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RESUMEN

Desde el descubrimiento del ozono, este se ha investigado ampliamente, resultando efectivo en el tratamiento de infecciones en diferentes profesiones de la salud, incluida la odontología. El objetivo de este artículo es revisar la evidencia en torno al uso de ozono como terapia complementaria en odontología. El ozono disminuye el número de bacterias, su capacidad reproductiva e incluso logrando su completa desaparición, además de tener acción frente a virus y hongos. Gracias a esto, ha sido usado como irrigante coadyuvante principalmente por ser un agente biocompatible, antimicrobiano altamente eficaz, con potencial oxidativo que acelera el proceso fisiológico de cicatrización, efecto analgésico, y otras características como su fácil obtención y modo de administración. Sin embargo, el ozono debe ser usado en las concentraciones adecuadas, ya que un exceso de éste puede provocar la eliminación total de cualquier organismo, por lo que siempre debe administrarse por las vías correctas y como terapia complementaria.
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ABSTRACT
Since the discovery of ozone, it has been extensively investigated, proving effective in treating infections in different health professions, and also in dentistry. The objective of this article is to review the evidence regarding the use of ozone as a supplement in the treatment of periodontal diseases. Ozone reduces the number of bacteria, their reproductive capacity and even achieving their complete disappearance, in addition to having action against viruses and fungi. Thanks to this, its use as an adjuvant irrigant is currently being discussed, mainly because it is a biocompatible, highly effective antimicrobial agent, with oxidative potential that accelerates the physiological healing process, analgesic effect, and after characteristics such as its easy obtaining and mode of administration. However, ozone must be used in adequate concentrations, since an excess of it can cause the total elimination of any organism, thus it must be administered through the adequate routes and as complementary therapy.
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INTRODUCCIÓN
La placa bacteriana se reconoce como uno de los principales agentes etiológicos de las enfermedades bucales (1,2). La interacción entre el sistema inmunitario del huésped y las bacterias patógenas produce un aumento en la expresión de citoquinas y la actividad inmunológica (3). De tal forma, uno de los objetivos principales del tratamiento dental es la reducción o eliminación de la placa bacteriana mediante medios químicos o físicos, sin embargo, a veces no se logran tratar por completo las zonas donde se acumulan los patógenos (4). Esto ha llevado al uso de agentes antibacterianos, generalmente en forma de irrigantes, como terapia complementaria para mejorar el resultado del tratamiento odontológico (2,4).
Una alternativa es la terapia con ozono, la cual ha sido previamente evaluada por otros estudios que le atribuyen diversas aplicaciones para el control de microorganismos en odontología (1). El ozono es el tercer agente en potencia oxidante, con importantes efectos sobre el sistema inmune al estimular sus componentes humorales y celulares. La aplicación de ozono favorece una respuesta inmune apropiada en cuanto a la inflamación y la cicatrización de heridas (4). En odontología, los efectos son similares en cuanto a la mejora del control de infecciones, de la curación de heridas, del suministro local de oxígeno, eliminación de la caries y control de la hemostasia (3).
Recientemente, debido a su poder antimicrobiano sin desarrollar resistencia, el ozono está llamando la atención en el campo de la odontología (5). El objetivo de este artículo es revisar la evidencia en torno al uso de ozono como terapia complementaria en odontología. En este artículo detallamos desde los aspectos más generales del ozono hasta sus aplicaciones clínicas en odontología, particularmente en periodoncia, donde ha tenido un mayor desarrollo.
Generalidades
El ozono (O3) es una molécula triatómica, que consta de tres átomos de oxígeno. Su peso molecular es 47,98 g/mol. Los enlaces oxígeno – oxígeno se unen en un ángulo obtuso de 116º. La estructura del ozono tiene un impedimento estérico interno que evita que forme una estructura triangular. Como resultado de esto, en lugar de formar los dobles enlaces esperados, cada átomo de oxígeno forma un enlace único con el otro átomo de oxígeno, lo que da como resultado una molécula cargada negativamente (6,7). El ozono es un compuesto altamente inestable que, dependiendo de las condiciones del sistema como la temperatura y la presión, se descompone en oxígeno puro con una vida media corta. En la atmósfera inferior es un contaminante con efectos nocivos sobre el sistema respiratorio, pero en la superior filtra la luz ultravioleta potencialmente dañina que llega a la superficie de la Tierra (7).
En 1785, Van Marum notó que el aire cerca de su máquina electrostática adquirió un olor característico cuando se pasaron chispas eléctricas. Esto fue corroborado por Cruickshank en 1801. En 1840, Schonbein llamó a la sustancia "ozein", que es una palabra griega que significa oler. En 1856, el ozono se utilizó para desinfectar quirófanos. En 1857, Werner Von Siemens diseñó un generador de ozono, tipo dieléctrico cilíndrico que conforma la mayoría de los generadores de ozono disponibles comercialmente y lo llamó el generador de ozono "Tipo Siemens” (8). 
Propiedades y efectos
La ozonoterapia (OT) es la aplicación del ozono con fines terapéuticos, desarrollada inicialmente en Alemania por Christian Friedrich Schönbein,  Joachim Hänsler y Hans Wolff (9). En Latinoamérica, Cuba ha sido pionero en esta área con el desarrollo de instituciones centradas en la investigación y aplicación clínica de la OT (10,11).

La OT tiene una amplia gama de aplicaciones en el tratamiento de diversas enfermedades debido a sus propiedades únicas, que incluyen acciones antimicrobianas, inmunoestimulantes, analgésicas, antiinflamatorias y antihipóxicas (6). 
Efecto antimicrobiano. Según datos microbiológicos, el ozono es capaz de inactivar bacterias, virus, hongos, levaduras y protozoos. Este efecto se debe al daño sobre la membrana citoplasmática mediante ozonólisis de enlaces dobles, la oxidación de proteínas y malfuncionamiento de organelos. El ozono a altas concentraciones (20 μg/mL elimina la placa bacteriana de una forma similar a la clorhexidina, lo que evidencia su alta potencia desinfectante (5,12). Esta acción es inespecífica y selectiva sobre bacterias, no daña las células del cuerpo humano, probablemente debido a la capacidad antioxidante de las células de mamíferos. El ozono es muy eficiente contra bacterias resistentes a los antibióticos, especialmente en un ambiente líquido con pH ácido (13).
Efecto inmunoestimulante. El ozono induce la proliferación de células inmunocompetentes y la síntesis de inmunoglobulinas, activa los macrófagos, mejora la oxigenación local para favorecer la acción de los leucocitos sobre las bacterias y aumenta la sensibilidad de los microorganismos a la fagocitosis. La aplicación del ozono aumenta la producción de interferón y una mayor producción de factor de necrosis tumoral (TNF-α) y de interleuquina 2 (IL-2). Este efecto inmuno-activador tiene efectos especialmente útiles en pacientes inmunosuprimidos. 
Efecto analgésico y antiinflamatorio. Estos efectos parecen deberse a su forma de actuar sobre diversos objetivos, como disminuir la producción de mediadores inflamatorios; la inactivación de mediadores del dolor; mejora claramente la microcirculación sanguínea local, con una mejora en el suministro de oxígeno a los tejidos, esencial para la regeneración tisular; la eliminación de toxinas y en general la resolución de la etiología del dolor. Es decir, el ozono ayuda en la síntesis de sustancias biológicamente activas como las interleuquinas, los leucotrienos y las prostaglandinas, lo que es beneficioso para reducir la inflamación y el dolor (13).
Efecto antihipóxico. El ozono mejora el transporte de oxígeno en la sangre, favoreciendo el metabolismo celular como: la activación de procesos aeróbicos (glucólisis, ciclo de Krebs, oxidación β de ácidos grasos) y uso de diversos recursos energéticos que favorecen la reparación y disminuyen el dolor (8).
Toxicidad: La inhalación prolongada de ozono puede ser perjudicial para los pulmones y otros órganos, pero en dosis bien calibradas se pueden usar terapéuticamente en diversas afecciones sin toxicidad ni efectos secundarios (14–16). Se advierte que no se deben practicar inyecciones intravenosas directas de ozono / gas de oxígeno debido al posible riesgo de embolia gaseosa (13,16,17). Las complicaciones causadas por la ozonoterapia son poco frecuentes a 0,7 por cada 1000 aplicaciones (13). En estos casos se recomienda mantenerse en posición supina, inhalar oxígeno húmedo y tomar ácido ascórbico, vitamina E y N-acetilcisteína. Debido a su potencia oxidativa, todos los materiales que entran en contacto con el ozono deben ser resistentes, tales como el vidrio, el silicio y el teflón (13,14).

Ventajas y desventajas
La aplicación de ozono requiere poco tiempo clínico y disminuye la ansiedad por parte del paciente frente a la consulta, ya que es un procedimiento no invasivo (13). Al ser usado como tratamiento frente a procesos infecciosos convencionales, por su acción antimicrobiana, no daña las células humanas, gracias a su gran capacidad antioxidante (13). También, frente a infecciones resistentes a antibióticos, la OT podría ser una alternativa eficiente para su tratamiento (18). La biocompatibilidad del ozono con el cuerpo humano es una de sus mayores ventajas (12). Puede usarse como desinfectante y controla hemorragias, limpiando heridas tanto en tejido óseo como tejido blando, además de incrementar la oxigenación local y estimular la cicatrización (19). Esto último, se genera gracias a que el agua ozonizada provoca aumento de la temperatura en el área herida, incrementado el proceso metabólico relacionado con la cicatrización (18).
Para el sistema respiratorio, el ozono es altamente irritante, al entrar el ozono en contacto con las vías aéreas se induce una gran cantidad de especies reactivas de oxígeno, causando daños locales y sistémicos, por lo que su administración vía inhalatoria está prohibida (12). Bajo tratamientos de OT, se hace necesario suspender todo suplemento antioxidante que contenga vitamina C y E. Lo anterior, debido a que altas concentraciones de antioxidantes en la sangre, interfieren con la acción oxidante del ozono (20).
Entre sus efectos adversos se cuentan (13,14,16,21): dolor de cabeza, epifora, falta de aliento, inflamación de los vasos sanguíneos, irritación de las vías respiratorias superiores, mala circulación, náuseas, vómitos ocasionales, problemas cardíacos, rinitis y tos. Sus contraindicaciones son (14,16,17,22): alergia al ozono, anemia severa, deficiencia de glucosa – 6 - fosfato deshidrogenasa, desorden autoinmune, embarazo, hemorragia de cualquier órgano, hipertiroidismo, infarto de miocardio reciente, intoxicación aguda por alcohol y miastenia severa.
Ozonoterapia en odontología
Pese a los usos que se le dieron en medicina, los avances en odontología eran desconocidos hasta mediados del siglo XX. En 1950, el Dr. Fisch utilizó agua ozonizada para procedimientos quirúrgicos, siendo uno de los primeros dentistas en implementarlo. Más tarde el Dr. Hanseler creó una máquina de ozono a la cual llamó “Ozonosan”, convirtiéndose esto en la base para la expansión del uso de la terapia de ozono en Alemania (13). 
Algunas de las aplicaciones en odontología son:  la detención de lesiones cariosas, revertir lesiones tempranas (remineralización) y prevenir la formación de las mismas (15,23); eliminación de bacterias, virus y hongos (14,15,23); desinfección periodontal, tratamiento de gingivitis y periodontitis (17), desinfección ósea, osteonecrosis (17,23); tratamiento de endodoncia (desinfección de conductos, fistulas, abscesos) (15,17); blanqueamiento dental (15); en implantología, para reducir la carga bacteriana en superficies de titanio y zirconia sin afectar la adhesión y la proliferación de células osteoblásticas; en el manejo de lesiones de tejidos blandos y heridas traumáticas; y para limpiar la superficie de prótesis  removibles (14). 
La presentación y aplicación del ozono dependerá del tratamiento a realizar, considerando los efectos terapéuticos específicos que se deseen obtener. El ozono gaseoso fue el primero en ser utilizado, pero luego se demostró que esta presentación puede ser tóxica al inhalarse prolongadamente, dando lugar al uso de agua ozonizada, presentación que conserva efectos terapéuticos similares (12).
Ozono en Gas. Es el que se utiliza con mayor frecuencia en odontología restauradora y endodoncia (12). La administración gaseosa puede ser a través de un sistema abierto o por medio de un sistema de succión sellado, para prevenir la inhalación y efectos adversos. El ozono generado se aplica al paciente a través de una pieza de mano que se adapta a los dientes a través de una copa de silicona y se expone durante un período mínimo de 10 segundos. El ozono usado se pasa a través de un agente reductor para convertirlo de nuevo en oxígeno y luego lo lleva de regreso al generador. El ozono gaseoso posee una elevada potencia antimicrobiana en bacterias cariogénicas, tanto in vitro como in vivo, por lo que aparece como candidato a coadyuvante en cariología. El ozono gaseoso sería más efectivo que el agua ozonizada para la desinfección de prótesis dentales (10,12). 
Agua ozonizada. Útil para la desinfección y esterilización, con efecto hemostático en casos de hemorragia y acelera la cicatrización de heridas, ya que mejora el suministro de oxígeno y apoya los procesos metabólicos (16). El agua ozonizada es efectiva contra bacterias, hongos y virus, lo que incluye a bacterias periodontales y cariogénicas, así́ como también hongos como Candida albicans (13). Al disolverse en agua destilada, se descompone rápidamente hasta producir radicales hidroxilos altamente reactivos que le dan su potencia antimicrobiana. Esta potencia depende de la concentración de ozono, la que típicamente es de 4 mg/mL (16).
Aceite ozonizado. Útil para aplicación externa, el ozono se pasa a través medios oleosos como aceite de oliva, aceite de girasol o propilenglicol para formar un gel espeso que contiene ozónidos (16). Este medio ha mostrado efectividad contra Staphylococcus Spp, Streptococcus Spp, Enterococcus Spp, Pseudomonas Spp, Escherichia coli y especialmente micobacterias, así como infecciones fúngicas (12). 
Usar como irrigante el agua ozonizada directo en los sacos periodontales por un tiempo de 30-60 segundos permite que se reduzca tanto el índice de placa como el sangrado al sondaje, esto a los tres meses posteriores a la terapia, en comparación a la irrigación con suero fisiológico (12,24,25). Se ha visto que con la ozonoterapia se logra reducir los niveles salivales de Metaloproteinasas de la matriz extracelular en pacientes con periodontitis agresiva, reduciendo en un 25% la presencia de A. Actinomycetemcomitans en comparación con clorhexidina 0,2% (24).
Para realizar la terapia periodontal con la administración de ozono como irrigante adyuvante, es necesario considerar lo siguiente (13): 

· Siempre informar al paciente sobre el uso de OT como terapia complementaria.

· Dar instrucciones de higiene oral al paciente previo a la terapia periodontal.

· Realizar el destartraje y/o pulido radicular utilizando irrigación subgingival con agua ozonizada por 30-60 segundos en cada diente (dosis no mayor a 1,25 – 20 μg/ml).
· Se debe irrigar hasta el fondo del saco para garantizar la acción de la OT como irrigante en el tratamiento.
La OT con vehículo acuoso (agua ozonizada) como agente irrigante es biocompatible con las células epiteliales y con los fibroblastos gingivales, lo que permite mejorar la terapia convencional tanto de gingivitis como de periodontitis. Además se ha reportado la reducción de placa bacteriana y gingivitis en pacientes portadores de aparatología ortodóncica (12).
Adicional a esto, la OT tiene directa relación con los procesos de cicatrización post tratamiento periodontal, proceso coordinado por diversos tipos celulares, entre los que se encuentran los fibroblastos, células endoteliales, macrófagos y plaquetas (25). La acción de estas células culmina con una respuesta inflamatoria por parte del huésped, momento en el que se lleva a cabo la formación de nuevo tejido para lograr obtener la reparación de la herida causada durante la instrumentación de la terapia periodontal (24). Factores como la flora bacteriana existente en la cavidad oral pueden incidir directamente en el tiempo que demoran los tejidos gingivales en curar (13,18). Esta flora influye en el proceso de inflamación y la formación de tejido de granulación, lo que prolonga el proceso de reparación (13). Los metabolitos bacterianos inhiben la migración celular, digieren proteínas dérmicas y algunos polisacáridos aumentan la producción de proteasas neutrofílicas y enzimas citotóxicas dañando tejido vulnerable (18). Por esto, la utilización de OT para eliminación bacteriana, puede actuar directa o indirectamente en las células del tejido conectivo y disminuir el tiempo del proceso de cicatrización de las heridas (25).
A pesar de todos los usos beneficiosos descritos anteriormente, muchos de ellos aun necesitan de investigación clínica rigurosa para generar evidencia de alto nivel que los respalde (26). En este mismo sentido, recientes revisiones sistemáticas del uso de OT en caries (27), periodoncia (28), endodoncia (29) y cirugía maxilofacial (30) son claras en señalar que esta terapia debe ser complementaria y, de momento, no deben ser usadas como reemplazo de los tratamientos tradicionalmente usados en odontología.
CONCLUSIONES
El ozono disminuye el número de bacterias, su capacidad reproductiva e incluso logran su completa desaparición, además de tener acción frente a virus y hongos. Gracias a esto, ha sido usado como irrigante coadyuvante principalmente por ser un agente biocompatible, antimicrobiano altamente eficaz, con potencial oxidativo que acelera el proceso fisiológico de cicatrización, efecto analgésico, y otras características como su fácil obtención y modo de administración. Sin embargo, el ozono debe ser usado en las concentraciones adecuadas, ya que un exceso de éste puede provocar la eliminación total de cualquier organismo, y siempre administrarse por las vías correctas y como terapia complementaria.
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