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Resumen  
 
El aceite de girasol ozonizado es un fármaco 
registrado en Cuba para el tratamiento de la 
giardiasis con el nombre de OLEOZON®; los 
ensayos clínicos realizados han demostrado 
que posee efectividad terapéutica comparable 
con un fármaco de referencia, Ornidazol. El 
objetivo del presente estudio fue determinar 
si el Oleozon es capaz de ejercer efecto 
protector contra las lesiones gástricas 
inducidas por la indometacina en las ratas. 
Estos animales fueron divididos para dos 
diferentes diseños experimentales con 6 
grupos cada uno. En el primer experimento 
las ratas fueron pretratadas oralmente con 
Oleozon (4, 12 y 24 mg/kg) y 4 horas  

 
después con indometacina. En el segundo 
experimento las lesiones gástricas fueron 
inducidas por indometacina y 4 horas después 
tratadas con Oleozon en el mismo rango de 
dosis  que en el anterior experimento. Las 
lesiones gástricas  fueron evaluadas 
determinando el índice de ulceración.  La 
Cimetidina fue utilizada como fármaco anti-
ulceroso de referencia. Los resultados 
demostraron que el pretratamiento con 
Oleozon no impidió el daño gástrico inducido 
por la indometacina y no tuvo efecto 
citoprotector. En contraste con esto el 
tratamiento con Oleozon  indujo reversión de 
las lesiones gástricas inducidas previamente 
por la indometacina demostrando su efecto 
anti-ulcerogénico en este modelo.  
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Abstract  

Ozonized sunflower oil is a drug registered in 
Cuba for the treatment of giardiasis and it is 
commercially available with the name of 
Oleozon. The clinical trials have demonstrated 
that Oleozon possess therapeutic 
effectiveness comparable with a reference 
drug, Ornidazol. The aim of the present study 
was to determine whether Oleozon is able to 
exert protective effects against gastric lesions 
induced by indomethacin in rats. The animals 
were divided for two different experimental 
designs with six groups each one. In the first 
experiment the rats were pretreated with 
Oleozon (4, 12 y 24 mg/kg) and four hours 

thereafter with indomethacin. In the second 
experiment gastric lesions were induced by 
indomethacin and thereafter treated with 
Oleozon in the same range of doses. Gastric 
lesions were evaluated determining the 
ulceration index. Cimetidine was used as a 
reference antiulcer drug. The results 
demonstrated that the pretreatment with 
Oleozon did not prevent gastric damage 
induced by indomethacin and therefore did 
not exert cytoprotective effect. In contrast, 
the treatment with Oleozon induced reversion 
of gastric lesions induced previously by 
indomethacin. These results support the 
potential therapeutic effectiveness of Oleozon 
as antiulcer drug in this experimental model. 

 

 
 
INTRODUCCIÓN  
 
El aceite de girasol ozonizado (OLEOZON®) es un fármaco registrado en Cuba para su uso en el 
tratamiento de la giardiasis 1, demostrándose en los ensayos clínicos realizados 2  que posee una 
efectividad terapéutica comparable a la del Ornidazol, un nitroimidazol considerado fármaco de 
elección en el tratamiento de  la giardiasis. Los principales constituyentes del OLEOZON® oral son 
los productos resultantes de la ozonólisis de los triglicéridos insaturados  tales como los peróxidos, 
hidroperóxidos aldehídos, ozónidos y los ácidos carboxílicos, 3  los cuales han sido debidamente 
caracterizados por espectrometría de masa acoplada a cromatografía de gases, habiéndose 
demostrado experimentalmente  que estas sustancias ejercen efectos antimicrobianos contra 
bacterias,  hongos y protozoos como la Giardia lamblia. 4,5,6 Además, los estudios toxicológicos 
sobre el OLEOZON® han demostrado que este producto no es mutagénico o genotóxico.7  
El mecanismo de acción del OLEOZON®  sobre los sistemas biológicos es relativamente 
desconocido. 
 
Teniendo en cuenta, que algunos autores han demostrado que los productos de la oxidación 
lipídica, pueden ejercer efectos anti-inflammatorios, 8,9 el objetivo de este estudio fue evaluar el 
efecto tanto profilactico como terapeutico del OLEOZON®  en las lesiones gástricas inducidas por 
indometacina en ratas. 
 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Animales. 
 
Se utilizaron ratas de la línea SD, macho, 180-250g de peso corporal, provenientes del Centro 
para la Producción de Animales de Laboratorio (CENPALAB), Habana, Cuba. Estos animales 
fueron mantenidos durante todo el experimento en condiciones de temperatura y humedad 
controlados, incluyendo ciclos de luz-oscuridad, con alimentación y agua ad libitum. 
 
Los tratamientos con Oleozon fueron aplicados intragástricamente mediante una cánula.  
 
Inducción de lesiones gástricas.  
 
Las lesiones gástricas fueron inducidas por el método descrito por Alarcón y colaboradores, 10 
usando indometacina (Imefa, Cuba) en dosis de 20 y 50 mg/Kg de peso corporal  en disolución de 
bicarbonato de sodio (0.5 %), el cual es administrado intragastricamente.  
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Diseño experimental para evaluar el efecto profiláctico del OLEOZON. 
 
Los animales fueron distribuidos aleatoriamente formando  6 grupos experimentales de 5 
animales cada uno. Grupo I- Control con Indometacina 50mg/kg; Grupo II- Control sin 
tratamiento; Grupo  III- Oleozon oral, 4 mg/kg  + indometacina 50mg/kg; Grupo  IV- Oleozon 
oral, 12 mg/kg, + indometacina 50mg/kg; Grupo  V- Oleozon oral, 24 mg/kg, + indometacina 
50mg/kg; Grupo VI- cimetidina 25 mg/kg  + indometacina 50 mg/kg.  
 
Los animales fueron pretratados con Oleozon oral, una aplicación diaria por 4 días. La 
cimetidina también fue aplicada antes de la indometacina. Una hora después de la ultima 
aplicación de los productos evaluados, se induce la lesión gástrica mediante la inoculación 
intragástrica de 50mg/kg de indometacina, 4 horas después los animales fueron sacrificados 
bajo atmósfera de éter, los estómagos fueron extraídos, abiertos por la curvatura mayor, 
analizados microscópicamente y se determinó el índice de ulceración  
 
Diseño experimental para evaluar el efecto terapéutico del OLEOZON. 
 
Los animales fueron distribuidos aleatoriamente en 6 grupos experimentales: grupo I, control 
sin tratamiento; grupo II, indometacina (20 mg/kg) i.g ; grupo III, tratado con cimetidina (25 
mg/kg) i.g + indometacina (20 mg/kg); grupo IV, tratado con OLEOZON®  (4 mg/kg) + 
indometacina (20 mg/kg); grupo V, tratado con OLEOZON®  (12 mg/kg) + indometacina (20 
mg/kg) y el grupo VI, tratado con OLEOZON®  (24 mg/kg) + indometacina (20 mg/kg). La 
lesión gástrica fue inducida previo ayuno de 24 h y cuatro horas después se aplicaron los 
productos evaluados (OLEOZON®  y cimetidina). Transcurridas cuatro horas, los animales 
fueron sacrificados bajo atmósfera de éter, los estómagos fueron extraídos y abiertos por la 
curvatura mayor.  
 
Indice de Ulceración.  
 
El largo y el ancho de cada lesión fue medida en un estereoscopio  (Carl Zeiss, Berlin, Alemania) y 
la suma de los productos fue expresada como índice de ulceración (IU, milímetros cuadrados). La 
medición del IU fue realizada por un investigador a ciegas.  
 
Análisis estadístico 
 
Los datos fueron procesados estadísticamente mediante el método no paramétrico  de Mann 
Whitney. Los datos fueron expresados como las medias ± el error estándar de la media. 
 
Resultados 
 
Tabla 1. Efecto del Oleozon aplicado profilácticamente. Análisis de los índices de ulceración para 

cada grupo experimental. 
Grupos  n IU (mm2) ± EEM Reducción % 
I -Control (indo 50 mg/kg) 5 27,5 ± 7,74  
II- Control  5 -  
III- Oleozon 4 mg/kg + indo 50mg/kg 5 25 ± 3,74 9,09 
IV- Oleozon  12 mg/kg + indo 50mg/kg 5 19,7± 6,32 28,36  
V- Oleozon  24 mg/kg  + indo 50mg/kg 5 20,3± 6,81 26,18 
VI- Cimetidina 25mg/kg + indo 50mg/kg 5 12,8 ± 0,64 * 53,45 
 

Tabla 2. Efecto del Oleozon aplicado terapéuticamente. Análisis del índice de ulceración y 
porciento de reducción del mismo. 

Grupos n IU (mm2) ± EEM Reducción % 
I - Control (indo. 20 mg/kg) 5 37,15 ± 6,89  
II- Control  5 -  
III - indo. 20mg/kg+ cimetidina (25 mg/kg) 5 15,2 ± 7,34 59,08 
IV - indo. 20mg/kg + Oleozon (4 mg /kg) 5 5 ± 2,43** 86,54 
V - indo. 20mg/kg + Oleozon ( 12 mg /kg)  5 7,3 ± 2,74** 80,34 
VI - indo. 20mg/kg + Oleozon (24 mg /kg) 5 7 ± 2,59** 81,15 
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VII - indo. 20mg/kg + Aceite girasol  5 36,15± 11,60 2,69 
 

Tabla 1. No se observa una reducción significativa del índice de ulceración en los grupos 
pretratados con Oleozon, mientras que el grupo pretratado con cimetidica (droga de referencia) 
si mostró actividad antiúlcerosa.  
 
La indometacina aplicada oralmente  (20mg/kg) indujo lesiones hemorrágicas, afectando 
mayormente la porción glandular de la mucosa. Las lesiones fueron largas y estrechas en 
apariencia, de color negro y fueron visualmente encontradas a lo largo de la crestas del pliegue 
rugoso. El antrum se encontró normal en todas las ratas que recibieron indometacina. El área 
total de erosiones a las 4 horas  después de la dosis de indometacina fue de 37,15 mm2. En los 
animales tratados con OLEOZON® oral, las lesiones gástricas disminuyeron significativamente y 
paralelamente con respecto a la cantidad de OLEOZON® administrado. El área de lesiones 
disminuyó significativamente siendo de 5; 7,3 y 7 mm2, los cuales se  corresponden con los 
grupos tratados con (4; 12 y 24 mg/kg) respectivamente; para p< 0,05 comparado con el 
grupo control que recibió solamente indometacina (tabla 2).  
 
En cuanto al porcentaje de reducción de las lesiones gástricas, se encuentra entre un 86, 54; 
80,34 y 81,15 % respectivamente para las dosis de OLEOZON®  descritas anteriormente, pero 
no se observaron diferencias significativas con respecto al grupo tratado con cimetidina, 
fármaco antagonista de los receptores H2 de la histamina usado en el tratamiento de la úlcera 
gástrica. 
 
Discusión 
 
Los resultados de este estudio mostraron una reducción significativa del daño gástrico inducido  
por indometacina en los animales tratados con diferentes dosis de OLEOZON® (4; 12; 24 
mg/kg) y cimetidina 25 mg/kg con respecto a los animales  controles que recibieron 
tratamiento, solo con indometacina. En estudios anteriores  se investigó el efecto del 
OLEOZON® oral en un modelo de lesiones gástricas inducidas por etanol, el cual demostró su 
efecto citoprotector en ese modelo.11 

 

 En contraste con el efecto antiulceroso mostrado por el Oleozon en el esquema terapéutico 
utilizado al reducir las lesiones gástricas inducidas por la indometacina (Tabla 2) el 
pretratamiento con Oleozon (una aplicación diaria durante 4 días) no ejerce efecto protector ni 
pudo revertir el daño inducido por la indometacina en la mucosa gástrica (tabla 1). Este 
resultado pudiera deberse al reducido número de aplicaciones del Oleozon y /o a la mayor dosis 
de indometacina utilizada (50 mg/kg). Ambas dosis de indometacina son frecuentemente 
utilizadas en ese modelo  experimental de evaluación de actividad antiulcerosa. 10,14 

 

Por lo tanto, teniendo en cuenta nuestros resultados anteriores nos proponemos evaluar el 
Oleozon en un esquema de pretratamiento mas prolongado y utilizando la dosis de 
indometacina  de 20 mg/kg. 
 
Existen una serie de estudios sobre el efecto de diferentes aceites, constituidos tanto por ácidos 
grasos monoinsaturados (AGMI), como por ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) , y entre ellos 
los aceites de pescado, de los cuales se ha demostrado su efectividad sobre la mucosa gástrica 
dañada por estrés, 12 promoviendo la curación de la lesiones  inducidas por indometacina. 13  
Igualmente se ha demostrado que dieta rica en aceite de oliva virgen reduce las lesiones 
gástricas inducidas por indometacina en ratas, dicho efecto fue debido no solo a la reducción 
del estrés oxidativo y la toxicidad inducida por la infiltración de neutrófilos en el tejido, sino 
también por el incremento del sistema de defensa antioxidante vinculado al glutation. 14 

 

 Algunos AINEs, incluyendo la indometacina, son compuestos polares, los cuales tienen alta 
afinidad por el área lipofílica de la membrana celular; y estos grupos polares causan destrucción 
de la membrana, con  la perdida de la estructura de los fosfolípidos y proteínas de la membrana 
y también reducen la hidrofobicidad de la cubierta adherida a la superficie celular de la mucosa, 
tal pérdida de la hidrofobicidad facilita  la entrada de agentes dañinos solubles en agua, tales 
como ácido, pepsina y sales biliares, los cuales causan peroxidación lipídica y alteran la fluidez 
de la membrana. 15 También se han reportado diversos estudios sobre el efecto protector de 
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diferentes aceites sobre la mucosa gástrica. 16,17 Efectos similares han sido reportados por Nieto 
y colaboradores 18 en colitis ulcerativa usando dieta rica en ácido oleico. 
 
Conclusión  
  
El Oleozon administrado por vía oral indujo reversión de las lesiones gástricas inducidas por la 
indometacina en ratas. Sin embargo, cuando se administró profilácticamente en el mismo 
modelo experimental el Oleozon oral no ejerció efecto citoprotector de la mucosa gástrica.  
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