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RESUMEN

El objetivo del trabajo fue exponer los fundamentos generales de la alternativa
multiterapéutica cubana para pacientes que padecen retinosis pigmentaria. Se
realizd una revision que puntualiza sobre los antecedentes de esta alternativa en
Cuba. Se destacan las caracteristicas del tejido graso retroorbitario utilizado en la
microcirugia cubana, como un érgano que pudiera contribuir al control de funciones
diversas locales y sistémicas sobre los sistemas neuroendocrino, energético e
inmunolégico, lo que la ubica como paso imprescindible, en combinacion con los
efectos de la ozonoterapia, la electroestimulacion, y algunos suplementos utilizados
internacionalmente para esta enfermedad. Se plantean las posibles influencias de
este tratamiento sobre los procesos de remodelacién neuronal y vascular que sufren
las retinas con retinosis pigmentaria, que pudieran facilitar y prolongar Ia
supervivencia de los grupos celulares resistentes al proceso de remodelacion global
en esta enfermedad. Es una alternativa no curativa, que necesita un control y
seguimiento permanentes sobre la funcidn visual, dirigida especialmente a pacientes
con vision.
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ABSTRACT

The objective of the work was to expose the general foundations of the Cuban
multitherapeutic alternative for patients suffering from retinitis pigmentosa. A review
was carried out that specifies the background of this alternative in Cuba. The
characteristics of the retro-orbital fatty tissue used in Cuban microsurgery are
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highlighted, as an organ that could contribute to the control of various local and
systemic functions on the neuroendocrine, energetic and immune systems, placing
it as an essential step, in combination with the effects of ozone therapy, electro
stimulation, and some supplements used internationally for this disease. The
possible influences of this treatment on the neuronal and vascular remodeling
processes suffered by retinas with retinitis pigmentosa are proposed, which could
facilitate and prolong the survival of cell groups resistant to the global remodeling
process in this disease. It is a non-curative alternative, which requires permanent
control and monitoring of visual function, aimed especially at patients with vision.

Keywords: retinitis pigmentosa; Cuban treatment; retinal remodeling.

Recibido: 02/12/2024
Aceptado: 20/02/2025

Introduccion

El término retinitis pigmentosa o retinosis pigmentaria (RP) agrupa un heterogéneo
conjunto de enfermedades retino-coroideas con formas de herencia variables, en las
cuales, en sus fisiopatologias, se desarrollan diferentes procesos de plasticidad
negativa sobre las neuronas y los vasos sanguineos, consolidados en un solo
término, remodelacion retiniana. Por este motivo, en la actualidad se considera
dentro del grupo de enfermedades neurodegenerativas del sistema nervioso
central.(12

La afectacién genética define la forma de presentacién de la enfermedad y las
caracteristicas de la remodelacion, proceso complejo neurodegenerativo que puede
envolver multiples mecanismos, como hipertrofia de las células de Miiller,
desregulacion metabdlica, y desarrollo de circuitos aberrantes que alteran los
circuitos retinianos normales, con formacidn de nuevos axones y nuevas sinapsis, lo
cual genera una reprogramacion de todos los circuitos neuronales, alteracién de
todas las capas retinianas, y muerte de todos los tipos de neuronas, incluyendo las
de capas internas. Esto modifica la red de procesamiento de sefnales, con un serio
compromiso vascular, que avanza hacia un proceso neurodegenerativo, que altera
proteinas estructurales y funcionales, denominado recientemente proteinopatias.®

El proceso de remodelacion vascular programado se inicia simultaneamente con la
remodelacion neuronal, con disminucion del calibre de los vasos retinianos
producido por el desarrollo de fenestraciones en las células endoteliales, y depositos
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prominentes de matriz extracelular entre el epitelio pigmentario retiniano y las
células endoteliales, lo que hace recordar a la membrana de Bruch in situ. Estos
depodsitos de matriz extracelular disminuyen progresivamente la luz de los vasos
sanguineos y, en casos muy avanzados, la ocluye totalmente; asi, junto con 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.(

En la lucha que la ciencia mundial entabla contra la RP, se han introducido diferentes
alternativas terapéuticas, que intentan mejorar la calidad de vida de las personas que
padecen esta enfermedad, como los implantes bionicos,® los chips,® las células
madre®®9 y la terapia génica ocular.8) Sin embargo, el problema cientifico para las
personas que tienen su vision en diferentes grados, se halla en las pocas
terapéuticas viables |6gicas, que consideren plenamente el proceso de remodelacion
retiniana que ocurre en la RP.®

En 1987 el destacado cientifico cubano, profesor emérito y Doctor en Ciencias
Médicas, Orfilio Pelaez Molina, comenzé a aplicar, en pacientes cubanos afectados
de RP, una estrategia multiterapéutica, que combina la realizacion de una
microcirugia oftalmoldgica unica en su tipo con ozonoterapia, electroestimulacion,
magnetoterapia y suplementos utilizados internacionalmente para este
padecimiento.('® De este modo, se ha convertido en un tratamiento mdltiple e
individualizado sin antecedentes en la historia de la oftalmologia, con el objetivo de
mejorar condiciones anatdmicas, histologicas y fisiolégicas a nivel intracelular e
intercelular, que pudieran aumentar la supervivencia de los grupos celulares
resistentes al proceso degenerativo, en aras de preservar la vision propia del paciente
el mayor tiempo posible, a través de controles periddicos durante toda la vida, con
los ajustes terapéuticos necesarios, la evaluacion y el abordaje multiterapéutico.®

En su libro('0 Peldez sefiala que, previamente a la propuesta de su alternativa, se
desarrollaron los implantes supracoroideos en la década de los afos 50 con el
implante de placenta, membrana amniética; y en los afos 60, con el uso de hipofisis
de pescado. Entre 1970 y 1980 aparecen técnicas quirurgicas con la finalidad de
revascularizar el segmento posterior del ojo y realizar la descompresion del nervio
optico," pero los estudios de Goldsmith('? con el epipldon mayor aportaron
evidencias importantes, al demostrar las propiedades angiogénicas de este tejido,
gue contiene sustancias neurotroficas y varios factores de crecimientos, los cuales
podian ejercer acciones terapéuticas en diversas enfermedades neuroldgicas.
Ademas, Goldsmith,('? entre sus estudios experimentales, implant6 epiplén mayor
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en el espacio supracoroideo en diferentes modelos, lo que demuestra la presencia
de neurotransmisores como la dopamina, la serotonina y la acetilcolina.('? Esto, en
opinién del autor, estimuld a Peldez para la realizacion de estudios experimentales
para desarrollar la cirugia revitalizadora.

El conocimiento cientifico actual sobre la RP, remodelacion retiniana y posibles
alternativas de tratamientos, motiva y justifica la realizacion de esta revision, con el
objetivo de exponer los fundamentos generales de la alternativa multiterapéutica
cubana para pacientes que padecen retinosis pigmentaria. Su vision integradora es
fundamental, con énfasis en el control permanente sobre los pacientes con vision
que la padecen para lograr los mejores resultados.

Métodos

Se realizé una busqueda exhaustiva en bases de datos cientificas como PubMed,
SciELO y Scopus, a través de términos de busqueda especificos relacionados con
retinosis pigmentaria y remodelacion retiniana.

La cirugia revitalizadora (CRV)

En esta microcirugia se realiza una transposicion autéloga, pediculada, de tejido
graso retroorbitario al espacio supracoroideo, o0 sea, resulta un pediculo de grasa
retroorbitaria del propio paciente, que se implanta por debajo de una lamina escleral,
sin perder sus relaciones con el propio tejido. Para su realizacién, se selecciona
preferentemente el cuadrante temporal inferior; se realiza incisién conjuntival, para
identificar y fijar los musculos rectos inferior y lateral, para lo que se expone el area
quirurgica para la realizacion de una esclerotomia no perforante, a 3 milimetros de la
insercidn escleral de los musculos y alejada aproximadamente 2 milimetros del
trayecto de estos, de extensién variable en correspondencia con el tamafio del ojoy
las inserciones musculares.

Se profundiza la incision mediante un bisturi de forma oblicua, hasta visualizar la
coloracioén oscura de coroides, a través de las fibras esclerales mas profundas. Se
realizan incisiones laterales, paralelas, que permiten avanzar en direccién posterior,
al levantar 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, y se hace una diseccion pediculada de este,
para extenderlo en toda el area expuesta anteriormente y fijarlo al borde posterior del
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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, y se cierra con acido poliglicélico 6/0, para reponer musculos; y se termina
con surget conjuntival, seda 7/0, el cual se retira a los 7 dias posteriores a la
cirugia.('9)

El érgano graso: propiedades y posible uso contra la remodelacion
retiniana

El tejido graso es uno de los siete tipos de tejido conectivo, el cual se desarrolla a
partir de la capa media del embrion, Ilamada mesodermo, que se origina en particular
del mesénquima, con la funcién de permitir la difusion de sustancias a considerables
distancias, pues contiene sustancia intercelular amorfa, que cubre grandes areas
desprovistas de capilares en la vida embrionaria. Sus células mesenquimatosas
tienen gran potencialidad para diferenciarse en los varios tipos que se observan en
el tejido conectivo. Estas células, al proliferar y diferenciarse, originan la formacion
de mas células que pueden continuar su propia proliferacion y diferenciacion. 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.('¥)

Histoldgicamente, el tejido adiposo esta altamente vascularizado, a tal punto que
muchos adipocitos se encuentran en contacto directo con uno o mas capilares, lo
cual permiten la entrada y salida activa de metabolitos, péptidos y factores no
peptidicos fundamentales en la regulacién de la diferenciacién y el crecimiento
celular. El flujo sanguineo es otro elemento que lo distingue, pues en el tejido adiposo
subcutaneo es de 3 a 4 ml 100 gr -1 min-1, mucho mayor que para el musculo
esquelético en reposo, el cual es de 1,5 ml 100 gr -1 min-1, lo que delata su gran
influencia y participacion en el metabolismo.(1314)

En la actualidad el 6rgano graso es conocido como una gran maquinaria metabdlica,
con capacidad de expresarse y responder ante numerosos receptores aferentes,
procedentes de hormonas sistémicas tradicionales, asi como sefnales aferentes del
sistema nervioso central.

Ademas del repertorio bioldgico necesario para almacenar energia, esta involucrado
en una red interactiva que coordina gran cantidad de procesos bioldgicos, donde se
incluyen el metabolismo energético, las funciones neuroendocrinas y la funcién
inmunoldgica, para el control de enfermedades metabdlicas y degenerativas del
Sistema Nervioso Central, por lo que se expresa como un 6rgano productor de
proteinas y hormonas diversas, derivadas del propio tejido, que controlan acciones
locales y sistémicas, capaz de concentrar neurotransmisores, factores de
crecimiento, lipoproteinas y sustancias neurotroficas.(151617)
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También sintetiza una variada gama de adipokinas, entre las que se cuentan: leptina,
adiponectina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF), interleukina 6 (IL-6), resistina,
proteina 4 que une acido retinoico (RBP-4), visfatina, omentina, serpina, lipocalina-2,
PAIl 1, apelina, chemerina, glicoproteina Zn-2, etcétera. Adicionalmente, estas
adipokinas en conjunto se encargan de integrar tanto la respuesta alimentaria como
el gasto energético del organismo.(18.19.20,21,22,23,24,25,26,27,28,29)

No existe una cirugia oftalmoldgica que considere con tanta amplitud las diferentes
alteraciones que ocurren en el proceso de remodelacion retiniana global, donde se
incluyen la remodelacién neuronal y la remodelacion vascular de las retinas con RP.
Ademas, la técnica quirdrgica cubana tiene la ventaja de que realiza una
transposicion autdloga, pediculada de tejido graso retroorbitario al espacio
supracoroideo, sin perder las relaciones anatémicas basicas con el tejido graso
retroorbitario, lo cual es una fuente de células mesenquimatosas o células madres,
con una mision regeneradora, que impide que las células del pediculo graso se
atrofien, lo que garantiza el funcionamiento del tejido implantado por tiempo
indefinido.®

Se debe profundizar en las propiedades y acciones que puede generar el érgano
graso, y su posible influencia sobre la remodelacién neuronal y vascular en las retinas
con RP, con énfasis en que la aplicacion de la técnica quirdrgica es el tratamiento
mas importante dentro de la estrategia cubana, un proceder terapéutico légico, que
debe aplicarse de forma precoz en pacientes con visiéon.("")

Propiedades de la ozonoterapia para la remodelacion retiniana

Los investigadores han profundizado en las posibilidades de la ozonoterapia que,
con pocos recursos econdmicos y tecnolégicos, genera alto rendimiento para paliar
diversas enfermedades degenerativas, circulatorias, inflamatorias, infecciosas e
inmunolégicas, que pudieran influir positivamente en la dinamica del proceso de
remodelacién vascular.®

En este proceso se depositan en células endoteliales de los vasos sanguineos, matriz
extracelulary elementos lipidicos alrededor de los vasos, lo que genera perivasculitis,
con células migratorias de epitelio pigmentario retiniano, que se depositan también
alrededor de los vasos sanguineos, y producen disminucién del diametro vascular y
el flujo sanguineo, asociado a 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.(")

Las propiedades hemorreoldgicas de la ozonoterapia podrian modificar la dindmica
de la remodelacion vascular, pues se disminuye la viscosidad sanguinea y se facilita
la circulacion a través de los vasos sanguineos de todo el cuerpo, con énfasis en
coroides y estructura retiniana, donde normalmente se necesitan grandes
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cantidades de oxigeno. Ademas, se mejoran el metabolismo y la flexibilidad de la
membrana del eritrocito, al aportar, a través del 2,3 difosfoglicerato, una mayor
cantidad de oxigeno en areas con compromiso vascular, propiedad utilizada en
varias especialidades médicas para combatir las insuficiencias circulatorias
crénicas, lo cual puede contribuir a aumentar la supervivencia celular.9)

En el proceso de remodelacion retiniana, las células del epitelio pigmentario retiniano
estan incapacitadas para transportar los elementos de desecho provenientes de
fotorreceptores. Se genera como resultado un proceso de peroxidacion lipidica en
los segmentos externos de las células visuales, con acumulacioén de radicales libres;
cambios en el metabolismo de fotorreceptores; disminucién de los niveles de
oxigenacion y de los niveles de glutatidn en el epitelio pigmentario de la retina, con
liberacion de aldehidos citotdxicos y genotdxicos, derivados de la peroxidacion
lipidica; y acumulacion de material glial proveniente de las células de Miiller, por lo
que disminuye el espacio subretinal.(")

Las propiedades de la ozonoterapia como antioxidante a bajas dosis (20-40 mcg/ml)
podria controlar la liberacién de radicales libres de oxigeno y la peroxidacion lipidica,
que se genera en el espacio subretinal con la acumulacion de elementos de desecho
del metabolismo del fotorreceptor. Estas propiedades de la ozonoterapia pudieran
contrarrestar los efectos indeseables ya mencionados, que se producen en la
estructura retiniana.?

En los fotorreceptores ocurre un proceso de acortamiento de los segmentos
externos causado por la incapacidad de utilizar adecuadamente las opsinas, que
contribuyen a la formacién de los discos de estos segmentos externos; estas se
redistribuyen en el segmento interno, lo cual genera una reaccion lisosomal adversa
contra dichas opsinas y aumenta la destruccién de los segmentos internos de
fotorreceptores.(!

Las propiedades de la ozonoterapia como inmunomodulador del sistema reticulo-
endotelial y estimulador en la formacion de interferones, interleuquinas, citoquinas 'y
de la actividad lisosomal, podria conceder la posibilidad de modular el efecto
inmunoldgico destructor sobre los segmentos internos de fotorreceptores; ademas
de generar influencias sobre sistemas bioldgicos como catalasa, superoxi-
dismutasa y glutation-peroxidasa.®® La propiedad germicida de la ozonoterapia
garantiza la proteccién necesaria contra infecciones e inflamaciones de toda la
alternativa multiterapéutica cubana. Es muy importante resaltar que todas las
propiedades conocidas de la ozonoterapia y sus efectos diversos son temporales;
por tanto, es necesario aplicar este tratamiento con una frecuencia predeterminada,
para lograr los resultados deseados en cada paciente.(®1030)
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La electroestimulacion: uso en la alternativa cubana

La electroestimulacién sinusoidal de baja frecuencia se usa dentro de la alternativa
multiterapéutica cubana para la RP, por los favorables efectos de aumentar la
circulacion sanguinea y linfatica en las areas de aplicacion, y facilitar el aumento de
la oxigenacidn de las células retinianas y el trofismo de estas, debido al aumento de
la actividad metabdlica local, la fagocitosis y el acceso de diferentes sustancias al
espacio inter- e intracelular, lo que produce despolarizacion de la membrana celular
y favorece el proceso de supervivencia de la célula nerviosa, clinicamente con un
beneficioso efecto analgésico y antiinflamatorio muy favorable en la etapa
posquirurgica.®9

Los efectos que produce en la liberacion de iones que se desplazan, y dan lugar a
reacciones quimicas y concentraciones ionicas en las membranas celulares, son
conocidos, ya que se altera la permeabilidad de estas y varia la composicion quimica
de la estructura intima de los tejidos. Asi, mejora la permeabilidad de la membrana
celular, y se incrementa la actividad de la bomba de sodio-potasio, lo que aumenta
las concentraciones de adenosintrifosfato intracelular y la magnitud de Ia
excitabilidad celular. De este modo, varia la intensidad de los potenciales de accién
y la cantidad de fibras que pueden ser excitadas por un estimulo de determinada
intensidad. En opinidn del autor, su influencia en la alternativa cubana es muy
positiva.©?

En la especialidad de oftalmologia, la electroestimulacién de baja frecuencia se ha
utilizado como alternativa en el tratamiento de neuropatias, degeneracion macular
relativa a la edad, queratitis, iridociclitis, glaucoma, neuralgia del trigémino, paralisis
y paresias de los musculos oculares, y en enfermedades degenerativas retino-
coroideas como la retinosis pigmentaria. Sus capacidades neurotroficas,
antiinflamatorias y antiapoptoticas, lo resaltan como un método neuroprotector de
alta seguridad.(®"32)

Los suplementos como el omega 3, ginkgo biloba, vitaminas, minerales, entre otros,
han tenido su rol dentro de esta alternativa de tratamiento combinado entre los ciclos
evaluativos del tratamiento, junto con otros como luteina y zeaxantina, los cuales se
indican en estos pacientes con el propdsito de retardar el avance del proceso
degenerativo en esta enfermedad. La proteccion contra la luz solar utilizando filtros
adecuados, la eliminacion del habito de fumar, una alimentacién balanceada y la
practica de ejercicios completan las recomendaciones en aras de contribuir al
bienestar y mejoramiento de la calidad de vida de estos pacientes.(®1030)

Pfeiffer y Jones®3) proponen que los tratamientos clave para las enfermedades
neurodegenerativas seran combinaciones de enfoques de ingenieria como el
reemplazo celular combinado con intervenciones moleculares de moléculas
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difusibles para retrasar o prevenir la pérdida neuronal y efectos nocivos de
remodelacion.

Conclusiones

El impacto social que se persigue permanentemente en la alternativa cubana para
esta enfermedad es que los pacientes que la padezcan, mantengan la visién propia
toda la vida con la mayor calidad posible. Por ello el diagnéstico precoz y la
aplicacion de esta con inmediatez permite obtener los mejores resultados. Ademas,
el concepto de control y seguimiento de los pacientes debe ser similar al de otras
enfermedades cronicas como glaucoma, diabetes mellitus o hipertension arterial,
con controles periodicos para ajustar los tratamientos individualizados de acuerdo
con la evolucion de la enfermedad.

El impacto cientifico que se intenta obtener dentro del campo de las ciencias
biolégicas aplicando la alternativa multiterapéutica cubana para la RP, es combatir
al unisono los procesos de remodelacién neuronal y vascular, para prolongar la
supervivencia de las células visuales resistentes al proceso de remodelacién global,
y disminuir el estrés de los grupos celulares con potencialidad y poder de reparacion
estructural, lo cual podria aumentar la supervivencia de estas retinas.

En la actualidad para las enfermedades degenerativas retino-coroideas todavia no
existe una alternativa mas completa y abarcadora que la propuesta del tratamiento
multiterapéutico cubano para pacientes que padecen retinosis pigmentaria con
visidn, con un inmenso campo de investigaciones basicas y experimentales abiertos
para utilizar nuevas tecnologias en funcion de enriquecer los conocimientos en esta
area de la ciencia.
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