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INTRODUCCION.

La retinosis pigmentaria estd incluida en una familia de enfermedades
degenerativas de la retina que muestra un patrén de expresién clinica comin y que tiene su
origen en alteraciones genéticas localizadas en distintos cromosomas, éste es un

padecimiento progresivo. { 1)

La sintomatologia de la retinosis pigmentaria aparece entre la  nifiéz y la
adolescencia e incluye problemas de adaptacién a la obscuridad, ceguera nocturna y
dificultad en la percepcién periférica del campo visual, al presente no existe ninguna
alternativa terapéutica ni preventiva para combatir ésta enfermedad. Los distintos
tratamientos, desde los bioquimicos y farmacologicos hasta los quirdrgicos han resuliado

infructuosos. ( 9,10)

La retinosis pigmentaria tiene una incidencia en la poblacién de 1 de 4,000
habitantes, desde el punto de vista clinico n el fonde de ojo existe una triada caracleristica
(triada de Hutchinson) caracterizada por pigmentacién en espiculas 6seas, atenuacién
arteriolar y palidéz de papila Histolégicamente se caracteriza por pérdida de
fotorreceptores con sustitucién de los mismos por tejido glial, atrofia del epitelio

pigmentado de la retina y pérdida de coriocapilar. (4,5 )



El tipo de herencia més frecuente de la retinosis pigmentaria es la autosomica
recesiva, la cual se carecteriza por pérdida rapida de campos visuates y formacién de
. cataratas, el segundo tipo de herencia es la autosémica dominante, ésta tiene un curso mas
benigno que la anterior con pérdida de campo visual mas lento y a edades mas avanzadas,
existe un tercer tipo de herencila de prondstico variable siendo ésta recesiva ligadz al sexo.

(6)

Existen presemtaciones atipicas de la retinosis pigmentaria clinicamente como la
retinosis pigmentaria en sector en donde las espiculas 6seas se localizan solo en cuadrantes
nasales inferiores, por lo tanto la sintomatologia clinica es minima y el prondstico benigno.
(1.4)

La retinosis pigmentaria inversa o central es otra variante clinica, el dafio se inicia
en el polo posterior con baja de agudeza visugl importante por lesion macular. ( 1,4 )

Otra variedad es la retinosis pigmentaria pericentral en donde el 4rea afectada inicia
atrededor del nervio éptico y se extiende a través de las arcadas temporales alrededor de la
macula, ésta forma de retinosis tiene buen prondstice, s¢ hereda en forma autosomica

recesiva, se asocia a hipermetropia baja y et electrometinograma permanece registrable. (4)

La retinosis pigmentaria unitateral tiene las mismas caacteristicas de la retinosis
pigmentaria clésica solo que afecta Gnicamente a un ojo. ( 1,4)
" Oira variedad la retinosis pigmentaria sin pigmento se caracteriza por que la
sintomatologia y los resultedos de las pruebas de electrofisiologia son idénticas a las que se
encuentran en la retinosis pigmentaria clasica pero no presentan en la retina

hiperpigmentacién en espiculas éseas. ( 1,4 )
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La altima variedad la representa 1a retinosis pigmentaria paravenosa, ésta s¢ hereda
" en forma autosbmica recesiva es de inicio temprano, mal pronéstico y se caracteniza por
dreas de no afeccién del epitelio pigmentado siguiendo el trayecto de las arteriolas,

afectando sélo ¢l trayecto de venas. ( 1,4)

Existen sindromes asociados a retinosis pigmentaria, estos son: el sindrome de
Usher gue cursa con sordera de tipo neurosenserial, el sindrome de Refsum que cursa con
neuropatia periférica, ataxia cerebelar y acumulacion de 4cido fitnico, el sindrome de
Cockayne que cursa con enanismo, el sindrome de Kearns Sayre Daroff que cursa con
oftalmopléjia externa progresiva y bloqueo cardiaco y por dltimo el sindrome De
Lauwrence-Moon-Biedl que cursa con retraso mental, polidactilia, obesidad e

hipogonadismo, (1)

Los estudios atiles en el diagnéstico de retinosis pigmentaria son: el estudio de
fluoroangiografia en donde observamos hiperfluorescencia por fendmeno en ventana por
atrofia del epitelio pigmentado, observamos el efecto pantalla creado por las espiculas

éseas, pudiendo haber atrofia coroidea y en estadios avanzados edema macular quistico.

(3).
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El electrorretinograma ¢s ¢l estudio fundamental para confirmar el diagndstico de
retinosis pigmentaria ya que puede ser anormal antes de que el paciente presente
sintomatologia. El electrorretinograma hace tres mediciones que son la respuesta escotdépica
dada por los bastones, la respuesta fotopica dada por los conos y la respuesta mesopica
dada por ambos, en la n:tinosi.s pigmentaria tiende a afectarse primariamente la respuesta
escotdpica de bastones y posteriormente la fotépica de conos, con el tiempo el
electrometinograma se hard no registable adn con buena agudeza visual, lo que ayuda a
confirmar €] diagnéstico. { 14)

El estudio de campos visuales es otro elemento para el diagﬁ&iféc—)Yév_olucién del
padecimiento, en un inicio se afecta el campo perifénico entre los 30 y 40 grados, con
disminucion concéntrica progresiva hasta afectar todo el campo central, quedando algunas

lagunas de vision en periféria. { 2, 8 )

Desde ¢l punto de vista fisiolégice Los fotorreceptores de la etina tiene la funcion
de convertir el estimulo luminoso en lenguaje idnico y eléctrico para que éste estimulo sea
reconocide por las neuronas, una region de los fotorreceptores llamada segmento extermo
esta constituido por discos membranosos en donde se¢ encuentra un pigmento fotosensible
[lamado rodopsina, ésta caracteristica sin embargo hace vulnerable a las membranas de los
discos del segmento externo a pro.cesos de oxidacién lipidica y dafio a la membrana, a ésto

se suma el que en el curso de la actividad fisioldgica de los fotorreceptores sc lesionan por

deficiencias nutricionales y padecimicntos degenerativos como la retinosis pigmentarias. -

Estudios acerca de la retinosis pigmentaria han concluide que el dafio se circunscribe a los
fotorreceptores.  Existen evidencias de que el dafio es a nivel del segmento externo.

(7.11,12)
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La taurina y la vitamina E se encuentran fisioldgicamente ¢n concentraciones muy
elevadas en los fotorreceptores la disminucién en sus niveles normales conduce a la
destruccién de los fotorreceptores y la pérdida de la capacidad visual éste efecto se ha

observado en el gato, en la rata y en primates incluyendo al hombre. ( 12)

La propuesta de! uso de la taurina , la vitamina E y el diltiacem como posible
tratamiento para la retinosis pigmentaria se fundamenta en estudios que demostraron
concentraciones elevadas de taurina en la retina, su liberacién de los fotorreceptores en
respuesta a estimulacién luminosa, su movilizacion en relacion con incrementos cn los
flujos i6nicos, y la existencia de sistemas de captacién especificos y de alta afinidad por la

taurina en la retina de distintas especies. { 12}

En todas las condiciones en las que se han observado efectos protectores de la
taurina, la alteracién de la estructura celular s¢ caracteriza por un aumento muy marcado en
el volumen celular, éste aumento en el volumen es dependiente de la presencia de sodio y
cloro en el medio de incubacion lo cual sugiere que el dafio celular se debe a una alteracion
en los fluidos iénicos acompafiada de una entrada de agua para mantener el balance

osmético. (12 )



El diltiacem es un blogueador de los canales de calcio en tejido nervioso y
muscular, tiene en los fotorrec;:ptores un efecto inhibidor sobre la corriente de sodio que
constituye Ia sefial en respuesta a la luz en el segmento externo. ( 11,12)

Algunas condiciones patologicas de la retina como la retinosis pigmentaria se
encuentran asociadas a edema celular , por lo que la posibilidad de que algunos de los
compuestos estudiados contribuyan a control de dicho fenémeno resulta de particular
interés desde el punto de vista clinico. ( 11,12}

El diltiacem al reducir ta corriente de sodio en los fotorreceptores podria evitar la
sobrecarga ionica y de agua que ocurre en las células alteradas. Los tres compuestos, en
tanto que actian a través de mecanismos distintos, tienen efectos aditivos,como ha sido

demostrado experimentalmente. { 11,12 )

OBIETIVO:
El objetivo de nuestro trabajo es desarvollar un tratamiento que controle y detenga el

avance del proceso degenerativo que ocurre ¢n la retinosis pigmentaria.



El diltiacem es un bloqueador de los canales de calcio en tejido nervioso y
muscular, tiene en los [‘otornec;:ptores un efecto inhibidor sobre la corriente de sodio que
constituye la sefial en respuesta a la luz en el segmento externo. ( 11,12)

Algunas condiciones patologicas de la retina como la retinosis pigmentaria se
encuentran asociadas a edema celular , por lo que la posibilidad de que algunos de los
compuestos estudiados contribuyan a control de dicho fendmeno resulta de particular
interés desde el punto de vista clinico. ( 11,12)

El diltiacem al reducir 1a corriente de sodio en los fotorreceptores podria evitar la
sobrecarga iénica y de agua que ocurre en las células alteradas. Los tres compuestos, en
tanto que actian a través de mecanismos distintos, tienen efectos aditivos,como ha sido

demostrado experimentalmente. ( 11,12)

OBJETIVO:
El objetivo de nuestto trabajo es desarrollar un tratamiento que controle y detenga el

avance del proceso degenerativo que ocurre en la retinosis pigmentaria.



MATERIAL Y METODOS:

Se inctuyeron 15 pacientes en el estudio con diagnéstico de retinosis pigmentaria, 11
de ellos con retinosis pigmentaria tipica, 2 asociada a sindrome de Usher, uno con retinosis
pigmentaria paravenosa, ofro con tetinosis pigmentaria paracentral. Los pacientes fueron
rechutados de la consulta externa de nuestro hospital y algunos referidos por otros
hospitales incluyendo pacientes no derechohabientes. El estudio se realizb en el periodo del
1 de julio de 1997 al 31 de julio de 1999. A todos los pacientes se les practico estudio de
angiografia con fluoresceina al inicio del estudio, se tealizd en todos los casos, estudio de
campos visuales al inicio del protocolo y posteriormente cada 4 meses durante dos afios,
de igual manera se valor6 agudeza visual y revisidn de segmento anterior con lampara de
hendidura y segmento posterior con oftalmoscopic indirecto durante el mismo periodo. Se
excluyeron paciente que padecian alguna enfermedad sistémica, aquellos que habian sido
sometidos a cirugia ocular o tenian algun padecimiento oftalmologico. Las edades de los
pacientes fluctuaban entre fos 30 y 50 afios, se incluyé un paciente de 16 afios. De los 15
pacientes 10 eran mujeres y 5 hombres los medicamentos administrados fucron taurina &
dosis de 400mg diarios tomados por la maiiana, 600mg de vitamina E (tocoferel) y 30 mg
de diltiacem por la noche, a dosis diaras. El equipo utilizado para el estudio
fluoroangiografico fue un imagenet computarizado, se utilizaron 3cc de fluoresceina sodica
al 20% via intravenosa. El estudio de campos visuales fue realizado con equipo
computarizado tipo Humprey, la prueba realizada fue la 30-2 con umbral completo, la toma
de agudeza visual se realizé siempre en el mismo consultorio por el mismo médico

utilizando los optotipos de Snellen.



RESULTADOS:

La agudeza visual no mostré cambios en 5 pacientes (33%), 8 mejoraron su
agudeza visual dos lincas (53%), 2 pacientes perdieron una linea durante ¢! estudio (15%)
tabla 1.

—"“--—B;:—Tos 15 pacientes estudiados, 8 mostraron mejoria importante de los campos
visuales de 2 a 5 grados( 53%) , 2 mostraron empeoramiento de los campos visuales de 5
grados{ 15% ), 5 no mostraron cambios en el campo visual (33%) tabla Il, figly2

El segmento anlerior y segmento posterior no mostré cambios durante el estudio,

figiyd

Anilisis estadistico:
Se realizd prueba estadistica de Xi cuadrada, encontrando resultado de < 0.005 por lo que

consideramos que nuestros resultados son estadisticamente significativos.



RESULTADOS:

La agudeza visual no mostré cambios en 5 pacientes (33%), 8 mejoraron su
agudeza visual dos lineas (53%), 2 pacientes perdieron una linea durante el estudio (15%)
tablal.

”"—_D—e- Tos 15 pacientes estudiados, 8 mostraron mejoria importante de los campos
visuales de 2 a 5 prados( 53%), 2 mostraron empeoramiento de los campos visuales de 5
grados{ 15% ), 5 no mostraron cambios en ei campo visual (33%) tabla Il figivy2

El segmento anterior y segmento posierior no mosird cambios durante ¢l estudio,

fig3y4

Anélisis estadistico:
Se realizé prueba estadistica de Xi cuadrada, encentrando resultado de < 0.005 por lo que

consideramos que nuestros resultados son estadisticamente significativos.
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DISCUSION:

Tradicionalmente 1a retinosis pigmentaria ha sido una enfermedad que no tiene
tratamiento, sin embargo se har.l hecho varios intentos de encontrar tratamiento tales como
el uso de vitamina A y E como lo reporta Berson en un estudio que incluyo 80 pacientes
en donde se encontré mejoria de los campos visuales y agudeza visual en el 10% de ellos,
(7

Se han utilizade mejoradores de la circulacion como la nicergolina y la alfa-
metoxiergolina ya que estos medicamentos aumentan el flujo sanguineo a nivel cerebral y
retiniano, ésto basado en estudios que muestran que en la retinosis pigmentania existe
disminucién en la velocidad del flujo sanguineo retiniano y disminucion del didmetro
vascular. (3,10)

Existen tratamientos quirirgices reportados en la literatura como el descrito por
Kap;an quien tramsplanto fotorreceptores humanos a el espacio subretiniano de dos
pacientes con retinosis pigmentaria mediante retinotomia logrando con ello mejoria de la
agudeza visual segin lo reporta el autor. (13 )

QOtro tratamiento quirirgico es el realizado por ¢l Dr. Orfilio Pélacz en Cuba
llamado cirugia revitalizadora, Es un procedimiento quirdrgico que consiste en un implante
de tejido adiposo-vascular orbitario en el espacio supracoroideo y que, por un mecanismo
de angiogénesis segiin menciona ¢l autor contribuye a mejorar la funcién de los
fotorreceptores an activos. Los resultades reportados por ésta técnica en 195 pacientes
operados mostrarén mejoria de los campos visuales y de la agudeza visual en el 43% de

ellos. (15)

b



=)

Nuestro protocolo plantea ¢l uso de taurina, vitamina e y diltiacem en el tratamiento
de la retinosis pigmentaria para detener su progresion, sabemos que la taurina y la vitamina
E se encuentran en concentraciones elevadas en Ia retina donde intervienen en los flujos
iGnicos y son elementales en la integridad de los fotorreceptores, existe un estudio previo
realizado por Pasante—Moraleé y Quezada usando estas sustancias encontrando mejoria de
la agudeza visual y campos visuales en el 60% de los 65 pacientes incluidos en el
estudio.(12)

El diltiacem al ser un bloqueador de los canales de calcio podria reducir la corriente
de s0di0 en 108 Totorreceptores evitando la sobrecarga ionica v de agua que ocurre en ¢stos,
por lo que decidimos agregarlo al protocolo de estudio aunque no existen reportes previos
del uso de éste medicamento en retinosis pigmentaria.(11)

Los resultados obtenidos con el uso de la mezcla taurina, vitamina E y diltiacem en
nuestro estudio mostraron mejoria de la agudeza visual y los campos visuales en et 53% de
los pacientes por lo que consideramos que es una mezcla itil en la estabilizacion
campimétrica y visual de los pacientes con retinosis pigmentaria basandonos en la historia
natural de la enfermedad reportada por el estudio de Berson y Coworkers en 92 pacientes
observandolos durante tres afios, encontrando que el 30% experimenté pérdida de agudeza
visual y detetioro campimétrico, mientras que el 70% permaneci6 sin cambios.(7}

Las dosis utilizadas en nuestro estudio no mostraron reacciones adversas y el
resuitados visual y campimétrice fue notable.

Consideramos que pueden ser utilizadas de manera segura ¢n Pacienics con reunosis

pigmentaria logrando estabilizar el avance de la enfermedad en la mayoria de ellos.
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. TABLA 1. Cambios en la agudeza visual después de dos afios de tratamiento.

Nocaso Edad Sexo Agudeza visual al inicto | Agudeza visual a los 2 afios.
1. 45 F 20/400D 20|50 OI 2060 OD 20170 O1
A 39 F 20150 OD 20i80 O 20|30 OD 20[50 O1
3. 33 F 20{70 OD 20|60 Ol 20[50 OD 20140 O1
4. 16 M 20[50 OD 2050 O1 2030 OD 20130 OI
5. 50 F 20R00 0D 20[80 O | 20|1000D 20/60 Ol
6. 41 F 20[70 OD 20160 OI 20|50 GD 20{50 O1
7. 46 M 20010000 20{70 O1 2080 OD 20[50 Of
8 48 M 20150 OD 20160 OI 2030 0D 20(40 OI
9. 39 F 2040 OD 20130 OI 20[40 OD 2030 Ol
10, 42 M 2060 OD 20160 OI 20/60 OD 2060 Q1
1. 47 M 20/80 OD 20140 O1 20/80 OD 20/40 O1
12. 45 F 20140 OD 20140 OI 20140 OD 20}40 O1
13, 36 F 20150 OD 20125 OI 20)50 OD 20125 OI
14, 38 F 20160 OD 2040 OI 2070 OD 20|50 OI
i 34 F 20140 OD  20j50 OI 20(50 OD 20150 Ol




TABLA II. Cambios en los campos visuales después de dos afios de tratamiento.

Caso Evolucién de los campos visuales
1 Mejoria de 2 a 5 grados

2 Mejoria de 2 a 5 grados

3 Mejoria de 2 a 5 grados

4 Mejoria de 2 a 5 grados

5 Mejoria de 2 a S grados

6 Mejoria de 2 a 5 grados

7 Mejoria de 2 a 5 grados

8 Mejoria de 2 a 5 grados

9 Permanecieron sin cambios
10 Permanecierdn sin cambios
11 Permanecierdn sin cambios
12 Permanecier6n sin cambios
13 Permanecieron sin cambios
14 Pérdida de 5 grados

15 Pérdida de 5 grados
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Figura 1, Estudio de campos visuales en una paciente al inicio del protocolo.
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donde se observa mejoria de § grados en el campo visual.
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