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Actividad antifungica y perfil de seguridad
del producto natural derivado del aceite de maravilla
ozonizado (AMO,) en dermatofitos*

Pamela Thomson M., Sonia Anticevic C., Héctor Rodriguez B. y Victor Silva V.

In vitro antifungal susceptibility, in vivo antifungal activity and security from a
natural product obtained from sunrise oil (AMO,) against dermatophytes

This work studied safety and antifungal activity of ozonized sunflower oil (AMO,) against dermatophytes.
AMO, was prepared through a new original process that modifies the oil before ozonation by alcoholic catalytic
esterification. Susceptibility was studied in 41 dermatophytes by agar diffusion and broth microdilution tests.
The experimental model to assess the topical safety of the oil included 60 CF1 mice divided in three groups that
were ftreated with vaseline (control), 1% AMO, and 50% AMO3 (overdose), respectively. Then, experimental
dermatophytosis was induced in CF1 mice. Seventy-five individuals were selected and divided in 5 groups that
were treated once a day with placebo, cream with 1%, 2% and 3% AMO, plus an untreated control group. This
new natural product showed antifungal activity against all strains studied. The MIC ranged between was 0,125
and 1%, while minimum fungicidal concentration (MFC) was 2%. The application of vaseline and AMO, 1%
and 50% did not produce clinical or histopathological lesions. The mice with dermatophytosis that were treated
with 1%, 2% and 3% AMO, showed 100% clinical cure and 94% average mycological cure, exceeding placebo
and control groups (p < 0,05). This product exhibits high antifungal activity and could be a safe alternative for

ringworm topical treatment.

Key words: Natural antifungal, ozonized oil, dermatophytosis.
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Introduccién

as dermatofitosis continllan siendo una causa
I importante de consulta, tanto en humanos como en
animales'. Son afecciones cutaneas causadas por
hongos del grupo dermatofitos, con afinidad para crecer
sobre la queratina, la que digieren enzimaticamente y
consumen como principal fuente de energia. Los derma-
tofitos estan integrados por los géneros Microsporum,
Trichophyton y Epidermophyton, capaces de invadir y
mantenerse en tejidos queratinizados, como el estrato
corneo de la piel, pelos y ufas, pudiendo transmitirse
entre personas, de animales al hombre y viceversa®. Cli-
nicamente se caracterizan por producir lesiones circulares
con un grado variable de eritema, descamacion, prurito y
alopecia cuando afecta una zona pilosa**.

Seglin su habitat y preferencias de hospederos, los
dermatofitos se clasifican en tres grupos: geofilicos o
habitantes del suelo, que ocasionalmente son patdgenos
para el hombre y los animales; zoofilicos, cuyo hospedero
natural son los animales, pero frecuentemente afectan
al hombre; y antropofilicos, patogenos exclusivamente
humanos'*. El diagnostico de las dermatofitosis se inicia
en la anamnesis, con una completa y detallada historia

clinica. Se estima que éste es el procedimiento mas
importante en dermatologia. Sin embargo, el diagndstico
clinico de dermatofitosis es de sospecha, comprobandose
la infeccion a través del estudio micoldgico destinado a
observar el agente en parasitismo y aislandolo in vitro
para su posterior identificacion®*.

La decision de tratar este tipo de infecciones fungicas
con un preparado topico o sistémico debe individualizarse
para cada paciente, segun el tipo y extension de la lesion.
La via de administracion mds frecuente es la topica, la
que, con excepcion de tinea capitis y tinea unguium,
esta indicada en lesiones muy circunscritas, en mujeres
embarazadas o durante la lactancia, para evitar recidivas
post-tratamiento y en algunos casos asociado a terapias
antifungicas orales*’. En general, se requiere de una a dos
aplicaciones diarias por un periodo de dos a cuatro sema-
nas, excepto si la lesion esta en los espacios interdigitales,
en cuyo caso el tiempo se extiende hasta seis semanas.
Entre los antifungicos tradicionales de uso topico destacan
los derivados imidazolicos, como ketoconazol y micona-
zol; derivados de la piridona, como la ciclopiroxolamina y
alilaminas como terbinafina y buterbinafina, comunican-
dose buena tolerancia y cura clinica-micoldgica en cerca
de 80% de las dermatofitosis>”.
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El rol creciente de los hongos en las infecciones
humanas, unido al aumento clinico y microbiologico de
resistencia a los antimicoéticos, ha estimulado el desarrollo
de nuevos y diversos compuestos con mayor espectro de
accion antiflingica y menor toxicidad que las actuales
moléculas, encontrando muy buena acogida los productos
de origen natural debido a la extensa fuente de metabolitos
secundarios con actividad bioldgica®'?, 1o que ha llevado
a replantear el interés de la industria farmacéutica en
el estudio de moléculas a partir de productos naturales
previamente conocidos'!.

Extractos alcohdlicos, aceites esenciales y compuestos
de naturaleza sulfhidrica aislados de los bulbos de ajos
(Allium sativum), asi como los aceites derivados de Eu-
calyptus globosus y otros extractos alcohdlicos de plantas
silvestres, imidas ciclicas y leguminosas, tienen un efecto
antimicotico contra algunos géneros de levaduras, derma-
tofitos u otros hongos filamentosos'*'®. Otro compuesto
con actividad antimicrobiana es el aceite de maravilla o
girasol ozonizado, siendo el ozono la unidad alotrépica
del oxigeno, constituido por moléculas triatdmicas de este
elemento, que seria el responsable de potenciar la activi-
dad antimicrobiana debido a su poder oxidante, mediante
accion directa por radicales libres'*?. Segun Lezcano y
cols., (1996 y 1998), el aceite de maravilla ozonizado tiene
actividad fungicida directa en dermatofitos?'-*2.

La actividad antifungica in vitro del aceite de maravilla
ozonizado contra levaduras es superior al aceite de oliva
ozonizado. Esta actividad puede ser explicada por la
mayor cantidad de acido oleico en el aceite de maravilla,
en relacion al linoleico que predomina en el de oliva®.
Se ha evaluado la actividad antimicrobiana de ambos
aceites ozonizados frente a distintas cepas bacterianas,
determinandose una actividad similar, excepto en cepas
de Pseudomonas aeruginosa, donde el aceite de oliva
muestra mayor actividad®.

En la actualidad, se plantea la necesidad de conocer
nuevas formas de generar potencial antimicrobiano a
partir de productos naturales, para mejorar el rendi-
miento de concentraciones inhibitorias minimas (CIM)
y/o fungicidas minimas (CFM), asi como para realizar
un seguimiento protocolizado de seguridad y actividad
bajo un modelo experimental en animales. Por lo tanto,
el objetivo de la presente investigacion fue determinar
la actividad antifungica in vitro e in vivo de un aceite
de maravilla obtenido a través de un proceso original
que implica la modificacion del aceite mediante esteri-
ficacion catalitica con alcoholes de bajo peso molecular,
antes de su ozonificacion, denominado AMO,, frente a
dermatofitos, por un método cualitativo de difusion en
agar y cuantitativo por microdilucion en caldo. A su
vez, se evaluo la seguridad y respuesta al tratamiento
de este producto natural en modelo experimental en
ratones CF1.

Rev Chil Infect 2011; 28 (6): 512-519

Material y Métodos

Aceite de maravilla ozonizado (AMO,)

El aceite de maravilla es tratado previo a su ozoniza-
cion con alcoholes de bajo peso molecular, tipo alcoholes
etilico, metilico o propilico, para ejercer una esterificacion
catalitica. La calidad de la ozonizacion es medida a través
de indices de peroxido, los cuales deben ser > 400 mEq
de O, activo/kg de aceite; indice de yodo el cual debe ser
> 100 gr de yodo por 100 gr de aceite; indice de acidez
que debe ser sobre 4 mg de KOH por gramo de aceite.

Material bioldgico

Se incluyeron 41 cepas de dermatofitos: Microsporum
canis (n: 15), M. gypseum (n: 10), Trichophyton men-
tagrophytes (n: 9), T. rubrum (n: 6) y M. nanum (n: 1),
aislados de dermatofitosis humanas (n: 19) y animales (n:
22) identificadas por el método estandar*?.

Sensibilidad por método cualitativo de difusién
en agar

Cada cepa se cultivo en agar papa dextrosa (APD)
durante 10 dias a 25°C para estimular la conidiogénesis.
Luego se agregd 5 mL de solucion salina (NaCl 9%o)
estéril para obtener conidios. Con espectrofotometro se
ajust6 la concentracion a 1x10° ufc/ml (A 540 nm con
absorbancia de 0,13 20,14 D.O.) y fue sembrado en placa
de Petri con agar Sabouraud glucosa (ASG). AMO, se
diluyo en dimetilsulfoxido (DMSO) hasta alcanzar con-
centraciones seriadas de 16 a 0,03%. Luego se transfirio
10 pl de cada dilucion a discos de papel filtro (6 mm de
didmetro). Se utiliz6 como control un disco con 10 pl
con DMSO y otro con aceite de maravilla sin ozonizar?.
Las placas fueron incubadas a 25 °C durante 10 a 14 dias,
realizéndose ensayos por triplicado. La lectura se efectud
midiendo el didmetro de la zona de inhibicion total del
crecimiento!'+%,

Sensibilidad por método cuantitativo de
microdilucion en caldo

Para determinar la susceptibilidad antifingica por mi-
crodilucion en caldo se adapt6 el método indicado por el
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) de Estados
Unidos en el documento M38-A?. En microplacas de 96
pocillos con fondo redondo, se adicion6 100 pl de las di-
luciones seriadas de AMO, diluidas en DMSO, obteniendo
en cada fila una serie decreciente de concentraciones que
fluctud entre 16 y 0,03%. Posteriormente, se agreg6 100
ul del indculo fungico en caldo RPMI 1640 mas 0,3 g/l
de glutamina y 34,54 g/l de tampén acido sulfonico-3-
morfolino propano (MOPS) a pH 7,0 + 0,1 para obtener
una concentracion final de dermatofitos en cada pocillo
de 0,5 a 2,5 x 10*ufc/ml. Las placas se incubaron a 30°C
durante tres dias en camara humeda. Luego se verifico
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visualmente el crecimiento en la columna del control
positivo y la ausencia de éste en el control negativo. Se
determino la menor concentracion del AMO, que inhibi6
completamente el crecimiento fingico.

Controles

La columna A de la microplaca se utilizo como control
negativo (C-) adicionando medio RPMI'y AMO,, mientras
que la columna L se emple6 como control de crecimiento
positivo de las cepas (C+), siendo inoculada con el caldo
RPMI, aceite sin ozonizar y las cepas correspondientes
en cada fila. Las cepas de Candida parapsilosis ATCC
22019 y C. krusei ATCC 6258 fueron utilizadas como
control del método?.

La CFM fue definida como la menor concentracion
de AMO, que impidi6 el crecimiento del dermatofito al
ser subcultivado en placa de Petri con ASG durante 20
dias a 25°C?.

Seguridad del AMO, en modelo experimental
In vivo

Se trabajo con 60 ratones de la cepa CF1 (30 hem-
bras y 30 machos) obtenidos del Bioterio Central de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. Estos
se distribuyeron en tres grupos, los que fueron tratados
topicamente con vaselina liquida (G1), AMO, 1% (G2) y
AMO, 50% (G3), siendo este ultimo grupo considerado
el expuesto a sobredosis. A cada animal, segun el grupo,
se le aplico 100 pl de cada producto en el manto piloso
de la zona interescapular y abdomen (area desprovista de
pelos), una vez al dia por 30 dias®.

Evaluacion clinica

A cada raton se le realizé diariamente, con apoyo de
lupa, observaciones de la presencia o verificacion de la
ausencia de reacciones cutaneas adversas, como eritema,
descamacion, prurito y alopecia, a través de una escala
arbitraria semi-cuantitativa diseflada para este estudio. A
cada signo se le atribuy6 un puntaje ascendente de cero
a tres, donde 0 fue ausencia de lesion, 1: lesion leve, 2:
moderada y 3: abundante manifestacion clinica, lo que
permitié valorar el grado de dafo. Como sumatoria de las
cuatro variables clinicas, la escala permiti6 calificar entre
0y 12 puntos a los animales que presentaban la minima
y maxima gravedad, respectivamente.

Evaluacidn histolégica

Se realizdé después de 30 dias post-inoculacion,
seleccionando al azar dos animales de cada grupo (Gl1,
G2 y G3). Se tomo biopsias de la zona inter-escapular y
abdomen mas una tercera del dorso, usada como control
no expuesto al producto. Cada muestra fue fijada en
formalina al 4% y luego incluida en bloques de parafina,
procesadas y tefiidas con hematoxilina-eosina (H&E)
para su evaluacion.

Actividad antifungica de AMO, en modelo de
dermatosis experimental in vivo

El modelo experimental de dermatofitosis se realizo
en 90 ratones Mus musculus de la cepa CF1 (igual
proporcion de hembras y machos). A los animales se
les aplico betametasona al 0,05% via topica, en la zona
inter-escapular, cada 24 horas y por 7 dias para producir
inmunosupresion local®®. Al octavo, los animales fueron
sedados con isofluorano al 2% y oxigeno. Todos los
animales fueron depilados, en la zona inter-escapular en
un area de 1 cm? e inoculados con 100 pl de la solucion 2
Mc Farland de T. mentagrophytes en solucion salina con
tween 80 al 0,05%, cada 24 horas por 7 dias*'*2. Luego
se esperaron 10 dias para la aparicion de signos clinicos
concordantes con una dermatofitosis®. Paralelamente se
realizé un estudio micolégico (directo y cultivo) de los
pelos tonsurados para confirmar la dermatofitosis.

Al dia 30 se seleccionaron 75 ratones para conformar
cinco grupos de 15 individuos, que fueron sometidos a
distintos esquemas de tratamiento durante 30 dias con-
secutivos con una aplicacion diaria de crema con AMO,
al 1%, con AMO, al 2%, con AMO; al 3%, no tratados o
control y tratados con crema sin AMO; o placebo. Cada
signo clinico fue evaluado diariamente y se registro la
evolucion, siguiendo la escala arbitraria mencionada
previamente. Al final de los 30 dias, se repitid el cultivo
para evaluar cura micoldgica, tomando la muestra por
duplicado desde el manto piloso con gasa estéril de 1 cm?.

Cura clinica y micolégica

La primera se definid6 como la disminucion total o
parcial de las lesiones en al menos ocho puntos entre los
dias 1y 30 de tratamiento. La segunda se consider? si los
cultivos pos-tratamiento fueron negativos.

Comité de bioética

El estudio de seguridad y actividad antifingica de
AMO, en ratones fue revisado y aprobado por el Co-
mité de Bioética sobre Investigacion en Animales de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, antes
de su ejecucion.

Analisis estadistico

Ensayos in vitro se realizaron en triplicado y se expre-
saron en la media de valores con sus respectivos rangos
registrados. Los datos in vivo se analizaron mediante
ANOVA, seguido del test de Bonferroni considerando
un p < 0,05 como criterio de significancia estadistica.

Resultados

La informacion obtenida indica que el producto na-
tural a base de aceite de maravilla denominado AMO,,
tiene actividad antifiingica frente a todas las especies de
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dermatofitos analizadas, observandose un halo de inhi-
bicion del crecimiento a partir de la concentracion al 1%
por el método de difusion en agar. La mayor inhibicion
se registro6 con AMO, al 16% en cepas de M. nanum y
T. rubrum, evidenciando promedios de halos de 38 y
33 mm de diametro, respectivamente. Por el contrario,
AMO, al 0,5% demostré actividad antifiingica sélo contra
cepas de M. canis y M. gypseum (Figura 1). Los discos
controles con aceite de maravilla sin ozonizar y DMSO
no registraron halo de inhibicion.

Los resultados presentados de la Tabla 1 indican que
los valores de CIM para AMO, frente a dermatofitos
estan en un rango promedio de 0,125 a 1%; con valores
de CIM,, que fluctian entre 0,25 y 1%. La CFM fue
menor o igual a 2% para las especies de dermatofitos, lo
que indica que AMO, presenta un efecto fungicida sobre
estos hongos a una concentracion levemente superior a
la CIM,. Las cepas controles de levaduras, presentaron
valores de CIM, y CIM,, similares a los dermatofitos. Por
el contrario, no se detecto6 CFM con las concentraciones
empleadas en esta investigacion.

La evaluacion clinica de seguridad en el modelo in vivo
durante los 30 dias de inoculaciones de vaselina, AMO, al
1%y AMO, al 50%, demostraron ausencia de reacciones
eritematosas, descamativas, pruriginosas y alopécicas,
tanto en la zona inter-escapular como en la zona del
abdomen desprovista de pelos. La Figura 2, muestra los
cortes histologicos mas representativos y corresponde
a animales de los tres grupos del disefo estudiado. Las
preparaciones tefiidas con H&E, muestran ausencia de
hemorragia, inflamacién o edema en los estratos de las
tres capas cutaneas observadas.

La Figura 3 muestra el seguimiento de la evolucion
clinica obtenida del registro de datos a través de la escala
arbitraria establecida. Los ratones seleccionados presen-

Tabla 1. Rango de CIM y valores promedios de CIM
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Figura 1. Tamafio del halo de inhibicién producido por la actividad del AMO, en discos con distintas
concentraciones frente a 41 cepas de dermatofitos (promedio y desviacién esténdar).

taron maxima puntuacion de gravedad clinica antes del
inicio del tratamiento. Los tres grupos tratados con AMO,
manifestaron una evolucion positiva, con una disminucion
significativa de los signos a partir del dia 15 de tratamiento
en comparacion a los grupos controles sin tratamiento y
placebo (p < 0,05). Los animales tratados con AMO,,
evolucionaron hacia el mejoramiento clinico, alcanzando
valores menores o iguales a 1 en la escala arbitraria. En
tanto que los grupos controles, al dia 30 de tratamiento,
su evolucion disminuy6 menos de 4 puntos, alcanzando

CIM,; y CFM de AMO, frente a 41 cepas de dermatofitos y

cepas de levaduras de referencia

Especie n Rango CIM
(% AMO,)

C. krusei ATCC 6258 01 0,250 -2

C. parapsilosis ATCC 22019 01 0,250 - 2

Dermatofitos

M. canis 15 0,125-1

M. gypseum 10 0,125-1

M. nanum 01 0,250

T_mentagrophytes 09 0,125-0,50

T rubrum 06 0,125-0,250

Total dermatofitos 41 0,125-1

am,, am,, CFM
(% AMO,) (% AMO,) (% AMO,)
1 1 >16
1 1 > 16
0.5 1 1
05 1 1
0,250 0,250 0.5
0.5 0,50 2
0,250 0,250 2
05 1 2

CIM: concentracion inhibitoria minima. CFM: concentracion fungicida minima.

Rev Chil Infect 2011; 28 (6): 512-519
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un registro superior a 8 (Figura 4). Micoldgicamente, al
finalizar el estudio todos los animales de ambos grupos
controles presentaron cultivo positivo de dermatofitos.
En cambio los grupos tratados con AMO, al 1%, 2% y
3 % exhibieron una cura micoldgica de 80, 93 y 100 %,
respectivamente, representando en su conjunto al 94 %

Discusion

En el ultimo tiempo, las patologias fingicas han
tenido un aumento creciente en la poblacion humana
y animal, lo que sumado a la resistencia de algunos
antimicrobianos, ha estimulado el desarrollo de nuevas

de los animales tratados.

Dermis

Hipodermis

Epidermis

Dermis

Hipodermis

Epidermis

Dermis

Hipodermis

Figura 2. Microfotografia de secciones histoldgicas de piel de raton
tefida con H&E y obtenidas a los 30 dias de aplicacion de vaselina
liquida (A), AMO, 1% (B) y AMO, 50 % (C), respectivamente.
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moléculas de origen sintético y natural, buscando mayor
eficacia, espectro de accion y potencia. Entre €stos, exis-
ten productos de origen natural que por su composicion
son mejor tolerados por el hospedero y muchas veces
conllevan mas de un beneficio para los pacientes’®!>. Entre
los productos naturales con actividad antimicrobiana de
uso topico destacan el aceite derivado del arbol del té%,
aceites esenciales y compuestos sulfhidricos de ajos' y
de plantas silvestres como canela, sasafras y bulbos!'+'8,
asi como el aceite de maravilla ozonizado*-*34%_ Sin
embargo, se requiere optimizar los productos naturales
con el objetivo de avanzar hacia farmacos mas activos,
seguros y estables que permitan su proyeccion hacia el
uso individual o combinado con moléculas tradicionales
en el tratamiento de pacientes®!'".

En la presente investigacion se evalud la actividad an-
tifungica in vitro, asi como la seguridad y rendimiento in

12 1
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Figura 3. Seguimiento de la evolucién clinica durante los 30 dias, en los cinco grupos tratados segln
la valoracién de eritema, descamacién, prurito y alopecia, siguiendo la escala arbitraria establecida.
Evolucion clinica de los cinco grupos de animales; Control sin tratamiento (--o--); Placebo (--11--);
tratados con AMO, al 1 % (--A--); Tratados con AMO, al 2 % (--x--) y Tratados con AMO, al 3 %
(--,—-). Los valores fueron obtenidos de la escala arbitraria semi-cuantitativa disefiada, donde a cada
signo se le atribuy6 un puntaje ascendente de cero a tres, donde O fue ausencia de lesion, 1: lesion
leve, 2: moderada y 3: abundante manifestacion clinica, siendo los valores maximo y minimo de 12y
0 puntos, respectivamente. Se observan diferencias estadisticamente significativas entre la evolucion
clinica favorable de los grupos tratados y los controles (p < 0,05).
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Vivo del aceite de maravilla ozonizado denominado AMO,
en la dermatofitosis, empleando un modelo experimental
con raton adulto cepa CF1. Este producto se gener6 a
través de un proceso original que implica la modificacion
del aceite, previo a la ozonizacion, lo que permite obtener
un producto con elevada actividad antimicética y baja
viscosidad, facilitando su incorporaciéon y mezcla con
excipientes, asi como su penetracion en el tejido. Existe
otro producto a base de aceite de maravilla ozonizado,
denominado Oleozon®; sin embargo, este aceite es 0zo-
nizado directamente sin tratamiento previo®*?>%,

Por difusion en agar se determiné que AMO, presentd
actividad sobre todas las cepas de dermatofitos evaluadas,
contribuyendo a demostrar el amplio espectro de accion de
este producto natural ozonizado?***. Los resultados obte-
nidos son alentadores si se comparan con otros productos
naturales, donde se evalu¢ la actividad de varios aceites
esenciales frente a dermatofitos, observandose actividad
en 80% de las cepas estudiadas, con halos de inhibicion
mayores a 10 mm'®, siendo estos valores inferiores a los
observados en este estudio.

Mediante microdilucion en placas, se obtuvo valores
de CIMy CFM < 1% y < 2% de AMO, para las cepas de
dermatofitos, respectivamente, lo que indica que este nue-
vo producto presenta un importante efecto fungicida sobre
estos hongos en concentraciones levemente superiores a la
CIM. Sin embargo, la actividad de AMO, en las cepas de
referencia C. krusei ATCC 6258 y C. parapsilosis ATCC
22019 indica un efecto fungistatico debido a que persistio
el crecimiento en el pocillo de maxima concentracion del
producto natural (16%). Anteriormente se ha evaluado la
actividad de aceites esenciales frente a especies de hongos
filamentosos obteniéndose rangos de CIM entre 1y 4%%*,
inhibiendo el crecimiento con valores mas altos que los
obtenidos con el producto natural AMO, utilizado en esta
investigacion. La actividad del aceite derivado del arbol
del té frente a dermatofitos reporta un valor de CFM < a
8%?, siendo superior a lo obtenido en este estudio.

La evaluacion clinica e histopatoldgica en la presente
investigacion indica que el producto natural AMO, es
seguro de aplicar via topica y no produce alteraciones
macro ni microscopicas en la dermis de ratones Mus
musculus, siendo similar a lo presentado por Martinez
y cols.,”” quienes evaluaron la toxicidad del aceite de
maravilla ozonizado en ratones y conejos, estableciendo
que 2.000 mg del aceite por kilo de peso y aplicado so-
bre el epitelio de ratones no produce efectos toxicos, ni
modifica el peso corporal, so6lo ocasiona una leve accion
irritante sobre la piel y nulo efecto sobre distintos 6rga-
nos. Sin embargo, el disefo del estudio difiere del aqui
propuesto, ya que los autores realizaron la depilacion a
ambos flancos del animal, manteniendo luego un parche
de gasa con 0,5 ml del aceite ozonizado durante 14 dias.
En la presente investigacion se aplic6 AMO, en dos areas
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Figura 4. Registro fotografico de animales representativos de los cinco grupos al dia 0 y 30 de
tratamiento, mostrando la evolucién de las lesiones causadas por dermatofitos en los grupos controles
y en los tratados con AMO, en sus distintos porcentajes. €0 y €30 (Grupo Control al dia 0 y 30).
PO y P30 (Grupo Placebo al dia 0y 30). A1-0 y A1-30 (Grupo AMO, 1% al dia 0 y 30). A2-0 y
A2-30 (Grupo AMO, 2% al dia 0y 30). A3-0 y A3-30 (Grupo AMO, 3% al dia 0y 30). Se observa
la mejora clinica en los grupos tratados al comparar con los animales controles.
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corporales distintas (zona inter-escapular y abdomen) por
30 dias. Si bien en el estudio de seguridad los animales
no fueron depilados, para evitar micro-lesiones, la zona
del abdomen es un area practicamente desprovista de
pelos, lo que hace confiable el modelo animal empleado
en este trabajo, considerando que un grupo fue expuesto
al producto concentrado como sobredosis.

La actividad antifingica de AMO, en crema fue
evaluada favorablemente en el modelo de dermatofitosis
experimental empleado, destacando que a partir del dia
15 se aprecio clinicamente una diferencia significativa
con los grupos controles, terminando a los 30 dias con
cura clinica en todos los individuos de los tres grupos de
animales tratados con este nuevo producto natural y con
una cura micologica de 93 y 100% en los grupos tratados
con AMO,; al 2 'y 3%, respectivamente. Este resultado es
superior a 1o mostrado por Menéndez y cols. (2002), quie-
nes aplicaron aceite de maravilla ozonizado en pacientes
con tinea pedis dos veces por dia, durante seis semanas
alcanzando cura clinica y micologica de 75%?%, lo cual
podria ser explicado en parte por el proceso modificado
de tratamiento del aceite de maravilla previa ozonizacion,
implementado en este estudio. Recientemente, se refuerza
el gran espectro de aplicacion de estos productos naturales
al evidenciar que el aceite de maravilla ozonizado puede
ser también una alternativa para el tratamiento topico en
onicomicosis, aplicado dos veces por dia durante tres
meses con rendimiento de 90,5%7%.

Los resultados de la presente investigacion indican
que AMO, en crema es una alternativa segura para el
tratamiento topico de las dermatofitosis, sin generar reac-
ciones adversas, demostrado a través de modelos animales
estandarizados, que aportan en el proceso de validacion.

En conclusion, AMO, presenta actividad antifingica
frente a distintas especies de dermatofitos, es seguro de
aplicar via topica y tiene una elevada actividad en modelo
de dermatofitosis experimental animal. Recomendamos
estudios futuros de asociacion con farmacos quimicos

disponibles para evaluar el potencial sinergismo con el
propdsito de disminuir las dosis, dias de tratamiento y
aumentar el rendimiento terapéutico en pacientes que
presenten la infeccion natural.

Agradecimientos. A la empresa biotecnoldgica “Bioinno-
vacion” por proporcionarnos el aceite de maravilla ozonizado
(AMO,) y las cremas dermatologicas.

Resumen

Se evalu6 la seguridad y actividad antifungica del
aceite de maravilla ozonizado (AMO,) frente a derma-
tofitos. AMO, se gener0 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 difusion en agar
y microdilucion en caldo. El modelo experimental para
evaluar topicamente la seguridad del aceite incluy6 60
ratones CF1, formando tres grupos a los cuales se les
aplico respectivamente vaselina (control), AMO, 1%
y AMO, 50% (sobredosis). Luego, se indujo derma-
tofitosis experimental en ratones CF1, seleccionando
75 individuos divididos en cinco grupos tratados una
vez al dia con placebo, crema con AMO, 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 CIM fluctué entre 0,125
y 1% mientras la concentracion fungicida minima
(CFM) fue de 2%. La aplicacién de AMO, no genero6
lesiones clinicas ni histopatologicas. Los ratones con
dermatofitosis tratados con AMO, presentaron 100%
de cura clinica y 94% de promedio en cura micolégica,
siendo superior al grupo control y placebo (P < 0,05).
Este producto muestra elevada actividad antimicética y
podria ser una alternativa segura para tratamiento topico
de dermatofitosis.
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