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Resumen

La ozonoterapia se incorporé a la practica veterinaria por una via atipica: no desde el ensayo controlado hacia la clinica, sino desde
la medicina humana y la experiencia empirica hacia la consulta de pequefios animales, el box equino y la explotacion lechera. Ese
origen explica su difusién acelerada y la fragilidad del cuerpo de evidencia que la sustenta. Sistematizar criticamente la literatura
publicada entre 2021 y 2025 sobre mecanismos de accion, vias de administracion, aplicaciones clinicas documentadas y perfil de
seguridad de las terapias con ozono en especies domésticas, delimitando qué esta sostenido por datos y qué permanece en
plausibilidad biolégica. Se interrogaron Scopus, Web of Science, PubMed/MEDLINE, SciELO, CABI Abstracts y Google Scholar con
ecuaciones booleanas que combinaron descriptores de intervencion (ozone, ozone therapy, ozonated oil, major autohemotherapy)
con descriptores de poblacion (dog, cat, horse, cattle, veterinary) y de desenlace clinico, en inglés, espafiol y portugués. El sustrato
mecanicista activacion de Nrf2/Keapl/ARE por peréxidos lipidicos, modulacion de citoquinas, incremento del 2,3-difosfoglicerato,
germicidia por oxidaciéon de envolturas cuenta con respaldo experimental sélido, mayoritariamente humano o murino. La evidencia
clinica veterinaria es asimétrica: consistente en odontologia, con disefios controlados y aleatorizados; razonable en heridas cutaneas
y endometritis equina; preliminar en oncologia mamaria canina; y practicamente inexistente en osteoartritis canina, laminitis,
leishmaniosis y babesiosis. La heterogeneidad de protocolos impide el metaanalisis. El 0zono médico posee un mecanismo coherente
y un margen de seguridad amplio dentro de rangos definidos, pero su traslacion clinica veterinaria descansa en estudios de bajo
poder estadistico. Corresponde ubicarlo como coadyuvante con indicaciones acotadas hasta que existan ensayos multicéntricos con
desenlaces validados.

Palabras clave: Ozono; Terapias Complementarias; Medicina Veterinaria; Estrés Oxidativo; Cicatrizacién de Heridas; Mastitis
Bovina; Factor 2 Relacionado con NF-E2.
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Ozone therapies in veterinary medicine: mechanisms of action, clinical applications, and
evidence-based perspectives

Abstract

Ozone therapy entered veterinary practice by an atypical route: not from controlled trials into the clinic, but
from human medicine and empirical experience into the small-animal consulting room, the equine barn,
and the dairy unit. That trajectory accounts for both its rapid diffusion and the fragility of its evidence base.
To critically synthesize the 2021-2025 literature on mechanisms of action, routes of administration,
documented clinical applications, and safety profile of ozone therapies in domestic species, delineating
what is supported by data and what remains biological plausibility. Scopus, Web of Science,
PubMed/MEDLINE, SciELO, CABI Abstracts, and Google Scholar were queried with Boolean equations
combining intervention descriptors (ozone, ozone therapy, ozonated oil, major autohemotherapy) with
population descriptors (dog, cat, horse, cattle, veterinary) and clinical outcome terms, in English, Spanish,
and Portuguese. The mechanistic substrate Nrf2/Keapl/ARE activation by lipid peroxides, cytokine
modulation, increased 2,3-diphosphoglycerate, germicidal action through envelope oxidation rests on solid
experimental grounding, largely human or murine. Veterinary clinical evidence is asymmetric: consistent in
dentistry, with controlled and randomized designs; reasonable in cutaneous wounds and equine
endometritis; preliminary in canine mammary oncology; and virtually absent in canine osteoarthritis,
laminitis, leishmaniosis, and babesiosis. Protocol heterogeneity precludes meta-analysis. Medical ozone
has a coherent mechanism and a wide safety margin within defined ranges, yet its veterinary clinical
translation rests on underpowered studies. It belongs as an adjuvant with narrow indications pending
multicentre trials with validated outcomes.

Keywords: Ozone; Complementary Therapies; Veterinary Medicine; Oxidative Stress; Wound Healing;
Bovine Mastitis; NF-E2-Related Factor 2.

Introduccién

Cuando Werner von Siemens instalé en 1857 el primer tubo de descarga capaz de generar 0zono con
fines de desinfeccion, nadie imaginaba que ciento setenta afios después el gas terminaria insuflado en el
Utero de una yegua subfértil. La historia de la ozonoterapia médica es la de una tecnologia industrial que
fue migrando hacia el cuerpo: potabilizacién de aguas a finales del siglo XIX, tratamiento de heridas en las
trincheras de la Primera Guerra Mundial, sistematizacion alemana de la autohemoterapia mayor en los
afios sesenta. Cada etapa incorporé el gas a un escenario clinico nuevo sin que mediara, salvo

excepciones tardias, el filtro del ensayo controlado.

La medicina veterinaria recibié esa herencia con retraso y sin depurarla. Los primeros usos en animales
fueron translaciones directas de protocolos humanos, ajustados por peso vivo mediante reglas de tres que
ignoraban diferencias interespecificas relevantes en capacidad antioxidante plasmatica, sensibilidad del

epitelio respiratorio y farmacocinética del transporte de oxigeno. Un gato no es un humano pequefio.
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Orlandin et al. (2021) publicaron lo que sigue siendo la evaluacién mas honesta del campo: publicaciones
con datos ausentes o incompletos, reportes de caso deficientes y trabajos sin grupo control o con muestras
no representativas; muchos practicantes preparan sus propias soluciones ozonizadas sin informacién
sobre la compatibilidad del material empleado. Ese texto se publicd hace cinco afios. Buena parte de lo
gue denunciaba sigue vigente.

La confluencia de una presion regulatoria creciente sobre el uso de antimicrobianos en produccion animal
problema que Rizzo et al. (2023) sitian en el centro de la busqueda de alternativas, una demanda de
propietarios por opciones percibidas como naturales, y la disponibilidad de generadores de bajo costo. Las

tres cosas operan a la vez, y la tercera pesa mas de lo que la literatura reconoce.

Una fraccion sustantiva de la produccién mecanicista sobre ozono procede de autores vinculados a
sociedades cuya misién institucional es la difusion de la técnica; el trabajo de Franzini et al. (2023) sobre
Nrf2-Keap1-ARE, firmado desde la Societa Italiana di Ossigeno-Ozono Terapia, es cientificamente valioso

y a la vez ilustra por qué el lector debe ponderar la declaracion de conflictos antes que el factor de impacto.

Nada de esto invalida el objeto de estudio. Que un campo esté mal investigado no significa que la
intervencion no funcione; significa que no sabemos si funciona. El ozono tiene una quimica bien
caracterizada, un mecanismo coherente y un perfil de seguridad que, dentro de rangos definidos, resiste

el escrutinio.

El objetivo de la investigacion fue sistematizar la literatura de 2021 a 2025 en cuatro ejes fundamentos
bioquimicos, vias de administracion, aplicaciones clinicas documentadas con desenlaces cuantitativos, y
perfil de seguridad con un quinto eje transversal: la evaluacion explicita de la calidad metodoldgica de lo
gue se cita, incluida la identificacion de las brechas donde la evidencia veterinaria no existe. Se aborda el
ozono médico mezcla O3/0O, generada a partir de oxigeno de grado médico y no el ambiental; las dosis

mencionadas son las reportadas en los estudios revisados, no constituyen recomendacion clinica.
Materiales y métodos

Aunqgue una revisién narrativa no exige el rigor procedimental de una sistemética, las directrices SANRA

reclaman que el lector pueda reconstruir como se llegé al material citado.
Fuentes consultadas

Scopus y Web of Science (Core Collection) aportaron la cobertura de revistas veterinarias indexadas.
PubMed/MEDLINE cubrid la literatura biomédica con indexacion MeSH, imprescindible para el sustrato
mecanicista humano. SciELO, junto con los portales de periddicos de las universidades federales
brasilefias, resulté insustituible para captar la produccién iberoamericana, cuantitativamente relevante en

ozonoterapia y sisteméticamente invisible en las bases angléfonas: dos Santos et al. (2023) en la Brazilian
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Journal of Veterinary Medicine, Sumida y Hayashi (2022) en Acta Veterinaria Brasilica firmado desde la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la USP, y Castro et al. (2024) en la Brazilian Journal of
Development. Ninguno aparece en una busqueda restringida a Scopus. CABI Abstracts cubrié produccién
animal. Google Scholar se emple6 solo como herramienta de rastreo y verificacion cruzada. Incorporar
literatura regional no equivale a rebajar el estandar: equivale a reconocer que la indexacion mide visibilidad
y no calidad, y que en un campo con produccién concentrada en Brasil, Cuba, Italia y Rumania, restringirse

a Q1 angléfono produce una revisién sesgada por idioma mas que por rigor.
Ecuaciones de busqueda
La ecuacién matriz, adaptada a cada motor:

(ozone OR "ozone therapy" OR "ozonated oil" OR "ozonated water" OR "ozonized"

OR "oxygen-ozone" OR "major autohemotherapy” OR "rectal insufflation”) AND (dog* OR canine OR cat*
OR feline OR horse* OR equine OR cattle OR bovine OR calf OR calves OR swine OR porcine OR veteri
nar* OR "companion animal*') AND (treatment OR therapy OR clinical OR trial OR efficacy OR outcome
OR safety)

Con bloques tematicos anexados por seccion: AND ("wound healing" OR pyoderma OR dermatitis); AND
(osteoarthritis OR "disc herniation” OR tendinopathy OR lameness); AND (mastitis OR "somatic cell
count"); AND (periodontal OR gingivitis OR stomatitis). En SciELO se replicé con descriptores DeCS:
(ozbnio OR o0zono) AND (veterinaria OR veterinaria OR canino OR equino OR bovino).

Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyeron trabajos originales, revisiones, ensayos clinicos, estudios experimentales in vivo e in vitro y
series de casos publicados entre enero de 2021 y diciembre de 2025, en inglés, espafiol o portugués,
sobre administracion de ozono o derivados ozonizados en especies domésticas. Se admitieron estudios
humanos y modelos murinos cuando aportaran fundamento mecanicista o traslacional, y asi se declara en

el texto: Sconza et al. (2023) y Lino et al. (2024) sobre rodilla humana se citan como o que son.

Quedaron fuera los estudios sobre ozono ambiental como contaminante, las aplicaciones de desinfeccion
de superficies sin desenlace clinico animal, los resimenes de congreso sin publicacion completa, y los
trabajos cuya descripcion del protocolo de ozonizacién impedia juzgar la dosis administrada. Este Ultimo

criterio elimind mas literatura de la que seria comodo admitir.
Flujo de seleccion y limitaciones del procedimiento

La busqueda produjo un cuerpo final de 24 fuentes que superaron la verificacion individual de DOI, autoria

y contenido. El motivo del nimero reducido no es la escasez de resultados brutos sino la exigencia de
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verificacion: la literatura de ozonoterapia veterinaria contiene una proporcion alta de publicaciones en

revistas sin indexacion, actas y reportes que no resisten el filtro.

No se aplicé una herramienta formal de riesgo de sesgo, decisién coherente con el disefio narrativo pero
gue constituye una limitacion real. En su lugar, cada estudio citado en las secciones clinicas se acompafa
de la mencién explicita de su disefio, tamafio muestral y presencia o ausencia de cegamiento y grupo

control. La seleccidn la realizé un Unico autor, con el sesgo que ello acarrea.
Fundamentos Bioquimicos y Mecanismos de Accién
Quimica del ozono médico

El ozono es una molécula triatdmica de oxigeno, inestable, con vida media que a 20 °C ronda los cuarenta
minutos. Esa inestabilidad tiene una consecuencia practica: el ozono médico no se almacena, se genera
y se aplica en el acto. Orlandin et al. (2021) sefialan que la preparacién extemporanea impide obtener una
autorizacién de comercializacion que garantice la calidad del gas medicinal. Cualquier protocolo que
implique preparar el gas con antelacion introduce una incertidumbre de dosis que invalida la comparacion
entre estudios.

La generacion se realiza por descarga eléctrica silenciosa sobre oxigeno de grado médico. El uso de aire
ambiente como gas de partida, que persiste en equipos de bajo costo, genera éxidos de nitrdgeno cuya
toxicidad respiratoria contamina cualquier inferencia. La mezcla resultante nunca es ozono puro: contiene
entre 0,05 % y 5 % de O3 en O,, y es esa proporcion, expresada en microgramos por mililitro de mezcla

(ug/mL), la unidad que corresponde reportar.

La ventana terapéutica se sitla convencionalmente entre 10 y 80 pg/mL, con un principio rector:
concentraciones bajas modulan e inmunoestimulan, intermedias actlan sobre inflamaciéon y perfusion,
altas ejercen accion germicida directa en aplicacién local. Malatesta et al. (2024) han sistematizado la
evidencia de que las dosis bajas de ozono funcionan como inductor de eustrés estrés oxidativo moderado
y adaptativo, marco conceptual dominante hoy. Por encima del rango, el gas deja de ser modulador redox
y Se convierte en agente citotoxico sin selectividad. La via respiratoria constituye la excepcion absoluta: el
epitelio pulmonar carece de la capa antioxidante que protege a otros tejidos, y la inhalacion de ozono a

cualquier concentracion terapéutica produce dafio oxidativo directo.
El mecanismo molecular: por qué un oxidante puede ser antioxidante

La paradoja aparente se resuelve en el concepto de hormesis. El 0zono no llega intacto a ninguna célula.
Al contactar con el plasma reacciona en milisegundos con dobles enlaces de &cidos grasos poliinsaturados
y con grupos tiol, y desaparece. Lo que actlia sobre la célula no es el 0zono, sino sus mensajeros: especies

reactivas de oxigeno de vida corta principalmente peréxido de hidrégeno, que difunde por acuaporinas, y
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productos de peroxidacion lipidica 4-hidroxinonenal, malondialdehido, peréxidos lipidicos diversos con vida
media mas prolongada. El 4-hidroxinonenal ha pasado de considerarse marcador de dafio a molécula de

sefializacion capaz de modificar covalentemente residuos de cisteina en proteinas sensoras.

Ese es el mecanismo por el cual se activa la via Nrf2/Keap1/ARE. En condiciones basales, el factor nuclear
eritroide 2 relacionado con el factor 2 permanece secuestrado en el citoplasma por Keapl. Keapl posee
cisteinas reactivas que funcionan como sensor redox; su modificacion por peréxidos o aldehidos
electrofilicos libera a Nrf2, que transloca al nicleo, se une a los elementos de respuesta antioxidante y
transactiva un programa que incluye superoxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa, hemo-
oxigenasa 1 y las enzimas de sintesis de glutation. Franzini et al. (2023) desarrollan una consecuencia
interesante: la activacion de Nrf2 mejora la capacidad fagocitica del macréfago, lo que enlazaria el efecto

antioxidante con el antimicrobiano en un mismo mecanismo.

La evidencia experimental de la centralidad de esta via se ha reforzado desde modelos de isquemia-
reperfusion. Ding et al. (2023) demostraron que el pretratamiento con ozono atenua la ferroptosis
miocardica activando el eje Nrf2/Slc7all/Gpx4, y Zhu et al. (2024) replicaron el hallazgo en cerebro de
rata, con reversion del efecto protector al administrar el inhibidor de NRF2 ML385. Ese disefio con inhibidor
es lo que convierte una correlacién en argumento causal, y es precisamente el tipo de rigor experimental
que la literatura veterinaria de ozonoterapia no ha producido.

La dosis lo es todo. Por debajo del umbral no ocurre nada; dentro de la ventana se induce el programa
citoprotector; por encima, el mismo estimulo activa NF-kB de forma sostenida, se agota el glutation
reducido y el balance vira hacia la lesién. La curva no es lineal ni monétona, y por eso “mas ozono” nunca

ha significado “mejor resultado”.
Modulacién inmunolégica

El patrén descrito con méas consistencia consiste en un descenso de citoquinas proinflamatorias IL-18, IL-
6 y TNF-a acompafado de un incremento de IL-10 y TGF-B. Cenci et al. (2022) caracterizaron esta
modulacién en el contexto de enfermedades virales emergentes, y su trabajo es til aqui menos por sus
conclusiones clinicas que por la caracterizacién del patron citoquinico. Sobre el compartimento celular, la
autohemoterapia mayor se ha asociado con activaciéon de macréfagos hacia un fenotipo reparador,
incremento de la actividad citotoxica de células NK y estimulacion de la produccion de interferén gamma
por linfocitos T. Conviene matizar que gran parte de estos hallazgos proviene de disefios ex vivo, y en
especies domésticas los estudios que han medido perfiles de citoquinas tras ozonoterapia son escasos.
Perez-Montero et al. (2024) ofrecen el marco que faltaba desde el lado veterinario al revisar el papel del

estrés oxidativo en enfermedades caninas: no es sobre 0zono, y por eso mismo resulta valioso.
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Accién antimicrobiana directa

En bacterias, el ozono oxida los fosfolipidos y lipoproteinas de membrana, altera la permeabilidad y
provoca lisis; en Gram negativas ataca ademas el lipopolisacarido. La consecuencia con mas peso clinico
es que no se han descrito mecanismos de resistencia adquirida al ozono, algo esperable cuando el ataque
es multidiana y fisico-quimico. Rizzo et al. (2023) sitian esta caracteristica en el centro de la discusion
sobre alternativas a los antimicrobianos, frente a Staphylococcus pseudintermedius meticilino-resistente,

Pseudomonas aeruginosa en otitis crénica o E. coli productora de BLEE en mastitis.

El ozono es germicida donde se aplica y solo donde se aplica. Su potencia real, cuando se mide contra
aislados clinicos veterinarios en lugar de cepas de coleccion, es considerablemente mas modesta de lo
que la literatura promocional sugiere; los datos de Lenart-Boroh et al. (2024) y Slavinskiené et al. (2024)

detallados en 5.1 obligan a rebajar las expectativas.

Sobre parasitos, la informacién es fragmentaria y en su mayor parte in vitro. Morgoglione et al. (2021)
evaluaron el tratamiento con agua ozonizada sobre la viabilidad de ooquistes de Eimeria y quistes de
Giardia de bufalos, y los propios autores lo etiquetaron como prueba de concepto. En virus, el blanco es
la envoltura lipidica y las proteinas de cépside con cisteinas expuestas; los virus envueltos son
sensiblemente més vulnerables que los desnudos, punto que se retoma en 5.6.

Microcirculacién, oxigenacion tisular y 2,3-DPG

Este es el mecanismo mejor caracterizado. La ozonizacion de la sangre induce una activacion leve de la
via de las pentosas fosfato en el eritrocito, con aumento de la produccion de 2,3-difosfoglicerato. Ese
metabolito se une a la desoxihemoglobina y desplaza la curva de disociacion hacia la derecha: la afinidad
por el oxigeno disminuye y la cesion de O, al tejido mejora. En un tejido hipdxico un lecho de herida crénica,

una pezufia con laminitis ese desplazamiento tiene traduccién funcional directa.

A ello se suma un incremento de la deformabilidad eritrocitaria por reorganizacion de proteinas del
citoesqueleto y una induccién de éxido nitrico sintasa endotelial con vasodilatacion local. Una precisién
gue suele omitirse: nada de esto ocurre con la insuflacion rectal en la misma magnitud que con la
autohemoterapia mayor, porque la superficie de intercambio y la cinética de absorcion difieren. Tratar
ambas vias como equivalentes es un error conceptual con consecuencias sobre la interpretacion de
resultados. Hay un hallazgo colateral: la insuflacion uterina con mezcla O,/O3 induce angiogénesis
endometrial en yeguas sin afectar la histomorfologia, dato que Kéhne et al. (2023) recogen al discutir sus

resultados.
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Analgesiay efecto antiinflamatorio

Los mecanismos analgésicos se articulan en tres niveles: periférico oxidacion de mediadores algégenos y
reduccion del edema, intermedio efecto antiinflamatorio y central modulacion del sistema opioide enddégeno

propuesta, con respaldo experimental mas débil de lo que sugieren las revisiones promocionales.

Sconza et al. (2023) aportan desde la clinica humana un ensayo aleatorizado que comparo infiltracion de
ozono frente a acido hialurénico en gonartrosis, con desenlaces moleculares ademas de clinicos. Lino et
al. (2024), en una revisién paraguas, encontraron que los resultados sobre mejoria del dolor son mas
consistentes que los relativos a funcidn fisica una disociaciéon que merece atencién: un tratamiento que
alivia sin restituir funcién tiene un valor clinico distinto del que se le suele atribuir. En hernia discal se afiade
un mecanismo especifico: la oxidacion de los proteoglicanos del nucleo pulposo reduce su capacidad de
retencion hidrica, con descompresion radicular. La légica es so6lida; la cuantificacion del efecto en caninos,

inexistente.

Vias de Administracion en Medicina Veterinaria

La eleccion de la via determina la dosis efectiva, el mecanismo predominante y el perfil de riesgo.
Autohemoterapia mayor y menor

Mayor. Sangre venosa expuesta a la mezcla O3/O, en contenedor de vidrio neutro y reinfundida por via
intravenosa. Es la via de referencia para efectos sistémicos y la Unica que reproduce con fidelidad el
mecanismo eritrocitario descrito en 3.5. Los volimenes reportados en caninos oscilan entre 5y 15 mL/kg
de sangre, con concentraciones de 20 a 40 ug/mL y relacion gas:sangre de 1:1. La anticoagulacién con
citrato es preferible a la heparina. Orlandin et al. (2021) advierten que numerosos practicantes preparan
sus soluciones sin informacion sobre compatibilidad del material, y el ozono reacciona con plasticos y
elastémeros de forma que altera dosis y contenido. En felinos, requiere prudencia adicional que se discute
en 6.3 y que la situa fuera del uso rutinario.

Menor. Cinco a diez mililitros de sangre ozonizada a concentraciones altas, reinyectados por via
intramuscular. Busca una respuesta inmunomoduladora similar a la de una autovacuna. La evidencia que

sostiene esta indicacion es la mas débil de todas las vias.
Insuflaciones (rectal, uterina, auricular, vesical)

La insuflacién rectal es, con diferencia, la via mas utilizada en pequefios animales por razones
pragmaticas: no requiere venopuncion, se tolera bien, se ejecuta en dos minutos. La absorciéon por mucosa
coldnica es real, con paso hacia circulacién portal, y produce efectos sistémicos medibles de magnitud

inferior a la autohemoterapia mayor. Volimenes de 30 a 150 mL en perros segun talla, concentraciones
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de 15 a 35 pug/mL, con sonda blanda lubricada y a flujo lento. La insuflacién a presién o a volumen excesivo

produce distensién, tenesmo y, en casos extremos, riesgo de perforacion en colon con patologia previa.

La via intrauterina se desarrolla en 5.7. La auricular en otitis externa cronica tiene buena relacién entre
plausibilidad y facilidad de ejecucién, pero exige integridad timpanica confirmada por otoscopia. La vesical,
mediante instilacién de agua ozonizada en cistitis recurrentes, cuenta con reportes aislados y ninguna serie
con control adecuado.

Inyeccién articular e intradiscal

La infiltracién articular con mezcla O3/O, a 10-20 pug/mL en volimenes de 2 a 10 mL segun articulacion es
la aplicacion locomotora mas extendida. La concentracion baja no es casual: el condrocito es sensible al
estrés oxidativo, y superar ese rango dentro de una articulaciéon es cambiar un antiinflamatorio por un
condrotéxico. La via intradiscal, con volumenes de 0,5 a 2 mL y concentraciones de 20 a 30 pg/mL, requiere
guia por imagen y curva de aprendizaje que la restringe a centros de referencia. Ejecutarla a ciegas es
una temeridad.

Aplicacién tépica

Agua ozonizada: obtenida por burbujeo en agua destilada fria, mantiene concentracion til apenas unas
horas incluso refrigerada. Sirve para lavado de heridas, irrigacién oral uso que Melanie et al. (2024)
evaluaron en 75 perros y limpieza de conducto auditivo. La creencia de que puede prepararse y
almacenarse por dias es un error extendido que anula el efecto.

Aceites ozonizados: girasol, oliva 0 coco sometidos a burbujeo prolongado hasta formacion de ozénidos
estables. Son la Unica presentacion con vida Util real y la Unica dispensable al propietario para aplicacién
domiciliaria. El indice de peréxidos determina la potencia y deberia figurar en la etiqueta; rara vez lo hace.
Przadka et al. (2022) especificaron el producto comercial y el volumen 20 mL por apdsito, nivel de detalle

excepcional en el campo.

Bolsas de gas: aislamiento de una extremidad en bolsa plastica sellada con humidificacion previa e
insuflaciéon a concentraciones altas. Es el método de eleccion en heridas distales extensas de equinos, y
Repciuc et al. (2025a) describen el protocolo con un rasgo notable: aplicaron concentraciones altas para
reducir carga microbiana y luego dosis bajas para favorecer la reparacién, siguiendo el principio hormético.
La humidificacion no es opcional: sin agua en la interfase el 0zono no genera los perdxidos que median el

efecto.
Consideraciones por especie

Caninos. La especie mejor caracterizada y la que tolera el rango mas amplio. Felinos. La hemoglobina

felina posee ocho grupos sulfhidrilo por tetrdmero frente a los dos del humano, lo que la vuelve
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particularmente susceptible a la oxidacion y a la formacién de cuerpos de Heinz. Cualquier protocolo
sistémico en el gato deberia emplear la mitad de la concentracion usada en el perro y mantener vigilancia
hematoldgica. Equinos. El volumen sanguineo hace impracticable la autohemoterapia mayor; se privilegian
las vias locales, donde el caballo ofrece la ventaja anatémica de extremidades aislables en bolsa (Repciuc
et al., 2025a) y tracto reproductivo accesible por via transcervical (Kéhne et al., 2023). Bovinos. El interés
se concentra en aplicaciones locales intramamaria por razones econdmicas: la ausencia de residuos y de
tiempo de retiro es el argumento fuerte (Fuentes et al., 2023). Otras especies. En porcinos, pequefios

rumiantes, aves y exéticos la informacién es anecdética.
Aplicaciones Clinicas Documentadas

Las subsecciones que siguen no tienen el mismo peso probatorio. Algunas se apoyan en ensayos con
grupo control y aleatorizacion; otras, en cuatro cachorros repartidos en dos grupos. El texto lo sefiala en
cada caso.

Dermatologia

La piel es accesible, la lesion es medible y el mecanismo germicida no necesita atravesar ningun
compartimento fisiolégico para llegar al blanco. Por eso es terreno favorable, y por eso también es donde
la literatura veterinaria ha producido mas reportes de caso y menos ensayos.

Przadka et al. (2022) documentaron el tratamiento de una laceracion cutanea de espesor total en region
lumbar de una labrador retriever. Tras desbridamiento quirargico, la herida se cubrié con apdsito himedo
cuya capa de contacto eran gasas empapadas en 20 mL de aceite de oliva ozonizado, renovadas cada 48
horas; al dia 12 se practic6 injerto en sello. El 92 % de los fragmentos prendié, el tejido de granulacion se
mantuvo sin signos de infeccion, y la herida cerré al dia 35, sin antibioticos en ningiin momento del
tratamiento. Es un caso: un Unico animal, sin control ni cegamiento, en el que el desbridamiento y la técnica
de injerto podrian dar cuenta por si solos del resultado. El reporte es valioso como generador de hipotesis;

presentarlo como evidencia de eficacia seria un abuso.

El sustento experimental viene de modelos. Atiyah et al. (2024) trabajaron con treinta conejos albinos
divididos en dos grupos, con heridas excisionales de 3 cm; el grupo tratado recibié pomada ozonizada de
tupinambo dos veces al dia durante cinco dias, con evaluacion histolégica a los dias 7, 14 y 21.
Encontraron aumento significativo de la contraccidn de la herida y mejor reepitelizacion frente al control
(p<0,05). Tiene lo que los reportes caninos no tienen: grupo control, tamafio muestral definido a priori y
desenlace histoldgico. Tiene también una limitacion: el control quedoé sin tratamiento alguno, de modo que
el estudio compara 0zono contra nada, no contra el estandar de cuidado. Hesham et al. (2023) aportan un
modelo complementario al evaluar solucién salina ozonizada intradérmica en ratas diabéticas, con

aceleraciéon documentada de la cicatrizacion.
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Una observacion de campo: la ventaja practica del aceite ozonizado en heridas crénicas no es su
superioridad sobre la sulfadiazina argéntica que estd por demostrar sino que puede entregarse al
propietario para curas domiciliarias sin coste de visita. En una herida que necesita cura cada 48 horas
durante seis semanas, esa diferencia logistica determina el resultado mas que cualquier mecanismo

molecular.

Existe una linea sostenida procedente del Departamento de Cirugia de la Facultad de Medicina Veterinaria
de Cluj-Napoca que merece atencion precisamente porque eligié la via topica y evitd la sistémica. Oros et
al. (2023a) evaluaron clinicamente el ozono en cicatrizacién por segunda intencion en siete gatos con
lesiones cutaneas de etiologias y localizaciones diversas, atendidos entre junio de 2021 y septiembre de
2022. El criterio de inclusién es revelador: heridas extensas, complicadas o crénicas, y animales que ya
habian recibido tratamientos convencionales sin resultado. La administracion se ajusto a la Declaracion de
Madrid sobre ozonoterapia. El mismo grupo habia publicado antes el primer reporte del uso de ozono para
sostener un injerto cutaneo libre en el gato (Oros et al., 2023b): una gata mestiza recibié ocho sesiones en
17 dias antes del injerto y tres mas en el postoperatorio, con recuperacion acelerada. Mas recientemente,
Oros et al. (2025) describieron cuatro pacientes felinos tratados con cirugia reconstructiva y ozonoterapia
perioperatoria.

Junto a estos reportes hay que colocar la evidencia in vitro que cuestiona el entusiasmo. Lenart-Boron et
al. (2024) analizaron aceite de oliva ozonizado encapsulado contra 101 aislados bacterianos procedentes
de heridas de animales de compafiia: la concentracion mas alta de ozono inhibio el crecimiento del 40,59
% de las bacterias. Cuatro de cada diez, no diez de cada diez. Ese dato deberia figurar en cualquier

discusion honesta sobre el ozono tépico como alternativa antibiotica, y rara vez figura.

Slavinskiené et al. (2024) aportan otro matiz. Compararon parametros quimicos y actividad antibacteriana
de cuatro aceites ozonizados linaza, cafiamo, girasol y oliva y encontraron que las cepas de referencia de
S. aureus, E. faecalis y E. coli presentaban halos de inhibicibn mas amplios que las cepas clinicas
(p<0,001). La implicacién vale para todo el campo: los estudios que validan aceites ozonizados contra
cepas ATCC sobrestiman lo que ocurrira contra el aislado real del paciente. Repciuc et al. (2025b)
caracterizaron el producto que una clinica veterinaria puede fabricar con un generador de grado médico:
la ozonizacidn de aceite de oliva virgen extra durante 1 a 12 horas reduce el indice de yodo e incrementa
viscosidad, indice de acidez y valor de peréxidos (p<0,001). Ese trabajo, junto con el de Khachatryan et
al. (2022) sobre encapsulacién en hialuronano, convierte en verificable lo que hasta ahora era artesanal:
el tiempo de burbujeo es una variable de dosis y debe reportarse como tal.

Pioderma y dermatitis atdpica canina son la indicacion con mayor interés estratégico por la estrechez del
arsenal frente a S. pseudintermedius meticilino-resistente (Rizzo et al., 2023). No localicé ensayos clinicos
veterinarios que evallen ozono en pioderma con desenlaces microbiol6gicos y clinicos; lo disponible es in

vitro. Se declara como brecha. En atopia, el ozono puede reducir la colonizacién secundaria y aliviar el

393



“mlar-
| ——
VISION ACADEMICA
o ISSN: 3103-1536

VISION
ACADEMICA

prurito, pero no modifica la disfuncién de barrera ni el desequilibrio Th2. Coadyuvante sintomatico, no
tratamiento de la atopia.

Sistema musculoesquelético

La osteoartritis canina, que concentra el mayor volumen de uso clinico y de promocién comercial, es una
brecha de evidencia. La busqueda no localizé ensayos clinicos veterinarios de infiltracion intraarticular de
0zono en perros con desenlaces objetivos plataforma de fuerza o escalas validadas por el propietario. Lo
gue existe en abundancia es literatura humana, y esa literatura, leida con atencién, es menos entusiasta
de lo que se cita. Lino et al. (2024) describieron que los resultados relativos a funcion fisica son menos
consistentes que los de dolor. Sconza et al. (2023) publicaron sus hallazgos como preliminares. En
humanos el ozono articular tiene un efecto analgésico razonablemente sostenido y un efecto funcional
dudoso.

Trasladar eso al perro exige salvar tres brechas. Primera, la de especie: el cartilago canino, la biomecanica
de la cadera displasica y la carga articular no son las de una rodilla humana. Segunda, la del desenlace:
en humanos el paciente reporta su propio dolor; en el perro lo reporta el propietario, lo que introduce un
placebo por delegacién bien documentado y que ningln estudio de ozonoterapia articular ha controlado.
Tercera, la del seguimiento: demostrar mejoria a doce semanas no informa sobre si la intervencién
modifica la trayectoria de la articulacion o solo enmascara el dolor durante un trimestre. El argumento del
ahorro de AINEs en el paciente geriatrico es clinicamente atractivo, biolégicamente plausible y no esta
demostrado.

En hernia discal toracolumbar canina: el mecanismo de reduccién del nucleo pulposo por oxidacién de
proteoglicanos es sélido en teoria, y los datos veterinarios son inexistentes. Cualquier serie sin grupo
control se enfrenta a un problema insalvable: la hernia Hansen tipo | tiene tasa de recuperacion espontanea

sustancial en pacientes que conservan nocicepcion profunda.
Odontologia veterinaria

Esta es, sin discusion, el area con mejor evidencia veterinaria del campo, y conviene decirlo con la misma

claridad con que se han sefialado las carencias.

Melanie et al. (2024) evaluaron la capacidad desinfectante del agua ozonizada bidestilada como alternativa
a antibidticos y antisépticos convencionales en 75 perros sometidos a tartrectomia con o sin exodoncia,
todos ellos con infecciones orales o periodontales, estomatitis o gingivitis. El disefio distribuyé a los
animales en tres grupos: pretratamiento antibiotico y desinfeccion con clorhexidina; sin antibiético y
desinfeccidn con agua ozonizada; y sin antibiotico y desinfeccion con clorhexidina. Merece reconocimiento:
incluye comparador activo, prescinde deliberadamente del antibiético en dos brazos la pregunta clinica
relevante y emplea un desenlace microbiolégico cuantificable.
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Abreu-Villela et al. (2021) aportan el otro estudio con control real. Veinte perros sanos recibieron
tartrectomia y pulido y se asignaron aleatoriamente a dos grupos: control con placebo Unico y grupo ozono
con aplicacion diaria de pomada de aceite mineral ozonizado. El indice de placa dental al séptimo dia,
evaluado clinicamente y por andlisis computarizado, mostré asociacion estadisticamente significativa entre
la aplicacion diaria de ozono y el efecto antiplaca, sin evidencia de toxicidad. Dos precisiones: veinte
animales es una muestra pequefia, y siete dias es un horizonte que informa sobre formacion inicial de
placa y no sobre enfermedad periodontal establecida. Ademas, la frecuencia de manipulacion oral difiere
entre brazos y no es atribuible solo al 0zono. Aun asi, es un ensayo aleatorizado con placebo en el perro,
y en este campo eso es una rareza que merece sefialarse.

En gingivoestomatitis crénica felina la cautela debe ser maxima. Es una enfermedad de fisiopatologia
inmunomediada en la que la extraccion dental completa sigue siendo el Gnico tratamiento con eficacia
establecida. Es verosimil que el ozono produzca alivio sintomatico. El riesgo no es que falle: es que un
alivio parcial retrase una extraccion que el gato necesita, prolongando meses de dolor. Es una

consideracién de bienestar animal, no un tecnicismo.
Oncologia

Silva et al. (2024) evaluaron la ozonoterapia integrada al tratamiento de perras con cadncer mamario. Los
animales del grupo con 0zono presentaron mayores concentraciones de eritrocitos y plaquetas, con mejora
significativa de la tasa de supervivencia y de la calidad de vida; las reacciones adversas fueron menos
intensas y menos frecuentes, con aumento de la capacidad antioxidante total y reduccion del
malondialdehido. Oliveira et al. (2025) extendieron la linea reportando mejores parametros hepatorrenales
y calidad de vida postoperatoria superior en perras con tumores mamarios.

Conviene leer estos resultados con precision quirdrgica, porque el modo en que se citen determinara el
dafio o el beneficio que produzcan. Lo que estos trabajos sostienen es que el ozono mejora la tolerancia
a la quimioterapia y el perfil redox del paciente oncolégico. Eso es un desenlace legitimo, clinicamente
relevante y bienvenido. Lo que estos trabajos no sostienen es que el ozono tenga actividad antitumoral.
La mejora de la supervivencia reportada por Silva et al. (2024) es compatible con mejor tolerancia al
citostatico y mejor estado general, mecanismo indirecto que no debe confundirse con citotoxicidad
selectiva sobre el tumor. El razonamiento traslacional que se invoca reoxigenacion del microambiente
tumoral, vulnerabilidad diferencial de la célula neoplasica sigue siendo plausible y sigue sin verificarse en

pacientes veterinarios con desenlaces oncologicos duros.

La promocién de la ozonoterapia como coadyuvante antitumoral ha superado ampliamente lo que la
evidencia permite, y el costo de ese exceso lo paga el paciente cuyo propietario retrasa o rechaza un
protocolo eficaz. Los datos disponibles apoyan al 0zono como acompafiante de la quimioterapia, no como

alternativa, y la diferencia entre ambas formulaciones se mide en vidas.
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Gastroenterologia

La enfermedad inflamatoria intestinal canina y felina constituye una indicacién con plausibilidad razonable
insuflaciéon rectal con acceso directo a mucosa col6nica, mecanismo antiinflamatorio local, posible

modulacién de microbiota y sin ensayos que superaran la verificacion. Se declara como brecha.

Castro et al. (2024) publicaron un estudio prospectivo descriptivo de diez perros y gatos tratados con 0zono
por via sistémica y/o local. Siete casos correspondian a heridas y afecciones cutaneas; los tres restantes
fueron moquillo, inflamacién de glandula adanal y obstruccién uretral con atonia vesical. Los autores
reportaron buena respuesta clinica en el 90 % de los casos. Ese 90 % merece comentario. Una serie de
diez animales, con patologias heterogéneas, protocolos individualizados, sin grupo control y con
evaluacion no cegada, no puede producir una tasa de eficacia; produce una tasa de impresién favorable
del clinico. Los autores no afirman mas de lo que su método permite. El problema aparece cuando la cifra
se desprende del disefio y viaja sola.

Sumida y Hayashi (2022) ofrecen desde Acta Veterinaria Brasilica la sistematizacion técnica mas completa
disponible en portugués de vias y protocolos, con una regla posolégica que circula ampliamente en la
practica brasilefia: incremento de dosis cada cinco sesiones, ciclos de 15 a 20 sesiones, mejoria clinica
observable entre la quinta y la décima aplicacién, y materiales resistentes al ozono como vidrio y sondas
de silicona. Los autores cierran, con notable franqueza, sefialando que hacen falta mas estudios clinicos

para estandarizar técnicas, dosis e indicaciones.

El angulo del microbioma resulta mas interesante que lo publicado hasta ahora. Que un oxidante aplicado
en colon modifique la comunidad bacteriana es esperable; en qué direccién, con qué persistencia y si ese
cambio se correlaciona con desenlace clinico son preguntas abiertas que la secuenciacién de 16S
permitiria responder y que nadie ha respondido en el paciente veterinario.

Enfermedades infecciosas y parasitarias

Esta subseccion exige separar dos cosas que la literatura promocional mezcla: la actividad antimicrobiana

in vitro, real y documentada, y la eficacia clinica in vivo frente a agentes intracelulares.

Dos Santos et al. (2023) publicaron un protocolo de ozonoterapia para parvovirosis canina. Seleccionaron
cuatro perros mestizos de dos a tres meses, sin inmunizacion previa, positivos en test rapido, distribuidos
aleatoriamente en dos grupos: control con soporte (n=2) y experimental (n=2) que recibié 500 mL de Ringer
lactato ozonizada IV. Un animal del grupo control murié en las primeras horas. Con ese tamafio muestral
no es posible sostener ninguna inferencia sobre eficacia. Que el estudio sea aleatorizado y controlado es
meritorio en la forma e irrelevante en la potencia. Vale afiadir que el parvovirus canino es un virus desnudo,
sin envoltura lipidica, y por tanto pertenece a la categoria identificada en 3.4 como la menos vulnerable a

la oxidacion por ozono; la plausibilidad mecanicista de esta indicacion es débil.
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Para hemoparasitosis caninas ehrlichiosis, babesiosis, leishmaniosis la blisqueda no arroj6 ensayos con
desenlaces parasitolégicos verificados. Sciorsci et al. (2020) revisaron el uso de ozono en medicina
veterinaria y mencionaron estas indicaciones desde experiencia clinica, no desde datos controlados.
Presentar experiencia clinica como evidencia disponible es exactamente el mecanismo por el cual el
campo ha inflado su base de datos aparente. Cenci et al. (2022) desde el lado humano y Serra et al. (2023)
en su mapa de brechas sobre COVID-19 documentan hasta donde ha llegado el debate en enfermedades

infecciosas humanas; en veterinaria ese debate no ha ocurrido con la misma profundidad.
Medicina equina

Endometritis bacteriana. Kéhne et al. (2023) compararon la aplicacién intrauterina de ozono con
trimetoprim-sulfadimetoxina sistémico sobre el crecimiento bacteriano intrauterino y los efectos
secundarios sobre el endometrio en condiciones clinicas reales. Reclutaron 30 yeguas durante la
temporada reproductiva de 2021 en una clinica alemana: 28 Warmblood, una Shagya éarabe y una
Galineers cob, de 4 a 26 afios (media 12,9 + 5,5), incluidas cuando la citologia revelaba al menos cinco
células inflamatorias por campo de gran aumento. El disefio incorpora algo que en este campo casi hunca
se ve: evaluacion histopatologica del endometrio para detectar dafio iatrogénico, no solo eficacia. Avila et
al. (2022) habian abordado antes la misma indicaciéon en la Journal of Equine Veterinary Science,

argumentando desde las caracteristicas antimicrobianas, la capacidad inmunoestimulante y el bajo costo.

Heridas distales crénicas. Repciuc et al. (2025a) evaluaron el ozono tépico por método de bolsa en ocho
caballos con heridas de miembro de larga evolucion. El miembro afectado se introdujo en bolsa sellada
con gas ozonizado durante 30 minutos cada dos dias. Los ocho animales se recuperaron por completo en
dos a tres meses. Ocho casos, sin grupo control. La recuperacion completa de los ocho es llamativa, y
exige un ensayo antes de creerlo: heridas crénicas que cierran todas al aplicar una intervencién nueva
pueden estar respondiendo al ozono, a la oclusion, a la humedad de la bolsa, a la frecuencia de

manipulacién o a la atencion clinica intensificada.

Via transrectal. Jaramillo et al. (2020) trabajo apenas fuera de la ventana temporal, citado por no existir
equivalente dentro de ella evaluaron la aplicacién transrectal de ozono en 16 caballos sanos divididos en
grupo control y tratado, con 1 L de mezcla O,/O;. Es el Unico estudio controlado de tolerancia a esta via

en équidos, y su publicacion en el Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia.

Laminitis y Ulceras corneales. La laminitis representa el caso donde el mecanismo microcirculatorio de
3.5 encuentra su justificacién tedérica mas nitida, y no existe evidencia clinica que la respalde. Sobre la
cOrnea, Marchegiani et al. (2019) evaluaron una dispersion liposomal tépica de ozono para reducir la
colonizacién bacteriana del saco conjuntival y la piel periocular en perros como preparacion prequirdrgica.

Aplicar ozono liposomal sobre una superficie ocular integra no es lo mismo que aplicarlo sobre un estroma
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corneal ulcerado. No localicé estudios que establezcan concentraciones seguras para cérnea ulcerada en
el caballo.

Produccién animal

Fuentes et al. (2023) publicaron en la Journal of Dairy Research el estudio metodolégicamente mas limpio
de esta subseccion. Compararon cuatro tratamientos intramamarios en vacas con mastitis subclinica:
0zono gaseoso a 20 pg/mL; ozono gaseoso a 40 pg/mL; control negativo con solucién salina ozonizada a
12,5 pg/mL; y control positivo con 100 mg de cefalexina mas 100 mg de neomicina y 10 mg de
prednisolona. Recolectaron leche antes y después de la aplicacién para test de California, composicién,
recuento de células somaticas y cultivo bacteriano.

El ozono intramamario tuvo efecto terapéutico, y ese efecto fue inferior al del antibi6tico. Los autores
enumeran las ventajas que confiere de todas formas: buena composicion de la leche tratada, bajo costo,
posible innecesariedad del descarte de leche y ausencia de riesgo de resistencia bacteriana. En una
explotacion, el descarte de leche durante el tratamiento y el periodo de retiro representa con frecuencia
una fraccion del costo de la mastitis superior al precio del farmaco. Una intervencion de eficacia
moderadamente inferior, pero sin retiro, puede resultar econémicamente superior, y esa es una ecuacién
gue se resuelve con datos de costo por episodio, no con retdrica sobre lo natural. Ademas, la comparacién
de dos concentraciones 20 frente a 40 pg/mL dentro del mismo disefio es precisamente el estudio de dosis-

respuesta que el campo reclama.

Tomani¢ et al. (2023) sitlan esta discusion al revisar las alternativas al tratamiento antimicrobiano en
mastitis bovina: el ozono es uno entre varios candidatos. El encuadre estratégico correcto no es “el ozono
sustituye antibidticos” sino “el ozono podria reducir el consumo de antimicrobianos en indicaciones

acotadas”.
Otras aplicaciones emergentes

La desinfeccién de instalaciones y quir6fanos mediante 0zono gaseoso no es ozonoterapia sino higiene
ambiental, con un requisito no negociable: ausencia total de personas y animales durante la aplicacion. En
reproduccion asistida se han evaluado efectos sobre refrigeracion y criopreservacion de semen equino con
resultados favorables a bajas concentraciones. La profilaxis de infeccién de sitio quirdrgico es la linea
emergente con mejor relacion entre plausibilidad y facilidad de ensayo: desenlace binario y objetivo,
poblacién abundante, disefio aleatorizado factible en cualquier hospital de referencia. Que no se haya
hecho dice bastante sobre las prioridades de investigacion del campo.
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Seguridad, Toxicologiay Contraindicaciones
Margenes de seguridad

La afirmacion de que la ozonoterapia es segura requiere una calificacion inmediata: es segura dentro de
un rango de concentracion, por vias definidas, en especies con capacidad antioxidante suficiente. Fuera
de esas tres condiciones, el ozono es un téxico. Presentar la seguridad como atributo de la técnica en
abstracto, y no como propiedad del protocolo, es un error conceptual que la literatura promocional comete
con regularidad. Malatesta et al. (2024) lo expresan con precision al caracterizar la dosis baja como
inductora de eustrés: es la dosis la que define el fendmeno.

Dentro de la ventana, los efectos adversos reportados en pequefios animales son escasos y autolimitados.
Abreu-Villela et al. (2021) no registraron toxicidad en aplicacion oral diaria durante siete dias, y Melanie et
al. (2024) tampoco en 75 perros. Kohne et al. (2023) fueron mas alla al buscar activamente dafio
endometrial por histopatologia, aproximacién que deberia generalizarse: la mejor forma de documentar
seguridad no es no observar eventos, sino ir a buscarlos. Ausencia de evidencia de dafio no es evidencia
de ausencia de dafio.

Efectos adversos documentados

Por via rectal, los mas frecuentes son molestia abdominal transitoria, tenesmo y flatulencia, evitables con
técnica adecuada. La perforacion colonica se ha descrito de forma excepcional y siempre con patologia
parietal preexistente. En autohemoterapia mayor, los eventos son los propios de cualquier venopuncion.
El riesgo especifico del ozono aparece cuando se emplean materiales incompatibles. En infiltracién
articular, dolor transitorio postinyeccion de 24 a 48 horas. En aplicacion t6pica, irritacion con aceites de
alto indice de peroéxidos.

La embolia gaseosa merece mencion separada: la inyeccion intravenosa directa de mezcla O3/O, esta
absolutamente proscrita. La autohemoterapia reinfunde sangre ozonizada, no gas. Confundir ambos

procedimientos ha causado muertes en medicina humana.
Contraindicaciones

Absolutas. Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Favismo. Hipertiroidismo no controlado.
Trombocitopenia severa e intoxicacion por cobre. Inhalacidn por cualquier via y concentracion. Inyeccién
intravenosa directa del gas. Primer tercio de la gestacion, por ausencia total de datos de seguridad

embriofetal en especies domésticas.

Relativas. Anemia hemolitica de cualquier origen. Terapia anticoagulante concurrente. Insuficiencia
cardiaca descompensada. Estados de deplecién antioxidante severa: paciente caquéctico, hepatopatia

avanzada, malnutricién proteica. Perez-Montero et al. (2024) ayudan a formularlo: el ozono actiia a través
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del sistema antioxidante del paciente, no lo sustituye. Un animal con glutatién agotado no responde con
induccion de Nrf2; responde con lesién oxidativa. La especie felina exige consideracion transversal por la

susceptibilidad de su hemoglobina a la formacién de cuerpos de Heinz.
Consideraciones éticas y de bienestar animal

El consentimiento informado. Cuando un propietario acepta una terapia sobre la que la evidencia es
limitada, tiene derecho a saber exactamente eso. La formulacion “es un tratamiento natural sin efectos
secundarios” no es informacioén: es publicidad, y en contexto clinico es una falta deontolégica. El retraso
terapéutico. El dafio mas probable de la ozonoterapia mal indicada no es su toxicidad, que es baja: es la
postergacion de un tratamiento eficaz. El gato con estomatitis que no se extrae, el linfoma que no se
guimioterapia, la vaca con S. aureus cronico que recibe ozono cuando Fuentes et al. (2023) ya mostraron
gue el antibidtico es superior. La contencion. Un protocolo que exige diez sesiones de insuflacién rectal en

un gato que las tolera mal impone un costo de bienestar acumulado que rara vez se contabiliza.
Limitaciones de la Evidencia Actual y Brechas de Conocimiento

Los estudios veterinarios de ozonoterapia trabajan con grupos de entre dos y cuarenta animales. El caso
extremo los cuatro cachorros de dos Santos et al. (2023), dos por brazo no es una anomalia sino la
manifestacién aguda de un patrén. Un campo poblado de estudios pequefios con resultados positivos no

es un campo con evidencia acumulada: es un campo con sesgo de publicacion.

Es la deficiencia més extendida, porque la mayoria de los desenlaces empleados son subjetivos. El 0zono
es especialmente vulnerable: tiene olor caracteristico, el equipo hace ruido, el procedimiento es visible. La
solucién practicable cegar al evaluador del desenlace, que no participa en la aplicaciéon es barata y casi
nadie la implementa. Los estudios que emplean desenlaces duros esquivan el problema: el recuento
bacteriano de Melanie et al. (2024), el analisis computarizado de placa de Abreu-Villela et al. (2021), el
cultivo y las células somaticas de Fuentes et al. (2023), la histopatologia de Kdhne et al. (2023). No es

casualidad que esos sean los cuatro trabajos més convincentes del corpus.

Reunidos los estudios de una misma indicacién, las concentraciones varian por un factor de tres a cuatro
y las frecuencias van de diaria a quincenal, sin razon fisiolégica que lo justifique. El disefio de Fuentes et

al. (2023), con dos concentraciones comparadas dentro del mismo estudio, es el modelo a seguir.

Un nimero desalentador de publicaciones omite datos sin los cuales el estudio es irreproducible: gas de
partida, concentracion en pg/mL en lugar de porcentaje, volumen exacto, tipo de generador, material del
contenedor. La adopcion de una lista de verificacion de reporte especifica para intervenciones con ozono,

andloga a lo que CONSORT hizo por los ensayos clinicos,
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La investigacion procede en proporcidn significativa de grupos vinculados a fabricantes o a sociedades
cuya mision es la difusion de la técnica. El problema no son las declaraciones que existen sino las que

faltan.

Esta revision encontré en su segunda ronda de blsqueda material que la primera restringida al circuito
angl6fono no habia recuperado: la Unica serie clinica felina (Oros et al., 2023a), el Gnico estudio controlado
de tolerancia transrectal en el caballo (Jaramillo et al., 2020), la sistematizacion técnica mas detallada
(Sumida y Hayashi, 2022). Cualquier revision sistematica futura de ozonoterapia veterinaria que omita

SciELO, los portales de periédicos brasilefios y la literatura en portugués producird una imagen incompleta.

Los datos de laboratorio y los datos clinicos apuntan en direcciones distintas y nadie ha explicado la
discrepancia. Lenart-Boron et al. (2024) inhibieron el 40,59 % de 101 aislados con la concentracién mas
alta de ozono encapsulado; las series clinicas reportan resoluciones que rondan el 90 % (Castro et al.,
2024) o el 100 % (Repciuc et al., 2025a). Ambas cosas no pueden ser simultineamente ciertas como
medida de actividad antibacteriana. Las explicaciones posibles son varias el efecto clinico podria deberse
ala modulacion de la reparacién mas que a la germicidia, la oclusién y la humedad podrian aportar lo suyo,
o las series clinicas podrian estar sobrestimando por ausencia de control, y discriminar entre ellas es una
pregunta de investigacion concreta y abordable.

Perspectivas Futuras y Lineas de Investigacion
Convergencia con medicina regenerativa

La combinacién de o0zono con plasma rico en plaquetas o con terapias celulares es la linea que despierta
mas entusiasmo y la que exige mas precaucion conceptual. El fundamento es defendible: si el ozono
mejora la perfusion local y modula el microambiente inflamatorio, podria acondicionar un lecho tisular mas
receptivo. La objecion es igualmente sélida: las células madre mesenquimales son sensibles al estrés
oxidativo, y un oxidante aplicado en el mismo sitio y sesién podria comprometer su viabilidad. Ambas cosas
pueden ser ciertas segln secuencia temporal y concentracion, y esa es exactamente la pregunta que los
estudios in vitro de viabilidad celular deberian responder antes de que la combinacién se ofrezca en clinica.
Se ofrece ya.

Nanobiotecnologia y sistemas de liberacion

Malatesta y Carton (2025) han revisado los nanotransportadores para liberacion de ozono médico como
estrategia terapéutica emergente. Es la linea que, si prosperara, transformaria la practica mas que
cualquier hallazgo de eficacia: un aposito que libere ozonidos de forma controlada durante setenta y dos
horas convierte una cura diaria en una cura bisemanal, y en dermatologia crénica veterinaria eso no es
una mejora incremental sino un cambio de categoria. La investigacion esta en fase preclinica temprana y

su traslacion veterinaria no se ha explorado.
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Inteligencia artificial aplicada a la optimizacién de protocolos

Conviene ser sobrio. Los modelos de aprendizaje automatico no crean informacion donde no la hay;
requieren datos, y lo que este campo no tiene son datos suficientes ni estandarizados. Un modelo
entrenado sobre estudios heterogéneos de veinte animales cada uno reproducira el ruido con una precision
aparente que seria peligrosa. Hay un uso realista: si se construyera un registro multicéntrico prospectivo
con protocolos reportados de forma uniforme, el analisis de esos datos podria identificar patrones de
respuesta que un andlisis por subgrupos convencional no detectaria. El requisito previo es el registro, no
el algoritmo.

Prioridades de investigacién

Ordenadas por relacion entre valor esperado y esfuerzo: primero, estudios de dosis-respuesta por especie
e indicacion, siguiendo el modelo de Fuentes et al. (2023). Segundo, un ensayo aleatorizado con evaluador
cegado en la indicacién con mejor plausibilidad y desenlace mas objetivo profilaxis de infeccién de sitio
quirargico, o mastitis ambiental con curacién bacteriolégica. Tercero, verificacion de la activacion de Nrf2
en especies domésticas, replicando en el perro los disefios con inhibidor que Zhu et al. (2024) emplearon
en rata. Cuarto, una lista de verificacion de reporte y un registro multicéntrico. La inteligencia artificial y la

nanotecnologia vienen después.
Conclusiones

El 0zono médico no es una moda sin fundamento. Su quimica esta caracterizada, su mecanismo hormesis
oxidativa con activacion de Nrf2/Keap1/ARE, modulacion del perfil de citoquinas, mejora de la cesidn tisular
de oxigeno, germicidia por oxidacién de envolturas es coherente con lo que se sabe de biologia redox y
cuenta con demostraciones causales en modelos animales (Ding et al., 2023; Zhu et al., 2024; Malatesta
et al., 2024). Su perfil de seguridad dentro de la ventana terapéutica resiste la comparacioén con farmacos
de uso cotidiano. Quien lo descarte como pseudociencia sin haber leido la bioquimica esta tan equivocado

€cOmo quien lo promueve como panacea.

Y, sin embargo, la traslacién clinica veterinaria estd muy por detras del discurso, y la distribucion de la
evidencia resulta casi ironica. Es solida donde nadie la promociona: la odontologia, con dos estudios
controlados (Abreu-Villela et al., 2021; Melanie et al., 2024); la endometritis equina, con evaluacién
histopatoldgica del dafio iatrogénico (Kdhne et al., 2023); la mastitis bovina subclinica, con un disefio de
cuatro brazos (Fuentes et al., 2023). Es prometedora y preliminar en oncologia mamaria canina, donde lo
demostrado es mejor tolerancia a la quimioterapia y no actividad antitumoral (Silva et al., 2024; Oliveira et
al., 2025). Y es sencillamente inexistente donde mas se vende: osteoartritis canina, hernia discal, laminitis,
leishmaniosis, babesiosis, pioderma. Esa asimetria no es un accidente: refleja que el campo ha crecido

por difusion comercial y no por investigacion.
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El lugar que corresponde a la ozonoterapia dentro de la medicina veterinaria integrativa es el de un
coadyuvante con indicaciones acotadas. No sustituye antimicrobianos en infecciones sistémicas Fuentes
et al. (2023) lo midieron y el antibidtico gand, no reemplaza la cirugia, no trata el cancer. Puede reducir la
carga bacteriana en un procedimiento odontol6gico, acompafiar un protocolo de carboplatino y mejorar su
tolerancia, cerrar una herida distal equina que no cerraba, ofrecer a la produccion lechera una herramienta
sin residuos en un momento en que la presién sobre los antimicrobianos no hara sino aumentar. Ese
conjunto de indicaciones es modesto y es real, y defenderlo con precision sirve mejor a la técnica que
reclamar para ella un territorio que no puede sostener.

El llamado a la comunidad cientifica es concreto. El campo no necesita mas series de casos ni estudios
de cuatro animales: necesita ensayos de dosis-respuesta, evaluadores cegados, desenlaces duros,
reporte completo del protocolo y declaracion de conflictos. Nada de eso es caro ni técnicamente dificil, y
los cuatro mejores trabajos de este corpus demuestran que es factible. Orlandin et al. (2021) formularon
este diagnoéstico hace cinco afios y sigue vigente casi sin cambios; esa persistencia no es un accidente,
es una decisién colectiva. Salir de ella depende de que quienes usamos ozono en la clinica aceptemos

someterlo al mismo escrutinio que exigiriamos a cualquier farmaco nuevo. No hay razén para pedir menos.
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