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RESUMEN

Se realiz6 estudio descriptivo de corte transversal para evaluar las manifestaciones
oculares de la drepanocitosis en 64 adultos atendidos en Consulta de
Hemoglobinopatias del Hospital Universitario "Dr. Gustavo Aldereguia Lima". Los
objetivos fueron: evaluar la frecuencia de las alteraciones oftalmolégicas,
relacionarlas con parametros clinico-hematolégicos y estimar sus consecuencias
funcionales. Se realizé6 examen oftalmolégico completo en condiciones basales. Para
el andlisis de los datos se usaron estadisticos descriptivos, comparaciones de
medias y la prueba chi cuadrado. El signo de la coma fue la alteraciéon mas
frecuente, se asoci6 con el genotipo SS y con niveles mas bajos de hemoglobina. La
tortuosidad de los vasos fue el hallazgo mas comudn en la retina en todos los
genotipos, mientras que las opacidades del vitreo y los broches negros en figura de
sol, mostraron una asociacion estadisticamente significativa en algunos casos. Se
diagnostico retinopatia falciforme no proliferativa en la mayoria de los enfermos
estudiados y en varios de ellos se demostraron hallazgos de ambos tipos de
retinopatias. A pesar de las numerosas lesiones demostradas, la agudeza visual se
clasific6 como buena en el 94,6 % de los ojos examinados.

Palabras clave: anemia drepanocitica, drepanocitosis, manifestaciones oculares,
retinopatia.
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ABSTRACT

A cross-sectional and descriptive study was carried out to assess the ocular
manifestations of drepanocytemia in 64 adult patients seen in Hemoglobinopathy of
"Dr. Gustavo Aldereguia Lima" University Hospital. The aims of present paper were:
to assess the ophthalmologic alterations frequency related to clinical-hematological
parameters and to estimate its functional consequences. A basal total
ophthalmologic examination was performed. For data analysis descriptive statistical
models, mean comparisons and the Chi? test. The decimal point sign was the more
frequent alteration associated with SS genotype and with lower hemoglobin levels.
Vessel tortuous was the commonest finding in retina in all genotypes, whereas the
vitreous body opacities and the black cupping in sun shape showed a statistically
significant association in some cases. A non-proliferative retinopathy was diagnosed
in most of study patients and in some of them the findings of both types of
retinopathy were showed. Despite the numerous lesions showed, visual acuity was
qualified as good in the 94,6% of study eyes.

Key words: Sickle cell anemia, drepanocytemia, ocular manifestations, retinopathy.

INTRODUCCION

En el afo 1930 Cook y colaboradores realizaron la primera descripcion de
alteraciones en el fondo de ojo asociadas con la drepanocitosis.’ La primera serie
de casos, en la cual se analiza la frecuencia de las manifestaciones oculares de la
enfermedad, fue publicada en 1966 por Welch y Goldberg, y estaba integrada por
55 pacientes homocigéticos para el gen R® (SS), 34 individuos portadores (AS), 22
doble heterocigéticos (SC) y 38 personas con hemoglobina normal. 2

Los eventos de oclusién vascular en el ojo, pueden afectar la conjuntiva, el
segmento anterior o el posterior, y en algunos casos, conducir a grave afectacion
de la vision. Las manifestaciones oculares de la drepanocitosis ha sido un aspecto
poco estudiado en Cuba. Investigaciones realizadas incluyeron un nimero pequefio
de casos y un examen oftalmoldgico limitado por las condiciones técnicas y de
equipamiento del momento en el cual se efectuaron. (Gonzalez ML. Manifestaciones
oftalmoldgicas en la anemia a hematies falciformes. Trabajo para optar por el titulo
de Especialista de | Grado en Oftalmologia. Cienfuegos, 1988).°

Desde julio del afio 2004, se lleva a cabo en nuestro pais un programa destinado a
la recuperacioén de la vision de miles de personas de toda América. Como parte de
este proyecto, se desarrolla la formaciéon de recursos humanos y la aplicacion de
nuevas tecnologias. En este contexto, realizamos la presente investigacion, que
permite conocer la frecuencia de las manifestaciones oculares de la drepanocitosis,
de la poblacién adulta seguida en Consulta Provincial de Hemoglobinopatias, asi
como sus consecuencias sobre la vision y los factores que inciden en su
presentacion en nuestros enfermos.

METODOS
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- Tipo de investigacion: descriptiva de corte transversal.

- Poblacién objeto de estudio: 70 adultos con diagndstico de drepanocitosis,
seguidos en Consulta de Hemoglobinopatias del Hospital Universitario "Dr. Gustavo
Aldereguia Lima" de la provincia de Cienfuegos. De ellos, colaboraron con la
investigaciéon 64 pacientes (91,4 %): 44 con anemia drepanocitica (AD), que
representa el 91,6 % de los 48 enfermos registrados; 15 de los 17 (88,2 %) que
tienen hemoglobinopatia SC (HSC) y los 5 con SB talasemia (SR tal) atendidos en la
referida consulta.

Procedimientos: de las historias clinicas se tomaron datos referentes a parametros
de laboratorio y a la evolucion de los pacientes. Se calcul6 el promedio anual de
crisis vasooclusivas (CVO) y de unidades de concentrados de eritrocitos
transfundidas, asi como el valor de la concentraciéon de hemoglobina (Hb) y del
recuento de reticulocitos, por suma de todas las observaciones de los 3 ultimos
afos y division entre el nimero de ellas.

Las pruebas de laboratorio se realizaron por las técnicas habituales y solo se
consideraron los valores en condiciones basales.

Se recogio el dato de los 28 enfermos en los cuales se determinaron los haplotipos
del bloque de genes [} con el método de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR),* y las deleciones de genes R por medio de la técnica PCR por el método de
Dade y colaboradores.® La frecuencia de ambos marcadores genéticos en pacientes
de nuestra provincia fue publicada previamente.®

En Consulta de Oftalmologia se interrogé a los pacientes acerca de antecedentes de
afecciones oculares y se les realiz6 un examen fisico completo en condiciones
basales. En caso de CVO a cualquier nivel y de transfusiones recientes, el examen
oftalmoldgico fue aplazado hasta que pasaran 4 semanas sin crisis y sin usar
transfusiones.

Se consideraron como con mala visién, valores d < a 0,3; y con buena vision,
aquellos ojos con agudeza visual entre 0,4 y la unidad. ’

Procesamiento estadistico: se utilizé un ordenador IBM compatible con paquete
estadistico SPSS v 11.0 para Windows. Los resultados se expresan en tablas y
graficos mediante nimeros absolutos y frecuencias relativas. Para las variables
cuantitativas se calculé la media (X) y la desviacion estandar (DE), que se
compararon con el uso de ANOVA. Se aplic6 las prueba estadistica Chi cuadrado
para la comparacion de variables cuantitativas; el nivel de significacion que se fij6
fue p < 0,05.

RESULTADOS

La edad de los pacientes oscilé entre 18 y 71 afios, con una media de 37,5 afios
que se comportd de manera similar en los 3 grupos de enfermos (SS, SC y SR tal).
Se encontraron diferencias significativas en los valores de Hb y de reticulocitos
entre las hemoglobinopatias (tabla 1), pero no entre las edades y sexos. El
promedio anual de CVO fue superior en los enfermos con SB tal y con AD. En 6
pacientes (9,4 %), 5 con AD y 1 con HSC, se recogi6 el antecedente de CVO del
sistema nervioso central. El promedio de de concentrados de eritrocitos
transfundidos por afio fue de 0,5 unidades y el grupo de pacientes con SR tal tuvo
un promedio mayor, pero las diferencias con el resto no resultaron significativas.
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Tabla 1. Edad de los pacientes y promedio anual de algunos parametros hematologicos y clinicos
seqln tipo de hemoglobinopatia

Hermoglobinopatia

AD HSC Sp tal
pd DE b CE b CE
Edad (afios) 37,2 13,7 37,8 13,7 39,8 g,0
Hb habitual *{g/L) 71,9 12,4 107,0 12,0 96,0 14,3
Reticulocitas * (%) a,0 2,6 4,2 1,5 a,2 3,7
CW0 dolorosas ** (promedio anual) 1,58 1,58 0,4 0,6 1,9 2,3
Transfusiones (promedio anual) 0,6 1,5 0,0 0,0 1,2 2,0

*p = 0,000, ** p = 0,018,

En los 28 pacientes con AD, de quienes se conocen los haplotipos del bloque de
genes 3 (63,6 %), se tiene una frecuencia del alelo Benin del 44,6 % de los
cromosomas, seguido por el haplotipo CAR con 42,9 %. Hay 9 enfermos con a
talasemia (32, 1 %), en todos los casos dada por delecion de un solo gen a. No se
demostré asociacion entre la aparicion de ninguna de las lesiones encontradas y la
presencia de un cromosoma en particular o de o talasemia.

Al interrogatorio, el 6,2 % de los entrevistados aportaron antecedentes
oftalmoldgicos de interés. Una paciente con fenotipo HSC fue operada de catarata
congénita y de estrabismo; a 2 (1 con AD y 1 con HSC) se les diagnostico
retinopatia proliferativa de la drepanocitosis (RPD) en estadio 4 (hemovitreo) y
fueron tratadas con fotocoagulacion laser. Por dltimo, otro enfermo con HSC tuvo
RPD en estadio 5 (desprendimiento de retina), recibié fotocoagulacion y
tratamiento quirdrgico, con evolucion desfavorable que condujo a ptisis bulbi.

Al realizar el examen de la percepciéon de los colores mediante el test de Ishihara,
no encontramos alteracion en los enfermos estudiados.

Las alteraciones de la conjuntiva fueron muy frecuentes (92,2 % de los casos) y se
detallan en la_tabla 2. El signo de la coma fue la alteracion mas comun (76,5 %),
seguido de la pigmentacion, que aparece por hiperbilirrubinemia (56,3 %), y de
algunos hallazgos no relacionados con la drepanocitosis, como las pinguéculas y el
pterigium. La diferencia del valor medio de la concentracién de Hb entre los que
tuvieron signo de la coma y los que no lo tenian, fue estadisticamente significativa
(figura).
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Tabhla 2. Alteraciones de la conjuntiva segun tipo de hemoglobinopatia

alteraciones demostradas AD (N = 44) HSC (n =15 Sptal {n = 5)
n %4 n E] n ]
Signo de la coma * a9 83,6 =] 53,3 2 40,0
Pigmentacian P La,8 9 &0,0 2 40,0
Pinguéculas 24 E4,5 = 60,0 2 40,0
Tortuosidad de vasos 156 36,3 4 26,6 0 ]

epiesclerales
Pterigium 8 18,1 2 13,3 2 40,0

Hemorragias ] a 1 6,5 a ]
subconjuntivales

* p=0,002,
Hb habitual (g/L)
98
100- ]
77
75-
50~
25=
0- 1
si no

Signo de la coma

Fig. Relacién entre niveles de hemoglobina y presencia del signo conjuntival.

En el segmento anterior se demostraron pocas alteraciones y se limitaron casi
exclusivamente a los enfermos con AD. Entre estas, destaca la atrofia del iris
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observada en 3 pacientes con hemoglobinopatia SS (6,8 %). Solamente 1 tuvo
hipertension ocular como expresion de glaucoma primario de angulo abierto.

En los medios refringentes se encontraron anomalias en 6 casos con AD (13,6 %),
6 con HSC (40 %) y 1 con SR tal (20 %) (p<0,000). La existencia de fl6culos en
vitreo se demostro solo en el grupo con HSC, y la diferencia con el resto resultd
significativa (p = 0,033).

Las manifestaciones de la drepanocitosis en la retina (tabla 3) fueron muy
comunes, aparecieron en el 92,2 % de los estudiados: en todos los clasificados
como HSC, en el 90 % de los pacientes con AD y en el 80 % de los Si3 tal.
Retinopatia falciforme no proliferativa fue diagnosticada en el 90,6 % de los
enfermos: 39 con AD (88,6 %), 15 con HSC (100 %) y 4 con SB tal (80 %). La
tortuosidad venosa fue la alteracion mas frecuente en los 3 grupos. La atrofia
coriorretiniana en forma de broches negros en figura de sol, se observé en mas de
la mitad de los que tienen HSC y la diferencia con el resto de los grupos fue
significativa (p=0,048). Las estrias angioides se vieron en el 9,1 % de todos los
individuos y en el 13,6 % de los homocig6ticos para la Hb S. Hallazgos que se
corresponden con retinopatia falciforme no proliferativa unidos con los observados
en la RPD en estadios 1 y 2, se demostraron en 5 enfermos con AD (11,3 %) yen 1
con SC (6,6 %). En pocos casos se encontraron alteraciones de la retina no
relacionadas con la enfermedad, tales como atrofia peripapilar, degeneraciéon
trabecular y aumento del brillo arteriovenoso.

Tabla 3. Alteraciones de la retina demostradas segin tipo de hemoglobinopatia

alteraciones demostradas ADIN=44) HSCi{n=15} SB talin:
n E] n %4 n
Minguna 4 9,0 a a 1 2
Tortuosidad venosa 35 79,5 11 73,3 4 2
Alteraciones del epitelio pigmentario 19 43,1 = £3,3 2 4
Atrofia coriorretiniana = 20,4 g £3,3 2 4
Arteriolas en hilo de plata 5 11,3 4 26,6 ]
Estrias angioides & 13,6 a a a
Manchas refringentes ] ] 1 B,6 0
Ohstruccion vascular periférica {estadio 1 de RFP) 3 6,8 a a a
dnastomosis arteriovenosas periféricas {estadio 2 2 4.5 1 B,6 0
de Retinopatia falciforme proliferativa)
atrofia peripapilar 1 2,2 0 ] ]
Degeneracion trabecular 1 2.2 ] 0 0
2

Aumento del brillo arteriovencoso 1 2,2

La agudeza visual sin cristales fue clasificada como mala en el 19,5 % de los ojos
estudiados, sin diferencias significativas intergrupos. Este porcentaje que disminuy6
al 5,4 % después de la correcciéon 6ptica, desapareci6 en el grupo de los enfermos
con SRB tal y alcanz6 valores similares en los 2 restantes.

DISCUSION
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La distribuciéon de los pacientes por tipo de hemoglobinopatia es la esperada. La AD
es la de mayor incidencia; le siguen en orden de frecuencia, la HSC y la SR tal, dato
que coincide con otros estudios realizados en nuestro pais.® Se encontraron
diferencias significativas de los parametros hematolégicos entre la AD y la HSC, tal
como se ha sefialado.*? Las discrepancias clinicas entre la AD y la HSC son bien
conocidas®?'° y explican el mayor promedio de CVO y de transfusiones por afio en
los enfermos con hemoglobinopatia SS.

El efecto de la Hb F no pudo ser evaluado por no tener esta determinacion la
mayoria de nuestros pacientes y no se demostré asociacion entre la presencia de a
talasemia, ni de un haplotipo, con la aparicion de lesiones oculares. Resultados
similares han sido comunicados recientemente.***?

La drepanocitosis puede afectar todas las estructuras anatémicas del ojo, érgano
que ofrece la oportunidad Unica de observacion del proceso vasooclusivo. El signo
conjuntival mas caracteristico de la anemia por células falciformes es la aparicion
de segmentos venulares poscapilares en forma de coma o sacacorchos, de color
rojo oscuro. Se localizan generalmente en la conjuntiva bulbar inferior, cerca del
limbo esclero-corneal. Estos segmentos venulares se consideran diagndsticos de la
enfermedad de células falciformes, aunque no son patognomonicos, porque pueden
encontrarse en otras hemopatias como la leucemia mieloide crénica.*® La frecuencia
del signo de la coma en nuestro estudio es superior al 49,5 % reportado por
Akinsola'® en 88 pacientes con AD y 11 con HSC. Gonzalez (citado anteriormente),
lo describié en el 72 % de una serie de 25 casos analizada previamente en nuestra
institucién, en la cual no se precisé el genotipo de los incluidos. Este hallazgo fue el
Unico (entre los que afectan a la conjuntiva) que demostro diferencias significativas
desde el punto de vista estadistico, al comparar la incidencia segun tipo de
hemoglobinopatia. Su frecuencia se comport6 tal como se describe en la literatura
(AD=>HSC=>SR tal),***>'® y se evidencié ademas, una asociacién con los valores de
Hb; en los enfermos con una media mas baja, fue mas comun encontrarlo. Lima y
colaboradores™ observaron que el signo de la coma es mas frecuente en pacientes
con AD y Hb < 90 g/L y que no tienen influencia la edad, el sexo, el valor de la Hb
F, los haplotipos de genes del bloque B y la o talasemia.

Las oclusiones vasculares del tracto uveal se han comunicado en la drepanocitosis y
provocan la apariciéon de atrofias y rubeosis del iris con glaucoma neovascular y
oclusiones de los vasos coroideos. La atrofia del iris fue observada solo en enfermos
con AD, resultado que difiere de los obtenidos por otros autores. Acheson la reporta
en el 14, 7 % de los integrantes de su serie con HSC *’y Clarkson, en el 3,4 % de
los que tienen el referido genotipo.'® Esta alteracion esta estrechamente
relacionada con la retinopatia de la drepanocitosis, al igual que las opacidades del
vitreo.

El proceso patolégico primario en la retinopatia de células falciformes es la oclusion
vascular de la retina periférica. La aparicion de arteriolas en hilos de plata puede
ser el primer signo. Después de la oclusién surge la hemorragia en "placa de
salmon”, generalmente periférica, superficial, de forma ovalada y bien delimitada y
se destaca su coloracién rojo anaranjada.'® Estas placas, al reabsorberse, dejan
"manchas refringentes”, que en nuestro estudio se presentaron en una sola
paciente con HSC, sin afectacion de la agudeza visual. Otra posible evoluciéon de las
placas de salmén cuando la hemorragia afecta las capas profundas de la retina, es
hacia la cicatriz con hipertrofia del epitelio pigmentario, que adquiere aspecto de
"broche negro en figura de sol", hallazgo demostrado en mas de la mitad de los
enfermos con HSC. El conjunto de las lesiones descritas hasta el momento se
agrupan bajo el término "retinopatia falciforme de fondo", que unida con la papila
falciforme, la depresion macular, la oclusion de la arteria central de la retina o de
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sus ramas y las estrias angioides, son manifestaciones de retinopatia falciforme no
proliferativa.*?

La prevalencia de broches negros en figura de sol de nuestra serie, es similar a la
de otros autores, y sigue el mismo patrén de ser mas frecuente en la HSC, tener un
comportamiento intermedio en la SR tal, y ser menos comun en la AD.*®

La asociacion de estrias angioides y drepanocitosis esta bien documentada. La
incidencia se reporta alrededor del 2 %, pero en individuos homocigoticos y
mayores de 40 afios, puede alcanzar hasta el 22 %,'® porcentaje superior al 13,6
% observado en esta investigacion.

La ocurrencia de retinopatia varia en diferentes fuentes consultadas. En una
cohorte de 90 pacientes (88 con AD y 2 con HSC) se reporta retinopatia no
proliferativa en 21 %, proliferativa en 5,6 % y 2,2 % con ambas.?° En un estudio
conducido en Mali se detectd en el 68 % de los casos, en el 90 % de los doble
heterocigoticos (SC), en el 10 % de portadores (AS) y no fue detectada en ningun
SS.?! Otro estudio africano informa 44, 2 % de retinopatia, con 26,3 % de SC
afectados y 11 % de SS.??

Un articulo publicado en el 2005, expone los resultados del seguimiento durante 20
afos, de 307 nifios nacidos en Jamaica con Hb SS y 166 con Hb SC, en el cual la
retinopatia fue 3 veces mas frecuente en la HSC que en la AD, con una tasa anual
de incidencia de 0,5 casos por 100 en los SS y de 2,5 por 100 en los SC.** A pesar
de ser mas graves las complicaciones sistémicas en la AD que las de la HSC, la
pérdida visual por retinopatia proliferativa es mas comudn en esta Ultima. Esta
anomalia no tiene una explicacién clara.?*

En nuestra serie se detectaron algunos resultados que no se corresponden con lo
tradicionalmente informado por otros. En primer lugar, elevada prevalencia de
retinopatia no proliferativa, superior a la de la mayoria de los estudios, y ademas,
una frecuencia mayor de RPD en AD que en la HSC. Como explicaciéon de estos
fendmenos tenemos la influencia de varios factores:

1. Las limitaciones de un estudio de corte transversal que refleja solamente lo que
ocurre en el momento en el cual se hace. Sin embargo, cuando consideramos los
antecedentes oftalmoldgicos de los enfermos, 2 de los 3 que tuvieron RPD grado 4-
5, son SC.

2. Se describe que a diferencia de lo que ocurre en las demas causas de
retinopatias proliferativas, en la drepanocitosis puede producirse una regresion
espontanea por “auto-infartos" de la zona proliferante.'>'%2°2% De esta forma,
algunos enfermos con retinopatia falciforme no proliferativa o con RPD en estadios
iniciales, pudieran haber tenido en otro momento, lesiones de retinopatia
proliferante mas avanzadas.

A pesar de las numerosas y diversas lesiones demostradas, no hay afectacién grave
de la agudeza visual. En el 94,6 % de los ojos examinados se clasific6 como buena
la vision después de la correccion Optica. Esta cifra es similar al 96 % reportada por
otros autores. La retinopatia falciforme se diferencia de otras entidades con
isquemia retiniana, en que sus lesiones generalmente se localizan hacia la periferia
y no afectan la visién central del enfermo.?®

Por estar afectada una proporcién considerable de los pacientes adultos con
drepanocitosis en nuestra provincia, se recomienda un seguimiento oftalmolégico
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anual, tal como sugieren otros autores,?’ y de esta forma, pesquisar las lesiones,
aplicar el tratamiento adecuado y evitar la ceguera.
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