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Retinopatia drepanocitica proliferativa
bilateral a proposito de un caso clinico

Bilateral proliferative drepanocytic retinopathy.
Case report

HERMAN E', RENONES DE ABAJO J', CASTELLANO SOLANES J',
CABRERA LOPEZ F', CABRERA MARRERO B!, RODRIGUEZ MELIAN L',
CARDONA GUERRA P2, DE ASTICA CRANZ C'

RESUMEN

Caso clinico: Presentamos el caso de una mujer de 53 afios con anemia falciforme, que acude
por disminucion de vision en el ojo izquierdo (OI). En el fondo de ojo derecho (OD) se
visualizaba una proliferacion fibrovascular elevada, tipo «abanico de mar», con hemorragia
intralesional. En el OI se apreciaba una hemorragia vitrea (HV) densa. La actitud que se
tomo fue la observacion del OD e inyeccion intravitrea de bevacizumab en el OI. Tras una
semana de evolucion observamos una mejoria de la agudeza visual (AV) y una recupera-
cién de la HV que nos permitid visualizar una proliferacion fibrosa completa. Tres semanas
después evoluciono a un desprendimiento de retina (DR) en OI realizdndose vitrectomia via
pars plana (VPP). Se establecio el diagnostico de retinopatia drepanocitica bilateral. En el
OD estadio I1I de Goldberg y estadio B segiin New Grading of Stage I1I Proliferative Sickle
Retinopathy. El OI evolucioné desde el estadio IV (HV) al IlII D («abanico de mar» comple-
tamente fibrosado sin vasos bien marcados) y posteriormente al estadio V (DR), siendo en
este momento estadio I1I D.

Discusion: En la actualidad es muy importante el conocimiento de los factores pronostico de
esta entidad. La indicacion de tratamiento mas correcta seria la fotocoagulacion de todas las
lesiones en estadio III de Goldberg en el tipo HbSC y en menores de 40 afios en el tipo HbSS
(1). Por otro lado, segun la nueva clasificacion New Grading of Stage III Proliferative Sickle
Retinopathy, el tratamiento esta indicado en estadio I1I B.

Palabras clave: Anemia falciforme, retinopatia drepanocitica, abanico de mar, fotocoagulacion
con dispersion local.

SUMMARY

Clinical case: We present the case of a 53-year-old woman with Sickle cell disease who shows
decreased vision in her left eye. Fundus examination demonstrated elevated proliferative le-
sions with hemorrhage called ‘sea fan’ in her right eye and dense vitreous hemorrhage in her
left eye. The patient was offered an off-label intravitreal bevacizumab injection in her left
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eye and no active interventions in her right eye. One week post-injection, examination of

her left eye demonstrated an improvement of visual acuity, decrease of vitreous hemorrhage,
what allowed as to see complete sea fan fibrosis in the temporal periphery. Three weeks after
examination of her left eye retinal detachment is appreciated, which required vitrectomy.
The patient presents Sickle cell retinopathy in both eyes. Her right eye corresponded to sta-
ge III of the Goldberg Classification and stage B of New Grading of Stage III Proliferative
Sickle Retinopathy. At the beginning her left eye presents stage IV (vitreous hemorrhage),
and evolved to stage III D (complete sea fan fibrosis without well marked vessels), being
now stage V (retinal detachment) and finally stage I11D.

Discussion: Knowing the several clinical features of Sickle cell disease is very important. The
most appropriate treatment nowadays is retinal peripheral scatter photocoagulation if we
want to control eyes with neovascular proliferation in the stage III, in all patients with SC
genotype and SS genotype aged less than 40 (1). According to New Grading of Stage I1I
Proliferative Sickle Retinopathy, the treatment is indicated in the stage I1IB.

Key words: Sickle cell disease, sickle cell retinopathy, sea fan, scatter photocoagulation.

INTRODUCCION

Las hemoglobinopatias falciformes son
enfermedades hereditarias que tienen como
caracteristica comun una cadena de proteina
globina anormal en la estructura de la he-
moglobina. Pueden conducir en ciertas cir-
cunstancias a la formacioén de drepanocitos y
obstruccion en la microcirculacion (2). Es la
enfermedad hereditaria mds comun del mun-
do (3), existiendo varias presentaciones clini-
cas segun el tipo de herencia.

La principal manifestacion clinica es la
anemia hemolitica cronica con crisis vasoclu-
sivas de repeticion que causan dolor agudo y
lesion de los 6rganos diana (4).

A nivel ocular puede afectar practicamen-
te a cualquier lecho vascular (2).

En la retina periférica se produce isque-
mia y proliferacion fibrovascular, que en oca-
siones desencadenan HV y DR, siendo las
causas mas frecuente de pérdida visual en es-
tos pacientes. Otra evolucion que puede pre-
sentar esta enfermedad es la regresion espon-
tanea de las fibroproliferaciones y neovasos.

Es necesario conocer los factores de ries-
go que determinan la historia natural de la re-
tinopatia drepanocitica dado que predicen la
progresion o regresion de las lesiones.

De este modo podemos ajustar el trata-
miento con el fin de indicar en cada paciente
la terapia mas adecuada (5).

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de raza
negra de 53 afios, que acude de forma urgen-
te por disminucion de vision en el OI de una
semana de evolucion. Como antecedentes
personales de interés destaca la presencia de
anemia falciforme (homocigoto S), diagnos-
ticada hace 22 afios, sin control hematologico
y con un media de dos crisis vasoclusivas al
afio automedicadas con analgesia. Requirid
un ingreso hace 14 afios por una crisis vaso-
clusiva/hemolitica con drepanocitosis y neu-
monia. Otros antecedentes relacionados son
fractura de fémur no traumatica y dos abortos
espontaneos.
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Fig. 1: «Abanico
de mary OD en
zona ecuatorial
del cuadrante TI.
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Fig. 2: Hiper-
fluorescencia en
tiempos precoces.

Fig. 3: Hiper-
fluorescencia
que aumenta en
tiempos tardios.

Fig. 4:
Proliferacion
fibrovascular y
DR OI
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Dentro de los habitos toxicos destaca el

consumo de tabaco de forma habitual.

En la exploracion oftalmoldgica presen-
taba una AV de 1,0 en el OD y de movimien-
to de manos en el OI. Por biomicroscopia
se observaba facoesclerosis y la presion in-

traocular (PIO) de 20 mmHg en ambos ojos
(AO). En el fondo de ojo se visualizaba en el
OD una proliferacion fibrovascular elevada
tipo «abanico de mar», con hemorragia in-
tralesional en la zona ecuatorial del cuadran-
te temporal inferior (TI) (fig. 1). En el OI
una HV densa. La ecografia de OI descart6
la presencia de DR. Se realizd angiografia
fluoresceinica (AGF) que mostré en el OD
hiperfluorescencia que aumentaba en tiem-
pos tardios, compatible con neovasculariza-
cion periférica (figs. 2 y 3). Nuestra actitud
terapéutica fue la observacion del OD y en el
OlI la inyeccion de 1,25 mg de bevacizumab
intravitrea.

Tras una semana de evolucion, observa-
mos una mejoria de 1a AV del Ol a 0,6 con dis-
minucion de HV, que nos permitio visualizar
en cuadrante temporal superior (TS) una pro-
liferacion fibrosa completa sin vasculariza-
cion. Tres semanas después desarrollé un DR
en el OI (fig. 4). Tras previa interconsulta con
hematologia, se realizd bajo anestesia local
vitrectomia via pars plana (VPP) con técnica
de 23G, endoléser sobre el territorio isquémi-
co rodeando multiples agujeros, intercambio
liquido-aire-silicona, 2,5 mg de bevacizumab
intravitrea y crioterapia transescleral.

A los tres meses de seguimiento la pacien-
te permanece estable con una AV de 1,0 en el
OD (fig. 5) y de 0,25 en el O], tras el desarro-
llo de una catarata (figs. 6 y 7). Se establecio
el diagnostico de retinopatia drepanocitica
bilateral. En el OD estadio III de Goldberg
y estadio B segiin New Grading of Stage III
Proliferative Sickle Retinopathy («abani-
co de mar« elevado con hemorragia). El OI
evolucion6 desde el estadio IV (HV) al Il D
(«abanico de mar« completamente fibrosado
sin vasos bien marcados) y posteriormente al
estadio V (DR), siendo en este momento es-
tadio III D.

DISCUSION

La anemia falciforme es una enfermedad
resultado de la mutacion puntual de la se-
cuencia de aminoacidos de la subunidad beta
globina. Se estima que en la poblacion de los
descendientes africanos en Norteamérica, el
8,5% presentan rasgo falciforme (HbAS), el
2,5% presentan rasgo HbC (HbAC), el 0,2%
enfermedad falciforme HbSC (HbSC), el
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0,14% anemia falciforme (HbSS) y el 0,03%
betatalasemia falciforme (HbSThal) (2,6-9).

Desde el punto de vista fisiopatologico la
cadena de acontecimientos empieza tras un
factor desencadenante como la hipoxia, la
acidosis o la inflamacién. Estos producen una
reduccion del flujo sanguineo, eritrostasia y
formacion de drepanocitos, con oclusion vas-
cular secundaria que lesiona 6rganos, desa-
rrollando anemia hemolitica a posteriori (2).

A nivel ocular en el caso de la HbSS se
encuentran oclusiones vasculares completas,
infartos y necrosis retiniana con débil res-
puesta angiogénica. En condiciones de poca
oxigenacion se produce facil atrapamiento de
drepanocitos en los vasos retinianos. En el
tipo HbSC se encuentran oclusiones incom-
pletas con isquemia cronica e infartos menos
completos con secrecion continua de molécu-
las angiogénicas (2,6).

La enfermedad tipo HbSS presenta mas
afectacion sistémica, en cambio en los tipos
HbSC y HbThal encontramos mayor afecta-
cion ocular (1,2,10-15).

Las manifestaciones clinicas sistémicas
provocadas por la oclusion arteriolar preca-
pilar son crisis dolorosas en articulaciones,
torax, abdomen y huesos largos, infartos pul-
monares, de bazo, intestinos, higado y medu-
la 6sea, accidentes cerebrovasculares (ACV)
y microinfarto en la corteza renal con hema-
turia (2,16). Las lesiones isquémicas repeti-
das pueden desencadenar necrosis aséptica de
la cabeza de fémur (2,17).

Dentro de las manifestaciones oculares
encontramos: afectacion de la vasculatura
conjuntival (capilares en forma de coma),
atrofia del iris, hemorragias intrarretinianas
superficiales (parche salmén), depdsitos in-
trarretinianos refractiles (manchas iridiscen-
tes), lesiones pigmentadas con bordes espicu-
lados (estallido solar negro), oclusiones en los
vasos coroideos, lesiones retinianas marrones
(oscuras sin presion), cambios vasculares de
la cabeza del nervio 6ptico, bandas subreti-
nianas de color rojo oscuro (vetas angioides),
aumento de la zona avascular foveal, tortuo-
sidad de la vasculatura retiniana, oclusion de
la arteria central de la retina y oclusiones ve-
nosas retinianas (2,18).

La retinopatia drepanocitica proliferativa
se clasifica segiin Goldberg (1971) en los si-
guientes estadios:

I: Oclusiones arteriolares periféricas.

II: Anastomosis arteriovenosas periféricas.

III: Neovascularizacion y proliferacion
fibrosa, conocidos como «abanicos de mar»
y localizados mas frecuentemente en el cua-
drante TS.

IV: HV, mas tipica en hemoglobinopatia
tipo HbCS (23%) que en HbSS (3%).

V: DR traccional o regmatdgeno (2).
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Fig. 5: Tres meses
después de la
observacion OD.

Fig. 6: Tres
meses después de
VPP Ol

Fig. 7: Tres meses
después de VPP
OI, cuadrante TS.
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Otra clasificacion reciente, la New Gra-
ding of Starge III Proliferative Sickle Retino-
pathy (4), divide el estadio III de Goldberg en
5 grupos:

A Abanico de mar plano con fuga en AGF
<1 area del disco.

B Abanico de mar elevado con hemorragia.

C Abanico de mar con fibrosis parcial.

D Abanico de mar completamente fibro-
sado sin vasos bien marcados.

E Abanico de mar completamente fibro-
sado con vasos bien marcados.

Faber M y cols. en un ensayo clinico rando-
mizado han demostrado que la fotocoagulacion
con laser argon local reduce la probabilidad de
pérdida visual secundaria en los pacientes con
enfermedad proliferativa tipo HbSC (2,19).

El objetivo del tratamiento precoz de las
lesiones en estadio III de Goldberg es evitar
la progresion a HV y DR (10,20-24). Asimis-
mo se evita la VPP y sus potenciales compli-
caciones, significativamente mayores en pa-
cientes con anemia falciforme (2,25-29). El
tratamiento con laser también estd indicado
en los casos bilaterales (2).

La fotocoagulacién con dispersion local
en la actualidad es el tratamiento mas efecti-
vo para oclusion de los neovasos en estos 0jos
(30-35). Consiste en aplicacion de los puntos
de quemadura hasta uno o dos diametros del
disco anterior y posterior al abanico, exten-
diéndose el tratamiento una o dos horas a cada
lado del abanico (2,4). Se observa regresion
de las lesiones en el 81,2% de los pacientes
tratados y 45,7% de los no tratados (35).

Existe solo un caso de Rubens y cols. en
el que se usd con éxito una inyeccion intra-
vitrea de bevacizumab como tratamiento de
una retinopatia drepanocitica proliferativa.
Observaron cuatro semanas después de la in-
yeccion, regresion de los neovasos y mejoria
de la AV de 0,3 hasta 1, concluyendo que el
bevacizumab puede ser util como adyuvante
a la fotocoagulacion evitando la cirugia en al-
gunos pacientes (36).

Actualmente la indicacion de tratamiento
con laser no esta tan clara en todos los casos,
debido a la probabilidad de regresion espon-
tanea de las lesiones y posibles efectos secun-
darios del laser (4).

Seglin el ensayo clinico de Sayag y cols.
prospectivo, comparativo, controlado y rando-
mizado de 4 afios de seguimiento, observando
202 ojos, se recomienda el tratamiento con la-

ser en el estadio III B, siendo estadisticamente
significativa la diferencia entre el grupo tra-
tado y el no tratado ( p<0,05). Por otro lado
recomiendan no tratar en los estadios Ay C.
Ademas encontraron complicaciones tipo HV
y DR en 13% de los casos en estadios By E
solo en los ojos no tratados (p<0,05) (4).

Las indicaciones de VPP son la HV de lar-
ga duracién (habitualmente mas de 6 meses),
el DR (2,27,29) el agujero y la membrana
macular (37).

Previa a la cirugia estd indicado realizar
una interconsulta con un hematélogo ex-
perimentado en esta patologia para valorar
la transfusion que permite reducir el riesgo
de vasoclusion, isquemia intraoperatoria y
postoperatoria (2,38). Se recomienda usar
anestesia local porque provoca menos hipo-
tension sistémica y menos reduccion de la
perfusion ocular. Es recomendable evitar las
mezclas con epinefrina y simpaticomiméti-
cos para minimizar la vasoconstriccion y la
isquemia local (2). Esta indicado el endolaser
y la crioterapia transescleral. Deben evitarse
los gases expansibles para prevenir hiperten-
sion intraocular (2,35). S6lo un aumento mo-
derado de la presion intraocular puede produ-
cir una reduccion de la perfusion de la cabeza
del nervio 6ptico y la retina, poniendo al ojo
en riesgo de atrofia dptica y oclusion arterial.
La presion intraocular debe mantenerse en un
promedio de menos de 25 mmHg (2).

La proliferacion fibrovascular es frecuen-
te sin embargo, la perdida de vision no es tan
comun (5,39). Esto es debido a que dentro de
la historia natural de la enfermedad una de las
posibilidades es la remision espontanea.

Condon Py cols. estimaron que el 27% de
los pacientes presentaban autoinfartos com-
pletos y 33% autoinfartos parciales por lo que
el 60% de los casos tuvieron regresion total
(4,40-4420).

Peter D Fox y cols. establecieron una aso-
ciacion entre no perfusion espontanea en los
«abanicos de mar» con el tipo HbSS y la edad
superior a 40 afios. Ademas en tipo el tipo
HbSS la no perfusion completa y la regresion
espontanea eran mas comunes que en el resto
de los subtipos. Por otro lado, observaron que
la progresion de la retinopatia drepanocitica
proliferativa era mas frecuente en el rango de
edad comprendido entre los 20 y los 39 afios
por lo que sugieren que el tratamiento con la-
ser no es necesario a partir de los 40 afios (5).
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En nuestro caso la paciente presenta una
anemia falciforme HbSS con afectacion sisté-
mica importante, tipica de la enfermedad SS
pero con marcada afectacion a nivel ocular
siendo poco frecuente en este subtipo.

En cuanto de las manifestaciones ocula-
res destaca también la afectacion bilateral, la
presencia de «abanico de mar» en cuadrante
temporal inferior, que no es la localizacion
mas frecuente, y la presencia de HV en ojo
contralateral que ocurre solo en el 3% en el
tipo HbSS. Por otro lado, present6 una evo-
lucion atipica con retinopatia drepanocitica
proliferativa progresiva bilateral, no comun
en pacientes tipo HbSS mayores de 40 afios.

CONCLUSION

En la retinopatia drepanocitica es impor-
tante conocer los factores pronodsticos tales
como el patron de herencia, edad, grado de
afectacion y bilateralidad que van a determi-
nar el tratamiento mas adecuado.

Actualmente la fotocoagulacion retiniana
esta indicada en todas las lesiones en estadio
III segun de la clasificacion de Goldberg en el
tipo HbSC y HbSS en menores de 40 afios (1).

Por otro lado, segun la clasificacion New
Grading of Stage III Proliferative Sickle Re-
tinopathy hay que tratar todas las lesiones en
estadio IIIB.

A pesar de que el bevacizumab intravi-
treo esta indicado en las retinopatias prolife-
rativas, observandose buenos resultados, en
nuestro caso a las tres semanas de la inyec-
cion y tras mejoria, desarolld DR. Se necesita
mas estudios para establecer las indicaciones
del uso anti-VEGF en estos pacientes.

Otro aspecto controvertido de nuestro
caso se presenta a la hora de actuar sobre el
OD, ya que nos encontramos ante un caso de
afectacion bilateral en paciente tipo HbSS
mayor de 40 afios con mala evolucién del ojo
contralateral, no existiendo por el momento
ningln caso descrito.
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