles enlaces también se pueden
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especificar por su localizacion a partir del carbono donde se ubica el primer doble enlace, pero
a partir del -CH3 (carbono w) (Fig.1). Los AGPI se pueden clasificar en 3 series, si se toma en
cuenta que los dobles enlaces adicionales se adicionan solo entre el atomo de carbono donde
se localiza el primer doble enlace (a partir del carbono w) y el carbono del grupo —CO2H, por
ello las series son w3, W6 y w9.La composicion de los acidos grasos es en general variable
(Tabla 1), dentro de estos compuestos los insaturados son los que reaccionan mas facilmente
con el ozono para rendir los productos de oxidacion que constituyen los principios activos.

Fig. 1
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Ejemplo de nomenclatura de los 4cidos grasos poli-insaturados: Acido linoleico

Los ozdnidos se forman mediante reacciones de adicion del ozono frente a compuestos
insaturados en general. Su descomposicion es rapida para formar aldehidos, cetonas vy
peroxidos.'Los lipo-peréxidos se forman esencialmente a partir de los AGPI y un radical de
alta reactividad. En la fase de iniciacion un radical como el hidroxilo extrae un atomo de
hidrégeno de un acido graso insaturado para producir el radical lipidico, el cual se reorganiza
y forma un dieno conjugado que en su reaccién con el O2 da lugar al radical peroxilo, con
suficiente reactividad como para atacar otro lipido y conducir a la propagacion de la
peroxidacion lipidica. En la fase de terminacion y en presencia de hierro se producen aldehidos
y otros compuestos (Fig.2).Ademas de perdxidos simples se pueden formar formaldehido'?,
peroxidos complejos (Fig. 3), di-peréxidos y poli-peréxidos,™ la pérdida de la insaturacién de
los lipidos se correlaciona con un incremento de la viscosidad del aceite durante la reaccion.'

Fig. 2
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Reaccion simplificada de formacion de lipo-perdxidos a partir de un lipido insaturado y el ozono.
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Fig. 3
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Representacion esquematica de diferentes estructuras quimicas que se forman durante la reaccion del ozono con
los acidos grasos insaturados. Los ozonidos primarios son inestables, se reorganizan para dar lugar a los ozonidos
secundarios, conocidos también como ozonidos de Criegee (Modificado de Travagli et al. 2010).4°

Las proporciones de uno u otro producto de la reaccién depende de numerosos factores.
Cuando estos aceites se producen de manera industrial es necesario controlar diversas
variables, tales como: tipo de generador de ozono (forma, materiales con que se construye,
tipo de burbujeador, tipo de agitador, entre otros) y condiciones de reacciéon (tiempo de
reaccion, presencia de agua o catalizadores, temperatura, flujo y concentracion de ozono,
velocidad de agitacién, entre otros). El uso de una fuente de oxigeno de alta calidad y
concentracion es de gran importancia, la generacién de ozono a partir de aire (con un elevado
contenido en nitrégeno) puede llevar a la generacién de derivados nitrogenados potencialmente
téxicos. De igual manera el control de la calidad del aceite durante el proceso productivo y la
del producto final, mediante ensayos fisico quimicos es de gran importancia para lograr un
producto de calidad farmacéutica.

Existen diversas patentes que emplean como sustrato de la ozonizacién desde aceites
vegetales (ej. oliva, girasol, coco, cacao, aguacate, almendra, palma, sésamo, jojoba entre
otros), aceites esenciales 0 sus componentes (geraniol, linalol, canfeno, farnesol, entre otros)
y aceite de higado de animales."®En principio un sustrato con un mayor numero de
instauraciones es mas susceptible a reaccionar con el ozono.Por ejemplo el aceite de girasol
con predominio en su composicion de acidos grasos con doble instauracion sera mas reactivo
que el aceite de oliva con predominio de acidos grasos mono insaturados (Tabla. 1). Estos
dos ultimos aceites son los mas empleados, en este caso el criterio de seleccion se basa en
que son los que tienen un mayor numero de estudios que soportan sus aplicaciones medicas.
Un estudio que comparé ambos aceites encontrd similar espectroantimicrobiano entre ellos,
con la Unica excepcion fue la actividad antimicrobiana frente a Pseudomona aeruginosa, donde
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a bajo indice de perdéxido el aceite de girasol fue mas efectivo, mientras que a levado indice
de peroxido sucedio lo contrario.'”

2.2. Métodos de preparacion de los aceites ozonizados

Aun cuando lo ideal resulta preparar los aceites ozonizados a nivel industrial, bajo parametros
optimizados, se pueden obtener para uso clinico pequenas cantidades de aceites siguiendo
normas relativamente simples. Se ozonizan bien los aceites refinados de girasol, oliva, maiz y
otros. La ozonizacién se lleva a cabo bajo diferentes concentraciones y tiempos de burbujeo
en dependencia de la aplicacion que se le pretende dar al aceite. Por ejemplo:

-para la aplicacion interna (administracion por via oral), se parte de 100 mL de aceite que
se burbujea con una concentracion de ozono de 20 pg/mL, por 10 min, o a una
concentracion mayor 40 ug/mL por 5 min.

-para la aplicaciéon externa, se parte de 100 mL de aceite y se burbujea con una
concentracion de ozono de 20-24 ug/mL por 15 min o a una concentracion de 40-50 pg/mL
por 8 min."®

El aceite ozonizado se debe almacenar en un recipiente de vidrio ambar. Su estabilidad
depende de la temperatura de almacenamiento. Segun datos recientes, el aceite ozonizado
conserva su actividad a temperatura ambiente durante 3 meses y en refrigeracién (4-8 °C)
durante 2 afos.19 Existen diferentes generadores de ozono médico que prevén la posibilidad
de ozonizar aceite mediante dispositivos adjuntos. Por los problemas de estabilidad, para uso
ambulatorio es preferible disponer de aceite recién elaborado.

Por otra parte los métodos de preparacion industriales emplean reactores elaborados con
materiales resistentes al ozono (p.ej., acero inoxidable o vidrio) y tuberias de silicona. Los
reactores varian es su forma, disefio de los burbujeadores, paletas de agitacion y sistemas de
control de la temperatura de reaccion entre otros.

2.3. Estabilidad de los aceites vegetales ozonizados

El desarrollo de métodos y estrategias para preservar los aceites vegetales ozonizados y por
tanto oxidados, ha sido una tarea ardua. En general los aceites oxidados contindan rutas de
descomposicion muy dificiles de detener. El resultado de la oxidacién de los aceites es el
desarrollo de una rancidez (término utilizado para describir la oxidacién de las grasas)
acompanada de sabor y olores desagradables, ademas del cambio en las propiedades fisicas
(p-€j. incremento de la viscosidad). Aunque el deterioro de los aceites puede provenir de otras
causas distintas a la oxidacion como la accién de enzimas o microorganismos, la oxidacion
es, la causa mas importante desde el punto de vista practico. La luz, el calor y ciertas
impurezas, tales como el agua y los metales, aceleran ese proceso. Se conoce que los
peréxidos son los compuestos de descomposicion primaria de la oxidacién de las grasas y
aceites. En la reaccién secundaria, los productos de descomposicion que resultan de la
oxidacion son los peréxidos, aldehidos, acidos, entre otros.'®
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La reaccion entre un aceite vegetal y el ozono es una reaccién de oxidacioén en la que se
forman compuestos peroxidicos que elevan considerablemente el indice de perdxido del aceite
tratado y por ende favorecen sus procesos de oxidacion y degradacion posterior. Las
reacciones que ocurren después de la reaccion de ozonizacién, en las etapas de
almacenamiento y preparacion de formulaciones, son tan complejas que es imposible
desarrollarlas al detalle por lo que solo mencionaremos las tres mas importantes: formacion
de acidos, des-polimerizacion y auto-transformacién de los derivados de hidroperéxidos.

Durante la ozonizacion de estos aceites y después durante el almacenamiento del producto,
se observa la formacién de acidos libres tanto volatiles como no volatiles, en pequefias
cantidades. Esto demuestra que tiene lugar la oxidacion de una parte de los aldehidos con el
ozono y el oxigeno molecular a un estado de oxidacion superior, correspondiente a los acidos
grasos y una auto-oxidacion de los hidroxil-hidroperéxidos. 1018

Asimismo, durante el almacenamiento del aceite vegetal ozonizado se observa una ligera
disminucion de la viscosidad, como consecuencia de la des—polimerizacion de los poli-
peroxidos que se forman durante el proceso. Los compuestos formados entre el 6xido de
carbonilo y el compuesto prético en el medio reaccionante, son capaces de auto-
descomponerse, quedando el aldehido y el hidroperéxido en equilibrio dinamico."°

Estas reacciones en su conjunto provocan que los aceites vegetales ozonizados durante su
almacenamiento modifiquen sus propiedades quimicas, fisicas y microbiologicas. Por todos
estos factores, el conocimiento sobre la estabilidad de los aceites vegetales ozonizados
constituye una premisa fundamental para preestablecer su tiempo de vida util con buenas
condiciones de calidad y por tanto desarrollar formulaciones aptas para su comercializacion a
gran escala.®

2.4. Indicadores de calidad del aceite ozonizado

Los aceites ozonizados destinados a uso médico deben ser preparados segun las buenas
practicas de fabricacion que regularmente sigue la industria farmacéutica. Lo cual implica entre
otros elementos el uso de materias primas de partida de alta calidad y el control de indicadores
de calidad durante el proceso productivo. Este ultimo debe hacerse fijando parametros de
reaccion estables con la finalidad de obtener siempre un producto final de calidad homogénea.

El control de calidad de los componentes activos de los aceites ozonizados debe comprender
estudios quimicos, fisicos, bioldégicos y microbioldgicos. Los estudios quimico/fisicos deben
garantizar la estabilidad y homogeneidad del principio activo. Por otra parte, las propiedades
que se le atribuyan al aceite deben ser demostradas por estudios pre-clinicos y clinicos, al
igual que la ausencia de toxicidad.

Desde el punto de vista quimico la valoracion del contenido de lipoperéxidos y aldehidos, el
indice de yodo, el indice de saponificacion se encuentran entre los elementos fundamentales
a valorar. Desde el punto de vista fisico se debe tener en consideracion el indice de acidez, la
densidad y la viscosidad. Estos ensayos deben ser realizados por métodos estandares,
reconocidos por las farmacopeas y deben hacerse de manera progresiva con vistas a
garantizar la estabilidad de los preparados.’
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2.5. El mecanismo de accion de los aceites ozonizados

El mecanismo de accién exacto sobre la actividad biolégica de los aceites ozonizados es aun
desconocido. Sin embargo existes varias hipétesis que intentan explicarlo. Una de ellas plantea
que es probable que los triozonidos estables al entrar en contacto con los exudados de las
heridas que se encuentran a una temperatura de aproximadamente 37°C, se descompongan
y generen ozono, este ozono formaria peroxido de hidréogeno y lipoperdxidos que serian los
responsables de los efectos regenerativos y desinfectantes.®Se plantea que la liberacion lenta
de ozono en las heridas favorece el proceso de cicatrizacion, no solo por la desinfeccion local
sino también por favorecer a nivel local la liberacién de citocinas con efectos reparadores.52°

Con relacion a los efectos antimicrobianos, se ha demostrado que no solo los ozonidos son
responsables de estos efectos, sino también otros componentes de los aceites.'® Cuando se
pone en contacto el aceite ozonizado con un microorganismo se pueden aprecias severas
afectaciones en su citoplasma.* Ademas de originar una reduccioén en el contenido de acidos
nucleicos que se corresponde con una reduccion de la actividad lipasa, amilasa, keratinasa y
ureasa.?'

En sintesis, los mecanismos antimicrobianos y cicatrizantes de los aceites ozonizados pudieran
responder a:

1) Oxidacion directa: la liberacién de ozono, trioxolanos y lipoperéxidos pudiera destruir
directamente los microorganismos mediante su oxidacion.*

2) Citotoxicidad: compuestos como trixolanos, lipoperdxidos y aldehidos, son citotdxicos
para los microorganismos y pueden inactivar rutas enzimaticas claves para su
supervivencia.?!

3) Liberacion de factores de crecimiento: Diversos componentes de los aceites ozonizados
pueden liberar factores de crecimiento como PDGF, TGF- y VEGF que pueden incidir en
la remodelacién tisular.?2

4) Pre-condicionamiento oxidativo: la oxidacion local de los tejidos por los componentes
de los aceites ozonizados pueden estimular mecanismos antioxidantes endégenos23,24 y
promover la reparacion de los tejidos.?®

2.6. Aplicaciones médicas de los aceites ozonizados

Existen reportes del uso médico de los aceites ozonizados (en particular de aceites de coco,
girasol e higado) desde 1859.26 Mientras que el uso de grasas y aceites ozonizados como
cosméticos tiene sus antecedentes en Francia alrededor del afio 1950. Las cremas preparadas
con ellos eran aplicados sobre la piel para explotar las propiedades estimulantes,
descongestionantes y regenerantes de la epidermis (WO0137829 A1).2” Una vez reconocidas
las propiedades germicidas de este tipo de preparados, comenzaron a aplicarse en numerosas
patologias de origen microbiano y trastornos post operatorios (US984722,2¢ US5270344,2°
US5364879,%0 US2356062,%" US3504038% ulceras gastricas, WO0137829 A1),%” infecciones
intestinales US5364879,%° giardiasis WO0137829 A1,2” tynea pedis, herpes genital,
Helicobacter pylori hemorroides y escaras.°
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Las formulaciones a base de aceites ozonizados han demostrado ser muy eficientes en el
tratamiento de areas mucosas o cutaneas infectadas. Existen numerosos farmacos o
cosméticos en el mercado que utilizan como principio activo los aceites ozonizados. Por
ejemplo: Oxaktiv® (Pharmoxid Arznei GmbH & KG, Alemania), OleoForte® (NaturOzone,
Espafa), Ozonia 10® (Innovares, Italia), OzoneBella® (Econika, Rusia), (OleoSan®, Medinat
srl., Italia), Oxizon® (Ozon Yagi Kremi, Turkia), Bi-ono® (Enterprise Pharma srl. Italia). EI mas
estudiado desde el punto de vista clinico es el aceite de girasol ozonizado producido en Cuba
bajo la marca comercial Oleozon®. Algunos ejemplos de las aplicaciones clinicas de los aceites
ozonizados soportadas por estudios publicados se describen a continuacion.

2.6.1. Estudios preclinicos

Un estudio evaluo el efecto terapéutico del aceite de oliva ozonizado sobre el proceso de
cicatrizacién de heridas en un modelo de conejillos de indias. A los animales se les provoco
una herida experimental de 6 mm. El estudio utilizé como control aceite de oliva no ozonizado
y otro grupo sin tratamiento. En los animales tratados con el aceite ozonizado se produjo una
reduccion significativa del area de la herida después de los 5y 7 dias de tratamiento. Por otra
parte, los estudios histolégicos evidenciaron una mayor formacion de fibras de colageno y un
elevado numero de fibroblastos en los animales tratados con el aceite ozonizado a los 7 d.
Los estudios inmuno-histoquimicos demostraron una sobre expresion de el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor transformante de fibroblastos beta (TGF-
B) y factor de crecimiento vascular (VEGF), pero no para el factor de crecimiento de fibroblastos
en el grupo tratado con aceite ozonizado a los 7 d.?? Este estudio hace evidente que en la
aceleracion del proceso de cicatrizacién inducida por el aceite ozonizado, estan involucrados
los factores de crecimiento.

Una parte importante del mecanismo de acciéon de los aceites se basa en su actividad
antimicrobiana, su espectro antimicrobiano es variable y dependiente de la concentracién de
hidroperéxidos, pero no es un efecto lineal. Por ejemplo, un estudio que analizé la actividad
antifungica de aceites ozonizados con indices de peroxidos entre 500 a 800 mmol/kg identifico
el aceite con indice de peréxido de 650 mmol/kg como el que presenté una mejor actividad
antimicrobiana.?' EI mismo fenémeno de efectividad a dosis medias se verifico en un estudio
en ratones, relacionado con la valoracion de la velocidad de cicatrizacion tras la aplicacion de
aceite de sésamo ozonizado. En este caso aceites con indices de perdoxidos <1000 o >3000
retardaron el proceso de cicatrizacion, mientras que este se vio favorecido por el que
presentaba un indice de peréxido de alrededor de 1500.2°

Se ha demostrado también que el Sataphylococus aureus es una de las cepas mas sensibles,
mientras que la Pseudomona aeruginosa muestra una sensibilidad menor.'® Una caracteristica
importante de estos aceites es su amplio espectro antimicrobiano, por lo cual son adecuados
en el tratamiento de infecciones mixtas, como es el caso de la ulcera del pie diabético
neuroinfecioso.3*Se han encontrado efectos beneficiosos en general cuando se ha aplicado a
cepas resistentes de Staphylococcus epidermis, Stafilococcus aureus, y también frente a
hongos de los géneros Trichophyton, Epidermophyton y Microsporum, levaduras como la
Candida albicans y protozoos como la Giardia lamblia.®>?'3* Sin dudas la actividad
antimicrobiana es transcendental como parte del mecanismo de los aceites en la cicatrizacion
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Las aplicaciones médicas de los aceites ozonizados, actualizacion

de heridas, pero no parecen ser los Unicos mecanismos involucrados. La liberacion de factores
de crecimiento,??3® |la activacion de mecanismos antioxidantes locales,?*?* y la activacion de
otros mecanismos de reparacion de los tejidos?® parecen ser parte de su modo de actuar (Fig.
4).

Fig.4
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Mecanismo probable mediante el cual los aceites ozonizados participan en el proceso de cicatrizacion.

2.6.2. Estudios clinicos
Estomatologia

Estudio del efecto del aceite de girasol ozonizado (Oleozon®) en la periodontitis. Este estudio
clinico de fase lll a simple-ciego se realizé en 84 pacientes mayores de 35 afios de ambos
géneros. El grupo tratado (42 pacientes) fue tratado tépicamente con el aceite y el grupo control
con igual numero de pacientes se tratd con la terapia convencional (clorhexidina 0,2 %). La
evolucién de los pacientes se siguido por 9 meses y se evaluaron indicadores clinicos,
radiograficos y microbioldgicos. Al final del estudio un 98 % de los pacientes tratados con aceite
ozonizado evolucion6 de manera satisfactoria frente al 78 % de los tratados con la terapia
convencional.036

Los efectos del aceite de girasol ozonizado en la alveolitis se describen en un estudio

comparativo del uso de aceite de girasol ozonizado Oleozon®vs. Alvogil® (iodo)como unico
tratamiento por via tépica mas un antibidtico por via oral. El grupo en estudio estuvo
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conformado por 100 pacientes adultos, que se distribuyeron al azar en dos grupos de 50
integrantes cada uno. La evolucién se siguié cada 72 h por personal médico. El criterio de
curacién seguido fue la disminucion o desaparicion del dolor y la formacion de tejido de
cicatrizacion. Se alcanzo la cicatrizacion en el 43 % de los pacientes tratados con el aceite
ozonizado y en el 41 % de los tratados con iodo, sin diferencias significativas entre los grupos.
No obstante el proceso de cicatrizacion fue mas rapido en los pacientes tratados con el aceite
ozonizado y requirieron solo de 2 a 3 visitas médicas mientras que los pacientes tratados con
iodo requirieron de 4 a 6.36

Otro estudio refiere el tratamiento de la gingivitis con ulceras necrosante aplicando aceite de
girasol ozonizado. En este estudio clinico fase Ill con asignacién aleatoria, un grupo de 48
pacientes afectado de esta patologia fueron agrupados de manera aleatoria a 2 grupos. El
grupo tratado (24 pacientes) recibieron la aplicacion local tres veces al dia del aceite ozonizado
sobre la lesién por 7 d. El grupo control (24 pacientes) fueron tratados con la terapia
convencional (enjuagues con una solucion de perborato de sodio), tres veces al dia por 7d.
Los pacientes se evaluaron a los 3 y 7 dias de iniciado el tratamiento. EI 75 % de los pacientes
tratados con aceite de girasol ozonizado sanaron, en contraste en el grupo control el éxito fue
solo en el 29,2 % con diferencias significativas (p <0,01) con respecto al grupo tratado con
aceite ozonizado.?®

La aplicacién de aceite ozonizado en el tratamiento de conductos radiculares infectados ha
sido también objeto de investigacion. En este estudio participaron 200 pacientes adultos que
presentaban fistulas mono-radiculares en los dientes o areas refractarias radiollcidas. Los
pacientes fueron distribuidos al azar en dos grupos de 100 pacientes cada uno. A los pacientes
del grupo tratado con aceite ozonizado se le introdujo dentro de la cavidad una mota de
algodén impregnada en el aceite. Los pacientes del grupo control se trataron con el agente
bactericida Cresophen® (Dexametasona, P-Clorofenol, Timol). La evolucion de ambos grupos
se siguio cada 48 h con mediciones radiolégicas y clinicas, al principio y al final del tratamiento.
La mejoria del grupo tratado con el aceite ozonizado (91 %) fue significativamente (p<0,01)
superior a la alcanzada en el grupo control (55 %).3¢

Ademas de los efectos germicidas de los aceite que pueden explicar los efectos clinicos
anteriormente descritos, en el caso del uso en estomatologia, se ha demostrado en modelos
experimentales que su aplicacion tépica puede tener efectos benéficos sobre la densidad ésea
y en la calidad de la osteo integracién en torno a un implante dental.?”

En el tratamiento de la gingivo-estomatitis se estudio un grupo de 100 nifios entre 0 y 15 afios
afectados de gingivo-estomatitis aftosa. La principales manifestaciones de la enfermedad eran:
fiebre, anorexia, salivacion, dolor, entre otros. El grupo bajo estudio (60 pacientes) se trataron
con aplicaciones locales de aceite de girasol ozonizado y los pacientes del grupo control con
la terapia convencional (yodoxuridina, hibitane o boroglicerina). Entre los dias 3 a 7 de
tratamiento el 75 % de los pacientes tratados con aceite ozonizado y el 6 % de los pacientes
del grupo control habian sanado con diferencias significativas de p<0,001 entre los grupos.3®

La efectividad del aceite de oliva ozonizado en la gingivoestomatis herpética fue referida desde
1950.38 Posteriormente un estudio en el cual participaron 113 pacientes con antecedentes de
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gingivoestomatitis herpética fueron tratados diariamente con aceite de girasol ozonizado. En
un 76,9 % de los pacientes los sintomas desaparecieron tras 3 d de tratamiento. El
microorganismo oportunista mas frecuente aislado de las lesiones fue Staphylococcus
aureus."%% Otro estudio que involucro 2596 pacientes demostré una efectividad de un 92,7 %
con un 0,3% de efectos colaterales.

Dermatologia

El efecto del aceite de girasol ozonizado también fue estudiado en el tratamiento del impétigo
(causado fundamentalmente por bacterias de los géneros estreptococos y estafilococos). Un
estudio clinico de fase lll realizado en 136 nifios con edades entre 0 a 14 afios demostro la
eficacia de aceite de girasol ozonizado en el 92,9 % de los casos, sin diferencias significativas
con respecto a la eficacia del grupo tomado como control al cual se le aplicé mupirocina y en
el que se alcanz6 un 100% de respuesta satisfactoria. En ambos grupos los tratamientos se
aplicaron 3 veces al dia y la variable principal fue la respuesta clinica.'’® Un andlisis costo
eficacia demostré que el tratamiento con aceite ozonizado redujo los costos del tratamiento
en un 30%.%°

En el mecanismo infectivo que origina la tinea pedis intervienen hongos del género
Trichophyton, Epidermophyton y Microsporum. Un estudio de fase Ill en 200 pacientes que
padecian tinea pedis involucré a 100 pacientes que fueron tratados con aceite de girasol
ozonizado y 100 tratados con la terapia convencional (ketoconazol 2 %), la aplicacién se realizo
dos veces al dia por seis semanas. La efectividad se siguié mediante la observacion de la
desaparicion de la lesién y la negatividad del estudio microbioldgico. La efectividad total fue
de 75 % para el aceite ozonizado y de 81 % para el ketoconazol sin diferencias significativas
entre los grupos. No se observaron eventos adversos durante el estudio, el aceite aventajo en
costos al ketoconazol.®'® Un estudio posterior fase |V con 2596 pacientes corroboré una alta
eficacia del tratamiento (92,7 %) con un bajo porcentaje de efectos adversos (0,3 %).4°

Los aceites ozonizados son muy efectivos en el tratamiento de la onicomicosis. Un estudio
clinico de fase Il comparé la efectividad del aceite de girasol ozonizado con la crema de
ketoconazol en 400 pacientes que padecian de onicomicosis. Los pacientes fueron distribuidos
a los grupos al azar y recibieron 2 veces al dia el tratamiento correspondiente por 3 meses.
Los pacientes fueron considerados curados cuando la ufia recuperd su color, espesor y
crecimiento y lo anterior se correspondiera con un estudio microbiolégico negativo. El
porcentaje de pacientes curados tras el tratamiento con el aceite ozonizado fue de 90,5 %
mientras que en el grupo tratado con ketoconazol fue de 13,5 %. Después de un afio de
seguimiento los pacientes tratados con el aceite ozonizado presentaron un 2,8 % de reinfeccion
mientras que en el grupo tratado con ketoconazol este indicador fue de un 44,4 %. Lo anterior
demostro la absoluta superioridad en cuanto a su efectividad, del aceite ozonizado frente a la
terapia convencional.*'

Las ulceras de los miembro inferiores causadas por la insuficiencia venosa crénica son lesiones
generalmente infectadas por una flora microbiana variable. Los efectos de aceite ozonizado
fueron estudiados en 120 pacientes con este padecimiento, con lesiones de al menos 5 afios
de evolucion que fueron tratados con dieta hiposédica, reposo venoso, farmacos analgésicos
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y cura de la ulcera con cloruro de benzalconio (1/5000) dos veces al dia. Los pacientes se
dividieron en 2 grupos de 60 sujetos cada uno. En el grupo en estudio se aplicd después de la
desinfeccién aceite de girasol ozonizado y en el grupo control una crema con el antibiético
correspondiente a la sensibilidad de las cepas aisladas de la lesion. La mejoria de los sintomas
en el grupo tratado con aceite ozonizado se observo a las 72 h y la aparicion de tejido de
granulacion a los 5 d. La desaparicion de los sintomas y la evolucion de la lesion fue superior
en el grupo tratado con el aceite (95 % a los 15 d) comparado con un 11% en el grupo tratado
con antibiético.°

Otro estudio clinico analizé la evolucion de escaras en 20 pacientes subdivididos en dos grupos
de 10 cada uno. A un grupo se le administré aceite de girasol ozonizado dos veces al dia y al
otro una crema antibiética que correspondié a la sensibilidad del germen detectado en el
antibiograma. La velocidad de cicatrizacién de las lesiones fue superior en los pacientes
tratados con el aceite ozonizado.*

Multiples lesiones con infecciones mixtas también han sido tratada con aceites ozonizados
con gran éxito terapéutico como fistulas y heridas quirtrgicas®, quemaduras?, Ulcera de
decubito,*? necrosis 6sea,*® conjuntivitis, Ulceras cornéales, queratitis, blefaritis,® foliculitis y
escaras.*

Ginecologia

Un estudio en 67 mujeres con infeccidon causada por el virus del papiloma humano (HPV) a
nivel vaginal o en el cérvix, comprendié la aplicacién vaginal de aceite de girasol ozonizado.
El tratamiento se efectud diariamente y se mantuvo por 15 d. Los resultados evaluados
mediante examenes citolégicos demostraron una efectividad de un 94 %.3¢

El Herpes simplex genital también ha sido objeto de experimentacién clinica con el aceite de
girasol ozonizado. Un estudio que abarcé 20 pacientes con este diagnéstico y propensos a
recaidas, se trat6 2 veces al dia durante 9 meses siguiendo un grupo control paralelo que fue
tratado con solucién fisioldgica y locién de zinc. El grupo tratado con aceite ozonizado tuvo
una evolucién satisfactoria en cuanto a su efectividad y reduccion de recaidas.'® Debemos
senalar en este caso que una limitante de este estudio fue el uso de un tratamiento control
inespecifico.

Un estudio a doble ciego en 60 mujeres afectadas de vulvovaginitis por Candida albicans que
se dividieron en 2 grupos (uno tratado con dvulos que contenian como principio activo aceite
de girasol ozonizado y otro grupo con évulos de nistatina). Los tratamientos se mantuvieron
por 10 d y en ambos casos se tratdé también a la pareja sexual. Al final del estudio los resultados
microbioldgicos y clinicos demostraron un 100 % de curacion en los sujetos tratados con 6vulos
de aceite de girasol ozonizado y un 50 % en los del grupo control. No se reportaron efectos
adversos.'® Resultados igualmente satisfactorios se reportaron durante el tratamiento de la
vulvovaginistis causada por Candida, tratada con manteca de cacao ozonizada.*
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Oftalmologia

La queratitis de origen viral (inflamacién de la cérnea) fue tratada con 3 aplicaciones diarias
de aceite de girasol ozonizado hasta la desaparicién de los sintomas. El estudio se llevo a
cabo en 30 pacientes, como control se tomaron los pacientes que eran sometidos a la terapia
convencional (yodoxuridina, homatropina, anti-inflamatorios). La mejoria en los pacientes
tratados con el aceite ozonizado fue evidente a las 48 h y los tiempos de curacion fueron
inferiores a los del grupo control. A los 6 dias de tratamiento se declar6 curado el 70 % de los
pacientes tratados con aceite de girasol ozonizado contra un 11 % de curacion en los tratados
con la terapia convencional. Estas proporciones a los 30 dias fueron de 98 % y 62%
respectivamente.°

3. Otras aplicaciones de los aceites ozonizados.

En el tratamiento de la amigdalitis aguda con aceites ozonizados, un grupo de 15 pacientes
que la padecian fueron tratados diariamente mediante aplicacién en el area orofarinjea. A los
pacientes se les practicé un estudio microbiolégico antes y después del tratamiento. El primer
exudado revel6 la presencia de Streptococcus pyogenes, Haemophylus influenzae, Bordetella
pertussis entre otros. Al final del tratamiento todos los pacientes se curaron, lo cual fue
demostrado desde el punto de vista microbiol6gico.%

Resulta muy interesante un trabajo publicado en 1859 que describe el uso de aceites de girasol,
coco e higado de bacalao en pacientes con diferentes afecciones, fundamentalmente
tuberculosis. Los aceites se preparaban enriqueciéndolos con oxigeno y exponiéndolos a las
radiaciones UV del sol. Eran administrados por via oral de 2 a 3 veces al dia y en general se
observaban buenos resultados clinicos.26Sobre la base de observaciones experimentales y
clinicas recientes se llega a la conclusién de que el aceite ozonizado debe ser considerado
como alternativa de la terapia de quemaduras quimicas del tracto digestivo, y se recomienda
prescribirlo en dosis de 30 mL 3 veces al dia.'84¢

Cuando se administra por via oral el aceite vegetal ozonizado ejerce no sélo accion
antiinflamatoria.En investigaciones en pacientes con diferentes enfermedades infecciosas se
demostré su influencia sobre la correccion inmunolégica en los indicadores de la inmunidad
celular y humoral, tanto en la especifica como en la no especifica. En todos los casos,
independientemente de la patologia infecciosa estudiada la aplicacién de aceite ozonizado
incluida en la terapia base (5 mL dos veces al dia) permitié en breve plazo la normalizacion
del contenido absoluto y porcentual de los linfocitos T, disminuy6 la cantidad de linfocitos B,
incremento la fagocitosis. La aplicaciéon del aceite vegetal ozonizado condujo a la normalizacién
o al incremento de la defensa humoral no especifica, la actividad bactericida y de lisozimas
del suero sanguineo.™

Con estos fines, en el uso oral el aceite se aplica al inicio una dosis de 5 mL, 20-30 min después
de las comidas, probablemente para favorecer su absorcién, 2-4 veces al dia, que se aumenta
paulatinamente hasta 20 mL 2-4 veces al dia.18 En el tratamiento de la giardiasis se emplea
como maximo 1 mL de aceite dos veces al dia, la primera dosis en ayuno y la segunda una
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hora y media después de la ultima comida (con el estbmago vacio, para favorecer su accion
sobre el parasito). Cuando se aplican dos ciclos de 10 d separados por un descanso de 7 dias
la efectividad terapéutica alcanza y un 64.3 %, Un tratamiento continuado por 30 d alcanza
una efectividad del 70%."

La aplicacion tépica de aceite de girasol ozonizado al 30% (indice de perdxido de 700) mas
acido lipoico 0,5 % (Bioperoxoil®) ha demostrado efectos reductores de la concentracién de
acido lactico y una mejoria de la recuperacion de la fatiga muscular causada por la actividad
fisica.4748

4. Recomendaciones para la utilizaciéon de los aceites ozonizados.

Las recomendaciones para la utilizacion de los aceites ozonizados se basa fundamentalmente
en la concentraciéon peroxidos en el aceite (IP, se refiere al indice de perdxidos). Por ejemplo:
Para la administracion oral de aceite ozonizado (en enfermedades del tracto gastrointestinal y
post-cirugias del tracto intestinal) se debe utilizar IP=400.

Para aplicaciones a mas largo plazo (algunas horas) en mucosa vaginal, rectal, nasal, Ulceras
troficas en fase de epitelizacion, cuidados del cuero cabelludo y piel se debe utilizar IP=400-
600.

En heridas, ulceras troficas y quemaduras en fase de clara y franca granulacion se debe utilizar
IP=800.

En psoriasis, enfermedades virales e infestacién por hongos de la piel, se debe utilizar IP=1200.
Para aplicaciones de corto tiempo (1-10 min) de tratamiento en enfermedades de las encias,
virus y hongos de la piel de dificil tratamiento por resistencia, por ejemplo: Queilitis angular,
tricofitosis de la cabeza y otras se debe utilizar IP=2400-2800."8

La medicion del IP requiere técnicas analiticas espectrofotométricas que por lo regular no estan
disponibles en la clinica, es por ello que para saber el IP del aceite que se utiliza es
recomendable el uso de los que se preparan de forma industrial, cuyo IP viene analizado
durante el proceso de control de calidad. Debemos aclarar que un mayor IP no guarda relacion
lineal con la efectividad terapéutica.

5. Estudios toxicolégicos y efectos adversos.

Se han realizado diversos estudios sobre la toxicidad de los aceites ozonizados, en particular
para el aceite de girasol ozonizado se han estudiado a nivel preclinico los estudios de
mutagénesis, genotoxicidad, teratogénesis y los estudios toxicoldgicos basicos. En todos los
casos los indicadores de toxicidad son bajos."® En los estudios clinicos donde se han empleado
estos aceites en general no se reportan efectos colaterales®® o la magnitud de su aparicién es
muy baja (0,3% fundamentalmente:prurito, sensacién de quemadura, eritema y edema).'® Por
la via oral, se ha reportado la presencia de vémitos en un 2,6 % de los pacientes.°
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6. Conclusiones.

El uso clinico de los aceites ozonizados en enfermedades infecciosas presenta numerosas
ventajas con respecto a las terapias convencionales. Abaratamiento de los tratamientos,
efectos similares o superiores a los antibidticos tradicionales, un amplio espectro
antimicrobiano y un bajo indice de eventos adversos son algunas de las ventajas. Los
productos de la oxidacién lipidica que se generan tras la reaccion del ozono con los acidos
grasos Yy otros sustratos, generan compuestos con actividad germicida, inmuno-estimulate y
reparadora de tejidos. La estabilidad de los preparados ozonizados permite el desarrollo de
formulaciones convencionales para su uso clinico. El estudio mas profundo de los efectos
biolégicos de estos preparados reforzara las bases cientificas de su empleo en diferentes
patologias.
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