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SINTESIS

Esta investigacion es analitica, longitudinal y prospectiva, de desarrollo
tecnolégico, donde se seleccionan 32 pacientes con retinosis pigmentaria, a
quienes se les aplica el tratamiento multiterapéutico cubano para esta
enfermedad, en el Centro Internacional de Retinosis Pigmentaria "Camilo
Cienfuegos™. La valoracion de sus efectos se realiza mediante la evaluacion
de la agudeza visual Snellen y la perimetria cinética de Goldmann antes del
tratamiento, 15 dias y un afio después del mismo. Se utiliza la oftalmoscopia
confocal por barrido laser infrarrojo para adquirir y procesar imagenes del
fondo ocular, utilizando un video angiografo de Heidelberg tipo 2 con el
objetivo de determinar si los vasos coroideos sufrieron cambios posteriores a
la aplicacion de esta alternativa terapéutica. El analisis de los resultados se

realiza mediante el software Statistica 6.0 y SPSS 12.0 sobre Windows. Se

detiene la pérdida progresiva de la funcién visual central y se observan
aumentos significativos en diametros de vasos coroideos de la capa media
de los cuadrantes inferiores, posterior a la aplicacion del tratamiento
multiterapéutico cubano para la retinosis pigmentaria. Internacionalmente no

se han encontrado publicaciones similares.
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INTRODUCCION



INTRODUCCION

En la actualidad, bajo el término de Retinosis Pigmentaria (RP), se agrupan
enfermedades heredo degenerativas retinocoroideas con expresion genética
variada, que producen una progresiva disfuncion visual por pérdida de
células retinianas con subsecuente atrofia de todas las capas de la retina,
incluyendo los vasos sanguineos retinianos y la coriocapilar.

El cuadro clinico se caracteriza por pérdida progresiva de la agudeza visual,
campo visual o ambos en correspondencia con la forma de presentacion.

El diagndstico se realiza por perimetria, electrorretinograma, test de agudeza
visual y fundoscopia. El prondstico es desalentador, pues no existe un
tratamiento especifico que elimine la causa que la produce y las personas
gue la padecen en gran medida estan condenadas a la ceguera (1).

Estudios recientes plantean que la prevalencia mundial de la RP es de 1 por
3500 habitantes (2). Es una de las mayores causas de ceguera en el mundo,
la mas frecuente y severa forma de enfermedad hereditaria degenerativa de
retina. Se considera que una de cada 80 personas presenta el gen causante
de la enfermedad y que actualmente la padecen con diagndstico confirmado
aproximadamente un millén y medio de personas en todo el mundo (3).

En Cuba es un problema de salud pues se considera entre las primeras
causas de ceguera no reversible (4) (5). La prevalencia es de 4,9 por 10 000
habitantes, con 5 232 pacientes afectados insertados en 3 043 familias,
incluidas en un protocolo nacional de atencion médico-asistencial que no se

realiza en ningun otro pais del mundo.



El sistema de salud cubano, desde el afio 1990, despliega una pesquisa
activa sobre la poblacion por la red nacional del programa de atencion a
pacientes con RP y sus familiares, que permite un control periodico de la
enfermedad (6).

En la lucha que actualmente la ciencia mundial entabla contra este grupo de
enfermedades degenerativas de retina, se han introducido diferentes
alternativas terapéuticas que intentan desarrollar algin grado de vision
artificial, como los implantes bidnicos (7) (8), los chips (9) las células madres
(10), terapia génica ocular (11) (12), con resultados muy limitados, pues la
retina no ha tenido la respuesta esperada y no se ha considerado
plenamente el proceso de remodelacién que ocurre, como regla, en las
retinas con estas enfermedades (13)

En este proceso de remodelacion se producen modificaciones moleculares y
celulares, lo cual incluye nueva neuritogénesis y sinaptogénesis, migracion
de neuronas, muerte neuronal, invasion de células del epitelio pigmentario
retiniano, entre otras alteraciones (13). Este proceso se desarrolla junto al de
remodelacion de los vasos retinianos y coroideos, donde se producen,
atrofia de la coriocapilar, disminucion del flujo sanguineo y atrofia del tejido
coroideo (1) (13) (14). Ello tiene una gran repercusion fisiopatoldgica, pues la
coroides normalmente exhibe uno de los mas altos promedios de flujo
sanguineo, por mililitro por minuto, por gramo de tejido del organismo (15), y
permite que el oxigeno difunda por todas las estructuras del tercio externo
de la retina, cubriendo las necesidades metabdlicas de todos los grupos
celulares, fundamentalmente a los fotorreceptores, ademas de proteger al

0jo contra las variaciones de temperatura y garantizar la obtencién de
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oxigeno en el transcurso de enfermedades retinianas con reduccion de la
circulacion sanguinea (16) (17) (18).

La ciencia estimula el desarrollo de investigaciones que permitan obtener
mayor conocimiento, sobre el comportamiento de los vasos de la coroides en
estas enfermedades degenerativas retinianas, pues se han encontrado
neuronas migrando hacia capas profundas de la coroides (1) (13), algo que
sorprende y cambia todas las concepciones que hasta este momento se
habian obtenido de la estructura nerviosa que se le continta llamando retina,
pero realmente estd muy lejos de serlo cuando estan afectadas por la RP.

El tratamiento multiterapéutico cubano para tratar pacientes con RP incluye
una  microcirugia  oftalmolégica  combinada con  ozonoterapia,
electroestimulacion y suplementos (19).

En la primera aplicacion de esta alternativa se realiza la microcirugia
oftalmolégica llamada cirugia revitalizadora, que implanta el tejido graso
retro-orbitario sobre el espacio supracoroideo por debajo de un colgajo
escleral que se levanta en el cuadrante temporal inferior, sin perder las
relaciones anatomicas basicas con el tejido graso retro-orbitario (19) (20).

El tejido graso es conocido en la actualidad como un érgano que genera una
gran maquinaria metabdlica, con capacidad de expresarse y responder ante
numerosos receptores aferentes procedentes de hormonas sistémicas
tradicionales, asi como sefiales aferentes del sistema nervioso central (21).
Ademas de almacenar energia, el tejido graso esta involucrado en una red
interactiva para coordinar gran cantidad de procesos biolégicos, donde se
incluyen el metabolismo energético, las funciones neuroendocrinas y la
funcién inmunolégica, para el control de enfermedades metabdlicas y
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degenerativas del sistema nervioso central (22), expresandose como un
organo productor de decenas de adipokinas y hormonas diversas derivadas
del propio tejido graso, que controlan acciones locales y sistémicas,
concentran neurotransmisores, factores de crecimiento, lipoproteinas y
sustancias neurotroficas (23). Es una fuente excelente de células madres,
con gran capacidad regeneradora (24) (25) (26) y es el mayor almacén de
luteina y zeaxantina del organismo (27), por lo cual es el proceder mas
importante dentro del tratamiento cubano para esta enfermedad.

Los efectos de la ozonoterapia como germicida eficaz ante diferentes
bacterias, virus y hongos garantizan resultados libres de infecciones (28).
Las propiedades hemorreoldgicas de la ozonoterapia disminuyen la
viscosidad sanguinea, mejoran el flujo sanguineo y aumenta la presencia de
oxigeno en los tejidos (29) (30) (31) 32). Como antioxidante a bajas dosis es
eficaz controlando la liberacion de radicales libres del oxigeno que se
generan en el espacio subretinal (33), y como inmunomodulador estimula la
liberacion de diferentes citoquinas (34) (35) (36), que pueden controlar la
reaccion lisosomal que se genera contra proteinas extrafias localizadas en
los segmentos internos de los fotorreceptores (1) (13).

La electroestimulacion es favorable por sus propiedades anti-inflamatorias,
analgésicas, mejora la permeabilidad de la membrana celular, aumenta las
concentraciones de adenosintrifosfato intracelular y la despolarizacion de
dicha membrana, elementos necesarios para la supervivencia celular y
mejora la microcirculacion local sanguinea y linfatica (37) (38).

Las vitaminas, minerales y suplementos utilizados internacionalmente para
este padecimiento complementan esta alternativa multiterapéutica (39), lo
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cual convierten al tratamiento multiterapéutico cubano para la RP en un
tratamiento mdiltiple e individualizado sin antecedentes en la historia de la
oftalmologia, El objetivo principal del mismo es mantener el mayor tiempo
posible la vision propia de cada individuo, con un control personalizado de la
funcién visual (19). Este control de la enfermedad se realiza durante toda la
vida, mediante los ciclos de evaluacion y tratamiento que se ejecutan dos
veces por afo, posteriores a la primera aplicacion del mismo (20).

El problema practico que resuelve la tesis es la evaluacion de los efectos del
tratamiento sobre la funcion visual central y los vasos coroideos, para
generalizar la aplicacion precoz de la alternativa multiterapéutica cubana y
disminuir la ceguera irreversible que produce esta enfermedad.

El alto costo de esperar la ceguera obliga a evaluar alternativas de
tratamiento que permitan mantener la vision propia el mayor tiempo posible,
con menor costo, como la que se realiza en Cuba. Es un reclamo de los
pacientes que padecen RP con visidn, lo cual justifica la realizacion de esta
investigacion.

El problema cientifico, que esta investigacion se plantea, es la valoracién de
los efectos de la primera aplicacion del tratamiento multiterapéutico cubano
para la RP, sobre la funcion visual central y vasos coroideos.

Ello indica que el objeto de la investigacién es el proceso de la RP con los
tratamientos que componen la alternativa cubana, la evaluacion de sus
efectos sobre la funcién visual central y el uso de la oftalmoscopia confocal
por barrido laser infrarrojo, para identificar las modificaciones en los

diametros de vasos coroideos.



La hipGtesis que sustenta esta investigacibn es que la alternativa
multiterapéutica cubana para tratar pacientes con RP desde su primera
aplicacion, detiene el deterioro progresivo de la funcion visual central y
produce aumentos en didmetros de vasos coroideos.

Cuba posee todo el equipamiento necesario, los recursos humanos y
materiales, para la generalizacion inmediata del tratamiento multiterapéutico
sin necesidad de otros gastos, por lo cual esta investigacion tiene alta
factibilidad. Este tratamiento no se realiza en otro pais del mundo, por tanto
no se han encontrado publicaciones en revistas internacionales de alto
impacto.

Es una novedad cientifica, pues por primera vez en Cuba y en el mundo se
utiliza la oftalmoscopia confocal por barrido laser infrarrojo, para evaluar
modificaciones en los didmetros de vasos coroideos posterior a la aplicacion
del tratamiento cubano para la RP, asi como la evaluacion de la agudeza
visual y la campimetria en pacientes que en el afio anterior al tratamiento
habian tenido un deterioro visual progresivo importante.

Para encontrar solucién al problema cientifico planteado, los objetivos de la
investigacion son:

Objetivo General:

Evaluar los posibles efectos sobre la funcion visual central y los vasos
coroideos generados por la primera aplicacion del tratamiento

multiterapéutico cubano en pacientes con retinosis pigmentaria.



Objetivos Especificos:

1. Analizar las posibles modificaciones en la agudeza visual y el campo
visual después de aplicar el tratamiento cubano para la retinosis pigmentaria
en su primera etapa.

2. Evaluar las posibles variaciones de los diametros de vasos coroideos
de la capa media, después de la primera aplicacion del tratamiento cubano
para la retinosis pigmentaria.

3. Comparar las variables estudiadas con el objetivo de encontrar

tendencias y posibles ecuaciones de prondstico.

Resumen del disefio metodologico

La investigacion es analitica, longitudinal, prospectiva de desarrollo
tecnoldgico en 32 pacientes con retinosis pigmentaria, atendidos por primera
vez en el Centro Internacional de Retinosis Pigmentaria “Camilo
Cienfuegos™, entre los afios 2003 y 2009.

El disefio metodoldgico de la investigacion incluye métodos de investigacion
tedricos, empiricos y estadisticos. Los tedricos mas utilizados fueron el
andlisis, la sintesis, la induccion y la deduccién. Los empiricos son la
medicion y la experimentacion. Los estadisticos son de coleccion, reduccion
y analisis.

En esta tesis se valora el efecto sobre los vasos coroideos y la funcion
visual central del tratamiento multiterapéutico cubano para tratar pacientes

con RP.



La tesis consta de introduccidon, tres capitulos, conclusiones,
recomendaciones, referencias bibliograficas y anexos.

En el capitulo 1 se determina el marco tedrico y contextual de la
investigacion mediante los antecedentes historicos y tedéricos de la RP y sus
tratamientos, asi como los elementos tedricos y practicos que fundamentan
Su uso y valoracion.

En el capitulo 2 se explica el disefio metodolégico de la investigacion y la
discusion de los resultados obtenidos se presenta en el capitulo 3.

Estos resultados han sido divulgados por el autor de la tesis, durante el
altimo quinquenio, en seis publicaciones y en ocho eventos internacionales y

nacionales.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL

En el desarrollo del presente capitulo se abordaran los antecedentes
historicos y tedricos de la retinosis pigmentaria, y los fundamentos del

tratamiento multiterapéutico cubano.

1.1 Retinosis Pigmentaria. Antecedentes histéricos y tedricos

Esta enfermedad ha recibido diferentes denominaciones y terminologias
como: ceguera nocturna, retinitis pigmentosa, retinopatia pigmentaria,
degeneracion pigmentaria retinal, retinopatia pigmentosa, degeneracion
tapetorretinal, distrofia de bastones-conos, distrofia conos-bastones y otras
(1). A pesar que el término mas difundido internacionalmente es el de retinitis
pigmentosa, el autor considera que no se trata de una inflamacion de la
retina, por tanto la denomina retinosis pigmentaria.

La primera observacion sobre personas con ceguera nocturna fue hecha por
Ovelgun en 1744 (40), posteriormente Schon en 1828 (41) y Von Ammon,
1838 (42) hicieron aportes al relacionar la disminucion de la vision en
personas que presentaban lesiones pigmentarias en la retina.

Donder en 1855 y 1857 (43), describié el cuadro anatomo-patolégico y fue el
primero en utilizar el término de retinitis pigmentosa a una forma de ceguera
nocturna. Von Graefe en 1858 (44), demostré su naturaleza hereditaria y le

denomino degeneracion pigmentaria.

En 1861, Liebreich (45) enfatizd6 sobre la importancia de la consanguinidad,
hecho que le dio mas importancia al aspecto médico-social de la

enfermedad.
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La naturaleza hereditaria de la RP fue bien documentada por Nettleship en
1908, cuando publico los resultados en 976 familias afectadas con esta
enfermedad. (46).

En 1945, Karpe (47) hizo un gran aporte al demostrar que existia una
respuesta anormal en el electrorretinograma en pacientes con retinopatia
pigmentaria, la cual se obtuvo antes de la aparicién de los cambios clinicos u
oftalmoldgicos.

En la actualidad retinosis pigmentaria, es un grupo muy heterogéneo de
enfermedades degenerativas retinocoroideas con expresion genética
variada, que producen una progresiva disfuncion visual por destruccion de
todas las capas de la retina, incluyendo al epitelio pigmentario retiniano (en
lo adelante EPR) y la coriocapilar. Se agrupa en correspondencia con las
tres formas fundamentales de presentacion: tipica, atipica y asociada a otros
padecimientos, formando parte de diferentes sindromes (1) (7) (13).

Este grupo de enfermedades representan el problema oftalmolégico
hereditario mas frecuente que afecta el segmento posterior del ojo (48). Su
incidencia varia en diferentes paises entre 1 por 3000 a 5000 habitantes
(49). En Estados Unidos es de 1 por 3700 habitantes (50), es la cuarta causa
de ceguera en China (51) (52) y en lItalia (53), la tercera en Camerun (54) e
Iran (55) (56) y la segunda causa de ceguera irreversible en Japén (57). Sin
embargo este autor estima que su incidencia es mucho mayor, pues estos
datos estan basados en estudios epidemiologicos pasivos, sin incluir
plenamente dentro de la denominacion de RP todas sus formas de

presentacion.
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1.2 Tratamientos quirurgicos para la RP.

Algunos antecedentes historicos y tedricos.

Se han desarrollado un gran nimero de procederes para el control de esta
enfermedad en diversas partes del mundo, como ya sefalara Orfilio Pelaez
en su libro sobre RP, experiencia cubana (20). En esa publicacion, Pelaez
sefala que los implantes supracoroideos se desarrollaron en la década de
los 50 con el implante de placenta (58), membrana amniética (59), y en los
afios 60 con el uso de hipdfisis de pescado (60).

Entre los afios 1970 y 1980 aparecen técnicas quirdrgicas con la finalidad de
revascularizar el segmento posterior del ojo y realizar la descompresién del
nervio éptico (61). En 1985 se realizan en modelos de animales implantes de
células del epitelio pigmentario retiniano y de fotorreceptores (62) (63), pero
los estudios de Harry Goldsmith y colaboradores con el epiplén mayor
aportaron evidencias importantes, demostrando las propiedades
angiogénicas de este tejido, que contiene sustancias neurotréficas y varios
factores de crecimientos, los cuales podian ejercer acciones terapéuticas en
diversas enfermedades neuroldgicas (64). Ademas Goldsmith entre sus
estudios experimentales implant6 epiplon mayor en el espacio supracoroideo
en diferentes modelos, demostrando la presencia de neurotransmisores
como la dopamina, serotonina y la acetilcolina (64), lo cual en opinién del
autor, estimulé a Pelaez y colaboradores en la realizacion de estudios

experimentales para desarrollar la cirugia revitalizadora (65).
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1.3 La Estrategia Multiterapéutica Cubana para la Retinosis

Pigmentaria.

Antecedentes histéricos y tedricos.

En Cuba las primeras ideas con relacion a esta enfermedad se remontan al
afo 1951, cuando el Profesor Dr. Orfilio Pelaez Molina inicia las actividades
relacionadas con el estudio de personas diagnosticadas, brindando atencion
meédica a los pacientes y familiares, valorando a los pacientes integralmente.
Entre los afios 1960 y 1969 se realizaron actividades asistenciales en
consultas ambulatorias a pacientes y familiares considerados de riesgos, e
investigaciones de laboratorio en modelos de animales en el ISCMP “Victoria
de Girén” (20).

En las décadas de los afios 70 y 80 se incrementé el trabajo asistencial e
investigativo, incorporandose otras instituciones como el Centro Nacional de
Investigaciones Cientificas, el Hospital "Salvador Allende” y el Centro
Nacional de Salud Animal, las que brindaron una contribucién importante en
la asistencia y la docencia (20).

El sistema de salud en Cuba al facilitar el desarrollo de la medicina
preventiva y el mejoramiento de la calidad de vida de toda la poblacion,
como principio, facilité el inicio de un proceso generalizador de esta
estrategia multiterapéutica en su contexto histoérico.

En 1987 se inicia la aplicacion de la estrategia multiterapéutica cubana en
pacientes que padecen RP, cuando fueron intervenidos quirargicamente por
el Profesor Dr. Orfilio Pelaez Molina y su incipiente equipo de trabajo, los

primeros pacientes cubanos con resultados alentadores. En 1989 se crea
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para la atencion de adultos, el centro de referencia nacional de retinosis
pigmentaria en el Hospital “Salvador Allende” y para la atencion pediatrica se
designa el Hospital Pediatrico del Cerro (20).

Las caracteristicas del ministerio de salud publica en Cuba con su estructura
organizativa, el desarrollo de la atencion primaria y del médico de la familia,
junto a los altos niveles de informacion sobre salud de la poblacién cubana,
con atencion médica gratuita de maxima calidad, brindan un contexto muy
favorable para desarrollar, un programa nacional de atencién a pacientes
gue padecen RP como no existe en otro pais del mundo, con la formacion de
centros en cada provincia cubana, con grupos multidisciplinarios que
abordan esta enfermedad integralmente, conformando la estrategia cubana
para el tratamiento de la RP (20).

Los estudios experimentales en modelos utilizando el tejido graso blanco
para la practica de la técnica quirargica, fueron fundamentales para
perfeccionar la cirugia revitalizadora para la RP (65).

En 1986 se crea la primera sala experimental de ozonoterapia en Cuba, para
el tratamiento de varias enfermedades de importancia social con un enfoque
clinico e investigativo (66). La generalizacion de su uso en enfermedades
infecciosas, inmunoldgicas, circulatorias y degenerativas (67) (68) (69) (70),
fue el contexto que favorecié a la ozonoterapia para su inclusion como uno
de los tratamientos de la alternativa multiterapéutica cubana para la RP (66).
La electroestimulacion como meétodo terapéutico, ha sido utilizada desde
tiempos inmemorables para el tratamiento de diversas enfermedades (37).
En Cuba los profesionales de la salud van mas alla de las terapias

convencionales basadas en farmacos, para explorar en los campos de la
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medicina natural y la medicina alternativa en la bisqueda de alternativas
para luchar contra enfermedades con pronostico desalentador. La inclusion
de la electroestimulacion dentro de los tratamientos de esta alternativa, en
opinion del autor, consolido el concepto de tratamiento multiterapéutico (19).
El uso de suplementos diversos con la intencibn de hacer mas lento el
deterioro progresivo de las enfermedades degenerativas de retina, ha sido
una préactica internacional dentro de la especialidad de oftalmologia (39)
(71), por lo cual encontraron espacio dentro de la terapéutica cubana para la
RP (19).

Recomendaciones generales como protegerse de la luz solar usando
diferentes filtros, hacer ejercicios, no fumar y alimentacion adecuada, son
indicaciones dirigidas al mejoramiento de la calidad de vida de estos
pacientes con RP (19).

La integracion del conocimiento cientifico en esta alternativa multiterapéutica
cubana para luchar contra la RP, es una nueva idea dentro de la atencion
médico-asistencial dirigida a personas con enfermedades degenerativas de

retina, no realizada en otro pais del mundo.

1.4 Remodelacién retiniana.

Antecedentes historicos y tedricos
Conocer algunos aspectos del proceso de remodelacion retiniana facilita la
explicacion de los fundamentos teoricos que sustentan en la actualidad el

tratamiento multiterapéutico cubano para la RP.

16



La remodelacion de la retina humana, su naturaleza y profundidad, no se
comenzo a entender hasta finales de los afios 90, cuando fueron publicadas
como evidencias las detalladas imagenes de Ann Milan (72). En la actualidad
se gana en comprension que es una seria enfermedad propia de todas las
capas de la retina humana.

La tecnologia ha puesto a disposicion de los cientificos una amplia y
profunda informacion sobre las enfermedades degenerativas de retina, en
sus aspectos bioldgicos, moleculares y fisiopatoldgicos, gracias al desarrollo
de modelos con alta similitud a la retina humana, que permiten conocer las
alteraciones que sufren las retinas afectadas con RP (1) (13).

El proceso de remodelacion retiniana es un proceso negativo, irreversible,
gue se desarrolla como regla con una programacion predeterminada, que
lleva a la muerte celular por ruptura de las relaciones celulares espaciales,
no regular la estabilidad estructural y remodelar nuevas sinapsis con
formacién de circuitos que formalmente no procesan informacion correcta,
por lo cual las implicaciones clinicas son profundas. Incluye el re-
envainamiento anormal de neuronas, nueva neuritogénesis |y
sinaptogénesis, con sinapsis espontaneas y anémalas, degeneracion de las
dendritas de células bipolares, degeneracién supernumeraria de axones,
migracion de neuronas a través de las columnas hipertrofiadas de las células
de Mdller, muerte neuronal, alteracion glial de estructuras moleculares,
remodelacion vascular, invasion de células del epitelio pigmentario retiniano,
oclusiones vasculares e hiperpigmentacion (1).

Los patrones de la remodelacion ocurren en tres fases:
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Fase 1

Se inicia con el stress de las células del epitelio pigmentario retiniano y los
fotorreceptores, revelado por pequefas alteraciones moleculares que
producen rupturas celulares en la poblacion de células epiteliales retinianas.
Cambios morfolégicos tempranos observados incluyen la proyeccion de
prolongaciones desde el fotorreceptor dentro de la capa nuclear interna y la
capa de células ganglionares (73). Estos procesos participan en la mala
captacion de la rodopsina y en su deslocalizacién dentro de los segmentos
internos de los fotorreceptores extendiéndose dentro de las capas nuclear
interna y células ganglionares, comienza la deconstruccién de las terminales
sinapticas de fotorreceptores como parte del proceso de prolongaciones y
conexiones de células bipolares y horizontales, las cuales retraen sus
axones terminales y sus finas dendritas (74).

Los axones terminales de las células bipolares de los bastones también
aparecen con una estructura sinaptica inmadura de eficacia desconocida. En
los modelos predeterminados se desarrollan procesos aberrantes desde las
células horizontales de conos que se extienden hacia los circuitos de los
conos, extendiendo nuevas terminaciones nerviosas hacia objetivos
impropios. Los bastones retraen su proceso previo al inicio de la apoptosis
(75).

En la retina humana se han observado bastones en la capa nuclear interna,
lo cual es una rara ubicacion, quizas como forma de supervivencia (76).
Adicionalmente durante la degeneracion de los bastones humanos, los que

sobreviven, células horizontales y amacrinas extienden de forma similar sus
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proyecciones nerviosas a través de la retina (77). Estas se asemejan a las
observadas en los fotorreceptores cuando se proyectan hacia la capa
plexiforme interna y después se retraen como en la capa plexiforme externa
(78).

Fase 2

Esta fase se caracteriza por la muerte celular, con disminucion de la
poblacién de células bipolares, por lo cual se elimina el sistema de sefiales
mediada por el estimulo luminoso en la retina neural. En este estadio es muy
importante remover el material de desecho, por la gran cantidad de proteina
extracelular que se produce como resultado de la muerte celular, con
activacion de material microglial (79). La formacién de material glial de las
células de Miller es el elemento caracteristico de esta fase 2, lo cual ocurre
mayormente por el colapso de la capa nuclear externa, tapizada por gran
cantidad de elementos distales de las células de Muiller, que envuelven los
remanentes de retina neural y donde intervienen los remanentes de epitelio
pigmentario retiniano y la coriocapilar (80). Estas transformaciones
draméticas de las células de Miuiller son observadas en los lugares donde
hay pérdida total de conos y bastones, incluyendo la migracién bidireccional
de neuronas a lo largo de las columnas hipertrofiadas de dichas células de
Muller, hacia el exterior del grosor retiniano, con neuronas migrando incluso
hacia los remanentes de coroides (81).

Utilizando alta tecnologia se han identificado neuronas amacrinas
glicinérgicas, con notable indice de migracion anormal dentro de la capa de

células ganglionares, cuando son normalmente restringidas a la propia capa
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de células amacrinas (82). Estadisticamente, es mucho mas frecuente
observar migraciones de las células amacrinas desde la capa de dichas
células hacia la capa de células ganglionares, que observar lo inverso,
aungue es comun dentro de esta migracion bidireccional, observar también a
las células ganglionares migrando hacia la capa nuclear interna, mientras
que otras neuronas migran hacia la capa de células ganglionares (83). Otra
caracteristica de las transformaciones de la fase 2 es el incremento
dramatico de glutamina en las células de Mduller comprometidas con la
formacion de material glial (83).

La fase final de remodelacion de la fase 2 se completa cuando las células
bipolares retraen sus dendritas y las células horizontales envian procesos
axonales hacia dentro de la capa plexiforme interna. Por ultimo comienza a
aumentar el grado de muerte celular (84).

Fase 3

Este estadio final es el mas prolongado en el proceso de remodelacion.
Como sucede con las células amacrinas y ganglionares cuando son
separadas de los estimulos sinapticos excitatorios, producto de la retraccion
de las dendritas de las células bipolares que ocurre en la fase 1, se pierde la
capacidad de modular los canales de calcio, esenciales para mantener la
expresion genética normal (79). La pérdida de los impulsos excitatorios
estimula a las neuronas a enviar terminaciones nerviosas, perder glutamato
y asi intentar la restauracion de los canales de calcio. Los fallos en los
contactos sinapticos resultan en muerte celular o en migracion somatica

hacia otras regiones de la retina. Todas los tipos de células retinianas son
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vulnerables a la muerte celular, la cual es seguida por la hipertrofia de las
células de Mdller para llenar parcialmente los espacios vacantes en la retina
neural. (80).

Con el inicio de la hipertrofia de las células de Miller y la migracion de
células hacia fuera de la retina, comienza la distorsion de la estructura
laminar normal de las capas plexiformes internas y externas (81). Al mismo
tiempo neuronas sobrevivientes es probable que utilicen las conexiones de
las células de Mdiller como patrones para la migracion transretinal, como
mismo los comienzan a usar las células amacrinas en asociacion con las
integrinas dentro de la capa de células ganglionares. Estas ultimas también
migran dentro de la capa nuclear interna (81).

Se forman los microneuromas que son un enredado de axones con nuevas
conexiones sinapticas de los diferentes tipos de células amacrinas, bipolares
y ganglionares. Microneuromas se forman también como largos fasciculos
de procesos neuriticos mixtos, cruzando por debajo del material glial. Estos
fasciculos se forman de células amacrinas, bipolares y ganglionares
sobrevivientes (82).

El re-envainamiento extenso que ocurre en la retina, combinado con la
migracion soméatica masiva dentro de la propia retina, tiene implicaciones
significativas para las diferentes estrategias de tratamiento sobre la retina.
Especificamente, circuitos visuales con sistemas sinapticos corruptos
causan un gran impacto sobre los implantes retinianos y trasplantes
desarrollados para rescatar vision (80) (82).

La etapa mas dificil es la fase 3 con la formacion de tineles en el material
glial de sellado, permitiendo que las células del epitelio pigmentario retiniano
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invadan la retina, frecuentemente en asociacién con los vasos sanguineos
coroideos. Utilizando microscopia electrénica es posible observar en algunos
modelos la migracidon o escape de neuronas, a través de los ejes retinianos
de movimiento y migracion celular bidireccional. Esta emigracion de células
amacrinas y bipolares impresiona que posee patrones normales, lo cual
pudiera indicar un status metabolicamente estable, pero el abandono de la
retina neural tiene un solo final, la muerte celular; rescatar la retina en este
punto es imposible (81) (82) (83).

En las degeneraciones retinianas el re-envainamiento se hace evidente en la
formacion de los microneuromas, donde emergen nuevas y extensas formas
sinapticas, sin encontrar evidencias de que en ningan caso los
microneuromas recapitulen o reconstruyan los circuitos normales. Todas las
evidencias indican que la conectividad sinaptica dentro de los
microneuromas es anémala y corruptiva del proceso visual (81) (83).

Las agresiones que resulten en pérdida de fotorreceptores conllevan
fundamentalmente a la ruptura de los circuitos de la retina neural
procedentes de la retina sensorial, proceso que conduce a una remodelaciéon
retinal de forma similar a lo que ocurre en el sistema nervioso central. Los
eventos que acontecen incluyen pérdida de neuronas, crecimiento de
nuevas terminaciones nerviosas, formacion de nuevas sinapsis y
reorganizacion de nuevas posiciones somaticas de células y del material
glial (81) (83).

En este proceso las neuronas mueren, migran, crean nuevos circuitos que
No procesan vision y en casos extremos siempre migran desde el interior de

la retina hacia los remanentes de coroides (81) (83).
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Remodelaciéon vascular

Un proceso de remodelacion vascular programado se inicia simultaneamente
a la remodelacion neuronal, con disminucion del calibre de los vasos
retinianos producido por el desarrollo de fenestraciones en las células
endoteliales y depdsitos prominentes de matriz extracelular entre el epitelio
pigmentario retiniano y las células endoteliales haciendo recordar a la
membrana de Bruch in situ (1) (13). Estos depdésitos de matriz extracelular
van disminuyendo progresivamente la luz de los vasos sanguineos y en
casos muy avanzados la ocluye totalmente, quienes junto a los depdsitos
perivasculares gruesos ricos en lipidos hidrofébicos y elastina, comprometen
el flujo de nutrientes desde los vasos sanguineos hacia las neuronas
ubicadas en las porciones internas de la retina. Las paredes vasculares
aumentan su grosor con esclerosis y atrofia. En las regiones donde se
pierden los fotorreceptores y se forman pigmentos como osteoblastos, la
coriocapilar invariablemente también se pierde debido a la gran
interdependencia entre esta capa vascular, el epitelio pigmentario retiniano y

los fotorreceptores (1) (13).

1.5 Fundamentacién del tratamiento cubano para la retinosis

pigmentaria.

El tratamiento multiterapéutico cubano para la RP combina las propiedades
del tejido graso usado en una cirugia oftalmolégica llamada -cirugia
revitalizadora, con las propiedades de la ozonoterapia, Ila

electroestimulacion, suplementos vitaminicos y minerales (19) (20). Esta
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alternativa, en opinion del autor, puede generar respuestas sinérgicas a nivel
local y sistémico, que favorecen el control de la enfermedad con un retardo
del proceso de remodelacion retiniana. Este planteamiento se sustenta en
los diversos efectos que producen los tratamientos que componen esta
alternativa multiterapéutica, los cuales de conjunto, pueden actuar en forma
muy abarcadora sobre la estructura retiniana en remodelacion
especialmente sobre los fotorreceptores y vasos coroideos (19).

El tejido graso es uno de los siete tipos de tejido conectivo, el cual se
desarrolla a partir de la capa media del embrion llamada mesodermo,
origindndose en particular de una subdivisién llamada mesénquima, con la
funcién de permitir la difusién de sustancias a considerables distancias, pues
contiene sustancia intercelular amorfa, cubriendo grandes areas
desprovistas de capilares en la vida embrionaria (85).

Las células del mesénquima tienen gran potencialidad para diferenciarse en
los varios tipos que se observan en el tejido conectivo (86). Estas células al
proliferar y diferenciarse, originan la formacién de mas células que pueden
continuar su propia proliferacion y diferenciacion, mas una vez lograda la
plena diferenciacion de un tipo celular particular, las células completamente
diferenciadas todavia son capaces de proliferar y producir mas células
iguales a ellas (87).

En la cirugia revitalizadora se realiza una transposicién autdloga, pediculada
de tejido graso retro-orbitario al espacio supracoroideo, sin perder las
relaciones anatomicas basicas con el tejido graso retro-orbitario (19), lo cual
es una fuente excelente de células mesenquimatosas o células madres, con
una mision regeneradora, impidiendo ademas que las células del pediculo
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graso se atrofien, garantizando el funcionamiento del tejido implantado por
tiempo indefinido (88).

El tejido graso es conocido en la actualidad como una gran maquinaria
metabdlica, con capacidad de expresarse y responder ante numerosos
receptores aferentes procedentes de hormonas sistémicas tradicionales, asi
como sefiales aferentes del sistema nervioso central (21) (22) (89). Por
tanto, ademas del repertorio biolégico necesario para almacenar energia, el
tejido graso esta involucrado en una red interactiva para coordinar gran
cantidad de procesos biologicos, donde se incluyen el metabolismo
energeético, las funciones neuroendocrinas y la funcién inmunoldgica, para el
control de enfermedades metabdlicas y degenerativas del sistema nervioso
central (21) (22), expresandose como un 6rgano, productor de adipokinas y
hormonas diversas derivadas del propio tejido, que controlan acciones
locales y sistémicas, capaz de concentrar neurotransmisores, factores de
crecimiento, lipoproteinas y sustancias neurotréficas (22) (90).

La leptina es una hormona derivada del tejido graso, que estimula el proceso
de angiogénesis, con formacion de vasos sanguineos a partir de las células
endoteliales de los vasos del propio tejido adiposo, incrementando los
niveles de factor de crecimiento de endotelio vascular, favoreciendo el
aumento del flujo sanguineo, el aporte de oxigeno y de nutrientes, atraviesa
la barrera hemato-encefalica posiblemente a través del plexo coroideo,
interviniendo en un mecanismo de transporte no bien aclarado. Ademas
regula la funcion inmunologica alterando la produccién de citoquinas, regula

la homeostasis, la funcion neuro-endocrina, promueve el desarrollo de

25



células hematopoyéticas y acelera el proceso de cicatrizacion, entre otras
funciones (91) (92) (93) (94).

Las cuatro adipocitokinas que se unen y transportan al retinol, precursor de
la vitamina A, estan presentes en el tejido graso, interviniendo directamente
en su produccion y almacenamiento (90), mientras el plasminégeno 1
activador-inhibidor, es una adipocitokina implicada en diferentes procesos
bioldgicos incluido la angiogénesis (90).

La adiponectina es otra hormona derivada del tejido graso que estimula la
utilizaciéon de la glucosa en los tejidos, la oxidacion de acidos grasos,
incrementa la producciéon de Oxido nitrico en las células endoteliales,
estimula la angiogénesis, con funciones antidiabéticas, anti-inflamatorias y
anti-aterogénicas, entre otras muchas (95) (96).

El factor de necrosis tumoral alfa, interviene en la regulacion de células
inmunes, estimula la presencia de otras citoquinas y modula la presencia de
especies reactivas del oxigeno, actuando asociado a otras adipocitokinas
(97).

Resistin, visfatin, chemerin, ghrelin, diferentes interleuquinas y decenas de
otras adipokinas y hormonas derivadas del tejido graso, continlan siendo
investigadas para conocer mejor sus funciones locales y sistémicas (97).

La Interleukina 6, es mediadora en la diferenciacion y supervivencia de las
neuronas, estimula el crecimiento axonal, favoreciendo la regeneracion y re-
mielinizacion. Es secretada por las células T y macréfagos para estimular
respuesta inmune, entre otras funciones (98).

La actividad sinaptica del sistema nervioso central es promovida por
fosfolipidos especificos que actian como mensajeros, mediados por
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fosfolipasas, interviniendo en la formacion de neurotransmisores, citoquinas
y factores neurotroficos, influyendo en los canales i6nicos y en la
despolarizacion de la membrana celular, con evidencias crecientes que
participan en interacciones extensas entre neuronas, astrocitos,
oligodendrocitos, microglia, células de la microvasculatura y otras,
contribuyendo en el desarrollo, proteccion y reparacion de células en el
sistema nervioso central (99) (100) (101). En adicién a lo ya expuesto,
también debemos resaltar que el tejido graso es el mayor reservorio de
luteina y zeaxantina en el organismo humano (102).

En la actualidad debemos tener presente todas las propiedades y acciones
que puede generar el tejido graso y su posible influencia sobre la
remodelacion neuronal y vascular en las retinas con RP, sefialando con
énfasis que la aplicacién de la técnica quirdrgica es el tratamiento mas
importante dentro de la estrategia cubana, un proceder terapéutico logico,
que debe aplicarse de forma precoz en pacientes con vision (19).

Los investigadores han profundizado en las posibilidades de la ozonoterapia
gue, con pocos recursos econdémicos y tecnoldgicos genera alto rendimiento
para paliar diversas enfermedades degenerativas, circulatorias,
inflamatorias, infecciosas e inmunolégicas que pueden influir positivamente
en la dinamica del proceso de remodelacion vascular (31) (32) (33) (36).

En este proceso, se depositan en las células endoteliales de los vasos
sanguineos, matriz extracelular y elementos lipidicos alrededor de los vasos
generando perivasculitis, con células migratorias de epitelio pigmentario
retiniano que se depositan también alrededor de los vasos sanguineos, y
producen disminucion del diametro vascular y el flujo sanguineo, asociado a
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la atrofia y desaparicion de la coriocapilar en las areas retinianas afectadas,
con un marcado déficit de oxigeno y otros elementos necesarios para el
metabolismo celular (1) (13).

Las propiedades hemorreolédgicas de la ozonoterapia modifican la dinamica
de la remodelacion vascular, pues disminuye la viscosidad sanguinea
facilitando la circulacién a través de los vasos sanguineos de todo el cuerpo
(31) (32), con énfasis en la coroides y estructura retiniana, donde
normalmente se necesitan grandes cantidades de oxigeno (14). Ademas
mejora el metabolismo y flexibilidad de la membrana del eritrocito,
entregando a través del 2,3 difosfoglicerato una mayor cantidad de oxigeno
en areas con compromiso vascular (31), propiedad utilizada en varias
especialidades médicas para combatir las insuficiencias circulatorias
cronicas, lo cual aumenta la supervivencia celular (31) (32) (103).

En el proceso de remodelacion retiniana, las células del epitelio pigmentario
retiniano estan incapacitadas de transportar los elementos de desecho
provenientes del fotorreceptor, generandose como resultado un proceso de
peroxidacioén lipidica en los segmentos externos de las células visuales, con
acumulacion de radicales libres, cambios en el metabolismo del
fotorreceptor, disminucion de los niveles de oxigenacién y de los niveles de
glutation en el epitelio pigmentario de la retina, con liberacion de aldehidos
citotoxicos y genotoxicos, derivados de la peroxidacion lipidica y
acumulacion de material glial proveniente de las células de Miiller,
disminuyendo el espacio subretinal (1) (13).

Las propiedades de la ozonoterapia como anti-oxidante a bajas dosis (20-40
mcg/l), permite controlar la liberacion de radicales libres de oxigeno y la
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peroxidacion lipidica que se genera en el espacio subretinal con la
acumulacion de elementos de desecho del metabolismo del fotorreceptor
(67) (68) (69), por lo cual considera el autor que estas propiedades de la
ozonoterapia, contrarrestan los efectos indeseables ya mencionados que se
producen en la estructura retiniana (103).

En los fotorreceptores, como explicamos anteriormente, se produce un
proceso de acortamiento de los segmentos externos causado por la
incapacidad de utilizar adecuadamente las opsinas que contribuyen a la
formacion de los discos de estos segmentos externos, redistribuyéndose
estas en el segmento interno lo cual genera una reaccion lisosomal adversa
contra dichas opsinas y aumenta la destruccion de los segmentos internos
de fotorreceptores (1) (13).

Las propiedades de la ozonoterapia como inmunomodulador del sistema
reticulo-endotelial y estimulador en la formacibn de interferones,
interleuquinas, citoquinas y de la actividad lisosomal, concede la posibilidad
de modular el efecto inmunol6gico destructor sobre los segmentos internos
de fotorreceptores, ademas de generar influencia sobre sistemas bioldgicos
como la catalasa, superoxi-dismutasa y glutation-peroxidasa (67) (68) (69)
(103).

La propiedad germicida de la ozonoterapia garantiza la proteccion necesaria
contra infecciones e inflamaciones, de toda la alternativa multiterapéutica
cubana (66).

Todas las propiedades conocidas de la ozonoterapia y sus efectos diversos

son temporales, por tanto es necesario aplicar este tratamiento con una
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frecuencia predeterminada, para lograr los resultados deseados en cada
paciente (31) (32) (33) (34) (67) (68) (69) (103).

La técnica de la electroestimulacion viene empleandose en la medicina
desde hace decenas de afos en diferentes partes del mundo, especialmente
en la rehabilitacion, aportando importantes beneficios en este campo como
la prevencion y el tratamiento de la atrofia muscular, la potenciacion, las
contracturas, el aumento de la fuerza, para la estabilidad articular, la
profilaxis de la trombosis y la estimulacién de los musculos paralizados,
entre otros trastornos, incluido el tratamiento del dolor (104).

En la especialidad de oftalmologia, la electroestimulacion de baja frecuencia
se ha utilizado como alternativa en el tratamiento de enfermedades de retina
como neuropatias (105), degeneraciéon macular relativa a la edad, asociada
a diferentes suplementos (106), en inflamaciones como queratitis,
iridociclitis, en glaucoma, ametropias, neuralgia del trigémino, pardlisis y
paresias de los musculos oculares con resultados alentadores (37) (38).

En opinibn del autor, su influencia sobre el proceso de remodelacion
retiniana es evidente, pues son conocidos los efectos que esta alternativa
terapéutica produce en la liberacion de iones que se desplazan y dan lugar a
reacciones quimicas y concentraciones ionicas en las membranas celulares,
alterando la permeabilidad de las mismas y variando la composicion quimica
de la estructura intima de los tejidos, mejorando la permeabilidad de la
membrana celular, incrementando la actividad de la bomba de sodio-potasio,
aumentando las concentraciones de adenosintrifosfato intracelular y la

magnitud de la excitabilidad celular, variando la intensidad de los potenciales
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de accién y la cantidad de fibras que pueden ser excitadas por un estimulo
de determinada intensidad (103).

Por lo anterior es incluida dentro de la alternativa multiterapéutica cubana
para la RP, aprovechando los favorables efectos de aumentar la circulacion
sanguinea y linfatica en las areas de aplicacion, facilitar el aumento de la
oxigenacion de las células retinianas y el trofismo de estas, aumentando la
actividad metabdlica local, la fagocitosis y el acceso de diferentes sustancias
al espacio inter e intracelular, produciendo despolarizacion de la membrana
celular, favoreciendo el proceso de supervivencia de la célula nerviosa,
clinicamente con un beneficioso efecto analgésico y anti-inflamatorio muy
favorable en la etapa post-quirargica (103).

Los suplementos como el omega 3 (107), ginkgo biloba, vitaminas, minerales
entre otros, han jugado su rol dentro de esta alternativa de tratamiento
combinado entre los ciclos evaluativos del tratamiento (108), junto a otros
como luteina y zeaxantina (109), los cuales se indican en estos pacientes
con el proposito de retardar el proceso degenerativo en esta enfermedad.

La proteccion contra la luz solar utilizando filtros adecuados, la eliminacién
del habito de fumar, una alimentacion balanceada y la practica de ejercicios
completan las recomendaciones en aras de contribuir al mejoramiento de la
calidad de vida de estos pacientes (19).

Robert Marc plantea que el objetivo biologico de cualquier estrategia de
rescate de fotorreceptores es que debe ser légica y actualizada,
considerando personalizadamente la interaccion de diferentes terapéuticas
para intentar que se prolongue la supervivencia de las células visuales

resistentes al proceso degenerativo (1).
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El objetivo biolégico de la alternativa multiterapéutica cubana para la RP es
precisamente, como ya ha planteado el autor, prolongar la supervivencia de
las células visuales resistentes al proceso de remodelacion, al disminuir el
stress de los grupos celulares con potencialidad y poder de reparacion
estructural, lo cual aumenta la supervivencia de estas retinas (19).

El control y seguimiento de los pacientes, debe ser similar a la de otras
enfermedades cronicas como por ejemplo, la diabetes o la hipertension
arterial, con controles peridodicos para ajustar los tratamientos
individualizados de acuerdo con la expresion de la enfermedad y con los
resultados alcanzados. Los estudios oftalmolégicos que intenten evaluar los
resultados alcanzados, deben contemplar esta estrategia de control

permanente (19).

1.6 Lacoroides

La coroides es un tejido de aspecto esponjoso, vascularizado y pigmentado
que forma la parte posterior del tractus uveal, derivado del mesodermo y
neuroectodermo. Se extiende desde la ora serrata anteriormente con un
grosor entre 0.10 y 0.15 milimetros, hasta el nervio éptico posteriormente
con 0.22 milimetros. Se fija a la esclera por bandas tangenciales y
perpendiculares de tejido conectivo, pudiendo separarse con facilidad en su
parte anterior, para crear un espacio potencial entre estas estructuras
llamado espacio supracoroideo (110).

Microscopicamente la coroides esta formada por cuatro capas. La mas
externa es llamada lamina supracoroidea, el estroma, la coriocapilar y la mas

interna es la membrana de Bruch. La lamina supracoroidea esta situada
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entre la capa interna de la esclera, llamada lamina fusca y la capa de largos
vasos del estroma coroideo. Es una zona de transicién de aproximadamente
30 milimicras donde se encuentran paquetes de fibras colagenas, elasticas,
melanocitos, células ganglionares, plexos nerviosos, entre otras células. No
contiene vasos sanguineos. (111)

El estroma coroideo lo componen arterias y venas en gran numero,
asociadas a diferentes tipos de células fibras colagenas y fibras nerviosas.
Las arterias en sus anastomosis van decreciendo en calibre gradualmente,
hasta formar la coriocapilar. Se identifican dos capas de vasos sanguineos,
una mas externa llamada capa de Haller, la cual contiene vasos largos, con
arterias, venas gruesas, melanocitos y fibras de nervios ciliares.
Seguidamente se identifica la capa de Sattler, formada por vasos de
mediano calibre, localizada en el centro de la coroides. Ambas capas a
diferencia de la coriocapilar estan formadas por vasos no fenestrados (111).
La coroides exhibe uno de los méas altos promedios de flujo sanguineo por
mililitro, por minuto, por gramo del organismo, cuadruplica el flujo que pasa
por la corteza renal y concentra mas del 70% de toda la sangre que pasa por
el ojo. Estos altos niveles de flujo sanguineo que pasan a través de la
coroides permiten que el oxigeno difunda por todas las estructuras del tercio
externo de la retina, cubriendo las necesidades metabdlicas de todos los
grupos celulares, incluyendo al epitelio pigmentario retiniano vy
fotorreceptores (15).

La resistencia de los vasos coroideos es controlada por un sistema nervioso
autonomico, simpatico y parasimpatico. El sistema simpatico a través del

ganglio craneal cervical estimula neuropéptidos que regulan la resistencia,
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provocando vasoconstriccion. El nervio facial es el mediador del sistema
parasimpatico para controlar el efecto inverso ((16).

La estructura y funcionamiento normal de los vasos coroideos son
esenciales para el funcionamiento de la retina. Modificaciones en estos
vasos coroideos producen cambios en el flujo sanguineo, lo cual puede
producir alteraciones en el funcionamiento de los fotorreceptores, incluyendo
la muerte celular. (15)

En pacientes con RP se produce disminucion del diametro de vasos
coroideos, disminucién del flujo sanguineo coroideo (15), como parte del
proceso de remodelacion vascular programado con disminucion del calibre
de los vasos retinianos, producido por el desarrollo de fenestraciones en las
células endoteliales y depdsitos prominentes de matriz extracelular entre el
epitelio pigmentario retiniano y las células endoteliales, haciendo recordar a
la membrana de Bruch in situ. Estos depdsitos de matriz extracelular van
disminuyendo progresivamente la luz de los vasos sanguineos y en casos
muy avanzados la ocluye totalmente, quienes junto a los depdsitos
perivasculares gruesos ricos en lipidos hidrofébicos y elastina, comprometen
el flujo de nutrientes desde los vasos sanguineos hacia las neuronas
ubicadas en las porciones internas y externas de la retina. Las paredes
vasculares aumentan su grosor con esclerosis y atrofia. En las regiones
donde se pierden los fotorreceptores y se forman pigmentos como
osteoblastos, la coriocapilar invariablemente también se pierde debido a la
gran interdependencia entre esta capa vascular, el epitelio pigmentario

retiniano y los fotorreceptores (1) (13) (81) (82).
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El conocimiento que actualmente se posee del comportamiento de la
coroides, todavia no es completamente bien entendido, en sus aspectos
anatomicos y fisiopatoldgicos y se desconoce totalmente lo que ocurre
cuando se aplica una alternativa terapéutica como la estrategia
multiterapéutica cubana.

El uso de la oftalmoscopia confocal por barrido laser puede contribuir a
obtener mayor informacién del comportamiento tan peculiar de los vasos
coroideos, en aras de mejorar la compresion de lo que ocurre en esta

estructura, al aplicar el tratamiento multiterapéutico cubano para la RP.

1.7 Laoftalmoscopia confocal por barrido laser infrarrojo

La oftalmoscopia por barrido laser fue desarrollada por Webb vy
colaboradores e inicialmente aplicada por Von Ruckmann en 1995, para
grabar imagenes autofluorescentes simples o seriadas de amplias zonas de
la retina con laser de baja potencia, que reducen la distorsion de las mismas
y facilitan imagenes de alta calidad y contraste (112).

Este procedimiento es bien tolerado por el paciente, pues la luz es muy poco
visible debido a que produce menor disgregacion luminosa, por las
especiales propiedades del laser como su precisién focal, monocromatismo
y polarizacién, facilitando un enfoque preciso con diametros muy pequefios,
como por ejemplo sobre los vasos coroideos, quedando grandes areas a
través de la pupila para captar la luz procedente del fondo y obtener las
imagenes (113).

Esta tecnologia se introduce en Cuba por primera vez en el afio 1999, con

un videoangiégrafo desarrollado por Heidelberg (HRA-1). En la actualidad
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Cuba posee una nueva generacion del videoangiégrafo (en lo adelante HRA-
2), como proceder diagnostico que permite visualizar estructuras
subretinales, al penetrar mas profundamente en las capas de la retina y
atravesar mejor las opacidades del cristalino y las hemorragias (114).

Las imagenes por oftalmoscopia confocal por barrido laser infrarrojo,
proporcionan mayor informacion que algunas herramientas convencionales,
son utiles en distintas enfermedades retinianas con respecto a los cambios
metabdlicos, diagnostico, documentacién de cambios a lo largo del tiempo,
visualizacion de la progresion de la enfermedad, indicadores de prondsticos
y supervision de nuevas terapias, lo cual abre las puertas para nuevas
investigaciones de enfermedades que aun son motivo de controversia por
sus aspectos oscuros en su fisiopatogenia, evolucién y tratamiento como la
RP (112).

En este capitulo se ha realizado ademas una revisién sobre el proceso de
remodelacion neuronal y vascular que sufren las retinas con RP y las
posibilidades que brinda la oftalmoscopia confocal de barrido laser infrarrojo

en esta enfermedad.
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

El objetivo del capitulo es describir el disefio de la investigacion realizada
gue abarca los criterios de seleccidon de pacientes, las variables, las técnicas
y los procedimientos que nos permiten dar respuesta a los objetivos de

investigacion trazados.

2.1 Descripcion del disefio

La investigacion es analitica, longitudinal y prospectiva, de desarrollo
tecnologico. Se realiza entre los afios 2003 y 2009 con pacientes que
recibieron tratamiento en Cuba por primera vez en el Centro Internacional de
Retinosis Pigmentaria "Camilo Cienfuegos'.

El universo de estudio lo integraron 628 pacientes con RP, quienes fueron
diagnosticados por los grupos multidisciplinarios que laboran en los centros
provinciales que conforman el programa nacional de RP. Los pacientes
incluidos en esta investigacion recibieron el tratamiento multiterapéutico
cubano por primera vez, en el Centro Internacional de Retinosis Pigmentaria
“Camilo Cienfuegos™. El resto de los pacientes fueron tratados por los grupos
multidisciplinarios en sus respectivos centros provinciales de RP.

Para determinar los sujetos muestrales se determinan los siguientes
criterios:

Criterios de inclusion:

Pacientes con edades comprendidas entre los 18 y 46 afios.

La agudeza visual entre 0.8 y 0.4 (cartilla de Snellen) en su peor ojo.

Campo visual (cinético Goldmann) con reduccion no mayor de 10 grados en

el area central.
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Pérdida de agudeza visual de dos lineas o mas en la cartilla de Snellen y
pérdida de diez grados 0 mas en la perimetria cinética Goldmann en un afo.
Criterios de exclusion:

Se excluyeron de este estudio los pacientes que presentaron enfermedades
generales como hipertension arterial, diabetes mellitus, colagenopatias y
afecciones inmunoldgicas. Ademas, se excluyen también a los pacientes con
enfermedades corneales de todo tipo como distrofias, degeneraciones,
gueratocono, leucoma y otras. También se incluyeron dentro de estos
criterios enfermedades oftalmologicas como el glaucoma, -cataratas,
anomalias congénitas, procesos inflamatorios (queratitis, uveitis, neuritis,
pseudorretinitis y otras), neuropatias, retinopatias, defectos refractivos
combinados y ametropias superiores a 2 dioptrias.

Los grupos multidisciplinarios provinciales en cada territorio realizaron
durante cinco afos, el monitoreo dos veces por afio del periodo de
estabilidad de la funcion visual de cada paciente nuevo diagnosticado con la
enfermedad, dentro del programa nacional de RP que cumplia con los
criterios para esta investigacion. Para controlar la evolucion de la
enfermedad durante esta etapa, se realizaron exadmenes oftalmolégicos de
agudeza visual Snellen, perimetria cinética Goldmann, examen oftalmolégico
con biomicroscopia y fundoscopia, cada tres meses. Al confirmarse el
periodo de empeoramiento bajo los criterios ya mencionados, se remite al
Centro Internacional de Retinosis Pigmentaria "Camilo Cienfuegos™ con un
resumen de su historia clinica, el cual comprende un examen oftalmolégico
con agudeza visual, perimetria cinética Goldmann, biomicroscopia vy

fundoscopia, junto al criterio de la evolucion de la enfermedad.
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En el Centro Internacional de Retinosis Pigmentaria "Camilo Cienfuegos™ se
reconfirma el diagndéstico y la evolucién de la enfermedad, para lo cual se
realizan examenes oftalmolégicos de agudeza visual Snellen, perimetria
cinética Goldmann, examen oftalmoldgico con biomicroscopia y fundoscopia.
La muestra inicial quedd conformada por 43 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion. Todos presentaban agudezas visuales entre 0.4 y 0.8,
y un campo visual de diez grados centrales o mayor en ambos 0jos, por lo
cual integraron un solo grupo de estudio.

De los 43 pacientes inicialmente seleccionados se excluyeron diez pacientes
por faltar al control anual programado, y un paciente por desarrollar una
discreta opacidad subcapsular posterior central durante el tiempo en estudio.
De esta forma fueron seleccionados 32 pacientes que cumplen los criterios
anteriormente sefialados, es una muestra intencionada, representa el 5,1%
del wuniverso estudiado y se considera que por su volumen vy
representatividad cumple con las exigencias de la investigacion que se
realiza.

Los pacientes de la muestra fueron operados con la cirugia revitalizadora por
primera vez y al dia siguiente, continuaron tratamiento con ozonoterapia y
electro estimulacién, con re control al afio, cumpliendo los criterios de
inclusion antes expuestos. El grupo control lo conforman los pacientes que
padecen RP, que durante la historia natural de la enfermedad sufren
periodos de deterioro de la funcion visual, que conducen progresivamente a
la ceguera y que no pueden acceder por diversas razones, al tratamiento

multiterapéutico cubano para esta enfermedad.
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2.2- Las variables y su operacionalizacion.

Las variables fueron seleccionadas en correspondencia con el problema de

la investigacion, los objetivos y la hipotesis a demostrar.

La operacionalizacion de las variables se muestra en el cuadro siguiente:

Variable Tipo Escala Descripcion
Sexo Cualitativa nominal Masculino-Femenino | Segun sexo bioldgico
dicotémica
Edad Cuantitativa continua Afios Se consider6 edad en

afios cumplidos en el
momento del

tratamiento

Agudeza visual

Cuantitativa continua

Expresada en

decimales

Medida segun optotipo
de cartilla de Snellen

desde 0,4 hasta 1,00

Campo visual

Cuantitativa

Expresado en grados

Medido a través de
perimetria cinética de

Goldmann

Diametro de vasos

sanguineos

Cuantitativa

Medido en milimetros
(mm) 1 micra =0,001

mm

Medido en el programa

del HRA-2

Las variables se dividen en socio demograficas (sexo y edad) y variables

gue describen la funcién visual del paciente (agudeza visual, campo visual y

didmetro de los vasos coroideos).

2.3- Procedimientos para la recogida de la informacién.

Los datos necesarios para dar cumplimiento a los objetivos propuestos como

edad, sexo, agudeza visual, campo visual, se adquieren de la historia clinica
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de cada paciente y se elabora una base Excel de recogida de datos, que
posteriormente es importada al sistema estadistico computadorizado
Statistica 6.0 para el analisis de la misma.

Los datos que fueron recopilados para dar cumplimiento al objetivo de
analizar y procesar los didmetros de vasos coroideos de la capa media
coroidea, se adquirieron de las imagenes que fueron obtenidas al realizar la
oftalmoscopia confocal por barrido laser infrarrojo en los diferentes
momentos de la investigacion y archivadas en la base de datos del programa
operativo que contiene el HRA-2.

Las caracteristicas de la recogida de datos se describen por variable:

La agudeza visual se evalu6 antes del tratamiento, a los quince dias y un
afio después del mismo. Inicialmente cada ojo fue examinado con la unidad

de refraccion-queratometro Nidek Ark-700 y seguidamente, fue realizado el

examen con la cartilla de Snellen y una caja de prueba MSD s.rl de
manufactura en lItalia, en horario de la mafiana y con el mismo personal
especializado para controlar la variabilidad.

El campo visual se evalué utilizando la perimetria cinética Goldmann, antes
del tratamiento, a los quince dias y un afio después del mismo. Se utilizé el
mismo equipo en todos los exdmenes, previa calibracion, evaluando cada
ojo con el estimulo (V- 4e), en horario de la mafiana posterior al desayuno y
con el mismo personal especializado para controlar la variabilidad. Para
todos los pacientes incluidos en este estudio, las pruebas de agudeza visual
y campo visual fueron repetidas al dia siguiente, con el objetivo de controlar

Sesgos.
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La medicion del diametro de los vasos coroideos estudiados se realizd
utilizando el programa de un HRA-2, que permite adquirir y procesar las
imagenes autofluorescentes de oftalmoscopia confocal por barrido laser
infrarrojo (entre 810-830 nandmetros), para obtener las imagenes necesarias
de todo el fondo ocular en tres momentos: antes del tratamiento, 15 dias
después de la cirugia y un afio después de la misma. Se dividen las
imagenes en cuadrantes nasales y temporales, superiores e inferiores
respectivamente, para facilitar el estudio, en areas de 15, 20 y 30 grados. Se
almacend la informacion correspondiente en una PC Pentium IV acoplada a
la camara monocromatica del HRA-2, que posee resolucién por encima de
1536 por 1536 pixeles, lo que proporciond entre 20 y 30 imagenes por
segundo. Las imagenes se adquirieron y procesaron sobre un area de 30
grados, velocidad de 768 por 768 pixeles, resolucion de 1536 por 1536
pixeles, lo cual permite definir detalles con resolucion de 5 milimicras, con
frecuencia de escaneo lineal de 8 kHz, intensidad 100%, agudeza baja,
reduccion de ruido bajo, brillantez y contraste regulable, con ajuste de
sensibilidad para obtener la mejor calidad (anexo 1).

La obtencion de las imagenes fue posible debido a la pérdida de epitelio
pigmentario retiniano, lo cual permite la visualizacién de los vasos coroideos
de la capa media, aprovechando las propiedades que exhibe Ila
oftalmoscopia confocal infrarroja por barrido laser. ElI procesamiento y
analisis de la informacion sobre los diametros de vasos coroideos se realizd
y comprobod en siete ocasiones, accion que se facilita por la base de datos

integrada en el programa del HRA-2, que permite obtener imagenes en
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tiempo real y posteriormente procesar la informacion todas las veces

necesarias.

2.4- Técnicas y procedimientos utilizados.

A todos los pacientes se les aplicé el protocolo de atencion médico-
asistencial para la RP, estructurado de la siguiente manera:

En consulta externa:

Médico especialista en oftalmologia con entrenamiento para tratar pacientes
portadores de RP, médico especialista en genética, médico especialista en
medicina interna o pediatria.

Licenciado en optometria que tenga conocimientos de todos los medios
diagndsticos de la subespecialidad de RP y enfermera.

En la consulta inicial, después de la anamnesis donde se preciso la historia
de la enfermedad, tiempo de evolucion, se revisaron los examenes
oftalmoldgicos que forman parte del resumen de historia clinica solicitado
previo a su ingreso. Este resumen de historia clinica contiene los resultados
de la agudeza visual con correccion y sin ella, campo visual cinético tipo

Goldmann, tonometria de aplanacion, electrorretinograma, biomicroscopia y

oftalmoscopia directa e indirecta. Después de confirmado el empeoramiento
de la funcién visual en el Ultimo afo, se reconfirmo el diagndstico presuntivo
indicando los examenes siguientes:

Mejor agudeza visual con correccion y sin ella: Se utilizd la unidad de

refraccion-queratometro Nidek Ark-700, con programa de autocalibracion,

para determinar la vision del paciente y cuantificar el déficit visual.
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Campo visual cinético tipo Goldmann: Se realizO con un equipo de

Optikon/Oftalmologia Spa, calibracion manual controlada, para determinar el

campo visual de cada paciente.
Tonometria de aplanacion. Se uso un tonometro de aplanacion tipo Perkins

Mk 2 (HS Clement Clarke International), calibrado, para evaluar la presion

intraocular en cada ojo.
Electrorretinograma estandarizado y multifocal: Se utiliz6 un equipo Reti-

Scan, de Roland Consult, con programa de autocalibracién, para evaluar la

respuesta retiniana.

Biomicroscopia, lampara de hendidura (Haag-Streit BQ 900): La

biomicroscopia se realiz6 para observar las caracteristicas del segmento
anterior, cristalino y el vitreo.

Oftalmoscopia directa, oftalmoscopio directo (Neitz Psu — 1): Se utiliz6 para

tratar de detectar las posibles lesiones del segmento posterior.

Oftalmoscopia indirecta, oftalmoscopio indirecto (Heine Omega 180): Se

realiz6 para tratar de detectar las posibles lesiones del segmento posterior.
Oftalmoscopia confocal por barrido laser con rayo infrarrojo en el HRA-2. Se
realiz6 para adquirir y procesar las imagenes de los vasos de la capa media
de coroides.

La segunda consulta tuvo como objetivo la confirmacion del diagndstico,
donde después de definida la forma de presentacion de su patologia,
factores de riesgo y el tratamiento a realizar, se les explico a los pacientes
todo lo concerniente al tratamiento multiterapéutico cubano para la RP, su
intervencion quirdrgica, riesgos y beneficios. En el salon de operaciones

intervinieron los especialistas siguientes:
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Cirujano principal: Médico especialista en oftalmologia con entrenamiento
para tratar pacientes portadores de RP acreditado para estos fines, (el
autor).

Primer ayudante: Médico especialista en oftalmologia con conocimiento de la
subespecialidad o enfermero acreditado para el trabajo en la
subespecialidad de RP.

Enfermero circulante: Enfermero acreditado para el trabajo en la
subespecialidad de RP o con conocimientos de la subespecialidad.

Médico anestesidlogo e ingeniero en electro-medicina.

Ademas se utilizan los instrumentos y materiales siguientes:

Microscopio quirdrgico con sistema de lente de segmento posterior, set de
instrumental de retinosis pigmentaria (anexo 2) y gastables de saléon.
Posterior a la intervencion quirdrgica se ocluyen los dos ojos 24 horas, al dia
siguiente se realiza una cura con limpieza de las posibles secreciones post-
operatorias, se examina en lampara de hendidura y se comienza la
aplicacion de ozonoterapia por insuflacion rectal y electroestimulacién sobre
los puntos reflexoldgicos transpalpebral y palmar durante 14 dias.

En el examen realizado en la lampara de hendidura se detectaron erosiones
corneales en tres o0jos, como resultado de la cirugia del dia anterior. Se
impuso tratamiento con Cloranfenicol al 1%, oclusion 48 horas y dicho
evento, a las 72 horas fue resuelto.

Se realizan estudios comparativos a los quince dias posteriores al inicio del
tratamiento multiterapéutico cubano, los cuales comprendieron:

-Biomicroscopia con lampara de hendidura (Haag-Streit BQ 900)) para

observar el estado del segmento anterior y la evaluacion de la cirugia.
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- Mejor agudeza visual corregida y sin ella. Se utilizo la unidad de refraccion-

gueratometro Nidek Ark-700,

- Campo visualcon un equipo de Optikon/Oftalmologia Spa.

- Oftalmoscopia directa con el oftalmoscopio directo (Neitz Psu — 1) y

oftalmoscopia indirecta con oftalmoscopio indirecto (Heine Omega 180).

- Oftalmoscopia confocal por barrido laser con rayo infrarrojo en el HRA-2.
En la consulta final previo al egreso hospitalario, se compararon los
examenes realizados antes y quince dias después del inicio del tratamiento
multiterapéutico cubano para la Retinosis Pigmentaria. Se indic6 acido
docosahexaenoico, luteina 20mg y ginkgo biloba, una tableta diaria de cada
una en la mafiana a comenzar una semana posterior al egreso, durante un
afo. Todos los pacientes egresaron sin presentar complicaciones.

Se realizaron estudios comparativos al afio de iniciar el tratamiento
multiterapéutico cubano, los cuales comprendieron:

Biomicroscopia con lampara de hendidura (Haag-Streit BQ 900), para

observar el estado del segmento anterior y la evaluacién de la cirugia.
Mejor agudeza visual corregida y sin ella. Se utilizé la unidad de refraccion-

queratémetro Nidek Ark-700,

Campo visual con un equipo de Optikon/Oftalmologia Spa.

Oftalmoscopia directa con el oftalmoscopio directo (Neitz Psu — 1) y

oftalmoscopia indirecta con oftalmoscopio indirecto (Heine Omega 180).

Oftalmoscopia confocal por barrido laser con rayo infrarrojo en el HRA-2. En
las historias clinicas se plasmaron los datos necesarios de cada paciente.

El tratamiento multiterapéutico cubano es dividido en dos etapas:
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La primera comprende la aplicacion combinada de la técnica quirlrgica,
ozonoterapia, electroestimulacion y los suplementos recomendados durante
el primer afo. Esta primera etapa persigue el objetivo de detener el progreso
de la enfermedad.

La segunda etapa comprende la aplicacion personalizada de ozonoterapia,
electroestimulacion, magnetoterapia, inmunomoduladores y suplementos,
dos veces cada afio durante toda la vida del paciente. Esta etapa tiene el
objetivo de controlar la enfermedad, ajustando individualmente la aplicacion
de cada una de las terapéuticas en correspondencia con los resultados

clinicos que se obtienen en cada consulta.

2.5- Procedimientos especificos realizados durante la investigacion. La

técnica quirargica empleada.

La microcirugia revitalizadora consiste en una transposicion autdloga,
pediculada, de tejido graso retro-orbitario al espacio supracoroideo. Para ello
se realiza incision conjuntival preferentemente en el cuadrante temporal
inferior, con el objetivo de identificar y fijar los musculos rectos inferior y
lateral, exponiendo el &rea quirlrgica para la realizacion de una esclerotomia
no perforante, a 3 milimetros de la insercién escleral de los muasculos y
alejada aproximadamente 2 milimetros del trayecto de estos, de extension
variable en correspondencia con el tamafio del ojo y las inserciones
musculares.

Se profundiza la incision utilizando un bisturi de forma oblicua, hasta que se
visualice la coloracion oscura de coroides, a través de las fibras esclerales

mas profundas. Se realizan incisiones laterales, paralelas, que permiten
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avanzar en direccion posterior, levantando una lamina escleral de
aproximadamente 3 milimetros en el cuadrante temporal inferior, por detras
de la insercion de los rectos lateral e inferior.

Se identifica el tejido graso orbitario, haciendo una diseccién pediculada del
mismo, para extenderlo en toda el area expuesta anteriormente y fijarlo al
borde posterior del labio anterior de la esclerotomia. El autoimplante de
tejido graso se cubre por encima con la lamina escleral anteriormente
realizada, la cual se fija con puntos sueltos o surget, cerrando con acido
poliglicolico 7/0, reponiendo muasculos y terminando con surget conjuntival,
seda 7/0, el cual se retira a los 7 dias posteriores a la cirugia.

Procedimiento especifico de la ozonoterapia.

Al dia siguiente de la cirugia se continta el tratamiento con ozonoterapia por

insuflacion rectal, 14 aplicaciones, con un equipo Ozomed Plus (figura 1),

construido en el Centro de Investigaciones del Ozono, perteneciente al
Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC), con programa de
calibracion certificado y actualizado.

La insuflacién rectal se realiza utilizando una jeringuilla de 50cc, que permite
extraer una mezcla con concentracion de ozono entre 20-40 mcg/ml, desde
un dispositivo habilitado en el equipo de ozonoterapia para ese fin, pasarla a
travées de una sonda 16 que se introduce en el ano previa lubricacion,
insuflando un volumen total de 100 cc, retirandola de inmediato ayudado por

una pinza Kelly. Todo el material a usar se muestra en la figura 2.
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Figura 1. Equipo Ozomed Plus construido en el Centro Nacional de

Investigaciones Cientificas de Cuba.

Figura 2. Jeringuilla, sonda 16, lubricante y pinza Kelly para aplicar
ozonoterapia por via rectal.

Procedimiento especifico de la electroestimulacion.

La electroestimulacion sinusoidal se aplica sobre los puntos reflexol6gicos
del dorso de la mano y sobre los parpados superiores de ambos ojos en
cada paciente al unisono, durante 20 minutos, como se muestra en la figura

3, con un equipo Scyfix 700 (Figura 4).

50



Figura 3. Aplicacion del tratamiento de electroestimulacion en los pacientes

con RP.

Figura 4. Equipo de electroestimulacion Scyfix 700.
Procedimiento especifico de la oftalmoscopia confocal por barrido

laser infrarrojo.

El paciente se sienta de frente a la camara con la pupila dilatada y descansa

su barbilla en el soporte del HRA-2 que muestra la figura 5.

Figura 5. (a. HRA-2 y b. panel de control del HRA-2)
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Se introducen los datos personales y se acciona el modo de adquisicion
infrarrojo (IR en el panel de control, figura 5b), se fija la intensidad en 100% y
los grados para la amplitud del campo en estudio. Se adquieren imagenes

simples para su posterior procesamiento.

2.6- Procedimientos para el andlisis estadistico de los datos.

Para dar respuesta a los objetivos se emplean métodos estadisticos de
coleccién, reduccion y analisis de los datos.

Los métodos de coleccién permiten determinar las variables y sus escalas
asi como la seleccion de la muestra por volumen y representatividad del
universo en correspondencia con lo que se quiere demostrar.

Los métodos de reduccion viabilizan la presentacion de los resultados
mediante tablas y gréficos estadisticos, el calculo de estadigrafos como la
media aritmética, la mediana, la desviacion estandar, los intervalos de
confianza de las variables medidas y la estimacion de parametros en
dependencia del tipo de variable que se evalla.

Los métodos de analisis incluyen el uso de dbcimas para el contraste de
hip6tesis estadisticas como la de Chi Cuadrado, asi como el uso de técnicas
exploratorias y de regresion para encontrar posibles indicios de prondsticos
antes de aplicado el tratamiento.

Para evaluar la existencia de modificaciones en el diametro de los vasos
coroideos, se toma como indicador el registro inicial obtenido de un mismo
vaso coroideo en el HRA-2 antes del tratamiento, comparando los valores

medios obtenidos a los 15 dias y al afo.
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Los parametros iniciales de agudeza visual Snellen y el campo visual
Goldmann antes del tratamiento fueron los indicadores para evaluar
modificaciones posteriores y estimar el valor medio de cada variable.

La mejora se define como la magnitud de la diferencia, entre el valor
obtenido para cada una de las variables medidas al afio de aplicacion del
tratamiento, en comparacion con el que debia tener el paciente, segun la
historia natural de la enfermedad en ese momento sin aplicar tratamiento
alguno. En el caso de la agudeza visual la disminucion anual es de 0,2,
mientras que en el campo visual es de 14°.

Para el andlisis se utiliza, la prueba de Anova de un factor de medidas
repetidas, y se verifica el resultado obtenido de cada prueba de hipétesis
que se contrasta. Para todos los calculos se emplean los software

estadisticos SPSS version 15.0 y Statistica 6.0 para Windows y una base de

datos Excel.
En todas las pruebas estadisticas se considerd un nivel de confiabilidad del

95% , nivel de significacion estadistica de 0,05.

2.7- Consideraciones éticas.

La investigacién esta justificada desde el punto de vista ético, pues se
realiza de acuerdo con lo establecido en el Sistema Nacional de Salud y
previsto en la Ley No.41 de Salud Publica (115).

Esta investigacion presenta limitaciones, pues el tratamiento multiterapéutico
cubano para la RP solo se realiza en Cuba, lo cual limita la comparacion de

los resultados con estudios internacionales.
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En Cuba es primera vez que se realiza esta evaluacion y estudio con los
criterios de inclusion y exclusién antes sefialados, lo cual determina que la
muestra sea pequefia, pues es dificil encontrar, diagnosticar y aplicar el
tratamiento cubano para la RP a pacientes con dichos criterios. Los estudios
realizados con anterioridad no consideraron en qué momento de la historia
natural de la enfermedad se encontraba cada paciente, al realizar
evaluaciones especificas de los efectos sobre la funcién visual.

El disefio de investigacion presentado responde a los propdésitos de la
misma, con un adecuado control de los sesgos relacionados con la seleccion
de los pacientes, el procesamiento y analisis de la informacion, lo que
permite llegar a conclusiones certeras para el abordaje del problema
cientifico planteado.

El desarrollo de la investigacion contd con la aprobacion del Consejo
Cientifico y el Comité de Etica de la investigacion del Centro Internacional de
Retinosis Pigmentaria "Camilo Cienfuegos’.

En los pacientes a los cuales se les indico el tratamiento cubano, se tuvo en
cuenta en todo momento la obtencién del consentimiento informado para la
aplicacion del mismo y para la participacion en la investigacion (anexo 3).

Se garantizé la confidencialidad de la informacion y el anonimato de los
pacientes. La informacion obtenida solo fue utilizada para fines cientificos.
En este capitulo se defini6 el material y método, los procedimientos
especificos de la técnica empleada, los utilizados para el andlisis estadistico
de los datos, procesamiento de los resultados y los procedimientos para
evaluar el tratamiento multiterapéutico cubano, su efecto sobre la funcién

visual central y los vasos coroideos en su primera etapa.
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CAPITULO lII.
RESULTADOS Y

DISCUSION



CAPITULO lIl. RESULTADOS Y DISCUSION

El objetivo de este capitulo es la descripcion cientifica de los resultados

observados en los pacientes en estudio. Para ello la l6gica del capitulo es la

siguiente: primero se presentan los resultados, el andlisis estadistico de los

datos y posteriormente su discusion para arribar a conclusiones que

demuestren la validez de las suposiciones cientificas realizadas.

3.1 Resultados.

La muestra utilizada es intencionada, de 32 pacientes que cumplen los

criterios de inclusién determinados y con igual distribucion por sexo.

La edad media de la muestra es de 34,47 + 9,5 afos, la mediana es de 37,5

anos, siendo las edades limites de 18 a 46 afnos como lo muestra la tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes estudiados segun edad y sexo

MASCULINO FEMENINO
EDAD
No % No %
<30 5 31,3 7 43,8
30-39 6 37,4 1 6,2
40 - 49 5 31,3 8 50,0
Total 16 100,0 16 100,0
Edad media 35,25 £ 7,3 afios 33,68 + 11,47 afios
Edad mediana 37,0 afios 39,5 afios
Edad minima 23,0 afios 18,0 afios
Edad méxima 45,0 afios 46,0 afios

Fuente: Historias clinicas

En las mujeres la edad media es de 33,68 £11,47 afos, la mediana es de

39,5 y las edades limites de 18 a 46 afios; mientras que en los hombres la
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edad media es de 35,25 + 7,3 afios con una mediana de 37 y las edades
limites de 23 a 45 afios. Las mujeres son menores que los hombres, pero las
diferencias observadas no son estadisticamente significativas segun la
décima Chi Cuadrado con p = 0,8426 y nivel de significacion a = 0,01.

Los resultados de los objetivos especificos se comportaron de la forma

siguiente:

- Analizar las posibles modificaciones en la agudeza visual y el campo
visual después de aplicar el tratamiento cubano para la retinosis pigmentaria

en su primera etapa.

La agudeza visual Snellen se evalud en los 64 ojos de los 32 pacientes que
se estudiaron. Desde el punto de vista clinico se observd que nueve ojos
mejoraron no significativamente una linea en la cartilla Snellen a los 15 dias
del tratamiento, lo cual representa el 14% de los ojos estudiados, (cuatro
ojos derechos y cinco izquierdos), y un quinto ojo derecho mejor6
significativamente tres lineas. Al realizar la misma prueba después de un
afo, se observé que ocho ojos mantenian la mejora no significativa desde el
punto de vista clinico de una linea en la cartilla Snellen, de los nueve
inicialmente observados, los cuales representan el 12,5%. Un paciente en su
0jo izquierdo perdi6 la linea Snellen ganada a los 15 dias y mostraba la
misma agudeza visual que al iniciar el tratamiento. El ojo derecho que
mejoré significativamente tres lineas a los 15 dias, mostroé al afio la misma
agudeza visual que se obtuvo antes de iniciar el tratamiento. Los dos ojos de
este paciente que perdieron lo que habian ganado a los 15 dias representan

el 3,1%.
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Los ojos izquierdos de dos pacientes que se habian mantenido sin variacion
durante las dos primeras pruebas, mejoraron discretamente una linea en la
evaluacion anual.

De los 64 ojos estudiados, 52 mantuvieron la misma agudeza visual en los
tres momentos durante la investigacion, lo que representa el 81,2%.

El 15,6% de los ojos estudiados (10 ojos) modificaron positivamente esta
variable en algin momento posterior a la aplicacion de este tratamiento.
Ningun ojo empeord la agudeza visual con relacion a los valores obtenidos
antes del inicio del mismo.

Tabla 2. Resultados de la agudeza visual media en ambos 0jos

Agudeza Visual Media (DE) IC 95%
antes 0,79 (0,14) 0,74 - 0,84
15 dias 0,81 (0,13) 0,76 - 0,85
Ojo Derecho
1 afio 0,80 (0,12) 0,74 -0,84
p=0,078
antes 0,80 (0,13) 0,75-0,85
15 dias 0,82 (0,12) 0,77 - 0,86
Ojo Izquierdo 1 afio 0,82 (0,12) 0,77 - 0,86
p=0,049*

Fuente: Datos de la investigacion.

Estadisticamente se observa en los ojos derechos una mejoria no
significativa a los 15 dias de iniciado el tratamiento y al afio una ligera
disminucién pero por encima de los valores que se obtuvieron antes del
tratamiento. Estos resultados se expresan con mayor claridad en la tabla 2.
La agudeza visual media antes del tratamiento en los 32 ojos derechos fue
de 0.79, a los 15 dias después de iniciado el tratamiento se observa una

media de 0.81 y al afio la media es 0.80, con p=0,078.
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La agudeza visual media antes del tratamiento en los 32 ojos izquierdos fue
de 0.80, 15 dias después se obtiene una media de 0.82 y al afio la media es
la misma con p=0,049. En ojos derechos no hay diferencias
estadisticamente significativas, mientras que en ojos izquierdos si, para un
nivel de significaciéon (p = 0,05). Nétese que en ojos izquierdos hay un
aumento medio sostenido de la agudeza visual lo que no ocurre en los 0jos
derechos de los pacientes (tabla 2).

Tabla 3. Comportamiento de la mejora media en la agudeza visual.

Agudeza Visual Media aritmética Desviacion Estandar
Ojo Derecho 0,21 0,03
Ojo Izquierdo 0,23 0,06
Total 0,22 0,05

Fuente: Datos de la investigacion.

La mejora media de la agudeza visual se presenta en la tabla 3. En ella se
observa que la mejora media es mejor en el ojo izquierdo del paciente y las
diferencias observadas son estadisticamente significativas con p = 0,00848.
Al evaluar los campos visuales a través de la perimetria cinética Goldmann,
a los 15 dias de aplicada la alternativa multiterapéutica cubana, se
detectaron ampliaciones de esta variable clinicamente no significativas en 13
ojos de siete pacientes, lo que representa el 20,3% del total de ojos
estudiados (seis ojos derechos y siete ojos izquierdos). Un afio después, se
observd que seis pacientes de este grupo mantenian el resultado alcanzado
a los 15 dias, lo cual represent6 el 17,1%, (11 ojos, cinco derechos y seis
izquierdos), pertenecientes a cinco pacientes de forma binocular y un

paciente monocular
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Un paciente después de aumentar discretamente su campo visual de forma
binocular, regreso al resultado observado antes de iniciar el tratamiento, lo
que representa el 3,1%. Los ojos de los 25 pacientes restantes (79,6%), no
modificaron los resultados que se obtuvieron en ninguno de los dos
momentos posteriores a la aplicacion del tratamiento.

La media del campo visual central en grados antes del tratamiento en los 32
ojos derechos se observé que fue de 19,2 grados, con una desviacion
estandar de 15,7. A los 15 dias posteriores al inicio del mismo se observo
una media de 20,6 grados centrales, con una desviacion estandar de 15,5. Al
afio de recibir el tratamiento multiterapéutico, la media se fijo en 20,7 grados
centrales con una p=0,115.

Tabla 4. Resultados del campo visual central en ambos ojos

Campo Visual Media (DE) Intervalo de confianza
antes 19,2 (15,7) 13,5- 24,8
15 dias 20,6 (15,5) 15,2 - 26,2
Ojo Derecho
1 afio 20,7 (15,9) 14,9 — 26,4
p=0,115
antes 19,2 (15,7) 13,5 - 24,9
15 dias 21,2 (15,8) 15,6 - 26,9
Ojo Izquierdo 1 afio 21,5(16,1) 15,7 - 27,3
p=0,106

Fuente: Datos de la investigacion.
La media del campo visual central en grados antes del tratamiento en los 32
ojos izquierdos estudiados fue de 19,2 grados, con una desviacion estandar

de 15,7. A los 15 dias después del tratamiento impuesto se observo una
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media de 21,2 grados, con una desviacion estandar de 15,8. Al afio de
recibir el tratamiento multiterapéutico, la media fue de 21,5 grados centrales
con p=0,106 (tabla 4).

Al analizar los resultados obtenidos del campo visual central, observamos
gue la mejora media es mayor en 0jos izquierdos (tabla 5).

Tabla 5. Comportamiento de la mejora media del campo visual central.

Campo Visual Media aritmética | Desviacion Estandar
Ojo Derecho 15,8 3,7
Central
Ojo Izquierdo 16,1 6,1

Fuente: Datos de la investigacion.

- Evaluar las posibles variaciones de los didmetros de vasos
coroideos de la capa media, después de la primera aplicacion del

tratamiento cubano para la retinosis pigmentaria.

En el cuadrante temporal inferior de los 32 ojos derechos estudiados antes
del tratamiento multiterapéutico cubano, se observé que la media de los
didmetros vasculares de los vasos coroideos en la capa media fue de 0,174
mm, con una desviacion estandar de 0,01.

Al comparar los resultados obtenidos antes con los observados a los 15 dias
de iniciado el tratamiento, la media de los mismos vasos coroideos aumento
significativamente a 0,192 mm, con una desviacién estandar de 0,02.

Un afio después se detect6 un aumento significativo de los mismos
diametros vasculares estudiados anteriormente de 0,229 mm, con una

desviacion estandar de 0,02, con una p=0,000*, como lo muestra la tabla 6.
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Tabla 6. Diametros de los vasos coroideos en cuadrante temporal

inferior
Cuadrante Temporal Inferior Media (DE) Intervalo de
antes 0,174 (0,01) 0,170-0,178
) 15 dias 0,192 (0,02) 0,184 - 0,201
Ojo Derecho
1 afio 0,229 (0,02) 0,221 - 0,238
p=0,000*
antes 0,168 (0,001) 0,165-0,172
) ) 15 dias 0,231 (0,025) 0,222 - 0,240
Ojo Izquierdo
1 afio 0,217 (0,030) 0,207 - 0,229
p=0,000*
* Anova de medidas repetidas. Fuente: Datos de la investigacion.

En los 32 ojos izquierdos en el cuadrante temporal inferior antes del
tratamiento multiterapéutico cubano, la media de los didmetros vasculares
de los vasos coroideos fue de 0,168 mm, con una desviacion estandar de
0,01. A los 15 dias de iniciado el tratamiento, la media de los mismos vasos
coroideos estudiados aumentd significativamente a 0,231 mm, con una
desviacion estandar de 0,025.

Un afo después se observd un aumento significativo de los mismos
diametros vasculares estudiados anteriormente de 0,217 mm, una
desviacion estandar de 0,030 y con p=0,000* (tabla 6).

En el cuadrante temporal superior de los 32 ojos derechos antes del
tratamiento multiterapéutico cubano, la media de los didmetros vasculares
de los vasos coroideos estudiados en la capa media vascular fue de 0,220

mm, con una desviacion estandar de 0,027.
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A los 15 dias de iniciado el tratamiento, la media se detectd en 0,230 mm,
con una desviacion estandar de 0,027. Un afio después la media era de
0,216 mm, con una desviacion estandar de 0,033 y una p=0,231 (tabla 7).

Tabla 7. Diametros de vasos coroideos en cuadrante temporal superior

Cuadrante Temporal Superior Media ( DE) Intervalo de confianza
antes 0,220 (0,027) 0,210- 0,230
) 15 dias 0,230 (0,027) 0,220- 0,240
Ojo Derecho
1 afio 0,216 (0,033) 0,204- 0,229
p=0,231
antes 0,229 (0,025) 0,220- 0,239
) ) 15 dias 0,239 (0,031) 0,229- 0,251
Ojo Izquierdo
1 afio 0,208 (0,027) 0,199- 0,219
p=0,004*
* Anova de medidas repetidas. Fuente: Datos de la investigacion.

En los 32 ojos izquierdos antes del tratamiento, la media de los diametros
vasculares de los vasos coroideos de la capa media vascular fue de 0,229
mm, con una desviacion estandar de 0,025. A los 15 dias de iniciado el
tratamiento, aumentd significativamente a 0,239 mm, con una desviacién
estandar de 0,031. Un afio después se observd que el didmetro medio era
de 0,208 mm, con una desviacion estandar de 0,027. La disminucion de la
media observada fue estadisticamente significativa al compararla con la
observada al inicio del tratamiento. En los ojos derechos no se obtuvo el
mismo  resultado, mostrando una disminucibn no  significativa
estadisticamente (tabla 7).

Al estudiar el cuadrante nasal inferior en los 32 ojos derechos antes del
tratamiento multiterapéutico cubano, la media de los diametros vasculares

de los vasos coroideos de la capa media fue de 0,221 mm, con desviacion
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estandar 0,029. A los 15 dias de iniciado el tratamiento, la media de los
mismos vasos coroideos estudiados antes del tratamiento, se detectd en
0,205 mm, con desviacion estandar de 0,026. Un afio después se observo
que la media de los diametros de los vasos sefialados anteriormente era de
0,209 mm, con una desviacion estandar de 0,022 y una p=0,195.

En los 32 ojos izquierdos del cuadrante nasal inferior antes del tratamiento
multiterapéutico cubano, la media de los didmetros vasculares de los vasos
coroideos de la capa media vascular fue de 0,237 mm, con una desviacion
estandar de 0,022. A los 15 dias posteriores, la media de los mismos vasos
coroideos estudiados disminuyd significativamente a 0,191 mm, con
desviacion estandar de 0,018. Un afio después de iniciado el tratamiento se
observé que el diametro medio de los vasos estudiados habia aumentado
significativamente a 0,253 mm, con una desviacion estandar de 0,024 y
p=0,000* (tabla 8).

Tabla 8. Diametros de vasos coroideos en cuadrante nasal inferior

Cuadrante Nasal Inferior Media ( DE) IC 95%
antes 0,221 (0,029) 0,210-0,232
. 15 dias 0,205 (0,026) 0,196-0,215
Ojo Derecho
1 afo 0,209 (0,022) 0,201-0,218
p=0,195
antes 0,237 (0,022) 0,229 -0,245
_ , 15 dias 0,191 (0,018) 0,185 -0,198
Ojo Izquierdo
1 afo 0,253 (0,024) 0,245-0,263
p=0,000*
*Anova de medidas repetidas. Fuente: Datos de la investigacion.

La tabla 8 muestra que las variaciones de diametros de los vasos coroideos

en el ojo izquierdo, detectaron aumentos estadisticamente significativos al
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compararlos con los resultados al inicio del tratamiento multiterapéutico
impuesto. Sin embargo no se obtuvo un resultado similar sobre los ojos
derechos, los cuales muestran una disminucion no significativa
estadisticamente (p=0,195).

Al estudiar el cuadrante nasal superior de los 32 ojos derechos antes del
tratamiento multiterapéutico cubano, la media de los didmetros vasculares
de los vasos coroideos en la capa media vascular fue de 0,256 mm, con una
desviacion estandar de 0,027. A los 15 dias de iniciado el tratamiento, la
media de los mismos vasos coroideos estudiados antes del tratamiento,
aumentoé significativamente a 0,277 mm, con una desviacion estandar de
0,023. Un afio después de iniciado el tratamiento se detecté una disminucion
de la media de los mismos diametros estudiados anteriormente de 0,239
mm, con una desviacién estandar de 0,015 y p=0,000*, como muestra la
tabla 9.

Tabla 9. Diametros de vasos coroideos en cuadrante nasal superior

Cuadrante Nasal Superior Media ( DE) IC 95%
antes 0,256 (0,027) 0,247 - 0,267
, 15 dias 0,277 (0,023) 0,269 - 0,286
Ojo Derecho
1 afio 0,239 (0,015) 0,234 - 0,245
p=0,000*
antes 0,278 (0,025) 0,269 - 0,288
, _ 15 dias 0,298 (0,018) 0,292 - 0,305
Ojo Izquierdo
1 afo 0,239 (0,016) 0,234 - 0,246
p=0,000*
*Anova de medidas repetidas. Fuente: Datos de la investigacion.

En los 32 ojos izquierdos estudiados en el cuadrante nasal superior antes

del tratamiento multiterapéutico cubano, la media de los diametros
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vasculares de los vasos coroideos de la capa media vascular fue de 0,278
mm, con una desviacion estandar de 0,025. A los 15 dias de iniciado el
tratamiento, la media de los mismos vasos coroideos estudiados antes del
tratamiento, aumento significativamente a 0,298 mm, con una desviacion
estandar de 0,018.

Un afo después de iniciado el tratamiento en los ojos izquierdos se detectd
una disminucioén estadisticamente significativa de la media de los diametros
vasculares a 0,239 mm, con una desviacion estandar de 0,016. (p=0,000%).
Estas modificaciones de los diametros de los diferentes vasos coroideos de
la capa media estudiados, en el cuadrante nasal superior de ambos ojos se
muestran en la tabla 9.

Las modificaciones observadas en los diametros de los vasos coroideos de
la capa media se analizaron por cuadrantes en los tres momentos
estudiados.

En el cuadrante temporal inferior hay diferencias estadisticamente
significativas, y aumentos al afo. En el cuadrante temporal superior las
diferencias no son estadisticamente significativas y existe disminucion.

En el cuadrante nasal inferior, en el ojo derecho no hay diferencias
estadisticamente significativas, con disminucién del didmetro vascular en el
tercer momento del estudio y en el ojo izquierdo, hay diferencias
significativas y aumento de las diferencias entre los diametros de los vasos
estudiados. En el cuadrante nasal superior las diferencias siempre son

significativas con disminucion de diametros vasculares.
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El comportamiento de las medias en las diferencias vasculares tomando
todas las mediciones realizadas en los tres vasos se manifiesta de la manera

siguiente:

Temporal inferior: Aumentos significativos.

Temporal superior: Disminucion no significativa.

Nasal inferior: Aumentos significativos en el ojo izquierdo.

Nasal superior: Disminucion significativa.

Las diferencias en los diametros vasculares detectados muestran que en los
cuadrantes superiores no se observan aumentos y el peor comportamiento
en el nasal, mientras que en los cuadrantes inferiores siempre hay

aumentos.

- Comparar las variables estudiadas para encontrar tendencias y

posible valor prondstico.

El objetivo central de las comparaciones estadisticas que se realizan es la
identificacion de los elementos que pueden servir para la evaluacion futura
de la efectividad del tratamiento. Veamos primero las correlaciones entre la
agudeza visual y el campo visual por momentos:

Antes del tratamiento, la agudeza visual no correlaciona con el campo visual.
Sin embargo, el campo visual central correlaciona alto entre los ojos

derechos e izquierdos como se muestra en la tabla 10.
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Tabla 10. Correlaciones entre la agudeza visual y el campo visual en los

dos ojos antes del tratamiento.

VARIABLES AV-1 0D AV-1 Ol Cv-1 0D Cv-10Il
AV-1 0D 1,00
AV-1 0l 0,39 1,00
CV-10D central -0,20 -0,40 1,00
CV-1 Ol central -0,31 -0,35 0,92 1,00

Fuente: Datos de la investigacion.

Lo mismo ocurre en el caso de las mediciones a los 15 dias (tabla 11) y un
afio después de aplicado el tratamiento (tabla 12), aunque las correlaciones
no son tan altas como las anteriores. Todas las correlaciones en rojo son
significativas al 95%.

Tabla 11. Correlaciones entre la agudeza visual y el campo visual

central en los dos ojos alos 15 dias.

AV-2 OD AV-2 Ol Cv-2 0D Cv-2 Ol
AV-2 OD 1,00
AV-2 Ol 0,46 1,00
Cv-20D -0,27 -0,13 1,00
Cv-2 Ol -0,44 -0,38 0,54 1,00

Fuente: Datos de la investigacion

Tabla 12. Correlaciones entre la agudeza visual y el campo visual

central en los dos ojos al afio.

VARIABLES AV-3 OD AV-3 Ol CVv-30D Cv-3 Ol
AV-3 OD 1,00
AV-3 Ol 0,49 1,00
Cv-3 0D -0,14 -0,35 1,00
Cv-3 Ol 0,09 -0,10 0,50 1,00

Fuente: Datos de la investigacion
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Es interesante notar que a medida que aumenta el tiempo disminuye la
correlacion entre el campo visual central del ojo derecho con el del ojo
izquierdo.

En la tabla 13 se muestran las correlaciones de las variables que miden la
agudeza visual antes del tratamiento, a los 15 dias y al afio. Nétese que la
mejora del ojo derecho correlaciona con la medicion antes de la operacion
de manera negativa. Es decir, mientras mayor es la agudeza visual antes de
la operacion la mejora disminuye. Sin embargo, en el ojo izquierdo hay
correlaciones significativas a los 15 dias y al afio, es decir, que la agudeza
visual del ojo izquierdo mejora en dependencia del tratamiento y es mayor a
medida que transcurre el tiempo.

Tabla 13. Correlaciones entre la mejora de la agudeza visual y la

agudeza visual en los tres momentos estudiados.

Variables Mejora AV-OD Mejora AV-OI

Mejora AV-OD 1,00

Mejora AV-OI 0,34 1,00
AV-1 0D -0,59 -0,04
AV-1 Ol 0,00 -0,10
AV-2 OD -0,15 0,13
AV-2 Ol 0,02 0,47
AV-3 OD -0,13 0,15
AV-3 Ol 0,25 0,67

Fuente: Datos de la investigacion.
Las otras correlaciones realizadas son entre las diferencias vasculares por

cuadrantes y la agudeza visual, encontrandose lo siguiente:
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En el cuadrante nasal superior no hay correlaciones estadisticamente
significativas entre la agudeza visual, el campo visual y las diferencias
vasculares antes del tratamiento y a los 15 dias. Sin embargo, al
correlacionar la mejora de la agudeza visual con las diferencias vasculares
se encuentra que la mejora del ojo izquierdo correlaciona significativamente
con las diferencias vasculares del ojo izquierdo del tercer vaso. (Ver tabla
14)

Tabla 14. Correlaciones entre las variables, mejora de la agudeza visual

y las diferencias vasculares al afio del tercer vaso del cuadrante nasal

superior.
VARIABLES MEJORA AV-OD MEJORA AV-OlI
MEJORA AV-OD 1,00
MEJORA AV-Ol 0,34 1,00
Ns-1 OD 3 -0,14 -0,29
Ns-10l3 -0,10 0,46
Ns-2 OD 3 -0,08 -0,32
Ns -2 Ol 3 -0,14 0,48
Ns -3 0D 3 0,00 -0,27
Ns-30I3 -0,13 0,40

Fuente: Datos de la investigacion.

En el cuadrante temporal inferior no se encuentran correlaciones
significativas entre la agudeza visual y las diferencias de los didmetros
vasculares en ninguno de los momentos medidos. Lo mismo ocurre en el

resto de los cuadrantes.
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3.2 Discusion

Al puntualizar sobre los objetivos de esta investigacion se obtiene como
resultado que al evaluar el comportamiento de la agudeza visual en los 32
pacientes tratados con el tratamiento multiterapéutico cubano, no se observo
deterioro de esta variable durante el periodo estudiado, al comparar las
pruebas realizadas antes del tratamiento y 15 dias después. Similares
resultados se observaron al comparar la agudeza visual antes del
tratamiento y un afio a posteriori.

Estos resultados confirman que la aplicacion de la alternativa
multiterapéutico cubana para el tratamiento de la RP, logré detener la
pérdida de la agudeza visual en plena etapa de empeoramiento, lo cual tiene
gran implicacion clinica si se considera que los pacientes incluidos en este
estudio habian perdido como minimo 2 lineas en la cartilla de Snellen en el
altimo afo, lo cual es una pérdida de la agudeza visual muy agresiva en
corto tiempo.

Berson y colaboradores, consideran como resultado significativo en sus
estudios, las modificaciones de dos lineas en la cartilla de Snellen y/o de
diez grados en la perimetria cinética Goldmann, en un periodo de tres afios
(107) (109). La diferencia es que la muestra de esta investigacion la integran
pacientes con pérdida muy agresiva de la funcion visual, al perder ambos
parametros en un afio. Por ello al evaluar los resultados planteamos que la
aplicacion de este tratamiento, pudiera crear condiciones favorables para la
supervivencia de los conos, lo cual esta en concordancia con los deseos de

desarrollar estrategias para el rescate de estas células tan importantes (116).
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Si comparamos con un grupo control sin tratamiento alguno, con idénticos
criterios de inclusién, la historia natural nos llevaria a un empeoramiento
marcado de la visidn central, con pérdida de dos lineas en la agudeza
Snellen, lo cual contrasta con la estabilidad observada en la muestra en
estudio.

Por todo lo anterior consideramos clinicamente positivos los resultados
obtenidos al evaluar el comportamiento de la agudeza visual durante el
periodo en estudio.

Las modificaciones observadas en los campos visuales centrales de los ojos
estudiados fueron clinicamente no significativas, pero con un impacto
favorable para los pacientes estudiados.

Estos resultados estadisticamente no significativos observados, al comparar
los campos visuales entre las pruebas realizadas antes del tratamiento, a los
15 dias y un afio posteriores al mismo, expresan que los pacientes incluidos
en esta investigacion no empeoraron, lo cual es también muy importante si
consideramos la reduccion progresiva de diez grados o mas de este
parametro en el dltimo afio.

Si realizamos una comparacion con un grupo control sin tratamiento alguno,
con idénticos criterios de inclusion, la historia natural nos conduciria a un
empeoramiento marcado, con reduccion conceéntrica de la vision periférica
entre diez y catorce grados como promedio, lo cual no fue observado en la
muestra en estudio.

En algunos pacientes se observaron ampliaciones de areas periféricas de
vision en los momentos estudiados, posteriores a la aplicacion del

tratamiento cubano para la RP, pero no se consideraron en esta
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investigacion. No obstante aunque subjetivamente no hayan sido
estadisticamente significativas, contribuyeron a la mejoria de la funcién
visual de estas personas.

Este autor considera que la aplicacion de este tratamiento también podria
crear condiciones favorables para la supervivencia de bastones, reduciendo
el stress celular y la desestructuracion, facilitando la conectividad con el
resto de los grupos celulares que resisten la remodelacién retiniana.

Los bastones son mas sensibles al proceso de remodelacion al no poseer la
capacidad de producir sus propios factores de crecimiento para protegerse y
sobrevivir (1) (13), por esta razén los resultados del campo visual obtenidos
en este estudio son muy importantes.

Los resultados obtenidos de las variables que miden funcién visual,
demuestran la efectividad del tratamiento, lo cual contrasta con los que
pudieran exhibir los pacientes del grupo control sin tratamiento, condenados
a un deterioro progresivo y a una gran discapacidad visual.

Los diametros vasculares de vasos coroideos de la capa media, mostraron
aumentos significativos en los cuadrantes temporales inferiores, los cuales
se mantienen al afio de recibir el tratamiento. El autor considera que esto
ocurre en respuesta a la aplicacion del tejido graso sobre el espacio
supracoroideo, el cual genera un proceso de angiogénesis con aumento del
diametro vascular en el tejido huésped, como ocurre al cubrir con tejido
graso organos abdominales con compromiso vascular (64).

El otro mecanismo que debemos considerar y que no esta estudiado, es el
control local que puede ejercer el tejido graso sobre la resistencia de los

vasos coroideos, al producir diferentes adipokinas y hormonas que controlan
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el sistema nervioso autonémico, simpatico y parasimpatico, local y sistémico,
junto al control de la funciébn neuroendocrina, inmunomoduladora y el
metabolismo energético (21) (22).

Este tejido al ser aplicado sobre el espacio supracoroideo, liberaria las
hormonas y adipokinas responsables de actuar sobre el sistema simpatico
del ganglio craneal cervical para controlar la liberacién de neuropéptidos que
regulan la resistencia de los vasos coroideos, provocando vasoconstriccion
(21) (22) (23). De similar manera actuarian sobre el nervio facial, mediador
del sistema parasimpatico para controlar la vasodilatacion (21) (22).

Los aumentos observados de los vasos en los cuadrantes nasales
superiores a los 15 dias y las disminuciones significativas observadas al afio
son de mucho interés. El autor las considera dependientes de la regulacién
ejercida por el tejido graso sobre la resistencia vascular, donde de forma
coordinada para que se produzca un aumento de diametros vasculares en
un cuadrante, sea necesario una vasoconstriccion en otro (15). No obstante
también debemos considerar la propia fisiopatologia coroidea y su
mecanismo de autorregulacion de la circulacion sanguinea, donde algunos
sectores responden a diferentes estimulos nerviosos de forma independiente
(15).

Este resultado justificaria la realizacion de una segunda cirugia revitalizadora
en los cuadrantes nasales superiores, con el objetivo de lograr efectos
similares a los alcanzados en los cuadrantes temporales inferiores y brindar
mayores posibilidades para lograr el control de la enfermedad. Debemos
observar cuidadosamente las respuestas de los vasos coroideos, posteriores

a la aplicacion de este tratamiento, profundizando en su naturaleza,
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repercusion clinica, y evaluar si también en los cuadrantes nasales
superiores se produce un signo favorable que modifique el proceso de
remodelacion vascular que ocurre en las retinas afectadas con RP después
del tratamiento, lo cual pudiera crear condiciones favorables para una mayor
supervivencia celular.

Los cambios significativos que se observan en otros cuadrantes, sin una
respuesta similar en el ojo contralateral, pueden ser el resultado de una
combinacion de factores donde resaltan, la fisiologia compleja y
extremadamente dinamica de la coroides, la reaccidon inconsistente y
temporal de vasos coroideos posterior a una actividad quirargica, junto al
efecto que localmente puede causar el uso de la ozonoterapia y la electro
estimulacién, aunque se necesita profundizar mas en el futuro sobre estos
resultados.

Llama la atenciéon que en el cuadrante temporal inferior donde se aplico el
tejido graso durante la cirugia revitalizadora, y donde se observaron los
aumentos significativos de los diametros de vasos coroideos, no se
encuentran correlaciones significativas entre la agudeza visual y las
diferencias vasculares en los momentos medidos, en ninguno de los vasos
estudiados y que ocurra lo mismo en el resto de los cuadrantes, con la
excepcion del cuadrante nasal superior donde se observé una disminucion
significativa de los diametros vasculares.

Estas correlaciones positivas observadas entre la agudeza visual del ojo
izquierdo después del tratamiento y las diferencias entre los diametros
vasculares del cuadrante nasal superior en el tercer vaso estudiado, son

resultados sin una explicacion por este autor en estos momentos y nos deja
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varias interrogantes, que nos estimula en la realizacibn de nuevas
investigaciones.

Las alternativas terapéuticas actuales. Su impacto clinico y biolégico

El tratamiento multiterapéutico cubano para la RP, solo se realiza en Cuba y
ademas esta dirigido sobre los pacientes con vision, a diferencia de las
alternativas terapéuticas actuales, encaminadas a tratar pacientes ciegos,
por lo cual no podemos comparar nuestros estudios. No obstante
abordaremos los resultados de estas terapéuticas, sus limitaciones y
diferencias con relacién al tratamiento multiterapéutico cubano.

La retina humana con RP siempre presenta un espectro lleno de defectos de
remodelacion, que impactan fuertemente sobre las esperanzas de cualquier
terapéutica (1) (13). No obstante el potencial de reversibilidad de los eventos
gque se suceden en este proceso degenerativo tiene variaciones. Por
ejemplo, los cambios que se producen en la fase 1 y 2 durante la
reprogramacion de la expresibn genética y contactos neuriticos son
reminiscentes al comportamiento plastico normal y pueden responder a
sefiales que se generen de terapéuticas apropiadas. Sin embargo, los
cambios que se producen en fase 3 como son el re-envainamiento,
neuritogénesis, formacién de microneuromas, migracion y muerte neuronal,
hipertrofia de las células de Miiller con formacion de la proteina acido-fibrilar,
la remodelacion vascular y del epitelio pigmentario retiniano, no son
reversibles por ninguna de las alternativas de tratamiento conocidas (49)

(117).
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Terapia génica ocular

La terapia génica ocular es una alternativa promisoria para las
enfermedades degenerativas de retina, con resultados alentadores en
modelos y recientemente en humanos, donde se requiere la modificacion
genética de la célula mutante en el ojo, para producir un efecto terapéutico
(12) (12).

Bainbridge y colaboradores estudiaron sus pacientes con microperimetria
midiendo sensibilidad y adaptacion a la oscuridad y observaron mejorias en
un paciente después de la terapia génica ocular (118).

Maguire y colaboradores observaron mejoras en la perimetria cinética de
Goldmann, con reduccién de los nistagmos en tres pacientes (119), con
modificaciones no significativas de la agudeza visual. No obstante se
necesita continuar reproduciendo estudios para evaluar sus efectos a largo
plazo.

Los resultados de Bainbridge y Maguire estan distantes de los mostrados en
esta investigacion, pues de los 64 ojos estudiados, 52 mantuvieron la misma
agudeza visual lo que representa el 81,2%, y el 15,6% obtuvo una mejora.
Las posibilidades de terapia génica prospectivas, de Bainbridge y Maguire
dependen de la supervivencia del fotorreceptor, pero la destruccion del
fotorreceptor comienza mucho antes de la apoptosis (81) (82).

En las distrofias de bastones humanos, existen evidencias que la mutacion
impacta sobre el trafico de la rodopsina, produciendo cambios en la funcion
de los segmentos internos y sobre la arquitectura del fotorreceptor (83) (84).
El re-envainamiento de los bastones de la retina humana esta muy lejos de

ser reversible con resultados que remplacen el defecto genético de la
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fototransduccion (81). Los resultados en terapia génica sobre modelos estan
restringidos especialmente a etapa pre-natal o post-natal temprana. Solo con
la excepcion de la amaurosis congénita de Leber y en la ceguera nocturna
estacionaria, el resto de las degeneraciones retinianas dejan muy poca
esperanza para la terapia génica, la cual esta actualmente restringida solo a
la fase 1 (49) (117).

Terapia con factores de crecimiento

Li y colaboradores han usado algunos factores neurotroficos como el ciliary

neurotrophic _factory el glial_cell line-derived neurotrophic factor, como

tratamiento en aras de proteger fotorreceptores, a través de inyecciones
intravitreas repetidas sin resultados promisorios (120), lejos de los
resultados alcanzados con la aplicacion de la alternativa cubana. No
obstante es conveniente recordar que gracias a las propiedades de controlar
las funciones neuroendocrinas, local y sistémica, el tejido graso estimula la
produccion de varios factores de crecimiento, donde se incluyen los ya
mencionados (22).

El uso de factores neurotréficos fue valido en algunos modelos con el
argumento de la preservacion de la estructura celular, pero al desconocer los
objetivos moleculares y celulares en su aplicacién, es muy dificil su uso y
generalizacion a través de los diferentes tipos de RP. Hasta el momento esta
alternativa ofrece una pobre perspectiva para retardar la remodelacion y se
restringe a la fase 1 y 2 en sus comienzos (117), no comparable con el

tratamiento cubano.
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Terapia con células madres neuroprogenitoras

Lund y colaboradores han avanzado en el estudio de células madres para
derivarlas en células del EPR, tema critico para la salud de los
fotorreceptores. Han logrado el trasplante en ratas con un 100% de mejoria,
aungue no se pudo convertir un namero suficiente de células para remplazar
todo el dafo epitelial. Se trabaja en aras de lograr el remplazo total de
fotorreceptores y del EPR en las retinas humanas (121), algo muy dificil de
obtener a criterio del autor, pues esta alternativa en ocasiones desconoce el
proceso de remodelacion, lo cual no sucede en la alternativa multiterapéutica
cubana para la RP, donde ademas el tejido graso puede aportar las células
madres necesarias para la reparacion y supervivencia (100) (101).

La célula murine neuroprogenitora postnatal de bastones de 5 dias, tiene la
potencialidad de intercalarse en la capa nuclear externa y repoblar la retina.
La eficacia de este intercalo es baja y es poco probable que puedan penetrar
la glia de las células de Miuller, transformarse en fotorreceptores exégenos,
para que puedan extender las sinapsis a través de la propia nuclear externa.
Las inyecciones dentro de la retina, pueden activar la microglia y separar
fotorreceptores supervivientes de los remanentes de EPR. Para que células
progenitoras de fotorreceptores tengan éxito y rescaten vision, necesitan
conectarse con otras neuronas supervivientes y guiar la supervivencia de los
conos antes que los cambios morfologicos de la remodelacion se inicien (49)
(117).

Trasplante de retina

El trasplante de retina fetal y células del epitelio pigmentario retiniano dentro

del espacio supracoroideo en pacientes con RP y degeneracion macular

79



relativa a la edad, ha sido realizado por Radtke y su grupo (122), pero no
existen evidencias que las células trasplantadas desarrollen conexiones
sinapticas con el huésped. El implant6 retina fetal en diez pacientes con
agudeza visual de 0.1, y logré que siete mejoraran, lo cual se corrobora con
los resultados obtenidos en los modelos (123). La remodelacion fue la mayor
barrera a vencer, remarcando también que el trasplante de retina inicia su
remodelacion y en ocasiones es mas susceptible que el propio tejido del
huésped. Esto indica que las sefales iniciales de la remodelacién emanan
desde la retina sobreviviente (49) (117).

Implantes bidnicos

Los implantes bionicos epirretinales son actualmente la mejor alternativa
para restaurar vision, en las fases avanzadas de la enfermedad.

Humayun y colaboradores reportan el uso de implantes epiretinal y
subretinal en pacientes con pérdida severa de la vision (124), usando un
electrodo 16, el cual es estimulado directamente de forma inalambrica a
través de una computadora. Los pacientes vieron sombras y luces de color
amarillo-azul, amarillo-verde y la direccion de algunos movimientos. Este
estudio se realizd en pacientes totalmente ciegos no comparable con los de
esta investigacion.

Xi Chen y colaboradores vienen desarrollando un chip de silicona con un
nano generador y otro chip de silicona con una celda solar, pero igualmente
sSON una esperanza para personas ciegas por esta enfermedad. (8).

La severa remodelacion especialmente de la fase 3, limita los candidatos a

esta terapia, lo cual difiere de los objetivos de la alternativa cubana que
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lucha porque los pacientes no lleguen a este severo deterioro de la funcion
visual (49).

Todos los implantes bidnicos, epirretinales, intrarretinales, subretinales,
parecen estimular la remodelacién glial y neuronal, la muerte de células
bipolares y la formacién de los microneuromas, con mayor impacto sobre los
modelos subretinales (117).

La importancia del rescate de los conos.

En todos los modelos de animales estudiados, la supervivencia de conos
parece dilatar el comienzo de las fases avanzadas de la enfermedad,
manteniendo la retina en una fase inicial o intermedia indefinidamente. El
efecto es local y las pequefias areas de conos que preservan su estructura
conectados con dendritas de células bipolares sobreviven, a pesar de que
otras células bipolares cercanas hayan perdido todas sus dendritas y
receptores de glutamato. La preservaciéon puede persistir incluso cuando los
conos estan severamente afectados (49). Para lograrlo y prolongar la
supervivencia de estos fotorreceptores en la retina humana se necesitan en
opinién del autor, alternativas multiterapéuticas que también preserven de
forma permanente las estructuras coroideas y el epitelio pigmentario
retiniano, las cuales brindan el soporte para la supervivencia celular.

El tratamiento multiterapéutico cubano para la RP es una estrategia de
rescate de fotorreceptores, especialmente de conos, pues intenta preservar
la vision del paciente, considerando que siempre sera mejor, que la
desarrollada artificialmente a partir de implantes de células madres, chips,

retinas artificiales, etc. Las terapéuticas mencionadas anteriormente no
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estan en contradiccion con la alternativa cubana, las evaluamos con respeto
y esperanza.

Este autor es de la opinion que la alternativa multiterapéutica cubana
desarrollada para el control de pacientes que sufren retinosis pigmentaria,
integra el conocimiento cientifico de diferentes especialidades médicas, su
concepcion es muy novedosa y en la actualidad es la mejor alternativa de
tratamiento dirigido a pacientes con vision.

La formacién de especialistas cubanos jovenes dentro de este nuevo campo,
qgue de forma creciente cumplan con los objetivos necesarios en su proceso
de especializacion, utilizando la mas alta tecnologia a nuestra disposicion
para lograr resultados superiores, es un objetivo social de este proyecto.

En este capitulo se han analizado y discutido los resultados, brindando
amplia explicacién a los diferentes fenbmenos observados como resultado

de la aplicacion de esta estrategia multiterapéutica cubana para la RP.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

- El analisis de las modificaciones de la funcion visual después de la
aplicacion inicial del tratamiento multiterapéutico cubano para la RP, permitio
constatar que se detiene la pérdida progresiva de la agudeza visual.

- La evaluacion de la funcion visual realizada visualizé que se detiene la
pérdida progresiva del campo visual, con la aplicacion inicial del tratamiento
multiterapéutico cubano para la RP.

- Se identific6 que después de aplicar el tratamiento multiterapéutico
cubano para la RP, aumentan de forma duradera los diametros de los vasos
coroideos de la capa media solamente en el cuadrante temporal inferior,
asociado a una disminucion también duradera de los diametros de vasos
coroideos en el cuadrante nasal superior de ambos 0jos.

- Se identific6 ademas que posterior a la aplicacion del tratamiento
multiterapéutico cubano para la RP, no se producen modificaciones
consistentes en los diametros de los vasos coroideos de cuadrantes nasales
inferiores y temporales superiores.

- Al comparar las variables en estudio de la funcion visual, se demuestra la
efectividad de la aplicacion inicial de la alternativa multiterapéutica cubana
para la RP en pacientes con vision.

- Al comparar las modificaciones de la funcion visual con las variaciones en
los didmetros de vasos coroideos de la capa media, después de aplicar el
tratamiento cubano para la RP en esta investigacion, se constatd que de

forma general no existen correlaciones entre los resultados obtenidos, que
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permitan encontrar tendencias y obtener un valor prondstico sobre esta

enfermedad.
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RECOMENDACIONES

- Proponer a los grupos multidisciplinarios provinciales que al evaluar la
realizacion de una segunda cirugia en los cuadrantes nasales superiores, se
estudie el comportamiento de los vasos coroideos utilizando la oftalmoscopia
confocal por barrido laser infrarrojo, antes y después de la aplicacion del
tratamiento cubano para la RP.

- Desarrollar estudios multicéntricos entre el CIRP "Camilo Cienfuegos™ e
instituciones internacionales, que permitan profundizar el conocimiento sobre
las influencias del tratamiento multiterapéutico cubano para la RP sobre el
proceso de remodelacion neuronal y vascular que se produce en esta
enfermedad.

- Proponer al Ministerio de Salud Publica de Cuba la posibilidad de
generalizar en otros paises la aplicacién inicial del tratamiento
multiterapéutico cubano para la RP, y el control permanente que se debe
realizar sobre la funcién visual de los pacientes con visién que padecen esta

enfermedad.
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ANEXOS



ANEXO 1

2 HRA 5/3/05 RP Tipica, , 0S, IR 30° (281 %)
Image Overlay Zoom Window
Tir o mE e ¥

Figura 6a. Oftalmoscopia confocal barrido laser por autofluorescencia
infrarroja, midiendo didmetros de vasos coroideos cuadrante temporal

inferior ojo izquierdo, antes del tratamiento y Fig. 6b, después de un afio.
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ANEXO 2

Figura 7a. Set del instrumental para realizar la cirugia revitalizadora en

RP

Figura 7b. Espatula, cauterizador, ganchos de estrabismo vy

escarificador utilizados para realizar la cirugia revitalizadora en RP
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ANEXO 3

A CENTRO INTERNACIONAL
DE RETINOSIS PIGMENTARIA
C‘CAMILO CIENFUEGO®"

ACTA DE CONSENTIMIENTO

En la Ciudad de La Habana, ---------- de-----m-smemmmememeeeaeees del ano----------

Sr: (a):--m-m-mmmmmms e eemeeeeeneeeeeeeeeneneaeae , de estado civil--------------

Numero de Carnet de Identidad-----------=-=-====m-mmmmmmmm oo

No. Pasaporte

Representante familia 0 acompafante, Sr. (a): ----------=-=-=====mmmmumm-

De estado CiVil ===-=======emmmeme e e e e eeeeeeee

NUmero de Carnet de ldentidad, --------=======mmmmmemmm e

Después de habérseme explicado la forma de realizar el tratamiento cubano
para la Retinosis Pigmentaria, asi como las posibles complicaciones y
accidentes, solicito libre y voluntariamente tratamiento en el Centro
Internacional de Retinosis Pigmentaria "Camilo Cienfuegos”, y a tales
efectos doy mi expreso consentimiento de manera formal para que se me
realicen todos los exdmenes que se estimen necesarios para la intervencion

quirurgica e investigaciones de caracter cientifico de mis estudios.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del Acompafnante.

Dr. Lazaro J. Perez Aguiar
Especialista de 2do Grado en Oftalmologia
Responsable de la investigacion
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ANEXO 4

Cateq. Box & Whisker Plot AGUDE_VIS
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Figura 8. Comportamiento de la agudeza visual media en ambos ojos.
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Figura 9. Histograma de la agudeza visual en ambos 0jos
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ANEXO 5

Campo visual
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Figura 10. Comportamiento del campo visual central medio en ambos

0jos.
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Figura 11. Histograma del campo visual en ambos ojos
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ANEXO 6

Cuadrante Temporal Inferior
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Figura 12. Comportamiento de diametros medios de vasos coroideos

en cuadrante temporal inferior
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ANEXO 7

Cuadrante Temporal Superior
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Figura 13. Comportamiento de diametros medios de vasos coroideos

en cuadrante temporal superior
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ANEXO 8

Cuadrante Nasal Inferior
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Figura 14. Comportamiento de didmetros medios de vasos coroideos

en cuadrante nasal inferior
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ANEXO 9

Cuadrante Nasal Superior
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Fuente: Tabla 9
Figura 15. Comportamiento de diametros medios de vasos coroideos

en cuadrante nasal superior
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