Expenenma de 24 anos de

i

o A
LCENTRO NACIONAL E - [A-DE RETINOSIS
PIGMENTARIA-CUBA

2CENTRO DE INVESTIGACIONES DEL OZONO-CUBA




Introduccion

En el segundo semestre de 1986 se Inicia las
conversaciones entre el grupo de Ozono del
CNIC y el Prof. Dr. Orfilio Pelaez, Director del
Programa Nacional de Retinosis Pigmentaria.

Se comienza una trabajo en colaboracion para
aplicar la Ozonoterapia en Ila Retinosis
Pigmentaria.

Fue asi como se desarrollaron las distintas
Investigaciones, Integradas por grupos
multidisciplinarios, Inicialmente en los dos
centros y posteriormente se extendio la
aplicacion de Ila Ozonoterapia en Ila
Oftalmologia a todo el pais.
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Sujetos v Méetodos:

Portadores de RP Tipica (No Asociada)
Consentimiento Informado

No Contraindicacion al Tratamiento

No Otro Tratamiento

Homogeneidad Muestral:

Pareo por Edad, Sexo y Estadio de la
Enfermedad

NS: x=0,01



Sujetos v Métodos:

Seqguimiento

Perimetria Goldmann
Isoptera V4 e Estimulo Blanco
Calculo Area (mm?; %)

CV Basal y Mensual Post
Tratamiento (12)

Completamiento: 94,60 % (193/204)



Sujetos v Métodos:

Ozenoterapia
50 mg/L y 200 ml O,

(dosis de 10 mg x sesion)
Via Rectal
Frecuencia Diaria g -

15 Sesiones

Ciclo de tratamiento UNICO



Sujetos v Métodos:

Criterio de Mejoria
Aumento del Area

del CV = 25 9%

sobre el Area del CV BASAL
en al menos 2 examenes
consecutivos
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Tabla 1: Caracteristicas Demografico
Clinicas de la Muestra.

Caracteristica

n

Razon M/ F
Edad Media
DS
AV Media
DS
Area CV Media
(mm 2) DS

Estadios /11 /1l /IV

Valor

40
1.912

35.62
11,31
0,41
0,10
423,06
58,17

10/10/10/10




Tabla 2: Mejoria Campimeétrica tras
Ozonoterapia. Generalidades

Caracteristica Valor

Casos n (% ) 35 (87,50)

Mejorados
Mejoria % 32,87
Promedio mm ~ 130,05

Varianza 4,163 (*)
NS: x=0,01 p= 0,006



Grafico 1: Mejoria Campimeétrica tras
Ozonoterapia. Casos Mejorados
por Semestre

1 er. 2 do.
Semestre Semestre
25 % 20 %
75 % 80 %

X 2=64,23; df =1; p = 0,0001

Mejorados No Mejorados




Grafico_3: Mejoria Campimeétrica tras
Ozonoterapia. Variacion lemporal
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Tabla 3: Respuesta Campimetrica
segun Estadio de la Enfermedad

Condicion Estadios Estadios
Iniciales (%) Einales(©0)
Mejorados () 90 6]0)

(*) E.S [ X?= 4.556; df=1; p=0.0006]

Mejoria Promedio (@) 43,71 21,78
(@) E.S [U ggy= U ¢ 05 (2y = 80; Mann-Whitney]

Estadios Iniciales: 1 y I1; Finales 111y IV



Grafico 4: Respuesta Campimetrica
Evolutiva segun Estadio
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Pérdida del Efecto Terapéutico de la

Casos
110 - No Mejorados
100 - Pérdida de Significacion de la Mejoria
(PSM):
90 - _
« >50% de los casos No Mejorados
80 1 < 25 % Mejoria Area de CV
70 < o
% Mejoria Area CV
60 < Promedio PSM:
50 = ‘ 7 M%- Mes >- 6.83 Meses
40 4 (52,50 %)
30 -
20 - —
\_/ 8vo- Mes
10 +

(24,37 %)

0]



Ozonoterapia en
Retinosts
Pigmentaria

Comportamiento del Campo Visual
al cabo de 10 afios aplicando ciclos de
Ozonoterapia.



Respuesta a la Ozonoterapia en
pacientes con RP a mediano plazo.

o Criterio de Mejoria: Aumento del area del
CV > 25 % sobre el areadel CV BASAL al
menos 2 examenes consecutivos.
 Grupo Estudio: 2 sesiones de ozonoterapia
(frecuencia semestral)
e Evaluacion de la Agudeza Visual:
Criterio de Mejoria: Aumento de la AV > 2
lineas Snellen
e Seguimiento promedio: 10 anos




Dosificacion de la ozonoterapia

Does|si= Concentracion de 0zeno (ma/l erpa/mi) X velumen de

ezone (mifeil). Ejemplo (5aplicaciones por Semana):
Ira semana: 25 pg/mity 100 ml (desis de 2.5 mg)
2da semana; 30 ug/mity: 150 mil (desis de 3 ma)
3ra semana: 35 Ma/ml y 200 mil (desis de 7 mg)
4ta semana: 40 ug/mity 200 mi (dosis de 8 mg)

Rangos para la insuflacion rectal

Rango BAJO MEDIO ALTO
Dosis (ImQg) 0.5-2.0 2.5-75 | 79-17.5

Concentracion(pg/Zml) 25 — 30 35 - 40

Volumen(ml) 100 100 — 250 | 225 - 350




Comportamiento del Campo y Agudeza
Visual, tras tratamiento con Ozono rectal.

Campo Visual

S0.0% 70.0%

Agudeza Visual

Mejor Igual

1 Mejor M Igual ] No mejoraron



Ozonoterapia en
Retinosis
Pigmentania

Comportamiento del Campo Visual
al cabo de 20 afios aplicando ciclos de
Ozonoterapia.



Comportamiento del Campo y Agudeza
Visual, tras tratamiento con Ozono rectal.

Campo Visual

Agudeza Visual

m Mejor H Igual m No mejoraron



Mejoria campimétrica despues de aplicar
la ozonoterapia. Generalidades

Caracteristica / Péerdidade CV  Varianza
Grupo )
Grupo Ozono (n=24) 9.8 2.08
Grupo Control (n=16) 17.9 4.87

p =0.040 p =0.045



Respuesta a la Ozonoterapia en
pacientes con RP alargo plazo

550

450

350

250

150

50

CV promedio
20 anos

Grupo Ozono:
421.5 mm?

Grupo Control:
452.8 mm?2

p=10al Grupo Control:
341.6 mm?

p = 0.0407

Basal 1 ano 5 anos 10 anos 15 afios 20 anos



como terapia
suplementaria en el
Edema Macular difuso
del diabético



EDEMA MACULAR




Causas de Edema Macular:

s*Vasculares

s Inflamatorias
s*Degenerativas
s ldiopaticas
s*Traumaticas
s»*Tobxicas

Tendencias actuales en el manejo del

O Observacion

O Anti-inflamatorios (AINE,
Esteroides)

O Anti-antigénicos

O Fotocoagulacion con laser

Q Cirugia (vitrectomia, etc)




Edema Macular.

Particularidades anatdmicas de la macula
' 23 de la retina ¢/ pigmento xantofilo y 2 o mas capas de celulas ganglionares
GEL—?}"

~ 55mm en J (= 15°enel CV)
et te mas diferenciada de la retina

- Red capilar continua

- MLI/ Capa Plexiforme Externa mas gruesa

as altos y finos

5 de 02
soriales x mm2

(> Qd .
dpﬂ entrédlori ‘



Edema Macular. Fisiopatologia

Ruptura de la
Barrera H/R Interna

Espacio retinal intersticial

Espacio intraluminal

capilar ey d Presion hidrostatica
(Dano celular)
T Presion hidrostatica P — * Prebitn ordetica

dPresién oncética (acimulo de proteinas)

<7

e Permeabilidad vascular
aumentada —

e Transcitosis




EDEMA MACULAR
DIABETICO




Retinopatia / Edema Macular Diabético

* Interrelacion demostrada entre estres oxidativo e hiperglicemia y
complicaciones derivadas de ella (ERO).

 Liberacion de ERO: Aumento en la formacion de fructosilamina y
productos terminales de la glicosilacion, oxidacion de lipoproteinas,
disminucion de produccion de oxido nitrico y PGl

» Reaccion vasoconstrictora con disminucion del flujo
sanguineo.



Retinopatia / Edema Macular Diabético

Blancos etiopatogénicos:

- Cambios hemoreoldgicos « Complicaciones

: - Isquémicas y
» Desplazamiento de la curva de afinidad por el O, de la Hb T
« Aumento de lactatos intracelulares * Anoxia y muerte
« Aumento de la agregabilidad globular con disminucién de de capa de fibras
_ nerviosas
su deformidad —
* Fallo de perfusion
 Disminucion de la desagregabilidad plaquetaria sanguinea

Aumento de la viscosidad de la sangre
Aumento del factor VIIIy del fibrindgeno

Neovascularizacion
Edema retinal
- Oxigenante y favorecedor de las propiedades reologicas
sanguineas.
- Activador de sistemas enzimaticos protectores contra procesos
degenerativos.
- Regula los niveles de calcio en la membrana celular.



Terapéutica Asociada

Tto. Médico Tto. Oftalmologico:
FOTOCOAGULACION C/
LASER

Control de la glicemia ~ ® Fotocoagulacion

Control de la tensién Eanretlnal. 5
arterial e Fotocoagulacion del

Edema Macular.

Control de lipidos
Ozonoterapia




Edema Macular Diabético (O, vs. Laser + O,)
Resultados.

Variable | Valor

Total 67

Edad (promedio) 54,6
AVMC (Promedio) (Snellen) 0,26
Grosor Macular (um) (OCT 480

: Laser + O, §9
AV Final (media) 0,56
% Casos ¢/ mejoria visual 74,3

Numerode Sesiones (laser) 2,1
Grosor Macular Final (prom.) (um) 207
% Mejoria Grosor Macular 76




GLAUCOMA




Hipotesis sobre la Neuropatia Optica
Glaucomatosa

Bloqueo del transporte axonal retrogrado.

Isquemia de la cabeza del nervio peripapilar.

Alteracion de la glia laminar.

glutamato.




Estrategias para prevenir la muerte de la
celula ganglionar retiniana.

¢ Factor neurotrofico derivado del cerebro (provee de neurotrofina a la célula
ganglionar retiniana).

¢ Antagonistas de subtipos de receptores NMDA glutamato
(bloguea la excitotoxicidad).
+» Bloquedores de canales de calcio (bloguean el efecto de excitotoxicidad)
s Anti-oxidantes/ especies reactivas al oxigeno (bloguean el
programa mediante el cual la apoptosis es sefalizada).



*» Anti-oxidantes/ especies reactivas al oxigeno (disminuyen los
niveles de radicales toxicos de oxigeno)

¢ Inhibidores sintetasa de 6xido nitrico (NO) (bloguean la formacion
de peroxinitrito altamente reactivo de NO y superoxido)



OZONO

Estrategias para prevenir la muerte de la célula ganglionar retiniana

Incremento de los niveles de AMP ciclico. Se ha demostrado en el modelo de
isquemia-reperfusion hepatica que el ozono es un agonista de receptores A; y A, de la
Adenosina.

Aumento de la capacidad antioxidante. El ozono es capaz de estimular los sistemas de
defensa antioxidantes.

Uso de inhibidores de la 6xido nitrico sintasa, blogueando la formacion del
peroxinitrito. El ozono disminuye los niveles de peroxinitrito al incrementar la
actividad de la superéxido dismutasa que secuestra al anion superoxido y ademas
modula los niveles de 0xido nitrico, por tanto la reaccion siguiente se vera disminuida

0, + *ON JelelNle

Minimizar el fenomeno de apoptosis. Efrozono mejora la isquemia cronica, una de las
causas de la apoptosis. Ademas, en el modelo de nefrotoxicidad por cisplatino se
comprobo que el ozono disminuye las proteinas BAX proapoptoticas.



Comportamiento de la agudeza y el campo
visual en pacientes con Glaucoma Cronico

Simple, tratados con ozono por insuflacion
rectal.

Normal (%) Subnormal(%) Mejor Igual Peor
(%) (%0) (%)

Ferrer L, Santos D, Menéndez S, Pérez Z. Ozonoterapia y magnetoterapia: Nuevos métodos en la rehabilitacion del paciente con
Glaucoma Cronico Simple. Rev Cub Oftalmol 1996;9(2):102-9.



Clasificacion de los ojos segun laPIO y
su evolucion

Alta 39 (20) 16 (8) -12

Ferrer L, Santos D, Menéndez S, Pérez Z. Ozonoterapia y magnetoterapia: Nuevos métodos en la rehabilitacion del paciente con Glaucoma
Croénico Simple. Rev Cub Oftalmol 1996;9(2):102-9.
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Neuropatias Opticas y Ozonoterapia

xones parcialmente degenerados por patologia debase

\4

- Induccidn de neuroplasticidad. Actividad terapéutica en axones

remanentes solo parcialmente degenerados y aun activos.

- Activador de sistemas enzimaticos protectores contra procesos
degenerativos y de la glicolisis.

- Aumento del potencial y disponibilidad energética axonal.




Neuropatias opticas y ozonoterapia

Caracterizacion del universo / muestra segun etiologia (N)

=tjolge)iz N

Muestra 55

Santiesteban R, Menéndez S, Francisco M, Luis S. Ozone therapy in the optic nerve dysfunction. Proceedings of the Eleventh
Ozone World Congress, San Francisco, USA, 1993, Ozone in Medicine M-4-1 to M-4-9.



Neuropatias opticas y ozonoterapia

Respuesta a Ozonoterapia (Agudeza Visual)

Santiesteban R, Menéndez S, Francisco M, Luis S. Ozone therapy in the optic nerve dysfunction. Proceedings of the Eleventh Ozone World Congress, San
Francisco, USA, 1993, Ozone in Medicine M-4-1 to M-4-9.
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ESte tiialvaje se 1o
NEMGS dedicadoera
2 memona del
2Kel. P Orfilie
Pejaez Vielina
principall Impulsor
de esta terapeutica
en Oftalmologia.

Por todo lo que nos
enseno lo
recordaremos con

amor y gratitud
Infinita.......
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