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Ozonoterapia como tratamiento coadyuvante en la tlcera corneal grave bacteriana

Ozone therapy as adjunctive treatment in severe bacterial corneal ulcer

Ozonoterapia como tratamento adjuvante em ulcera bacteriana da cornea grave
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RESUMEN

Introduccién: la evolucion espontanea o los
casos mal tratados de la Ulcera corneal conllevan
el riesgo de extension de la infeccidn, con severa
afectacién visual e integridad estructural del ojo.
Objetivo: describir las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas de pacientes con Ulcera corneal
grave bacteriana tratada con ozonoterapia local
coadyuvante al tratamiento protocolizado.
Método: se realizé un estudio observacional,
descriptivo y transversal con 48 pacientes
ingresados en el servicio de Oftalmologia del
Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso”, de Santiago de Cuba, en el periodo de
enero de 2017 a diciembre de 2019. Las
variables del estudio fueron: edad, sexo,
factores predisponentes, microorganismos,
signos de mejoria clinica, resultados al
tratamiento y complicaciones. Para la validacién
estadistica se utilizé prueba Chi-cuadrado.

Aprobado: 10 de junio de 2021

Resultados: la edad promedio de los pacientes
fue de 54,1 afios, el 62,5 % eran hombres.
Predominé el trauma ocular (63,3 %) en el sexo
masculino y enfermedades oculares (44,4 %) en
el femenino. La mejoria de los signos fue mas
representativa a los 14 dias. Se logré resultados
satisfactorios en el 100 % de los pacientes con
microorganismos grampositivos. El 10,4 %
presentd perforacion corneal. Conclusiones: la
ozonoterapia es una terapia valida como
tratamiento en la Ulcera corneal grave de
etiologia bacteriana y responde a la busqueda
de alternativas para pacientes con resistencia a
los tratamientos antibacterianos que se ofertan
en el cuadro basico de salud.

Palabras clave: Uulcera corneal bacteriana;
tratamiento médico; ozonoterapia; trauma
ocular
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ABSTRACT

Introduction: spontaneous evolution or poorly
treated cases of corneal ulcer carry the risk of
extension of the infection, with severe visual
impairment and damage to the structural
integrity of the eye. Objective: to describe the
clinical-epidemiological characteristics of
patients with severe bacterial corneal ulcer
treated with local ozone therapy as an adjunct
to the standard protocol treatment. Method: an
observational, descriptive and cross-sectional
study was carried out on 48 patients admitted to
the Ophthalmology service of the Hospital
General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso”, from Santiago de Cuba, in the period
from January 2017 to December 2019. The study
variables were: age, gender, predisposing
factors, microorganisms, signs of clinical
improvement, treatment results and
complications. Chi-square test was used for
statistical validation. Results: the average age of
the patients was 54.1 years; 62.5% of them were
men. Ocular trauma (63.3%) predominated in
males, and ocular diseases (44.4%) in females.
The improvement of the signs was more
common after 14 days. Satisfactory results were
achieved in 100% of patients with gram-positive
organisms. 10.4% presented corneal
perforation. Conclusions: ozone therapy is valid
as a treatment for severe corneal ulcer of
bacterial etiology, and responds to the search
for alternatives for patients with resistance to
the antibacterial treatments that are offered in
the basic health system.

Keywords: bacterial corneal ulcer; medical
treatment; ozone therapy; eye trauma
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RESUMO

Introdugdo: a evolucdo espontdnea ou casos
mal tratados de Ulcera de cérnea trazem o risco
de extensao da infecgdo, com
comprometimento visual grave e integridade
estrutural do olho. Objetivo: descrever as
caracteristicas  clinico-epidemioldgicas  de
pacientes com Uulcera bacteriana de cdérnea
grave tratados com ozonioterapia local como
coadjuvante ao tratamento protocolizado.
Método: foi realizado um estudo observacional,
descritivo e transversal com 48 pacientes
internados no servico de Oftalmologia do
Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso”, de Santiago de Cuba, no periodo de
janeiro de 2017 a dezembro de 2019. As
varidveis do estudo foram: idade, sexo, fatores
predisponentes, microrganismos, sinais de
melhora clinica, resultados do tratamento e
complicacdes. O teste do qui-quadrado foi
usado para validacdo estatistica. Resultados: a
idade média dos pacientes foi de 54,1 anos,
62,5% eram homens. O trauma ocular (63,3%)
predominou no sexo masculino e as doencas
oculares (44,4%) no feminino. A melhoria da
sinalizagao foi mais representativa aos 14 dias.
Resultados satisfatérios foram alcangados em
100% dos pacientes com organismos gram-
positivos. 10,4% apresentaram perfuragdo
corneana. Conclusdes: a ozonioterapia é uma
terapia valida como tratamento para ulcera de
cérnea grave de etiologia bacteriana e responde
a busca de alternativas para pacientes com
resisténcia aos tratamentos antibacterianos que
sao oferecidos no quadro basico de saude.

Palavras-chave: Ulcera bacteriana da cdrnea;
tratamento médico; terapia de ozbnio; trauma
ocular
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INTRODUCCION

A escala mundial, la incidencia anual de ceguera secundaria a complicaciones de Ulcera corneal es de 1,5
a 2 millones de casos. Existe una clara distincidon entre la incidencia en paises desarrollados y en
desarrollo; en los Estados Unidos ocurren anualmente aproximadamente 71 000 casos de queratitis
infecciosa. En los paises en desarrollo la tasa de incidencia es superior, refieren que puede existir mas
de 800 000 casos de ulcera corneal por afio solo en India, diez veces mas que los reportados en los
Estados Unidos.1:23)

Los colirios antibidticos fortificados constituyen un pilar importante en el tratamiento de esta temida
enfermedad, su uso alcanza altas concentraciones en el humor acuoso, pues atraviesan perfectamente
la barrera corneal. A pesar de tener programas de seguimiento y vigilancia del uso de antibiéticos en los
establecimientos de salud, existe una creciente resistencia de las bacterias a los antibidticos de uso
comun. Su evolucidn espontanea o los casos mal tratados conllevan el riesgo de extensiéon de la
infeccion, con severa afectacion visual e integridad estructural del ojo.

El ozono es un gas extremadamente reactivo e inestable; los mecanismos de accion estdn relacionados
con la generacion de productos secundarios en su selectiva interaccidn con los dobles enlaces carbono-
carbono de los compuestos organicos que se encuentran presentes en los fluidos bioldgicos. El estrés
oxidativo alcanzado a dosis terapéuticas activa un conjunto de acciones bioldgicas deprimidas que le
confieren diversas propiedades terapéuticas (efecto germicida, mejora la circulacién sanguinea y los
procesos de oxigenacion, regenerador, estimula los sistemas de defensa antioxidante del organismo,
modulador inmunolégico y de la respuesta bioldgica).®

La ozonoterapia o terapia con oxigeno-ozono es un proceder terapéutico eficaz, netamente natural, con
pocas contraindicaciones y efectos secundarios minimos. En Oftalmologia, su aplicacion por lo general
es via rectal y tépica de aceite ozonizado, con muy buenos resultados. Los estudios han sido dirigidos
principalmente hacia el tratamiento de retinosis pigmentaria, glaucoma, degeneracién macular
relacionada con la edad y enfermedades del segmento anterior.(>67:8)

En tal sentido, los autores de la presente investigacién no encontraron estudios que ofrecieran
informacidén sobre los resultados de la aplicacidon de ozono local en pacientes con Ulcera corneal grave
de etiologia bacteriana.

Por lo anterior, el objetivo de este articulo es describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de
pacientes con ulcera corneal grave bacteriana tratada con ozonoterapia local coadyuvante al
tratamiento protocolizado.

METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal de 48 pacientes con ulcera corneal grave
de etiologia bacteriana, ingresados en el servicio de Oftalmologia del Hospital General Docente “Dr. Juan
Bruno Zayas Alfonso”, de Santiago de Cuba, en el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2019.
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En cuanto a los criterios diagndstico se tuvieron en cuenta las caracteristicas clinicas de la enfermedad,
la confirmacién microbiolégica de etiologia bacteriana y se aceptdé igualmente el criterio de no
aislamiento de microorganismos patdgenos, pero con evidencia clinica de infeccidn bacteriana.

Se incluyeron todos los pacientes con disposicién a participar en el estudio; se excluyeron las
embarazadas, queratitis neurotréfica, pacientes con antecedentes de reaccion adversa al ozono vy
pacientes con enfermedades sistémicas descompensadas. Dentro de los criterios de salida se tuvo en
cuenta los pacientes que durante la aplicaciéon del ozono presentd algun tipo de reaccién adversa,
pacientes con gran descemetocele y perforacién corneal, lisis corneal, extensién escleral y endoftalmitis.

La investigacién fue aprobada por el Comité de Etica del hospital y se realiz6 de acuerdo con lo
establecido en el Sistema Nacional de Salud y previsto en la Ley No.41 de Salud Publica, en
correspondencia con la Declaraciéon de Helsinki.

Las variables epidemioldgicas y clinicas del estudio, fueron: edad, sexo, factores predisponentes,
microorganismos, signos de mejoria clinica, resultados al tratamiento y complicaciones.

La recoleccién de dato se obtuvo a través del interrogatorio y la evaluacion oftalmolégica exhaustiva.

Se aplicé tratamiento medicamentoso segun protocolo, agrupados en cuatro esquemas de tratamientos
antibidticos tépicos: esquema | (ceftazidima + amikacina), esquema Il (ceftazidima + tobramicina,
ciprofloxacino + tobramicina, cefazolina + amikacina), esquema Il (gatifloxacino, moxifloxacino) vy
esquema IV (vancomicina + ceftazidima) mas ozono con campana adaptada al ojo. La insuflacién ocular
se realizé utilizando una jeringuilla de 10 ml, se extrajo una mezcla con concentracion de ozono de 30
microgramos/mililitros (ug/ml) en 5 ml durante 5 minutos. Se comenzd la aplicacion del ozono en las
primeras 24 horas de ingresado el paciente, luego, en dias alternos con un total de catorce sesiones. La
evaluacién concurrente de los pacientes se realizé a partir de las 72 horas de aplicado el tratamiento, 7
dias, 14 dias, 21 dias y 30 dias.

Como medida de resumen se utilizaron para las variables cualitativas la frecuencia absoluta y el
porcentaje. Las variables cuantitativas fueron calculadas por la media y desviaciéon estandar. Para la
validacién estadistica se utilizd prueba de hipdtesis paramétrica de comparacion de proporciones y
prueba de hipétesis no paramétrica, test de Chi-cuadrado de homogeneidad con un nivel de significacién
a=0,05, siempre y cuando se cumplieron los supuestos de aplicabilidad de la prueba.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra que la edad promedio de los pacientes fue de 54,1 anos. Al estratificarlos segun sexo,
la mayor proporcion fueron hombres (62,5 %) y el grupo de edades de mayor porcentaje fueron los
pacientes con 60 afios y mas (43,8 %). Sin diferencia estadisticamente significativa entre sexo (p=0,05).
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Tabla 1. Pacientes con Ulcera corneal grave segin edad y sexo

Edad Masculino Femenino Total
(afios) No. % * No. % * No. % *
Menor de 20 0 0,0 1 2,1 1 2,1
20-39 9 18,8 2 4,2 11 22,9
40-59 10 20,8 5 10,4 15 31,2
60 afios y mas 11 22,9 10 20,8 21 43,8
Total 30 62,5 18 37,5 438 100,0

Media (DE): 54,1 (19,2) p=0,05

Dentro de los factores que predisponen la aparicidn de Ulcera corneal bacteriana (Ttabla 2), se presenté
co mayor frecuencia el trauma ocular no quirdrgico (52,1 %), principalmente de origen vegetal, con
predominio en los pacientes masculinos (63,3 %) sin diferencias estadisticamente significativa entre
sexos (p= 0,05).

El segundo factor predisponente identificado en el estudio fue la presencia de enfermedades oculares

(22,9 %), con predominio del sexo femenino (44,4 %). Con diferencia estadisticamente significativa entre
sexos (p<0,05).

Tabla 2. Pacientes con Ulcera corneal grave segun factores predisponentes y sexo

Masculino (n=30) Femenino (n=18) Total (n=48)

Factores predisponentes No. 9% No. 9% No. 9% p
Trauma ocular no quirurgico 19 63,3 6 33,3 25 52,1 0,0862
Enfermedades oculares 3 10,0 8 44,4 11 22,9 0,0167%*
Lente de contacto 5 16,67 5 27,8 10 20,8 0,5819
Enfermedades sistémicas 2 6,67 6 33,3 8 16,7 0,0455*
No refiere 2 6,67 1 5,6 3 6,3 0,6442
Trauma ocular quirudrgico 1 3,3 - - 1 2,1 -
Tratamiento con esteroides tépico - - 1 5,6 1 2,1 -

*Porcentaje calculado en base del total por columna *p<0,05

En el Grafico 1 revela la evaluacion de mejoria de los signos clinicos y el tiempo de evolucién. A los 7 dias
existié un mayor porcentaje de pacientes con aclaramiento periférico y disminucién de la densidad del
infiltrado corneal (51,1 %) y en el dia 14 fue mas representativo la reduccién del edema estromal y de la
placa inflamatoria endotelial (57,8 %), la reduccion de la inflamacion de la cdmara anterior (42,1 %) y
reepitelizacién progresiva (42,9 %).
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Grafico 1. Pacientes con Ulcera corneal grave segln tiempo de evolucion y signos de mejoria clinica.

Al evaluar los resultados del tratamiento y la respuesta de los microorganismos al tratamiento aplicado,
se obtuvo evolucién satisfactoria en el 100 % de los pacientes con microorganismos grampositivos y
mixto, mientras que solo se logré el 85,7 % de los gramnegativos (Tabla 3). Se aislé con mayor frecuencia
Pseudomona aeruginosay Staphylococcus aureus.

Tabla 3. Pacientes con Uulcera corneal grave segun microorganismos y
resultados al tratamiento

Resultado al tratamiento

Microorganismos Satisfactorio No satisfactorio
No. %* No. %*
Grampositivos 14 100,0 - -
Gramnegativos 18 85,7 3 14,3
Mixtos 2 100,0 - -
No se aisld 10 90,9 1 9,1

*Porcentaje calculado en base al total de pacientes segun tipo de microorganismos.

Al estudiar los casos segun la presencia de complicaciones (Tabla 4), durante el periodo de estudio se
presentd mas de una complicacidon en un mismo paciente. Se encontrd en mayor porcentaje perforacion
corneal 10,4 %. Se debe resaltar que algunos de los pacientes que presentaron complicaciones
evolucionaron satisfactoriamente.
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Tabla 4. Pacientes con Ulcera corneal grave
segln complicaciones

Complicaciones No. %*
Descemetocele 4 8,3
Perforacién corneal 5 10,4
Hipertensién ocular 4 8,3

*Porcentaje calculado en base al total de pacientes.

DISCUSION

La ulcera corneal infecciosa es una enfermedad ocular que tiende a cursar con complicaciones y secuelas
graves que en gran parte de los casos compromete la funcion visual. El tratamiento es un reto, debido a
la resistencia creciente de las bacterias a los antibidticos comunmente usados.

La caracterizacion de los variables epidemioldgicas de la presente investigacién son similares a las
informadas por otros autores.?® Estos resultados se atribuyen al elevado indice de envejecimiento
poblacional que se evidencia en Cuba. Ademas, al papel protagdnico que tiene en el contexto actual el
adulto mayor y su reincorporacion al ambito laboral, principalmente agricola, situacidon que los vuelve
mas vulnerable a la ocurrencia de trauma ocular.

Se estima que el hombre estd 5,5 veces mds expuesto al riesgo de sufrir un trauma ocular que la mujer. (10
Khor y colaboradores!”) encontraron predominio del trauma ocular. Sin embargo, Ruiz y
colaboradores®? tuvieron el uso de lente de contacto como primicia del factor predisponente.

Los colirios antibiéticos fortificados constituyen el método mas eficaz para mantener un nivel elevado y
constante del medicamento en el area de infeccidén. El uso indiscriminado de los antibidticos ha
convertido la resistencia de los microorganismos a los antimicrobianos un problema de salud. De ahi,
surge la necesidad de buscar alternativa terapéutica como tratamiento coadyuvante en esta
enfermedad.

El ozono es un germicida potente, debido a su alta capacidad oxidante sobre las paredes bacterianas.
Cuando penetra a la pared bacteriana se produce unas series de reacciones denominadas explosion
oxidativa, se crea un agujero en la pared y a priori se deforma para liberar el contenido al medio con la
consiguiente destruccion de la célula. Ademas, tiene efecto modulador de la respuesta inmune y
estimula la regeneracién del tejido epitelial.®

Existen estudios preclinicos y clinicos que avalan la aplicacién de ozono en afecciones corneales donde
logran mejoria de los sintomas y reepitelizacion corneal en un periodo de tiempo menor, al compararlo
con la aplicacién de colirios antibidticos.®1314 Resultados que se relacionan con los obtenidos en la
investigacion.
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A pesar de los potentes efectos del ozono solo se logré eliminar el 85,7 % de las bacterias gramnegativas.
Los autores cconsideran que esta resistencia se deba a la formacién de biofilm, que es una poblacién de
células que crecen unidas a una superficie envuelta en una matriz de exopolisacdridos que las protege
de agentes fisicos y quimicos.(1

Cuando la bacteria detecta ciertos parametros ambientales forma biofilm que actia como proteccién de
una gran variedad de condiciones de estrés como disminucion o aumento de la disponibilidad de
nutrientes y de hierro, cambios en la osmolaridad, el pH, la tensidn de oxigeno y la temperatura, que
disparan la transicion de la forma plancténica a un crecimiento sobre una superficie. %

Las complicaciones en la ulcera corneal pueden aparecer, incluso con un esquema terapéutico instituido
adecuado. Son muchos los factores que pueden influir en la aparicién de complicaciones. Se puede
atribuir la perforacién corneal a la alta frecuencia de Ulcera corneal central, ya que es el area
mayormente expuesta y, desde el punto de vista anatémico, es la zona mas delgada de la cdrnea.

CONCLUSIONES

La ozonoterapia es una terapia valida como tratamiento coadyuvante en la Ulcera corneal grave de
etiologia bacteriana y responde a la busqueda de soluciones para pacientes con resistencia a los
tratamientos antibacterianos protocolizados.
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