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RESUMEN
RAMIREZ RODRIGUEZ FERNANDA. Evaluacién del efecto terapéutico de

aceite ozonizado por via oral sobre la mucosa gastrica en conejos (bajo la
direccion de: MVZ ltzcoatl Felipe Aquino Diaz y MVZ Claudia Ledesma
Carrasco).

La gastritis representa un problema multifactorial que puede presentarse en
cualquier individuo. Actualmente, los tratamientos estan dirigidos a inhibir la
secrecion gastrica o disminuir el contacto del acido clorhidrico con la mucosa
gastrica. El ozono se ha combinado con aceites vegetales y han demostrado
tener un efecto terapéutico como cicatrizante, antimicrobiano y antiinflamatorio,
convirtiéendose en una alternativa para el tratamiento de la gastritis. El objetivo
del presente trabajo fue evaluar el efecto terapéutico del aceite de girasol
ozonizado en comprimidos sobre la mucosa gastrica en conejos con gastritis
inducida con indometacina, y evaluada por medio de la observaciéon
macroscopica de la mucosa gastrica a través de endoscopia, ademas de evaluar
la seguridad de su administracion mediante hemograma y quimica sanguinea al
dia 7 postratamiento. Para la evaluacion de la eficacia, las conejas se dividieron
de forma aleatoria en 4 grupos: grupo control (GC), grupo dosis 9.4 mg/kg PO
BID (G0O9.4), grupo dosis 18.8 mg/kg PO BID (GO18.8) y grupo dosis 37.5 mg/kg
de PO BID (GO37.5). A todas las conejas se les administré una dosis inicial de
20 mg/kg PO de indometacina para inducir gastritis. Se asigné una puntuacion
basada en una escala cualitativa para el diagnodstico de gastritis los dias 1, 3, 5
y 7 del estudio. Se observo que al dia 7 de tratamiento la Mdna en el grupo
GO18.8 era de 2 y en el grupo GO37.5 era de 1, obteniendo los mejores

resultados. El aceite ozonizado de girasol en comprimidos presenté un efecto
1



importante en la reduccidn del dafo a la mucosa gastrica inducido por
indometacina a dosis de 18.8 mg/kg PO BID por 7 dias y a dosis de 37.5 mg/kg
PO BID por 7 dias, ademas de presentar seguridad con ambas dosis.

Palabras clave: gastritis, indometacina, aceite ozonizado, conejos,

endoscopia.



1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades

El ozono (O3) es un gas conformado por 3 atomos de oxigeno con una estructura

inestable debido a la presencia de estados mesomeéricos. (Figura 1) (1,2)

Figura 1. Formula estructural del ozono, MarvinSketch® (3)
Es color azul cielo y de olor ligeramente acido. Tiene propiedades explosivas en
su estado liquido y sdlido. (1) Tiene una vida media de 40 minutos a temperatura
de 20° C y cerca de 140 minutos a temperatura de 0° C. (4)
Aunque el ozono no es una molécula radical, es el tercer oxidante mas potente
después del fluor y el persulfato. (5)
El ozono es un componente natural de la atmdsfera, cuya distribucion varia
segun la capa atmosférica. En la estratosfera, la capa atmosférica externa, filtra
la radiacion ultravioleta. En la tropdsfera, la capa atmosférica interna, el ozono
es considerado un contaminante producido por la reaccién entre éxidos de
nitrégeno y la luz solar. (1)
Se genera por la activacion de la molécula de oxigeno diatdémico (O.), dicha
activacion puede ser provocada por la energia de los rayos UV en longitud de
onda inferior a 220 nm, como sucede en la estratosfera, o bien, por la accion de
una descarga eléctrica a través de una masa de gas que contenga oxigeno,

como en una tormenta eléctrica, cuando esto ocurre, el O, se descompone en



dos atomos independientes de oxigeno (O°) que reaccionan rapidamente con
moléculas de O, para formar el ozono. (6,7)

El ozono para uso terapéutico debe ser producido en un generador atoxico, en
el cual todos los materiales en contacto con él permitan mediciones precisas y
reproducibles en las concentraciones de Oz (1 - 80 ug/ml) a través de un
dispositivo adecuado. (8)

El ozono para uso terapéutico es una mezcla de ozono en oxigeno, en el rango
de concentraciones de 0.5 a 5 % de O3 aproximadamente. La dosis total de
ozono es equivalente al volumen del gas (ml) multiplicado por la concentracion
de ozono (ug/ml). (8) Comunmente es administrado como gas pero también
existen otras alternativas de aplicacion mediante aceites vegetales que le

confieren ventajas de estabilidad. (9)

1.2. Aplicaciones terapéuticas

Mas alla de sus efectos toxicos cuando se encuentra en altas concentraciones,
el ozono, en dosis controladas, tiene efectos terapéuticos gracias a su capacidad
de reaccionar con muchas de las moléculas presentes en los liquidos corporales,
y de esta manera enviar una sefal de estrés oxidativo que desencadena una

serie de efectos benéficos en el cuerpo. (5)

1.2.1. Antioxidante

El O; reacciona con las macromoléculas de las membranas celulares, incluyendo
lipidos, proteinas y carbohidratos. Su mecanismo de accion esta estrechamente
ligado a la produccion de tres compuestos fundamentales al reaccionar con los

fosfolipidos de la membrana celular: ozénidos, aldehidos, peréxidos. (5,10)



A su vez, el HoO2 promueve la via del factor nuclear eritroide similar al factor 2
(Nrf2) y la sintesis de proteinas para favorecer la supervivencia celular. (1)
El 4-Hidroxinonenal (4-HNE) es un hidroxialquenal que se produce por la
peroxidacion de lipidos de las membranas celulares y puede ser considerado
como un biomarcador de estrés oxidativo. (11)
La degradacion del 4-HNE envia la sefial de estrés oxidativo y activa la sintesis
de multiples sustancias, entre ellas:
e y-glutamil transpeptidasa (GGT):
Enzima glucosilada localizada en multiples tejidos que cataliza la
transferencia del grupo y-glutamil de donadores de péptidos a diferentes
receptores, incluyendo aminoacidos, dipéptidos y agua. Uno de los multiples
productos de dichas reacciones es la combinacién de residuos de cisteina
con glutation, cuyos metabolitos juegan un papel importante en la
homeostasis intracelular del estrés oxidativo. (1,12)
e Proteina de shock térmico 70 (HSP-70):
Proteina inducida por la respuesta fisioldgica de las células al estrés. En este
caso, al estrés oxidativo. Su mecanismo de accion es a través de su habilidad
para mejorar la supervivencia celular gracias a la catalizacion del
reensamblaje de ribonucleoproteinas danadas. (13)
e Hemo oxigenasa-1:
La hemo oxigenasa-1 (HO-1) es una enzima responsiva al estrés celular
involucrada en el catabolismo del grupo hemo a biliverdina. La expresién de
HO-1 promueve la transcripcion de elementos reguladores que responden a
factores sensibles a reacciones de oxidacion, incluyendo la via Nrf2. (14)

e Enzimas con accion antioxidante:



Las principales enzimas sintetizadas son: superdxido dismutasa (SOD),
glutation peroxidasa (GSH-Px), catalasa y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PDH). Estas enzimas constituyen secuestrantes endégenos de especies
reactivas de oxigeno (ROS). (1,10)

Estos procesos representan las bases de un fenédmeno paraddjico donde el O3,

una molécula oxidante, detona una reaccién antioxidante terapéutica. (Figura 2)

(1)

> H202
03 SOD
+ _ GSH-Px
Acidos grasos o Catalasa
insaturados G&PDH

transpeptidasa
HSP-70
HO-1

T Gamma-glutamil

Figura 2. Mecanismo de accion antioxidante del ozono, adaptado de Sciorsci,
2020 (1)



1.2.2. Antimicrobiano
El mecanismo de accién del ozono como antibacteriano involucra la ruptura de

la membrana citoplasmatica bacteriana, asi como otras estructuras de pared
celular, lo que resulta en la alteracion de la permeabilidad de la membrana y en
la pérdida de la viabilidad celular. (15)

Como antimicotico, actua sobre los enlaces disulfuro de la pared celular,
alterando la difusiéon de moléculas a través de la membrana celular. Se ha
demostrado que posee tiene un efecto inhibitorio sobre la esporulacién fungica y
sobre algunas enzimas como ureasa, amilasa, lipasa y keratinasa. (15)

Como antiviral, actua como un potente oxidante de la capside viral y del material

genético, haciéndolos incapaces de reproducirse. (15)

1.2.3. Antiinflamatorio y analgésico
El ozono contribuye a disminuir los niveles de las citocinas proinflamatorias IL-

18, IL-6, IL-12 y TNF-a y al incremento de los niveles de la citocina
antiinflamatoria IL-10. (16)

Los mecanismos analgésicos aun no son conocidos del todo, es probable que
algunos de ellos sean; activacion del sistema antinociceptivo descendente,
liberacién de endorfinas, degeneracion de los receptores de dolor y estimulacion

del sistema analgésico central. (17)

1.2.4. Inmunomodulador
El peroxido de hidrogeno producido por las reacciones del O; es capaz de

ingresar a los leucocitos y mejorar su actividad fagocitica, principalmente de los
neutrofilos. También promueve la liberacion de citocinas que regulan la

respuesta inmune, como IFN-y, IL-8 y algunas proteinas de fase aguda. (15,18)



La liberacién de citocinas con efecto sobre el sistema inmune es estimulada por

la activacion del NF-kB y el TFG-, activados a su vez por el H202. (15,19)

1.2.5. Cicatrizante
El aceite ozonizado como cicatrizante promueve la migracion de fibroblastos a

través de la activacion de factores para la reparacion de heridas. (15,20)

El O3z disminuye el numero de células inflamatorias en tejidos dafiados y estimula
el depdsito de colageno. Se cree que el O; causa una mayor expresion de FGF-
2, que es responsable de regular la reparacion de tejidos. (15,21)

La exposicion de tejidos a niveles terapéuticos de O3 causa un aumento en los
niveles de Factor de Crecimiento Transformante beta (TGF-), una proteina que
actua como modulador inflamatorio, estimula la angiogénesis y la remodelacion
de la matriz extracelular. (15,22)

Elingreso de H20> a las plaquetas causa un aumento en la liberacion de factores

de crecimiento e IL-8, lo que ayuda al proceso de cicatrizacion. (15,18)

1.2.6. Oxigenacion y perfusion a tejidos
En los eritrocitos, el ingreso de H20: a la célula causa la activacion de la glucolisis

y un aumento en la produccion de ATP y 2,3-difosfoglicerato. A causa de esto,
ocurre el efecto de Bohr y aumenta la disociacion del oxigeno y la hemoglobina,
lo que permite una mayor concentracion de Oz en los tejidos. (15,18,19)
Ademas, el O; estimula el flujo transmembranal de Oz y vuelve mas efectiva la
cadena respiratoria. (15)

La ozonoterapia también es capaz de incrementar los niveles de la enzima éxido
nitrico sintasa, para producir 6xido nitrico, que actua como vasodilatador, lo que

aumenta el flujo sanguineo y la oxigenacion de los tejidos. (15,18)



El precondicionamiento oxidativo causado por el O; es capaz de proteger al
tejido hepatico contra isquemia, a través de la produccién de adenosina y NO,
que juegan un papel importante en la sefalizacién celular para preservar el
balance redox y la funcidn mitocondrial. El aumento de las enzimas antioxidantes
puede incrementar la diferenciacion de eritroblastos y llevar a un aumento

progresivo en el recuento de eritrocitos. (15,23)

1.3. Efectos adversos

Las reacciones adversas a los tratamientos con la mezcla de ozono-oxigeno son
muy raras y en su mayoria estan relacionadas con errores en la técnica de
administracion. (5)

El ozono no causa reacciones alérgicas y en general no se han descrito
interacciones con otros farmacos. (5)

Existen estudios sobre la toxicidad del ozono sobre las vias respiratorias altas y
el parénquima pulmonar, esto se debe a que los sistemas antioxidantes naturales
estan practicamente ausentes en estos tejidos. Por otras vias de administracion,
los sistemas antioxidantes neutralizan rapidamente el ligero estrés oxidativo
transitorio que acompafa la administracion terapéutica de Os. (8)

Los efectos adversos, en general, estan relacionados con: (5)

e Altas dosis de ozono: al inocularse un gran volumen de gas en el torrente
sanguineo se origina un émbolo que activa los mecanismos de la
coagulacion

e Uso de materiales inapropiados: el uso de bolsas plasticas no resistentes

al ozono puede causar compuestos toxicos para el paciente



e Incorrecta introduccion de la aguja: asociado al trauma que genera la
aguja al introducirse sobre las estructuras anatomicas
e Factores propios del paciente: relacionado con el estimulo doloroso vy el

estado de excitacion del paciente

1.4. Aplicaciones clinicas en Medicina Veterinaria

La ozonoterapia en Medicina Veterinaria es utilizada para el tratamiento de

numerosas enfermedades en multiples especies.

1.4.1. Bovinos

El principal uso del O3 en bovinos es para el tratamiento de mastitis aguda, cuyo
tratamiento de eleccion consiste en el uso de antibidticos. Se han administrado
infusiones de O3 directamente en el cuarto afectado, dando como resultado que
las vacas tratadas con o0zono no necesiten tratamiento con antibiético para su
recuperacion, ademas no se ha detectado residuos de ozono en leche. (1,24)
El ozono también es utilizado en la reproduccion de bovinos, especialmente en
casos de urovagina, su aplicacion en este padecimiento se hace en forma de
espuma inmediatamente después del retiro de orina, resultando en un
incremento de la fertilidad del hato. (1,25)

También seha utilizado en presentacion de espuma para prevenir metritis. (1)

1.4.2. Pequeios rumiantes
Se ha administrado ozono como terapia intrauterina en caprinos como parte del

tratamiento de la retencion de membranas fetales, distocias y partos. Este
tratamiento ha tenido resultados similares a la antibioterapia estandar (1), lo que

indica que podria ser una alternativa de tratamiento.
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En ovinos se ha utilizado para el tratamiento de la pododermatitis interdigital junto
con plasma rico en plaquetas y ha tenido resultados similares al tratamiento

antibidtico de eleccion. (26)

1.4.3. Equinos
En la clinica de equinos también se ha utilizado el ozono como tratamiento de

mastitis aguda, osteoartritis y laminitis. (27) Ademas, la terapia con Oz representa
una alternativa para el tratamiento antiinflamatorio de dolor lumbar. (1,28)
Una nueva formulacion de aceite ozonizado oftalmico se ha utilizado para el

tratamiento de multiples patologias comunes del ojo en equinos. (1,29)

1.4.4. Pequeiias especies
En la clinica de pequefias especies el ozono también se ha utilizado para el

tratamiento de diferentes alteraciones, como es el caso del aceite ozonizado
como tratamiento de patologias oculares (1), la administracion intradiscal de
oxigeno-ozono en la reduccion del tamafo de los discos intervertebrales en
casos de hernia discal (1,30) y en procedimientos dentales como tratamiento
para infecciones bacterianas y extracciones de piezas dentales. (1,31)

Recientemente una formulacion de O; liposomal ha demostrado tener buenos

resultados como tratamiento para piodermas. (32)

1.5. Vias de administracion

El ozono, como cualquier otro gas, se disuelve inmediatamente en agua, tanto
en plasma (en el liquido extracelular) como en la pelicula hidrolipidica de la piel,

particularmente en las mucosas del tracto respiratorio, vagina, entre otras.
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La ozonoterapia se ha administrado por diferentes vias parenterales sin efectos
toxicos, ya sea en forma de gas, agua o aceite ozonizado, excepto por la via
inhalatoria donde es potencialmente téxico. (8)

En el Cuadro 1 se presentan las principales vias de administracion del ozono.

Cuadro 1. Ejemplo de vias de administraciéon de ozono en gas y mediante

aceites o agua ozonizados. (8)

Gas Aceite o agua ozonizados
Intravenosa* Oral
Intramuscular Vaginal
Subcutanea Uretral
Intraperitoneal Rectal

Intrapleural Cutanea
Intrarticular
Peritumoral

*En combinacion con sangre (autohemoterapia)

Existen diferentes concentraciones recomendadas para la administracion de O;
y estas dependen de la patologia presente, se han reportado concentraciones
de 5 a 60 pg/ml e inclusive dosis aun mas pequefas que logran ejercer efectos
terapéuticos con un amplio margen de seguridad. Este rango incluye tanto
técnicas de administracién local como sistémica. (18,32)

Se debe de tomar en cuenta que cada via de administracion tiene su dosis

maxima y minima, asi como concentracion y volumen. (32)
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Cuadro 2. Ejemplos de dosis y vias de administracion de ozonoterapia en perros.

(32,33)

Via de
administracion

Autohemoterapia
menor

Intraperitoneal
Intradiscal

Intraarticular

Subcutanea

Insuflacion rectal

Embolsado
(mediante aceite)

Patologias

Procesos inflamatorios

Enfermedades oncologicas

Hernia de discos

Enfermedades degenerativas de las

articulaciones

Dolor neuropético

Procesos oncolégicos

Enfermedades
musculo-esqueléticas
Enfermedades del
sistema inmunoldégico

Enfermedades
dermatolégicas

Desinfeccion de
heridas

Cicatrizacion de
heridas

1.6. Ozonoterapia en gas

Dosis baja

Dosis media

Dosis altas

Concentracion

20 a 30 pg/ml

50 pg/ml

15 a 20 pg/mi

10 a 15 pg/mi

5a10 pg/ml

20 a 45 pg/ml

50 pg/ml

10 a 20 pg/mi

Volumen de gas

10 mi

200 a 300 ml

2.5a5ml

17a10ml

1a2mlpor
punto (no rebasar
el volumen total
de 50 ml)

5a40ml

El uso del ozono en el area médica se ha desarrollado desde el siglo XIX. Su

valor medicinal ha sido controversial a pesar de multiples investigaciones.

Se ha demostrado que la ozonoterapia brinda beneficios sustanciales que

abarcan una gran variedad de patologias cronicas y agudas. (19)

Se conocen multiples modalidades de administracion dependiendo de la

patologia a tratar. En general, la ozonoterapia en gas es utilizada para el

tratamiento de enfermedades sistémicas y locales con éxito. Esto se debe a sus

13



multiples mecanismos de accion; antioxidante, antimicrobiano, antiinflamatorio,
analgésico, inmunomodulador y cicatrizante. (18)

Existe una amplia variedad de generadores de ozono medicinal disponibles en
el mercado capaces de monitorear la produccibn de ozono como gas,
determinando asi la concentracion de ozono. (18)

El ozono gaseoso puede administrarse con gran flexibilidad debido a sus
multiples vias de administracibn como son: autohemoterapia, subcutanea,
intramuscular, intradiscal, intracavitario (peritoneal y pleural), intravaginal,
intrauretral, vesical, aplicacion dental y como agua ozonizada. (18) (véase
Cuadro 1)

En contraste, la gran desventaja es su vida media corta, por lo cual debe ser
generado inmediatamente antes de ser utilizado. (9)

La ozonoterapia en gas debe ser ejecutada por un médico, médico veterinario u
odontdlogo especializado en el uso de ozono medicinal, ya que si se administra
de forma inapropiada se expone al paciente a diferentes riesgos, como émbolos
por via intravenosa o inflamacion del sitio de aplicacion de manera local. (9)
Ademas, para su obtencion se deben utilizar oxigeno médico para evitar los
contaminantes del oxigeno ambiental como el nitrégeno. (18)

Sin embargo, existen escasos controles sobre esta terapia (e incluso pueden ser

inexistentes) en la mayoria de los paises donde se practica. (9)

1.7. Aceite ozonizado

Previamente se menciond que una de las grandes desventajas de la
ozonoterapia en gas es su inestabilidad, sin embargo, existen técnicas para

prolongar su efecto terapéutico. Una de estas técnicas es la reaccion controlada
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de ozono con los acidos grasos de los aceites vegetales principalmente, que
produce derivados oxidativos con una elevada actividad terapéutica y puede ser
estabilizado por un periodo de hasta 3 afos. (9)
Los aceites que se ozonizan son los refinados de girasol, oliva, maiz, entre otros.
La ozonizacion se lleva a cabo bajo diferentes concentraciones y tiempos de
burbujeo en dependencia de la aplicacion que se pretende dar al aceite. En la
literatura se ha reportado la evaluacion de diferentes aceites ozonizados con
diferentes porcentajes de ozono, asi como indices de perodxido. (9)
Para que no pierda sus cualidades terapéuticas, el aceite ozonizado se debe
almacenar en recipientes que impidan el paso de los rayos UV. (9)
Los aceites ozonizados destinados al 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
alta calidad y el control de indicadores de calidad durante el proceso productivo.
Existen multiples estudios donde se ha demostrado su efecto terapéutico como:
(9)

e Cicatrizante

e Antimicrobiano

e Antiinflamatorio
Se ha sugerido que los aceites ozonizados tienen un efecto gastroprotector en
la mucosa gastrica que es mediado parcialmente por su efecto estimulante sobre
enzimas como la superoxido dismutasa (SOD), un importante secuestrante de
radicales superdxido y la glutation peroxidasa (GSH-Px), involucrada en la

eliminacién del peroxido de hidrogeno y de hidroperdxidos lipidicos; ambas
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constituyen secuestrantes endégenos de especies reactivas de oxigeno (ROS);
(34) ademas, su efecto cicatrizante estimula la regeneracién del tejido danado.
Existen numerosos medicamentos o cosméticos en el mercado que utilizan como
principio activo al aceite ozonizado. Por ejemplo: Oxaktiv® (Alemania),
OleoForte® (Espafna), Ozonia 10® (ltalia), OzoneBella® (Rusia), OleoSan®
(Italia), Oxizon® (Turquia), Bi-ono® (ltalia). El mas estudiado bajo el punto de
vista clinico es el aceite de girasol ozonizado producido en Cuba bajo la marca
Oleozon®. (9)

El aceite ozonizado conserva su actividad a temperatura ambiente durante 3
meses y en refrigeracion (4 - 8°C) durante 3 afios. (9)

Se han reportado efectos adversos asociados a su uso de forma poco frecuente
como prurito, sensacion de quemadura, eritema y edema, dichos signos siendo

de corta duracion. (9)

1.8. Gastritis en perros y gatos

La gastritis se define como un proceso inflamatorio que afecta a la mucosa y a
otros tejidos del estomago. Existen 2 tipos:
e Gastritis aguda:
Su etiologia es variada, sus causas mas comunes son: ingestion de comida
contaminada, cuerpos extrafios, quimicos y farmacos que irritan la mucosa
gastrica (AINE’s). (35)
Los perros frecuentemente son mas afectados que los gatos debido a sus

habitos alimenticios. (35)
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Los signos clinicos principalmente son: vomitos (ya sea bilis o alimento), que
pueden tener o no presencia de sangre y anorexia. Hipertermia y dolor
abdominal son signos poco comunes. (35)

e Gastritis cronica

Existen 5 tipos de gastritis cronica: linfocitica, linfoplasmocitica, eosinofilica,
granulomatosa y atrofica. (35)

La gastritis linfocitica o linfoplasmocitica es una respuesta inmune y/o
inflamatoria a una variedad de antigenos, entre los que se encuentra
Helicobacter (especialmente en gatos) y Physaloptera rara (en perros). (35)

La gastritis eosinofilica representa una reaccion alérgica muy probablemente
hacia el alimento. (35)

La gastritis atrofica puede ser resultado de una gastritis cronica como
resultado a la inflamacién persistente. (35)

El parasito Ollulanus ftricuspis se asocia con el desarrollo de gastritis

granulomatosa en gatos. (35)

1.9. Antiinflamatorios no esteroidales (AINE’s)

Como ya se menciono, una de las principales causas de gastritis aguda es el uso
de farmacos, principalmente antiinflamatorios no esteroidales (AINE’s) que son
de uso frecuente en Medicina Veterinaria.

Los mecanismos de accion generales de los AINE’s se explican por la inhibicion
sobre la actividad de las ciclooxigenasas y por consiguiente la inhibicion de la
sintesis de prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas. (36)

En Viena en 1940 identificaron una nueva ciclooxigenasa en caninos que

denominaron COX-3 y que actua independientemente de COX-1 y COX-2 Asi,
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COX-3 es considerada una nueva e importante clave en la biosintesis de
mediadores antiinflamatorios endoégenos, aunque aun no se conocen por
completo sus funciones y caracteristicas. (37)

Los AINE’s con gran capacidad de inhibir a COX-3 demostraron preferencia

como inhibidores de COX-1, en lugar de COX-2. (37)

Fosfolipidos de membrana celular

Esteroides .
lo inhiben
Acido araquiddnico
COX-1 COX-2
{Constitutiva) (Inducible)
AINE's lo
inhiben
A J A J
Prostancides Prostanoides
fisiologicos inflamatorios

Figura 3. Mecanismo de accion de los antiinflamatorios esteroidales y AINE's,
adaptado de Sumano, 2006 (38)

La mayoria de los farmacos utilizados actualmente son efectivos en procesos
agudos, pero cuando se administran durante largos periodos de tiempo para el
tratamiento de enfermedades cronicas (principalmente ortopédicas vy
neoplasicas) su empleo suele estar limitado por la presencia de efectos

secundarios gastroirritativos y nefrotoxicos. (36)
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1.9.1. Tratamientos
Existen multiples farmacos actuales con distintos mecanismos de accion para el

tratamiento de gastritis en varias especies.

1.9.2. Inhibidores de la bomba de protones (IBP’s)
El mecanismo de accion de los IBP’s se da por la inhibicién de la bomba de

protones que causa una disminucion de la secrecién de acido clorhidrico, son
muy eficaces para el tratamiento y la prevencion de enfermedades frecuentes e
importantes del aparato digestivo relacionadas con la secrecion acida gastrica.
Al inhibir la bomba de protones, disminuye la cantidad de acido clorhidrico en el
estdmago reduciendo el contacto con la mucosa gastrica. (39) Dentro de este
grupo de farmacos los mas utilizados en Medicina Veterinaria son el omeprazol
y el pantoprazol. (40)
La exposicion de este farmaco al pH gastrico lo degrada en su mayor parte y le
confiere una biodisponibilidad escasa, por lo que se formula en granulos
sensibles al pH, capaces de liberar la sustancia exclusivamente cuando los
valores de este sean superiores a 6 y evitar el contacto del omeprazol con el pH
gastrico. (41)
Existen multiples estudios de las reacciones adversas de estos farmacos entre
las que destacan las dadas por su uso crénico, entre ellas: (41)

e Incremento del riesgo de osteoporosis y fracturas

e Incremento del riesgo de infecciones entéricas

o Nefritis intersticial aguda

e Hipomagnesemia

¢ Inhibicion de la absorcion de hierro

e Incremento del riesgo de neoplasias
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e Disbiosis

1.9.3. Antagonistas H:
Son farmacos inhibidores competitivos de la histamina sobre los receptores Hz

de las células parietales. Los farmacos de este grupo mas utilizados en Medicina
Veterinaria son la ranitidina y la famotidina. (40)

Este grupo de farmacos son bien tolerados y existen multiples presentaciones
comerciales, incluso disponible en soluciones orales palatables, son de bajo
costo y ampliamente disponibles en el mercado. (42)

Se ha reportado que en algunos pacientes se produce tolerancia al efecto
supresor de la acidez con disminucion del efecto terapéutico. Se pueden producir
reacciones de hipersensibilidad, incluso entre farmacos. Se han observado
incrementos de los analitos hepaticos, especialmente transaminasas vy
bilirrubinas, que son transitorios y reversibles, y que desaparecen al suspender

el tratamiento. (43)

1.9.4. Protectores de la mucosa gastrica
El farmaco mas utilizado en Medicina Veterinaria de este grupo es el sucralfato,

el cual es un agente antiulceroso local. Después de su administracion oral,
reacciona con el acido clorhidrico en el estbmago para formar complejos
similares a pastas que se unen a los exudados proteinicos que se encuentran
sobre las ulceras. Forman una barrera que protege a la mucosa de mas dafo
causado por la pepsina, el acido o la bilis. (38,40)

No existen contraindicaciones para el uso del sucralfato y tiene un efecto de

hasta 6 horas después de su administracion. (40)
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El sucralfato puede afectar la absorcion oral de otros medicamentos, por lo que
debe separarse de su administracién por lo menos 2 horas para minimizar estos

efectos. Su uso a largo plazo puede causar constipacion. (38)

1.9.5. Reguladores de pH
Se trata de antiacidos orales y secuestradores de fosforo. Los mas utilizados en

Medicina Veterinaria son el hidroxido de aluminio, hidréxido de magnesio e
hidroxido de calcio. (40)

Ademas de neutralizar el pH en casos de hiperclorhidria gastrica, son auxiliares
en el tratamiento de hiperfosfatemia secundaria a enfermedad renal. (38)

Son farmacos faciles de adquirir y de utilizar debido a su presentacion en
suspensiones orales. (40)

Pueden inhibir vaciamiento gastrico y disminuir la absorcion de algunos farmacos
como los inhibidores H2 y algunos antibidticos. (40)

A pesar de que existen diversos farmacos que se pueden utilizar para el
tratamiento de gastritis en perros y gatos, estos no promueven directamente la
recuperacion de la mucosa gastrica, unicamente reducen el contacto del acido
clorhidrico con la mucosa mediante distintos mecanismos de accién, (39) por lo
cual se requiere del desarrollo de una alternativa terapéutica que actue
directamente sobre la regeneracion y cicatrizacion de la mucosa gastrica
mejorando el tiempo de tratamiento, siendo este uno de los principales efectos

terapéuticos de aceite ozonizado.
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2. OBJETIVO

Evaluar el efecto terapéutico del aceite de girasol ozonizado en comprimidos
sobre la mucosa gastrica en conejos con gastritis inducida, mediante

observacion macroscopica de la mucosa gastrica.

3. HIPOTESIS

La administracion de aceite de girasol ozonizado en comprimidos por via oral
ejercera un efecto terapéutico sobre la mucosa gastrica en conejos con gastritis

inducida.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Animales

El presente trabajo se llevo a cabo en las instalaciones del laboratorio
farmacéutico Omanu Labs en la alcaldia Coyoacan de la Ciudad de México. Este
trabajo se realiz6 bajo la autorizacion del Comité Interno para el Cuidado y uso
de los Animales (CICUA) de la FMVZ-UNAM bajo lo establecido por la NOM-
062-Z00-1999. (44)

Se realizé un estudio preclinico (45). Se trabajo con 46 conejos raza Nueva
Zelanda, hembras, clinicamente sanas, no gestantes, de 16 semanas de edad
con un peso promedio de 3.4 kg. Estos animales fueron adquiridos directamente
por el laboratorio farmacéutico. De las 46 conejas, se utilizaron 40 para la

evaluacion de eficacia y 6 para la evaluacién de seguridad.
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Dichos animales fueron desparasitados 7 dias antes de su llegada a las
instalaciones del bioterio con mebendazol a dosis de 10 mg/kg PC PO por 5 dias
(Vermicell®, 20 mg de mebendazol por 1 ml). (40)

Las conejas tuvieron un periodo de adaptacion a las instalaciones de 15 dias.
El experimento se realizé en las instalaciones del bioterio del laboratorio
farmacéutico. El bioterio contd con un area para realizar las endoscopias y un
area de encierro primario. Cada area conté con un extractor de aire y un
termometro ambiental digital, manteniendo una temperatura entre 16 a 20° C.
Los animales fueron expuestos a iluminacion natural y artificial para garantizar
14 horas de luz y 10 horas de obscuridad. (46)

Encierro primario: se realizé en jaulas individuales colocadas en bateria, con
medidas de 75 cm de largo x 50 cm de ancho x 40 cm de alto. El area de piso de
la jaula fue de 0.37 m?, respetando las especificaciones de la NOM-062-ZOO-
1999 (para conejos de hasta 4 kg: 0.28 m? y 36 cm de piso a techo).

Las jaulas contaron con tablas que funcionaban como descansa patas y tubos
de cartdon como enriquecimiento ambiental. (46)

Cada jaula cont6 con un comedero de lamina y un bebedero de chupodn.

Los animales fueron alimentados ad libitum con alimento comercial en pellet de
la marca Purina® (Conejina), con una racion aproximada de 200 g de alimento

al dia por coneja. (46) El agua de bebida fue ofrecida ad libitum.

4.2. Tratamientos

Para este estudio se elaboraron comprimidos de aceite ozonizado en polvo,
estos comprimidos contienen 46% de aceite de girasol el cual presenta una

inclusion de 9% de ozono. El aceite ozonizado en polvo para preparar los
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comprimidos es polvo blanco con ligeros granulos blancos. A partir de este polvo
se prepararon comprimidos de 150 y 300 mg. Los comprimidos fueron
elaborados por el laboratorio farmacéutico Omanu labs siguiendo sus estandares

de calidad internos.

4.3. Evaluacion de eficacia

Para la evaluacion de eficacia se realizé un estudio de bloques aleatorizados con
una poblacién total de 40 animales, asegurando que todos los individuos se
encontraran bajo las mismas condiciones.
A cada animal se le asign6é un numero y un color visible en un formato colocado
fuera de la jaula, segun el grupo experimental al que correspondian.
A todos los animales utilizados para la evaluacion de eficacia se les administro
directamente capsulas de indometacina a una dosis de 20 mg/kg PC via oral
(Malival®, capsulas de 25 mg) 24 h antes de la administracion de los tratamientos
con aceite de girasol ozonizado en polvo. (34)
Las dosis administradas de comprimidos de aceite de girasol ozonizado en polvo
fueron las siguientes:

e 9.4 mg/kg PC de polvo de aceite ozonizado en comprimidos.

e 18.8 mg/kg PC de polvo de aceite ozonizado en comprimidos.

e 37.5 mg/kg PC de polvo de aceite ozonizado en comprimidos.
Debido al tamano del bioterio, el estudio tuvo que llevarse a cabo en dos fases,
por lo que las conejas se dividieron en 2 bloques de 20 conejas cada uno, que
fueron trabajados primero uno y después el otro. A su vez, estos bloques se
dividieron en 4 grupos segun la dosis de tratamiento con aceite de girasol

ozonizado:
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Bloque 1

e Grupo control (GC): 5 conejas

e Grupo con dosis 9.4 mg/kg PC PO BID (GO9.4): 5 conejas

e Grupo con dosis 18.8 mg/kg PC PO BID (GO18.8): 5 conejas
e Grupo con dosis 37.5 mg/kg PC PO BID (GO37.5): 5 conejas

Bloque 2

e Grupo control (GC): 5 conejas

e Grupo con dosis 9.4 mg/kg PC PO BID (GO9.4): 5 conejas

e Grupo con dosis 18.8 mg/kg PC PO BID (GO18.8): 5 conejas

e Grupo con dosis 37.5 mg/kg PC PO BID (GO37.5): 5 conejas

4.3.1 Endoscopia
Los animales se sometieron a un protocolo de anestesia disociativa con xilacina

a dosis de 3 mg/kg PC (Procin®, 20 mg de xilacina por 1 ml) y ketamina a dosis
de 10 mg/kg PC (Anesket®, 100 mg de ketamina por 1 ml) via IV por medio de
la vena marginal de la oreja derecha o izquierda con jeringas de 1 ml con aguja
calibre 25 G (40). Se cont6 con doxapram (Cloxapram®, 20 mg de doxapram por
1 ml) para administrar a dosis de 2 a 5 mg/kg PC IV en caso de que se presentara
alguna complicacion con el procedimiento anestésico. (40) Una vez que el animal
se encontraba en plano quirurgico se realizé el diagnostico de gastritis y la
evaluacion de la eficacia de los tratamientos por medio de endoscopias con un

endoscopio veterinario de 1.5 m marca Ekuore®.
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4.3.2. Diagnéstico de gastritis

Se realizaron endoscopias a dos individuos de cada grupo en cada dia de
muestreo de forma alternada, de manera que a cada coneja se le realizo el
procedimiento solamente dos veces, bajo la siguiente cronologia:
e Dia 0: administracion de indometacina via oral como inductor de gastritis.
e Dia 1: se administro el protocolo anestésico al animal correspondiente y
se realizo la endoscopia. Para el diagnostico de gastritis se les asigné una
puntuacion de acuerdo con la escala presentada en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Escala de evaluacion para diagnéstico de gastritis (47):

Puntuacién Descripcion
1 Normal (sana vy sin alteraciones)
2 Una hemorragia en mucosa
3 De dos a cinco hemorragias en mucosa
4 Mas de cinco hemorragias en mucosa
5 Una erosion
6 De dos a cinco erosiones
7 Mas de cinco erosiones
8 Una ulcera
9 Dos ulceras
10 Tres o mas ulceras
11 Ulcera perforante

La puntuacién fue asignada 24 horas después de la administracion de la
indometacina y este resultado se consideré como lesién inicial (dia 1).
Se inicid la medicacion con los comprimidos de aceite ozonizado a la dosis

correspondiente segun el grupo experimental cada 12 horas durante 7 dias.
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e Dia 3,5y 7: se administro el protocolo anestésico xilacina/ketamina a una
coneja de cada grupo y se realizé el diagnostico de gastritis mediante
endoscopia.

Al término de los 7 dias se realiz6 la evaluacion y comparacion de los resultados

obtenidos en las endoscopias.

Dia 0: Dia 1: Dia 3: Dia 5: Dia 7:

Administracién de
Indometacina.

Diagnéstico de
gastritis via
endoscopia

—>

Diagnéstico de
lesiones via
endoscopia

—>

Diagndstico de
lesiones via
endoscopia

—>

Diagnéstico de
lesiones via
endoscopia

Dia 1 a 7: Administracién del tratamiento con aceite ozonizado

Figura 4. Procedimiento de aplicacion de tratamientos y endoscopias.

4.3.3. Andlisis estadistico
Los resultados de las puntuaciones asignadas a las lesiones se analizaron

mediante la prueba no paramétrica de Friedman para muestras relacionadas
para analisis de la varianza de dos factores relacionados con ayuda del software

IBM® SPSS Statistics 27.0.

4.4 Evaluacion de seguridad

Para esta evaluacion se utilizaron 6 conejas de 16 semanas de edad con un peso
aproximado de 3.4 kg + 0.45 kg. Se dividieron en dos grupos y éstas no recibieron
tratamiento con indometacina, a tres conejas se les administré polvo de aceite
ozonizado en comprimidos a dosis de 18.8 mg/kg PC PO BID durante 7 dias y
las tres conejas restantes se les administré polvo de aceite ozonizado en
comprimidos a dosis de 37.5 mg/kg PO BID por 7 dias. Se tomaron 2 mL de
muestra sanguinea por individuo mediante puncion de la arteria auricular con

una jeringa de 3 ml y aguja de calibre 25 G para el estudio de hemograma en
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tubo vacutainer con EDTA y bioquimica sanguinea en tubo vacutainer sin
anticoagulante, al inicio y al final finalizar los 7 dias de tratamiento. (46)
Con el hemograma se evaluaron los siguientes componentes sanguineos: (48)
e Leucocitos (polimorfonucleares y linfocitos)
e Plaquetas
e Eritrocitos y hemoglobina
Con la biogquimica sanguinea se evaluaron distintas enzimas y productos del
metabolismo de distintos érganos, ademas de la relacion de proteinas y de
electrolitos (calcio, fésforo, potasio, cloro, sodio y bicarbonatos). (48)
En la bioquimica sanguinea los principales analitos que se toman en cuenta para
evaluar toxicidad son: (48)
e Ureay creatinina: evaluacién de la funcién renal.
e ALT, AST, FA, bilirrubinas y proteinas totales (albumina y globulinas):

evaluacion de la funcion hepatica.

5. RESULTADOS

Como se observa en el Cuadro 4, 24 horas después de la administracion de
indometacina se registro una calificacion con Mdna entre 5 y 6 en todos los
grupos debido al efecto gastroirritativo de la indometacina.

Al tercer dia post tratamiento, las lesiones encontradas en la mucosa aun
obtenian una puntuacion con una Mdna entre 5 y 6 en la mayoria de los animales
de los diferentes tratamientos, sin embargo, un conejo del grupo GO18.8 ya

obtuvo una calificacion de 4.
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Al quinto dia post tratamiento los grupos GC y GO9.4 continuaban con una Mdna
entre 5y 6. Por otra parte, el grupo GO18.8 presenté calificaciones con Mdna de
3 y de este grupo solo un conejo obtuvo una calificacion de 4. Para el grupo GO
37.5 también se registraban calificaciones con Mdna de 3.5, aunque aun se
registré un individuo con una calificacion de 5.

Al final del estudio en el dia 7 en el grupo GC se registraron calificaciones con
Mdna de 6, en el grupo GO9.4 se registré una calificaciéon de 3, pero con una
Mdna de 4. Para el grupo GO18.8 ya se presentaba una Mdna de 2y en el grupo
GO037.5 ya se presentd una Mdna de 1.

Los grupos GC y G0O9.4 no presentaron diferencia estadisticamente (P>0.05)
significativa entre la Mdna de los diferentes dias de observacion a lo largo del
estudio. Por el contrario, a partir del dia 5 GO18.8 y GO37.5 presentaron
diferencia estadisticamente significativa (P<0.05) con respecto a la Mdna de los
dias 1y 3, presentando una disminucion en el valor asignado de lesion.

Por lo tanto, se considera que existe una diferencia estadisticamente significativa
entre el dia 7 y los dias 1 y 3 de los grupos GO18.8 y GO37.5, en el dia 5 de
estos tratamientos no se encontré diferencia significativa.

En el Cuadro 5 se observan imagenes representativas de los resultados
obtenidos por dia y por tratamiento.
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Cuadro 4. Mediana (Mdna) de las calificaciones’ de lesion gastrica asignadas

en cada grupo? tratado.

Dia GC G0 9.4 GO 18.8 GO 37.5
1 6° 52 6° 6°
3 6° 52 5.5° 5.56°
5 52 52 32 3.5%
7 6° 4.52 2° 10

abDjferentes literales entre filas indican diferencia estadisticamente significativa (P<0.05)

en cada tratamiento.

'Escala de calificaciones: 1: normal (sana y sin alteraciones) a 11 (Ulcera perforante).
2GC: Grupo control; GO9.4: 9.4 mg/kg PO BID, GO18.8 mg/kg PO BID, GO37.5: 37.5

mg/kg PO BID

Cuadro 5. Imagenes representativas de los resultados obtenidos mediante la

observacion de la mucosa gastrica por gastroscopia por dia y por tratamiento.

Tratamientos'
Di GC G09.4 G018.8 GO037.5
a
1
3
5
7
P

'GC: Grupo control; GO9.4: 9.4 mg/kg PO BID, GO18.8 mg/kg PO BID, GO37.5: 37.5 mg/kg PO

BID
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En el Cuadro 6, se observan los valores registrados en el hemograma antes y al
final del tratamiento con aceite ozonizado en polvo, estos se mantuvieron dentro
del rango normal para la especie cuando se administré una dosis de 18.8 mg/kg

y 37.5 mg/kg durante 7 dias continuos.

Cuadro 6. Valor promedio de los resultados obtenidos en el hemograma en los
grupos tratados con aceite ozonizado en comprimidos via oral al inicio (dia 1) y

al final del tratamiento (dia 7) comparados con los valores de referencia. (48)

18.8 mg/kg 37.5 mg/kg Valor de referencia
Dia 1 7 1 7
Eritrocitos 4.9 5.3 5.1 5.3 4 -7 x10%2/L
Leucocitos 71 7.6 6.9 7.4 5-12x103
Plaquetas 272.5 327 287.5 340 250 — 600 x 103
Hemoglobina 11.6 12.1 11.9 12.6 10 — 15 g/dL

Como se observa en el Cuadro 7, los valores registrados en los principales
analitos de la bioquimica sanguinea antes y al final del tratamiento con
comprimidos de aceite ozonizado en polvo se mantuvieron dentro de rango
normal para la especie cuando se administré a dosis de 18.8 mg/kg y 37.5 mg/kg

durante 7 dias.
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Cuadro 7. Valor promedio de los resultados obtenidos en la bioquimica
sanguinea en los grupos tratados con aceite ozonizado en comprimidos via oral
al inicio (dia 1) y al final del tratamiento (dia 7) comparados con los valores de
referencia. (48)

18.8 mg/kg 37.5 mg/kg Valor de referencia
Dia 1 Dia 7 Dia 1 Dia 7
Urea 6.8 6.6 7.1 6.7 6.14 — 8.38 mmol/L
Creatinina 182.5 219.5 189.5 216.35 44.2 — 229 pmol/L
ALT* 42 48 44 46 25 - 65 Ul/L
AST* 50 58 54 60 10 — 98 UI/L
FA* 36 42 38 42 10 — 70 UI/L
Bilirrubinas 4.6 4.95 3.6 4.2 3.4 — 8.5 ymol/L
AlbUmina 32 38 30 40 27 - 50 g/L
Proteinas totales 64 68 58 66 54 — 75 g/L

*Alanina aminotransferasa (ALT); Aspartato aminotransferasa (AST); Fosfatasa alcalina (FA)

6. DISCUSION

La gastritis es un problema multifactorial que se presenta con mayor frecuencia
en perros que en gatos debido a sus habitos alimenticios, sin embargo al ser una
enfermedad multifactorial no se relaciona con edad, raza o sexo por lo que podria
presentarse en cualquier momento. (35) En la actualidad, los tratamientos estan
dirigidos a la inhibicion de la secrecion gastrica o en la disminucién del contacto
del acido clorhidrico con la mucosa gastrica, reduciendo el grado de lesién pero
sin favorecer directamente la regeneracion de la mucosa gastrica. (49)

A las 24 h de administrar indometacina se presento el efecto gastroirritativo tal
como se ha reportado cuando se administra en ratas a dosis de 20 mg/kg por

medio de una sonda. (10) Dicho efecto puede ser similar con el uso de AINE’s
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en diferentes especies, por o que es necesario que la evaluacién de un nuevo
tratamiento se realice mediante una evaluacion clinica y bajo las condiciones que
normalmente estén presentes en un paciente, tal como ha sucedido con la
evaluacion del efecto terapéutico de omeprazol y cimetidina para el tratamiento
de ulceras gastricas inducidas mecanicamente en conjunto con la administracion
de acido acetilsalicilico a dosis de 25 mg/kg SID por 20 dias en perros. (50)

En este estudio se pudo observar que el grado de lesidn fue similar durante los
siete dias de observacioén en los grupos GC y GO9.4, por lo que la dosis utilizada
en G0O9.4 no presentd un efecto terapéutico, razon por la cual es importante
evaluar diferentes dosis de tratamiento tal como se ha reportado en un estudio
en el que se compararon dos diferentes dosis de omeprazol (20 mg PO SID y 40
mg PO SID) y un placebo para el tratamiento de esofagitis erosiva. (51)

Por el contrario, en los grupos GO18.8 y GO37.5 si se presentd una disminucion
de la puntuacion asignada a partir del dia 5 y ésta continué disminuyendo para
el dia 7, por lo que se podria considerar que esto puede deberse al efecto del
aceite ozonizado, para el que se ha reportado que al ser administrado por via
topica en heridas produce vasodilatacion incrementando el flujo sanguineo y por
consiguiente la oxigenacion y el metabolismo celular, acelerando el proceso de
cicatrizacion (52). Se conoce que el ozono también es capaz de activar la
expresion de multiples citocinas que son importantes para la reparacion de
heridas (VEGF, TGF- B y PDGF), ademas de su efecto antibacteriano e
inmunomodulador. (20)

Como antiinflamatorio se ha demostrado que el ozono contribuye a disminuir los
niveles de citocinas proinflamatorias, ademas de aumentar los niveles de las

citocinas antiinflamatorias, por lo que este efecto podria haber ayudado durante
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el proceso de regeneracion y de esta forma redujo el grado de lesion inicial en 7
dias. (16)

En ratas se ha reportado la administracion de un producto comercial de aceite
ozonizado con 8 a 12,8% de hidroxihidroperoxidos de triglicéridos insaturados
como oxigeno activo por via intragastrica a través de una canula, observandose
una reduccion importante del dafio a la mucosa gastrica inducida por
indometacina, similar a lo observado en este estudio para GO18.8 y GO37.5.
(10) En otro estudio también con ratas, se administré aceite ozonizado por via
intragastrica cuyo indice de peréxidos (IP) es de 650 mmol/kg a dosis de 4, 12y
24 mg/kg de aceite ozonizado mediante una canula y posteriormente
administraron una sola dosis de etanol puro (1 ml/200 g PC), en este estudio se
observd que el aceite ozonizado presentdé un efecto gastroprotector
disminuyendo el tamafio de las ulceras gastricas inducidas por el etanol
comparado con un grupo control al cual no se le administré ningun tratamiento
de aceite ozonizado. (34)

A diferencia de los estudios previamente sefialados, en este caso se utilizaron
comprimidos a base de aceite de girasol ozonizado en polvo, para estos
comprimidos se utilizé aceite de girasol para el cual se ha demostrado que no
presenta diferencias con otros aceites naturales cuando se ozonifican. (53)

Por otro lado, el ozénido es un perdxido que se forma durante la ozonizacién de
aceites. Los hidroperéxidos que se forman cuando la ozonizacion del aceite se
hace en presencia de agua o por la descomposicion de los ozodnidos, los
primeros son un tipo de peroxido mas reactivo. Ademas de estas dos especies
principales de peréxidos, pueden existir otros subproductos de la ozonizacién y

de las reacciones posteriores en los aceites ozonizados, que pueden influir en el
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resultado del IP. El método ISCO3 tiene el objetivo de alcanzar la determinacion
de todos los tipos de perdxidos presentes en el aceite ozonizado, incluidos los
ozénidos y cualquier otro, a diferencia de los métodos convencionales, que
subestiman el valor del IP de los aceites ozonizados, por lo que se puede
considerar que el efecto terapéutico observado en el grupo GO18.8 y GO37.5
puede deberse a estos perdxidos tal como se ha mencionado anteriormente en
otros estudios con aceites liquidos ozonizados. (10,34,54)

En general, los aceites ozonizados no presentan efectos adversos, sin embargo,
en humanos se ha reportado que por via tépica en el 0.3% de los pacientes
presento prurito, sensacion de quemadura, eritema y edema. En humanos por
via oral en el 2.6% de los pacientes se ha reportado vomito. En animales no se
han reportado efectos como los descritos anteriormente y en este estudio
tampoco se observo signologia que indicara la presencia de efectos adversos
durante los 7 dias de administracion del tratamiento. (9)

Los resultados obtenidos mediante el estudio de hemograma y bioquimica
sanguinea permanecieron dentro de los valores de referencia, lo que puede
indicar que la administracion de comprimidos de aceite de girasol ozonizado en
polvo es seguro durante el tiempo que se administro el tratamiento en este
estudio (7 dias), tal como se ha reportado al cuantificar la relacion de eritrocitos
policromaticos con los eritrocitos normocromaticos de ratones tratados con
aceite de girasol ozonizado por 5 dias SID por via intragastrica a través de una
canula y sin reportar alteraciones en la hematopoyesis. (55)

En otro estudio se expuso sangre humana entera a autohemoterapia con
distintas concentraciones de ozono para determinar la concentracion de

fibrindgeno, colesterol, triglicéeridos, HDL y LDL, antes y después de la
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autohemoterapia resultando en que el ozono no modifica la concentracion de
estos compuestos, (56) lo cual es similar a los resultados de la bioquimica
sanguinea en este trabajo de los individuos con el tratamiento de comprimidos
de aceite de girasol ozonizado a dosis de 18.8 mg/kg y 37.5 mg/kg por 7 dias
donde tampoco hubo diferencias en los analitos evaluados antes y después del
tratamiento.

Se ha reportado que la supresion cronica de acido clorhidrico debido al uso de
inhibidores de la bomba de protones puede resultar en un sobrecrecimiento
bacteriano y disbiosis en estdmago e intestino delgado, exacerbando el dafio
gastrico e intestinal inducido por el uso cronico de AINE'’s, por lo tanto es
imprescindible el uso de otro tipo de farmacos que permita la proteccion y
regeneracion de la mucosa gastrica e intestinal sin alterar la microbiota, por lo
que los aceites ozonizados podrian considerarse como una alternativa
prometedora. (57)

Los resultados obtenidos en este estudio reflejan que la administracién de aceite
ozonizado por via oral puede tener un efecto regenerador y antiinflamatorio sobre
la mucosa gastrica con gastritis inducida, ademas de ser seguro mientras se
administra por 7 dias dosis de 18.8 mg/kg PC PO BID y 37.5 mg/kg PC PO BID,
sin embargo, es necesario que este farmaco sea probado en la especie objetivo
para determinar si tiene el mismo efecto que en conejos, tal como se observé en
este estudio. También es necesario realizar una comparacion entre diferentes
duraciones de tratamiento para determinar si continua presentando el mismo
efecto, ademas de evaluar su seguridad.

Es importante considerar que en este estudio el diagndstico de gastritis y

evaluacion de la respuesta al tratamiento se realizé Unicamente con observaciéon
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macroscopica de la mucosa gastrica, procedimiento que se ha reportado
confiable para la evaluacion de eficacia de tratamientos, (58) no obstante, seria
importante correlacionar los hallazgos macroscépicos con un analisis
histopatoldgico de la mucosa para tener una mejor descripcion de las lesiones.

Por ultimo, es esencial realizar una comparacion de los efectos terapéuticos
entre el aceite ozonizado en polvo con otros medicamentos que ya se encuentran
en el mercado, por ejemplo: inhibidores H», IBP’s y protectores de la mucosa
gastrica (tratamientos de gastritis) para determinar las diferencias terapéuticas a

corto y largo plazo.

7. CONCLUSIONES

En este estudio se observd que al administrar una dosis de 18.8 mg/kg y 37.5
mg/kg de aceite de girasol ozonizado en polvo se presentd un efecto terapéutico
sobre la mucosa gastrica en conejos con gastritis inducida por indometacina
(AINE), por lo que se puede asumir que la dosis de 18.8 mg/kg seria adecuada
como posible dosis terapéutica al considerar el volumen por dosis. El polvo de
aceite de girasol ozonizado en comprimidos podria ser una alternativa para el
tratamiento de gastritis una vez que se realicen evaluaciones complementarias
de eficacia y seguridad en la especie objetivo, ademas de complementar con
estudios de eficacia comparativa contra otros farmacos como IBP’s, inhibidores
H2 y protectores de la mucosa gastrica. Esta formulacion permite la estabilidad
de los derivados del ozono (aldehidos, ozénidos y peréxidos), tal como en los
aceites liquidos ozonizados con la ventaja de administrar un menor volumen de

producto final y también la posibilidad de combinar con otros ingredientes.
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