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RESUMEN

La drepanocitosis es la anemia hemolitica congénita mas frecuente en Cuba. Sus
manifestaciones clinicas fundamentales aparecen por eventos de oclusidon vascular
y acortamiento de la vida de los hematies. En esta enfermedad pueden afectarse
todas las estructuras anatdmicas del ojo, drgano que ofrece la oportunidad Unica de
observacion del proceso vasooclusivo. El signo conjuntival mas caracteristico es la
aparicion de segmentos venulares poscapilares en forma de coma, que se
consideran diagnésticos de la enfermedad, aunque no son patognomaonicos, porque
pueden encontrarse en otras hemopatias. La afectacion del segmento anterior se
caracteriza por inyeccion conjuntival, edema de la cdrnea y precipitados queraticos.
Tardiamente hay atrofia y despigmentacion del iris. Se ha reportado rubeosis
iridiana. En el segmento posterior se ha descrito una gran variedad de lesiones que
se producen por vasooclusion y que, en ocasiones, no conducen a la disminucién de
la visidon ni requieren tratamiento especifico. La retinopatia proliferativa de la
drepanocitosis es mas frecuente en enfermos con hemoglobinopatia SC; puede
tener regresion espontanea y se diferencia de otras entidades con isquemia
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retiniana, en que sus lesiones generalmente se localizan hacia la periferia y no
afectan la vision central del enfermo.

Palabras clave: Drepanocitosis, manifestaciones clinicas.

ABSTRACT

Drepanocytosis is the most common congenital hemolytic anemia in Cuba. The
onset of fundamental clinical manifestations is due to vascular occlusion and
shortened red cell life. This disease may affect all the anatomical structures of the
eye, the organ that may provide the only opportunity for seeing the vasocclusive
process. The most characteristic signal is the onset of coma-like postcapillary
venular segments that are considered as diagnosis of the disease, although they
are not pathognomonic because they may be found in other hemopathies. The
effect of the anterior segment is characterized by conjunctival injection, corneal
edema and keratic precipitates. Later on, there is iris atrophy and depigmentation.
Iris rubeosis has been reported. There have been described a wide variety of
lesions caused by vasocclusion in the posterior segment; occasionally, they neither
lead to decreased vision nor require specific treatment. Proliferative retinopathy of
drepanocytosis is more frequently found in patients with hemoglobinopathy SC; it
may have spontaneous regression and is different from other entities with retinal
ischemia in that the lesions are generally located toward the periphery and do not
affect the central vision of the patient.
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INTRODUCCION

La drepanocitosis es un grupo de anemias hemoliticas congénitas que incluye a la
anemia drepanaocitica (AD), la hemoglobinopatia SC (HSC) y la SR talasemia (SR
tal).

En 1910, James Herrick realizé la primera descripcion de la AD, al diagnosticarla en
un estudiante de Granada que padecia dolor recurrente, anemia y en cuya sangre
observaron hematies falciformes.* Posteriormente, en 1957, Ingram demostré que
la sustitucion de una molécula de acido glutamico por valina en la sexta posicion de
la cadena 3 de la hemoglobina (Hb), es la que lleva a la formaciéon de una Hb
anormal (Hb S, a, R, 5V .23

El origen de la mutacién no esta bien documentado. La hipétesis mas probable es
que en zonas donde la malaria es endémica (norte de Africa, Arabia, India), los
individuos heterocigéticos tuvieron alguna ventaja selectiva con respecto a los
homocigéticos, tanto sanos como enfermos, y de esta forma perpetuaron el gen
mutado. Posteriormente su distribucion al resto del mundo se vio influenciada por
el comercio de esclavos.*® En la poblacién afro-norteamericana se registra una
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prevalencia de portadores de 8 a 10 %, y en el oeste africano alcanza el 30 % en
algunos paises.®

El nUmero aproximado de portadores en Cuba es de 300 000, con una frecuencia
13,2 en negros, 4,1 en mestizos, 0,6 en blancos y 3,08 % en la poblacién en
general. Se calcula que existan alrededor de 4 000 enfermos, distribuidos por todo
el pais, con mayor prevalencia en Ciudad de La Habana y en las provincias del sur
de la regién oriental.”®

La polimerizacion de la Hb S en estado desoxigenado es la base fisiopatolégica de la
drepanaocitosis. Los hematies se distorsionan, disminuyen su flexibilidad y pueden
producir la oclusidén de pequefios vasos sanguineos, asi como la oxigenacion
deficiente de los tejidos. Esto trae como consecuencia las crisis vasooclusivas (CVO)
y el acortamiento de la sobrevida de los glébulos rojos.® La repeticién de las CVO y
la oclusiéon vascular crénica, constante y subclinica, conduce a alteraciones
permanentes e irreversibles de los 6rganos.*

MANIFESTACIONES OCULARES

La drepanocitosis puede afectar todas las estructuras anatdmicas del ojo (fig.1),
o6rgano que ofrece la oportunidad Unica de observacion del proceso vasooclusivo.

Conjuntiva Segmento anterior Retina

L -Signo de la L -Edema corneal “ b
coma -Precipitados queraticos -venas toriucsas @
-Ictericia -Hifema -"Manchas de salmon

-Manchas refringentes
-Broches negros en figura de sol
-Arteriolas en hilos de plata

-Atrofia y despigmentacion
del iris -
-Irregularidad de la pupila bt
-Rubeosis iridiana -Retura retiniana
-Catarats -Estrias angioides

-Ptisis builbi -Oclusiones venosas y arteriales

-Oclusiones arteriales periféricas
-Anastomuosis arterio-venosas
-Aparicion de nuevos vasos en vasos
en formas de abanico de mar
-Hemorragia vitrea
—1-Desprendimiento de retina

Fig. 1. Manifestaciones oculares de la drepanocitosis segin localizacién anatomica.

En el afio 1930, Cook y otros realizaron la primera descripcion de alteraciones en el
fondo de ojo asociadas con la drepanocitosis, en un enfermo que padecia
hemorragias retinianas, quien fallecié por una hemorragia subaracnoidea.®
Edington y Sarkies reportaron, en 1952, dos enfermos que presentaban aneurismas
retinianos y hemorragia vitrea.'* En 1966, Welch y Goldberg publicaron una serie
de casos, integrados por 55 pacientes homocigéticos para el gen R° (SS), 34
individuos portadores (AS), 22 doble heterocigéticos (SC) y 38 personas con
hemoglobina normal, en los cuales analizaron la frecuencia de las manifestaciones
oculares de la enfermedad.*?
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Conjuntiva

Las alteraciones de la red vascular superficial de la conjuntiva bulbar son comunes.
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 esclerocorneal. Estos segmentos venulares se consideran evidencia
en el diagnéstico de la enfermedad de células falciformes, aunque no son
patognomaonicos porque pueden encontrarse en otras hemopatias como la leucemia
mieloide crénica.™®

El signo de la coma es mas frecuente en la AD que en la HSC y en la Si3 tal
(AD=>HSC=>SR tal).**'® Esta anomalia no se modifica por la inhalacién de oxigeno;
es poco frecuente en pacientes con niveles altos de Hb F y desaparece
transitoriamente después de las transfusiones. El niumero de lesiones se ha
relacionado con el curso clinico de los enfermos.*® Lima y otros observaron que 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 blogue By la a
talasemia.'® Se reporta ictericia conjuntival en la mitad de los pacientes.’

Segmento anterior

La afectacion del segmento anterior se caracteriza por inyeccion conjuntival, edema
de la cornea, precipitados queraticos, disminucion de la presiéon intraocular con
pupilas dilatadas y arrefléxicas. Tardiamente se observa atrofia y despigmentacion
del iris, irregularidad de la pupila, catarata y, en algunos casos, ptisis bulbo.*®
También se ha reportado rubeosis iridiana.*®

Las oclusiones vasculares del tracto uveal se han comunicado en la drepanaocitosis,
lo cual provoca la aparicidon de atrofias y rubeosis del iris con glaucoma neovascular
y oclusiones de los vasos coroideos. Esta alteracion esta estrechamente relacionada
con la retinopatia de la drepanaocitosis al igual que las opacidades del vitreo.
Acheson reporta atrofia del iris 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.?° El hifema en
pacientes con drepanocitosis aparece generalmente después de un traumatismo
ocular y puede conducir a un glaucoma secundario por trastornos en el drenaje del
humor acuoso.?*

Segmento posterior

En el segmento posterior se ha descrito una gran variedad de lesiones que se
producen por vasooclusiéon y que, en ocasiones, no conducen a disminucion de la
vision ni requieren tratamiento especifico, porque generalmente se localizan hacia
la periferia y no afectan la visién central del enfermo,? hecho que diferencia la
retinopatia falciforme de otras entidades con isquemia retiniana.

La frecuencia de retinopatia en enfermos con drepanocitosis varia en diferentes
fuentes consultadas. En una cohorte de 90 pacientes (88 con AD y 2 con HSC), se
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reporta retinopatia no proliferativa en 21 %, proliferativa en 5,6 y 2,2 % con
ambas.?® En un estudio conducido en Mali se detect6 en el 68 % de los casos, en el
90 % de los doble heterocigéticos (SC), en el 10 % de portadores (AS) y no fue
detectada en ningtin SS.?* Otro estudio realizado en Africa informa 44,2 % de
retinopatia, con 26,3 de SC afectados y 11 % de SS.%®

Un articulo publicado en el afio 2005 expone los resultados del seguimiento
realizado durante 20 afios a 307 nifios con Hb SS y 166 con Hb SC nacidos en
Jamaica, en el cual la retinopatia fue tres 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.?° En general hay consenso en que, 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 comun en esta ultima. Esta anomalia no tiene una
explicacion clara.?’

Retinopatia falciforme no proliferativa

El proceso patoldgico primario en la retinopatia de células falciformes es la oclusién
vascular de la retina periférica. La aparicion de arteriolas en hilos de plata puede
ser el primer signo. Después de la oclusion surge la hemorragia en "placa de
salmoén”, generalmente periférica, superficial, de forma ovalada y bien delimitada,
con destacada coloracién rojo anaranjada.?® Estas placas, al reabsorberse, dejan
"manchas refrigentes" por depdsito de hemosiderina, sin afectacion de la agudeza
visual. Otra posible evolucidon de las placas de salmén cuando la hemorragia afecta
las capas profundas de la retina es hacia la cicatriz con atrofia coriorretiniana
periférica, que adquiere aspecto de "broche negro en figura de sol".

Pueden aparecer, ademas, venas tortuosas, rotura retiniana en la zona ecuatorial o
preecuatorial y estrias angioides.?° Estas ultimas son estrias pigmentadas del
fondo, semejante a vasos sanguineos, que afectan las porciones colagenas y
elasticas de la membrana de Bruch. Aparecen como consecuencia del depdsito de
hierro, calcio o ambas™ y en el 50 % de los casos se asocian a trastornos
sistémicos como la AD, el rasgo drepanocitico (Hb AS), HSC R tal, Hb H, o
talasemia homocigética y heterocigética.?®

Las estrias angioides son mas comunes en la AD y en enfermos con edad avanzada.
Se reportan en alrededor del 2 % de los enfermos con drepanocitosis, pero en
individuos homocigoticos (SS) y mayores de 40 afios se han demostrado en el 22
% de los casos estudiados.?® Generalmente son asintomaticas, aunque se han
descrito casos en que progresan a afectacion macular, degeneracion disciforme y
neovascularizacion subretinal con afectacion de la visidon. Se han reportado
problemas tales como oclusién en la arteria central de la retina, en la vena
retiniana y también en vasos coroideos.?*3*

Retinopatia proliferativa de la drepanocitosis

El evento inicial en la patogénesis de la retinopatia proliferativa de la drepanocitosis
(RPD) es la oclusion de arteriolas de la retina periférica. El tejido retiniano hipdxico
por oclusiones repetidas estimula la angiogénesis mediante la produccidon de
factores de crecimiento vascular, como el factor de crecimiento del endotelio

vascular (VEGF) y el factor del crecimiento bésico de los fibroblastos (BFGF).3%33
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En 1971, Goldberg defini6 cinco estadios de RPD (fig. 2):3

e Estadio 1: se caracteriza por oclusiones arteriales periféricas.

e Estadio 2: remodelacién vascular, formacion de anastomosis arteriovenosas
periféricas que aparecen como canales vasculares en los limites entre la
retina periférica y la no periférica tras la oclusion vascular.

o Estadio 3: aparicién de nuevos vasos que muestran una configuraciéon en
forma de abanico de mar.

o Estadio 4: se caracteriza por la presencia de hemorragia vitrea de grado
variable.

o Estadio 5: hay traccion del vitreo y desprendimiento de la retina.

Estadio 5 Estadio 1

Estadio 4 Estadio 2

Estadio 3

Fig. 2. Evolucion de retinopatia proliferativa de células falciformes.

La RPD es mas frecuente en enfermos con HSC y con SR tal que en aquellos con
AD. La prevalencia es mayor en la segunda mitad de la tercera década de la vida,
en el sexo masculino y en individuos con bajos niveles de Hb F.526:35:3¢

La evaluacién periddica por un oftalmélogo de los enfermos con drepanocitosis y la
deteccion de la retinopatia en sus estadios iniciales es esencial para conservar la
vision de estos pacientes. Como se reportan casos de regresion espontanea de la
RPD, la fotocoagulacién con laser se reserva a algunos casos con mal pronéstico.’
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