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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto del aceite ozonizado en la cicatrizacion de heridas inducidas
sobre mucosa queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus cuniculus. Metodologia:
Se generd una herida quirdrgica en reborde alveolar en 18 conejos de raza Nueva Zelanda,
la muestra se dividi6 en dos grupos, el primer grupo fue tratado con aceite ozonizado y el
grupo control fue tratado con aceite sin ozonizar. Se tomé muestras de tejido cicatrizal al
tercer, séptimo y décimo cuarto dia posoperatorio y se evalud histolégicamente la
inflamacién, granulacién y reepitelizacion, se utiliz6 la prueba estadistica de U de Mann-
Whitney. Resultados: En el tercer y séptimo dia posoperatorio los resultados del grupo
control y grupo experimental fueron similares sin diferencia estadistica significativa. En
el décimo cuarto dia posoperatorio se evidencié diferencias significativas, en el grupo
experimental se observé ausencia de células polimorfonucleares (PMN) en el 100 % de
las unidades de estudio y en el grupo control se observd escasa y moderada presencia de
células PMN. En la evaluacion del proceso de granulacion en el grupo experimental se
observé abundante proliferacion de capilares y fibras coldgenas, en el proceso de
reepitelizacion el grupo experimental presentd abundante proliferacion de células
epiteliales. Conclusion: los datos experimentales revelaron que el aceite ozonizado tiene

un efecto cicatrizante en heridas quirdrgicas de mucosa bucal.

Palabras clave: Estomatologia, cicatrizacién, mucosa queratinizada, ozono, aceite

ozonizado.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of oil 0zonized in wound healing induced on keratinized
mucosa of alveolar ridge in Oryctolagus cuniculus. Methodology: A surgical wound in
alveolar ridge in 18 New Zealand breed rabbits was generated, the sample was divided
into two groups, the first group was treated with ozonized oil and the control group was
treated with oil without ozonizar. Scar tissue samples was taken to the third, seventh and
tenth fourth postoperative day and was assessed histologically, inflammation, granulation
and re-epithelialization, U of Mann-Whitney statistical test was used. Results: In the third
and seventh postoperative days the results of the group control and experimental group
were similar without significant statistical difference. In the tenth fourth postoperative day
showed significant differences, absence of cells was observed in the experimental group
polymorphonuclear (PMN) in 100 % of the units of study and the Group low and moderate
presence of cells was observed in control PMN. In the evaluation of the process of
granulation in the experimental group was observed abundant proliferation of capillaries
and Collagen fibers, in the process of resurfacing the experimental group presented
abundant proliferation of epithelial cells. Conclusion: the experimental data revealed that

the ozonized oil has a healing effect on surgical wounds of oral mucosa.

Key words: stomatology, scarring, keratinized mucosa, ozone, ozonated oil.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Situacion Problematica

La cicatrizacién de una herida en la mucosa bucal es un componente fundamental para
el éxito en todo acto quirurgico que se haga en la cavidad bucal, como en cirugia
estética periodontal e implantolégica; resulta entonces crucial que esta cicatrizacion se
produzca con celeridad y sin impedimentos, puesto que con frecuencia en una cirugia
periodontal o implantoldgica se emplean injertos de tejido blando y duro ademads de

materiales artificiales de sustitucién.!?

Las alteraciones en la cicatrizacién luego de un procedimiento quirdrgico son
consideradas como uno de los criterios de fracaso del procedimiento. Una correcta
cicatrizacion sumado a los cuidados necesarios durante el preoperatorio, intra y
posoperatorio son esenciales para el éxito de un procedimiento quirdrgico en la

cavidad bucal.!?

Se conoce que la cavidad bucal es un ecosistema abierto y dindmico entre la entrada
de microorganismos, modalidades de colonizacién, equilibrio nutricional y las
defensas del huésped, por lo cual la cavidad bucal proporciona un medio ambiente
Unico para la reparacion de heridas. Dichas heridas pueden ser producidas en los
procedimientos quirdrgicos en la cavidad bucal; de esta forma, la presencia de la
microbiota bucal y el trauma de la masticacién puede poner en riesgo el orden normal
del proceso de cicatrizacion, por tal motivo, se ha intensificado el estudio de los
procesos de cicatrizacién y como sus alteraciones durante el posoperatorio pueden

influir en el éxito de un tratamiento quirtrgico en la cavidad bucal.>?

El tratamiento apropiado de heridas en mucosa bucal y mucosa queratinizada puede
promover el proceso de cicatrizacién, prevencion de infecciones bacterianas y
cronicidad de la herida. Hoy se vienen buscando nuevas alternativas dentro de la
farmacologia que permitan mejorar el proceso de cicatrizacién y evitar las

complicaciones posoperatorias. Dentro de esta drea, se buscan nuevos agentes



quimioterapéuticos que promuevan la cicatrizacion de la mucosa queratinizada ademds

de inducir tiempos de cicatrizacién m4s cortos. *°

La ozonoterapia se estd incorporado en el campo de la medicina regenerativa puesto
que existe una tendencia hacia los tratamientos naturales no invasivos. En estas
circunstancias es significativo desarrollar y consolidar técnicas y procedimientos que

impliquen el uso del ozono en los tratamientos odontolégicos. +°

En el campo de la Odontologia, el ozono se viene utilizando para el tratamiento de
ulceras, heridas y representa una alternativa quimioterapéutica para nuestros pacientes.
La aplicacion topica de mezclas de gases de ozono y oxigeno, agua ozonizada o aceite
ozonizado, estdn siendo utilizados como agente antimicrobiano en la cavidad bucal sin
el desarrollo de resistencia a los medicamentos, por otra parte, algunos estudios
también han revelado que la aplicacion de ozono mejora las propiedades del
metabolismo celular y la expresién de citoquinas relevantes para la curacién de
heridas. Sin embargo, no existe un consenso o evidencia directa de que ozono juega
un papel central en el proceso de cicatrizacién, por lo tanto, se neccesita mayor
evidencia cientifica para determinar el efecto cicatrizador en mucosa queratinizada

utilizando la ozonoterapia.>”’

De esta forma resulta interesante estudiar los potenciales efectos que tiene las
aplicaciones de los aceites, geles y gases ozonizados en el campo de la Cirugia bucal,
periodoncia e implantologia Oral, sobre todo si consideramos que son areas en las que
el éxito del tratamiento se ve influida por el posoperatorio y un correcto proceso de

cicatrizacion. 8°

1.2 Formulacion del Problema

(Cuadl es el efecto de la aplicacién de aceite ozonizado en la cicatrizacion de heridas

inducidas sobre mucosa queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus cuniculus?



1.2.1 Formulacion de problemas especificos

(Cudl es el efecto de la aplicacion de aceite ozonizado en la reaccion inflamatoria de
heridas quirtirgicas inducidas en mucosa queratinizada de reborde alveolar en

Oryctolagus cuniculus?

(Cudl es el efecto de la aplicacion de aceite ozonizado en el proceso de granulacién en
heridas quirtirgicas inducidas en mucosa queratinizada de reborde alveolar en

Oryctolagus cuniculus?

(Cudl es el efecto de la aplicacion de aceite ozonizado en el proceso de reepitelizacion
en heridas quirdrgicas inducidas en mucosa queratinizada de reborde alveolar en

Oryctolagus cuniculus?

1.3 Justificacion

En los tratamientos quirdrgicos periodontales e implantolégicos la mayoria de
profesionales no realizan un tratamiento posquiruirgico de la herida en mucosa bucal,
para mejorar las condiciones de cicatrizacion y prevencion de infecciones ya que no
hay reportes de trabajos de investigacion que nos indiquen la necesidad del empleo de
algin procedimiento o sustancia que promueva la cicatrizacién después de un
tratamiento quirdrgico periodontal o implantolégico. Este trabajo de invesigacion se
justifica porque buscamos la validacion cientifica del uso de la ozonoterapia en el
tratamiento quirdrgico periodontal e implantoldgico, para mejorar las condiciones
posquirurgicas de la herida, promoviendo la cicatrizacion de mucosa queratinizada,
nuestro estudio brindard un aporte a la odontologia encontrando un nuevo biomaterial

que pueda ser utilizada en el 4rea de cirugia bucal, periodoncia e implantologia oral.

La presente tesis se justifica tedricamente en el sentido de que pretende introducir un
nuevo enfoque de tratamiento regenerativo a partir de la ozonoterapia, utilizando las

propiedades de los agentes ozonizados como la activacién de los potenciadores



fisiolégicos en el cual se activan enzimas intracelulares con propiedades antioxidantes,
para valorarlos en el campo de la cirugia bucal, periodontal e implantolégica. En ese

sentido la presente tesis se justifica también porque aportard a un nuevo conocimiento.

En el aspecto practico la presente tesis se justifica porque sus resultados permitiran el
mejorar la salud bucal y periodontal al disminuir el tiempo de curacién de heridas en
mucosa bucal; considerando que los datos actuales sobre el uso de la terapia con 0zono
como opcidn terapéutica en cirugia bucal, periodontal e implantoldgica carecen de
suficiente evidencia cientifica. La presente investigacion se justifica ya que busca la
validacion histoldgica y cientifica del uso de ozonoterapia en la cicatrizacién de
mucosa bucal, de esta forma beneficiar a la sociedad mejorando el postoperatorio de
nuestros pacientes que se someten a procedimientos quirirgicos, puesto que
promoveremos la cicatrizacion de heridas en mucosa bucal, previniendo la cronicidad

de heridas, dolor en el proceso de cicatrizacién e infecciones bacterianas.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo General

Determinar el efecto del aceite ozonizado en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre

mucosa queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus cuniculus. Puno, 2019.

1.4.2 Objetivos Especificos

e Evaluar la reaccién inflamatoria de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus cuniculus.

e Evaluar el proceso de granulacién de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada de reborde alveolar Oryctolagus cuniculus.

e Evaluar el proceso de reepitelizacion de heridas inducidas en mucosa

queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus cuniculus.



e Comparar los resultados histoldgicos de la cicatrizacion de heridas inducidas
sobre mucosa queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus cuniculus,

entre el grupo que se aplicé aceite ozonizado y el grupo control.

1.5 Consideraciones éticas

El presente trabajo fue realizado tomando en cuenta las directrices y normas de la
investigacion cientifica que implique el empleo de animales concertado en el consejo

de organizaciones internacionales de ciencias biomédicas en 1985.

Los investigadores actuaron con ética evitando el disconfort o dolor trataron a los
animales de experimentacion. Los procedimientos quirdrgicos en los animales de
experimentacion fueron realizados con sedacion, analgesia o anestesia, de acuerdo con
las précticas veterinarias aceptadas. Al final del experimento todos los animales fueron

sacrificados sin dolor, realizadas por un médico veterinario.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

a)

b)

Kovach et al. (2017)3 evaluaron el estado morfofuncional de los tejidos de
la mucosa bucal en el tratamiento de heridas de estomatitis aftosa recurrente
cronica con ozonoterapia. Utilizaron dos grupos de animales (conejos
holandeses machos, de 2-2,4 kg). Un grupo de ocho animales fue tratado con
aceite ozonizado y otro grupo de 8 animales fue el grupo de comparacién. El
examen microscopico del tejido demostré que la ozonoterapia redujo la
inflamacion y el edema, siendo ttil en la cicatrizacion de tejidos blandos como
la desaparicién de procesos necrobidticos, epitelizacién del defecto aftoso,
crecimiento de bandas acantéticas, reducciéon pronunciada de las células
inflamatorias, restauracién de las capas celulares del epitelio y esclerosis
moderadamente pronunciada de la capa papilar de la lamina propia. Concluyen
que la correccion de los cambios tisulares en la estomatitis aftosa recurrente

crénica podria obtenerse con el tratamiento con 0zono.

Ali et al. (2014) ? evaluaron la eficacia del oxigeno hiperbarico y el ozono en
la curacion de tejidos blandos en ratas. El trauma de tejidos blandos se gener6
en un total de 63 ratas adultas, posteriormente las ratas se dividieron en tres
grupos, el primer grupo se tratd con ozono, el segundo grupo con oxigeno
hiperbarico, y el tercer grupo sirvi6 como control. Evaluaron mediante la
tincion de hematoxilina-eosina la inflamacion, edema y necrosis. Se observo
que en el grupo control la inflamacién fue moderada en las tres mediciones que
se realizaron en el 1, 3 y 7mo dia; en el grupo que se traté con ozono la
inflamacion fue disminuyendo de moderado, leve y ausente en los dias 1, 3,
7mo dia respectivamente siendo estos resultados estadisticamente
significativos. De igual forma se evidenci6 una disminucién significativa tanto
en el nivel de edema y necrosis en el grupo que se aplicé ozono frente al grupo
control. Concluyen que la ozonoterapia tiene efectos beneficiosos en la

cicatrizacion de tejidos blandos.



¢) Xiao et al. (2017) '° evaluaron el efecto del aceite ozonizado en la reparacion

d)

e)

de heridas de tejidos dafiados. Se usaron ratones hembra que se dividieron en
grupo control y grupo tratado con aceite ozonizado. Se realizaron heridas de
escision en la piel dorsal y se evalud histopatologicamente. Los resultados
mostraron que el aceite ozonizado regula positivamente el coldgeno I y los
niveles de proteina en fibroblastos, la curacién de heridas demostré que el
aceite ozonizado podria aumentar la migracién de fibroblastos. El grupo al que
se coloco el aceite ozonizado aumentdé el proceso epitelio-
mesenquimal. Mecanicamente el estudio reveld que el aceite ozonizado
aumenté la fosforilaciéon para regular el proceso de transicion epitelio-
mesenquimal. Finalmente, los resultados demostraron que el aceite ozonizado
disminuia significativamente la inflamacién, los mecanismos celulares y
moleculares que encontramos aqui pueden proporcionar nuevos objetivos
terapéuticos para el tratamiento de la lesion cutdnea. Concluyeron que el aceite
ozonizado podria disminuir significativamente el drea de la herida y acelerar la

cicatrizacidén en comparacion con el grupo control.

Pai et al. (2015)"! evaluaron el potencial cicatrizador del aceite ozonizado para
promover la cicatrizacion de heridas en piel de ratas. El aceite ozonizado se
aplico topicamente en heridas de escisidn una vez por once dias y al doceavo
dia se sacrificaron a los animales. La cicatrizacién se evalué mediante la
medicién de la contractura de la herida, resistencia a la traccion, el contenido
de coldgeno y la actividad del superéxido dismutasa en la piel de la zona
extirpada. El grupo que fue tratado con aceite ozonizado tuvo un darea
significativamente mas pequefia (50%) que el grupo que no se aplicé ozono,
asi mismo la resistencia a la traccién y el contenido de coldgeno fue moderado
comparado con el grupo que no se aplicé aceite ozonizado (40% vs 30%), la
reaccion inflamatoria fue escasa en el grupo que se aplicé ozono. Concluyeron
que el aceite ozonizado puede ser de uso terapéutico como un para otorgar

mayor rapidez de la curacion de heridas en piel de ratas.

Tlhan et al. (2015) '2 probaron la aplicacién tpica de aceite de oliva macerado
en la curacion de las heridas por escision e incision en la mucosa bucal de ratas.

Crearon heridas en mucosa bucal de ratas para luego los tejidos ser evaluados



g)

histopatolégicamente, la actividad antiinflamatoria se evalu6 mediante el uso
de Método Whittle con algunas modificaciones. El grupo al que se aplicé aceite
mostraron una significativa actividad de curacién en un 89,8% de las heridas;
el grupo control en la evaluacién del proceso de inflamacion estuvo en la
categoria de severo; el proceso de proliferacion en la categoria moderado y en
la fase de remodelacion estuvo en la categoria de negativo. Concluyen que la
aplicacion de aceite de oliva macerado, evidencié un efecto significativo en la

curacion de heridas y un efecto antiinflamatorio.

Patel et al. (2013) ' evaluaron morfométricamente la escisién de dos lesiones
fibréticas a nivel gingival tratadas con terapia tépica de ozono. Las zonas
injuriadas fueron tratadas con geles de ozono diariamente por una semana,
luego de la terapia la paciente manifesté menos dolor. Al examen de la herida
se observo una reduccion de la inflamacion clinica; el 90% de la herida no
mostrd signos clinicos de inflamacién a los tres primeros dias y reduccién de
la superficie de ulceracién. En un 98% de la herida no mostré signos de
ulceracion a los primeros tres dias. El andlisis histopatologico demostré una
menor cantidad de fibras coldgenas un conteo de 3-5 um/mm? en cada campo
y menor cantidad de células inflamatorias un conteo de 2-2,5 u/mm? por cada
campo evaluado a nivel del estroma. Concluyen que se logran resultados

positivos al utilizar el ozono.

Patel et al. (2012) !4 evaluaron el efecto del tratamiento con aceite ozonizado
aplicado tdpicamente sobre la curacién temprana de sitios quirtrgicos de
injerto gingival libre. Veinte sujetos ingresaron en este ensayo clinico
aleatorizado, controlado con placebo, triple ciego. Los sujetos fueron
asignados al grupo de ozono, en el que se aplic aceite ozonizado a la herida
quirtrgica, o al grupo de control, en el que se usd aceite no ozonizado como
control. Los pacientes fueron evaluados postoperatoriamente mediante analisis
citolégico. El andlisis citolégico consistié en la queratinizacion y los indices
celulares superficiales medidos al inicio del estudio, después de 24 h, en los

dias 3,7, 14y 21y 2, 3, 8 y 18 meses después de la operacion. Los resultados



h)

citologicos mostraron que hubo una mejora significativa (p <0,001) en la
curacidn epitelial a los 7, 14 y 21 dias y 2, 3 y 8 meses después de la operacién
en el grupo de ozono en comparacion con el grupo control. Concluyen que se
mostré una mejora significativa en la curacion epitelial y la salud gingival
después de la aplicacion tdpica de aceite vegetal tratado con ozono a los sitios

quirurgicos gingivales.

Valacchi et al. (2011)!5 evaluaron los efectos terapéuticos de tres grados
diferentes de aceite de sésamo ozonizado en heridas cutdneas agudas
producidas en la piel de ratones mediante la evaluacion de cierre de la herida.
Se valoré parametros histologicos y el nivel de proteinas como factores de
crecimiento de endotelio vascular, dando como resultado un cierre de la herida
mads ripido en los primeros siete dias en el grupo que se aplicé ozono, asimismo
se observo una respuesta mas temprana y mayor de las células implicadas en
la reparacion de heridas. También se observo una angiogénesis superior, asi
como factores de crecimiento endoteliales mejoradas. Concluyen en la validez

del uso del aceite ozonizado en la cicatrizacion de heridas cutaneas.

Kim et al. (2009) ' evaluaron los efectos terapéuticos de aceite ozonizado en
la cicatrizacion de heridas cutdneas. Se crearon las heridas en la piel en los
lomos de cobayos, se tomaron muestras del tejido cicatrizal de 6 mm, se
examino el efecto en el grupo que se aplicd tOpicamente aceite ozonizado,
comparandolo con el grupo que se aplicé aceite de oliva puro y un grupo
control el cual no se le dio tratamiento. A los siete dias el grupo al cual se le
aplic6é ozono tenia un tamafio significativamente menor de herida mostrando
aun 16% de herida residual y el grupo control tenia aun un 29% de herida
residual. En la evaluacion histoldgica a los siete dias mostraron un incremento
de las fibras de coldgeno obteniendo moderada presencia de fibras de coldgeno
y en el grupo que no se aplicé aceite ozonizado encontraron leve presencia de
fibras de colageno. Concluyen que el aceite ozonizado aplicado topicamente

puede disminuir el tiempo de cicatrizacion.
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2.2 Marco Teorico.

2.2.1 Mucosa Bucal

La cavidad bucal se encuentra tapizada por la mucosa bucal, se encuentra conformada
por dos capas de tejidos de origen diferente, el tejido epitelial y el tejido conjuntivo,
entre el tejido epitelial y el tejido conjuntivo hallamos la membrana basal, que provee
la nutricién al tejido epitelial que no presenta vasos sanguineos y el conjuntivo que si
presenta vasos sanguineos. En algunas zonas de la mucosa bucal existe una tercera

capa de tejido conjuntivo laxo denominado submucosa.'”-!®

La mucosa bucal segin su ubicacién y su funcionalidad se puede dividir en tres tipos

de mucosa bucal:'®

Revestimiento: Es una mucosa que posee una submucosa que le provee movilidad, su
estructura tisular no le permite recibir las fuerzas de la masticacién, esta mucosa la
encontramos en el paladar blando, mejillas labios y zona lateral y ventral de la lengua,

el tejido epitelial es escamoso estratificado no queratinizado.'”!®

Especializada: Se denomina especializada por que posee células altamente
especializadas que perciben los estimulos gustativos, la encontramos en la porcién

dorsal de la lengua.'”!8

Mucosa masticatoria 0 mucosa queratinizada: tapiza la zona del paladar duro y encia.
En esta mucosa impactan las fuerzas de la masticacion. El epitelio es queratinizado o

paraqueratinizado, carece de movilidad por que no presenta submucosa.'”-!®

2.2.1.1 Tejido Epitelial

El tejido epitelial de la mucosa bucal es escamoso estratificado queratinizado
paraqueratinizado o no queratinizado. El tejido epitelial conforma una barrera de

proteccién por la disposicién de sus células. 2

El tejido epitelial escamoso estratificado queratinizado presenta células intrinsecas que
son los queratinocitos que conforman el 90% y las células extrinsecas que son de
origen distinto al epitelio, estas células son permanentes y representan €l 9 % y un

grupo transitorio que representa el 1%. Los melanocitos, Merkel y Langerhans se les
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denomina células claras. Las células transitorias son granulocitos, linfocitos y

monocitos que se infiltran en el tejido epitelial. ' 2

Las células intrinsecas son las células que se van a queratinizar, emergen de la capa
basal hasta la superficie, en el proceso de migracion se observan cambios que terminan
convirtiéndose en una escama queratinizada sin nicleo que al final se desprenden del

tejido epitelial.'>*

En la figura N° 1 podemos observar que las células del epitelio forman cuatro estratos
basal, espinoso, granuloso y cérneo. La capa basal estd compuesta por una capa tnica

de células cibicas o cilindricas.”

Figura O01. Esquema del tejido epitelial escamoso estratificado queratinizado.

Tomado de: Gomez E, Campos A. Histologia y Embriologia Bucodental. 2a
ed. Buenos Aires: Editorial Médica Panamerica; 2006. p.465-78. !’

Las células que conforman la capa espinosa tienen forma poligonal y presentan un
nicleo pequefio, contienen alta cantidad de filamentos y citoqueratina, también
presentan inclusiones de glucégeno que nos indican que estas células estdn en proceso

de queratinizacién. 1720
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La capa granulosa se encuentra conformada por células aplanadas, su citoplasma
presenta granulos de queratohialina precursora de la queratina. Presentan granulos de
queratohialina relacionados con los filamentos intermedios. En esta capa estdn
presentes los cuerpos de Odland, que son las encargadas de darle la caracteristica de

ser impermeable al agua mediante la produccién de una sustancia cementante. !!7-20

La capa cornea estd compuesto por c€lulas planas, sin nicleo, se les conoce como
corneocitos, su citoplasma solo posee filamentos de queratina compacta y no presenta

organelos, al final los corneocitos terminan convirtiéndose en una escama

deshidratada. "7

El epitelio plano estratificado paraqueratinizado es similar al queratinizado, se
diferencian en la capa cérnea, ya que estas células conservan organelos y presentan

nicleos picnéticos. 11720

El tejido epitelial plano no queratinizado, no posee la capa cornea ni la capa granulosa,
las capas presentes en este epitelio son: “basal”, “intermedia” y “superficial”. En su
citoplasma se encuentran granulos de glucdgeno, la disposicion de sus células las hace

parecer no bien delimitadas. "'

2.2.1.2 Membrana basal

La membrana basal se encuentra entre el tejido epitelial y el tejido conjuntivo y se
reconoce dos zonas, la ldmina reticular derivada del tejido conectivo y la ldmina

derivada de los queratinocitos. "7

Al observar mediante un microscopio electronico la 1dmina basal se aprecia una doble
lamina rectilinea de diferente densidad las cuales son: la ldmina densa y la ldmina
licida. La ldmina densa esta constituida por coldgeno tipo IV y hepardn, mientras que

la 1amina lucida posee laminina y entactina. '!7-%

2.2.1.3 Lamina propia o corion:

Conformado por tejido conectivo de grosor variable, es responsable de la nutricion,
inervacion y soporte del tejido epitelial, el corion puede ser laxo, denso o semidenso.

El corion se une con el periostio o se encuentra sobre la submucosa, en el corion
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encontramos la presencia de fibras nerviosas que perciben las sensaciones de

temperatura, tacto, presién y dolor. 7:0

2.2.1.4 Submucosa

Esta constituido por tejido conjuntivo laxo, localizado en zonas de la cavidad bucal
donde se requiera movilidad y que no estén directamente comprometido con las
fuerzas de la masticacion, presenta distintos espesores y en ella se podemos encontrar

a las glandulas salivales, arterias y venas ademds de tejido nervioso y tejido adiposo.'®

2.2.1.5 Clasificacion histotopografica de la mucosa bucal.
2.2.1.5.1 Clasificacion histolégica

Segun el grado de queratinizacién podemos encontrar diferentes tipos de epitelios, los

cuales se clasifican en tres tipos fundamentales (figura 2).!”
A.- Tejido epitelial plano estratificado ortoqueratinizado

Este tejido posee cuatro capas que acabamos de describir: “basal, espinosa, granulosa

y cérnea”.’

B.- Epitelio plano estratificado paraqueratinizado

Difiere del ortoqueratinizado en la capa cornea en donde conservan los nicleos y
algunos organelos con un metabolismo celular escaso, también presentan alta cantidad

de filamentos.!”
C.- Epitelio plano estratificado no queratinizado

No posee estrato corneo ni de estrato granuloso, identificamos: capa basal, capa

intermedia y la capa superficial que son células aplanadas con nicleo y actividad

celular normal.!”
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Figura 02. Esquema del tejido epitelial queratinizado A. queratinzado B.

paraqueratinizado C. no queratinzado.

Tomado de: Gomez E, Campos A. Histologia y Embriologia Bucodental. 2a ed.
Buenos Aires: Editorial Médica Panamerica; 2006. p. 465-78. 17

2.2.2 Cicatrizacion de la mucosa bucal

El proceso de cicatrizacion es la respuesta a una lesién, es un grupo de procesos
bioquimicos y un proceso celular en cadena, presenta etapas de cicatrizacion, que se
desarrollan hasta culminar la cicatrizacién normal, este proceso sucede posterior a todo

traumatismo accidental o quirtrgico.”!*-%!

Las heridas se reparan después de producida una lesion, para de restaurar el tejido
afectado, la reparacién puede ser por curacién primaria llamada cicatrizacién por
primera intencioén o cuando los bordes de la herida estan separados se les denomina
cicatrizacién por segunda intencion. La cicatrizacion ocurre en fases: hemostasis,

inflamacion, proliferacién, remodelacién y formacién de la cicatriz’!*-2!
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2.2.2.1 Proceso de reparacion de heridas

La primera etapa es la hemostasis donde se produce vasoconstriccion para disminuir
la extravasacion sanguinea, luego las plaquetas se adhieren al tejido dafiado y liberan
citoquinas, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y Factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B). Luego las plaquetas se agregan y forman
fibras de fibrina del codgulo sanguineo. Luego de producir la funcién de hemostasis,
las células migran a la herida que se encargan de cambiar el codgulo por tejido de

reparacién. 192!

Durante la inflamacién podemos observar dos fases temprana y tardia, el dafio del
tejido y la cascada de la coagulacion liberan citoquinas, prostaglandinas, histamina y
otras aminas, lo que produce aumento de vasodilatacion local, que activan a los
leucocitos y polimorfonucleares que fagocitan tejidos lesionados y microorganismos.
Seguidamente los macréfagos intensifican el proceso de fagocitosis y se inicia el

cambio de tejido de reparacién por el codgulo formado inicialmente. 712!

La etapa de proliferacion comienza normalmente al tercer dia y durante dos a cuatro
semanas, la principal caracteristica es la presencia de fibroblastos atraidos por factores
de crecimiento, neoformacién de tejido conectivo vascularizado denominado tejido de
granulacion. A la vez se produce neoformacién de vasos sanguineos estimulada por el
Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y TGF-B. Después de varias
semanas se produce el proceso de reepitelizacion mediante la sintesis y remodelado de

la matriz extracelular que continda por prolongados periodos. 192!

2.2.2.2 Clasificacion de la cicatrizacion
Podemos distinguir dos tipos: por primera intencion tienen los bordes de la herida
afrontados, estando suturada o no, y por segunda intencién cuando los bordes de la

herida estdn separados. 12!

2.2.2.3 Fases de la cicatrizacion

El proceso de cicatrizacién podemos distinguir tres fases: inflamatoria, proliferativa y

de remodelacién tisular. 712!
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a. Fase inflamatoria

El proceso comienza mediante la estimulacién de los elementos del tejido sanguineo
formando el codgulo, donde interviene la cascada de coagulacidon y agregacion

plaquetaria. 21?2

La trombina y el coldgeno fibrilar estimulan la adhesiéon de plaquetas, que liberan
mediadores como la fibronectina, el fibrindgeno, y trombospondina que participan en
la agregacion plaquetaria, liberando de mediadores que atraen plaquetas al tejido

lesionado formando un tapén hemostdtico. 212

Las plaquetas sintetizan PDGF y el TGF- que actian sobre los fibroblastos y el TGF
a y factor de crecimiento epidérmico (EGF) que activan la reepitelizacion. En el
proceso de inflamacidn existe la presencia de los neutréfilos. Después de seis horas de
producida la herida son atraidos los neutréfilos, cuando los neutréfilos salen al
intersticio, sucede la interaccién célula-célula y célula-matriz empezando la

fagocitosis.?!"*

Los neutréfilos detenidos en el codgulo sufren de apoptosis y son removidos por los
macré6fagos. Después de dos o tres dias los monocitos sustituyen a los neutréfilos. Los

monocitos se convierten en macréfagos y promueven la fagocitosis.?!??

b. Fase de granulacion

Al segundo y tercer dia posterior a la lesion los fibroblastos llegan al lugar de la lesion
donde interactian con los factores de crecimiento y ayudan con la contraccion de la
solucion de continuidad. Se observa la presencia de TGF B1, PDGF, FGF, EGF y
VEGF debido a la hipoxia que se presenta en la lesién. A partir de las 72 horas
producida la lesién se observa la produccion de matriz de coldgeno, esta se detiene ya
que INF y la matriz detienen la proliferacién de fibroblastos y la produccién de

coldgeno. 21??

La formacion de fibras coldgenas empieza junto a la neoformacion de vasos
sanguineos y formacion del tejido de granulacidn, los capilares circundantes a la herida
emiten yemas de nuevos capilares, la fibronectina y proteogluacanos son estimulados
por el TGF B que facilita la migracién celular e estimula a la formacién de nuevos

vasos sanguineos.mz
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Terminado el estimulo angiogénico, algunos capilares presentan regresiéon y son
fagocitados por macréfagos, a la vez se induce a la presencia de células
periendoteliales y células del musculo liso para dar soporte a los capilares recién

formados.?!??

Se restituye la barrera cutdnea con la migracion de queratinocitos desde el borde de la
lesién y remanentes, el traslado de células es gracias al quebranto de la adhesion
celular. Los queratinocitos se estimulan y se convierten en hiperproliferativas y
migratorias, llegando a un sustrato de matriz. Seguidamente los queratinocitos llegaran
a una matriz definitiva rica en coldgeno. La liberacion de mediadores produce la
proliferacién de células proximales, Los queratinocitos finalizan su proceso de
migracion y proliferacidon con la presencia de sefiales como INF y y el TGF B. El
reestablecimiento de la membrana basal con la produccion de laminina, es una sefia
que la herida ya estd restablecida y que no hay necesidad de migracion del

queratinocito.??
¢. Remodelacion Tisular

La remodelacion inicia junto a la fibroplasia y se prolonga por meses, se observa la
produccioén fibronectina, dcido hialurénico, proteoglicanos y coldgeno que ayudan al
soporte tisular, el dcido hialurénico y la fibronectina después de un tiempo son
disueltas por enzimas proteasas y hialuronidasas. Trascurrido un afio o mads, el
coldgeno tipo III es reemplazado por el de tipo I, con un fenotipo mds parecido al que
presentaba originalmente, las metaloproteinasas son las que degradan el coldgeno tipo
III. Finalizando el proceso de cicatrizacion el tejido cicatrizal presenta una resistencia
del 70% en comparacion con el tejido original, el tejido conectivo cicatrizal presenta
bastante coldgeno, pocas células y vasos sanguineos, con ausencia de foliculos pilosos

y glandulas.?*?

2.2.2.4 Dificultades en la cicatrizacion de tejidos blandos
Encontramos diversos factores que dificultan el proceso de cicatrizacion de heridas

por ejemplo cuerpos extrafios, tensidn, isquemia y tejido necrético. >+

a. Cuerpo extraiio
El sistema inmunitario interpreta como no propio y estos pueden ser bacterias o

material de contaminacién, los cuerpos extrafios representan tres problemas
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fundamentales. La proliferacion de bacterias provocando un proceso infeccioso, el
cuerpo extrafio favorece el acumulo de bacterias, un cuerpo extrafio al ser antigénico
puede formar una inflamacién crénica que inhibe la produccién de fibras

coldgenas.?*?

b. Tejido necrético
Actia como barrera que disminuye la proliferacion de células reparativas prolongando
la inflamacidn. El tejido necrético favorece el acumulo de bacterias ya que actiia como

reservorio de nutrientes. 24>

c¢. Isquemia
Favorece a que se produzca una infeccidn bacteriana por la inhibicién de la llegada de

sangre y nutrientes al tejido dafiado®*?

2.2.2.5. Cicatrizacion de mucosa queratinizada

Son los procesos bioldgicos que activa el organismo con el fin restablecer la mucosa
queratinizada después de una lesion traumdtica o quirtrgica. La actividad de células

mesenquimatosas y epiteliales desempefian un rol importante en la cicatrizacién.! >+

A. Inflamacion

El paso mds importante de la fase inflamatoria inicial es causar el cierre provisional de
la herida para restablecerla integridad de tejidos. Asimismo, se eliminan las células
dafiadas y se destruyen los microorganismos que han invadido la zona. Distinguimos
dos fases, en la fase exudativa es la primera fase de cicatrizacion, tiene lugar en las
primeras 48 horas posteriores a la lesién y consiste en la afluencia al lugar de la herida
de sangre, linfa y liquido intersticial. Tras pocos segundos se observa una primera
reaccion local manifestada mediante una vasoconstriccién, para que el organismo
limite al maximo la pérdida de sangre. En la abertura de la herida se forma un coagulo
de sangre constituido por trombocitos y eritrocitos envueltos en una red de proteinas
plasmaéticas. Este complejo genera una matriz provisional que se estabiliza mediante
la acumulacién de fibrina y adhiere la herida de forma provisional. Ademds de esta
funcién de estabilizacion de la herida, dicha matriz actia como depdsito para los

factores de crecimiento y, a modo de guia, para la proliferacion de vasos o la migracion
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de células. Cuanto mas estrecha es la brecha de la herida, mas pequefio es el codgulo
conectivo y mds rdpido de adhiere y cierra la herida en la cavidad bucal, que contiene

multiplicidad de gérmenes. !+ 4%

En la fase de reabsorcion, atraidos a la herida por estimulos quimiotécticos, a partir de
un intervalo de 6 horas, los granulocitos, neutr6filos migran hacia la zona de la herida
a través de la estructura principal de la matriz provisional. Su funcién consiste en
generar una reaccion inmunitaria celular inmediata en los fagocitos y proporcionar la
consiguiente destruccion intracelular de los patdégenos. No obstante, en caso de una
elevada contaminacion bacteriana de la region de la herida, la excesiva estimulacion
de los granulocitos puede comportar rdpidamente la libracion extracelular de enzimas
proteoliticas, que ocasionan defectos en los tejidos endégenos y pueden generar una
nociva acidosis local. A continuacidn, los macréfagos se diferencian de los histiocitos
y, en una segunda oleada de la reaccién inmunitaria celular, garantizan Ia
descomposicion sistemdtica de los residuos celulares y patégenos que se han formado.
En este contexto, la exudacion de plasma en la region de la herida no solo asegura una
mayor distribucion de los mediadores liberados en la zona y una mejor movilidad de
las mencionadas células inmunes en el tejido, sino que empieza a actuar como medio

nutriente para los fibroblastos, que entran en escena en fases posteriores. ! 242>

B. Granulacion

La nueva formacién de capilares y su neovasculrizacién en la abertura de la herida
marca el final de la fase inflamatoria de la cicatrizacién. La anastomosis permite el
retablecimiento sucesivo de la circulacién sanguinea en la region de la herida. Este
paso se efectia con menores problemas cuanto mejor irrigados estén los bordes
marginales de la herida; es decir, cuando menos lesionadas estén las estructuras
fibrilares adyacentes debido a efectos traumdticos como la traccidn, la contusion o la
incision. La posterior fase anabdlica proliferativa, que tiene lugar en un lapso de 24 a
72 horas tras la lesion, se caracteriza por una reepitelizacién, que empieza en los
madrgenes de la herida, y la transformacién del coagulo de sangre en tejido granular
fibrilar, celular o coldgeno. En este punto, el coagulo inicial de sangre y fibrina sirve

de guia para la migracién de fibroblastos y células endoteliales. !+ 242
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C. Reepitelizacion

Es la fase final de la cicatrizacion, en esta fase la proliferacion de células epiteliales de
los bordes laterales de la lesion y remanentes de tejido epitelial que permite el cierre
epitelial de la herida, en una cicatrizacién primaria pueden quedar cicatrices en forma
de linea, las heridas cerradas por segunda intencién a menudo dejan unas cicatrices
anchas de estética poco agradable que debido a una elevada tensidn de los tejidos, en

muchos casos también pueden ocasionar limitaciones de orden funcional. ! 2%

2.2.3 Ozono
2.2.3.1 Generalidades

El ozono es una variedad alotrépica del oxigeno, se forma en lo alto de la atmdsfera
de forma natural por reacciones fotoquimicas. Se localiza a una altura de 25 a 30 km.
sobre la tierra formando un filtro para la radiacion ultravioleta, los rayos ultravioleta
emiten una descarga eléctrica que rompe la unién de oxigeno, convirtiéndolo en
oxigeno atémico (O), y ozono en el medio ambiente. Se ha reportado disminucién de
la capa de ozono debido a los clorofluorcarbonados que son liberados a la

atmosfera, 262728

Se describié por primera vez en 1834 por el quimico alemédn Christian Friedrich
Schobein, en Suiza, describiéndolo como una sustancia oxidante y bactericida. Su
caracteristica principal es que es altamente oxidante. Los reportes de investigaciones
microbioldgicos de las propiedades del agua ozonizada y su eficacia antimicrobiana

alentaron a que sean empleados en la industria alimentaria. 26278

El ozono oxida las paredes y las membranas citoplasmaticas de las bacterias, también
se reportado actividad bactericida contra hongos, protozoos y virus. El ozono en forma
de gas forma radicales oxidantes en presencia de agua, que penetran y atacan a las
membranas celulares, afectando el equilibrio osmético, y promoviendo la oxidacion
de los aminodcidos y 4cidos nucleicos causando la lisis celular, estas propiedades
antimicrobianas fueron utilizados en el tratamiento de diversas enfermedades

infecciosas. 262728
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Durante la Primera Guerra Mundial fue utilizado empiricamente para el tratamiento
de heridas infectadas. Hans Wolff fue el primero en informar de la posibilidad de
exponer la sangre a una mezcla de oxigeno y ozono, creando la técnica de
autohemoterapia. En 1972 se fund6 la Sociedad Médica del ozono con el objetivo

investigacion del ozono y buscar que la terapia con ozono sea mds aceptada. 262728

El aceite de oliva o de girasol son vehiculos para el ozono el cual se ha reportado una
alta actividad antimicrobiana, la activacion de la oxigenacién ayuda a la regeneracion
de tejidos y promueve las propiedades cicatrizantes. Se cree que su mecanismo de
accion es mediante los triozonideos que son subproductos del aceite ozonizado, que
posteriormente genera peroxido de hidrégeno y productos de peroxidacion

lipidica.?6-27-28

2.2.3.2 Propiedades fisico-quimicas

Uno de los elementos més importantes de la atmosfera es el ozono que se encuentra
en forma gas inestable de color azul cielo, estd formado por tres 4tomos de oxigeno,
tiene una alta velocidad de descomposicion, después del flour y perisulfato el ozono
es el oxidante mds potente. Las tres fuentes principales de energia que producen ozono
son descargas eléctricas, radiaciones de luz ultravioleta y electrdlisis quimica. El
ozono se debe utilizar inmediatamente después de su produccidn ya que es un gas muy

inestable que no puede almacenarse ni posee una semivida de 40 minutos a 20°C.%%°

2.2.3.3 Mecanismo de accion

Uno de los elementos mds oxidantes en la naturaleza es el ozono, sin embargo, su
mecanismo accién no estd bien definido. Una posibilidad es la produccion de
peroxidos que actidan en las membranas celulares, activacion de potenciadores
fisiolégicos de diversos procesos biol6gicos aumentando la expresiéon de enzimas
intracelulares con actividad antioxidante. Se ha reportado que la exposicion al ozono
activa un cambio en el nivel de una variedad de factores bioldgicos como interferdn c,
factores de necrosis tumoral, factor de crecimiento transformante b e interleucina-
8. Otros estudios sugieren una elevada movilidad y la adhesién de las células
polimorfonucleares a las células epiteliales después de la exposicion al
ozono. También se ha informado sobre leucocitosis inducida por autohemoterapia y

actividad fagocitica potenciada de células polimorfonucleares. 032
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2.2.3.4 Efecto en el metabolismo del oxigeno
El ozono produce un aumento del glicolisis del eritrocito y produce cambios en las

propiedades reoldgicas del tejido sanguineo.

2.2.3.5 Modulacién de la respuesta inmune

El sistema inmune humano puede ser regulado por el ozono, varios estudios han
reportado que el ozono produce efecto en el sistema inmune, el ozono tiene un efecto
favorecedor en pacientes que tenian respuesta inmune exagerada o deficiencia
inmunitaria. Potencia el sistema inmunitario activando los neutréfilos también actia

sobre los monocitos y sobre los linfocitos T. *?

2.2.3.6 Efecto bactericida del ozono

El ozono tiene actividad antibacteriana sobre bacterias gracias a la elevada capacidad
oxidante en la pared celular bacteriana, esta propiedad le da un efecto antibacteriano
de amplio espectro. Se planteé que el agua oxigenada era bactericida, pero se ha
propuesto que la concentracién es muybajo para este efecto, seria un intermediario

para la produccién de otros agentes con efecto oxidante mayor al agua oxigenada.*’

2.2.3.7 Efecto del ozono en el dolor

Se han reportado que el ozono tiene un actividad analgésica y antiinflamatoria, estos
efectos se atribuye a una inhibicidn de los mediadores de la inflamacién y del dolor,
mejorando la circulacion de sangre, ademds de la eliminacion de toxinas y resolucion

del disturbio fisioldgico que genera el dolor.>

2.2.3.8 Reacciones adversas
Se ha reportado en varios estudios clinicos que son poco probables y la mayor parte

de reacciones adversas estd implicado en errores de aplicacién o técnica incorrecta.>?

2.2.3.9. Contraindicaciones para el uso de la ozonoterapia.

Esta contraindicado en pacientes que presenten un déficit de glucosa, hipertiroidismo

y trombocitopenia, inestabilidad cardiovascular severa y cuadros hemorrigicos. >
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2.2.4 Aceite ozonizado

El aceite ozonizado es resultado de la interaccién con los 4cidos grasos y otros
componentes del aceite vegetal, se consigue mediante un generador de ozono mediante
el burbujeo de ozono en el aceite en este proceso se forman lipoperéxidos, 0zénidos,
aldehidos, cetonas entre otras. La descomposicion del aceite ozonizado es rdpida y
forman aldehidos, cetonas y peroxidos. En el mercado podemos encontrar patentes que
emplean para la ozonizacién de aceites, el aceite de oliva, girasol, coco, almendra,

sésamo entre otros.*3>

2.2.4.1 Obtencion de los aceites ozonizados

La ozonizacion de aceites vegetales es relativamente sencilla siguiendo protocolos
sencillos, se emplean con mayor frecuencia los aceites refinados de girasol y de olivas.
Se ozonizan en diferentes concentraciones y tiempos de burbujeo segin tratamiento
que se desee aplicar. Se ozoniza 100 ml de aceite burbujeando en concentracion de Os
de 20 pg/ml durante diez minutos o a 40 pug/ml durante cinco minutos para la
administraciéon por via oral. Para el uso externo se ozoniza 100 ml de aceite
burbujeando a 20-24 pg/ml de concentracién durantel5 minutos o a 40-50 pg/ml de
concentracion durante ocho minutos. El producto debe almacenarse a temperatura
ambiente durante tres meses y en refrigeracion durante dos afios, por los problemas de

estabilidad es preferible aplicar aceite ozonizado recién preparado.®>’

2.2.4.2. Estabilidad de los aceites vegetales ozonizados

La preservacion de los aceites vegetales ozonizados es dificil, los aceites ozonizados
tienen una descomposicion rapida y complicado de contener la luz, el calor, las
impurezas favorecen la descomposicion, los primeros compuestos en aparecer por la

descomposicién son los peréxidos. *73*

2.2.4.3 Calidad del aceite ozonizado

Deben ser desarrollados en condiciones Optimas, lo cual implica empleo aceites de alta
calidad y el control en su preparado, para obtener un aceite ozonizado de alta calidad,
los estudios bioldgicos son necesarios. Que sea estable y homogeneo son indicadores
de buena calidad. La ausencia de toxicidad y propiedades debe ser comprobada con

estudios pre-clinicos y clinicos, la presencia de lipoperdxidos y aldehidos, son
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elementos principales a evaluar, la acidez, viscosidad y la densidad también son

indicadores a evaluar. 3>3>3°

2.2.4.3 El mecanismo de accion de los aceites ozonizados

Los ozonidos en contacto con la lesion se descomponen y generan ozono, el ozono
forma perdxido de hidrégeno y lipoperdxidos que serian los encargados de los efectos
regenerativos y desinfectantes. La liberacion lenta de ozono en heridas promueve el
proceso de cicatrizacién al actuar como antimicrobiano local y liberacién de citocinas
con efectos reparador. Los microorganismos en contacto con el ozono sufren cambios

en su citoplasma, reduccién de 4cidos nucleicos lipasa, amilasa y ureasa. 33%%

En resumen, las propiedades antimicrobianas y cicatrizadoras pueden deberse a:
- Oxidacion: la liberacién de ozono, trioxolanos y lipoperéxidos provocan la
destruccion de los microorganismos.
- Citotoxicidad: compuestos como trixolanos, lipoperéxidos y aldehidos son
citotéxicos para los microorganismos y pueden inactivar rutas enzimadticas para
su supervivencia.
- Liberacion de factores de crecimiento: pueden liberar factores de crecimiento
como PDGF, TGF-B y VEGF que incurrir en la cicatrizacion tisular.
- Pre-condicionamiento oxidativo: las oxidaciones locales de los tejidos
estimulan mecanismos antioxidantes endégenos y promueven la reparacion de

los tejidos. 32333

2.2.4.4 Aplicacion médica del aceite ozonizado

Los usos médicos de los aceites ozonizados tienen reportes desde 1859, en 1850 en
Francia las industrias cosméticas usaban cremas preparadas con ozono, aplicindolas
sobre la piel con el fin de estimular propiedades, descongestionantes y regenerantes en
la piel, donde se pudo observar propiedades germicidas, una vez reconocida esta
propiedad, se empled para el tratamiento de infecciones bacterianas.®

La actividad antimicrobiana depende de la concentracién con un espectro
antimicrobiano variable, los aceites ozonizados son utiles en infecciones mixtas por su
amplio espectro. La activacién de factores de crecimiento, antioxidantes locales y
reparacion de los tejidos son propiedades que se le atribuye, por lo cual se ha reportado

el empleo como agente cicatrizador, >33
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2.3 Definicion de Términos

Aceite ozonizado: Producto derivado de la oxidacion lipidica, resultado de la
reaccion del ozono con dcidos grasos y otros sustratos contenidos en los aceites

vegetales. ™

AGPI: Son los 4cidos grasos poliinsaturadosson que presentan mds de un
doble enlace. En este grupo Encontramos el dcido linolénico (omega 3 y el

omega 6) que es fundamental para el ser humano.*

Cicatrizacion: Proceso de reparacion de una herida o solucién de continuidad
que acontece después de una lesién quirdrgica o traumdtica, presenta varias

fases de cicatrizacién.'®

FGF: Factor de crecimiento de fibroblastico, implicado la proliferacién de

varias células precursoras.’

GAG: Conocidos también como mucopolisaciridos, son estructuras
glucidicas, con una funcién de biomoléculas estructurales que podemos
encontrar principalmente en tejido conectivo, tejido éseo, medio intercelular y

tejido epitelial.'?

Granulacion: Proceso que se produce en las primeras semanas de
cicatrizacion de las heridas, sobre todo en las partes blandas, para rellenar los
espacios muertos. Es muy rico en fibroblastos, vasos capilares y coldgeno, pero
tiene poca consistencia hasta que no madura y se produce la fibrosis, con el
paso de las semanas.?”

Inflamacion: Es una respuesta del sistema inmunitario para proteger el

organismo de infeccién y lesiones. Su finalidad es localizar y eliminar el tejido

dafiado para que el cuerpo pueda empezar a recuperarse.?’

Mucosa bucal: Tejido que recubre la cavidad bucal, constituido por tejido

epitelial y conectivo.?


https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_madre
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Mucosa queratinizada: Tejido epitelial y conjuntivo que tapiza la el paladar
duro, reborde alveolar y encia. Es la mucosa masticatoria que recibe el impacto

de las fuerzas de la masticacién.’

Ozono: Es un gas inestable variedad alotrdpica del oxigeno, con un alto poder

oxidante, lo encontramos de forma natural en la atmésfera. 3!

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas implicado en el

crecimiento de vasos sanguineos. ’

PMN: Son los granulocitos encargados del sistema inmunitario del cuerpo
humano.'?

Reepitelizacion: Proceso por el cual la herida vuelve a cubrirse de tejido
epitelial.'8

TNF: Factor de necrosis tumoral, miembro de un grupo de citocinas que

estimulan la fase aguda de la reaccién inflamatoria.’

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular, proteina sefializadora

implicada en la vasculogénesis y en la angiogénesis.?’


https://es.wikipedia.org/wiki/Plaquetas
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Vasculog%C3%A9nesis&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Angiog%C3%A9nesis
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2.4 Hipotesis

2.4.1 Hipoétesis General:

La aplicacion de aceite ozonizado promueve la cicatrizacion de heridas inducidas

sobre mucosa queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus cuniculus.

2.4.2 Hipoétesis Especificas:

e La aplicaciéon de aceite ozonizado disminuye la reaccion inflamatoria en la
cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada de reborde
alveolar en Oryctolagus cuniculus.

e La aplicacién de aceite ozonizado promueve el proceso de granulacion en la
cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada de reborde
alveolar en conejos Oryctolagus cuniculus.

e La aplicacién de aceite ozonizado promueve el proceso de reepitelizacion en
la cicatrizacién de heridas inducidas en mucosa queratinizada de reborde

alveolar en conejos Oryctolagus cuniculus.

2.5 Variables — Operacionalizacion de variables
2.5.1 Identificacion de Variables

e Variable independiente: Aceite ozonizado
e Variable dependiente: Cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada

e Variable interviniente: Tiempo



2.5.2 Operacionalizacion de variables

Variable independiente
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Variable Definicién Dimension Indicador Escala Categoria
. . . 0: aplicacién
Biomaterial Ozono Etiqueta de
) L de aceite de
obtenido de la fabricacién
: L o irasol
Aceite aplicacion de y recipiente de g
; ozonizado
ozonizado ozono al aceite ] plastico que ]
. aceite de ] Nominal
de girasol ) refiere :
) girassol )
extravirgen. . aceite
extravirgen 1: Aplicacién

ozonizado o
aceite no

ozonizado

de aceite de
girasol no

ozonizado




Variable dependiente
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Variable Definicién Dimensién Indicador Escala Categoria
Presencia de 0: “Ausente”
. células . 1: “Escaso”
Evaluacion . Ordinal « ’
polimorfo- 2: “Moderado
histolégica de la| nucleares 3: “Abundante”
reaccion .
Presencia de 0: “Ausente”
inflamatoria linfocitos 1: “Escaso”
Ordinal 2: “Moderado”
rdmal | 3. « Apundante”
Proceso Presencia de 0: “Ausente”
biolégico de macréfagos 1: “Escaso”
reparacién de . 2: “Moderado”
. Ordlnal 3 “Abundante”
una herida :
que acontece
después de Proliferacion 0: “Ausente”
. y 1: “Escaso”
una lesién ., « ”
L. ., organizacion | ordinal | 2: “Moderado
quirurgica o Evaluacion de 3: “Abundante”
Cicatrizacién | traumatica histolégica del | fibroblastos
Proliferacion 0: “Ausente”
de mucosa | Pard lo cual processo de 1 “E .
N pasa por una B o - oseasor
queratinizada ¢ d granulacion organizacion | ordinal | 2: “Moderado
ase de de fibras 3: “Abundante”
inflamacién, coldgenas
granulacién y :
o e Presencia y 0: “Ausente”
reepitelizacion 1 “E M
proliferacion - oseaso
' Ordinal | 2 “Moderado
de capilares 3: “Abundante”
0: “Ausente”
., i i . 1: “Escaso”
Evaluacién Proliferacion | ;qinal 5+ “Moderado”
) . y migracién - Moderado
histolégica de el ‘ 3: “Abundante”
de células
processo de epiteliales
reepitelizacién
0: “Ausente”
1: “Escaso”
Presencia de Ordinal | 2: :‘Moderado 3}
queratinocitos 3: “Abundante




Variable interviniente
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Variable Definicién Dimensién Indicador Escala Categoria

Periodo Tiempo 0: 3 dias
determinado transcurrido .

i q Nominal 1: 7 dias

1empo de 1 dyrante el que posterior al omina

cieatrizacion | qe realiza el procedimiento 2: 14 dias
proceso de quirdrgico.
cicatrizacion
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 Tipo y diseio de investigacion

Es experimental debido a que manipularemos la variable de estudio.

Es longitudinal porque la variable de estudio serd medida en mds de una ocasion.

Es prospectivo por que los datos se irdn obteniendo en el transcurso del tiempo.

Es analitico debido a que nuestro estudio tiene dos variables de interés a fin de

establecer asociacién entre estas.

3.2 Poblacion y Muestra

3.2.1 Poblacion de estudio

Conejos Nueva Zelanda.

3.2.2 Tamaiio de la muestra/grupo de estudio

Conformada por 18 conejos Nueva Zelanda, el tamafio de la muestra fue en base a

trabajos de investigacién similares realizados por kovach et al.> Valdivia.?’

Escalante.”

3.2.3 Seleccion de la muestra/unidades de experimentacion

La seleccion de la muestra es no probabilistica.

3.2.4 Unidad de analisis
Herida quirdrgica inducida sobre mucosa queratinizada de reborde alveolar en

Oryctulagus cuniculus.

3.2.5 Criterios de Inclusion y exclusion

3.2.5.1 Criterios de Inclusion

e Conejos hembras Nueva Zelanda.
e Conejos entre 2 kg — 2,5 kg de peso.

e (Conejos con buen estado de salud.
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3.2.5.2 Criterios de exclusion

e Enfermedad sistémica.
e Enfermedades de la piel.

e Lesiones en mucosa bucal

3.3 Técnica, procedimiento y recoleccion de datos

3.3.1 Obtencion del aceite ozonizado

El aceite ozonizado para este estudio se obtuvo con el apoyo del Centro de Medicina
Complementaria Ficodent, ubicado en la ciudad de Puno dirigido por el Dr. Freddy
Herndn Ortega Cruz el cual es un centro con experiencia en tratamiento con
ozonoterapia. Para la ozonizacién del aceite se empled un generador de ozono marca
“CE FCC” Modelo: BO-60QNWO; de procedencia China, se ozonizé 100 ml aceite
de girasol a través de flujo de oxigeno médico a burbujeo durante 12 horas en una
concentracion de ozono de 30 pg/mL. El producto se almacend en un recipiente de

pléstico que evita los rayos ultravioletas y se mantuvo en refrigeracién entre 8° C.

3.3.2 Técnica de recoleccion de datos

Se utilizé como técnica a la observacion. Los conejos se obtuvieron de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la UNA-Puno. Se usaron ambientes adecuados y adaptados
para correcta crianza y fueron alimentados conforme indicacion del Médico
Veterinario. La muestra fue dividida en dos grupos con nueve animales cada grupo y
para identificarlos pinto con un plumén indeleble la oreja de cada animal de

experimentacion.

Grupo experimental: Oreja pintada de color azul, grupo que se aplicé aceite
ozonizado.

Grupo control: Oreja pintada de color verde, grupo que se aplicé aceite sin ozonizar.



33

3.3.2.1 Técnica quirurgica

La técnica quirtrgica que se usé en el presente proyecto de investigacion consistié en
producir una herida en mucosa queratinizada de reborde alveolar del maxilar superior
en conejos Nueva zelanda. El tamafio de la herida fue de un centimetro de ancho y
largo y un centimetro de profundidad para el cual se usé un bisturi N° 15. Para este
estudio se realizé una herida en cada animal y se aplicé aceite ozonizado. Se realiz0 la
comparacion histolégica de la cicatrizacién de la herida del grupo experimental y el

grupo control en el cual se aplicé aceite sin ozonizar.

3.3.2.2 Procedimiento pre quirdrgico
Antes de realizar el procedimiento quirturgico se procedié a evaluar las funciones
vitales de los conejos. Se colocé el animal de experimentacién en la mesa de trabajo

se depil la pata posterior izquierda.

Se aplicé el sedante y anestésico general, se us6 Xilacina 20 mg/1 mL y Ketamina
10g/100mL, se administré de 2,5 mg/kg de xilocaina y 10 mg/kg de ketamina en cada

animal de experimentacidn, éste fue aplicado en la pata posterior izquierda.

3.3.2.3 Procedimiento quirdrgico

Al entrar en estado de anestesia general en el fondo de surco vestibular a Imm de la
gingiva adyacente al reborde edéntulo se aplicé medio cartucho de anestesia dental

con epinefrina como anestesia infiltrativa.

Utilizando una hoja bisturi N° 15 se realiz6 una incisién de forma cuadrada en el
reborde edéntulo, el tamafio de la herida fue de 01 cm de ancho y largo y 02 mm de

profundidad.

3.3.2.4 Procedimiento posquirirgico

Después del procedimiento quirdrgico el animal de experimentacién fue puesto en
observacidn, a los animales de experimentacion del grupo experimental se aplicé 1 mL
de aceite de girasol ozonizado de forma tépica con la ayuda de una jeringa de 5 mL,
una vez por dia hasta el dia de su eutanasia, en el grupo control se aplic6 1 mL de

aceite de girasol una vez por dia hasta el dia de su eutanasia.
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3.3.2.5 Técnica de recoleccion de datos histolégicos

Para recolecciéon de datos fue necesario realizar la eutanasia de los animales de
experimentacion utilizando agente quimico no inhalatorio por via intravenosa aplicado
por un Médico Veterinario, de esta forma la muerte del animal de experimentacion fue

sin dolor.

El sacrificio de los animales fue al tercer, séptimo y décimocuarto dia de la siguiente
forma: al tercer dia después del procedimiento quirtrgico fueron sacrificados tres
conejos del grupo que se aplicé ozono y tres conejos del grupo que no se aplicé ozono,
al séptimo dia después del procedimiento quirturgico fueron sacrificados tres conejos
del grupo que se aplicé ozono y tres conejos del grupo que no se aplicd ozono y al
décimocuarto dia fueron sacrificados tres conejos del grupo que se aplic6 ozono y tres

conejos del grupo que no se aplicé ozono.

Luego de la eutanasia de los animales, se procedié a tomar muestras del tejido
cicatrizal del reborde alveolar, incluyendo tejido epitelial y tejido conectivo. Las
muestras fueron colocadas en un recipiente de formol neutro al 10 %, los recipientes

fueron rotulados para su identificacion.

3.3.2.6 Preparacion de las muestras histologicas
Para la preparacion de las muestras histolégicas y observacion en el microscopio
optico, se realizaron cuatro pasos fundamentales: fijacion, inclusion, corte y la

coloracion.

Las muestras se obtuvieron del reborde alveolar donde se hizo la herida en los conejos
Nueva Zelanda, se colocaron en un recipiente de formol al 10 % por cuatro dias, el
formol tiene la funcién de mantener las estructuras del tejido. Se procedi6 a lavar con

agua para eliminar la sustancia fijadora.

Se procedi6 a la descalcificacion con éacido nitrico al 5 % disuelto en etanol al 80 %.
Este procedimiento se realiz6 por siete dias para asegurar una correcta extraccion del

calcio de los tejidos. El compuesto de dcido nitrico fue cambiado cada 48 horas para
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luego ser lavadas con agua por 2 horas. Los tejidos pasaron a un proceso de

deshidrataron utilizando etanol al 70 %, 90 %, 95 % y 100 %.

Luego de la deshidratacion se procedi6 a la inclusion utilizando parafina liquida por
dos horas para formar tacos de fécil corte.

Con el empleo de un micrétomo se realizaron cortes de 5 micras de grosor y fueron
coloreados con Hematoxilina por 10 minutos y montados en un portaobjetos y

cubiertos con un cubreobjetos.

3.3.2.7 Lectura de las laminas histologicas
Las interpretaciones de los cortes histologicos fueron realizadas por el Dr. Felix
Garnica Alata, Médico Cirujano Anitomo-patélogo docente de la Universidad

Nacional del Altiplano con experiencia en lectura de ldminas histolégicas.

Las muestras histoldgicas fueron procesadas por el método de inclusién en parafina,
los cortes histolégicos se realizaron con el micrétomo para hacer cortes

aproximadamente de 5 micras de grosor y coloreadas con hematoxilina y la eosina.

En la evaluacion histoldgica de la reaccion inflamatoria, se evalu6 la cantidad de las
células polimorfonucleares, linfocitos y macréfagos, en la observacién con un
microscopio Optico con un aumento de 10X en un campo de visién se tomé en cuenta
las siguientes categorias:

-Ausente: Ausencia de células PMN.

-Escaso: Presencia hasta 30 células PMN.

-Moderado: Presencia de 30 a 100 células PMN.

-Abundante: Presencia més de 100 células PMN.

-Ausente: Ausencia de linfocitos.
-Escaso: Presencia hasta 30 linfocitos.
-Moderado: Presencia de 30 a 100 linfocitos.

-Abundante: Presencia mas de 100 linfocitos.

-Ausente: Ausencia de macréfagos.

-Escaso: Presencia hasta 30 macréfagos.
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-Moderado: Presencia de 30 a 100 macréfagos.

-Abundante: Presencia mas de 100 macréfagos.
En la evaluacién histologica del proceso de granulacion, se evalud la presencia de
focos fibrosos, en la observacién con un microscopio éptico con un aumento de 10X
en un campo de vision se considerd las siguientes categorias:

-Ausente: Ausencia de focos fibrosos.

-Escaso: Presencia 01 a 05 focos fibrosos.

-Moderado: Presencia de 06 a 10 focos fibrosos

-Abundante: Presencia mas de 10 focos fibrosos.

Para la evaluacion de proliferacion de capilares se considero las siguientes categorias:
-Ausente: Ausencia de células endoteliales.
-Escaso: presencia de 01 a 10 células endoteliales
-Moderado: Presencia de 11 a 40 células endoteliales

-Abundante: Presencia mas de 40 células endoteliales

Para la evaluacion histoldgica de la reepitelizacion se evalud la presencia y migracion
de células epiteliales y la presencia de queratinocitos en la evaluacién mediante
microscopio Optico a un aumento de 10X en un campo de visién se considerd las
siguientes categorias:*!

-Ausente: Ausencia de células epiteliales.

-Escaso: Presencia de 01 a 10 focos epiteliales

-Moderado: Presencia de 11 a 40 focos epiteliales

-Abundante: Presencia més de 40 focos epiteliales

-Ausente: Ausencia queratinocitos.
-Escaso: Presencia hasta 30 queratinocitos
-Moderado: Presencia de 30 a 100 queratinocitos.

-Abundante: Presencia méas de 100 queratinocitos.
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3.4 Analisis e interpretacion de la informacion

Los datos obtenidos fueron registrados en fichas de recoleccién de datos, se procedié
al andlisis estadistico el cual se realizé en forma automatizada con el empleo de una
computadora con Windows 10, mediante el programa SPSS 22.0 en espaiiol.

Se procesaron los datos mediante el uso de estadistica descriptiva, para las variables
cualitativas empleamos pruebas no paramétricas, ya que realizamos la comparacion de
2 grupos que fueron medidos de forma ordinal para lo cual se aplicé la prueba de U de

Mann-Whitney para comprobar la hipétesis y obtener conclusiones.
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CAPITULO 4: RESULTADOS

4.1 EVALUACION CLINICA

En la evaluacion clinica del proceso de cicatrizacién a los tres y a los siete dias
posoperatorio se observo en el grupo experimental y en el grupo control los bordes de
la herida con epitelios separados, sin embargo, el grupo experimental presenta mejor
apariencia en la cicatrizacion de la mucosa bucal en comparacion con el grupo control.
(Figural,2)

A los catorce dias posoperatorio el 100 % de los animales de experimentacion del
grupo experimental se observo cicatrizacién completa con unién de epitelios (figura
2D), en el grupo control se observé un animal de experimentacién con unién de

epitelios y dos animales de experimentacion con epitelio separado.

3.5
33 33 3
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§ 2
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215 - = Control
°=
1 ,
0.5 -
0 ,
Epitelio | Epitelio | Epitelio | Epitelio | Epitelio | Epitelio
abierto | cerrado | abierto | cerrado | abierto | cerrado
3 dias ‘ 7 dias ‘ 14 dias ‘
Dias de evaluacion

Figura 03. Evaluacion clinica del proceso de cicatrizacion.
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GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL

Figura 04. Comparacion clinica del proceso de cicatrizacién. A. Herida abierta
perteneciente al grupo experimental. B. Herida abierta perteneciente al grupo
experimental a los 3 dias posoperatorio. C. herida abierta perteneciente al grupo
experimental a los 7 dias posoperatorio. D. Herida cerrada perteneciente al grupo
experimental a los 14 dias posoperatorio. E. Herida abierta perteneciente al grupo
control. F. Herida abierta perteneciente al grupo control a los 3 dias posoperatorio. G.
Herida abierta perteneciente al grupo control a los 7 dias posoperatorio. H. Herida casi
cerrada perteneciente al grupo control a los 14 dias posoperatorio.
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4.2 EVALUACION HISTOLOGICA

4.2.1 EVALUACION DE LAREACCION INFLAMATORIA

En la evaluacion histoldgica de las células PMN a los tres y a los siete dias del
procedimiento quirtirgico en el grupo experimental se observé escasa y moderada
presencia de células PMN vy en el grupo control se observé moderada y abundante
presencia de células PMN. A los catorce dias del procedimiento quirdrgico en el grupo
experimental se observé ausencia de células PMN y en el grupo control se observé

escasa y moderada presencia de células PMN (Figura 3).
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< -8 _g << o _3 < o _g
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3 dias 7 dias 14 dias

Dias de evaluacion

Figura 05. Evaluacién Histolégica de células Polimorfonucleares.

En la evaluacion histolégica de la presencia de linfocitos a los tres y a los siete dias
del procedimiento quirtrgico en el grupo experimental se observé escasa presencia de
linfocitos y en el grupo control se observé ausencia de linfocitos. A los catorce dias

posoperatorio en el grupo experimental y el grupo control se observé ausencia de

linfocitos. (Figura 4).
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Figura 06. Evaluacion histolégica de presencia de linfocitos.

En la evaluacion Histologica de la presencia de macrofagos a los tres dias después del
procedimiento quirdrgico en el grupo experimental y el grupo control se observo
ausencia de macrofagos. A los catorce dias posoperatorio en el grupo experimental se

observo ausencia de macréfagos y en el grupo control se observo escasa presencia de

macrofagos (Figura 5).
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Figura 07. Evaluacién histoldgica de presencia de macréfagos.
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4.2.2 EVALUACION DEL PROCESO DE GRANULACION

En la evaluacion histolégica del proceso de granulacién a los tres dias del proceso
quirtdrgico en el grupo control y en grupo experimental se observé escasa proliferacion
y organizacion de fibroblastos. A los siete dias posoperatorio en el grupo experimental
se observé moderada proliferacion y organizacién de fibroblastos. A los catorce dias
del procedimiento quirtdrgico en el grupo experimental se observo abundante
proliferacion y organizacion de fibroblastos, en el grupo control se observé escasa y

moderada proliferacion y organizacién de fibroblastos, (Figura 6).
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Figura 08. Evaluacién histoldgica de proliferacion y organizacién de Fibroblastos.

A la evaluacion histolégica de la proliferacion y organizacion de fibras coldgenas a los
tres dias del procedimiento quirdrgico en el grupo control se observd escasa
proliferacién y organizacion de fibras coldgenas y en el grupo experimental se observé
escasa y moderada proliferacion y organizacion de fibras coldgenas. A los siete dias
posoperatorio en el grupo experimental se observd moderada proliferacion y

organizacion de fibras coldgenas. A los catorce dias del procedimiento quirdrgico en
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el grupo experimental se observé abundante proliferacion y organizacion de fibras

coldgenas y en el grupo control se observd escasa y moderada proliferacion y

organizacion de fibras coldgenas (Figura 7).
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Figura 09. Evaluacién histolégica de la proliferacién y organizaciéon de Fibras

Colagenas.

A la evaluacién histoldgica de la presencia y proliferacion de capilares a los tres dias
del procedimiento quirdrgico se observé escasa presencia y proliferacion de capilares
en el grupo control y el grupo experimental. A los siete dias posoperatorio se observo
moderada presencia y proliferacion de capilares en el grupo experimental. A los
catorce dias del procedimiento quirdrgico en el grupo experimental se observo
abundante presencia y proliferaciéon de capilares y en el grupo control escasa y

moderada presencia y proliferacion de capilares. (Figura 8).
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Figura 10. Evaluacion histolégica de proliferacion de capilares.

4.2.3 EVALUACION DEL PROCESO DE REEPITELIZA CION

En la evaluacion histolégica del proceso de reepitelizacion, a los tres dias del
procedimiento quirtirgico se observo en el grupo experimental y grupo control escasa
proliferacion y migracion de células epiteliales. A los catorce dias del procedimiento
quirurgico en el grupo experimental se observé abundante proliferaciéon y migracion

de células epiteliales y en el grupo control se observo escasa y moderada proliferacion

y migracion de células epiteliales. (Figura 9).
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Figura 11. Evaluacion histolégica de proliferacién y migracion de células epiteliales.
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A la evaluacion histolégica de la presencia de queratinocitos, a los tres dias del
procedimiento quirtirgico se observd ausencia de queratinocitos en el grupo
experimental y el grupo control. A los siete dias posoperatorio se observé moderada
presencia de queratinocitos en el grupo experimental. A los catorce dias del
procedimiento quirdrgico en el grupo experimental se observd abundante presencia de
queratinocitos y en el grupo control se observa en un animal de experimentacion escasa
presencia de queratinocitos, un animal de experimentacion moderada presencia de

queratinocitos y un animal de experimentacion abundante presencia de queratinocitos.

(Figura 10).

3.5
3_
2.5 -
3
2 27
o B Experimental
01.5'
<
1 - = Control
0.5 -
O_
21218121821 8|1&2(813|5|48
clwo| B|lc|c| s Blc|lc| 8| 8| <
52 5888 5/ €/38 53
S| W S| w S5 w
< 8_§< 8_§< ‘éé
2|3 2|2 2|2
3 dias 7 dias 14 dias

Dias de evaluacion

Figura 12. Evaluacion histoldgica de presencia de queratinocitos.
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43 COMPARACION DE LOS RESULTADOS HISTOLOGICOS DEL
PROCESO DE CICATRIZACION EN EL GRUPO EXPERIMENTAL Y EL
GRUPO CONROL.

Al comparar los resultados del tercer dia en el grupo que se tratd con aceite ozonizado
se observo el 55.5 % de ausencia de inflamacion y en el grupo control el 66.7 % con
ausencia de inflamacidn, el proceso de granulacién en el grupo experimental es escaso
en el 88.9 % y en el grupo control es escaso en el 100 % mientras que, el proceso de

reepitelizacion en ambos grupos es escaso en el 50 % (Tabla 1).

Al comparar los resultados del séptimo dia en ambos grupos de estudio se observo
ausencia de inflamacién en el 66.7 %, el proceso de granulacién en el grupo
experimental es moderado en el 100 % y en el grupo control es escaso en el 100 %
mientras que, el proceso de reepitelizacion en el grupo experimental es moderado en

el 66.7 % y en el grupo control es escaso en el 66.7 %. (Tabla 1).

Al comparar los resultados del decimocuarto dia en el grupo que se tratd con aceite
ozonizado se observé el 100 % de ausencia de inflamacion y en el grupo control el
22% con inflamacién moderada y el 55 % con ausencia de inflamacion, el proceso de
granulacidn en el grupo experimental es abundante en el 100 % y en el grupo control
es moderado en el 66.7 % mientras que, el proceso de reepitelizacion en el grupo
experimental es abundante en el 100 % y en el grupo control es abundante en el 33.3%

(Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion del proceso de cicatrizacion en el grupo experimental y control.

EXPERIMENTAL CONTROL
Dia Dia
3er Tmo 14to 3er 7mo 14to

INFLAMACION

Ausente 55.5% 66.7 % 100 % 66.7 % 66.7 % 55.5%

Escaso 333% 33.3% 0 0 0 120

Moderado 11.1% 0 0 22.2% 222% 222 %

Abundante 0 0 0 11.1 % 11.1% 0
GRANULACION

Ausente 0 0 0 0 0 0

Escaso 88.9 % 0 0 100 % 100 % 333%

Moderado 11.1% 100 % 0 0 0 66.7 %

Abundante 0 0 100 % 0 0 0
REEPITELIZACION

Ausente 50% 0 0 50 % 333% 0

Escaso 50% 333 % 0 50 % 66.7 % 333%

Moderado 0 66.7 % 0 0 0 333%

Abundante 0 0 100 % 0 0 333%
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4.4 PRUEBAS DE HIPOTESIS

4.4.1 Prueba de Hipétesis especificas 01.

HO: La aplicacion de aceite ozonizado no disminuye significativamente la
presencia de PMN en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al tercer dia

posoperatorio.

HI: La aplicacién de aceite ozonizado disminuye significativamente la
presencia de PMN en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa

queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al tercer dia

posoperatorio
PMN_03_DIA*GRUPO tabulacion cruzada
GRUFO
control 0zZono Total Estadisticos de prueba®
PMM_03_DIA  ESCASO Recuento 0 2 2 PMN_03_DIA
% dentro de GRUPO 0,0% 66,7% 33,3% Uide Mann, Wiingy 1,000
MODERADO  Recuento 2 1 3 ;’“de Wilcaxan :2:[01
M e RIED bEiLE 33.3% 50.0% Sig. asintdtica (bilateral) 099
ABLINDANTE:  Recuento 1 0 1 significacion exacta [2* 200b
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7% (sig. unilateral)] 2
Total Recuento 3 3 3 a_Variable de agrupacidn: GRUPO
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0% b. Mo corregido para empates
INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.099 > 0.05 negamos la hipoétesis
alternativa y aprobamos la hipdtesis nula, es decir La aplicacién de aceite
ozonizado no disminuye significativamente la presencia de PMN en la
cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar

de Oryctulagus cuniculus al tercer dia posoperatorio
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4.4.2 Prueba de Hipotesis especificas 02.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no disminuye significativamente la
presencia de PMN en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al séptimo dia

posoperatorio.

HI: La aplicacién de aceite ozonizado disminuye significativamente la
presencia de PMN en la cicatrizacion heridas inducidas sobre mucosa

queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al séptimo dia

posoperatorio
PMN_07_DIA*GRUPO tabulacié d o
i it Estadisticos de prueba®
GRUPO
control ozono Total PMN_07_DIA
PMN_07_DIA  ESCASO Recuenta 0 2 2 U de Mann-Whitney 1,000
% dentro de GRUPO 0,0% 66,7% 33,3% W de Wilcoxon 7,000
MODERADD Fecuento 2 1 3 z
% dentro de GRUPO | 66,7% | 333% | 500% ) -1,630
ABUNDANTE  Recuento 1 0 1 Sig. asintotica (hilateral) 0449
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7% Significacidn exacta [2* 200t
Total Recuento 3 3 5 (sig. unilateral)] [
% dentro de GRUPO | 100,0% | 1000% | 100,0% 2. Variable de agrupacién: GRUPO
h. Mo corregido para empates.
INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.099 > 0.05 negamos la hipétesis
alternativa y aprobamos la hipétesis nula, es decir La aplicacion de aceite
ozonizado no disminuye significativamente la presencia de PMN en la
cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar

de Oryctulagus cuniculus al séptimo dia posoperatorio

4.4.3 Prueba de Hipotesis especificas 03.

HO: La aplicaciéon de aceite ozonizado no disminuye significativamente la
presencia de PMN en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al décimo cuarto

dia posoperatorio.
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H1: La aplicaciéon de aceite ozonizado disminuye significativamente la
presencia de PMN en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al décimo cuarto

dia posoperatorio.

PMN_14_DIA*GRUPO tabulacién cruzada

T ]
SRUFD Estadisticos de prueba
control 0zono Total PMM_14_DIA
PMM_14_DIA  AUSENTE Recuento 0 3 3 I de Mann-Whitney oan
% dentro de GRUFO 0,0% 100,0% 50,0% W de Wilcoxon 6,000
ESCASO Recuento 1 i 1
¢ Z 21
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7% : o .
WODERADD _ Recusnio 2 0 3 Sig. asintdtica (bilateral) 034
% dentro de GRUPO | 66,7% 0,0% | 333% Significacion exacta [2* 100°
Tatal Recuento 3 3 6 sig. unilateral)] ;
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0% a.Wariable de agrupacion: GRUPO

h. Mo corregido para empates.

INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.034 < 0.05 negamos la hipétesis nula y
aprobamos la hipétesis alternativa, es decir La aplicacién de aceite ozonizado
disminuye significativamente la presencia de PMN en la cicatrizaciéon de heridas
inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus

cuniculus al décimo cuarto dia posoperatorio.

4.4.4 Prueba de Hipoétesis especificas 04.

HO: La aplicaciéon de aceite ozonizado no disminuye significativamente Ia
presencia de linfocitos en la cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al tercer dia

posoperatorio.

HI: La aplicacién de aceite ozonizado disminuye significativamente la presencia
de linfocitos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada

en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al tercer dia posoperatorio.
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LINFOCITOS_03*GRUPO tabulacion cruzada

44.

GRUFO Estadisticos de prueba® )
LINFOCITOS_0
control 0zZono Total 3
LIMFOCITOS_03  AUSENTE Recuento 3 2 5 U de Mann-Whitney 3,000
% dentro de GRUPO 100,0% 66,7% 833% ZWdeW"wm ?ggg
ESCAS0 Recuento 0 1 1 Sig. asintdtica (bilateral) 317
% dentro de GRUPO 0,0% 33,3% 16,7% Significacién exacta [2*(sig- 7000
Total Recuento 3 3 6 unlareral)
. a. Variable de agrupacion: GRUPO
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0% b. No corregido para empates.

Al obtener un valor critico observado de 0.317 > 0.05 negamos la hipdtesis
alternativa y aprobamos la hipodtesis nula, es decir La aplicacion de aceite
ozonizado no disminuye significativamente la presencia de linfocitos en la
cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar

de Oryctulagus cuniculus al tercer dia posoperatorio.

5 Prueba de Hipotesis especificas 05.

HO: La aplicacion de aceite ozonizado no disminuye significativamente la
presencia de linfocitos en la cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al séptimo dia

posoperatorio.

H1: La aplicacion de aceite ozonizado disminuye significativamente la presencia
de linfocitos en la cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada

en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al séptimo dia posoperatorio.

LINFOCITOS 07*GRUPO tabulacion cruzada

Estadisticos de prueba®
GRUPO
LINFOCITOS_0
control 0zono Total 7

LINFOCITOS_07 AUSENTE Recuento 3 2 5 U de Mann-Whitney 3,000
% dentro de GRUPO 100,0% 66,7% 83,3% W de Wilcoxon 9,000
z -1,000
ESCASO  Recuento 0 1 1 Sig. asintética (bilateral) 317
% dentro de GRUPO 0,0% 33,3% 16,7% Significacién exacta [2*(sig. 200°

Total Recuento 3 3 6 unilateral)] !

% dentro de GRUPO 100,0%]  100,0%|  100,0% a. Variable de agrupacion: GRUPO

b. No corregido para empates.
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INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.317 > 0.05 negamos la hipétesis
alternativa y aprobamos la hipdtesis nula, es decir La aplicaciéon de aceite
ozonizado no disminuye significativamente la presencia de linfocitos en la
cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar

de Oryctulagus cuniculus al séptimo dia posoperatorio

4.4.6 Prueba de Hipoétesis especificas 06.

HO: La aplicacion de aceite ozonizado no disminuye significativamente la
presencia de linfocitos en la cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al décimo cuarto dia

posoperatorio.

HI: La aplicacién de aceite ozonizado disminuye significativamente la presencia
de linfocitos en la cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada

en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al décimo cuarto dia posoperatorio.

LINFOCITOS_14*GRUPO tabulacion cruzada isticos de prueba®
GRUPO LINFOCITOS_1
4
control 0Z0N0 Total
U de Mann-Whitney 4,500
LINFOCITOS_14  AUSENTE  Recuento 3 3 6 W de Wilcoxon 10,500
% dentro de GRUPO 100,0%|  100,0%|  100,0% z 000
Sig. asintdtica (bilateral) 1,000
Total Recuento 3 3 6 o !

Significacién exacta [2*(sig. 1000°

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0% unilateral)] ’

a. Variable de agrupaciéon: GRUPO
b. No corregido para empates.

INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 1.00 > 0.05 negamos la hipoétesis
alternativa y aprobamos la hipétesis nula, es decir La aplicaciéon de aceite
ozonizado no disminuye significativamente la presencia de linfocitos en la
cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar

de Oryctulagus cuniculus al décimo cuarto dia posoperatorio.
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4.4.7 Prueba de Hipétesis especificas 07.

HO: La aplicaciéon de aceite ozonizado no disminuye significativamente la
presencia de macréfagos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al tercer dia

posoperatorio.

HI: La aplicacién de aceite ozonizado disminuye significativamente la presencia
de macro6fagos en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada

en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al tercer dia posoperatorio.

MACROFAGOS 03*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0zoNno Total
MACROFAGOS 03 AUSENTE  Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
MACROFAGOS
_03
U de Mann-Whitney 4,500
W de Wilcoxon 10,500
z ,000
Sig. asintética (bilateral) 1,000
Significacion exacta [2*(sig.
ungillateral)] e 1,000°

a. Variable de agrupacién: GRUPO

b. No corregido para empates.

INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 1.00 > 0.05 negamos la hipétesis
alternativa y aprobamos la hipétesis nula, es decir la aplicacion de aceite ozonizado
no disminuye significativamente la presencia de macréfagos en la cicatrizacion de
heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus

cuniculus al tercer dia posoperatorio.
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4.4.8 Prueba de Hipétesis especificas 08.

HO: La aplicaciéon de aceite ozonizado no disminuye significativamente la
presencia de macréfagos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al séptimo dia

posoperatorio.

HI: La aplicacién de aceite ozonizado disminuye significativamente la presencia
de macro6fagos en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada

en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al séptimo dia posoperatorio.

MACROFACGOS_07*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0z0oNno Total
MACROFACGOS_07 AUSENTE  Recuento 3 2 5
% dentro de GRUPO 100,0% 66,7% 83,3%
ESCASO Recuento 0 1 1
% dentro de GRUPO 0,0% 33,3% 16,7%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
MACROFACGO
S 07
U de Mann-Whitney 3,000
W de Wilcoxon 9,000
Z -1,000
Sig. asintética (bilateral) 317
Significacién exacta [2*(sig. 200b
unilateral)] ’
a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.317 > 0.05 negamos la hipétesis
alternativa y aprobamos la hipétesis nula, es decir La aplicaciéon de aceite
ozonizado no disminuye significativamente la presencia de macréfagos en la
cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar

de Oryctulagus cuniculus al séptimo dia posoperatorio.
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4.4.9 Prueba de Hipétesis especificas 09.

HO: La aplicaciéon de aceite ozonizado no disminuye significativamente la
presencia de macréfagos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al décimocuarto dia

posoperatorio.
HI: La aplicacién de aceite ozonizado disminuye significativamente la presencia

de macro6fagos en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada

en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus al décimocuarto dia posoperatorio.

MACROFAGOS_14*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0zono Total
MACROFAGOS 14 AUSENTE Recuento 2 3 5
% dentro de GRUPO 66,7% 100,0% 83,3%
ESCASO Recuento 1 0 1
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
MACROFAGOS
14
U de Mann-Whitney 3,000
W de Wilcoxon 9,000
Z -1,000
Sig. asintética (bilateral) 317
Significacion exacta [2*(sig. 200b
unilateral)] ’
a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.317 > 0.05 negamos la hipétesis
alternativa y aprobamos la hipétesis nula, es decir la aplicacion de aceite ozonizado
no disminuye significativamente la presencia de macréfagos en la cicatrizacion de
heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus

cuniculus al décimo cuarto dia posoperatorio.
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4.4.10 Prueba de Hipétesis especificas 10.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la
presencia de fibroblastos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer dia
posoperatorio.

HI: La aplicacién de aceite ozonizado promueve significativamente la
presencia de fibroblastos en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer dia

posoperatorio.

FIBROBASTOS 03*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0z0Nno Total
FIBROBASTOS 03 ESCASO Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
FIBROBASTOS
_03
U de Mann-Whitney 4,500
W de Wilcoxon 10,500
Y4 ,000
Sig. asintética (bilateral) 1,000
Slgnlflcamon exacta [2*(sig. 1,0000
unilateral)]
a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 1.00 > 0.05 negamos la hipétesis
alternativa y aprobamos la hipdtesis nula, es decir la aplicacién de aceite
ozonizado no promueve significativamente la presencia de fibroblastos en la
cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde

alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer dia posoperatorio.
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HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la

presencia de fibroblastos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre mucosa

queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el séptimo dia

posoperatorio.

HI: La aplicacién de aceite ozonizado promueve significativamente la

presencia de fibroblastos en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa

queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el séptimo dia

posoperatorio.

FIBROBLASTOS_07*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0zono Total
FIBROBLASTOS 07 ESCASO Recuento 3 0 3
% dentro de GRUPO 100,0% 0,0% 50,0%
MODERADO  Recuento 0 3 3
% dentro de GRUPO 0,0% 100,0% 50,0%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?®
FIBROBLASTO
S 07
U de Mann-Whitney ,000
W de Wilcoxon 6,000
Z -2,236
Sig. asintética (bilateral) ,025
Significaciéon exacta [2*(sig.
9 [2*(sig 1005
unilateral)]
a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.025 < 0.05 negamos la hipétesis nula y

aprobamos la hipdtesis alternativa, es decir la aplicacién de aceite ozonizado

promueve significativamente la presencia de fibroblastos en la cicatrizacion de

heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus

cuniculus en el séptimo dia posoperatorio.
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HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la

presencia de fibroblastos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre mucosa

queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el décimo

cuarto dia posoperatorio.

HI: La aplicaciéon de aceite ozonizado promueve significativamente la

presencia de fibroblastos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre mucosa

queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el décimo

cuarto dia posoperatorio.

FIBROBLASTOS 14*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0zono Total
FIBROBLASTOS 14 ESCASO Recuento 1 0 1
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7%
MODERADO Recuento 2 0 2
% dentro de GRUPO 66,7% 0,0% 33,3%
ABUNDANTE  Recuento 0 3 3
% dentro de GRUPO 0,0% 100,0% 50,0%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
FIBROBLASTO
S 14
U de Mann-Whitney ,000
W de Wilcoxon 6,000
Z -2,121
Sig. asintética (bilateral) ,034
Significacién exacta [2*(sig. 1000
unilateral)] ’
a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.034 < 0.05 negamos la hipétesis nula y

aprobamos la hipétesis alternativa, es decir la aplicacién de aceite ozonizado

promueve significativamente la presencia de fibroblastos en la cicatrizacién de
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heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus

cuniculus en el décimo cuarto dia posoperatorio.

4.4.13 Prueba de Hipotesis especificas 13.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la

presencia de fibras coldgenas en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre

mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer

dia posoperatorio.

HI: La aplicacion de aceite ozonizado promueve significativamente la

presencia de fibras coldgenas en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre

mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer

dia posoperatorio.

COLAGENO_03*GRUPO tabulacién cruzada

GRUPO
control 0Zono Total
COLAGENO_03 ESCASO Recuento 3 2 5
% dentro de GRUPO 100,0% 66,7% 83,3%
MODERADO Recuento 0 1 1
% dentro de GRUPO 0,0% 33,3% 16,7%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
COLAGENO 0
3
U de Mann-Whitney 3,000
W de Wilcoxon 9,000
Z -1,000
Sig. asintética (bilateral) 317
Significacion exacta [2*(sig. 700b
unilateral)] ’
a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
INTERPRETACION:

Como el valor de significancia (valor critico observado) 0.317 > 0.05

rechazamos la hipdtesis alternativa y aceptamos la hip6tesis nula, es decir la

aplicacion de aceite ozonizado no promueve significativamente la presencia de
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fibras coldgenas en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa

queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer dia

posoperatorio.

4.4.14 Prueba de Hipdtesis especificas 14.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la

presencia de fibras coldgenas en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre

mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

séptimo dia posoperatorio.

H1:

La aplicacién de aceite ozonizado promueve significativamente la

presencia de fibras coldgenas en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre

mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

séptimo dia posoperatorio.

COLAGENO_07*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0Z0ono Total

COLAGENO_07 ESCASO Recuento 3 0 3
% dentro de GRUPO 100,0% 0,0% 50,0%

MODERADO  Recuento 0 3 3

% dentro de GRUPO 0,0% 100,0% 50,0%

Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

Estadisticos de prueba?®

COLAGENO_0
7

U de Mann-Whitney ,000
W de Wilcoxon 6,000
z -2,236
Sig. asintética (bilateral) ,025
Significacién exacta [2*(sig.
unilateral)] 100°

a. Variable de agrupacién: GRUPO

b. No corregido para empates.
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Al obtener un valor critico observado de 0.025 < 0.05 negamos la hipétesis nula y

aprobamos la hipétesis alternativa, es decir La aplicacién de aceite ozonizado

promueve significativamente la presencia de fibras coldgenas en la cicatrizacién

de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de

Oryctulagus cuniculus en el séptimo dia posoperatorio.

4.4.15 Prueba de Hipotesis especificas 15.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la

presencia de fibras coldgenas en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre

mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

décimo cuarto dia posoperatorio.

H1: La aplicaciéon de aceite ozonizado promueve significativamente la

presencia de fibras coldgenas en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre

mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

décimo cuarto dia posoperatorio.

COLAGENO_14*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0zZOoNno Total
COLAGENO_14  ESCASO Recuento 1 0 1
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7%
MODERADO Recuento 2 0 2
% dentro de GRUPO 66,7% 0,0% 33,3%
ABUNDANTE  Recuento 0 3 3
% dentro de GRUPO 0,0% 100,0% 50,0%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
COLAGENO _1
4

U de Mann-Whitney ,000

W de Wilcoxon 6,000

Z -2,121

Sig. asint6tica (bilateral) ,034

Significacion exacta [2*(sig. 1000

unilateral)] ’

a. Variable de agrupacién: GRUPO

b. No corregido para empates.
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INTERPRETACION:

Como el valor de significancia (valor critico observado) 0.034 < 0.05 rechazamos
la hipétesis nula y aceptamos la hipdtesis alternativa, es decir la aplicacién de
aceite ozonizado promueve significativamente la presencia de fibras coldgenas en
la cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde

alveolar de Oryctulagus cuniculus en el décimo cuarto dia posoperatorio.

4.4.16 Prueba de Hipotesis especificas 16.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la
proliferacion y presencia de capilares en la cicatrizacion de heridas inducidas
sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en

el tercer dia posoperatorio.

HI: La aplicaciéon de aceite ozonizado promueve significativamente la
proliferacion y presencia de capilares en la cicatrizacion de heridas inducidas
sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en

el tercer dia posoperatorio.

CAPILARES 03*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0z0oNno Total
CAPILARES 03 ESCASO Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Total Recuent 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

Estadisticos de prueba?

CAPILARES 03

U de Mann-Whitney 4,500
W de Wilcoxon 10,500
z ,000
Sig. asintética (bilateral) 1,000

Significacion exacta [2*(sig.
9 [2°(slg 1,000P

unilateral)]

a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
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INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 1.00 > 0.05 negamos la hipétesis
alternativa y aprobamos la hipdtesis nula, es decir la aplicacién de aceite
ozonizado no promueve significativamente la proliferacion y presencia de
capilares en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada

en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer dia posoperatorio.

4.4.17 Prueba de Hipotesis especificas 17.

HO: La aplicaciéon de aceite ozonizado no promueve significativamente la
proliferacion y presencia de capilares en la cicatrizacion de heridas inducidas
sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en

el séptimo dia posoperatorio.

H1: La aplicaciéon de aceite ozonizado promueve significativamente la
proliferacion y presencia de capilares en la cicatrizacion de heridas inducidas
sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en

el séptimo dia posoperatorio.

CAPILARES_07*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0zono Total

CAPILARES_07 ESCASO Recuento 3 0 3
% dentro de GRUPO 100,0% 0,0% 50,0%

MODERADO  Recuento 0 3 3

% dentro de GRUPO 0,0% 100,0% 50,0%

Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

Estadisticos de prueba?®

CAPILARES 07

U de Mann-Whitney ,000
W de Wilcoxon 6,000
z -2,236
Sig. asintética (bilateral) ,025

Significacion exacta [2*(sig.
g [2*(sig 1005

unilateral)]

a. Variable de agrupacion: GRUPO

b. No corregido para empates.
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INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.025 < 0.05 negamos la hipétesis
nula y aprobamos la hipdtesis alternativa, es decir la aplicacion de aceite
ozonizado promueve significativamente la proliferacion y presencia de
capilares en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada

en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el séptimo dia posoperatorio.

4.4.18 Prueba de Hipotesis especificas 18.

HI: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la
proliferacion y presencia de capilares en la cicatrizacion de heridas inducidas
sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en

el décimocuarto dia posoperatorio.

H1: La aplicaciéon de aceite ozonizado promueve significativamente la
proliferacion y presencia de capilares en la cicatrizacion de heridas inducidas
sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en

el décimocuarto dia posoperatorio.

CAPILARES 14*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0zono Total

CAPILARES 14 ESCASO Recuento 1 0 1
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7%

MODERADO Recuento 2 0 2

% dentro de GRUPO 66,7% 0,0% 33,3%

ABUNDANTE Recuento 0 3 3

% dentro de GRUPO 0,0% 100,0% 50,0%

Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

Estadisticos de prueba?®

CAPILARES 14
U de Mann-Whitney ,000
W de Wilcoxon 6,000
z -2,121
Sig. asintética (bilateral) ,034
Significacién exacta [2*(sig. 1000
unilateral)] ’

a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
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INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.034 < 0.05 negamos la hipotesis
nula y aprobamos la hipdtesis alternativa, es decir la aplicacion de aceite
ozonizado promueve significativamente la proliferacion y presencia de
capilares en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada
en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el décimo cuarto dia

posoperatorio.

4.4.19 Prueba de Hipotesis especificas 19.

HO: La aplicacion de aceite ozonizado no promueve significativamente la
presencia de células epiteliales en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre
mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer

dia posoperatorio.

HI: La aplicaciéon de aceite ozonizado promueve significativamente la
presencia de células epiteliales en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre
mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer

dia posoperatorio.

C_EPITELIALES 03*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0zono Total
C_EPITELIALES 03 AUSENTE Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%




65

Estadisticos de prueba?®

C_EPITELIAL

S_03
U de Mann-Whitney 4,500
W de Wilcoxon 10,500
Z ,000

Sig. asintdtica (bilateral) 1,000

Significacion exacta

b
[2*(sig. unilateral)] 1,000

a. Variable de agrupacién: GRUPO

b. No corregido para empates.

INTERPRETACION:
Al obtener un valor critico observado de 1.00 > 0.05 negamos la hipétesis
alternativa y aprobamos la hipétesis nula, es decir La aplicacién de aceite
ozonizado no promueve significativamente la presencia de células epiteliales
en la cicatrizacidn de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde

alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer dia posoperatorio.

4.4.20 Prueba de Hipétesis especificas 20.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la
presencia de células epiteliales en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre
mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

séptimo dia posoperatorio.

HI: La aplicacion de aceite ozonizado promueve significativamente la
presencia de células epiteliales en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre
mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

séptimo dia posoperatorio.
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GRUPO
control 0zoNno Total

C_EPITELIALES 07 AUSENTE Recuento 1 0 1

% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7%

ESCASO Recuento 2 1 3

% dentro de GRUPO 66,7% 33,3% 50,0%

MODERADO  Recuento 0 2 2

% dentro de GRUPO 0,0% 66,7% 33,3%

Total Recuento 3 3 6

% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%

Estadisticos de prueba?
C_EPITELIALE
S 07
U de Mann-Whitney 1,000
W de Wilcoxon 7,000
Z -1,650
Sig. asintética (bilateral) ,099
Significacién exacta [2%(sig. 200b
unilateral)] ’

a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.

INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.099 > 0.05 negamos la hipétesis
alternativa y aprobamos la hipétesis nula, es decir la aplicacion de aceite
ozonizado promueve significativamente la presencia de células epiteliales en
la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde

alveolar de Oryctulagus cuniculus en el séptimo dia posoperatorio.

4.4.21 Prueba de Hipotesis especificas 21.

HO: La aplicacion de aceite ozonizado no promueve significativamente la
presencia de células epiteliales en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre
mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

décimo cuarto dia posoperatorio.

H1: La aplicacion de aceite ozonizado promueve significativamente la
presencia de células epiteliales en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre
mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

décimo cuarto dia posoperatorio.
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GRUPO
control 0zono Total
C_EPITELLIALES 14 ESCASO Recuento 1 0 1
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7%
MODERADO Recuento 2 0 2
% dentro de GRUPO 66,7% 0,0% 33,3%
ABUNDANTE  Recuento 0 3 3
% dentro de GRUPO 0,0% 100,0% 50,0%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
C_EPITELLIAL
ES 14
U de Mann-Whitney ,000
W de Wilcoxon 6,000
Z -2,121
Sig. asintética (bilateral) ,034
Significacién exacta [2*(sig. 1000
unilateral)] ’
a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.034 < 0.05 negamos la hipétesis

nula y aprobamos la hipdtesis alternativa, es la aplicacion de aceite ozonizado

promueve significativamente la presencia de células epiteliales en la

cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde

alveolar de Oryctulagus cuniculus en el décimo cuarto dia posoperatorio.

4.4.22 Prueba de Hipdtesis especificas 22.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la

presencia de queratinocitos en la cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre

mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer

dia posoperatorio.
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Hl1: La aplicaciéon de aceite ozonizado promueve significativamente la
presencia de queratinocitos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre
mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer

dia posoperatorio.

QUERATINOCITOS_03*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0Z0oNno Total
QUERATINOCITOS 03 AUSENTE  Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
QUERATINOCI
TOS 03
U de Mann-Whitney 4,500
W de Wilcoxon 10,500
4 ,000
Sig. asintética (bilateral) 1,000
Significacién exacta [2*(sig.
ungillateral)] 2(c0 1,000°

a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.

INTERPRETACION:
Al obtener un valor critico observado de 1.00 > 0.05 rechazamos la hipdtesis
alternativa y aprobamos la hipdtesis nula, es decir La aplicacion de aceite
ozonizado no promueve significativamente la presencia de queratinocitos en la
cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde

alveolar de Oryctulagus cuniculus en el tercer dia posoperatorio.

4.4.23 Prueba de Hipotesis especificas 23.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la
presencia de queratinocitos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre
mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

séptimo dia posoperatorio.

HI: La aplicaciéon de aceite ozonizado promueve significativamente la

presencia de queratinocitos en la cicatrizaciéon de heridas inducidas sobre
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mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el
séptimo dia posoperatorio.
QUERATINOCITOS 07*GRUPO tabulacion cruzada
GRUPO
control 0zono Total
QUERATINOCITOS 07 AUSENTE Recuento 1 0 1
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7%
ESCASO Recuento 2 1 3
% dentro de GRUPO 66,7% 33,3% 50,0%
MODERADO  Recuento 0 2 2
% dentro de GRUPO 0,0% 66,7% 33,3%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?
QUERATINOCI
TOS 07
U de Mann-Whitney 1,000
W de Wilcoxon 7,000
Z -1,650
Sig. asintética (bilateral) ,099
Significacion exacta [2*(sig. 200b
unilateral)] ’
a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
INTERPRETACION:

Como el valor de significancia (valor critico observado) 0.099 > 0.05 negamos
la hipdétesis alternativa y aprobamos la hip6tesis nula, es decir la aplicacion de
aceite ozonizado no promueve significativamente la presencia de
queratinocitos en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa
queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el séptimo dia

posoperatorio.

4.4.24 Prueba de Hipotesis especificas 24.

HO: La aplicacién de aceite ozonizado no promueve significativamente la
presencia de queratinocitos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre
mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

décimo cuarto dia posoperatorio.



H1:

70

La aplicacion de aceite ozonizado promueve significativamente la

presencia de queratinocitos en la cicatrizacién de heridas inducidas sobre

mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus cuniculus en el

décimo cuarto dia posoperatorio.

QUERATINOCITOS_14*GRUPO tabulacion cruzada

GRUPO
control 0z0Nno Total
QUERATINOCITOS_14  ESCASO Recuento 1 0 1
% dentro de GRUPO 33,3% 0,0% 16,7%
MODERADO Recuento 2 0 2
% dentro de GRUPO 66,7% 0,0% 33,3%
ABUNDANTE  Recuento 0 3 3
% dentro de GRUPO 0,0% 100,0% 50,0%
Total Recuento 3 3 6
% dentro de GRUPO 100,0% 100,0% 100,0%
Estadisticos de prueba?®
QUERATINOCI
TOS 14
U de Mann-Whitney ,000
W de Wilcoxon 6,000
Z -2,121
Sig. asintética (bilateral) ,034
Significacion exacta [2*(sig. 1000
unilateral)] ’
a. Variable de agrupacién: GRUPO
b. No corregido para empates.
INTERPRETACION:

Al obtener un valor critico observado de 0.034 < 0.05 negamos la hipétesis nula y

aprobamos la hipétesis alternativa, es decir la aplicacion de aceite ozonizado

promueve significativamente la presencia de queratinocitos en la cicatrizacion de

heridas inducidas sobre mucosa queratinizada en reborde alveolar de Oryctulagus

cuniculus en el décimo cuarto dia posoperatorio.
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CAPITULO 5: DISCUSION

Las heridas que se producen en la mucosa bucal durante un procedimiento quirdrgico
activan procesos bioldgicos para la cicatrizacion de la herida, el fracaso de este proceso
podria conducirnos a complicaciones severas, la respuesta inmune se activa para
prevenir infecciones y eliminar restos celulares, la respuesta inmune persistente
deteriora la progresion de la cicatrizacion. El aceite ozonizado se aplica en la terapia
antiinflamatoria y antibacteriana, el aceite ozonizado también puede promover la
cicatrizacion de herida quirurgicas debido al aumento de la activacion y la migracién
de fibroblastos, el aumento de oxigeno a los tejidos y la induccion de la produccién de

diferentes factores de crecimiento como VEGF, TGF—B.“'15

Al analizar los resultados clinicos en el presente estudio observamos que en ambos
grupos el proceso de cicatrizacion fue satisfactorio, las unidades de estudio del grupo
experimental al cual se les aplicé aceite ozonizado cicatrizaron en menos tiempo que
el grupo control por el poder regenerativo y su capacidad estimulacién del tejido
epitelial y conjuntivo del ozono. En el décimo cuarto dia posoperatorio se pudo
observar que la contractura de las heridas fue superior a el grupo control puesto que el
100 % de las unidades de estudio del grupo experimental clinicamente los bordes de
la herida estaban unidos y en el grupo control solo el 33,3 %, estos resultados

concuerdan con la investigacién de Pai et al'!

. quienes evaluaron el efecto del aceite
ozonizado en la cicatrizacion por segunda intencion en una herida quirurgica inducida
en piel de ratas, ellos evaluaron al doceavo dia que al aplicar aceite ozonizado la
contractura de la herida era mayor que el grupo control lo que conducia
significativamente mds rapido proceso de cicatrizacion que el grupo que no se aplico
0zono, este efecto lo atribuimos a la estimulacion del ozono sobre los fibroblastos para
la sintesis de coldgeno ademds de la estimulacién sobre el factor de crecimiento
derivado de plaquetas y el efecto antimicrobiano del aceite ozonizado es un mecanismo
que se le puede atribuir a la mejor cicatrizaciéon de la herida. En este estudio

clinicamente no se evidenciaron reacciones adversas o efectos secundarios a la

aplicacién de aceite ozonizado. 1

El ozono es una forma trivalente inactiva de oxigeno, el ozono se descompone en dos

atomos de oxigeno regular al ceder un dtomo de oxigeno en un periodo de 20-30



72

minutos. El ozono se considera uno de los oxidantes mds potentes en la naturaleza,
pero el mecanismo de su accién terapéutica no estd completamente establecido.
Algunas de las posibles explicaciones para esto incluyen la generacién de perdxidos
por ozondlisis con dcidos grasos insaturados en membranas celulares, activacion o
generacion de especies reactivas de oxigeno que funcionan como potenciadores
fisiolégicos de diversos procesos bioldgicos (incluida la produccién aumentada de
trifosfato de adenosina) y aumento de la expresion de enzimas intracelulares con
actividad antioxidante. Se ha informado que la exposicién al ozono produce un cambio
en el nivel de una variedad de factores biol6gicos como el TNF, VEGF, FGF, PDGF,
interleucina-8, reactantes de fase aguda y moléculas de adhesion de la familia de
integrinas. Otros informes sugieren un aumento de la motilidad y la adhesién de las
células polimorfonucleares de sangre periférica a las lineas celulares epiteliales
después de la exposicién al ozono. De forma similar, se ha informado sobre
leucocitosis inducida por autohemoterapia importante y actividad fagocitica

potenciada de células polimorfonucleares.>%-#

En el andlisis de los resultados histolégicos del proceso de inflamacién del presente
estudio observamos que la presencia de PMN en el grupo que se aplicé aceite
ozonizado fue menor que en el grupo control sin embargo, esta diferencia en el tercer
y el séptimo dia no fue estadisticamente significativa, en el décimo cuarto dia
postoperatorio si hubo una diferencia estadisticamente significativa ( P < 0.05 ), ya
que en el 100 % de las unidades de estudio las células PMN se encontraban ausentes
en cambio en el grupo control observamos alin escasa y moderada presencia de células
PMN. Al analizar la presencia de linfocitos y macréfagos observamos que en ambos
grupos fue similar en los tres dias de observacion, la presencia de linfocitos y
macrofagos fue escasa y ausente sin diferencia estadistica significativa. Evaluando los
indicadores de la inflamacién en ambos grupos fue parecida sin embargo con el
transcurso de los dias se acentuaba la diferencia, donde mayor diferencia observamos
es en el 14vo dia ya que en el grupo experimental se observa ausencia total de células
inflamatorias y en grupo control se evidencian aun células inflamatorias, esto nos
sugiere que la aplicacién de aceite ozonizado tiene un efecto antiinflamatorio en cual
es beneficioso para la curacién de la herida ya que un largo periodo de fase inflamatoria
retrasa el proceso de curacién de la herida. Estos datos concuerdan con Ali et al.” que

en su investigacion donde evaluaron la inflamacién en tejidos blandos en heridas
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traumaticas en ratas obtuvo resultados similares donde se observo que en el grupo que
no se aplicé ozono la inflamacién fue moderada en las tres mediciones que se
realizaron en el 1, 3 y 7mo dia y el grupo que se traté con ozono la inflamacién fue
disminuyendo de moderado, leve y ausente en los dias 1, 3, 7mo dia respectivamente,
en este estudio se observo diferencia significativa a los 7 dias, en nuestro estudio a los
7 dias no se observé diferencia significativa. La inflamacion es el proceso inicial
después de la lesion y desempefia un rol importante en el proceso de cicatrizacion,
mientras la inflamacién continua perjudicara el proceso de cicatrizacién. Xiao et al.'
evaluo el efecto del aceite ozonizado en la cicatrizacién de heridas en piel dorsal de
ratas donde deduce que el mecanismo del aceite ozonizado para suprimir la
inflamacioén es la disminucién de TNF-a y IL-6, el aceite ozonizado puede facilitar la
cicatrizacion de heridas mediante la inhibicién de la inflamacién. Se constaté que
nuestro estudio es acorde con los hallazgos previos, las heridas de mucosa bucal es un
tipo comun de heridas y es comparable a otras heridas en las tasas de regeneracion

susceptibilidad a la infeccién.!?

En el andlisis histolégico del proceso de granulacién, al evaluar la proliferacion y
organizacion de fibroblastos se observa que en el 3er dia en los dos grupos no hubo
diferencia ya que en el 100 % de las unidades de estudio de ambos grupos fue escasa,
en el 7mo dia si encontramos una diferencia estadisticamente significativa (P = 0.025),
ya que el 100 % del grupo experimental fue moderado y el 100 % del grupo control
escaso, en el 14to dia de observacion también encontramos diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (P =0.035) ya que en el grupo experimental el 100%
de las unidades de estudio presento abundante proliferaciéon y organizacion de
fibroblastos y en grupo control entre escaso y moderado estos resultados
corresponderia al efecto estimulacién del tejido conectivo del ozono con el transcurrir

del tiempo la respuesta del tejido conectivo fue mayor en el grupo experimental.

En el andlisis histolégico de proliferacion y organizaciéon de fibras coldgenas
observamos en el 3er dia no encontramos diferencias en los dos grupos ya que los
resultados son muy parecidos donde se observa escasa proliferacion y organizacion de
fibras coldgenas. En la observaciéon del 7mo dia si encontramos diferencia
estadisticamente significativa ( P = 0.025) ya que el 100 % de la unidad de estudio del

grupo experimental es moderado y el 100% del grupo control es escaso y en el 14to
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dia encontramos diferencia significativa ( P = 0.034) puesto que el 100 % de las
unidades de estudio del grupo que se aplicé ozono es abundante mientras que en el
grupo control es moderado y escaso, Estos resultados ponen en evidencia que el
proceso de cicatrizacion del tejido conectivo con la presencia de ozono hace que los
fibroblastos con el trascurrir de los dias produzcan més fibras coldgenas, mayor que el
grupo que no se aplica ozono el cual corresponde a un proceso de cicatrizacion normal.
Estos resultados coinciden con Pai et al.!' en su investigacién evalué6 el efecto del
aceite de sésamo ozonizado en la cicatrizacion de heridas en piel de ratas donde
observa que a los 11 dias el proceso de cicatrizacion es significativamente mds rapido
que el grupo control, histolégicamente observé abundante proliferacion de fibras
coldgenas resultaron ser significativamente mayor (P < 0.05) que el grupo control, el
ozono estd implicado en la hidroxilacion de los residuos de prolina y lisina durante la
formacion de coldgeno, los niveles altos de coldgeno nos indican alta calidad de
cicatrizacién de heridas. Kim et al.'® en su investigacién donde evaluaron la
cicatrizaciéon de heridas cutdneas en piel de ratas, los resultados mostraron un
incremento de fibras de coldgenas en la muestra que fue tratada con ozono resultando
moderado y en el grupo que no se aplicé aceite ozonizado era leve. Xiao et al.'” En su
estudio concluye el aceite ozonizado aumenta la migracién de fibroblastos. Los

fibroblastos se activan para promover la cicatrizacion de heridas.

Al analizar histolégicamente el desarrollo de vasos sanguineos se observd que en el
3er dia de cicatrizacién ambos grupos son similares ya que el 100 % de las unidades
de estudio de ambos grupos presentan escasa presencia de capilares, en el 7mo dia de
cicatrizacion si observamos una diferencia estadistica significativa (P = 0.025) ya que
el 100 % de las unidades de estudio del grupo experimental presenta moderada
presencia de capilares y en el 100 % del grupo control es escaso y en el 14to dia de
cicatrizacion observamos que si existe diferencia significativa (P = 0.034) ya que en
el grupo experimental el 100 % de las unidades de estudio se observa abundante
presencia de capilares y el grupo control se observa entre moderado y escaso. Este

resultado es similar con los resultados de Valacchi et al."

reportaron resultados
similares ya que observd una respuesta mds temprana y mayor de las células
implicadas en la reparacion de heridas también se observé una angiogénesis superior,

asi como factores de crecimiento endoteliales mejoradas.
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Al analizar histol6gicamente el proceso de reepitealizacion lo evaluamos mediante dos
indicadores, la proliferaciéon y migracién de células epiteliales y la presencia de
queratinocitos. En el tercer dia de cicatrizacidn al observar la proliferacién y migracién
de células del tejido epitelial y la apariciéon de queratinocitos observamos que ambos
grupos son similares que corresponden a un proceso de cicatrizacién normal, en el
séptimo dia los resultados son mejores en el grupo experimental presentado entre
moderada y escasa proliferacion de células epiteliales y presencia de queratinocitos y
en el grupo control entre escaso y ausencia de proliferacion de células epiteliales y
aparicion de queratinocitos sin embargo al anélisis estadistico presenta ( P > 0.05) el
cual nos indica que no existe diferencia estadistica significativa. En el 14to dia de
cicatrizacioén si encontramos diferencias entre ambos grupos ya que en el grupo
experimental el 100 % de las unidades de estudio presenta abundante proliferacion de
células epiteliales y queratinocitos y en grupo control solo el 33.3% presenta
abundante proliferacion de células epiteliales y queratinocitos sin embargo esta
diferencia si representa una diferencia estadisticamente significativa (P = 0.034).

Patel et al.'* en su investigacién obtiene que la muestra que fue tratado con ozono
revelaron epitelio escamoso estratificado, hubo menos focos de ulceraciones
superficiales, con la regeneracion de nuevas células epiteliales que cubren las 4reas
ulceradas, en su estudio muestra una mayor taza de reepitelizacion bajo la influencia
del ozono Ali et al.? en su estudio los autores concluyen en que las ozonoterapias
tienen efectos beneficiosos sobre los hallazgos bioquimicos e histopatolégicos en la

cicatrizacion de tejidos blandos.
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CONCLUSIONES

1. La aplicacién tépica de aceite ozonizado promueve el proceso de cicatrizaciéon de
heridas inducidas sobre mucosa queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus

cuniculus.

2. La aplicacion tépica de aceite ozonizado tiene un efecto favorecedor en el proceso
de inflamacién disminuyendo la presencia de células inflamatorias en la cicatrizacion
de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus

cuniculus

3. La aplicacién topica de aceite ozonizado favorece el proceso de granulacidén
induciendo la aparicion de células fibrobldsticas, fibras coldgenas y la neoformacion
de vasos sanguineos en la cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa

queratinizada de reborde alveolar en Oryctolagus cuniculus.

4. La aplicacion topica de aceite ozonizado tiene un efecto favorecedor en el proceso
de reepitelizacion estimulando la presencia de células epiteliales y queratinocitos en la
cicatrizacion de heridas inducidas sobre mucosa queratinizada de reborde alveolar en

Oryctolagus cuniculus.

5. La aplicacidn tépica de aceite ozonizado no altera la secuencia general del proceso
de cicatrizacién de mucosa queratinizada que se curan por segunda intencidn, en el

reborde alveolar de Oryctolagus cuniculus.
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RECOMENDACIONES

1. En el mundo actual ante el avance acelerado y continuo de la tecnologia se requiere
potenciar tratamientos en funcidn de las terapias naturales, econdmicas e inocuas. La
ozonoterapia se estd consolidando como una buena alternativa para futuras

investigaciones.

2. Se sugiere el estudio de los efectos del ozono con ensayos clinicos aleatorizados,

evaluando el efecto bactericida y efecto analgésico.

3. Se sugiere realizar estudios de los efectos del ozono con diferentes vehiculos para

el ozono.

4. Se sugiere realizar estudios bioquimicos del efecto cicatrizador del aceite ozonizado
en las diversas etapas de la cicatrizacion de tejidos blandos tales como epitelizacidn,

angiogénesis, inflamacion y quimiotaxis.
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ANEXO N°1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“EFECTO DEL ACEITE OZONIZADO EN LA CICATRIZACION DE TEJIDOS BLANDOS EN
REBORDE ALVEOLAR DE CONEJOS NEW ZELAND”

Evaluacion clinica

GRUPO: () FECHA DE LA CIRUGIA:
FECHA DE EVALUACION: DIAS POST CIRUGIA: 7 () 15()
0: Abierto
1. UNION DE EPITELIOS 1: Cerrado
0: Ausente
2. EDEMA 1: Presente

Evaluacion histologica

GRUPO: C( ) FECHA DE LA CIRUGIA:

FECHA DE EVALUACION: DIAS POST CIRUGIA: 7( ) 15 ()

1.Presencia de PMN O:Ausente ()
1:Escaso ()
2:Moderado( )

3:Abundante ()

Reaccion

Inflamatoria

2.Presencia de linfocitos 0O:Ausente ()
1:Escaso ()
2:Moderado ()

3:Abundante ()
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3.Presencia de macréfagos

0:Ausente  (
1:Escaso  (
2:Moderado (

3:Abundante (

)

)

)

)

Proceso de

Granulaciéon

4. Proliferacion y organizacion de fibroblastos

0:Ausente  (
1:Escaso (
2:Moderado (

3:Abundante (

)

)

)

)

5. Proliferacién y organizacién de fibras coldgenas

0:Ausente  (
1:Escaso  (
2:Moderado (

3:Abundante (

)

)

)

)

6.Presencia y proliferacién de capilares

0O:Ausente ()

1:Escaso  (
2:Moderado (

3:Abundante (

)

)

)

Proceso de

Reepitelizacion

7. Proliferacion y migracién de células epiteliales

0:Ausente (
1:Escaso (
2:Moderado (

3:Abundante (

)

)

)

)

8. Presencia de queratinocitos

0:Ausente  (
1:Escaso  (
2:Moderado (

3:Abundante (

)

)

)

)




ANEXO N° 2
FOTOGRAFIAS

Fotografia N° 1. Aplicacién de aceite
ozonizado.

Fotografia N° 2. Toma de muestra para
evaluacion histolégica.
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Fotografia N° 3. Muestra del grupo
experimental.

Fotografia N° 4. Muestra de tejido
cicatrizal en formol al 10 %.
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