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RESUMEN

Introduccion: Las dermatomicosis constituyen infecciones con una alta prevalencia a nivel mundial, representando la de mas incidencia
reportada la tinea pedis. El tratamiento puede ser local o sistémico, usandose frecuentemente los imidazoles (Ketoconazol), los tiocarbamatos
(Terbinafina) y aceites ozonizados. Objetivo: El objetivo del presente trabajo fue realizar una revision en la literatura cientifica publicada en
Bases de Datos Internacionales de los articulos relacionados con la eficacia del uso de aceites ozonizados en la tinea pedis. Método: Para la
busqueda se usaron las palabras: aceite ozonizado, tinea pedis y epidermofitosis, siendo usadas de modo indistinto. Se seleccionaron aquellas
publicaciones (independientemente del pais, idioma o periodo de publicacion) en las bases de datos internacionales que tuvieron revision por
pares, que pudieran ser obtenidas en formato completo para favorecer su calidad metodolégica. Se utilizo a Google académico como motor
de busqueda, realizandose busquedas especificas en PubMed, Scielo, Scopus y Redalyc. El proceso se realizé entre febrero-marzo del 2024.
Resultados: Se seleccionaron trece articulos, de ellos once relacionados con el aceite de girasol ozonizado, nueve relacionados con resultados
de estudios clinicos, dos revisiones y un estudio pre-clinico. Conclusiones: Como resultado de la revision de informes de estudios preclinicos
y clinicos se ha determinado que los aceites ozonizados resultan eficaces en el tratamiento de la #7ia pedis. El tiempo 6ptimo de tratamiento
es de seis semanas con dos aplicaciones por dia, siendo comparable con el ketoconazol y la terbinafina. La aplicacion de estos productos ha
resultado segura y bien tolerada.
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ABSTRACT

Introduction: Dermatomycoses are infections with a high prevalence worldwide, represent of the highest incidence reported the tinea pedis.
Treatment can be topical or systemic using creams, lotions, such as imidazoles (Ketoconazole) and thiocarbamates (Terbinafine). Objective:
The objective of this work was to carry out a review of the scientific literature published in International Databases of articles related to the
effectiveness of the use of ozonated oils in tinea pedis. Method: For the search, the words were used: ozonated oil, tinea pedis and
epidermophytosis, being used interchangeably. Those publications were selected (regardless of the country, language or period of publication)
in international databases, which could be obtained in complete format to favor their methodological quality. Google academic was used as
a search engine, carrying out specific searches in PubMed, Scielo, Scopus and Redalyc. The process was carried out between February-March
2024. Results: Thirteen articles were selected, of which eleven related to ozonated sunflower oil, nine related to results of clinical studies, two
reviews and one preclinical study. Conclusions: As a result of the review of reports from preclinical and clinical studies, it has been determined
that ozonated oils are effective in the treatment of tinea pedis. The optimal treatment time is six weeks with two applications per day, being
comparable with ketoconazole and terbinafine. The application of these products has been safe and well tolerated.

Keywords: tinea pedis, epidermophytosis, ozonated sunflower oil.
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INTRODUCCION

Las dermatofitosis superficiales constituyen infecciones con una alta prevalencia a nivel mundial, su diagnostico
es clinico y confirmativo con examenes de laboratorio. Varios estudios reportan una mayor incidencia de la tinea
pedis seguida de la tinea corporis. La tinea pedis es también llamada epidermofitosis de los pies (Aaron, 2023). Su
tratamiento por via topica es muy efectivo con productos como los imidazoles (ketoconazol) y los tiocarbamatos
(terbinafina) (Cohefa,2020). El uso eficaz del ketoconazol para el tratamiento de esta afeccion data de los afios
90 y aun se usa con frecuencia (Boy et al.,2020). El Ketoconazol pertenece al grupo de los azoles, los cuales son
farmacos que inhiben la enzima 14a-esteroldemetilasa, impidiendo la union de ergosterol; esto altera la estructura
y funcion de la pared celular fingica. En 1991 su uso se restringio a la via topica, siendo indicado en las micosis
superficiales, pero sigue siendo utilizado en la actualidad (Nocua-Baez et al.,2020). Este antifiungico cuando se
suministra en forma topica, tiene un rapido comienzo de accidén y es efectiva en tratamientos cortos, es un
compuesto lipofilico por lo que se distribuye bien por todos los tejidos, acumulandose en tejido graso y fijandose
de forma importante al estrato cérneo de piel, pelo y ufias. Se metaboliza en el higado y los metabolitos inactivos
se eliminan por via renal. Via topica penetra bien en las capas queratinizadas. Debido a que cuando se aplican de
manera topica la absorcion del farmaco es nula, no produce interacciones medicamentosas. Esta contraindicada
su aplicacion en pacientes con alergia al ketoconazol, asi como a los diferentes azoles (Nenoff et al., 2014).

Por su parte, la terbinafina es un agente antifingico alilamina activo por via oral y topica con una accion
principalmente fungicida. Su espectro de actividad in vitro incluye una amplia gama de hongos dermatofitos,
filamentosos, dimorficos y dematiaceos, y algunas especies de levaduras. En ensayos clinicos, la terbinafina ha
mostrado tasas de eficacia micologica y global de alrededor del 90 y 80%, respectivamente, en infecciones
cutaneas por dermatofitos (tinea corporis/ cruris y tinea pedis), administrada por via oral (250 o 500 mg/dia) o tdpica
(crema al 1% aplicada dos veces al dia) (Gupta, 2022).

La ozonoterapia ha sido utilizada con fines terapéuticos desde finales del siglo XVII, en diferentes modalidades.
El odontologo suizo E.A. Fish (1899-1966) fue el primero en intuir las enormes ventajas del Osen el tratamiento
local (Tapia, 2012). Desde finales de los afios 80 y 90 del pasado siglo se comenzaron a usar opciones terapéuticas
como los aceites ozonizados con muy buenos resultados (Martinez Sanchez, 2021). Las primeras evidencias sobre
el uso clinico de los aceites ozonizados aparecieron en la literatura cientifica en 1859 (Thompson, 1859). No
obstante, en la actualidad la mayor parte del sector médico desconoce la eficacia de estos productos (Travagli et
al., 2010).

Los aceites ozonizados han demostrado poseer actividad antimicrobiana significativa, atribuida a los compuestos
generados de la reaccion del ozono con los 4cidos grasos insaturados presentes en los triglicéridos que conforman
los aceites vegetales. Este proceso genera una variedad de productos oxigenados, como hidroperoxidos, ozénidos
y peroxidos, que son responsables de sus propiedades bioldgicas. Sin embargo, a pesar de la creciente evidencia
de su eficacia, los mecanismos exactos a través de los cuales estos productos inactivan microorganismos no estan
completamente dilucidados. Estudios recientes sugieren que los compuestos peroxidicos generados durante la
ozonizacion pueden inducir la oxidacion de biomoléculas esenciales en los patdégenos, como proteinas y acidos
nucleicos, lo que resulta en la pérdida de viabilidad celular. Esta interaccién compleja entre los productos de la
ozonizacion y las estructuras celulares de los microorganismos es un area activa de investigacion que podria
proporcionar una comprension mas profunda del potencial terapéutico de los aceites ozonizados en el tratamiento
de infecciones. (Balea, Ciotlaus, & Pojar-Fenesan, 2023).

Pese a que no se tienen descritos los mecanismos exactos de accion de los aceites ozonizados, al estudiar el efecto
del aceite de girasol ozonizado OLEOZON® sobre los microorganismos, se demostrd en pruebas iz vitro e in vivo
que el mismo presenta un fuerte caracter germicida sobre diferentes bacterias como Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, hongos como Trichophyton, Epidermophyton , Microsporum y levaduras como Candida
albicans (Diaz Gomez, 2010).

Los estudios que compararon los aceites de oliva y girasol ozonizados demostraron que tenian una actividad
antimicrobiana similar, con una CMI baja que oscilaba entre 0,53 y 0,2 mg/ml, y también detectaron actividad
in vitro en hongos filamentosos, como Aspergillus fumigatus y dermatofitos (Epidermophyton floccosum, Microsporum
canis, Trichophyton rubrum) (Ugazio et al.,2020). Microsporum gypseum y Microsporum canis son los mas susceptibles,
mientras que Trichophyton interdigitale y T. mentagrophytes fueron relativamente resistentes. Los estudios
evidenciaron la presencia de azucares en el medio producto de la lisis por el deterioro de la membrana en el caso
de M.gypseum, M.canis, T.interdigital, T.mentagrophytesy T.rubrum. Esto puede provocar un cambio en la divisién
de la célula en proteinas externas y/o proteinas de la membrana plasmatica y dafio del ADN mediado por un
solo oxigeno. Los resultados también revelaron pérdida de la capacidad de produccién de enzimas de los hongos
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investigados, como es el caso de la ureasa, amilasa, fosfatasa alcalina, lipasa y queratinasa (Oufa et al.,2016).
Estudios fisico-quimicos y antimicrobianos en ratas plantean que los aceites ozonizados estudiados no son t6xicos
para las células de los mamiferos a pesar de ejercer un potente efecto antimicrobiano sobre microorganismos
especificos. Por lo tanto, se puede considerar que integran terapias estandar en el tratamiento de infecciones
comunes, superando probablemente los problemas de resistencia a los medicamentos (Puxeddu et al., 2024).

El objetivo del presente trabajo consistio en revisar la eficacia demostrada del uso de los aceites ozonizados en el
tratamiento de pacientes con tinea pedis a través de la revision en la literatura cientifica publicada relacionadas
con el tema.

MATERIALES Y METODOS

Para cumplir con el objetivo planteado se realizd una revision en Bases de Datos internacionales en el periodo de
los ultimos 20 afios relacionada con el uso de aceites ozonizados en la tinea pedis u epidermofitosis.

Para la busqueda se emplearon las palabras: aceite ozonizado, tinea pedis, epidermofitosis y dermatofitosis, siendo
usadas de modo indistinto ya que en dependencia del contexto llevan al mismo diagnostico. Como criterio de
seleccion se establecid que se incluirian aquellas publicaciones (independientemente del pais, idioma o periodo
de publicacion) que estuvieran publicadas en bases de datos internacionales en formato completo para favorecer
su calidad metodologica. Se utilizdé a Google académico como motor de busqueda fundamental, realizandose
busquedas especificas en Cochrane, PubMed, Scielo, Scopus y Redalyc. El proceso de revision se realizd entre
los meses de febrero y julio del 2024 y los resultados de la busqueda se reflejan en la Tabla 1.

Tabla 1. Publicaciones relacionadas con el uso de aceites ozonizados en el tratamiento de la tinea pedis

Tipo de Datos generales de los articulos Base de
Articulo Datos
Revision Usos y propiedades de los aceites vegetales ozonizados. Scielo
La experiencia cubana. Revista CENIC Ciencias Redalyc
Biologicas, 41, 1-12. (Maritza F Diaz Gomez, 2010)
Revision Las aplicaciones médicas de los aceites ozonizados, PubMed
Articulo de actualizacion. Ozone Therapy Global Journal, 2012, vol. (LATINDE
investigacion 2, no 1, p. 121-139. (Gregorio Martinez Sanchez et al, X
pre-clinica 2012) DIALNET)

Actividad anti-fungica y perfil de seguridad del producto Scielo
natural derivado del aceite de maravilla ozonizado

(AMO3) en dermatofitos. Revista Chilena de Infectologia,

28(6), 512-519 (Pamela Thomsom M et al, 2011).

Articulosde  Aceite ozonizado en Dermatologia. Experiencia de 9 Scielo
investigacion afios. Revista CENIC Ciencias Biologicas, 29(3), 192-195.  Redalyc
clinica (Leopoldina Falcon Lincheta et al, 1998)

Articulosde  Solucion para la epidermofitosis de los pies en integrantes  Scielo
investigaciéon  de las Fuerzas Armadas Revolucionarias. Revista Cubana
clinica de Medicina Militar, 29(2), 98-102. (Leopoldina Falcon

Lincheta et al, 2000)

Efficacy of ozonized sunflower oil in the treatment of tinea  Scopus

pedis. Mycoses, 45 (7-8), 329-332. (Silvia Menéndez, (Wiley
Leopoldina Falcon Lincheta et al, 2002) Online

library)
Safety of topical Oleozon® in the treatment of tinea pedis: PubMed
phase IV clinical trial. International Journal of Ozone (LATINDE
Therapy, /1), 55-59. (Silvia Menéndez et al, 2008) X

DIALNET)
Aceite ozonizado. Su utilidad en la epidermofitosis. Scielo
Revista Informacién Cientifica, 71(3). (Gloria Abijana Redalyc
Damién er al 2011)
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Uso de Oleozon en epidermofitosis en el Hospital General PubMed
Docente de Guantanamo. Revista Informacién Cientifica, (DIALNET.
84(2), 309-317. (Caridad Romero Barrientos, 2014) unirioja.es)
Efficacy of combination of ozonated water with oil for PubMed
treatment of tinea pedis. Zhong NanDa Xue Xue Bao Yi (EuropePM
Xue Ben. Feb 28; 43 (2): 147-151. (Jianyun Lu et al, 2018). C)

Eficacia del tratamiento tépico de la tifia del pie con aceite ~ Scopus

de oliva ozonizado vs ketoconazol 2%. Rev Med UAS, (Medigraphi
2021, vol. 11, no 3. (Victor Fernando Muifioz Estrada y c.com)
Rosalba Mufioz-Muifioz, 2021)

Comparative study of the efficacy and safety of the PubMed

ozonated sunflower oil, ketoconazole and terbinafine in

patients with Epidermophitosis. Journal Mycosis and

Infection 2024 (in press). (Lazara Alacan Pérez ez al, 2024)

La eficacia de los aceites ozonizados en el tratamiento de Scielo
pacientes con micosis

Superficiales. Invest Clin 65(3): 294 — 307. Natalia Soucrel,

Veronica Brachol, Primavera Alvarado2,3 y Elsy Cavalleral.

(Soucre, Bracho, & Cavallera, 2024)

De los trece articulos encontrados, doce de ellos se refieren al uso de aceites de girasol (Helianthus annuss)
ozonizados y uno al uso de Aceite de oliva (Olea europea) ozonizado. La mayoria de las publicaciones
corresponden a autores cubanos. También se reportan publicaciones de autores chilenos, mexicanos, espaioles y
chinos

Articulo de revision
Se encontr6é un articulo que expone la relevancia del uso de los aceites ozonizados y su eficacia, haciendo
extensiva esta a la tinea pedis. Se expone su resumen a continuacion:

e Usosy propiedades de los aceites vegetales ozonizados. La experiencia cubana. Revista CENIC Ciencias

Bioldgicas, Volumen 41, paginas de 1-12. Maritza F. Diaz Gomez (2010). (Diaz, 2010)

En este articulo se expone la experiencia cubana desde los afios 90 en el desarrollo de la ozonoterapia y
especificamente de los aceites de girasol ozonizados (OLEOZON® tépico y oral), constituyendo el Centro
Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC) lider en esta labor no solo en Cuba sino en América. Se abordan
los estudios realizados donde se dilucidaron y propusieron diferentes estructuras quimicas presentes en este aceite
ozonizado, tales como los 0zénidos, hidroperoxidos, acidos, aldehidos, compuestos peroxidicos poliméricos y
funciones peroxidicas. Los estudios de estabilidad de los medicamentos OLEOZON® topico y OLEOZON® Oral
se realizaron segun los requisitos establecidos por el Centro Estatal de Control de Medicamentos (CECMED)
para medicamentos nuevos y de esta forma se disefiaron estudios acelerados a 25 °C por 6 meses y de vida de
estante de 2 a 8 °C por 18 meses, cuyos resultados permitieron que se otorgaran los registros sanitarios de ambos
medicamentos. Al estudiar el efecto del aceite de girasol ozonizado sobre los microorganismos, se demostrd en
pruebas in vitro e in vivo que el mismo presenta un fuerte caracter germicida sobre diferentes bacterias como
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, hongos como Trichophyton, Epidermophyton and Microsporum y
levaduras como Candida albicans. Con vistas a su registro como medicamento, a este producto se le han realizado
pruebas toxicologicas, teratogénicas e histologicas con resultados satisfactorios. Al mismo tiempo fue demostrado
su efecto citoprotector de la ulcera gastrica en modelos animales. Dada su accion germicida de amplio espectro,
el OLEOZON® to6pico ha sido utilizado fundamentalmente en la especialidad de Dermatologia con resultados
satisfactorios, ha demostrado buena tolerabilidad, y ha permitido la sustituciéon de otros medicamentos de
produccion nacional y extranjera. Se ha utilizado en el tratamiento de diversas patologias como la
epidermofitosis, impétigo, herpes zoster y simple, la gingivoestomatitis, conductos radiculares infectados, en la
alveolitis, estomatitis subproétesis, y en diferentes afecciones de la piel, mientras que el OLEOZON® oral se ha
utilizado en el tratamiento de la giardiosis. Las aplicaciones médicas de los aceites ozonizados, actualizacion
(Diaz Gémez, 2010).
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Investigacion preclinica

Se selecciond un articulo original de investigacion preclinica publicado en el afio 2011 en la Revista Chilena de
Infectologia por Pamela Thomson y colaboradores, titulado "Actividad antifingica y perfil de seguridad del
producto natural derivado del aceite de maravilla ozonizado (AMO3) en dermatofitos” En este estudio se estudio
la efectividad del aceite de girasol ozonizado en varios tipos de dermatofitos entre los que se encuentran los que
causan la tinea pedis (T. mentagrophytes y T. rubrum).

En este trabajo se evalud la seguridad y actividad antifingica del aceite de maravilla (nombre dado a girasol en
la regién) ozonizado (AMO3) frente a dermatofitos. AMO3 se genero a través de un proceso original que implica
modificacién del aceite previa ozonizacion por esterificacion catalitica con alcohol. La sensibilidad fue estudiada
en 41 dermatofitos por difusién en agar y micro diluciéon en caldo. El modelo experimental para evaluar
topicamente la seguridad del aceite, incluyd 60 ratones OF1, formando tres grupos a los cuales se les aplico
respectivamente vaselina (control), AMO3 1% y AMO3 50% (sobredosis). Luego, se indujo dermatofitosis
experimental, seleccionando 75 individuos divididos en cinco grupos tratados una vez al dia con placebo, crema
con AMO3 al 1%, 2% y 3%, mas un grupo control sin tratamiento. Este nuevo producto natural present6 actividad
antifingica frente a todas las cepas estudiadas. La concentracion inhibitoria minima fluctu6 entre 0,125 y 1%
mientras la concentracién fungicida minima fue de 2%. La aplicacion de AMO3 no gener6 lesiones clinicas ni
histopatologicas. Los ratones con dermatofitosis tratados con AMO3 presentaron 100% de curacion clinica y 94%
de promedio en curacién micolodgica, siendo superior al grupo control y placebo (p<0,05). Este producto muestra
elevada actividad antimicotica y podria ser una alternativa segura para el tratamiento topico de dermatofitos
(Thomson, 2011).

Investigacion clinica

Se relacionan a continuacion los detalles medulares de cada uno de los estudios clinicos realizados. En orden
cronoldgico el primero de ellos fue publicado en la Revista CNIC de Ciencias Bioldgicas en el Volumen 3, No 3,
1998, titulado "Aceite Ozonizado en Dermatologia. Experiencia de 9 afios”. Su autora principal fue la Dra.
Leopoldina Falcén Lincheta unido a un grupo de colaboradores. En este trabajo se hace referencia a varias
enfermedades dermatologicas tratadas con aceite de girasol ozonizado (OLEOZONP® tépico), entre ellas la tinea
pedis. En este estudio se incluyeron 100 pacientes portadores de tinea pedis, de ellos 92 pacientes se curaron y 8
mejoraron, con diferencia significativa respecto al grupo control tratado con pomada de whitfield sin azufre, en
el cual 13 pacientes se curaron, 3 mejoraron, 50 se mantuvieron igual y 34 pacientes empeoraron) (Lincheta et
al., 1998). En este caso se debe analizar que en la época en que se realizé el estudio el tratamiento habitual de las
micosis en el pais eran las formulaciones de produccidn dispensarial como el Whitfield con y sin azufre, las cuales
tenian limitaciones en cuanto a efectividad y seguridad, es por ello que la comparacion con el OLEOZON® topico
resultd favorable a este ultimo. No obstante, metodologicamente tiene limitaciones en el diagnodstico y en el
estudio de la seguridad.

Un segundo estudio clinico titulado "Solucién para la Epidermofitosis de los pies en integrantes de las Fuerzas
Armadas Revolucionarias”, fue publicado en el afio 2000 en la Revista Cubana de Medicina Militar, 29(2), 98-
102, con la autoria de la Dra. Leopoldina Falcon Lincheta y colaboradores. Este ensayo clinico tuvo como
objetivo generalizar el uso del OLEOZON® topico en todos los militares que presentaban dicha afeccion
atendidos en el Hospital Militar "Dr. Carlos J. Finlay" en el afio 1998, procedentes de consulta externa, examenes
médicos de control de salud, comisiones médicas e ingresados. Se trataron 257 pacientes y se curaron 227 (88,3%).
La respuesta segin forma clinica mas efectiva fue en la escamosa y macerada. No se reportaron eventos adversos
(Falcén et al., 2000). Este estudio, aunque tuvo una muestra mayor no fue controlado como estudios anteriores,
no contd con estudios microbioldgicos confirmatorios del diagnoéstico, limitandose al diagnostico clinico. No
obstante, a estas limitaciones si se tomo en cuenta la aparicion de eventos adversos, 1o que apoya las evidencias
a favor de la seguridad del tratamiento estudiado.

El tercer ensayo clinico publicado en la revista Mycoses, volumen 45, durante el afio 2002, se titulé "Ozonized
sunflower oil in the treatment of tinea pedis. Su autora principal fue la Dra. Silvia Menéndez y colaboradores.
En este estudio se evalud la eficacia de OLEOZON® tdpico en el tratamiento de la tinea pedis en un ensayo fase
III, aleatorizado, controlado, comparativo del OLEOZON® topico versus ketoconazol en crema al 2% en 200
pacientes (100/grupo). Se utilizé el Ketoconazol 2% como medicamento en el grupo control ya que era el
antimicotico mas recomendado en esta época. El tratamiento fue administrado dos veces al dia durante un
periodo de 6 semanas. La eficacia se evalud clinicamente (desaparicion de todas las lesiones, con o sin resultados
micologicos negativos) y micologicamente (resultados de cultivo negativos). Se obtuvo una curacion clinica y
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micologica completa de un 75% y 81% para el OLEOZON® topico y el ketoconazol, respectivamente, sin
diferencias significativas entre ambos grupos. No se reportaron eventos adversos ni sobreinfecciones bacterianas.
Los pacientes fueron evaluados seis meses después de finalizar el tratamiento y no se observo recurrencia en el
grupo tratado con OLEOZON® t6pico. Se concluyé que el OLEOZON® tépico puede ser un medicamento
antimicotico alternativo eficaz y de bajo costo (Menéndez et al., 2002).

Seis afios después se publicO un cuarto ensayo clinico (que puede considerarse una extensién del que
anteriormente se discutid) en la revista Internacional de Ozonoterapia en el afio 2008, titulado "Seguridad del
OLEOZON® to6pico en el tratamiento de la tifia pedis”. Su autora principal fue la Dra. Silvia Menéndez y
colaboradores. Este fue ensayo clinico multicéntrico, abierto, fase IV que tuvo como objetivo evaluar las
experiencias adversa asociadas con el uso del OLEOZON® tépico en los pacientes con tinea pedis. Se disefio un
formulario de informe de experiencias adversas que especificaba las mas comunmente asociadas al OLEOZON®
topico. Se trataron los pacientes con OLEOZON® t6pico dos veces por dia durante seis semanas. Del total de
2596 pacientes incluidos en el estudio, 2165 (83,4%) culminaron el tratamiento. La principal causa de abandono
fue la asistencia escasa a la evaluacion clinica (431 pacientes; 16,6%), seis pacientes (0,3%) reportaron
experiencias adversas. Las experiencias adversas frecuentemente informadas fueron la sensacion de quemadura
superficial, prurito y eritema de intensidad leve. Estos eventos adversos fueron evaluados como de posible relacion
directa con el OLEOZON® t6pico. Teniendo en cuenta el numero de pacientes que finalizaron el tratamiento,
se logrd una eficacia de 92,7% (2007 pacientes curaron) (Menéndez et al., 2008). Al ser un estudio Fase IV con
mayor muestra que el descrito anteriormente aportd una mejor valoracion del OLEOZON® tépico respecto a su
seguridad.

En el afio 2011 se public6é un quinto estudio en la Revista Informacion Cientifica, cuyas autoras fueron la Dra.
Gloria Abijana Damién y la Dra. Nivia Rojas Caraballo. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad del OLEOZON® tdpico en pacientes con Epidermofitosis atendidos en el Hospital General Docente
“Dr. Agostinho Neto” de Guantanamo, entre los meses de enero a diciembre de 2009. Se escoge ya que la
epidermofitosis de los pies es analoga al término tinea pedis como se explicd al inicio del estudio. El universo
estuvo constituido por 165 pacientes con diagnoéstico clinico y micolégico de Epidermofitosis. Se aplico el
tratamiento de forma topica, 2 veces/dia durante cuatro semanas, con una consulta de seguimiento a la segunda
semana y una consulta final a las cuatro semanas de tratamiento. Predominoé el sexo masculino y grupo de edad
entre 15-34 afios; prevaleci6 la variedad clinica escamosa, con mejor respuesta al tratamiento; el Trichophyton
rubrum fue el agente causal mas comun en el estudio micologico realizado, el mayor porcentaje de los pacientes
mostrd curacién clinica o mejoria al finalizar el tratamiento y no se reportaron eventos adversos en el curso del
mismo. En la evolucion clinica de los pacientes se observo curacion en el 89% (147/165 pacientes incluidos)
(Abijana Damién & Rojas Caraballo, 2011).

Posteriormente, un sexto estudio relacionado con el tema se publico en la Revista Informacién Cientifica durante
el ano 2014. La autoria fue de la Lic. Caridad Romero Barrientos y Dra. Aymara Laugart Wilson y un equipo de
colaboradores. Se realizé un estudio sobre el uso de OLEOZON® tdpico en pacientes con Epidermofitosis
atendidos en la consulta de Dermatologia del Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto” de Guantanamo,
en el periodo marzo 2009-febrero 2011. El objetivo de este estudio fue determinar la evolucién clinica y la
aparicion de experiencias adversas. Se trabajo con una muestra de 341 pacientes, la cual fue dividida en dos
grupos; un grupo A integrado por 241 pacientes que recibieron tratamiento con OLEOZON® t6pico y un grupo
B de 100 pacientes que recibieron tratamiento convencional con acriflavina y ketoconazol. Se analizaron variables
como: grupo edad, sexo, formas clinicas, evolucidn clinica, experiencias adversas. Se realizaron evaluaciones a
la cuarta semana y a la sexta semana de tratamiento. El mayor porcentaje de los pacientes pertenecio al sexo
masculino y al grupo de edades entre 15-32 afios. La variedad clinica predominante fue la escamosa, con mejor
respuesta al tratamiento. La curacién clinica fue de 79% en el grupo tratado con OLEOZON® tépico y 73% en el
grupo control tratado con acriflavina y ketoconazol. No hubo diferencias significativas en la evolucion clinica
entre ambos grupos y no se reportaron eventos adversos (Barrientos et al., 2014).

Un séptimo estudio clinico de autores chinos en el afio 2018, titulado "Eficacia de la combinacién de agua
ozonizada con aceite para el tratamiento de la tinea pedis. Este fue reportado en el sitio europepmc.org (Revista
de la Universidad Central de Ciencias Médicas del Sur de China). Su autor principal fue Jianyun Lu y
colaboradores. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la terapia combinada con agua y aceite
ozonizado en pacientes con tinea pedis. Se incluyo un total de 60 pacientes con tinea pedis, 1os cuales se dividieron
aleatoriamente en dos grupos: un grupo control tratado con clorhidrato de naftinfina y crema de ketoconazol una
vez al dia y un grupo tratado con un bafio de agua ozonizada y luego con una aplicacion topica de aceite
ozonizado una vez al dia. El tiempo de tratamiento fue de cuatro semanas. Se recogieron datos clinicos y de
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laboratorio para ambos grupos al final de la primera semana, la segunda semana y la cuarta semana de
tratamiento. Después de cuatro semanas de tratamiento, 6 pacientes fueron positivos en el grupo control
determinado por examen micoldgico mientras que 1 paciente fue positivo en el grupo de ozono, sin diferencias
significativas entre los grupos (p>0,05). Se obtuvieron cambios en cuadro clinico al final de la primera, la segunda
y la cuarta semana y no mostraron diferencias significativas entre los grupos en los tres puntos temporales
diferentes (p>0,05). No se reportaron eventos secundarios. Se concluyo6 que la combinacion del lavado con agua
ozonizada y la posterior aplicacion de aceite de girasol ozonizado mostré una eficacia superior, ademas de
resultar seguro y bien tolerado (Jianyun et al., 2018). Este estudio tiene como alternativa novedosa la combinacion
de dos modalidades del uso de la ozonoterapia: lavado previo con agua ozonizada y posterior uso de aceite
ozonizado. Su resultado final es el mejor de los estudios revisados lo que sugiere que la combinacién de estas dos
modalidades es valida y segura.

El octavo articulo de investigacion clinica fue de procedencia mexicana publicado en Medigraphic.com, en el afio
2021 relacionado con el aceite de oliva ozonizado. Sus autores fueron Victor Fernando Mufioz-Estrada y Rosalba
Muifioz-Mufioz. Este ensayo clinico controlado y aleatorizado incluy6 189 pacientes mayores de 18 afios de edad
con diagnostico de tifia de pie, los cuales se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos de tratamiento. Al primer
grupo de pacientes se le indicé ketoconazol en crema al 2% y al segundo grupo se le indicé aceite de oliva
ozonizado (1000 mEq/L). La variedad clinica mas frecuente fue la interdigital y el agente que se aislé6 con mayor
frecuencia fue Trichophyton rubrum. E1 77,8% de los pacientes tratados con ketoconazol (74 pacientes) lograron la
curacion completa a las cuatro semanas de tratamiento, mientras que el 74,4% de los pacientes tratados con aceite
de oliva ozonizado también lo lograron, sin diferencias significativas entre los grupos de tratamiento (Mufioz et
al., 2022).

Recientemente, se publicd en Journal of Mycology and Infection de los autores Alacan L. et al, 2024) un noveno
ensayo clinico multicéntrico, comparativo, abierto, aleatorizado con grupos paralelos que tuvo como objetivo
evaluar y comparar la eficacia del OLEOZON® topico versus el ketoconazol y la terbinafina, asi como su
seguridad y tolerabilidad. Como variable primaria de eficacia se prefijo la tasa de curacion clinica y micologica.
El estudio incluyo6 300 pacientes de ambos sexos con diagnoéstico de Epidermofitosis, los cuales se distribuyeron
aleatoriamente en tres grupos que recibieron OLEOZON® tdpico, o ketoconazol, o terbinafina, respectivamente,
cuyas caracteristicas basales fueron similares. La edad promedio de la poblacion de estudio fue de 51 afos y la
distribucion por sexo mostré un predominio de pacientes del sexo masculino 203/300 (67,7%). Al culminar las
seis semanas, el tratamiento con OLEOZON® t6pico produjo una tasa de curacion clinica y micologica total
(variable primaria de eficacia) en el 78% (78/100) de los pacientes, similar a la eficacia lograda en los grupos
tratados con ketoconazol (78%, 78/100 pacientes) y terbinafina (77%, 77/100 pacientes), mientras que otro 16%
(16/100) de los pacientes tratados con OLEOZON® tépico logrd una curacion clinica parcial (presencia de
lesiones mejoradas), similar a la lograda en los grupos tratados con ketoconazol y terbinafina de un 15% (15/100
pacientes/grupo). Solo siete pacientes del grupo tratado con OLEOZON® topico (7%) no lograron la curacion
clinica, seis pacientes en el grupo tratado con ketoconazol (6%) y ocho pacientes en el grupo tratado con
terbinafina (8%). E1 87% de los pacientes (87/100) tratados con OLEOZON® topico logro la curacion micoldgica
total, mientras que la eliminaciéon completa de los dermatofitos se logrd en el 88% de los pacientes (88/100)
tratados con ketoconazol y en el 89% de los pacientes tratados con terbinafina (89/100).

Respecto al tiempo de curacion (variable secundaria de eficacia), de los 233 pacientes con curacion clinica total,
10 pacientes (4,3%) se curaron completamente a las 2 semanas de tratamiento, 58 pacientes (24,9 %) a las 4
semanas de tratamiento y 164 pacientes (70,4%) a las 6 semanas de tratamiento, con un comportamiento similar
en los tres grupos (Alacan et al., 2024).

El ultimo estudio clinico fue publicado en el 2024 en la revista Investigaciéon Clinica por Natalia Soucre y
colaboradores. Su titulo es: La eficacia de los aceites ozonizados en el tratamiento de pacientes con micosis
superficiales (Soucre et al. 2024). El objetivo fue evaluar la eficacia del uso de aceite de girasol ozonizado en el
tratamiento de micosis superficiales en pacientes de la consulta externa de Micologia en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Vargas de Caracas, Instituto Autonomo de Biomedicina Dr. Jacinto Convit. Se realizé
un estudio experimental descriptivo transversal, donde se evaluaron 36 pacientes con diagndstico de micosis
superficial y 10 sujetos sanos. Del grupo de 36 pacientes, 26 fueron tratados con aceite de girasol ozonizado
(AGO) y 10 pacientes con aceite de girasol sin ozonizar (AGNO). Los 10 individuos sanos representaron el
control de sensibilidad al AGO. Las micosis superficiales mas frecuentes evaluadas en el grupo de AGO fue tinea
corporis (31%), seguido de estomatitis subprotésica (23%) y para el grupo de AGNO tinea pedis (50%); en cuanto
al agente etioldgico se evidencié una mejoria con el tratamiento de AGO del 86% para Candida albicans y 60%
para el complejo Trichophyton rubrum a la semana 8 de tratamiento. Se concluyo que el efecto antifingico del
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AGO es mayor para el género Candida spp que para los dermatofitos, evidenciandose una mejoria total de las
lesiones con seis semanas de tratamiento. Este estudio a pesar de ser el mas actualizado, se considera de baja
calidad metodoldgica por lo que su data no fue tomada en consideracién para los andlisis realizados en la
discusién de los resultados de este trabajo.

DISCUSION

Las micosis superficiales son infecciones cutaneas producidas por distintos grupos de hongos patogenos para el
hombre. Constituyen una de las primeras causas de morbilidad dermatologica. Dentro de ellas se encuentra la
Tinea pedis que por estudios realizados se conoce que es la mas frecuente llegando a afectar el 3% de la poblacién
mundial ( Leung , Barakin, Lam , & Fon Leong, 2023). El tratamiento farmacol6gico propuesto por la medicina
convencional se basa desde la década de los 90 del siglo XX en el uso de los imidazoles como el ketoconazol y
posteriormente de la Terbinefrina, se consideran de eficacia y seguridad variables. (Nocua-Baez et al.,2020).
Revisiones de la primera década del siglo XXI concluyeron que no se detectaron diferencias significativas entre
la terbinafina y el itraconazol, el fluconazol y el itraconazol, el fluconazol y el ketoconazol, ni entre la
griseofulvina y el ketoconazol, aunque los ensayos generalmente fueron pequefios (EM Bell-Syer et al., 2012). Es
por ello que los estudios clinicos comparados expuestos en el articulo presente se han hecho fundamentalmente
con estos farmacos.

La alta incidencia de la tinea pedis ha hecho que los pacientes usen tratamientos no farmacologicos como ha sido
el uso de plantas medicinales, colonia, agua salada, el vinagre y la henna (Kara,2020). En algunas culturas, las
terapias complementarias y alternativas son populares para el tratamiento de la tifia del pie. Se ha demostrado
que una amplia variedad de productos derivados de plantas medicinales tiene actividad antifungica y algunos
efectos terapéuticos sobre la tinea pedis. Estos incluyen extracto de cebolla roja (A/ium cepa L.). También el uso
efectivo de formulaciones a partir de plantas chinas ha sido de demostrada efectividad ( Leung et al., 2023).

El uso de otros productos de origen natural como es el caso de los Aceites Ozonizados (AO) han ido ganando
espacio en el tratamiento antifingico, siendo documentado su uso en informe que data de 1859 (Thompson,
1859). En Cuba en la década de los 90 del Siglo XX se comenzd el estudio de AO. Los estudios toxicoldgicos
realizados con aceite de girasol ozonizado han abarcado diversas areas, incluyendo analisis histologicos,
mutagenicidad, genotoxicidad y teratogenicidad, los cuales han demostrado la seguridad de este tipo de productos
(Jang I. et al., 2006; Zamora et al., 2007). Desde la década de 1990, los aceites vegetales ozonizados han sido
objeto de investigacion en dermatologia, evidenciando resultados positivos en su uso para tratar la tinea pedis
(Falcén et al., 1998; Daud et al., 2011; Valacchi et al., 2013). Ademas de su actividad antimicrobiana asociada
(Lezcano et al., 1999), estos estudios han facilitado la comercializacién de cosméticos y medicamentos que
contienen aceites ozonizados. Un ejemplo destacado es el OLEOZON ®, un aceite de girasol ozonizado
desarrollado en el Centro de Investigaciones del Ozono de Cuba, que ha sido registrado para el tratamiento topico
de la epidermofitosis (Menéndez et al., 2008; Moleiro et al., 2006; Machado A., 2022). Estos avances subrayan
el potencial terapéutico del aceite ozonizado en el manejo de infecciones cutaneas y su seguridad para el uso
clinico.

Los resultados de los estudios clinicos publicados predominan sobre las revisiones y estudios pre-clinicos. Se
encontraron once estudios clinicos (publicados en el periodo comprendido entre el ano 1998 y el presente afio
2024), de ellos cinco son ensayos clinicos controlados y la mayoria utilizé6 como tratamiento el aceite de girasol
ozonizado, ya que solo uno utilizé6 como tratamiento el aceite de oliva ozonizado. Los estudios clinicos tuvieron
caracteristicas diversas, lo que hace que, aunque puedan ser comparados, cualquier comparacion tiene riesgo de
$€esgo.

Al analizar el desarrollo histérico de los estudios analizados se observa que se realizé una evaluacion clinica de
los pacientes desde los primeros estudios. La evaluacion micoldgica, el estudio de la seguridad y tolerabilidad del
tratamiento con aceites ozonizados fue perfeccionandose en el tiempo (Figura 1). Se observd una tendencia
creciente a complementar la evolucion clinica con la micoldgica para establecer una mejor evaluacion de la
eficacia. Esto ha llevado al perfeccionamiento metodolédgico de los disefios en los tres ultimos estudios, donde
ademas de evaluar la eficacia se evaluo la seguridad y tolerabilidad.

La muestra de pacientes incluida en los estudios clinicos fue variable (Figura 2), oscilando de 60 pacientes
(Jianyun L., 2018) a 2596 pacientes (Menéndez S., 2008). En ello ha incidido la alta incidencia de esta enfermedad
micética y el tipo de estudio realizado. Por ejemplo, en el caso del estudio de la Dra. Silvia Menéndez en el afio
2002 (200 pacientes) se trato de un ensayo clinico Fase I1I, controlado y aleatorizado, mientras que el de la misma
autora en el 2008 (2596 pacientes) fue un estudio Fase IV, estudio donde ya el OLEOZON® tépico esta
introducido en la practica clinica.
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m Evaluacion Clinica Evaluacion Micoldgica m Estudio de Seguridad y tolerabilidad
Estudio comparativo de la eficacia y la seguridad del OLEOZON® tdpico, el
Ketoconazol y la Terbinafina en pacientes con Epidermofitosis.2024

Eficacia del tratamiento tdpico de la tifia del pie con aceite de oliva
ozonizado vs ketoconazol 2%. 2021

Eficacia de la combinacién de agua ozonizada con aceite para el tratamiento
de la tifia pedis.2018

Uso de Oleozon en epidermofitosis en el Hospital General Docente de
Guantanamo. 2014

Aceite ozonizado. Su utilidad en la epidermofitosis.2011

Safety of topical Oleozon® in the treatment of tinea pedis: phase 1V clinical
trial.2008

Efficacy of ozonized sunflower oil in the treatment of tinea pedis.2002

Solucidn para la epidermofitosis de los pies en integrantes de las Fuerzas
Armadas Revolucionarias. 2000

Aceite ozonizado en Dermatologia. Experiencia de 9 afios. 1998

Fig. 1. Relacion de Estudios clinicos y evaluaciones realizadas.

Fuente: Elaboracion propia a parir de los datos analizados en la revision de articulos que abordan el uso de los AGO en la tinea pedis

El tiempo de tratamiento establecido en los estudios clinicos oscild entre las 4 y las 6 semanas de tratamiento
(Figura 3), confirmandose en los ultimos estudios que 6 semanas es un tiempo 6ptimo. Para ello se tuvo en cuenta
el criterio del estudio donde se emplea el aceite de girasol ozonizado (Alacan et al. ,2024) y el otro estudio donde
se emplea el aceite de oliva ozonizado (Mufioz V., 2021), no contemplando otra variable adicional.

Estudio comparativo de la eficacia y la seguridad del

OLEOZON® topico, el Ketoconazol y la Terbinafina en 6
pacientes con Epidermofitosis.2024

Eficacia del tratamiento topico de la tiiia del pie con aceite
de oliva ozonizado vs ketoconazol 2%0. 2021

Eficacia de la combinaciéon de agua ozonizada con aceite
para el tratamiento de la tifia pedis.2018

Aceite ozonizado. Su utilidad en la epidermofitosis.2011 4

Safety of topical Oleozon® in the treatment of tinea pedis: 6
phase IV clinical trial.2008

Efficacy of ozonized sunflower oil in the treatment of tinea 6
pedis.2002

Solucion para la epidermofitosis de los pies en integrantes
de las Fuerzas Armadas Revolucionarias. 2000

] 1 2 3 4 5 6 7

H Tiempo (Semanas)

Fig. 2. Numero de pacientes incluidos en cada estudio clinico

Fuente: Elaboracion propia a parir de los datos analizados en la revision de articulos que abordan el uso de los AGO en la tinea pedis.
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Estudio comparativo de la eficacia y la seguridad : 300
del OLEOZONE tépico, el Ketoconazol y 1a
Terbinafina en pacientes con
Epidermofitosis.2024

Eficacia del tratamiento tépico de la tifia del pie D 189
con aceite de oliva ozonizado vs Ketoconazol 2%.
2021

60
Eficacia de la combinacién de agua ozonizada con [l
aceite para el tratamiento de la tifia pedis.2018

341
Uso de Oleozon en epidermofitosis en el Hospital :
General Docente de Guantianamo. 2014

165
Aceite ozonizado. Su utilidad en la D
epidermofitosis.2011

| 2596

Safety of topical Oleozon® in the treatment of
tinea pedis: phase IV clinical trial.2008

Efficacy of ozonized sunflower oil in the treatment
of tinea pedis.2002

Solucién para la epidermofitosis de los pies en I 257
integrantes de las Fuerzas Armadas
Revolucionarias. 2000

200
Aceite ozonizado en Dermatologia. Experiencia de D
9 afos. 1998

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
O Numero de pacientes incluidos

Fig. 3. Tiempo en que fue empleado el tratamiento en los estudios realizados
Fuente: Elaboracion propia a parir de los datos analizados en la revision de articulos que abordan el uso de los AGO en la tinea
pedis

Con respecto al porciento de eficacia alcanzado con el tratamiento con aceites ozonizados (Figura 4) se observo
que hay valores que se extienden de un rango de 74% (Alacan L., 2024) al 96% (Jianyun, 2018). El analisis del
desarrollo histérico de los ensayos clinicos realizados permite analizar que hay factores en el disefio metodologico
que han incidido en estos resultados:

e Tomar como criterio de eficacia solo la evolucion clinica sin realizar el analisis micologico (Lincheta et
al., 1998).

e La aplicacion de tratamiento por cuatro semanas (cuando estudios previos habian demostrado que seis
semanas era una pauta de tratamiento en cuanto al tiempo) seguido de una evaluacién final donde no se
repitio el estudio micologico evolutivo, por lo que la eficacia solo fue determinada por un criterio clinico,
esto hace que el 89% de eficacia sea relativo, ya que la evolucién clinica se puede mostrar primero que
la micolégica (Abijana Damién & Rojas Caraballo, 2011).
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e La asociacién al tratamiento de otra intervencion como fue el lavado previo de las lesiones con agua
ozonizada (Jianyun,2018). En este caso fue el mejor resultado alcanzado (96%), lo cual es prometedor
para la practica médica.

No obstante, resulta evidente que excepto en el estudio de 1998 donde la eficacia del aceite de girasol ozonizado
fue muy superior con respecto al control (Whitfield sin azufre), en el resto de los estudios donde fue comparado
con varias opciones terapéuticas (ketoconazol y terbinafina) el aceite de girasol ozonizado mostr6é una eficacia
comparable, sin diferencias significativas entre grupos desde el punto de vista estadistico.

En tres de los estudios clinicos se tuvo en cuenta la aparicion de eventos adversos imputables al uso de los
medicamentos comparados. En el caso de los aceites ozonizados se identificaron eventos como el prurito, eritema,
ardor en la zona en que fue usado el producto, sepsis sobreafiadida, linfangitis y empeoramiento de las lesiones,
aunque el reporte de estos en los estudios clinicos realizados no fue significativo (Figura 5).

Los estudios coinciden en que el prurito y el eritema pueden aparecer como resultado del uso de los aceites
ozonizados, sin llegar a ser un efecto grave o severo. De hecho, en los eventos evaluados estos se clasificaron
como leves y moderados, los cuales fueron tratados y no dejaron secuelas. Si existiera preocupacion por el efecto
antiséptico por su accion sobre el microbioma de la piel, se demostrd que el efecto antiséptico de los aceites
ozonizados provoca la ruptura de la 6smosis de las bacterias, lo que impide su proliferacion, al depender las
bacterias colonizadoras de contaminacion externa y de un medio en estado de flora debilitada no presentan un
problema para ser erradicadas (Travagli, 2009), al contrario, la microbiota normal propia crece con normalidad
y rapidez recuperandose el nicho microbioldgico autéctono y restaurando el equilibrio de la piel (Zeng et al.,
2020).También resulta util el efecto de los aceites ozonizados como estimuladores del proceso
de cicatrizacion, a la vez que hidratan la piel y no afectan su elasticidad (Stable , 2021).

Ninguno de los estudios incluidos en esta revisiéon o en las tomadas en consideracion para la discusién de los
resultados encontro riesgos dermatoldgicos humanos significativos asociados con el agua o el liquido ozonizados,
aunque fueron tomados en consideracion en varios de los ensayos clinicos analizados (Alacan Pérez et al., 2024;
Menéndez S. R., 2008: Lu J, 2018). Sin embargo, debido al pequenio tamafio de la muestra de la mayoria de estos
estudios, se recomiendan estudios clinicos adicionales a corto y largo plazo disefiados especificamente para
evaluar los riesgos dermatologicos de los liquidos ozonizados. (Leon et al., 2022).

Estudio de la eficacia vy la seguridad del OLEOQOZON®

topico, el Ketoconazol yla Terbinafina en pacientes

con Epidermofitosis. 2024

Eficacia del tratamiento tépico de la tifia del pie con
aceite de oliva ozonizado vs ketoconazol 2%26. 2021

Eficacia de la combinacion de agua ozonizada con o =
aceite para el tratamiento de la tifia pedis.2018

Uso de Oleozdn en epidermofitosis en el Hospital
General Docente de Guantanamo. 2014

Aceite ozonizado. Su utilidad en la
epidermofitosis.2011

Safety of topical Oleozon® in the treatment of tinea
pedis: phase IV clinical trial.2008

Efficacy of ozonized sunflower oil in the treatment of
tinea pedis. 2002

Solucidn para la epidermofitosis de los pies en
integrantes de las Fuerzas Armadas Revolucionarias.
2000

Aceite ozonizado en Dermatologia. Experiencia de 9
afios. 1998
o 50 100 150 200 250
| Aceite de oliva ozonizado
m Aceite de Girasol Ozonizado
0 Ketoconazol y Naftinfina
m Eficacia whitfield sin azufre
| Ketoconazol
m Acriflavina v Ketoconazol
| Terbinafina

O Aceite de girasol ozonizado previo lavado con agua ozonizado

Fig. 4. Eficacia demostrada de los aceites ozonizados y sus controles en estudios clinicos en el tratamiento de la tinea pedis.
Fuente: Elaboracion propia a parir de los datos analizados en la revision de articulos que abordan el uso de los AGO en la tinea
pedis.
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m Safety of topical Oleozon® in the treatment of tinea pedis: phase IV clinical trial.2008. Cuba
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Fig. 5. Comportamiento de los eventos adversos reportados en los estudios clinicos
Fuente: Elaboracion propia a parir de los datos analizados en la revision de articulos que abordan el uso de los AGO en la
tinea pedis.

RESULTADOS

De los trece articulos encontrados, doce de ellos se refieren al uso de aceites de girasol (Helianthus annuss)
ozonizados y uno al uso de Aceite de oliva (Olea europea) ozonizado. La mayoria de las publicaciones
corresponden a autores cubanos. También se reportan publicaciones de autores chilenos, mexicanos, espafioles y
chinos.

Articulo de revision

Se encontr6é un articulo que expone la relevancia del uso de los aceites ozonizados y su eficacia, haciendo
extensiva esta a la tinea pedis. Se expone su resumen a continuacion:

. Usos y propiedades de los aceites vegetales ozonizados. La experiencia cubana. Revista CENIC Ciencias
Biologicas, Volumen 41, paginas de 1-12. Maritza F. Diaz Gomez (2010). (Diaz, 2010)

En este articulo se expone la experiencia cubana desde los afios 90 en el desarrollo de la ozonoterapia y
especificamente de los aceites de girasol ozonizados (OLEOZON® tépico y oral), constituyendo el Centro
Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC) lider en esta labor no solo en Cuba sino en América. Se abordan
los estudios realizados donde se diluci-daron y propusieron diferentes estructuras quimicas presentes en este aceite
ozonizado, tales como los 0zdénidos, hidroperéxidos, acidos, aldehidos, compuestos peroxidicos poliméricos y
funciones peroxidicas. Los estudios de estabilidad de los medicamentos OLEOZON® tépico y OLEOZON®
Oral se realizaron segun los requisitos establecidos por el Centro Es-tatal de Control de Medicamentos
(CECMED) para medicamentos nuevos y de esta forma se disefiaron estudios acelerados a 25 0C por 6 meses y
de vida de estante de 2 a 8 0C por 18 meses, cuyos resultados permitieron que se otorgaran los registros sanitarios
de ambos medicamentos. Al estudiar el efecto del aceite de girasol ozonizado sobre los microorganis-mos, se
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demostrd en pruebas in vitro e in vivo que el mismo presenta un fuerte caracter ger-micida sobre diferentes
bacterias como Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, hongos como Trichophyton,
Epidermophyton and Microsporum y levaduras como Candida albicans. Con vistas a su registro como
medicamento, a este producto se le han realizado pruebas toxicoldgicas, teratogénicas e histoldgicas con
resultados satisfactorios. Al mismo tiempo fue demostrado su efecto citoprotector de la ulcera gastrica en modelos
animales. Dada su accion germicida de amplio espectro, el OLEOZON® toépico ha sido utilizado fun-
damentalmente en la especialidad de Dermatologia con resultados satisfactorios, ha demos-trado buena
tolerabilidad, y ha permitido la sustitucion de otros medicamentos de produc-cién nacional y extranjera. Se ha
utilizado en el tratamiento de diversas patologias como la epidermofitosis, impétigo, herpes zoster y simple, la
gingivoestomatitis, conductos radicula-res infectados, en la alveolitis, estomatitis subprotesis, y en diferentes
afecciones de la piel, mientras que el OLEOZON® oral se ha utilizado en el tratamiento de la giardiosis. Las apli-
caciones médicas de los aceites ozonizados, actualizacion (Diaz Gémez, 2010).

Investigacién preclinica

Se selecciond un articulo original de investigacion preclinica publicado en el afio 2011 en la Revista Chilena de
Infectologia por Pamela Thomson y colaboradores, titulado “Actividad antifungica y perfil de seguridad del
producto natural derivado del aceite de maravilla ozonizado (AMO3) en dermatofitos™ En este estudio se estudio
la efectividad del aceite de girasol ozonizado en varios tipos de dermatofitos entre los que se encuentran los que
causan la tinea pedis (T. mentagrophytes y T. rubrum).

En este trabajo se evalud la seguridad y actividad antifingica del aceite de maravilla (nombre dado a girasol en
la region) ozonizado (AMO3) frente a dermatofitos. AMO3 se genero a través de un proceso original que implica
modificacion del aceite previa ozonizacion por esterificacion catalitica con alcohol. La sensibilidad fue estudiada
en 41 dermatofitos por difusién en agar y micro dilucién en caldo. El modelo experimental para evaluar
topicamente la seguridad del aceite, incluy6 60 ratones OF1, formando tres grupos a los cuales se les aplico
respectivamente vaselina (control), AMO3 1% y AMO3 50% (sobredosis). Luego, se indujo dermatofitosis
experimental, seleccionando 75 individuos divididos en cinco grupos tratados una vez al dia con placebo, crema
con AMO3 al 1%, 2% y 3%, mas un grupo control sin tratamiento. Este nuevo producto natural presenté actividad
antifingica frente a todas las cepas estudiadas. La concentracién inhibitoria minima fluctu6 entre 0,125y 1%
mientras la concentracién fungicida minima fue de 2%. La aplicacion de AMO3 no genero lesiones clinicas ni
histopatologicas. Los ratones con dermatofitosis tratados con AMO3 presentaron 100% de curacion clinica y 94%
de promedio en curacién micoldgica, siendo superior al grupo control y placebo (p<0,05). Este producto muestra
elevada actividad antimicética y podria ser una alternativa segura para el tratamiento topico de dermatofitos
(Thomson, 2011).

Investigacion clinica

Se relacionan a continuacion los detalles medulares de cada uno de los estudios clinicos realizados. En orden
cronoldgico el primero de ellos fue publicado en la Revista CNIC de Ciencias Bioldgicas en el Volumen 3, No 3,
1998, titulado "Aceite Ozonizado en Dermatologia. Experiencia de 9 afios”. Su autora principal fue la Dra.
Leopoldina Falcon Lincheta unido a un grupo de colaboradores. En este trabajo se hace referencia a varias
enfermedades dermatologicas tratadas con aceite de girasol ozonizado (OLEOZON® topico), entre ellas la tinea
pedis. En este estudio se incluyeron 100 pacientes portadores de tinea pedis, de ellos 92 pacientes se curaron y 8
mejoraron, con diferencia significativa respecto al grupo control tratado con pomada de whitfield sin azufre, en
el cual 13 pacientes se curaron, 3 mejoraron, 50 se mantuvieron igual y 34 pacientes empeoraron) (Lincheta et
al., 1998). En este caso se debe analizar que en la época en que se realizo el estudio el tratamiento habitual de las
micosis en el pais eran las formulaciones de produccion dispensarial como el Whitfield con y sin azufre, las cuales
tenian limitaciones en cuanto a efectividad y seguridad, es por ello que la comparacién con el OLEOZON®
topico resultd favorable a este tltimo. No obstante, metodolégicamente tiene limitaciones en el diagndstico y en
el estudio de la seguridad.

Un segundo estudio clinico titulado "Solucién para la Epidermofitosis de los pies en integrantes de las Fuerzas
Armadas Revolucionarias”, fue publicado en el afio 2000 en la Revista Cubana de Medicina Militar, 29(2), 98-
102, con la autoria de la Dra. Leopoldina Falcon Lincheta y colaboradores. Este ensayo clinico tuvo como
objetivo generalizar el uso del OLEOZON® tépico en todos los militares que presentaban dicha afeccion
atendidos en el Hospital Militar "Dr. Carlos J. Finlay" en el afio 1998, procedentes de consulta externa, examenes
meédicos de control de salud, comisiones médicas e ingresados. Se trataron 257 pacientes y se curaron 227 (88,3%).
La respuesta segin forma clinica mas efectiva fue en la escamosa y macerada. No se reportaron eventos adversos
(Falcén et al., 2000). Este estudio, aunque tuvo una muestra mayor no fue controlado como estudios anteriores,
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no contd con estudios microbiologicos confirmatorios del diagndstico, limitandose al diagnéstico clinico. No
obstante, a estas limitaciones si se tomd en cuenta la aparicién de eventos adversos, lo que apoya las evidencias
a favor de la seguridad del tratamiento estudiado.

El tercer ensayo clinico publicado en la revista Mycoses, volumen 45, durante el afio 2002, se tituld "Ozonized
sunflower oil in the treatment of tinea pedis”. Su autora principal fue la Dra. Silvia Menéndez y colaboradores.
En este estudio se evaluo la eficacia de OLEOZON® topico en el tratamiento de la tinea pedis en un ensayo fase
111, aleatorizado, controlado, comparativo del OLEOZON® tépico versus ketoconazol en crema al 2% en 200
pacientes (100/grupo). Se utilizé el Ketoconazol 2% como medicamento en el grupo control ya que era el
antimicotico mas recomendado en esta época. El tratamiento fue administrado dos veces al dia durante un
periodo de 6 semanas. La eficacia se evalud clinicamente (desaparicion de todas las lesiones, con o sin resultados
micologicos negativos) y micologicamente (resultados de cultivo negativos). Se obtuvo una curacion clinica y
micolégica completa de un 75% y 81% para el OLEOZON® topico y el ketoconazol, respectivamente, sin
diferencias significativas entre ambos grupos. No se reportaron eventos adversos ni sobreinfecciones bacterianas.
Los pacientes fueron evaluados seis meses después de finalizar el tratamiento y no se observo recurrencia en el
grupo tratado con OLEOZON® toépico. Se concluyd que el OLEOZON® tbdpico puede ser un medicamento
antimicotico alternativo eficaz y de bajo costo (Menéndez et al., 2002).

Seis afios después se public6 un cuarto ensayo clinico (que puede considerarse una extension del que
anteriormente se discutio) en la revista Internacional de Ozonoterapia en el afio 2008, titulado "Seguridad del
OLEOZON® topico en el tratamiento de la tifla pedis”. Su autora principal fue la Dra. Silvia Menéndez y
colaboradores. Este fue ensayo clinico multicéntrico, abierto, fase IV que tuvo como objetivo evaluar las
experiencias adversa asociadas con el uso del OLEOZON® tdpico en los pacientes con tinea pedis. Se disefié un
formulario de informe de experiencias adversas que especificaba las mas comunmente asociadas al OLEOZON®
topico. Se trataron los pacientes con OLEOZON® t6pico dos veces por dia durante seis semanas. Del total de
2596 pacientes incluidos en el estudio, 2165 (83,4%) culminaron el tratamiento. La principal causa de abandono
fue la asistencia escasa a la evaluacidén clinica (431 pacientes; 16,6%), seis pacientes (0,3%) reportaron
experiencias adversas. Las experiencias adversas frecuentemente informadas fueron la sensacion de quemadura
superficial, prurito y eritema de intensidad leve. Estos eventos adversos fueron evaluados como de posible relacion
directa con el OLEOZON® tépico. Teniendo en cuenta el numero de pacientes que finalizaron el tratamiento,
se logrd una eficacia de 92,7% (2007 pacientes curaron) (Menéndez et al., 2008). Al ser un estudio Fase IV con
mayor muestra que el descrito anteriormente aporté una mejor valoracion del OLEOZON® topico respecto a su
seguridad.

En el afio 2011 se publicé un quinto estudio en la Revista Informacién Cientifica, cuyas autoras fueron la Dra.
Gloria Abijjana Damién y la Dra. Nivia Rojas Caraballo. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y
seguridad del OLEOZON® tépico en pacientes con Epidermofitosis atendidos en el Hospital General Docente
“Dr. Agostinho Neto” de Guantanamo, entre los meses de enero a diciembre de 2009. Se escoge ya que la
epidermofitosis de los pies es analoga al término tinea pedis como se explico al inicio del estudio. El universo
estuvo constituido por 165 pacientes con diagnodstico clinico y micoldgico de Epidermofitosis. Se aplico el
tratamiento de forma topica, 2 veces/dia durante cuatro semanas, con una consulta de seguimiento a la segunda
semana y una consulta final a las cuatro semanas de tratamiento. Predomind el sexo masculino y grupo de edad
entre 15-34 afios; prevalecio la variedad clinica escamosa, con mejor respuesta al tratamiento; el Trichophyton
rubrum fue el agente causal mas comun en el estudio micoldgico realizado, el mayor porcentaje de los pacientes
mostrd curacién clinica o mejoria al finalizar el tratamiento y no se reportaron eventos adversos en el curso del
mismo. En la evolucion clinica de los pacientes se observo curacion en el 89% (147/165 pacientes incluidos)
(Abijana Damién & Rojas Caraballo, 2011).

Posteriormente, un sexto estudio relacionado con el tema se publicé en la Revista Informa-cién Cientifica durante
el aio 2014. La autoria fue de la Lic. Caridad Romero Barrientos y Dra. Aymara Laugart Wilson y un equipo de
colaboradores. Se realizd un estudio sobre el uso de OLEOZON® topico en pacientes con Epidermofitosis
atendidos en la consulta de Dermatologia del Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto” de Guantanamo,
en el periodo marzo 2009-febrero 2011. El objetivo de este estudio fue determinar la evolucién clinica y la
aparicion de experiencias adversas. Se trabajo con una muestra de 341 pacientes, la cual fue dividida en dos
grupos; un grupo A integrado por 241 pacientes que recibieron tratamiento con OLEOZON® topico y un grupo
B de 100 pacientes que recibieron trata-miento convencional con acriflavina y ketoconazol. Se analizaron
variables como: grupo edad, sexo, formas clinicas, evolucion clinica, experiencias adversas. Se realizaron evalua-
ciones a la cuarta semana y a la sexta semana de tratamiento. El mayor porcentaje de los pacientes pertenecio al
sexo masculino y al grupo de edades entre 15-32 afios. La variedad clinica predominante fue la escamosa, con
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mejor respuesta al tratamiento. La curacién clini-ca fue de 79% en el grupo tratado con OLEOZON® topico y
73% en el grupo control trata-do con acriflavina y ketoconazol. No hubo diferencias significativas en la evolucién
clinica entre ambos grupos y no se reportaron eventos adversos (Barrientos et al., 2014).

Un séptimo estudio clinico de autores chinos en el afio 2018, titulado "Eficacia de la combinacién de agua
ozonizada con aceite para el tratamiento de la tinea pedis. Este fue reportado en el sitio europepmc.org (Revista
de la Universidad Central de Ciencias Médicas del Sur de China). Su autor principal fue Jianyun Lu y
colaboradores. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la terapia combinada con agua y aceite
ozonizado en pacientes con tinea pedis. Se incluyo6 un total de 60 pacientes con tinea pedis, los cuales se dividieron
aleatoriamente en dos grupos: un grupo control tratado con clorhidrato de naftinfina y crema de ketoconazol una
vez al dia y un grupo tratado con un bafio de agua ozonizada y luego con una aplicacién tépica de aceite
ozonizado una vez al dia. El tiempo de tratamiento fue de cuatro semanas. Se recogieron datos clinicos y de
laboratorio para ambos grupos al final de la primera semana, la segunda semana y la cuarta semana de
tratamiento. Después de cuatro semanas de tratamiento, 6 pacientes fueron positivos en el grupo control
determinado por examen micoldgico mientras que 1 paciente fue positivo en el grupo de ozono, sin diferencias
significativas entre los grupos (p>0,05). Se obtuvieron cambios en cuadro clinico al final de la primera, la segunda
y la cuarta semana y no mostraron diferencias significativas entre los grupos en los tres puntos temporales
diferentes (p>0,05). No se reportaron eventos secundarios. Se concluyo que la combinacion del lavado con agua
ozonizada y la posterior aplicacion de aceite de girasol ozonizado mostré una eficacia superior, ademas de
resultar seguro y bien tolerado (Jianyun et al., 2018). Este estudio tiene como alternativa novedosa la combinacién
de dos modalidades del uso de la ozonoterapia: lavado previo con agua ozonizada y posterior uso de aceite
ozonizado. Su resultado final es el mejor de los estudios revisados lo que sugiere que la combinacion de estas dos
modalidades es valida y segura.

El octavo articulo de investigacion clinica fue de procedencia mexicana publicado en Medigraphic.com, en el afio
2021 relacionado con el aceite de oliva ozonizado. Sus autores fueron Victor Fernando Munoz-Estrada y Rosalba
Munoz-Muioz. Este ensayo clinico controlado y aleatorizado incluyé 189 pacientes mayores de 18 afos de edad
con diagnostico de tifia de pie, los cuales se distribuyeron aleatoriamente en dos grupos de tratamiento. Al primer
grupo de pacientes se le indicod ketoconazol en crema al 2% y al segundo grupo se le indico aceite de oliva
ozonizado (1000 mEq/L). La variedad clinica mas frecuente fue la interdigital y el agente que se aislé con mayor
frecuencia fue Trichophyton rubrum. El 77,8% de los pacientes tratados con ketoconazol (74 pacientes) lograron
la curacion completa a las cuatro semanas de tratamiento, mientras que el 74,4% de los pacientes tratados con
aceite de oliva ozonizado también lo lograron, sin diferencias significativas entre los grupos de tratamiento
(Muioz et al., 2022).

Recientemente, se publico en Journal of Mycology and Infection de los autores Alacan L. et al, 2024) un noveno
ensayo clinico multicéntrico, comparativo, abierto, aleatorizado con grupos paralelos que tuvo como objetivo
evaluar y comparar la eficacia del OLEOZON® topico versus el ketoconazol y la terbinafina, asi como su
seguridad y tolerabilidad. Como variable primaria de eficacia se prefijo la tasa de curacion clinica y micoldgica.
El estudio incluy6 300 pacientes de ambos sexos con diagnostico de Epidermofitosis, los cuales se distribuyeron
aleatoriamente en tres grupos que recibieron OLEOZON® to6pico, o ketoconazol, o terbinafina, respectivamente,
cuyas caracteristicas basales fueron similares. La edad promedio de la poblacion de estudio fue de 51 afios y la
distribucion por sexo mostré un predominio de pacientes del sexo masculino 203/300 (67,7%). Al culminar las
seis semanas, el tratamiento con OLEOZON® topico produjo una tasa de curacién clinica y micoldgica total
(variable primaria de eficacia) en el 78% (78/100) de los pacientes, similar a la eficacia lograda en los grupos
tratados con ketoconazol (78%, 78/100 pacientes) y terbinafina (77%, 77/100 pacientes), mientras que otro 16%
(16/100) de los pacientes tratados con OLEOZON® tépico logré una curacion clinica parcial (presencia de
lesiones mejoradas), similar a la lograda en los grupos tratados con ketoconazol y terbinafina de un 15% (15/100
pacientes/grupo). Solo siete pacientes del grupo tratado con OLEOZON® topico (7%) no lograron la curacion
clinica, seis pacientes en el grupo tratado con ketoconazol (6%) y ocho pacientes en el grupo tratado con
terbinafina (8%). E1 87% de los pacientes (87/100) tratados con OLEOZON® topico logré la curacion micoldgica
total, mientras que la eliminacion completa de los dermatofitos se logrd en el 88% de los pacientes (88/100)
tratados con ketoconazol y en el 89% de los pacientes tratados con terbinafina (89/100).

Respecto al tiempo de curacion (variable secundaria de eficacia), de los 233 pacientes con curacion clinica total,
10 pacientes (4,3%) se curaron completamente a las 2 semanas de tratamiento, 58 pacientes (24,9 %) a las 4
semanas de tratamiento y 164 pacientes (70,4%) a las 6 semanas de tratamiento, con un comportamiento similar
en los tres grupos (Alacan et al., 2024).
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El ultimo estudio clinico fue publicado en el 2024 en la revista Investigacion Clinica por Natalia Soucre y
colaboradores. Su titulo es: La eficacia de los aceites ozonizados en el tratamiento de pacientes con micosis
superficiales (Soucre et al. 2024). El objetivo fue evaluar la eficacia del uso de aceite de girasol ozonizado en el
tratamiento de micosis superficiales en pacientes de la consulta externa de Micologia en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Vargas de Caracas, Instituto Autonomo de Biomedicina Dr. Jacinto Convit. Se realizo
un estudio experimental descriptivo transversal, donde se evaluaron 36 pacientes con diagndstico de micosis
superficial y 10 sujetos sanos. Del grupo de 36 pacientes, 26 fueron tratados con aceite de girasol ozonizado
(AGO) y 10 pacientes con aceite de girasol sin ozonizar (AGNO). Los 10 individuos sanos representaron el
control de sensibilidad al AGO. Las micosis superficiales mas frecuentes evaluadas en el grupo de AGO fue tinea
corporis (31%), seguido de estomatitis subprotésica (23%) y para el grupo de AGNO tinea pedis (50%); en cuanto
al agente etioldgico se evidencid una mejoria con el tratamiento de AGO del 86% para Candida albicans y 60%
para el complejo Trichophyton rubrum a la semana 8 de tratamiento. Se concluyé que el efecto antifingico del
AGO es mayor para el género Candida spp que para los dermatofitos, evidenciandose una mejoria total de las
lesiones con seis semanas de tratamiento. Este estudio a pesar de ser el mas actualizado, se considera de baja
calidad metodologica por lo que su data no fue tomada en consideracion para los analisis realizados en la
discusion de los resultados de este trabajo.

DISCUSION

Las micosis superficiales son infecciones cutaneas producidas por distintos grupos de hongos patdgenos para el
hombre. Constituyen una de las primeras causas de morbilidad dermatolédgica. Dentro de ellas se encuentra la
Tinea pedis que por estudios realizados se conoce que es la mas frecuente llegando a afectar el 3% de la poblacion
mundial (Leung, Barakin, Lam, & Fon Leong, 2023). El tratamiento farmacolégico propuesto por la medicina
convencional se basa desde la década de los 90 del siglo XX en el uso de los imidazoles como el ketoconazol y
posteriormente de la Terbinefrina, se consideran de eficacia y seguridad variables. (Nocua-Baez et al.,2020).
Revisiones de la primera década del siglo XXI concluyeron que no se detectaron diferencias significativas entre
la terbinafina y el itraconazol, el fluconazol y el itraconazol, el fluconazol y el ketoconazol, ni entre la
griseofulvina y el ketoconazol, aunque los ensayos generalmente fueron pequeiios (EM Bell-Syer et al., 2012). Es
por ello que los estudios clinicos comparados expuestos en el articulo presente se han hecho fundamentalmente
con estos farmacos.

La alta incidencia de la tinea pedis ha hecho que los pacientes usen tratamientos no farmacologicos como ha sido
el uso de plantas medicinales, colonia, agua salada, el vinagre y la henna (Kara,2020). En algunas culturas, las
terapias complementarias y alternativas son populares para el tratamiento de la tifia del pie. Se ha demostrado
que una amplia variedad de productos derivados de plantas medicinales tiene actividad antifingica y algunos
efectos terapéuticos sobre la tinea pedis. Estos incluyen extracto de cebolla roja (Allium cepa L.). También el uso
efectivo de formulaciones a partir de plantas chinas ha sido de demostrada efectividad ( Leung et al., 2023).

El uso de otros productos de origen natural como es el caso de los Aceites Ozonizados (AO) han ido ganando
espacio en el tratamiento antifungico, siendo documentado su uso en informe que data de 1859 (Thompson,
1859). En Cuba en la década de los 90 del Siglo XX se comenzo el estudio de AO. Los estudios toxicoldgicos
realizados con aceite de girasol ozonizado han abarcado diversas areas, incluyendo analisis histoldgicos,
mutagenicidad, genotoxicidad y teratogenicidad, los cuales han demostrado la seguridad de este tipo de productos
(Jang I. et al., 2006; Zamora et al., 2007). Desde la década de 1990, los aceites vegetales ozonizados han sido
objeto de investigacion en dermatologia, evidenciando resultados positivos en su uso para tratar la tinea pedis
(Falcén et al., 1998; Daud et al., 2011; Valacchi et al., 2013). Ademas de su actividad antimicrobiana asociada
(Lezcano et al., 1999), estos estudios han facilitado la comercializacion de cosméticos y medicamentos que
contienen aceites ozonizados. Un ejemplo destacado es el OLEOZON ®, un aceite de girasol ozonizado
desarrollado en el Centro de Investigaciones del Ozono de Cuba, que ha sido registrado para el tratamiento topico
de la epidermofitosis (Menéndez et al., 2008; Moleiro et al., 2006; Machado A., 2022). Estos avances subrayan
el potencial terapéutico del aceite ozonizado en el manejo de infecciones cutaneas y su seguridad para el uso
clinico.

Los resultados de los estudios clinicos publicados predominan sobre las revisiones y estudios pre-clinicos. Se
encontraron once estudios clinicos (publicados en el periodo comprendido entre el afio 1998 y el presente afio
2024), de ellos cinco son ensayos clinicos controlados y la mayoria utilizdé como tratamiento el aceite de girasol
ozonizado, ya que solo uno utilizdé como tratamiento el aceite de oliva ozonizado. Los estudios clinicos tuvieron
caracteristicas diversas, 1o que hace que, aunque puedan ser comparados, cualquier comparacion tiene riesgo de
$esgo.
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Al analizar el desarrollo histérico de los estudios analizados se observa que se realizo una evaluacién clinica de
los pacientes desde los primeros estudios. La evaluacion micoldgica, el estudio de la seguridad y tolerabilidad del
tratamiento con aceites ozonizados fue perfeccionandose en el tiempo (Figura 1). Se observd una tendencia
creciente a complementar la evolucién clinica con la micoldgica para establecer una mejor evaluacion de la
eficacia. Esto ha llevado al perfeccionamiento metodologico de los disefios en los tres tltimos estudios, donde
ademas de evaluar la eficacia se evaluo la seguridad y tolerabilidad.

La muestra de pacientes incluida en los estudios clinicos fue variable (Figura 2), oscilando de 60 pacientes
(Jianyun L., 2018) a 2596 pacientes (Menéndez S., 2008). En ello ha incidido la alta incidencia de esta enfermedad
micotica y el tipo de estudio realizado. Por ejemplo, en el caso del estudio de la Dra. Silvia Menéndez en el afio
2002 (200 pacientes) se trato de un ensayo clinico Fase III, controlado y aleatorizado, mientras que el de la misma
autora en el 2008 (2596 pacientes) fue un estudio Fase IV, estudio donde ya el OLEOZON® topico esta
introducido en la practica clinica.

El tiempo de tratamiento establecido en los estudios clinicos oscil6 entre las 4 y las 6 semanas de tratamiento
(Figura 3), confirmandose en los ultimos estudios que 6 semanas es un tiempo 6ptimo. Para ello se tuvo en cuenta
el criterio del estudio donde se emplea el aceite de girasol ozonizado (Alacan et al. ,2024) y el otro estudio donde
se emplea el aceite de oliva ozonizado (Mufioz V., 2021), no contemplando otra variable adicional.

Con respecto al porciento de eficacia alcanzado con el tratamiento con aceites ozonizados (Figura 4) se observo
que hay valores que se extienden de un rango de 74% (Alacan L., 2024) al 96% (Jianyun, 2018). El analisis del
desarrollo historico de los ensayos clinicos realizados permite analizar que hay factores en el disefio metodologico
que han incidido en estos resultados:

. Tomar como criterio de eficacia solo la evolucion clinica sin realizar el analisis micoldgico (Lincheta et
al., 1998).
. La aplicacion de tratamiento por cuatro semanas (cuando estudios previos habian demostrado que seis

semanas era una pauta de tratamiento en cuanto al tiempo) seguido de una evaluacion final donde no se repitié
el estudio micoldgico evolutivo, por lo que la eficacia solo fue determinada por un criterio clinico, esto hace que
el 89% de eficacia sea relativo, ya que la evolucion clinica se puede mostrar primero que la micoldgica (Abijana
Damién & Rojas Caraballo, 2011).

. La asociacion al tratamiento de otra intervencién como fue el lavado previo de las lesiones con agua
ozonizada (Jianyun,2018). En este caso fue el mejor resultado alcanzado (96%), lo cual es prometedor para la
practica médica.

No obstante, resulta evidente que excepto en el estudio de 1998 donde la eficacia del aceite de girasol ozonizado
fue muy superior con respecto al control (Whitfield sin azufre), en el resto de los estudios donde fue comparado
con varias opciones terapéuticas (ketoconazol y terbinafina) el aceite de girasol ozonizado mostré una eficacia
comparable, sin diferencias significativas entre grupos desde el punto de vista estadistico.

En tres de los estudios clinicos se tuvo en cuenta la aparicion de eventos adversos imputables al uso de los
medicamentos comparados. En el caso de los aceites ozonizados se identificaron eventos como el prurito, eritema,
ardor en la zona en que fue usado el producto, sepsis sobreafiadida, linfangitis y empeoramiento de las lesiones,
aunque el reporte de estos en los estudios clinicos realizados no fue significativo (Figura 5).

Los estudios coinciden en que el prurito y el eritema pueden aparecer como resultado del uso de los aceites
ozonizados, sin llegar a ser un efecto grave o severo. De hecho, en los eventos evaluados estos se clasificaron
como leves y moderados, los cuales fueron tratados y no dejaron secuelas. Si existiera preocupacion por el efecto
antiséptico por su accidén sobre el microbioma de la piel, se demostrd que el efecto antiséptico de los aceites
ozonizados provoca la ruptura de la 6smosis de las bacterias, lo que impide su proliferacion, al depender las
bacterias colonizadoras de contaminacién externa y de un medio en estado de flora debilitada no presentan un
problema para ser erradicadas (Travagli, 2009), al contrario, la microbiota normal propia crece con normalidad
y rapidez recuperandose el nicho microbioldgico autdctono y restaurando el equilibrio de la piel (Zeng et al.,
2020). También resulta util el efecto de los aceites ozonizados como estimuladores del proceso

de cicatrizacion, a la vez que hidratan la piel y no afectan su elasticidad (Stable , 2021).

Ninguno de los estudios incluidos en esta revision o en las tomadas en consideracion para la discusion de los
resultados encontro riesgos dermatologicos humanos significativos asociados con el agua o el liquido ozonizados,
aunque fueron tomados en consideracion en varios de los ensayos clinicos analizados ( Alacan Pérez et al., 2024;
Menéndez S. R., 2008: ; Lu J, 2018 ). Sin embargo, debido al pequefio tamafio de la muestra de la mayoria de
estos estudios, se recomiendan estudios clinicos adicionales a corto y largo plazo disefiados especificamente para
evaluar los riesgos dermatologicos de los liquidos ozonizados. (Ledn et al., 2022).
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CONCLUSIONES

Como resultado de la revision de informes de estudios preclinicos y clinicos se ha determi-nado que los aceites
ozonizados resultan eficaces en el tratamiento de la tifia pedis. El tiempo 6ptimo de tratamiento es de seis
semanas con dos aplicaciones por dia, siendo com-parable con el ketoconazol y la terbinafina. La aplicacién de
estos productos ha resultado segura y bien tolerada.
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