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La enfermedad de Vogt Koyanagi Harada compromete multiples 6rganos tales como ojos,
meninges, oidos y piel. El curso progresivo de la enfermedad puede llevar a ceguera y
cofosis. Se describe un caso de esta enfermedad en mujer hispana (mestiza) con altera-
ciones visuales, cefalalgia, tinnitus e hipoacusia a quien se le encuentra uveitis posterior
con desprendimientos serosos de retina en ambos 0jos y meningitis linfocitaria. El objetivo
del presente estudio es, mediante una revisién de la literatura, actualizar la patogénesis
inmunogenética, conocer las estrategias diagnosticas y el tratamiento apropiado.
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Vogt-Koyanagi-Harada disease. Case report and review of the literature
ABSTRACT

Keywords: Vogt Koyanagi Harada disease affects several parts of the body, such as eyes, meninges,

Uveomeningoencephalitic
syndrome

Posterior uveitis

Harada

ears, and skin. The progressive course of the disease can lead to blindness and deafness.
The case is presented of a Hispanic woman (mixed-race) with visual alterations, headache,
tinnitus, hearing loss, and posterior uveitis with serous detachments of the retina in both
eyes, as well as lymphocytic meningitis. The aim of the present study is to review the lite-
rature, the diagnostic strategies, and the appropriate treatment, as well as to update the

immunogenetic pathogenesis of the disease.
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Descripcion de caso

Paciente femenina de 34 anos de ocupacién higienista oral.
Asisti6 a la consulta externa de oftalmologia por un cuadro de
6 semanas de evolucién consistente en ver distorsionadas y
brillantes las lineas rectas de las sefales viales y de noche no
percibir con certeza la direccién de los autos en movimiento;
adicionalmente, visién borrosa y miodesopsias. Asociado al
cuadro anterior, la paciente refiere episodios de 3 semanas de
evolucién de dolor de cabeza, tinnitus persistente, hipoacusia
y deterioro visual con compromiso de la visién de colores. Pre-
sentd, ademads, episodios aislados de «olvidos por segundos»
que le ocasionaban bloqueos breves y transitorios en el curso
del pensamiento y del lenguaje. Como antecedente relevante
refirié historia familiar de glaucoma.

Al examen oftalmolégico se encontré insuficiencia de con-
vergencia y exotropia. Agudeza visual 20/20 ambos ojos (AO),
sin embargo, manifestd distorsién del objeto visual con la
visién central por AO y alteracién de la visién de colores,
mayor por ojo derecho (OD). Se identifica al examen hipere-
mia conjuntival bulbar en AO, cérneas claras sin precipitados
queréticos, Tyndall (-), iris y pupilas de aspecto sano, reflejos
fotomotor y consensual normales en AO, sin defecto pupi-
lar aferente. Presién intraocular de 12mmHg en AO. Fondo
de ojo medios claros, relacién disco éptico-excavacién (copa)
0,6/0,6, el grosor del anillo neurorretiniano alrededor de las
papilas épticas (inferior, superior, nasal y temporal) conser-
vado, vasos en bayoneta, ligera nasalizacién de los vasos,
relacién arteria-vena 2/3, méculas con disminucién del brillo
y presencia de pliegues maculares bilateral mayor en mécula
OD con aparente membrana epimacular (pucker). La impresién
diagnéstica inicial de oftalmologia fue glaucoma, membrana
epirretiniana y uveitis posterior. Se le ordené angiografia fluo-
resceinica de retina, fotos de fondo de ojo, tomografia 6ptica
coherente de discos épticos y maculas, y campimetria 24-2
de AO. Por la cefalalgia y alteraciones cognitivas fue remitida
a neurologia donde, adicional a los hallazgos oftalmolégicos
descritos, se le encontré rigidez de nuca. Basados en lo ante-
rior se realizé un diagnéstico sindromaético:

1) Sindrome de pares: 11 par bilateral por compromiso macu-
lorretiniano y vii par por compromiso auditivo bilateral.
2) Sindrome meningoencefélico, de etiologia a estudio.

Una vez realizado el diagnéstico sindromatico, se ordena
hospitalizacién para estudio y tratamiento. Se solicitaron
paraclinicos con resultados reportados dentro de los para-
metros normales (tabla 1). La resonancia magnética (RM) de
cerebro, simple y con contraste, sin alteraciones en parén-
quimas y sin realce meningeo. En las 6rbitas, la RM mostrd
aumento del grosor de la coroides en ambos globos oculares
con escleras integras, hallazgos compatibles con proceso ocu-
lar inflamatorio (fig. 1). La tomografia de coherencia éptica
(OCT) de macula (fig. 2 a) mostré engrosamiento coroideo y
desprendimientos serosos de retina. La foto de fondo de ojo
(fig. 3) y la angiografia digital con fluoresceina (fig. 4) demos-
traron lesiones uveorretinianas con compromiso del epitelio
pigmentario y desprendimientos serosos de retina. Estudio de
liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido por puncién lumbar

Tabla 1 - Laboratorios

Hemoglobina: 14,50 g/dl

Hematocrito: 44%

Recuento leucocitario normal

Velocidad de sedimentacién (VSG) 15,00 mm/ hora (normal hasta
25 mm/hora)

Glucosa: 80 mg/dl

Anticuerpos antinucleares (ANA) (método IFI): 1/80

TSH: 2,75 mU/ml (0,27-4,20)

Tiroxina T4 libre: 0,89 ng/dl

Creatinina: 0,80 mg/dl

Nitrégeno ureico (BUN): 20,3 mg/dl

Proteina C reactiva: 3,00 mg/l (normal 0-5 mg/l)

VDRL serologia: no reactiva

Sodio: 138 megq/1

Potasio 4,01 meq/1

ENA: negativo

Transaminasa pirdvica (GPT-ALT): 14 U/L

Transaminasa oxalacética (GOT-AST): 18 U/L

Parcial de orina: normal
Anticuerpos IgG citomegalovirus (método
electroquimioluminiscencia): 348,90 U/ml
Anticuerpos IgM citomegalovirus (método ELFA): 0,22 indice
negativo menor a 0,7
Virus de Epstein Barr IgG (método ELFA): 1,860
Virus de Epstein Barr IgM (método ELFA): 0,010 indice negativo
menor o igual a 0,11

(PL) informé pleocitosis linfocitaria. La audiometria registré
hipoacusia neurosensorial bilateral. Con base en la histo-
ria, los hallazgos clinicos, los resultados de laboratorio y en
las imagenes, se hace diagnéstico definitivo de sindromatico
uveomeningoencefalico por la enfermedad de Vogt Koyanagi
Harada (VKH).

Se inicié tratamiento con bolos de metilprednisolona
(1 g/dia por 4 dias), seguido por esquema de predniso-
lona (60mg/dia y 10 dias), después se agregd metotrexato
(20 mg/semana). La paciente presentd rapida mejoria clinica
durante la primera semana de tratamiento: cedi6 la cefalalgia,
el tinnitus y el meningismo. Valorada por retinélogo, ante pre-
sencia de edema macular y edema retiniano cistoide, 40 dias
después de iniciado el tratamiento, se decidi6 la aplicacién
intravitrea en OD de ranibizumab: una dosis y corticoide coli-
rio OD por 7 dias. Controles periédicos fueron demostrando
mejoria progresiva, recuperacion total de la agudeza visual y
de la visién cromatica, con preservaciéon de su funcién visual
luego de 12 meses de seguimiento. A partir del sexto mes de
tratamiento se inici6 una reduccién lenta y progresiva del cor-
ticoide oral. Al octavo mes de tratamiento presentd neuritis
intercostal izquierda por virus varicela zéster que respondié
bien a tratamiento con valciclovir. Persisti6 insuficiencia de
convergencia y exoforia. La evaluacién del tratamiento ha sido
acompanada de imagenes OCT (fig. 2 b) que demuestran desa-
paricién del edema retiniano y macular y retina bien aplicada,
conreversién de los desprendimientos serosos retinianos a los
6 meses de tratamiento.

Metodologia

El presente trabajo expone el caso de una paciente estudiada
y tratada por la red prestadora de salud Colsanitas en Bogota
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Figura 1 - Imagenes axial T1 con supresion grasa antes (a) y luego (b) del contraste, con énfasis en 6rbitas, las cuales
muestran aumento del espesor de la coroides, con realce difuso luego del contraste (flechas).

Figura 2 - a) La imagen de la OCT macular del OD diagnéstica permite observar el neuroepitelio con superficie irregular,
pliegues retinianos en la membrana limitante interna, pérdida de la depresion foveal con aumento generalizado del
espesor macular. También se observan muiiltiples desprendimientos serosos del neuroepitelio con aciimulo de fluido
subretinal, imagenes que confirman la enfermedad de Vogt Koyanagi Harada. b) En la OCT macular del OD tomada 6 meses
después de iniciado el tratamiento, se aprecia claramente resolucién de los desprendimientos retinianos y el complejo
EPR-membrana de Bruch-coriocapilares sin alteraciones. La coroides se muestra con patrén y grosor de apariencia normal.

y se asocia a una revisién de la literatura. Para el desarrollo de
la revisién y busqueda de la literatura se partié de formular la
pregunta cualitativa de investigacién teniendo como guia, en
su estructuracién, la metodologia PICO, sigla en donde «P» es
la poblacién objeto de estudio, «I» hace referencia a una forma
de intervencién médica, C es el «comparador» con otra forma
de intervencién y O procede del inglés «outcome» o desenlace.
En personas de mediana edad residentes en Colombia que
consulten por presentar alteraciones oculares, miodesopsias,
discromatopsias, dolor de cabeza, meningismo y sintomato-
logia auditivo-vestibular (poblacién, P), ses posible hacer el
diagnéstico clinico de la enfermedad de VKH (intervencién,
I), o solo es posible hacer el diagnéstico de VKH mediante
la practica de estudios paraclinicos ordenados a partir de un
diagnéstico sindromatico (comparador, C), con el fin de iniciar
el tratamiento oportunamente y con seguridad (outcome, O)?
Esta revisién encuentra justificacién en la necesidad de
obtener conocimiento actualizado de VKH, enfermedad rara
y compleja, que muy ocasionalmente es reportada en Colom-
bia. El propésito es generar conciencia sobre la importancia
del diagnéstico rapido, el tratamiento oportuno con segui-
miento especializado, tendiente a evitar las complicaciones
severas que lo acompanan. El presente trabajo es una revisién

narrativa de la literatura reciente sobre la enfermedad de VKH.
Los articulos fueron seleccionados mediante la biisqueda en
las bases de datos: Pubmed y Google Scholar. Los descripto-
res o palabras clave de busqueda utilizados fueron en inglés:
uveomeningoencephalitic syndrome and Harada; en espanol: sin-
drome uveomeningoencefélico y Harada. Para la utilizaciéon
correcta de la terminologia se consulté la edicién del 2017 de
los Descriptores en Ciencias de la Salud en la pagina web:

http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?
IsisScript=./cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&interface_
language=e&previous_page=homepage&previous_task=
NULL&task=start

Se realiz6 la investigacién de evidencia disponible uti-
lizando los descriptores de bisqueda. Como intervalo de
busqueda se decidié el lapso comprendido entre enero de 2010
y diciembre de 2017. Se identificaron en inglés 6.103 articulos
potencialmente relevantes: 353 trabajos en Pubmed y 5.750 en
Google Scholar. La revisién de los articulos fue realizada entre
los meses de junio y diciembre de 2017 por 2 investigadores
independientes.

Para la seleccién de los articulos se tuvo en cuenta que
estuvieran publicados en el lapso sefialado, la calidad metodo-
légica, participacién de autores expertos, asi como la utilidad
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Figura 3 - En el fondo de ojo se puede observar relaciéon
arteria-vena conservada, disco de bordes bien definidos,
color amarillo rosado, excavacién 0,4, emergencia y
distribucién vascular normal. El polo posterior, area
macular y region peridiscal muestran pliegues en la
membrana limitante interna y defectos difusos del amarillo
en parches.

y relevancia de los contenidos de cara a la pregunta de inves-
tigacién. Fueron seleccionados finalmente para la revisién 35
articulos que cumplieron los requisitos, 17 de Pubmed y 18 de
Google Scholar. Con el fin de limitar el sesgo de seleccidn, fue-
ron implementadas estrategias como la bisqueda ordenada
de los articulos suministrados por las bases de datos consul-
tadas y la inclusién de trabajos obtenidos de la literatura gris.
Uno de los articulos seleccionados para la revisién es anterior
al lapso de busqueda, porque se considera referencia obligada

Figura 4 - La angiografia mostr6 una dinamica circulatoria
del medio adecuada con hiperfluorescencia del disco. En la
foto del polo posterior se pueden observar miltiples
defectos hiperfluorescentes por escape de colorante,
sugestivos de desprendimientos serosos de retina. En el
area macular también se muestran defectos
hiperfluorescentes puntiformes.

en razdén a que contiene la revisién de criterios diagnésticos,
aun vigentes, de la enfermedad de VKH.

Revisién de la literatura
Antecedentes

La enfermedad de VKH es un trastorno multisistémico
caracterizado por inflamacién ocular con sintomas y signos
neurolégicos, auditivos y dermatolégicos. La enfermedad fue
inicialmente descrita en 1906 por el oftalmélogo suizo Alfred
Vogt, quien reportd el caso de un paciente con iridociclitis y
poliosis. Yoshizo Koyanagi en un articulo de revisién, publi-
cado en 1929, describié 16 casos en los que ilustra el curso
de la enfermedad. Einosuke Harada, internista y oftalmélogo,
ademads de los hallazgos extraoculares describe la coroiditis
posterior aguda con desprendimientos exudativos de la retina
y pleocitosis en el LCR'. Harada es quien logra hacer la descrip-
cién completa de la que se conoce hoy como la enfermedad
de VKH.

Epidemiologia

La enfermedad de VKH tiene una incidencia variable, mas fre-
cuente en personas del oriente asiatico, hindues, hispanos,
mediterraneos e indigenas americanos; es infrecuente en cau-
casicos y suele afectar a pacientes entre los 20 y 50 afos de
edad, aunque también se presenta en nifios'. Los estudios
indican que las mujeres estdn més comprometidas que los
hombres, en una proporcién de 2 a 1, excepto en algunos estu-
dios de Japén y China, que no mostraron diferencias en la
prevalencia por género?.

Manifestaciones clinicas

El curso clinico de la enfermedad ha sido descrito por el comité
internacional de expertos en VKH, convocado por la Sociedad
Americana de Uveitis, en un articulo publicado en el 20013,
donde se contemplan las 4 fases cronolégicas clésicas: pro-
drémica, uveitis aguda, convaleciente y recurrente crénica.

Fase prodrémica

Los pacientes que desarrollan la fase prodrémica simulan
un cuadro viral sistémico con claras manifestaciones neu-
rolégicas consistentes en cefalea, dolor orbitario, nauseas,
hipoacusia o tinnitus, rigidez nucal y de espalda (meningismo)
e hiperestesia de cuero cabelludo. Estas manifestaciones cli-
nicas abarcan de 3 a 15 dias antes de la fase de uveitis aguda’.
En esta fase, rara vez se presentan signos focales cerebrales
como confusién, afasia y hemiparesia.

El meningismo es el signo clinico extraocular més comun,
presente en el 49-67% de los pacientes con VKH*. La pleocitosis
linfocitica en el LCR se encuentra en mas del 80% de los pacien-
tes y puede persistir hasta por 8 semanas®~. Otros cambios en
el LCR incluyen la presencia de macréfagos cargados de mela-
nina especificos de VKH, aumento de proteinas y de la presién
de apertura”. El analisis del LCR es una prueba importante para
el diagnéstico precoz de VKH, particularmente en pacientes
con dolor de cabeza, signos meningeos claros y pocos signos



54

REV COLOMB REUMATOL.2020;27(1):50-60

Cuerpo ciliar
Pars plicata  ~_ Pars plana .
(musculo y

epitelio ciliares)

Iris

UVEA ANTERIOR

UVEA INTERMEDIA

Coroides

Retina L .
Epitelio pigmentario

Févea

Retina

Coroides

UVEA POSTERIOR

Figura 5 - Este dibujo de corte transversal del ojo muestra el tracto uveal, resaltado en color violeta, con sus 4 componentes
anatémicos: iris, cuerpo ciliar (pars plicata) que conforman la tvea anterior, la pars plana o tivea intermedia y la coroides o

uUvea posterior. Membrana limitante externa.
Fuente: Tomado y modificado de

https://www.google.com.co/search?q=tracto+uveal&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwi_uY3IiN_
eAhXFx1kKHVpFDw4Q_AUIDigB&biw=1360&bih=626#imgrc=ydm7zLcwuBN8NM:.

oculares®; sin embargo, oftalmélogos expertos en uveitis, que
trabajan en zonas geograficas endémicas de VKH y en centros
especializados de referencia, afirman que raramente necesi-
tan el estudio del LCR para el diagndstico de enfermedad de
VKH y plantean que la PL no debe ser un procedimiento ruti-
nario, dado que los hallazgos clinicos y las avanzadas técnicas
de imagenes en oftalmologia, tales como la angiografia fluo-
resceinica y la OCT, confirman el diagnéstico clinico>®.

La pérdida auditiva neurosensorial, el tinnitus, la plenitud
auditiva y el vértigo suelen aparecer en la fase prodréomica y
pueden ser concomitantes con uveitis activa’. Se demostrd
pérdida auditiva neurosensorial subjetiva en aproximada-
mente el 40% de los pacientes, mientras que el tinnitus fue
reportado similarmente en el 38%%°. Los sintomas vesti-
bulares como vértigo y mareo se presentaron con menor
frecuencia, descritos hasta en un 25% de los pacientes con
VKH, es decir, en 1 de cada 4'°. El patrén de pérdida auditiva
es bilateral y leve, principalmente en el rango de frecuencias
altas®'?; sin embargo, se reportan casos de sordera subita y
severa bilateral''. Curiosamente, la pérdida auditiva detectada
por audiometria es cercana al 90% de casos, significativamente
mayor que la pérdida auditiva subjetiva (27%)°. Estos hallazgos
audiolégicos han permitido recomendar la audiometria como
parte de la evaluacién y control de la enfermedad.

Fase uveitica aguda

Esta se considera la fase distintiva de la enfermedad de VKH
y puede prolongarse por varias semanas, en el curso de las
cuales la mayoria de los pacientes consultan a oftalmologia
por presentar pérdida visual bilateral, usualmente asimétrica,
debida a una coroiditis difusa. En la figura 5 se dibuja el tracto

uveal en un corte transversal del globo ocular y se indica la
coroides o Gvea posterior inicialmente comprometida en VKH.
La figura 6 es el dibujo de un segmento histolégico de la unién
del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la coroides, que
son las estructuras especialmente afectadas por la inflama-
cién autoinmune.

En esta fase uveitica aguda el examinador puede obser-
var edema e hiperemia del disco éptico antes de observar
células en el vitreo y el clasico desprendimiento exudativo
de retina bilateral®®. El compromiso inflamatorio de la coroi-
des altera la barrera hematorretiniana externa, conformada
por la membrana de Bruch y el EPR, y provoca acumula-
cién de fluido subretiniano y multiples desprendimientos
de retina, que pueden confluir y formar grandes despren-
dimientos ampollosos. La presencia de engrosamiento de la
coroides de predominio peripapilar puede observarse clara-
mente mediante una OCT'?> ", hallazgos que se correlacionan
con infiltracién celular inflamatoria mononuclear difusa. En
esta fase, la inflamacién puede afectar la cadmara anterior.
Cuando se presenta edema del cuerpo ciliar, se puede elevar
la presién intraocular y ocasionar glaucoma agudo por cierre
del 4ngulo entre la base de insercién del iris y la cérnea?®.

Fase convaleciente

La fase convaleciente ocurre varias semanas después de la fase
uveitica aguda, puede durar varios meses y se caracteriza por
la aparicién de zonas de despigmentacién coroidea y cutdnea.
El signo de Sugiura o vitiligo perilimbico es el mas precoz:
puede aparecer en el primer mes de la enfermedad’?. Con
la pérdida de EPR y de melanocitos coroideos, el disco éptico
palido aparece sobre un fondo brillante rojo-anaranjado, color
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S ———— Uvea posterior o coroides : coriocapilares

Membrana basal de la coroides

Membrana de Bruch

Membrana basal del EPR

EPR : Epitelio pigmentario de la retina

— Neuronas fotorreceptoras : conos y bastones

Figura 6 - Dibujo que muestra la relacién anatémica entre el entramado coriocapilar de la coroides y la capa mas externa de
la retina, el epitelio pigmentario. Estas estructuras son el blanco del compromiso inflamatorio ocular en la enfermedad de

VKH.

Fuente: Tomado y modificado de https://en.wikipedia.org/wiki/Bruch%27s_membrane#/media/File:Buchs_membrane.svg.

dado por la coroides despigmentada. Esta imagen evoca en
el examinador el creptsculo, con su caracteristico «brillo o
resplandor de la puesta del sol», y constituye el signo clinico
conocido en la literatura inglesa como sunset glow fondo®, que
aparece 2-3 meses tras la fase uveitica’. En esta fase, el oftal-
moélogo también puede observar focos de hiperpigmentacién
por migracién de células del EPR, especialmente en pacien-
tes hispanos, y multiples lesiones pequenas y redondeadas,
blanco-amarillentas que corresponden histolégicamente a los
nédulos de Dalen-Fuchs®, que son agregados de linfocitos y
macréfagos cargados de pigmento que aparecen hacia el polo
posterior entre la membrana de Bruch y el EPR™.

La despigmentacién de piel (vitiligo), pestanas, cejas y
cabello (poliosis) y alopecia se observa principalmente durante
esta fase, como un hallazgo caracteristico®. Estas mani-
festaciones cutdneas son madas comunes en los pacientes
asidticos>'>. El vitiligo suele distribuirse simétricamente y
afectar la regién facial, palpebral, tronco y zona cuténea
sacra’.

Fase crénica recurrente
En el curso de la fase convaleciente, después de meses de
tratamiento, algunos pacientes pueden evolucionar hacia la
fase crénica, que se caracteriza por la aparicién de uveitis
anterior granulomatosa recurrente, que lleva al desarrollo de
nédulos en el iris, atrofia focal iridiana e hipotonia ocular’*”.
Durante esta fase se ha informado de casos que han cursado
con inflamacién coroidea posterior, engrosamiento coroideo y
desprendimientos de retina, demostrados por angiografia con
verde de indocianina (AVI)! y OCT'®. Esta fase recurrente cré-
nica suele aparecer en los 6 primeros meses de la enfermedad,
como consecuencia de una disminucién rdpida o suspensién
temprana de la corticoterapia'®?.

Derivadas de la inflamacién intraocular crénica sur-
gen complicaciones: las méas frecuentes son las cataratas
y el glaucoma, seguidas de neovascularizacién o fibrosis

subretinal; con menos frecuencia, se presentan sinequias
posteriores, neovascularizacién del disco éptico, anastomo-
sis arteriovenosas y neovascularizacién coroidea®®’. Todas
estas complicaciones comprometen severamente el pronos-
tico visual.

Etiologia y patogénesis

La fisiopatologia de la VKH ha sido ampliamente estudiada
en las Ultimas 2 décadas; sin embargo, la etiologia precisa no
estd aun bien establecida. Puede afirmarse que la patogénesis
de la VKH es multifactorial, cuyo blanco principal es la capa
coroidea del ojo (figs. 5y 6). Aunque se han reportado etiologias
inmunogenéticas y ambientales, el proceso inmunolégico que
conlleva a la enfermedad VKH es una respuesta autoinmune
mediada por células T contra uno o més componentes antigé-
nicos de los melanocitos en el ojo, oido, piel, plexos coroideos
y cerebro'’:'8, Varios genes antigenos leucocitarios humanos
(HLA) y no HLA han sido identificados y relacionados con la
enfermedad VKH. Con base en esta diferenciacién, se han cla-
sificado los factores inmunogenéticos como asociados y no
asociados al HLA™®1%,

Los genes no HLA relacionados con la enfermedad son
el IL-23A, 1L-23R, IL-17F, IL-27. Estudios recientes en uveitis
autoinmune experimental, en modelo animal clasico, senalan
un papel central a las células Th 17 en la patogénesis de la
uveitis?. Estos resultados en el modelo animal fueron con-
firmados en un estudio de pacientes con VKH, segun el cual
se demuestra que la produccién de IL-17, citocina principal de
células Th 17, es parte esencial del mecanismo involucrado en
el desarrollo de la uveitis de los enfermos de VKH. Este estudio
logra demostrar que la expresién reducida de IL-27, que es una
citocina antiinflamatoria que regula la activacién de linfocitos
Th 17, resulta en una mayor expresién de Th 17 en pacien-
tes VKH y uveitis activa?®. La importancia de estos hallazgos
radica en que la manipulacién de IL-27 puede ofrecer nuevos
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tratamientos para VKH. Por ahora se sabe que el tratamiento
con corticosteroides, al provocar una regulacién positiva de
IL-27 y una regulacién negativa de IL-17, contribuyen en la
resolucién de la inflamacién intraocular?®.

También han sido identificados varios genes HLA que se
relacionan con la enfermedad de VKH, pero la fuerza de aso-
ciacién entre dichos genes y la enfermedad no es la misma
en diferentes grupos étnicos. Asi, por ejemplo, la asociaciéon
de VKH con el HDL-DR4/DRw53 fue encontrado en asiaticos,
indigenas norteamericanos y en pacientes hispanos>'é. En
cambio, los alelos HLA-DRB1*0405 y HLA-DRB1*0410 se asocia-
ron fuertemente con VKH en pacientes hindudes®.

Ademads de las respuestas autoinmunes a los melanoci-
tos, la enfermedad VKH parece estar causada por actividad
autoinmune contra antigenos asociados a melanocitos. Se ha
demostrado que antigenos de las proteinas de la familia de
la tirosinasa y GP100, proteina expresada en la membrana
basal del melanosoma, son blancos antigénicos reconocidos
por células T de pacientes VKH con HLA DRB1*0405 positivo y
han sido relacionados con la causa y la enfermedad de VKH> '8,

KU-MEL-1 es otro autoantigeno que se encuentra amplia-
mente expresado en la mayoria de las lineas celulares de
melanoma, muestras de tejidos de melanoma y en melano-
citos cultivados'®. El anticuerpo contra KU-MEL-1 positivo en
suero presenté una asociacién muy significativa en los pacien-
tes de VKH con HLA- DRB1*0405 positivo, en comparacién con
pacientes afectados con otras uveitis y con controles sanos™ .
Esta asociacién implica una funcién primordial de linfocitos T
CD4+ especificos KU-MEL-1 en la patogénesis de VKH.

En cuanto a los factores ambientales e infecciosos, se han
correlacionado infecciones virales y enfermedades autoinmu-
nes con la enfermedad de VKH. Virus, como Epstein-Barr y
el citomegalovirus han sido propuestos como posibles facto-
res desencadenantes de la enfermedad’®. Se ha informado de
VKH después de tratamiento con bacilo Calmette Guerin para
melanoma, luego de cirugia de melanoma metastasico y des-
pués de heridas trauméticas en la piel”°. Se vienen reportando
casos que asocian VKH con la terapia para hepatitis C a base
de interferdn alfa-2b combinada o no con ribavirin?!.

Diagnéstico

Los criterios revisados de VKH han sido ampliamente acep-
tados desde su publicacién en 20013. La tabla 2 muestra los
criterios diagnoésticos revisados para VKH de las etapas agu-
das y crénicas y dan cuenta de su naturaleza multisistémica.
El diagndstico de VKH se basa principalmente en hallazgos
clinicos y se complementa con imdagenes.

Hay 3 entidades clinicas: completa, incompleta y proba-
ble, derivadas de 5 criterios. Como puede observarse en la
tabla 2, la ausencia de antecedentes de trauma o cirugia ocular
penetrante y de evidencia indicativa de otras enfermedades
oculares es obligatoria. Ademds, debe documentarse la afec-
tacién ocular bilateral que indique inflamacién coroidea en
la fase aguda o crénica. Los hallazgos antes mencionados
cumplen con el diagnéstico de probable VKH o enfermedad
ocular aislada. El tipo incompleto requiere hallazgos neurolé-
gicos/auditivos o dérmicos y el tipo completo requiere ambos>.
Ademas, los hallazgos dermatolégicos no deben preceder al

Tabla 2 - Criterios diagnésticos de la enfermedad
de Vogt-Koyanagi-Harada

VKH completa: los criterios 1 a 5 deben estar presentes
No hay historia de traumatismo ocular penetrante o cirugia que preceda a
la aparicién inicial de la uveitis
Ninguna evidencia clinica o de laboratorio que sugiera otras entidades de
enfermedad ocular.
La afectacién ocular bilateral (dependiendo de la etapa de la enfermedad al
momento en que el paciente es examinado):
3a) Manifestaciones tempranas
1. Coroiditis difusa (con o sin uveitis anterior, reaccién
inflamatoria vitrea, o hiperemia del disco 6ptico),
caracterizada por:
a) Areas focales de liquido subretiniano o
b) Desprendimientos de retina serosos bulosos
. Si examen clinico es dudoso, ambos, a y b, deben estar
presentes:
a) Angiografia fluorosceinica: Areas focales de retraso del
llenado coroideo, fugas puntiformes multifocales, acimulo de
fluorosceina en el fluido subretiniano y tincién del nervio
optico, y
b) Ecografia: engrosamiento difuso de la coroides, sin
evidencia de escleritis posterior.
3b) Manifestaciones tardias
1) Historia sugestiva de hallazgos de 3a, con los siguientes
signos 2 y 3, o multiples signos 3:
2) La despigmentacién ocular:
a) Sunset glow fundus
b) Signo Sugiura
3) Otros signos oculares:
a) Cicatrices numulares coroidorretinianas despigmentadas o
b) Acimulo o migracién del epitelio pigmentario retiniano
c) Uveitis anterior recurrente o crénica
Hallazgos neurolégicos/auditivos
4a) Meningismo (malestar, dolor de cabeza, nduseas, dolor
abdominal, rigidez de nuca y espalda)
4b) Tinnitus
4c) Pleocitosis en liquido cefalorraquideo
Manifestaciones dermatoldgicas (que no precedan a la aparicién de las
manifestaciones neuroldgicas/oculares):
5a) Alopecia
5b) Poliosis
5Sc) Vitiligo
VKH incompleta: los criterios 1 al 3 y 4 o 5 deben estar presentes
VKH probable: enfermedad ocular aislada, los criterios 1 a 3 deben
estar presentes

N

compromiso del sistema nervioso central ni de la enfermedad
ocular.

La presentacién de la enfermedad en sus formas completa,
incompleta y probable muestra prevalencias variadas deriva-
das de diferencias étnicas, geograficas y de la duracién del
seguimiento. Asi por ejemplo, en China se reporta prevalencia
de tipo completo en el 67%, mientras que en Estados Unidos
y Arabia Saudi la forma probable es més comun, en cerca del
60%°.

Estudios complementarios

En la mayoria de los casos, cuando el paciente presenta
manifestaciones oculares y extraoculares, el diagnéstico de la
enfermedad es clinico®. Sin embargo, cuando la enfermedad
se presenta con compromiso visual sin afectacién extraocu-
lar, diversas pruebas complementarias han mostrado utilidad
para confirmar el diagnéstico-??. Las im4genes multimodales
han proporcionado informacién crucial para el diagnéstico,



REV COLOMB REUMATOL.2020;27(1):50-60 57

la evaluacién del tratamiento y la supervisiéon de las enfer-
medades retinocoroidales, incluyendo VKH. Las imdagenes
multimodales abarcan métodos no invasivos: fotografia de
fondo de ojo, tomografia éptica coherente OCT, la OCT de
profundidad mejorada, la biomicroscopia ultrasénica (BMU),
B-scan ultrasonografico, autofluorescencia de fondo y méto-
dos invasivos como la angiografia fluoresceinica de fondo
(AGF) y la AVI?®. Su papel diagnéstico est4 claramente demos-
trado en casos tipicos de VKH y es clave en la exclusién de
enfermedades que pueden entrar en el diagnéstico diferencial
de casos atipicos; ademas, las imagenes multimodales sirven
como signo de valor prondstico y tienen un papel fundamen-
tal en la monitorizacién de la inflamacién intraocular, en la
respuesta al tratamiento y en el desarrollo de complicaciones.

Los hallazgos de la AGF son muy caracteristicos tanto en
la fase aguda como en la fase crénica de la enfermedad.
En la fase aguda, durante la etapa inicial de la AGF, tipica-
mente, aparecen multiples puntos hiperfluorescentes en el
EPR, que aumentan de tamaifo en la etapa tardia. Tales pun-
tos representan acumulo de la fluoresceina en los espacios
correspondientes a desprendimientos retinianos. En la etapa
tardia el angiograma muestra multiples imégenes multimo-
dales hiperfluorescentes. La AGF muestra en la mayoria de los
pacientes hiperfluorescencia papilar y llenado coroideo anor-
mal en parches??. La AGF en la fase crénica de VKH también
es muy util: puede mostrar alteraciones tipicas en zonas de
atrofia o de hiperplasia del EPR, neovascularizacién coroidea,
anastomosis retinocoroideas y neovascularizacioén retiniana o
papilar??3.

La AVI es un método apropiado para estudiar enfermeda-
des coroideas, incluida la enfermedad de VKH, tanto en la fase
aguda, util en el diagndstico temprano, como en el curso del
tratamiento y la respuesta obtenida. Los hallazgos en la AVI
son de utilidad para determinar si existe inflamacién activa
o persistente y, también, para definir si hay resolucién de la
enfermedad’’.

La OCT es util para el diagnéstico y monitorizacién de
las imégenes multimodales exudativas maculares en la fase
aguda de la enfermedad. La OCT facilita el registro de
imdagenes consideradas patrones clasicos de las imdagenes
multimodales en VKH'0.13,

Mediante OCT de profundidad mejorada se ha podido
medir el grosor coroideo en diferentes fases de la enferme-
dad y asi demostrar un grosor mayor en la fase aguda y su
disminucién tras el tratamiento, por lo que podria ser de utili-
dad como marcador del grado de inflamacién coroidea'®'.
En pacientes con enfermedad de larga evolucién (mayor a
6 meses), se observé una coroides significativamente mas fina
que en los controles; de hecho, este adelgazamiento coroideo,
que es comun en VKH, solo puede ser medido con precisién
mediante OCT de profundidad mejorada: llega a determinarse
que el grosor coroideo es inversamente proporcional a la dura-
cién de la enfermedad'’-?.

La ecografia y biomicroscopia BMU suministran image-
nes importantes para el diagnéstico de la enfermedad en
sus diferentes fases, particularmente en la etapa aguda’>. La
BMU puede mostrar desprendimiento ciliocoroideo con apla-
namiento de la cdmara anterior en las fases iniciales de VKH®.

La RM de cerebro y de drbitas con contraste tiene utili-
dad cuando el paciente consulta tempranamente en el curso
de la fase prodrémica o uveitica aguda. La RM de cerebro
permite ver realces meningeos y lesiones focales intraparen-
quimatosas. La RM de 6rbitas permite diferenciar la coroides
y la esclera, ademas de identificar imagenes multimodales. En
casos de VKH descarta enfermedad escleral primaria cuando
se presentan dificultades diagnésticas®?°.

Los expertos consideran la PL de practica limitada no ruti-
naria para el diagnéstico de VKH: es de utilidad en casos
atipicos o en pacientes que consultan precozmente con pocos
signos oculares y signos meningeos positivos®°°.

Tratamiento

El tratamiento se basa en el uso de 3 elementos: corticos-
teroides, terapia inmunosupresora (TIS) y modificadores de
respuesta biolédgica.

Corticosteroides

En VKH el tratamiento esta dirigido a suprimir la inflamacién
coroidea aguda con el inicio temprano de corticosteroides sis-
témicos a dosis altas y sostenidas durante 4 a 6 meses, seguido
de una disminucién progresivaZ.

Recientemente se ha descrito reduccién del espesor de
la coroides y retina después del inicio de metilpredniso-
lona intravenosa por 3 a 5 dias, en dosis que oscilan entre
200mg/dia y un gramo/dia, seguido de prednisolona oral
1mg/kgal dia>?°. Este régimen de corticosteroides consistente
en dosis alta y temprana permite una resolucién de la enfer-
medad con menos complicaciones que con dosis més tardias
y menores”®. Aun asi, la etapa crénica de la enfermedad puede
desarrollarse hasta en un tercio de los pacientes.

También se ha usado inyeccién de esteroides por via local
e incluye su aplicacién transeptal, inyecciones intravitreas e
implantes de esteroides de liberacién sostenida cuya efica-
cia y seguridad no se han definido con claridad?’-?¢. Para la
inflamacién de la cdmara anterior estan indicados la predni-
solona tépica al 1% y los agentes cicloplégicos, ya sea en la
fase recurrente inicial o crénica, con el fin de reducir el dolor
e inflamacién y para prevenir las sinequias. Los corticosteroi-
des tépicos deben ser retirados a medida que la inflamacién
disminuye?°.

El empleo temprano de dosis altas de corticosteroides sis-
témicos también se ha mostrado eficaz para el tratamiento de
las manifestaciones auditivas de VKH. De los casos de VKH
con problemas auditivos, el 75% volvié a la normalidad; sin
embargo, aunque muy raro, la enfermedad VKH puede causar
una pérdida auditiva profunda®’.

Terapia inmunosupresora

La utilidad de la TIS estd ampliamente demostrada en pacien-
tes con problemas sistémicos autoinmunes y su uso permite
reducir los efectos secundarios de la administracién prolon-
gada de corticosteroides. La Sociedad Americana de Uveitis
y el panel de consenso del Grupo Internacional de Estudios
sobre Uveitis aceptaron la necesidad de TIS en el VKH porque
hay un resultado funcional significativamente mejor con su
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inicio temprano?. En un estudio de cohorte retrospectivo en
Chile los autores encontraron evolucién visual significativa-
mente mejor con el inicio temprano de TIS en un subgrupo
de pacientes con VKH con severo compromiso de la agudeza
visual?®.

La ciclosporina A, un inhibidor de la calcineurina que se
dirige mds especificamente a las células T, es una eleccién
apropiada en el tratamiento de VKH. La ciclosporina ha sido
el inmunosupresor mas ampliamente utilizado en el cuidado
de pacientes con esta enfermedad®®. Con una accién simi-
lar a la ciclosporina, el tacrolimus, inhibidor de células T, es
otra opcidn terapéutica citostatica potencial. Entre los agentes
antimetabolitos, el micofenolato de mofetil y la azatioprina,
supresores de células T y de células B, son opciones de tra-
tamiento confiables en pacientes VKH>!. El metotrexato ha
demostrado tener buen perfil de seguridad a largo plazo, con
eficacia clinica en nifios y adultos®’. También se han reportado
los efectos sinérgicos de la TIS triple agente con la combi-
nacién de prednisolona oral, azatioprina y ciclosporina en el
rapido control de la inflamacién y un buen resultado visual en
casos severos y refractarios de VKH??,

En sintesis, la terapia TIS combinada con corticosteroi-
des sistémicos redujo significativamente las recurrencias de
uveitis, el desarrollo de complicaciones tardias y mejord el
resultado visual en comparacién con otro grupo de pacien-
tes VKH tratados con monoterapia con corticosteroides o con
adicién tardia de TIS.

Modificadores de respuesta bioldgica

Ademads de los corticoides y la TIS, las nuevas terapias modi-
ficadoras de la respuesta biolégica se vienen abriendo paso
en el tratamiento de la uveitis. Los anticuerpos monoclonales
bloqueantes de citocinas inflamatorias especificas, como por
ejemplo, el infliximab*? y adalimumab*? que se dirigen contra
el factor de necrosis tumoral a (TNF-alfa) y el rituximab anti-
CD20%, se vienen utilizando en uveitis refractarias a la terapia
inmunomoduladora.

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),
citocina que promueve la proliferacién de células endote-
liales y aumenta la permeabilidad vascular, juega un papel
importante en la patogénesis de las complicaciones uveiti-
cas, como el edema macular cistoide, la neovascularizacién
coroidea y la neovascularizacién de la retina®®. Se ha demos-
trado sobreexpresién de los niveles de VEGF en el suero y
en el humor acuoso de pacientes con diferentes tipos de
uveitis, incluyendo VKH. La aplicacién intravitrea de anticuer-
pos anti-VEGF, como bevacizumab y ranibizumab, inhiben la
neovascularizacién coroidea y reducen los desprendimien-
tos serosos de la retina en los enfermos VKH, por tanto, hoy
se consideran como terapia adyuvante a la terapia sistémica
convencional'®.

Discusién

VKH es una enfermedad que ha sido bien estudiada, con cri-
terios diagnoésticos precisos. A pesar de tener un patrén de
presentacién clinico regular y consistente, es poco conocida
en Colombia. De VKH no se encontraron, durante el periodo

de busqueda, reportes de casos o revisiones en la literatura
médica colombiana disponibles. Esto puede indicar que la
enfermedad se presenta y es subdiagnosticada o no es repor-
tada.

El diagnéstico clinico de VKH puede ofrecer dificultades
por varias razones. En primer lugar, la enfermedad tiene 4
fases cronolédgicas y los pacientes al momento de la con-
sulta inicial pueden estar cursando una fase cualquiera de la
enfermedad y la demostracién de la inflamacién coroidome-
ningea y de su caracterizacién en la fase correspondiente se
torna un verdadero desafio. En segundo lugar, cuando la fase
uveitica aguda se presenta, los pacientes alarmados por las
alteraciones visuales consultan por primera vez, usualmente
a oftalmologia. Sin embargo, es importante tener presente que
esta fase de inflamacién ocular aguda frecuentemente se ins-
taura cuando estd en curso aun la fase prodrémica, con lo
que se conforma un cuadro clinico caracterizado por cefalea,
disacusia, tinnitus, meningismo y alteraciones oculares. Esta
presentacién de la enfermedad constituye un reto diagnés-
tico para el grupo médico. Su abordaje clinico debe incluir
el estudio de la alteracién oftalmolégica y del compromiso
neurolégico y otovestibular, simultdneamente. Fue en estas
condiciones de concomitancia clinica entre fase prodrémica
y uveitica aguda en la que consulté la paciente del presente
caso. Por tanto, en casos como este, se considera importante
reconocer las diversas presentaciones de VKH enfatizando las
caracteristicas clinicas y paraclinicas de las 2 fases iniciales
para diagnosticar la enfermedad tempranamente.

En relacién con los criterios diagnésticos, oftalmélogos de
areas endémicas de VKH y expertos en uveitis de centros de
referencia especializados cuestionan la necesidad de practi-
car PL como procedimiento diagnéstico, al considerar que el
diagnéstico de la enfermedad es fundamentalmente clinico y,
en casos dudosos, las imagenes de AGF y de la OCT macular
y de nervio éptico ayudan a confirmar la impresién clinica y,
por tanto, no conviene exponer a los pacientes a los efectos
secundarios de la PL.

Contra esta opinién, los autores del presente trabajo consi-
deran que, por un lado, el diagnéstico de la coroiditis durante
la fase uveitica aguda de la enfermedad VKH no es tan evi-
dente en un primer examen oftalmolégico y, por otro, aunque
en el examen oftalmolégico se observara la clasica coroidi-
tis aguda de VKH con o sin desprendimientos de retina, si
el paciente tiene cefalalgia y signos de irritacién meningea
el abordaje neurolégico es necesario y la PL es mandatoria.
De hecho, el sindrome uveomeningeo encefélico plantea un
espectro etiolégico muy amplio que incluye varias enfermeda-
des infecciosas, neoplasicas, paraneoplésicas y autoinmunes.
En consecuencia, el estudio del LCR es clave para dar precisién
y certeza diagnoéstica. Si se demuestra pleocitosis linfocita-
ria en LCR, en consonancia con una meningitis aséptica, se
cumple con un criterio que permite iniciar tratamiento inmu-
nosupresor. Incluso, a un paciente con diagnéstico establecido
de VKH, inmunosuprimido por el tratamiento, que en el curso
de la evolucién presenta cefalalgia y meningismo, se le debe
practicar nueva PL para descartar neuroinfeccién oportunista
o una meningitis aséptica recurrente. En una balance riesgo-
beneficio, es mucho mayor el beneficio obtenido de la PL en
comparacién con sus posibles complicaciones; el temor a los
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efectos colaterales derivados de una PL no parece ser motivo
valido para detener su realizacién.

Conclusiones

La revisién de tema aporté informacién actualizada relevante
para dar respuesta a la pregunta formulada por el grupo inves-
tigador y sacar las siguientes conclusiones:

1. Existen criterios diagnoésticos claros y bien definidos de
VKH en sus diferentes fases que permiten suministrar
conocimiento suficiente para hacer el diagnéstico clinico
de VKH en todo paciente de mediana edad que consulta
por miodesopsias, visién borrosa, discromatopsia, cefalea,
meningismo y sintomas auditivo-vestibulares. Esta es una
primera forma de intervencién diagnéstica vélida segin
expertos; no obstante, el grupo investigador del presente
trabajo considera que el diagnéstico clinico es admisible
en zonas endémicas donde la enfermedad es frecuente,
pero no en zonas donde la enfermedad es ocasional y poco
conocida.

2. Cuando el diagnéstico clinico de la enfermedad VKH se difi-
culta en casos de presentaciones atipicas o cuando el caso
ocurre en areas no endémicas, enfocar el estudio del caso
a partir de un diagnéstico sindromaético es una forma de
intervencién valida y apropiada. Es asi como el diagnéstico
de sindrome uveomeningoencefalico alerta al equipo de
cuidado médico, implica hospitalizacién en centro de alta
complejidad, facilita la atencién simultdnea de un equipo
multidisciplinario y permite dar celeridad a los exdmenes
paraclinicos. Fue esta segunda forma de intervencién la
que se dio al presente caso, donde los resultados de la AGF,
OCT, foto de fondo de ojo, las imagenes de RM y la PL per-
mitieron hacer el diagnéstico de enfermedad de VKH. Para
el grupo investigador esta segunda forma de intervencién
es pertinente y util en regiones como la nuestra, donde
la enfermedad es rara y poco conocida. En conclusién, en
Colombia es necesario el uso de paraclinicos para hacer el
diagnoéstico de VKH.

3. La revisién actualizada de la etiologia y fisiopatogenia
de la enfermedad VKH demuestra su naturaleza autoin-
mune y multisistémica, lo que obliga a un abordaje médico
interespecializado. La participacién de oftalmologia, medi-
cina interna, neurologia, reumatologia, otorrinolaringolo-
gia y dermatologia se hace pertinente y necesaria con fines
diagndsticos y terapéuticos.

4. En cuanto al tratamiento, se recomienda el uso vigo-
roso de corticoides en la fase uveitica aguda. La terapia
basada en la evidencia recomienda el uso de pulsos de
metilprednisolona de 1 gramo intravenoso al dia por 3 a
5 dias, seguido de prednisolona oral de 1 mg/kg al dia,
agregando siempre TIS tempranamente, con la ciclospo-
rina como el farmaco més usado. Se recomienda también el
uso de metotrexato, tacrolimus, azatioprina o micofenolato
de mofetilo. Dosis menores de corticoides o su suspensién
rapida estdn asociadas a complicaciones oculares severas.
La aplicacién intravitrea de anticuerpos anti-VEGF, como
bevacizumab y ranibizumab, es recomendable porque se
ha visto reduccién en los desprendimientos serosos de

retina en pacientes con VKH, inhibe la neovascularizacién
coroidea y mejora el pronéstico visual. El ajuste del trata-
miento con corticoide y TIS requiere del control estricto por
oftalmologia, reumatologia o medicina interna, y no debe
suspenderse antes de un afno, de acuerdo con la evolucién
clinica y de imagenes.
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