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Son mudltiples los tratamientos que existen para la erradicacién del Helicobacter pylori. No
obstante, la infeccién por el Helicobacter pylori es un problema aun no resuelto. Los
esquemas existentes presentan tasas de resistencia cada vez mas altas. A nivel mundial, la
triple terapia estandar ha perdido la eficacia que tenia en el pasado y la terapia secuencial no
es igualmente eficaz en todos los sitios.

Con estos antecedentes y aprovechando los efectos biolégicos de los aceites ozonizados,
realizamos el presente estudio clinico. El disefio experimental incluyé 48 pacientes con
diagnéstico positivo para H. pylori (test de la ureasa respiratoria y test de antigenos fecales)
que fueron tratados con capsulas blandas (Ozolife Softgels®) de aceite girasol ozonizado con
un indice de peréxidos de 500 mEqO,/kg, 3 veces al dia por 30 dias. Al final del tratamiento
se repitié el test diagnostico y se realizé un nuevo ciclo de tratamiento a los pacientes que
continuaron presentando el test positivo.

Los resultados del estudio en cuanto a erradicacion (> 93%) de H. pylori fueron similares a la
eficacia de la triple terapia antibiética habitual (~80%), sin embargo, tiene enormes ventajas
en cuanto a la ausencia de sintomas colaterales y resistencia antimicrobiana, por tanto,
consideramos que Ozolife Softgels® constituye una alternativa en el tratamiento de la infeccién
por H. pylori, y en sintomas que lo acompafian como la acidez, gastritis crénica, y Ulcera
péptica.
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Abstract

There are multiple treatments to eradicate Helicobacter pylori. However, the infection caused
by it is a problem not yet resolved. According to existing schemes, the resistance rates keep
on increasing. Globally, the standard triple therapy has lost the efficacy that had in the past
and the sequential therapy is not equally effective on all sites.

For these reasons, we took advantage of the biological effects of ozonated oils and conducted
this trial. The experimental design included 48 patients with positive diagnosis for H pylori
(Respiratory urease test and Antigen fecal test) and treated them with soft capsules (Ozolife
Softgels®) made of ozonized sunflower oil with peroxide index of 500 mEqO2/kg. The softgels
were given to the patients 3 times a day for 30 days. At the end of the treatment the diagnosis
test was repeated and a new cycle of treatment was performed to patients who continued to
have a positive test.

The results of the study in terms of eradication (> 93%) of H. pylori were similar to the efficacy
of triple standard antibiotic therapy (~80%). In addition, it has huge advantages in terms of the
absence of collateral symptoms and antimicrobial resistance Therefore, Ozolife Softgels® is
considered an alternative in the treatment of H. pylori infection and symptoms that accompany
it, such as heartburn, chronic gastritis and peptic ulcer.
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Introduccion

La infeccion por el Helicobacter pylori es un problema aun no resuelto. En los dltimos 13 afios
se han publicado mas de 6000 trabajos sobre Helicobacter pylori,' dato que expresa
claramente el enorme interés que este microorganismo ha despertado en la comunidad
cientifica internacional. Actualmente se aceptan al menos 13 especies dentro de este género,
siendo Helicobacter cholecystus la Gltima propuesta.” La especie tipo es el Helicobacter pylori,
descrita por Marshall y Warren en 1983,® considerada el agente productor de la gastritis
cronica activa, la Ulcera gastroduodenal, y udltimamente se ha incluido como agente
carcinégeno bioldgico de tipo 1.* Es conveniente recordar que a estos microorganismos se les
conoce como tales desde 1989,° pero hasta esa fecha y desde 1983 se les conocia como
Campylobacter pyloridis/pylori.

El Helicobacter pylori es una bacteria gram-negativa que coloniza el estbmago y es
probablemente la infeccién crénica bacteriana mas comdn en el mundo entero,® mas del 50 %
de la poblacion mundial esta infectada por H. pylori. En Africa, México, Sudamérica y
Centroamérica, la infeccién por H. pylori alcanza una prevalencia del 70-90 %."®

El uso de antibiéticos para erradicar el H. pylori ha alterado enormemente la incidencia e
historia natural de la Ulcera péptica.’ La resistencia de H. pylori a los macrélidos,
fluoroquinolonas y nitroimidazoles ha aumentado debido al uso generalizado de estos
antibioticos con mdltiples indicaciones. El aumento de la resistencia a antibiéticos disminuye la
eficacia de los regimenes actuales de la triple terapia y hace cada vez mas dificil nuestra
capacidad para tratar la Glcera péptica con antibiéticos. *°

El Helicobacter pylori es muy sensible a muchos agentes antibacterianos in vitro; sin embargo,
en la practica clinica es dificil erradicar la bacteria del estomago,** todavia no se ha encontrado
la estrategia ideal, no sélo en cuanto a los antimicrobianos a utilizar, sino también respecto a
las dosis y la duracién del tratamiento.*? Actualmente parece establecida la necesidad de
utilizar una combinacion de al menos dos o tres farmacos, incluyendo antimicrobianos y
sustancias utilizadas para el tratamiento de las Ulceras, como sales de bismuto, antagonistas
de los receptores H, o inhibidores de la bomba de protones de las células parietales gastricas.
Estos compuestos actian de forma sinérgica con los antimicrobianos, aungue no se conocen
las razones de ello. Existen trabajos in vitro que demuestran sinergia en algunas
combinaciones de antibi6ticos y compuestos como el omeprazol, el lansoprazol y las sales de
bismuto,*®y este efecto parece correlacionarse con la posibilidad de erradicar mejor la bacteria
cuando se utilizan antimicrobianos junto con otros compuestos en la préctica clinica.* Lo cierto
es que los regimenes terapéuticos estan bajo continuo desarrollo y todavia no se ha
encontrado una férmula ideal para su erradicacion.®

El ozono tiene un poder germicida muy elevado, su gran desventaja es que es sumamente
inestable, por lo cual debe ser generado practicamente antes de ser utilizado. Sin embargo,
una reaccion controlada del ozono con acidos grasos insaturados presentes en los aceites
vegetales produce derivados oxidados con una elevada actividad germicida,
inmunoestimulante y reparadora de tejidos, pudiendo ser estabilizados por un periodo de hasta
2-3 afios,'® '’ hecho que lo vinculan con la industria quimica, farmacéutica y cosmética. Su
estabilidad y beneficios biolégicos posibilitan su uso en mudltiples patologias, lo cual esta
avalado por estudios pre-clinicos y clinicos; el empleo de aceites ozonizados ha resultado
eficaz en el tratamiento de enfermedades virales, bacterianas, flngicas y por protozoos.'® °
Las primeras evidencias sobre el uso clinico de los aceites ozonizados aparecen en la
literatura cientifica desde 1859.%°
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Inspirados en estos hechos y aprovechando los efectos biolégicos de los aceites ozonizados,
realizamos el presente trabajo con la finalidad de evaluar la efectividad de la administracion del
aceite girasol ozonizado en la erradicacion del Helicobacter pylori.

Materiales y método

Se realizdé un estudio clinico retrospectivo monocéntrico que comprendié el periodo desde
marzo del 2015 hasta febrero del 2016, en un total de 48 pacientes que acudieron al Centro
Médico Cardiozono Luanda, Angola. A todos los pacientes seleccionados se les realiz6 un
minucioso examen fisico el cual se acompafié de exdmenes analiticos no invasivos (test de la
ureasa respiratoria y test de antigenos fecales), confirmandose el diagnostico de infeccion por
Helicobacter pylori, cuyos resultados se adjuntaron en la historia clinica. Los pacientes
incluidos en ese estudio firmaron el consentimiento informado, no exponiéndose a riesgos
adicionales en ningun caso.

El protocolo de investigacién fue sometido a discusion por los investigadores participantes, a
su revision y aprobacion por el comité de ética y revision institucional del Centro Medico
Cardiozono. El protocolo se ejecutd solo después de su aprobacion, cumpliendo los
procedimientos éticos para las investigaciones médicas en seres humanos establecidos en la
Declaracién de Helsinki emanada por la Asamblea Médica Mundial.”

Formulacion utilizada: Capsulas blandas de gelatina: Ozolife Softgels® (Ozolife Group,
C.B., Valencia, Espafia) es un complemento alimenticio, cada capsula contiene 1,2 g de una
mezcla de aceites vegetales con alto contenido de omega 3 y &cidos grasos monoinsaturados
(omega 9), también forma parte de este complemento una fraccién de aceite girasol ozonizado
con un indice de perdxidos de 500 meqO,/kg y una mezcla natural de tocoferoles y otros
antioxidantes.

Criterios de inclusion: Pacientes de ambos géneros mayores de 12 afios de edad, haber
vivido en Angola durante los dos ultimos afios, no haber recibido terapia con antibidticos,
compuestos de bismuto, inhibidores de la bomba de protones u otros tratamientos, durante los
tres meses anteriores. En todos los pacientes se demostro la presencia de H. pylori, mediante
el test de ureasa respiratoria, conjuntamente con la deteccién de antigenos especificos de H.
pylori en heces fecales de los pacientes. De los 48 pacientes habian 32 que presentaron
sintomas clinicos de gastritis crénica, el resto estaba asintomatico.

Criterios de exclusion: Nifios menores de 12 afos, embarazo y lactancia. Participacion en
otro estudio clinico o utilizacion de algun farmaco en fase de experimentacién, La no
voluntariedad del sujeto para participar en el estudio. Los criterios de salida fueron: Negativa
del sujeto a continuar en el estudio, fallecimiento o aparicién de enfermedad psiquiatrica.

Tratamiento: El protocolo de tratamiento consistié en la administracién por via oral de Ozolife
Softgels® por 30 dias, 1 capsula treinta minutos antes de desayuno, comida y cena para
favorecer su accion directa sobre la bacteria, dichas capsulas fueron generosamente donadas
por la empresa Ozolife Group, C.B., Valencia, Espafia y entregadas a los 48 pacientes
infectados con H. pylori. Los pacientes fueron controlados semanalmente con visitas médicas
durante los treinta dias de tratamiento, a todos los pacientes se les solicitd que indicaran
voluntariamente si presentaban efectos adversos al tratamiento.
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Control de erradicacion: Para determinar la erradicacion de H. pylori, se repitieron los
examenes analiticos (test de la ureasa respiratoria y test de antigenos fecales), ambos
inclusive inmediatamente después de terminar el tratamiento y a los 30 dias después de
finalizado. Se consideré que se habia erradicado H. pylori cuando los examenes analiticos a
los 30 dias de finalizado el tratamiento, fueron negativos. Se consider6 un segundo ciclo de 30
dias de tratamiento en los pacientes donde el ensayo de H. pylori continuaba siendo positivo.

La informacion fue procesada estadisticamente: Se hizo un analisis descriptivo en el cual se
calcularon la media o mediana y la desviacion estandar o valor maximo y minimo (segun el tipo
de dato) para cada muestra. Analisis para detectar puntos aberrantes (outliers). Ensayo de
homogeneidad de varianza de Levene. ANOVA de clasificacién simple. Para determinar
diferencias estadisticas entre las proporciones de pacientes antes y después del tratamiento se
utilizé la prueba de McNemar. Los datos fueron procesados utilizando el paquete estadistico
STATISTICA Version 4.5 para WINDOWS

Resultados

Del total de la muestra (48 pacientes), 36 fueron del género masculino y 12 del femenino. El
promedio de edad fue de 40 afios (Valor minimo 21 afios, maximo 62 afios).

De los 32 pacientes con sintomas clinicos de gastritis crénica (66 % del total), esta
desaparecio totalmente en 25 pacientes y en el resto (7 pacientes), mejoraron sus sintomas
(Tabla 1). En ninguno de los pacientes se observaron efectos colaterales asociados al
tratamiento.

Tabla 1. Evolucién de los sintomas de gastritis crénica con el tratamiento.

Pacientes con | Pacientes con | Pacientes con mejoria | Pacientes con
sintomas desaparicion total de |clinica de los sintomas | persistencia de
clinicos de | sintomas después del [después de ambos |sintomas de

GENERO gastritis ler ciclo de|ciclos de tratamiento. |gastritis crénica
cronica antes |tratamiento. después de ambos
del ciclos.
tratamiento

MASCULINO 15 11

FEMENINO 17 14

TOTAL 32 25
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El examen analitico practicado al total de los 48 pacientes inmediatamente después de haber
culminado el tratamiento segun el protocolo, fue negativo en 39 pacientes, o sea un 81,25 %,
solo en 9 pacientes continuaron positivos ambos test (test de la ureasa respiratoria y el test del
antigeno fecal). A los 30 dias después de haber finalizado el tratamiento le repetimos las
pruebas nuevamente al total de los pacientes, observandose los mismos resultados. Se decidio
repetir 30 dias mas de tratamiento en aquellos pacientes que dieron positivo de H. pylori, se
realizé bajo estricto control médico, obteniéndose la negativizacién completa de los examenes
complementarios en 6 pacientes mas, para un resultado final de un 93,75 % de curacion,
resultado este que supera el 80 % que hasta ahora se consideran como favorable con la triple
terapia habitual (Tabla 2).

Tabla 2. Evolucion de la presencia de H. pylori con el tratamiento.

Pacientes con | Pacientes con ambos | Pacientes con ambos | Pacientes con
ambos test | test diagnésticos | test diagnoésticos | ambos test
diagndsticos negativos después del | negativos después del | diagndsticos

GENERO L ; : . .
positivos de H.|ler ciclo de | 2do ciclo de | positivos después
pylori antes del |tratamiento. tratamiento. de ambos ciclos.
tratamiento

MASCULINO 25 19 4 2

FEMENINO 23 20 2 1

TOTAL 48 39 6 3

Discusion

No cabe duda que la triple terapia antibiotica contra el Helicobacter pylori, continta siendo el
tratamiento de eleccibn para toda la comunidad médica, pero aun los porcentajes de
erradicacion siguen siendo insuficientes, por lo que es razonable profundizar en el tema.*

Hoy en dia el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) como el omeprazol,
lanzoprazol, pantoprazol entre otros, forma parte de todas las formulaciones antimicrobianas
contra el H. pylori sin embargo su efectividad es aun controvertida, algunos estudios in vitro
alegan que tiene un efecto sinérgico con los antibiéticos,*® otros plantean que pudiera mejorar
el dafio causado en la mucosa gastrica por la propia bacteria o por el uso indiscriminado de
antibioticos, favoreciendo asi su proceso de reparacion o cicatrizacion; sin embargo algo que si
esta muy bien demostrado es que los IBP aumentan el pH del estbmago haciéndolo menos
acido, condiciones similares a las creadas por la propia bacteria para su supervivencia, se
sabe que el H. pylori esta dotado de una enzima llamada ureasa, la cual convierte la urea en
CO, y amoniaco este ultimo disminuye la acidez local favoreciendo su desarrollo y crecimiento;
sin embargo debemos resaltar la importancia que tiene mantener el pH del estbmago dentro de
sus valores normales (entre 1,5y 3,5), esta acidez crea un ambiente ideal para la pepsina que
es la enzima digestiva principal para descomponer los alimentos y favorecer el proceso
digestivo, también esta acidez ayuda a mantener el equilibrio de la microbiota intestinal.

Otro aspecto no menos importante es que la presencia del H. pylori provoca en cierta medida
una anemia ferropénica situacion similar a la que provocan todos los IBP por disminuir la
absorcion del hierro.

La efectividad de los esquemas recomendados para la erradicaciéon de la infeccion por H.
pylori ha disminuido a lo largo del tiempo, se ha documentado una disminucién en la
efectividad de los esquemas de erradicacién recomendados en los consensos internacionales,
ya que, para considerarlos efectivos, estos deben lograr un indice de erradicacion mayor al
80,00%. %> % Esto se atribuye en parte, a un incremento en la resistencia a cualquiera de los
antibioticos incluidos en los esquemas.* %°

84



Martin, Yanisley

Existen varias hipétesis que intentan explicar el mecanismo de accién de los aceites
ozonizados, una de ellas plantea que es probable que los triozonidos estables al entrar en
contacto con los exudados de las heridas que se encuentran a una temperatura de
aproximadamente 37°C, se descompongan y generen ozono, este ozono formaria peroxido de
hidrégeno y lipoperéxidos que serian los responsables de los efectos regenerativos y
desinfectantes.?® Se plantea que la liberacién lenta de ozono en las heridas favorece el proceso
de cicatrizacion, no solo por la desinfeccién local sino también por favorecer a nivel local la
liberacién de citocinas con efectos reparadores.?” %

Con relacion a los efectos antimicrobianos, se ha demostrado que no solo los o0zénidos son
responsables de estos efectos, sino también otros componentes de los aceites.’” Cuando se
pone en contacto el aceite ozonizado con un microorganismo se pueden apreciar severas
afectaciones en su citoplasma.” Ademas de originar una reduccién en el contenido de &cidos
nucleic%§ gue se corresponde con una reduccion de la actividad lipasa, amilasa, keratinasa y
ureasa.

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

1) Oxidacion directa: la liberaciobn de ozono, trioxolanos y lipoperoxidos pudiera destruir
directamente los microorganismos mediante su oxidacion.?” %

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

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

4) Pre-condicionamiento oxidativo: la oxidacion local de los tejidos por los componentes de
los aceites ozonizados puede estimular mecanismos antioxidantes endégenos **** y promover
la reparacion de los tejidos.**

Estudios realizados en el Centro de Investigaciones del Ozono La Habana, Cuba, se demostr6
la efectividad de aceite de girasol ozonizado sobre el Helicobacter pylori. Se realizé un estudio
in vitro de muestras de la mucosa del sistema digestivo contaminada con Helicobacter pylori y
tratadas con aceite de girasol ozonizado. Mediante el test de ureasa se evalué la efectividad
del aceite de girasol ozonizado. No se observé crecimiento de Helicobacter pylori en ninguna
de las muestras tratadas con aceite de girasol ozonizado. *
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Si analizamos lo anteriormente todos los detalles y resultados obtenidos en este estudio con la
administraciéon de Ozolife Softegls®, es muy facil darnos cuenta de las enormes ventajas que
tiene el uso del aceite girasol ozonizado sobre la triple terapia antibiética habitual.

e El aceite ozonizado no modifica el pH del estbmago algo muy importante para la buena
digestion de los alimentos y el mantenimiento del equilibrio de la microbiota intestinal.

o El aceite girasol ozonizado no interfiere en la absorcion del hierro, por lo que no guarda
relaciéon con la anemia ferropénica que pudiera presentarse en estos pacientes como
causa del uso prolongado de IBP y la presencia del H. pylori.

o EI mecanismo de accién por el cual elimina la bacteria es por oxidacion directa y
citotoxicidad; es sabido que el H. pylori posee un mecanismo antioxidante que es capaz
de neutralizar las especies reactivas del oxigeno generadas por los neutréfilos y
macréfagos como resultados de la respuesta inflamatoria local, pero al parecer este
sistema antioxidante es insuficiente para neutralizar el poder oxidativo de las especies
peroxidicas presentes en las capsulas Ozolife Softgels®

e La desaparicion de los sintomas tales como gastritis y acidez pudieran estar
relacionados por una parte por la liberaciébn de factores de crecimiento; diversos
componentes de los aceites ozonizados pueden liberar factores de crecimiento como
PDGF, TGF-B y VEGF que pueden incidir en la remodelacion tisular.*! por otro lado por
un mecanismo de pre-condicionamiento oxidativo: la oxidacion local de los tejidos por
los componentes de los aceites ozonizados puede estimular mecanismos antioxidantes
enddgenos **** y promover la reparacion de los tejidos.*

e No podemos afirmar que los resultados superan, los obtenidos hasta ahora con la triple
terapia antibiética, pero si podemos destacar la inocuidad del uso de Ozolife Softgels®
en cuanto a efectos colaterales y la resistencia antimicrobiana se refiere.

Conclusiones

Los resultados del estudio en cuanto a erradicacion de H. pylori son similares a los obtenidos
con la triple terapia antibiética habitual, sin embargo, tiene enormes ventajas en cuanto a la
ausencia de sintomas colaterales y resistencia antimicrobiana, por tanto, consideramos que
Ozolife Softgels® constituye una alternativa en el tratamiento de la infeccién por H. pylori, y en
sintomas que lo acompafan como la acidez, gastritis crénica, y Ulcera péptica.

Recomendaciones

Debido a la complejidad de la infeccion por H. pylori y de su tratamiento, debemos continuar en
la busqueda continua de un tratamiento efectivo 100 %, siendo quizas el desarrollo de una
vacuna probablemente la Unica estrategia que pueda marcar una diferencia en la incidencia y
prevalencia de la infeccion por H. pylori alrededor del mundo. Mientras una solucion de este
género no se alcance, la administracion de terapias como los aceites ozonizados, con una alta
eficacia y un bajo indice de eventos adversos podria ser una solucién, se requieren en este
sentido, estudios clinicos mas amplios.
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