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Resumen

Introduccién: Actualmente no existen protocolos para el tratamiento del dolor persistente en el Ojo
Ciego Doloroso. Desde hace afios se utilizan diferentes estrategias, como terapia topica, AINES,
inyecciones retrobulbares y el bloqueo del ganglio estrellado. Estas no siempre son efectivas ni
exentas de complicaciones. La enucleacion o evisceracion del ojo ha sido el tratamiento definitivo del
dolor en pacientes con Ojo Ciego Doloroso. Pero esta opcién quirdrgica representa un shock
emocional para la mayoria de los pacientes. Por otro lado, muchos de estos ojos pueden estar
estéticamente aceptables o no ser candidatos para la cirugia. Por lo tanto, urge contar con nuevas
herramientas terapéuticas efectivas para esta entidad, ya que el tratamiento del dolor representa un
gran desafio para la mayor parte de los oftalmélogos en el mundo. Reporte de Caso: Paciente
femenina de 60 afos de edad con diagnéstico de ojo ciego doloroso, de 3 meses de evolucion, de
intensidad moderada a severa, refractaria a diferentes tratamientos y que imposibilitaba su suefio y
actividades diarias. Se le administraron 4 sesiones de ozonoterapia (15ug/mL por via subconjuntival
y/o subcutanea) con resolucién del dolor y mejoria de la sintomatologia. Conclusiones: El Ojo Ciego
Doloroso puede ser una condiciéon muy debilitante. La Ozonoterapia podria ser considerada como
una opcién de tratamiento, cuando el manejo médico convencional ha fracasado. Es una herramienta
de facil aplicacién para el oftalmélogo, efectiva y sin efectos secundarios, por lo que se abre un nuevo
campo de investigacion en el area.
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Abstract

Introduction: Currently there are no protocol treatments for persistent pain in Painful Blind Eye.
Different strategies have been used for years such as topical therapy, NSAIDs, retro-bulbar
injections and stellate ganglion block. These are not always effective or uncomplicated.
Enucleation or eye evisceration has been the definitive pain treatment in patients with Painful
Blind Eye. But this surgical option represents an emotional shock for most patients. On the other
hand, many of these eyes may be aesthetically acceptable or may not be candidates for surgery.
Therefore, it is urgent to have new effective therapeutic tools for this entity since pain treatment
represents a great challenge for most ophthalmologists worldwide. Case Report: 60-year-old
female patient with painful blind eye diagnosis, for the last 3 months, reporting moderate to
severe intensity, refractory to different treatments and compromising her sleep and daily
activities. She was treated with 4 ozone-therapy sessions (15 ug / mL subconjunctival and / or
subcutaneously) showing pain resolution and symptoms improvement. Conclusions: The Painful
Blind Eye can be a very debilitating condition. Ozone-therapy could be considered as a treatment
option when conventional medical management has failed. It is an easy application tool for the
ophthalmologist, effective and with no side effects, which opens up a new field of research in
the area.
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Introduccion

Actualmente, el tratamiento del dolor crénico en un ojo en Ptisis, también llamado Ojo Ciego
Doloroso, es una frontera desafiante para la mayoria de los oftalmoélogos en el mundo. Esta
entidad, puede afectar en gran medida la calidad de vida de estos pacientes y su prevalencia es
desconocida.

La Phthisis bulbi es una entidad que representa una enfermedad ocular en etapa terminal
caracterizada por encogimiento, desorganizacion del ojo, pérdida funcional resultante y en
muchas ocasiones acompanada de dolor crénico. Los principales factores etiopatogénicos son
la hipotonia, alteracion de las barreras hemato-oculares y la inflamacion. Las causas comunes
incluyen trauma, cirugia, infeccion, inflamacion, malignidad, desprendimiento de retina y lesiones

vasculares (Tripathy et al., 2018).

No existen protocolos establecidos para el manejo de los pacientes con Ojo Ciego Doloroso.
Desde hace anos, generalmente se han utilizado diferentes estrategias para su tratamiento -no
siempre efectivas- como la terapia topica (antibiéticos-corticosteroides, drogas hipotensoras
oculares vy ciclopléjicos), analgésicos via oral, inyecciones retrobulbares con alcohol (Cok et al.,
2011; Bhatia et al., 2018; Idowu et al., 2019) o clorpromazina (Ortiz et al., 2017). Se ha propuesto
el bloqueo del ganglio estrellado (Xavier, de Oliveira y Mendes, 2016). Aunque, la enucleacion o
evisceracion del 0jo, con la colocacién de prétesis oculares, ha sido el tratamiento definitivo del
dolor persistente en estos pacientes (Idowu et al., 2019). Pero muchas personas, por diferentes
razones, no estan de acuerdo con la extraccion de su ojo debido al shock emocional que eso
representa. Otros pacientes tienen ojos ciegos estéticamente aceptables o son malos candidatos

para la cirugia.

A pesar de ser tratamientos recomendados, la aplicacion de inyecciones retrobulbares con
agentes neuroliticos pueden tener complicaciones. Estudios en animales y humanos reportan
inflamacién orbitaria posterior a la inyeccién de alcohol retro-bulbar y clorpromazina (Eftekhari et
al., 2016; Bialer et al., 2014), aunque con esta ultima en menor grado. Se describe también
paralisis permanente de los musculos oculares, hemorragia retrobulbar, atrofia del nervio 6ptico
y perforacion de globo ocular posterior a inyecciones retrobulbares (Xavier, de Oliveira y Mendes,
2016).

En la actualidad, es importante contar con nuevas herramientas para el tratamiento del Ojo Ciego

Doloroso resistente a terapia convencional, especialmente aquellos casos donde la opcion

quirdrgica no pueda ser considerada.

275



Ozonoterapia en el Tratamiento del Ojo Ciego Doloroso.

La ozonoterapia es un enfoque terapéutico utilizado en el manejo del dolor crénico en diferentes
partes del cuerpo. Investigaciones en Rusia proponen el uso de la ozonoterapia en diversas
enfermedades oculares (Schwartz et al., 2011:203-221), aunque la mayoria de los estudios se
refieren al tratamiento de la Degeneracion Macular Relacionada con la Edad (Borrelli et al., 2012;
Borelli y Bocci, 2013). Se encuentran reportes de casos con afecciones de la superficie ocular,
tanto animales como humanos, tratados con ozonoterapia, con buenos resultados (Spadea et
al., 2018). En la literatura se describen dos pacientes con dolor ocular Neuropatico manifestado
como sintomas de ojo seco (Alfonzo, 2019) y con dolor ocular crénico posterior a
desprendimiento de retina (Rivera, 2020) tratados de forma exitosa con ozono medicinal.
Estudios en animales proponen que la ozonoterapia sistémica podria ser beneficiosa en el
tratamiento de pacientes con uveitis (Kaya et al., 2017) y en casos de dafio retinal por isquemia-
reperfusion (Kal et al., 2017). Sin embargo, no hay estudios segun conocimiento del autor, que
hayan examinado la utilidad de la ozonoterapia en el Ojo Ciego Doloroso. El objetivo planteado
en este estudio fue reportar el caso de una paciente con Pseudofaquia ODI, antecedentes de
cirugia filtrante y endoftalmitis en Ojo izquierdo, con diagndstico de Ojo Ciego Doloroso, tratada
con inyecciones subcutaneas y subconjuntivales de ozono medicinal. Se discuten los posibles
mecanismos, con revisién bibliografica, que pudieron contribuir a la resolucién de la

sintomatologia.

Presentacién del caso
Paciente femenina de 60 afos de edad, con historia de dolor ocular severo de 3 meses de
evolucion. Refirid que su vision habia disminuido progresivamente en el ultimo afio. Ocho afos
atras se le habia realizado cirugia filtrante en el ojo izquierdo (Ol) y extraccion de catarata mas
LIO en ambos ojos. Es referida a la Unidad de Dolor Ocular Crénico con diagndsticos de:

1. Ojo Ciego Doloroso Izquierdo.

2. Pseudofaquia en ojos izquierdo y derecho (ODI).

3. Status post cirugia filtrante en Ol.

4. Status post Endoftalmitis en Ol.
La paciente presentaba dolor ocular izquierdo, de caracter sordo/punzante con irradiacion a
region hemi-craneal ipsilateral, permanente, de predominio nocturno, de intensidad variable, que
calmaba parcialmente con compresas frias y/o AINES, de 3 meses de evolucion. En la escala
analogica visual para la evaluacion del dolor se califico en 8/10 en el momento de la primera
consulta. Se acomparaba de fotofobia dolorosa de leve a moderada intensidad e hiperalgesia
severa al tacto suave en region peri-ocular izquierda. El cuadro doloroso interfiere en sus
actividades diarias y suefio, desde el inicio de su enfermedad. Habia utilizado
antibioticos/corticosteroides topicos, hipotensores oculares y ciclopléjicos, sin presentar mejoria

de la sintomatologia.
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Al examen oftalmoldgico del ojo izquierdo presentaba: Atrofia del globo ocular (Fig.1), no
percepcion luminosa y presion intraocular de 2 mmHg. A la biomicroscopia: hiperemia mixta
moderada a severa, cornea translicida con engrosamiento leve difuso, camara anterior
aplanada, sinequias posteriores en tres cuadrantes, vascularizacién peripupilar y presencia de
membrana ciclitica. Polo posterior no valorable. A la ecografia Modo B report6: desprendimiento
de retina total y Ptisis bulbi izquierda. En el ojo derecho se observé LIO en camara posterior,
resto sin alteraciones. La historia médica, social o familiar no aporté elementos adicionales de

interés. Presentaba en algunas ocasiones vértigo de 3 meses de evolucion.

Figura 1. Se muestra la retraccién o atrofia del globo ocular izquierdo.

En vista de la falta de respuesta en la paciente a los tratamientos convencionales y la negativa
a la opcién quirdrgica, se propuso el protocolo de este estudio clinico al Comité de Etica
Institucional (Centro de Cirugia Oftalmolégica, CECOF S.C), el cual fue aprobado, en
consonancia con lo establecido en la Declaracién de Helsinki (2013) emanada por la Asamblea
Médica Mundial. Se le explicé a la paciente de forma detallada sobre el tratamiento que iba a

recibir, luego de lo cual firmé voluntariamente un consentimiento informado.

Tratamiento

Previa a la administraciéon de ozono medicinal se colocaron 2 mL de procaina al 1 %,
distribuyendo 1 mL en cada lado, con papulas de 0,1 a 0,2 mL en la regién periocular y 0,5 mL
en la region supra-orbitaria. Se aplicé ozono via subcutanea en un volumen de 2 mL por zona
bi-palpebral. Posteriormente, previa anestesia tépica, se aplic6 1 mL de ozono medicinal en
fondo de saco inferior, tercio externo, via subconjuntival. Se utilizé un generador de ozono para
uso médico, marca Medozon Compact (Herrmann Apparatebau, Alemania) tanque de oxigeno
medicinal 100 % puro con regulador de flujo CGA 540. La concentracion utilizada fue de 15
pg/mL. No se observaron signos de inflamacién, sangramiento o parestesias en el momento de
las inyecciones. Sélo se produjo un leve enrojecimiento en los puntos de inyeccion de la

procaina, por espacio de 15 min.
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Se colocaron 3 sesiones con intervalos de una semana entre ellas. En el momento de la primera
sesién, el dolor ocular bajo de 8/10 a 1/10 en la escala visual analégica para la evaluacién del
dolor. Al examen oftalmoldgico se observd una reduccién del grado de hiperemia desde la
primera sesién de ozono medicinal (Fig. 2 y 3). Persisti6 la sensibilidad a la luz, pero a un menor
grado y sin que produjera dolor. La hiperalgesia al tacto suave desaparecié a partir de la segunda
sesién. La paciente se mantuvo durante el tratamiento solo con lagrimas artificiales. La cuarta
sesién fue colocada 5 semanas después de la tercera sesion, ya que la paciente no podia asistir
antes por causa de vivienda lejana. La paciente en su ultima consulta refirid que persistia la
fotofobia, pero con intensidad leve y una sensacion del ojo izquierdo no dolorosa, para ella “dificil

de describir”. No se reportaron efectos secundarios posteriores a ninguna de las sesiones.

Resaltaba que ya podia dormir y realizar sus actividades normales.

Figura 2. Las imagenes muestran el ojo izquierdo de la paciente, en diferentes posiciones de la
mirada, antes de la primera sesién de ozonoterapia. Observe la hiperemia mixta moderada-

severa en todos los cuadrantes y la cérnea translicida debido al edema corneal.

Figura 3. Se observa la disminucion del grado de hiperemia mixta difusa del ojo izquierdo, una

semana después de la primera sesion de Ozonoterapia.

278 Ozone Therapy Global Journal, vol. 11, n° 1, pp. 273-286, 2021



Ivette Alfonzo Alberti

Discusion

La paciente con el tratamiento de 4 sesiones de ozono medicinal mediante infiltraciones,
presentd mejoria de la hiperalgesia al tacto suave, del dolor ocular permanente a predominio
nocturno y de la foto-alodinia, todos sintomas que indican un componente neuropatico. Desde
un punto de vista neuropatoldgico el dolor ocular, se clasifica como Nociceptivo o Neuropatico.
El primero, surge de procesos como la disrupcion o inflamacion de las estructuras del ojo. El
segundo, ocurre cuando hay lesién o enfermedad neural, siendo este de tipo cronico y resistente
a los tratamientos convencionales generalmente. Aunque puede también ser de tipo mixto
(Belmonte et al., 2015; Moshirfar et al., 2020). En los pacientes con Ojo Ciego Doloroso es
posible la combinacion del componente Neuropatico y Nociceptivo, lo que podria sugerir la
presencia de un componente mixto. El dolor asociado a las estructuras oculares y perioculares
es mediado por neuronas del Complejo Nuclear del Nervio Trigémino. Cuando existe un
componente neuropatico en este complejo, se presenta un desequilibrio del Sistema Nervioso

Auténomo y Somato-Sensorial, debido a lesién o enfermedad de esta via (Belmonte et al., 2017).

La paciente refiri6 que desde el primer dia desaparecié el dolor hemicraneal izquierdo y que
posterior a la segunda sesidon desaparecioé el vértigo que estaba presentando. Rosenthal y
colaboradores (2015) en una revision clinica encontraron que el vértigo podia estar presente en
algunos pacientes con Dolor Ocular Neuropatico, debido a las conexiones que se presentan en

los nucleos del trigémino, lo cual explicaria otros sintomas o el dolor referido.

Cuando ocurre un proceso inflamatorio, se habla de una respuesta celular de defensa frente a
diversos factores, que rompen la homeostasis de los tejidos. Entre estos factores, uno de los
mas importantes es el estrés oxidativo. En el proceso inflamatorio se generan citoquinas y
quimioquinas, las cuales son proteinas de sefializacion que viajan en todo el cuerpo para ejercer
funciones especificas en la inflamacion. Sin embargo, la inflamacién sostenida puede ser
perjudicial para la integridad tisular. (Rivera et al., 2017). Elementos pro-oxidantes, como
lipoperéxidos, proteinas modificadas, el dafno en el ADN y la apoptosis, producen degeneracién
celular y neurodegeneracion por dafo a macromoléculas (Tangvarasittichai y Tangvarasittichai,
2018).
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Investigaciones en animales y en humanos, muestran que el dolor cronico o Neuropatico se ha
asociado con un estado pro-inflamatorio, con desequilibrio entre las citoquinas pro-inflamatorias
y anti-inflamatorias (Belmonte et al., 2017; Hung, Lim y Doshi, 2017). Varias investigaciones
plantean que la inflamacién y el estrés oxidativo estan estrechamente relacionados, siendo
implicados en la patogénesis de numerosas enfermedades oculares, asi como glaucoma,
catarata, desprendimiento de retina, retinopatias isquémicas, ojo seco, etc. (Rivera et al. 2017;
Ung et al., 2017 ; Tangvarasittichai y Tangvarasittichai, 2018; Kojima et al., 2020). Modelos en
animales han mostrado que el ozono medicinal, via subcutanea, por mecanismos que aun no se
conocen, regula la expresién de los genes pro-inflamatorios y que generan apoptosis, los cuales
desempenan un papel fundamental en el inicio y mantenimiento de la alodinia e hiperalgesia
(Fuccio et al., 2009).

Se planted la ozonoterapia para el tratamiento de la paciente, ya que es un enfoque terapéutico
con base cientifica, sin efectos secundarios. Ha sido usada en numerosas enfermedades
inflamatorias cronicas (Sagai y Bocci, 2011; Shwartz et al., 2011: 39-65; Smith et al., 2017; Braidy
et al., 2017; Wang, 2018) y de dolor crénico (Hu et al., 2018; Costa et al., 2018; Seyam et al.,
2018; Andrade et al., 2019; Hosseini, Taheri y Sheibani, 2019). La terapia con ozono medicinal
puede ser administrada junto a medicamentos aprobados en el tratamiento de varias
enfermedades inflamatorias cronicas (Bocci et al., 2015). Estudios en humanos (Magalhaes et
al., 2013; Hu et al., 2018) y en animales (Lijuan et al., 2017) proponen su uso en el dolor
neuropatico. Se ha utilizado en casos de cefalea refractaria a tratamiento, donde disminuyo los
episodios de dolor de cabeza y la severidad del dolor durante un periodo prolongado (Clavo et

al., 2013; Appuzzo y Ferraza, 2016).

Se proponen varios mecanismos para explicar la eficacia del ozono medicinal. Actia como
germicida, inmunomodulador, analgésico, antiinflamatorio, regulador del estrés oxidativo y
mejora el metabolismo del oxigeno. Se considera que el ozono medicinal genera un estrés
oxidativo transitorio, leve-moderado, que inicia una cascada de reacciones dentro del cuerpo. Al
reaccionar con acidos grasos poliinsaturados y el agua, el O3 crea diferentes especies reactivas
de oxigeno, principalmente, peroxido de hidrogeno, lipo-peroxidos, hidroperéxidos,
malonildialdehido, ozoénidos, entre otros. Estos generan la activacion de factores de
transcripcién, que producen un aumento de las concentraciones de las enzimas antioxidantes y
activacion de funciones inmunitarias, tales como la supresion de procesos inflamatorios (Bocci,
2011; Borrelli et al., 2016; Zanardi et al., 2016; Braidy et al., 2017; Sagai y Smith et al., 2017; Di
Mauro et al., 2019);
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Yildiz et al., en el 2020, estudiaron en ratones el efecto de los esteroides sistémicos en dosis
altas en los tejidos de la retina y la eficacia de la terapia con ozono. En el grupo de tratamiento,
los parametros antioxidantes fueron mayores, los parametros oxidativos, isquémicos e
inflamatorios (IL-6 y TNF-a), el grosor de la retina fue mejor y la cantidad de apoptosis fue mas

baja que en el grupo tratado con esteroides solamente.

En el caso tratado se aplicé previo a la Ozonoterapia la procaina al 1%. Estudios en animales
(Li et al,, 2016) y en humanos han mostrado que los anestésicos locales, como la procaina,
tienen efectos antiinflamatorios, mejorando la funciéon neural, por lo que ha sido utilizado en
casos de dolor cronico refractario a tratamiento (Cassuto et al., 2006; Atalay et al., 2013; Egli et
al., 2015; Fischer et al., 2015; Yavuz et al., 2016). La procaina tiene la capacidad de repolarizar
la membrana de la célula nerviosa, restaurando su funcion (Dosch y Dosch, 2007). Es posible
que la procaina pudiera actuar de forma coadyuvante al ozono medicinal en la mejoria de los
sintomas. Se sugieren nuevos estudios casos-controles que puedan evaluar el uso del ozono

medicinal y la procaina, en pacientes con Ojo Ciego Doloroso.

Es interesante considerar que luego de revisar las publicaciones cientificas existentes, en inglés
y en espanol, sobre la aplicacion de ozono medicinal y/o procaina, en el Ojo Ciego Doloroso,
incluyendo el banco de datos de la Biblioteca Mundial de Ozonoterapia (Martinez-Sanchez,
2016) del Comité Cientifico Internacional de Ozonoterapia (ISCO3), no se encontré ningun
informe que tratara sobre dicho tema, por lo que se puede decir que la presente investigaciéon

resulta un aporte inicial a la literatura especializada en este campo de la medicina.
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Conclusiones

Las inyecciones subconjuntivales de ozono medicinal y subcutanea de ozono/procaina, en el
tratamiento del Ojo Ciego Doloroso es una modalidad de tratamiento, de facil aplicacién para el
oftalmdlogo, efectiva, sin efectos adversos o téxicos, por lo que podria ser un abordaje muy
beneficioso. Se sugiere a la ozonoterapia como una herramienta que podria mejorar la calidad
de vida de las personas afectadas con esta entidad en pocas sesiones.

Los pacientes con Ojo Ciego Doloroso que no responden a medidas conservadoras, o en los
que no se pueda considerar la opcion quirurgica, podrian ser candidatos apropiados para esta
terapia. Se justifican estudios clinicos futuros, que permitan estudiar a profundidad el uso de la
inyeccion sub-conjuntival y/o subcutanea de ozono medicinal, en el Ojo Ciego Doloroso,
establecer pautas de tratamiento, determinacién de la permanencia en los beneficios producidos,
asi como la estandarizacién en los métodos de mediciones y analisis. Es por lo que se abre un

gran campo de investigacién en el area.
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