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RESUMEN

Introduccion: la ulcera corneal infecciosa es una de las causas que puede llevar a la
pérdida de la visidon, incluso con un esquema terapéutico adecuado.

Objetivo: evaluar la efectividad de la aplicacién local de 0zono como tratamiento
coadyuvante en pacientes con Ulcera corneal grave de etiologia bacteriana.

Meétodos: se realizo un estudio de intervencion terapéutica, con grupo equivalente, en el
en el servicio de Oftalmologia del Hospital General Dr. “Juan Bruno Zayas Alfonso”,
Santiago de Cuba, en el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2019.

Resultados: no se encontraron diferencias estadisticamente significativas desde el punto
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de vista epidemioldgico y clinico entre ambos grupos. Predominaron los pacientes del
sexo masculino (61,5 %), en el grupo de edades de 60 afios y mas (49,0 %). El 56,2 %
tenian procedencia rural y la ocupacion mas representativa fueron los jubilados (27,1 %) y
obreros (25,0 %). El trauma ocular no quirurgico (43,8 %), fue el factor predisponente méas
frecuente. Hubo predominio de los microorganismos gramnegativos (43,8 %). Con la
ozonoterapia se logré disminuir el tiempo de evolucion y una efectividad del tratamiento
de 91,7 %.

Conclusiones: la ozonoterapia responde a la busqueda de alternativas para pacientes con

resistencia a los tratamientos antibacterianos

Palabras clave: Glcera corneal; ozonoterapia; efectividad.

ABSTRACT

Introduction: infectious corneal ulcer is one of the causes that can lead to loss of vision,
even with an adequate therapeutic regimen.

Objective: to evaluate the effectiveness of the local application of ozone as adjunctive
treatment in patients with severe corneal ulcer of bacterial etiology.

Methods: a study of therapeutic intervention was carried out, with an equivalent group, in
the Ophthalmology service of the General Hospital Dr. “Juan Bruno Zayas Alfonso”,
Santiago de Cuba, in the period from january 2017 to december 2019.

Results: no statistically significant differences were found from the epidemiological and
clinical point of view between the two groups. Male patients (61,5 %) predominated, in
the age group 60 years and over (49,0 %). 56,2 % were of rural origin and the most
representative occupation were retirees (27,1 %) and workers (25,0 %). Non-surgical
ocular trauma (43,8 %) was the most frequent predisposing factor. There was a
predominance of gram-negative microorganisms (43,8 %). With ozone therapy, it was
possible to reduce the time of evolution and an effectiveness of the treatment of 91,7 %.
Conclusions: ozone therapy responds to the search for alternatives for patients with

resistance to antibacterial treatments.

Keywords: corneal ulcer; ozone therapy; effectiveness.
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Introduccion

El manejo tradicional de la Glcera corneal infecciosa plantea un reto muy grande, tanto en
términos de control del proceso infeccioso como en la disminucién de las secuelas que de
ella se derivan. Es una de las principales causas adquiridas y prevenibles de ceguera
monocular. Su evolucion espontanea o los casos mal tratados conllevan el riesgo de

extension de la infeccion, con severa afectacion visual e integridad estructural del ojo.®?

Las estimaciones globales de la Glcera corneal varian de 1,5 a 2 millones de casos por afio,
aungue esto probablemente sea conservador debido al subregistro en paises
econdmicamente menos desarrollados.®% Segtn la American Academy of Ophthalmology®
en los Estados Unidos de América ocurren anualmente aproximadamente 71 000 casos de
queratitis infecciosa. En los paises en desarrollo la tasa de incidencia es superior. En
comparacion, los datos epidemioldgicos del sur de Asia demuestran que la Ulcera corneal
ha alcanzado niveles epidémicos en esta parte del mundo. Algunos autores 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. 6.

Las Ulceras de etiologia bacteriana representan el 65 al 90 % de las infecciones corneales y
el patron epidemioldgico varia significativamente de un pais a otro, e incluso de una region
a otra. Se han constatado amplias variaciones en la incidencia y tipificacion microbioldgica
entre paises con similares grados de desarrollo y geografia. ¢

Actualmente el tratamiento es un reto, por ello el oftalmélogo debe prescribirlo de forma
individualizada en funcion de determinadas caracteristicas clinicas de la infeccion visibles
en la exploracion. Los colirios antibidticos fortificados constituyen un pilar importante en
el tratamiento de esta enfermedad. Estudios de sensibilidad in vitro han mostrado
resistencias crecientes de las bacterias a los antibi6ticos comtnmente usados. @9 Este

fendmeno ha progresado de tal manera que la farmaco-resistencia de las bacterias a los
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antibidticos tanto de uso comun como a aquellos de uso restringido, ha dejado de ser una
ocurrencia inusual para convertirse en parte de la practica diaria, a todo el orbe.

La ozonoterapia es un tratamiento de medicina alternativa que se aplica una mezcla entre
oxigeno(O2) medicinal y o0zono(Os), generado en equipos especializados, a una
concentracion de 95 % de O y de 5 % de Oz, La dosis varia dependiendo de la enfermedad

a tratar, protocolos, guias y enfoques rehabilitadores. 9

El O3 es un gas extremadamente reactivo e inestable y los mecanismos de accion estan
relacionados con la generacion de productos secundarios en su selectiva interaccion con los
dobles enlaces carbono-carbono de los compuestos organicos que se encuentran en los
fluidos biolégicos. El pequefio, transitorio y calculado estrés oxidativo alcanzado con el
ozono a dosis terapéuticas, es necesario para activar un conjunto de funciones bioldgicas
deprimidas sin causar efectos adversos y volver a equilibrar el estado redox alterado en el

organismo por algin estimulo patolégico. 2

Estas diferentes acciones bioldgicas le confieren al Os un conjunto de propiedades
terapéuticas como efecto germicida, mejora la circulacion sanguinea y los procesos de
oxigenacion, regenerador (cicatrices y Ulceras), estimula los sistemas de defensa

antioxidante del organismo, modulador inmunoldgico y de la respuesta biol6gica.

La evidencia clinica de la ozonoterapia basada en la fisiopatologia de este, ha demostrado
que tiene capacidad germicida capaz de inactivar a los microrganismos por accion directa
de la ruptura oxidativa de sus membranas. Hecho que lo convierte en un germicida de amplio
espectro, ante el cual no actian los mecanismos clasicos de resistencia microbiana, lo que
puede contribuir a curar la Ulcera corneal bacteriana en menor tiempo de evolucion, con la
consiguiente disminucion de las severas secuelas. La presente investigacion se planted
evaluar la efectividad de la aplicacion local de ozono como tratamiento coadyuvante en

pacientes con Ulcera corneal grave de etiologia bacteriana.

Métodos

Se realiz6 un estudio de intervencion terapéutica, longitudinal y prospectivo con grupo
equivalente, para evaluar la efectividad de la aplicacién local de ozono como tratamiento

coadyuvante en los pacientes con Ulcera corneal grave de etiologia bacteriana.
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La poblacién quedd constituida por 96 pacientes ingresados en el servicio de Oftalmologia
del Hospital General Dr. “Juan Bruno Zayas Alfonso”, de la provincia Santiago de Cuba,
en el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2019. Los pacientes se distribuyeron en dos
grupos: Grupo A (Intervencidn) representado por 48 pacientes que se aplicd tratamiento
medicamentoso segun protocolo establecido mas ozonoterapia coadyuvante y Grupo B
(Control) representado por 48 pacientes que se aplicd tratamiento medicamentoso segun
protocolo establecido.

En cuanto a los criterios diagndstico se tuvieron en cuenta: los criterios de gravedad de la
enfermedad,*¥ el diagnéstico microbioldgico y se asumio, ademas aquellos pacientes con
Ulcera corneal grave con caracteristicas clinicas de etiologia bacteriana, a pesar de no
obtener aislamiento de microorganismos patégenos.

La investigacion 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 Declaracion de Helsinki.

Las variables fueron edad, sexo, procedencia, ocupacién, factor predisponente,
microorganismo causal, tiempo de evolucién, resultado al tratamiento y efectividad. En cada
paciente se procedid a la recogida de los datos clinicos mediante el interrogatorio y la
evaluacion oftalmolégica exhaustiva. En ambos grupos se aplicd tratamiento
medicamentoso segin protocolo® y en el grupo A se aplicoé ademas, la mezcla
ozono/oxigeno local con una campana adaptado al contorno del ojo, con una concentracion
de 30 microgramos/mililitros (ug/mL), en un volumen de 5 mL, durante 5 minutos.*> Se
comenzo la aplicacién del ozono en las primeras 24 horas de ingresado el paciente, luego
en dias alternos con un total de catorce sesiones. La evaluacion de los pacientes se realiz6 a
partir de las 72 horas de aplicado el tratamiento, 7, 14, 21 y 30 dias a los efectos de esta
investigacion. Para el criterio de respuesta satisfactoria al tratamiento se tuvo en cuenta la
mejoria de los sintomas, parametros de mejoria clinica y no crecimiento de microorganismo
en cultivos posteriores.

Como medida de resumen se utilizaron para las variables cualitativas la frecuencia absoluta
y el porcentaje, las variables cuantitativas fueron calculadas la media y desviacién estandar.
Se utiliz6 prueba de hipdtesis paramétrica de comparacién de proporciones y prueba de
hipotesis no paramétrica, test de Ji cuadrado de homogeneidad con un nivel de significacion
a=0,05, siempre y cuando se cumplieron los supuestos de aplicabilidad de la prueba.
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Resultados

El andlisis de los datos revel6 que la edad promedio fue de 54,6 afios y el grupo de edades
mas afectado fue el de 60 afios y mas en ambos grupos, grupo A (43,8 %) y en el grupo B
(54,2 %). El sexo masculino representd mas de la mitad de los casos estudiados (61,5 %),
asi como la procedencia rural (56,2 %). Las ocupaciones reportadas con mayor frecuencia
fueron, en primer lugar, lo jubilados (27,1 %) y, en segundo lugar, los obreros (25,0 %). No
se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con respecto a estas
variables. (Tabla 1).

Tabla 1. Pacientes con Ulcera corneal grave segun variables epidemiol6gicas

Variables Grupo A Grupo B Total
epidemioldgicas

No. | %* | No. | %* | No. %**

Edad <20 1 2,1 3 6,2 4 4,2
(afios) 20-39 11 [ 229 7 [146| 18 | 187
40-59 15 [ 312 | 12 | 250 | 27 28,1

> 60 21 | 438 | 26 | 54,2 | 47 49,0

Media (DE) 54,1 (19,2) | 55,0(18,9) | 54,6 (19,0)

Sexo Masculino 28 | 58,3 | 31 | 64,6 | 59 61,5
Femenino 20 | 41,7 | 17 | 354 | 37 38,5

Procedencia Rural 28 | 583 | 26 | 542 | 54 56,2
Urbana 20 | 41,7 | 22 | 458 | 42 43,8

Ocupacion Jubilado 12 25 14 | 29,2 | 26 27,1
Obrero 16 [ 333 | 8 |167 | 24 25,0

Ama de casa 6 | 125 | 10 | 20,8 | 16 16,4

Profesional 5 104 | 7 | 146 | 12 12,5

Cuentapropista | 4 8,3 3 6,2 7 7,3

Desocupado 4 8,3 3 6,2 7 7,3

Estudiante 1 2,1 3 6,2 4 4,2

*Porcentaje calculado en base al total de pacientes por grupo p=>0,05
**Porcentaje calculado en base al total de la muestra

Dentro de los factores predisponentes (tabla 2), se encontré en ambos grupos el trauma
ocular no quirurgico 43,8 %, donde predomin6é el de origen vegetal. Seguido de

enfermedades oculares 29,2 % y lente de contacto 19,8 %.
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Tabla 2. Pacientes con Ulcera corneal grave segln factores predisponentes

Grupo A Grupo B Total p
Factores predisponentes (48 pacientes) | (48 pacientes) | (96 pacientes)
No. %* No. %* No. | %**

Trauma ocular no quirtrgico | 24 50,0 18 37,5 42 43,8 | 0,3036
Enfermedades oculares 11 22,9 17 35,4 28 29,2 | 0,2616
Lente de contacto 10 20,8 9 18,8 19 19,8 1,0000
8 16,7 2 4,2 10 10,4 | 0,0948
No refiere 3 6,2 5 10,4 8 8,3 | 0,7119
1 2
1 0

Enfermedades sistémicas

Trauma ocular quirdrgico 2,1 42 3 3,1 1,0000
Tratamiento con esteroides 2,1 0,0 1 1,0 -
Alcoholismo 0 0,0 1 2,1 1 1,0 -
*Porcentaje calculado en base al total de pacientes por grupo p=>0,05

**Porcentaje calculado en base al total de la muestra

En la tabla 3 se muestra el crecimiento microbiolégico. En ambos grupos predominaron los
microorganismos gramnegativos en la misma proporcion 43,8 % y dentro de estos,
Pseudomonas aeruginosa. En orden de frecuencia le continu6 el grupo de pacientes en los

cuales no se aislé ningun tipo de microorganismo patogeno 28,1 %.

Tabla 3. Pacientes con Ulcera corneal grave segiin microorganismos al ingreso y grupos de estudio

Microorganismos Grupo A Grupo B Total

No. %* No. %* No. | %**
Grampositivos 14 29,2 7 14,6 21 21,9
Gramnegativos 21 43,8 21 43,8 42 43,8
Mixtos 2 4,1 4 8,3 6 6,2
No se aislan 11 22,9 16 333 27 28,1
Total 48 100,0 48 100,0 96 100,0
*Porcentaje calculado en base al total de pacientes por grupo | p>0,05
**Porcentaje calculado en base al total de la muestra

Al evaluar el resultado a los tratamientos aplicados y el tiempo de evolucidn, (tabla 4) se
obtuvo que el mayor numero de pacientes con resultados satisfactorios en el grupo A

tuvieron 14 dias de evolucion (39,6 %) y en el grupo B, 21 dias con un 52,1%.

Al aplicar la prueba no paramétrica de Ji cuadrado para determinar la existencia o no de
homogeneidad, entre grupo, por tiempo de evolucion se obtuvo diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al tratamiento a los 14 dias de evolucidn entre grupos (p<0,05).
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Tabla 4. Pacientes con Ulcera corneal grave segun tiempo de evolucién, resultado al tratamiento y
grupos de estudio

Tiempo de Evolucién Resultado al tratamiento Ji Cuadrado
(dias) p
Grupo A Grupo B
(48 pacientes) (48 pacientes)
Satisfactorio No Satisfactorio | No satisfactorio
satisfactorio
No. | %* | No. | %* | No. | %* No. %*
7 9 18,8 | 39 | 81,2 4 8,3 44 91,7 0,1359
14 19 | 39,6 | 20 | 41,6 6 12,5 38 79,2 0,0005*
21 16 | 333 4 8,3 25 | 521 13 27,1 0,4084
30 0 0,0 4 8,3 2 4,2 11 229 0,09584
*Porcentaje calculado en base al total de pacientes por grupo *p<0,05

La efectividad del tratamiento, en el grupo A fue de 91,7 % y en el grupo B de 77,1 %. Se
constatd la existencia de diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la

efectividad entre los grupos de estudio (p<0,05).

Discusion

La ulcera infecciosa es una enfermedad subestimada, su importancia entre las entidades del
segmento anterior no solo se debe a su alta frecuencia de presentacion sino, ademas, al
impacto que puede tener sobre la agudeza visual y la integridad anatémica del globo ocular.
La mayor parte de las pérdidas visuales se puede prevenir, si se establece un diagndstico

etioldgico temprano y se instituye la terapéutica apropiada.

En el estudio realizado por Pariona y Villalva*®) en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins en Per(, encontraron que la edad que se afect6 mayormente fue la de los mayores
de 50 afios (40 %), en el sexo masculino (69 %).

En relacion con esos datos, Rodriguez y cols.!”) obtuvieron mayor proporcion de casos entre
los 45 y 59 afios, lo cual no coincide con lo alcanzado en esta serie. Sin embargo, tuvieron

al igual que esta investigacion, predominio del sexo masculino 88,4 %. En tal sentido
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plantean, que la poblacién masculina es la que se expone a mayor riesgo de infecciones
corneales, como consecuencia de traumas al epitelio que se manifiestan en forma de

abrasiones, erosiones o cuerpos extrafios, por la labor social que realizan.

Tanto Parra y cols. (V e Irias *® encontraron en sus concernientes series, una primacia de la
procedencia urbana, en los pacientes con categoria ocupacional obrera y en amas de casa.
En el primer estudio predominaron las amas de casa, 41,2 % seguido de los obreros, 23,5
%; en el segundo estudio predominaron los obreros 28,6 % seguido de las amas de casa 25,6
%.

Ambos estudios incluyeron dentro del grupo de obreros, a carpinteros, albaiiiles, soldadores
y jardineros, cuyas ocupaciones tienen tendencia al contacto mas directo con el medio
ambiente y por consiguiente exposicion a los microorganismos causales de Ulceras
corneales. Atribuyen la preponderancia de la zona urbana a la accesibilidad que tiene la
poblacion urbana respecto a la rural a todos los servicios de salud y no necesariamente a la

prevalencia de enfermedades como las Ulceras corneales en una u otra poblacion.

Por el contrario, Lozano y cols.®) y Frometa y cols.!® obtuvieron en la evaluacion
biomédica de su investigacion, que predominé la procedencia rural en pacientes obreros

agricolas 26,4 % y 45 %, respectivamente.

La ulcera bacteriana es poco frecuente que se produzca en ausencia de un factor
predisponente. La injuria de la cdrnea puede ser severa, leve o incluso una raspadura
imperceptible. El objeto injuriante suele ser el mismo portador e inoculador del agente
infeccioso, pudiendo ser bacterias y/u microorganismos. En su defecto, la herida puede
infectarse a posteriori con otros microorganismos, fundamentalmente de la propia flora

ocular del paciente.

En el estudio realizada por Pérez y cols.?? encontraron como factor predominante el uso de
lente de contacto en el 22,4 % de los pacientes, seguido de enfermedades oculares 18,4 %
(dentro de este grupo con mayor frecuencia las alteraciones de la cérnea 16,1 %). Por su
lado, Khor y cols. ?Y exponen en su estudio predominio del trauma ocular (34,7 %), seguido

de uso de lentes de contacto (10,7 %).

La cornea se mantiene en constante vinculo con los parpados y conjuntivas, donde existe

una cantidad considerable de estafilococos. Una barrera natural clave en el enfrentamiento
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a las infecciones lo constituye la pelicula lagrimal. En sus capas existen factores con
actividad antibacteriana especifica contra estos microorganismos, los que tienen menos

probabilidades de permanecer activos en la superficie corneal. 2

No ocurre lo mismo con los microorganismos gramnegativos, para los cuales no existe
proteccion tan especifica y llegan a la cornea de manera accidental o por malos habitos de
higiene. El predominio de estos microorganismos y en particular Pseudomonas aeruginosa,
estd mediado por factores dependientes de la respuesta inmune y las barreras de defensa a
nivel ocular, las caracteristicas propias de cada microorganismo, los factores predisponentes
de cada individuo, los antecedentes de trauma, entre otros, incluso con elementos

relacionados a la geografia y el medio ambiente.

Coincidiendo con los resultados de la presente investigacion, Pérez y cols.?? encontraron
que al 69,2 % de los pacientes se aislé al menos una bacteria; de ellas, el 53,8 % fueron

gramnegativas con predominio de pseudomonas.

En un estudio realizado en Australia ®® se realizaron 1084 exudados corneales, con
crecimiento en 711. De las bacterias aisladas el 78 % fueron gérmenes grampositivos y el
22 % fueron gramnegativos. La bacteria mas cominmente aislada fue Estafilococos

coagulasa negativa. Resultados que discrepan con los obtenidos en el presente estudio.

En similitud a los resultados anteriores, en el estudio realizado en Corea, ®¥ en 129 pacientes
diagnosticados con Ulcera bacteriana se identificé un total de 107 bacterias en 101 muestras
con cultivo positivo; el 64,5 % fueron grampositivos y 355 % gramnegativos,

predominando Estafilococos coagulasa negativa.

Igualmente, Lin L y cols. ®® encontraron que las bacterias mas comunes aisladas fueron los
cocos grampositivos 69,88 %, y dentro de este grupo los mas frecuentes fueron
Estafilococos coagulasa negativa 54,29 %, el mas comun Staphylococcus epidermidis 30,25

%. De los bacilos gramnegativos se aisl6 Pseudomonas aeruginosa 11,17 %.

La presencia bacteriana en los raspados puede variar entre 100 a 300 Unidades Formadoras
de Colonias en una muestra entre 1 y 3 uL, lo que quiere decir que es tan baja que se ve
afectada significativamente por la presencia de antibidticos topicos, reduciendo la
sensibilidad del cultivo en un 30-40 %.% Diversos autores refieren que los médicos son

capaces de identificar con precisidn los microorganismos mas comunes que producen ulcera
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corneal infecciosa, basado en las caracteristicas clinica distintiva de cada

microorganismo.®”

El Oz tiene accion sobre la célula inmune. Los linfocitos activados por los macrofagos
producen citocinas, responsables de la activacion y diferenciacion de la célula T, la
activacion de las células asesinas naturales (NK), induce la citotoxicidad de los linfocitos T
CD8+ y favorece la activacion y proliferacién de los linfocitos B; los que constituyen

mecanismos efectores inmunitarios para eliminar bacterias. ?®

Marchegiani y Spaterna® en su estudio preclinico evaluaron la aplicacion en colirio del
aceite ozonizado en tres animales con enfermedades del segmento anterior (conjuntivitis y
queratitis), encontraron disminucion de los sintomas inflamatorios en un corto periodo de
tiempo, sin aplicar otro tratamiento médico. Atribuyen estos resultados a la accion
antiinflamatoria y bactericida del ozono, asi como promover la reparacion y regeneracion

del tejido fino.

En la literatura revisada, no se han encontrado estudios multicéntricos aleatorizados que
demuestren los beneficios de la ozonoterapia en pacientes con ulcera corneal de etiologia
bacteriana.

El estudio de Basile y cols.®? aplicaron Ozodrop (aceite liposomal de girasol ozonizado e
hipromelosa) alrededor de 3-7 dias en tres pacientes con diferentes enfermedades del
segmento anterior (conjuntivitis vernal, granulomatosa y Ulcera corneal neurotréfica). Se
logré una rapida resolucion de la inflamacion y del proceso infeccioso, mejoria de los

sintomas y reepitelizacion corneal.

En este estudio se demostrd que el tratamiento protocolizado con colirio de antibidtico
fortificado es efectivo, pero el combinado con la ozonoterapia se logra mayor efectividad.
Esto se debe a la accion germicida, basicamente a su alta capacidad oxidante sobre las
paredes bacterianas que se le concede al ozono, ante el cual no actdan los mecanismos

clasicos de resistencia microbiana.
Conclusiones

La aplicacion de ozono local en la terapia coadyuvante en el tratamiento de la tlcera corneal
grave de etiologia bacteriana responde a la busqueda de alternativas para pacientes con

resistencia a los tratamientos antibacterianos que se ofertan en el cuadro béasico de salud.
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