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RESUMEN

Objetivo: Revisar las caracteristicas clinicas, factores de riesgo, diagndstico, opciones terapéu-
ticas y pronostico del glaucoma de células fantasma.

Métodos: Presentamos una revision del glaucoma de células fantasma (GCF), incluyendo as-
pectos oftalmoscopicos generales de la enfermedad. Para ello, realizamos una btisqueda de
la literatura publicada entre abril de 1976 y febrero de 2021 asociada a esta entidad clinica
en las bases de datos PubMed, LILACS y Cochrane. Se reviso la epidemiologia, fisiopato-
logia, caracteristicas clinicas, diagnostico, tratamiento y prondstico.

Resultados: Descrito por primera vez en 1976, el GCF es un tipo de glaucoma secundario de an-
gulo abierto muy poco frecuente, en el cual la presion intraocular (P10O) se eleva producto del
paso de células fantasma, formadas tras una hemorragia vitrea, a camara anterior por disrup-
cion de la hialoides anterior. Estas células obstruyen la malla trabecular generando elevacion
sostenida de la PIO. Puede tratarse con hipotensores topicos y sistémicos, o bien con técnicas
quirtirgicas en casos refractarios. El tratamiento es efectivo si la PIO vuelve a la normalidad.
El cuadro es autorresolutivo y el prondstico visual favorable si se diagnostica y trata a tiempo.

Conclusion: El GCF es una patologia poco frecuente, posiblemente infradiagnosticada, que
debe tenerse en cuenta siempre en el diagndstico diferencial de pacientes con elevacion
mantenida de PIO y antecedente de hemovitreo.

Palabras clave: Glaucoma, células fantasma, glaucoma hemolitico, glaucoma secundario, he-
movitreo.

SUMMARY

Purpose: To review the clinicals features, risk factors, diagnosis, treatment modalities and
prognosis of the ghost cell glaucoma.

Methods: We present a review about ghost cell glaucoma (GCG) including general and
ophthalmological aspects of the disease. We performed a literature review associated with
this clinical entity between April 1976 and February 2021 in PubMed, LILACS and Co-
chrane database. Epidemiology, pathogenesis, clinical features, diagnosis, treatment, and
prognosis were reviewed.

Results: First described in 1976, GCG is a very rare, open-angle type of secondary glaucoma in
which intraocular pressure (IOP) rises as a result of the passage of ghost cells formed after
a vitreous hemorrhage into the anterior chamber by disruption of the anterior hyaloid. These
cells obstruct the trabecular meshwork, generating sustained IOP elevation. It can be treated
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with topical and systemic hypotensive drugs, or with surgical techniques in refractory cases.
Treatment is effective if the [OP returns to normal. The disease is self-solving, and the prog-
nosis is favorable if it is diagnosed and treated early.

Conclusion: GCG is a rare, possibly underdiagnosed disease, It should always be taken into
consideration in the differential diagnosis of patients with sustained IOP elevation and a

history of vitreous hemorrhage.

Key words: Glaucoma, ghost cells, hemolytic glaucoma, secondary glaucoma, vitreous hemorrhage.

INTRODUCCION

En 1963, Fenton y Zimmerman (1) des-
cribieron un glaucoma hemolitico causa-
do por la obstruccion de la malla trabecular
(MT) producida por macréfagos y restos de
hematies, pero no fue hasta 1976 (2) cuando
Campbell y colaboradores describieron por
primera vez un tipo de glaucoma asociado a
hemorragia vitrea (HV) donde participan he-
maties en proceso de degradacion denomina-
dos «células fantasma» (CF), los cuales pasan
a camara anterior (CA) obstruyendo la MT y
con ello el flujo de drenaje del humor acuoso,
elevando la presion intraocular (P10) (3).

Desde entonces se ha relacionado el glau-
coma de células fantasma (GCF) a multiples
procesos de etiologia variable, entre los que
se encuentran eventos traumaticos, quirurgi-
cos, metabolicos, farmacoldgicos, toxicos, e
incluso espontaneos (3-8). El diagnostico es
esencialmente clinico con confirmacion cito-
logica en humor acuoso o vitreo, donde es po-
sible visualizar CF bajo tincion hematoxilina-
eosina (9,10).

A pesar de no ser un cuadro clinico per-
manente, su resolucion puede tardar meses, lo
que hace necesario un correcto manejo de la
PIO con medidas farmacolodgicas y quirargicas
para evitar la degeneracion de la capa de fibras
nerviosas de la retina, y con ello, la pérdida vi-
sual permanente del ojo afectado (3,11).

Actualmente existe un escaso nimero de
articulos publicados al respecto desde su pri-
mera descripcion en 1976, por lo que hemos
decidido recolectar y resumir todos los arti-
culos publicados asociados al GCF aportando
informacion actual a esta entidad clinica.

METODOS

Larevision de la literatura para este articu-
lo esta basada en una buisqueda online en las

bases de datos PubMed, Cochrane y LILACS
para localizar articulos originales, reportes de
casos, revisiones literarias y revisiones sis-
tematicas del GCF. Los términos de busque-
da utilizados fueron: «ghosty AND «cells»
AND «glaucomay» en Pubmed, y «glaucoma
células fantasma» en Cochrane y LILACS.
En total se encontraron 61 articulos relacio-
nados entre abril de 1976 y febrero de 2021
(59 Pubmed — 2 LILACS — 0 Cochrane). Se
excluyeron aquellos cuyo tema principal no
estaba directamente relacionado con el GCF
y aquellos cuya especie de investigacion no
fuera la humana. Finalmente seleccionamos
22 articulos de los cuales revisamos epide-
miologia, fisiopatologia, caracteristicas cli-
nicas, métodos diagndsticos, tratamiento y
prondstico del GCF.

RESULTADOS
Epidemiologia

Desde la descripcion inicial de Campbell
sobre el GCF en 1976, pocos han sido los ca-
sos y series publicadas referidas a esta pato-
logia en la literatura, siendo aiin mas escasos
los datos sobre su frecuencia (10), lo que hace
dificil establecer cifras exactas en términos
de prevalencia e incidencia. Sin embargo, se
ha identificado al GCF como la forma pre-
dominantemente mas frecuente de glaucoma
secundario a HV y hemolisis (12).

Bailes describe una serie de 76 ojos don-
de se realiz6 citologia vitrea a pacientes con
diagnostico de hemovitreo sometidos a vi-
trectomia, evidenciando la presencia de CF en
hasta el 25% de las muestras. De los 76 casos,
45 correspondian a pacientes con retinopatia
diabética proliferativa (RDP) con un tiempo
medio de HV de 9,08 meses [24 dias-48 me-
ses], encontrandose CF en un 11%. El resto de
los casos correspondieron a etiologias varia-
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das con un tiempo medio de evolucion de HV
de 2,9 meses [7 dias-12 meses], encontrando-
se CF en un 42%. Ninguno de estos casos de-
sarroll6 GCF posterior a la vitrectomia (10).

En estudios mas recientes se ha reporta-
do que la tasa de GCF es menor del 1% en
pacientes que desarrollan HV debido a RDP,
y esta tasa se incrementa al 3% en pacientes
que reciben inyeccion intravitrea (IV) por HV
secundario a RDP (8).

Estos resultados difieren de la frecuencia
descrita originalmente por Campbell en 1977
donde establecia una tasa del 30% de desa-
rrollo de GCF posterior a una vitrectomia (6).
Estas diferencias entre series se explican por
la mejoria en la técnica de vitrectomia debido
al avance de los equipos y sistemas de visua-
lizacién que permiten llegar a vitreo periféri-
co eliminando gran parte del contenido de CF
susceptibles de migrar a CA.

Patogénesis

Los hematies normales son células anu-
cleadas flexibles en forma de disco biconcavo
de 7 um de diametro y 2 um de grosor que
pueden pasar relativamente facil a través de
la MT (13). Entre 1 y 3 semanas posteriores a
una HV, los hematies comienzan un proceso
de desnaturalizacion oxidativa, donde la he-
moglobina contenida intracelularmente sale
al exterior a través de una membrana celular
dafiada, formando grupos de hemoglobina
extracelular desnaturalizada que se adhieren
entre si y a las cadenas vitreas. Estas cade-
nas forman una red que retiene los grupos
de hemoglobina desnaturalizada dentro de
la cavidad vitrea evitando que pasen a CA.
La hemoglobina intracelular restante se une
a las paredes internas de la membrana celular
del hematie formando los llamados cuerpos
de Heinz (12), resultando en una célula es-
férica relativamente rigida de 4 um-7 um de
diametro en la que gran parte del contenido
intracelular se ha perdido (salvo los cuerpos
de Heinz ya descritos), adquiriendo aparien-
cia de agujero (2,13). Esta célula degenerada
se denomina célula fantasma, y no es capaz
de unirse a otras CF ni a hemoglobina des-
naturalizada extracelular ni a las cadenas de
vitreo, circulando libre en la cavidad vitrea
durante muchos meses (12). Estas células
no se forman en casos de hemorragia de CA

debido a la rapida circulacion y a los altos
niveles de oxigeno presentes en la CA (14).
Campbell demostrd en 1977 que estas células
pueden permanecer sin alteraciones morfolo-
gicas durante al menos 8 meses. Igualmente
demostro la necesidad de una disrupcion en
la cara anterior de la hialoides que permitiera
el paso de CF a CA, para asi depositarse en la
MT obstruyendo el flujo de salida normal del
humor acuoso (6). En modelos experimenta-
les simulando la MT humana, hematies nor-
males frescos pueden pasar hasta 3 veces mas
facil a través de filtros con poros de 5 um de
diametro, en comparacion con las CF rigidas
y esféricas (12). De este modo, las CF pasan
hacia la CA después de una disrupcion de la
cara anterior de la hialoides que puede ocu-
rrir posterior a algun trauma, cirugia, o inclu-
so espontaneamente, depositandose en la MT
y reduciendo hasta 3 veces el flujo de salida
del humor acuoso, desarrollando un aumento
sostenido de la PIO (7,15).

Caracteristicas clinicas

El glaucoma causado por CF se caracte-
riza por dolor ocular, elevacion prolongada
de la PIO, edema corneal, disminucion de
la agudeza visual, ausencia de precipitados
queraticos, un angulo iridocorneal abierto
evaluado mediante gonioscopia, y presen-
cia de células finas color caqui en CA que a
veces pueden depositarse y teflir del mismo
color la MT inferior. En otras ocasiones, las
CF pueden depositarse en forma de pseudo-
hipopion color caqui, o sobre un hifema per-
sistente secundario a un traumatismo ocular
previo, generando un nivel de doble capa de
color rojo por los hematies frescos, y de color
caqui correspondiente a las CF, lo cual se co-
noce como el signo de la franja de caramelo
(candy-stripe sign) (3,6,16,17).

La PIO suele elevarse sobre los 30 mmHg
en un rango habitual de 40 a 70 mmHg, en un
periodo de 2 semanas a 3 meses posterior a
alguin dafio ocular, y en el transcurso de dias
a semanas posterior a una vitrectomia, pu-
diendo mantenerse elevada durante semanas
o meses (6,16).

No se visualiza flare o es minimo en com-
paracion con el nimero de células presente en
CA, y el 0jo no presenta enrojecimiento a no ser
que la PIO esté significativamente elevada (13).
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Factores de riesgo

Tradicionalmente se ha descrito la presen-
cia de glaucoma posterior a la extraccion de
cataratas intracapsulares asociadas a HV, ini-
cialmente llamado glaucoma hemolitico previo
a los hallazgos de Campbell, quien lo redefinid
como glaucoma de células fantasma (6,12).
Posteriormente se han descrito multiples casos
asociados a diferentes procesos patoldgicos,
entre los que se encuentran traumatismos ocu-
lares penetrantes y cerrados, tras vitrectomia,
posterior a implante de lentes intraoculares y
también en ojos faquicos que habrian desarro-
llado algn defecto funcional en la hialoides
anterior por el proceso de degeneracion vitrea
que permitiria el paso de las CF a la CA, tras
capsulotomia, HV espontaneas o asociados a
diversas patologias que con frecuencia desa-
rrollan HV, como la degeneracion macular aso-
ciada a la edad (DMAE), RDP, degeneracion
macular disciforme y la enfermedad de Coats,
entre otras, que se acompaiien de una disrup-
cion de la hialoides anterior (3,6,10,12,17-19).

Ciertas discrasias sanguineas y el uso de
tratamiento anticoagulante pueden predispo-
ner a hemorragias intraoculares en ojos sus-
ceptibles (18), favoreciendo la formacion de
CF. Igualmente ciertos toxicos como el ve-
neno de serpiente han sido reportados como
causante de GCF bilateral, por ejemplo tras
la mordedura de una vibora (Bothrops atrox)
(5), debido a la actividad proteolitica de las
enzimas presentes en el veneno que causan
alteracion de la integridad vascular.

Jun Xu y colaboradores han reportado el
desarrollo de GCF en pacientes con RDP que
recibieron Ranibizumab intravitreo previo a
vitrectomia. La presencia de GCF en su serie
de pacientes fue relacionada con la presen-
cia de desprendimiento de retina traccional
[RR = 4,60 p = 0,004] y membranas fibro-
vasculares comprometiendo el disco Optico
[RR =-3,57 p = 0,03] (8).

Diagnéstico

El diagndstico de GCF es esencialmente
clinico, basado en el antecedente de HV y
elevacion de la PIO asociado a los hallazgos
en la biomicroscopia de segmento anterior
(BSA) donde visualizamos una CA profun-
da llena de pequenas células color caqui en

humor acuoso, pseudohipopion y un angulo
abierto donde podemos encontrar tincién mo-
derada color caqui en la MT interna (18,20).
La confirmacion histologica de GCF es habi-
tualmente hecha por microscopia contrastada
de fases de las preparaciones humedas debido
a la especial fragilidad de las CF, que suelen
ser destruidas por el método comiin de cen-
trifugacion para preparacion citologica (9), o
mediante examen por microscopia de luz de
la muestra de humor acuoso o vitreo tefiido
mediante hematoxilina-eosina (10).

Adicionalmente la tincion con violeta de
metilo al 1% ha sido descrita para el diagnos-
tico de CF en fluidos intraoculares (17).

Diagnéstico diferencial

Las CF son facilmente confundidas con
leucocitos en la BSA, comunmente diagnos-
ticando de forma errénea cuadros inflama-
torios o infecciosos como uveitis, glaucoma
uveitico, endoftalmitis, sindrome uveitis-
glaucoma-hifema, triada vitritis-iritis-hifema.
Sin embargo, un ojo tranquilo sin precipita-
dos queraticos y respuesta limitada a gluco-
corticoides y antibioticos hace de los cuadros
inflamatorios o infecciosos un diagnostico
poco probable en estos casos (10,15,18).

Otra consideracion importante a tener en
cuenta es el glaucoma neovascular en pacien-
tes que presenten PIO elevada y sangrados
intraoculares recurrentes, siendo la rubeosis y
la proliferacion fibrovascular en el d&ngulo iri-
docorneal elementos clave a la hora de hacer
el diagnostico diferencial.

El glaucoma hemosidero6tico es otro tipo de
glaucoma secundario aun mas raro que el GCF,
presentando un curso mas cronico con sangra-
dos vitreos recurrentes y otros signos de hemo-
siderosis como degeneracion retiniana, catara-
tas, decoloracion de iris y manchas de hierro en
la cornea, y puede coexistir con el GCF (21).

Tratamiento

La reduccion de la PIO es el objetivo pri-
mordial en el manejo del GCF. A pesar de no
ser una condicion permamente, pueden pasar
meses hasta la eliminacion completa de los
hematies degenerados en CA y vitreo. Ini-
cialmente debe pautarse tratamiento médico
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con betabloqueantes y agonistas alfa-2 topi-
cos ¢ inhibidores de la anhidrasa carbonica
orales, siendo satisfactorio en la mayoria de
casos (22). En casos refractarios al tratamien-
to médico, deben plantearse procedimientos
quirargicos, siendo el lavado de CA la técni-
ca de preferencia por su rapidez, simplicidad
y efectividad, pudiendo repetirse si es nece-
sario (16). En casos de elevacion mantenida
de PIO a pesar del lavado de CA, se puede
realizar una vitrectomia con fin de eliminar el
reservorio de CF de la cavidad vitrea, la cual
se ha demostrado como efectiva en controlar
el GCF, mejorando adicionalmente la agude-
za visual por aclaramiento de las opacidades
intraoculares (18,19,21).

Frazer y colaboradores describieron en
1987 dos casos de GCF refractarios a trata-
miento médico y que trataron con trabeculec-
tomia, controlando asi las cifras tensionales
y permitiendo el libre drenaje de las CF (13).
Delgado-Pelayo y Hernandez-Vargas también
describieron un caso con falta de respuesta a
hipotensores oculares decidiendo realizar una
vitrectomia asociada a implante de valvula
de Ahmed, consiguiendo disminuir la PIO a
12 mmHg y una agudeza visual de 20/80, jus-
tificando que la trabeculectomia o el implan-
te de dispositivos de drenaje para glaucoma
puede estar indicado en la obstruccion croni-
ca de la MT causada por CF (3).

Independiente del método utilizado, el
tratamiento serd exitoso si la PIO vuelve a
la normalidad, sugiriendo que el sistema de
drenaje del humor acuoso se ha liberado del
material obstructivo (11).

Pronostico

El GCF es esencialmente una condicion
autorresolutiva, la cual se resuelve cuando se
agota el reservorio de CF en el vitreo y la MT
queda libre, generalmente sin secuelas. Este
proceso de depuracion puede tardar de sema-
nas a meses, perpetuandose y agravandose en
casos de HV de repeticion. Suele responder
favorablemente a tratamiento médico y la-
vado de CA. En raras ocasiones en las que
el GCF es prolongado, puede desarrollarse
un glaucoma hemosiderdtico, en el cual los
depositos de hierro causan una esclerosis de
la MT generando una obstruccion cronica al
flujo de salida del humor acuoso (13).

DISCUSION

Campbell describié por primera vez en
1976 un tipo de glaucoma secundario de an-
gulo abierto que se producia tras eventos he-
morragicos acontecidos en la cavidad vitrea,
causado por hematies degenerados que se
forman de 1 a 3 semanas posteriormente al
evento hemorragico inicial, denominados CF.
Estas células patologicas son de configuracion
esférica, de 4-7 um de diametro con cuerpos
de Heinz en su interior y pierden la flexibili-
dad normal de los hematies normales, pudien-
do persistir libres en el vitreo durante meses.
Ante una disrupcion de la cara anterior de la
hialoides, estas CF pasan a CA y se depositan
en la MT disminuyendo el flujo de salida del
humor acuoso generando un incremento de la
PIO, generalmente entre 30-40 mmHg, y con
ello los sintomas derivados de esta condicion.
En la BSA pueden visualizarse pequeiias cé-
lulas color caqui facilmente confundibles con
leucocitos, las cuales pueden decantar for-
mando un pseudohipopion de igual colora-
cion. La gonioscopia revela un angulo abierto
en su totalidad con una MT tefiida de color
caqui. A pesar de los hallazgos el ojo suele es-
tar tranquilo, con minima o ausente presencia
de flare y congestion periciliar.

El GCF ha sido descrito como un cuadro
raro, relacionado inicialmente como compli-
cacion de la extraccion extracapsular de ca-
taratas, describiéndose a posteriori nuevos
casos secundarios a trauma ocular, implante
de lentes intraoculares, vitrectomias e incluso
inyecciones intravitreas. Sin embargo, pare-
ce ser que el nimero de casos publicados en
los ultimos afios ha disminuido considerable-
mente, lo cual queda patente en el bajo nu-
mero de articulos disponibles relacionados al
GCEF. Esta disminucion en la frecuencia esta
de la mano con el desarrollo y expansion de
las nuevas tecnologias y técnicas quirtrgicas,
que minimizan las complicaciones intra y
postoperatorias, volviendo los procedimien-
tos menos traumaticos e inflamatorios.

El manejo es esencialmente médico con
hipotensores topicos y uso de inhibidores de
la anhidrasa carbonica oral. En ninguno de
los articulos estudiados en esta revision se
habla del uso de andlogos de prostaglandi-
nas en el tratamiento médico inicial, quizas
por el bajo nimero de casos publicados y lo
poco extendido de su uso en la época de los
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articulos que inicialmente caracterizaron este
cuadro poco frecuente. Considerando que el
GCF no corresponde a un cuadro inflamatorio
ni infeccioso, podria plantearse el uso de ana-
logos de prostaglandinas para el control de la
PIO inicialmente. Si el tratamiento médico no
es efectivo en controlar la PIO, se recomien-
da como primera instancia el lavado de CA,
procedimiento que puede repetirse. En casos
refractarios se puede realizar cirugia filtrante
que facilite el aclaramiento de CF de la CA, o
vitrectomia a través de pars plana para elimi-
nar el reservorio de CF de la cavidad vitrea.
En términos generales, es un cuadro au-
torresolutivo, con buena respuesta al trata-
miento y con un buen prondstico visual si se
identifica a tiempo y se trata adecuadamente.

CONCLUSION

A pesar de ser una patologia poco frecuen-
te, el GCF debe tenerse en cuenta en todo
paciente con antecedente de HV antigua que
desarrolle los signos que lo caracterizan. El
diagnostico es dificil debido a la facilidad con
la que puede confundirse con otras entidades
inflamatorias o infecciosas, siendo posible-
mente responsable de un infradiagnostico de
esta enfermedad.
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