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Resolucién del Dolor Ocular Neuropatico con
inyecciones peri-oculares de Ozono Medicinal y
Procaina: Reporte de Caso con Revisién Bibliografica

Palabras clave Resumen
dolor OCL{Iar Introduccion y Objetivos: En los ultimos afos viene ocurriendo una transformacion
neuropatico, , .
conceptual en el campo de la oftalmologia, con el surgimiento del concepto de Dolor Ocular
ozonoterapia . i . . -
Neuropatico, practicamente desconocido para la comunidad médica. Es por esto que las
médica, s . L, . .

e terapias Optimas para esta dolencia contintian en estudio. EIl dolor ocular al igual que en el
f?toalodlnl?, resto del cuerpo puede ser de tipo Nociceptivo o Neuropatico. EI Dolor Ocular Crénico
hlpe.ralgeSIa, Neuropatico puede comprometer de forma importante la calidad de vida de estos pacientes.

0jo seco

Se ha descubierto que ciertos casos de Ojo Seco se asocian a Dolor Ocular Neuropatico. Las
terapias convencionales para la Enfermedad de Ojo Seco no proveen alivio en todos los
pacientes con Dolor Ocular Neuropatico, especialmente aquellos con sintomas de
hiperalgesia y fotoalodinia. Por lo tanto, urge contar con nuevas herramientas terapéuticas,
efectivas para esta entidad. En este estudio se reporta el caso de una paciente femenina de
29 afos de edad, con resolucién completa de la sintomatologia de Ojo Seco, diagnosticada
con Dolor Ocular Neuropatico, de mas de 6 meses de evolucion, refractaria a los tratamientos
convencionales, tratada con inyecciones peri-oculares de Ozono Medicinal, via subcutanea y
Procaina.

Conclusiones: La Ozonoterapia y la Procaina, via subcutanea, son de facil aplicacién por el
oftalmdlogo, efectivas y sin efectos secundarios, por lo que podrian aumentar el arsenal
terapéutico para casos de Dolor Ocular Neuropatico, que no responden a los tratamientos
convencionales, abriéndose un campo de investigacion en esta area...
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Abstract

Introduction and Objectives: In recent years, the ophthalmology field has experienced a
concept transformation with the arising of Neuropathic Ocular Pain, practically unknown to the
medical community. The optimal therapies for this disease are still under study. The Ocular
Pain, such as the rest of the body, can be of the Nociceptive or Neuropathic type. Chronic
Neuropathic Ocular Pain can significantly compromise these patient's quality of life. It has
been discovered that certain cases of Dry Eye are associated with Neuropathic Ocular Pain.
Conventional therapies for Dry Eye Disease, do not provide relief in all patients with
Neuropathic Ocular Pain, especially those with symptoms of hyperalgesia and photoalodynia.
Therefore, it is urgent to have new therapeutic tools, effective for this entity. In this study we
present a case of a 29-year-old female patient, diagnosed with Neuropathic Ocular Pain,
showing complete resolution of Dry Eye symptoms with over than 6 months of evolution,
refractory to conventional treatments, treated with periocular injections of Medicinal Ozone,
subcutaneously and Procaine.

Conclusions: Ozone Therapy and Procaine, subcutaneously, are easy to apply by the
ophthalmologist, effective and without side effects, so the therapeutic options for Neuropathic
Ocular Pain cases can be increased, when not responding to conventional treatments,
opening an interesting field of research in this area.
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Introduccion

En esta ultima década, se ha descubierto que ciertos casos de Ojo Seco se asocian a un Dolor
Ocular Neuropatico (DON), siendo una entidad ampliamente desconocida para la comunidad
médica y cientifica, aun mas para el oftalmdlogo, por lo que, tanto el diagnéstico como las

opciones terapéuticas optimas aun estan en estudio.

Segun la International Association for the Study of Pain (IASP, 1994), el dolor es una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafo tisular real o potencial, o

descrito en términos de dicho dafio.

El dolor ocular, al igual que en el resto del cuerpo, puede ser de tipo Nociceptivo o Neuropatico
(Belmonte, Acosta, Merayo-Lloves y Gallar, 2015). Este ultimo, crénico, a menudo refractario a
tratamiento, causa un sin niumero de incapacidades y compromiso en la calidad de vida de

estos pacientes. Su prevalencia es desconocida.

El ojo seco es una enfermedad multifactorial comun, actualmente diagnosticada por una
combinacion de sintomas y signos. Su presentacion clinica tiene muchas similitudes con el
Dolor Neuropatico (DN) fuera del ojo. Cuando existen sintomas de Ojo Seco, pero no se
observan signos clinicos en la evaluacién oftalmolégica se habla Dolor Ocular Neuropatico
(DON) (Galor et al., 2018). La prevalencia de la Enfermedad del Ojo Seco, con y sin sintomas,

oscila entre el 5 y el 50%, segun diversos estudios (Stapleton et al., 2017).

Jones et al. (2017) en un consenso internacional propone que las terapias convencionales para
la Enfermedad de Ojo Seco son: lagrimas artificiales, anti-inflamatorios, oclusién de puntos
lagrimales, higiene palpebral y antibiéticos. Lamentablemente estas no proveen alivio en todos
los pacientes con sintomas de Ojo Seco (especialmente en casos de hiperalgesia y
fotoalodinia); mas aun cuando no se observan signos clinicos a la exploracion oftalmoldgica, a

pesar de la optimizacién de la superficie ocular.

Para los casos de DON se han usado diversas estrategias terapéuticas. Aunque existe cierta
comprension de la patogenia y manejo del DN en el contexto de la lesion del nervio periférico
en otros lugares del cuerpo, poco se sabe en caso de lesién de los nervios 0 nociceptores
corneales. Es por esto, que las principales propuestas de tratamiento que han surgido hasta la

fecha, son las opciones ya utilizadas para el DN en otras partes del cuerpo.
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Para el manejo del DON, se ha utilizado el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico. El
primero abarca el uso de anti-convulsivantes, antidepresivos ftriciclicos, opioides y AINES
(Belmonte et al., 2017). El tratamiento no farmacoldgico incluye terapias de estimulacion, como
la Neuro-estimulacion eléctrica, Transmagnética y de Estimulacion Periférica (Sivanesan, et al.
2018; Lozano-Soto et al., 2018), inyecciones con Toxina Botulinica (Diel et al., 2017; Diel et al.,
2018), terapia tépica con lagrimas de Suero Autélogo (Semeraro et al., 2014; Aggarwal et al.,
2015) y bloqueos nerviosos con anestésicos locales (Sinofsky, Sharma y Wright, 2016) o
combinacion de anestésicos locales con esteroides (Duerr et al., 2019). Adicionalmente, se
propone una dieta rica en antioxidantes, acupuntura y terapias psicoldgicas, aunque no hay
suficientes investigaciones para ninguna de estas terapias, que demuestren gran efectividad

(Belmonte et al., 2017) y/o ausencia de efectos colaterales, en casos de DON.

Es conocido que el dolor asociado a la superficie ocular es mediado por neuronas del
Complejo del Nervio Trigémino. Se propone como responsable del DON un proceso de
Neuroinflamacion en dicho complejo, presentandose un desequilibrio del Sistema Nervioso
Auténomo y Somato-Sensorial, debido a lesiéon o enfermedad de esta via neural (Belmonte et
al., 2017). Estudios tanto en animales como en humanos, muestran que el DN 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).

Los estudios de la Ozonoterapia en la esfera ocular han sido dirigidos principalmente hacia el
tratamiento de la Degeneracion Macular Relacionada con la Edad, utilizando la via sistémica,
con resultados favorables (Borelli y Bocci, 2013). Estudios realizados en Rusia proponen el uso
de la Ozonoterapia en numerosas enfermedades oculares (Shwartz et al., 2011:203-221).
Existen pocos casos reportados, tanto en animales como humanos, segun la literatura
revisada, acerca de la Ozonoterapia y afecciones oftalmoldgicas de superficie ocular, aunque
todos con resultados alentadores (Spadea et al., 2018). Sin embargo, no hay estudios segun

nuestro conocimiento, que hayan examinado la utilidad de la Ozonoterapia en el DON.

En la actualidad, urge contar con nuevas herramientas para el tratamiento de DON resistente a
tratamiento convencional, para ofrecer opciones efectivas, de facil aplicacion y sin efectos
secundarios, que mejoren la calidad de vida de los pacientes afectados con esta dolencia.

El objetivo de este reporte de caso es presentar el manejo de una paciente con sintomas de
Ojo Seco y diagnoéstico de DON, utilizando las inyecciones peri-oculares de Ozono Medicinal y
Procaina. Discutimos los posibles mecanismos, con revisién bibliografica, que pudieron

contribuir a la resolucion exitosa de la sintomatologia.
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Presentacion del caso

Paciente femenino de 29 anos, procedente del Estado Carabobo, Venezuela, quien refiere
fotoalodinia, sequedad ocular, sensacion de arenilla, dolor quemante, ardor, vision borrosa y
lagrimeo en ambos ojos, de 6 meses de evolucién. La paciente habia consultado numerosos
médicos oftalmélogos, dentro y fuera de su pais de procedencia. Reportd uso no exitoso de
numerosos tratamientos, con diferente abordaje, en particular, terapias farmacoldgicas topicas
por 5 meses. S6lo mantenia para el momento de la consulta el uso de lubricantes oculares sin
preservantes. La sensibilidad extrema a la luz (fotoalodinia) provocé que dependiera de gafas
oscuras cuando salia de la casa. De hecho, preferia quedarse en casa y evitar la luz extrema,
y con el paso de los meses disminuyo sus actividades debido a los sintomas. Report6
compromiso casi permanente para leer, conducir de noche, trabajar con computador y ver

television. Refirid exacerbacion de la sintomatologia en zonas con aire acondicionado.

Presentd historia personal de hiper-insulinismo no tratado; alto consumo de carbohidratos y
bajo consumo de vegetales y frutas frescas. Las historias familiares y sociales no eran
contributorios. Neg6 las alergias, dolores de cabeza, mareos o sintomas constitucionales.
Niega uso de medicamentos via oral o parenteral. Sin antecedentes de enfermedades cronico

degenerativas o quirurgicas de importancia.

A la exploracién oftalmolégica, su agudeza visual sin correccion de 20/20 en ambos ojos. La
presion intraocular fue de 10 mmHg para ambos ojos. El examen con lampara de hendidura no
reveld alteraciones, a excepcion de una hiperemia y papilas muy leves en conjuntiva tarsal de
ambos ojos. La prueba de BUT fue de 12 s. El examen del polo posterior dentro de limites
normales. OSDI: 60. El cuestionario OSDI permitié evaluar la repercusion de la sintomatologia
en su calidad de vida. Para la evaluacion del dolor ocular el cuestionario OPAS fue utilizado en

la evaluacion clinica y seguimiento de la paciente (Qazi et al., 2016). (Ozcura et al., 2007).
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Diagnéstico: DON Bilateral.

Tratamiento

Previo a la aplicacion del Ozono Medicinal, la paciente firmé el consentimento informado
aprobado por el comité de ética institucional. Se aplicaron 2 mL de Procaina al 1 % en region
peri-ocular, distribuyendo 1 mL en cada lado, con papulas de 0,1 a 0,2 mL y 0,5 mL en la
region supra-orbitaria. Posteriormente, se colocé Ozonoterapia via subcutanea en la regién
bipalpebral. Para la aplicacion del Ozono Medicinal se utilizé un generador de ozono para uso
meédico, marca Medozon Compact, tanque de oxigeno medicinal 100 % puro con regulador de
flujo CGA 540. Se colocé un volumen de 2 mL de Ozono Medicinal por zona bipalpebral. La
concentracién de Ozono Medicinal fue de 10 ug/mL, siendo inferiores a las establecidas en la
Declaracion de Madrid sobre la Ozonoterapia (2015), en lo referente a las aplicaciones de la
esfera oftalmoldgica. No se observaron signos de inflamacién, sangramiento o parestesias en
el momento de las inyecciones. Sélo se produjo sensacién de adormecimiento en regién peri-
ocular y muy leve enrojecimiento en los puntos de inyeccién de la Procaina, por espacio de 1 h
(Fig.1).

Adicionalmente, se recomendé a la paciente el control metabdlico del Hiperinsulinismo, reducir
el consumo de carbohidratos simples, aumentar el consumo de vegetales y frutas frescas. Se
indicé vitamina C 1 g/dia, multivitaminico via oral, con inicio a las 72 horas posterior a la
inyeccion de Ozono Medicinal. La paciente reportd reduccién leve del consumo de
carbohidratos. No acudié a control médico para el Hiperinsulinismo.

La paciente fue evaluada a los 15 dias reportando, segun cuestionario OPAS, mejoria del dolor
ocular y del lagrimeo en un 90%. Persistia so6lo leve sensacion de arenilla, enrojecimiento y
ardor en ambos ojos, con un 60% de mejoria. Niega foto-alodinia. Se colocd segunda sesion
de iguales caracteristicas, con mejoria de la sintomatologia en un 100% al segundo control. No

se observaron efectos secundarios o colaterales.

Fig.1: Aplicacion de inyecciones peri-oculares de

Ozono Medicinal previa aplicacién de Procaina.
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Discusion

En este estudio se hizo el diagndstico en la paciente de DON Bilateral, basados en la
sintomatologia y la falta de hallazgos al examen oftalmologico. No existen pruebas Gold
estandar para el diagnostico del DON. Realizando un buen interrogatorio, asi como una
exploraciéon oftalmolégica completa, podemos llegar a sospechar la posibilidad de un
componente Neuropatico en el Dolor Ocular persistente, una vez descartadas las alteraciones
de la superficie ocular que pudieran producir la sintomatologia. Dentro de los descriptores de
DON se encuentra el dolor quemante o ardor, la sensibilidad dolorosa a la luz (fotoalodinia),
sensibilidad dolorosa al tacto leve, viento y/o aire acondicionado (hiperalgesia), aparicion
espontanea, curso cronico y falta de respuesta a las terapias convencionales para la superficie
ocular. Se observé ademas, una falta de correspondencia entre los sintomas y los signos
encontrados al examen oftalmolégico, con sintomas que sobrepasan a los signos (Galor et al.,
2018; Aggarwal y Galor, 2018).

Se presento en la paciente hiperinsulinismo no tratado. Se describen en la literatura factores de
riesgo, como desequilibrios metabdlicos, entre otros, que favorecen alteraciones neurales en el
area (Galor et al., 2018; Aggarwal y Galor, 2018), que pudieron contribuir con la aparicion del
DON.

La paciente no reporté efectos secundarios posteriores a la terapia. Los sintomas que mas
afectaban a la paciente eran la fotoalodinia, la hiperalgesia al viento/aire acondicionado y el
ardor ocular. Estos se resolvieron satisfactoriamente en sélo dos sesiones. En un estudio con
modelos en animales mostraron que la neuropatia periférica induce la sobreexpresion de
caspasas pro-inflamatorias / pro-apoptéticas en la corteza orbito frontal. EI Ozono Medicinal,
via subcutanea, por mecanismos que aun no se conocen, regula la expresion de los genes pro-
inflamatorios y que generan apoptosis, los cuales desempefan un papel fundamental en el

inicio y mantenimiento de la alodinia e hiperalgesia (Fuccio et al., 2009).

La Ozonoterapia es un enfoque terapéutico con base cientifica, sin efectos secundarios. Se
proponen varios mecanismos para explicar la eficacia del Ozono Medicinal. Actua como
germicida, inmunomodulador, analgésico, antiinflamatorio, regulador del stress oxidativo y
mejora el metabolismo del oxigeno. EI Ozono Medicinal puede ser usado en numerosas
enfermedades inflamatorias crénicas (Sagai y Bocci, 2011; Shwartz et al., 2011: 39-65; Smith
et al., 2017; Braidy et al., 2017; Wang, 2018) y de dolor cronico (Costa et al., 2018; Seyam et
al., 2018).
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En cuanto al mecanismo de accion de la Ozonoterapia, se considera que genera un estrés
oxidativo transitorio, leve-moderado, que inicia una cascada de reacciones dentro del cuerpo.
Al reaccionar con acidos grasos poliinsaturados (LOP) y el agua, el O3 crea diferentes especies
reactivas de oxigeno, principalmente, peréxido de hidrégeno, lipoperdxido, hidroperoxidos,
malonildialdehido, ozoénidos, entre otros. Estos generan la activacion de factores
transcripcionales, que producen un aumento de las concentraciones de las enzimas
antioxidantes y activacion de funciones inmunitarias, tales como la supresion de procesos
inflamatorios (Sagai y Bocci, 2011; Smith, Wilson, Gandhi, Vatsia y Khan, 2017; Braidy et al.,
2017; Zanardi et al., 2016; Di Mauro et al., 2019).

La terapia con Ozono Medicinal puede ser administrada junto a medicamentos aprobados en el
tratamiento de varias enfermedades inflamatorias crénicas (Bocci et al.,, 2015). Estudios en
humanos (Hu et al., 2018; Magalhaes et al., 2013) y en animales (Lijuan et al., 2017) proponen
su uso en el DN de otras partes del cuerpo. Se ha utilizado en casos de cefalea refractaria a
tratamiento, donde disminuy6 los episodios de dolor de cabeza y la severidad del dolor durante

un periodo prolongado (Clavo et al., 2013; Appuzzo y Ferraza, 2016).

En el caso tratado se preparé a la paciente para la Ozonoterapia con 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 funcién neural, por lo que ha sido
utilizado en casos de dolor crénico refractario a tratamiento en otras partes del cuerpo (Egli et
al., 2015; Cassuto et al., 2006; Fischer et al., 2015; Atalay et al., 2013; Yavuz et al., 2016). La
procaina tiene la capacidad de re-polarizar la membrana de la célula nerviosa, restaurando su
funcién (Dosch y Dosch, 2007). Es posible que la procaina pudiera actuar de forma
coadyuvante al Ozono Medicinal en la mejoria de los sintomas del DON. Se sugieren nuevos
estudios casos-controles que puedan evaluar el uso del ozono medicinal y la procaina, en

pacientes con DON.

Es interesante considerar que luego de revisar las publicaciones cientificas existentes, en
inglés y en espafol, sobre la aplicacion via subcutdnea de ozono medicinal y/o procaina, en el
DON, que incluyeron el banco de datos de la Biblioteca Mundial de Ozonoterapia (Martinez-
Sanchez, 2016) del Comité Cientifico Internacional de Ozonoterapia (ISCO3), no se encontro
ningun informe que tratara sobre dicho tema, por lo que se puede decir que la presente
investigacion resulta un aporte inicial a la literatura especializada en este campo de la

medicina.
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Conclusiones

En esta ultima década, se ha descubierto que ciertos casos de Enfermedad de Ojo Seco se
asocian a Dolor Ocular Crénico Neuropatico, siendo una entidad ampliamente desconocida
para la comunidad médica y cientifica, por lo que es preciso concientizar a ambas de la

realidad de estos pacientes.

Este reporte de caso destaca la importancia que pudieran tener las inyecciones peri-oculares
de ozono medicinal y procaina, via subcutanea, en el tratamiento del DON, una condicion
frecuente pero infra-diagnosticada, que puede comprometer la calidad de vida de muchas
personas que lo padecen. El conocimiento de la clinica y su manejo por parte del médico, en

primer lugar seria de gran ayuda para la poblacioén.

La modalidad de inyecciones peri oculares, via subcutanea del ozono medicinal combinada
con procaina, de facil aplicacion para el oftalmélogo, produjo resolucion exitosa de la
sintomatologia, sin efectos adversos o toxicos. Esto contrasta a los clasicos medicamentos
anti-inflamatorios, ansioliticos, antidepresivos, opioides, generalmente usados en el tratamiento

farmacoldgico de esta enfermedad, la mayoria de las veces sin ningun resultado.

Otro aspecto importante en este reporte esta representado por la mejoria en la calidad de vida
de esta paciente, con apenas dos sesiones de tratamiento.

El beneficio de este abordaje se basa en su bajo riesgo, seguro, de facil aplicacién para el
oftalmologo y con efectos colaterales minimos o inexistentes. Por otro lado, evitamos el uso de
esteroides, a los cuales se le describen efectos indeseables que incluyen cambios en la
pigmentacién de la piel, atrofia grasa y necrosis. Adicionalmente, podemos utilizarlo en
pacientes con antecedentes de herpes virus, sin el riesgo de reactivacion y que consuman
antiagregante plaquetarios, ya que son inyecciones subcutaneas.

Los pacientes con evidencia clinica de DON que no responden a medidas mas conservadoras,

podrian ser candidatos apropiados para esta terapia.

Se justifican estudios clinicos futuros, que permitan estudiar a profundidad el uso de
inyecciones peri-oculares de ozono medicinal y procaina, via subcutanea, en el DON, elaborar
pautas precisas de tratamiento, concentraciones, determinacion de la permanencia en los
beneficios producidos, asi como la estandarizacion en los métodos de mediciones y analisis.

Es por lo que se abre un gran campo de investigacién en esta area.
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