MARY

Purpose:
To report one case of Vogt-
Koyanagi-Harada disease in a

female patient, and make a

theme review.

Methods:
Case report study

Results:

A 34 year-old woman was exam-
ined because of a 1 week evolu-

tion sudden, symmetric and
bilateral AV loss, occipital
headache with nausea, and

bilateral auditive loss. The ocular
examination revealed a severe,
bilateral VA loss, with disc
swelling and an important
panuveitic process in both eyes.
Total, bilateral retinal and
coroidal detachment were also
found, and her CSF analysis
revealed linfocitic pleocitosis,
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low glucose level and mild
increase in protein levels. Other
general laboratories, except for
an increased VES, were normal,
as well as the cranial CT.The
audiometric studies revealed
symmetric, acute-sound neu-
rosensorial deafness.

After initiating corticosteroid
therapy, and Azatioprine thera-
py later on, the patient showed
an important clinical improve-
ment, with partial VA recovery
and retino-coroidal detachment
diminution. She was sent home
to continue ambulatory treat-
ment and control.

Conclusion

The clinical findings as well as
additional studies in this case
are strongly compatible with

Vogt- Koy anagui- Har ada
Disease.
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VKH: Vogt-Koyanagi-Harada,
HLA: antigeno leucocitario huma-
no, LCR: liquido cefalorraquideo,
mg: miligramos, OD: ojo derecho,
OS: ojo izquierdo, TAC: tomogra-
fia axial computarizada, PFR:
pruebas de funcion renal, VES:
velocidad de eritrosedimentacion,
LCR: liquido cefalorraquideo, FR:
factor reumatoide, FAN: factor
antinucleo, C: complemento, Ig:
inmunoglobulina
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Reporte del Caso

Se trata de una paciente de 34 afos
de edad, nicaragiiense, vecina de
Ciudad Quesada, San Carlos, Costa
Rica, sin antecedentes personales
patologicos o  familiares de
importancia. Se  presento  al
servicio de Oftalmologia del Hos-
pital Mexico en San José el
02/06/03, referida por cuadro de |
semana de evolucién, de cefalea
occipital constante, de inicio subi-
to, no pulsatil, asociada a nauseas.
A esto agregaba disminucién subi-
ta de la agudeza visual en forma
bilateral y simétrica, con fosfenos
bilaterales e hipoacusia bilateral.
Al examen fisico ocular, presenta-
ba una agudeza visual de Unica-
mente movimiento de manos a 30
cm en ambos 0jos y una presion
intraocular de 6 mmHg en OD y de
8mmHg en OS. Bajo lampara de
hendidura, se encontré un OD con
edema corneal, una camara anterior
formada, remanentes de sinequias
posteriores a las 2,6 y 9 horas reloj,
precipitados queraticos
puntiformes inferiores, Flare (+) y
celularidad (+). En el OS se
observo la presencia de un pteri-
gion nasal, con una cornea clara,
camara anterior formada y rema-
nentes de sinequias posteriores en-
tre las 11y 1 horas y las 4 y 8 horas
reloj. Al fondo de ojo se encontro,
en el OD, un desprendimiento total
de retina (360°) asociado a edema
del disco Optico y hemorragias
peripapilares, con lo  que
impresionaba ser un despren-
dimiento coroideo. En el ojo OS,
se observo un desprendimiento to-
tal de retina (360°) con desprendi-
miento coroideo asociado y edema
del disco 6ptico. En el examen fi-

sico general, llamo la atencion la
presencia de hipoacusia bilateral,
sin otros hallazgos de importancia.
La paciente fue ingresada para
inicio de tratamiento inespecifico
con corticosteroides orales,
ademas de estudios complementa-
rios. Dentro de estos, se realiz6 un
ultrasonido ocular, mostrando un
desprendimiento coroideo bilate-
ral, 360°, de caracteristicas bulosas
a nivel inferior, con espacio
subcoroideo ecoldcido, despren-
dimiento retineano suprayascente,
nervio Optico edematoso y una co-
roides engrosada de 2.3 mm en
ODy 2.2 mm en OS. El TAC de
craneo y orbitas realizado no evi-
denci6 patologia alguna. Dentro de
los laboratorios iniciales. se re-
portd un hemo-leucograma dentro
de lo normal, unas PFR normales,
VDRL (-), electrolitos normales,
con VES aumentada (33 mm/h) y
una glicemia en ayunas de 120
mg/dl. EI LCR mostré pleocitosis
con 90% de linfocitos, hipogluco-
rraquia e hiperproteinorraquia le-
ve, con tinciones y cultivos (-) por
microorganismos. Los estudios in-
munoldgicos reportaron un FR (-),
FAN (-), C3 Y C4 normales, con
leve aumento de 1gG e IgM. La
otoscopia e impedanciometria fue-
ron normales, con un estudio audio
I6gico que revel6 una sordera
neurosensorial simétrica en fre-
cuencias agudas. La arteriografia
tluoresceinica mostr6 un defecto
de perfusion coroidea masivo y
fuga multifocal del medio de con-
traste.

Posteriormente se agregé Azatio-
prina 100mg/d al tratamiento este-
roide, y la paciente fue evolucio-

nando satisfactoriamente durante
su internamiento, egresando con
una agudeza visual en OD de CD a
3 metros y en OS de 20/400; PI1O
OD de 14 mmHg y OS de 16
mmHg; sin actividad en cémara
anterior y remanentes de sinequias
posteriores al examen con lampara
de hendidura, y con un fondo de
0jo mostrando disminucion del
desprendimiento seroso. de retina,
cambios pigmentarios difusos vy
desprendimiento coro ideo inferior
bilateral (previamente de 360°). Su
tratamiento de egreso fue con
Azatioprina 100 mg/d, Predniso-
lona en disminucién, Dexameta-
sona en colirio y Ciclopentolato,
para seguir control periddico de
forma ambulatoria.

EENTRODUCCION

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-
Harada es un desorden multi-
sistémico de tipo intlamatorio gra-
nulomatoso que afecta los ojos, el
sistema auditivo, las meninges y la
piel (12,7). A pesar de que esta
entidad ha sido conocida desde
tiempos antiguos, muchos detalles
concernientes a ella, incluyendo su
causa exacta y tratamiento mas
adecuado permanecen desconoci-
das. La evidencia sugiere que la
fisiopatologia involucra un proceso
sisttmico de tipo autoinmune
mediado por células T dirigido
contra uno 0 mas antigenos aso-
ciados a los melanocitos (11,12) y
otros derivados de la cresta neural
(8). De esta manera, cualquier or-
gano que contiene melanocitos es
un blanco potencial para el proce-
so inflamatorio. La enfermedad



de VKH ocurre con mayor fre-
cuencia en ciertos grupos étnicos,
presentando una gran predileccién
por las razas pigmentadas, espe-
cialmente orientales (2). La enfer-
medad tiene distintas fases, con
una aguda que involucra primaria-
mente el segmento ocular poste-
rior, sistema nervioso central y oi-
do interno (11,7,2); y en contraste
la enfermedad cronica recurrente
involucra el segmento ocular
anterior y el sistema integumenta-
rio. Terapia antinflamatoria agre-
siva es requerida en la mayoria de
los casos, pero no existe evidencia
clinica significativa que guie la es-
cogencia del agente de eleccion,
dosis y duracion del tratamiento
(11). Muchas interrogantes con
respecto a esta enfermedad se
mantienen sin respuesta y es por
esto que la investigacion y discu-
sion sobre este tema continda co-
mo es el ejemplo de la primera
reunion internacional sobre la en-
fermedad de VKH que se llevé a
cabo en California, Estados Uni-
dos el 19 de octubre del afio 1999
para revisar y discutir los criterios
diagnosticos para la enfermedad y
establecer un consenso sobre este
tema (12).

Historia

La asociacion de polio si s y enfer-
medad inflamatoria del ojo fue re-
conocida desde el siglo 10 ac,
cuando Ali-ibn-Isa describié lo
que hoy se llama enfermedad cré-
nica de VKH (11). Fue descrito en
sus origenes como un cuadro
cronico caracterizado por una
uveitis anterior con vitiligo, alope-
cia y disacusia por Vogt y Koya-
nagi en 1906 y 1929 respectiva-
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mente. Harada report6 en 1926
una uveitis esencialmente poste-
rior que consistia en un desprendi-
miento exudativo de retina con
pleocitosis (2, 11). Babel en 1932
y Bruno y McPherson en 1949
(11) encontraron que estas entida-
des eran parte de un mismo espec-
tro y las unieron en la enfermedad
de VKH, lo cual se confirmd en la
reciente publicacion de los crite-
rios diagnosticos revisados para
este cuadro.

Epidemiologia

La enfermedad de Vogt-Koyana-
gi-Harada ocurre con mayor fre-
cuencia en algunos grupos étnicos,
que se cree podrian tener algin
ancestro comun en las poblaciones
originales de Asia (11). Este grupo
susceptible incluye a personas del
este y sudeste de Asia, indigenas
asiaticos, individuos del medio
oriente, indigenas americanos e
hispanos (7,2,4,1). Este cuadro es
poco frecuente en caucasicos y
africanos. Se ha reportado que la
enfermedad de VKH es res-
ponsable de hasta un 9,2% de los
casos de uveitis en Japon (8,11),
es la principal causa de uveitis no
infecciosa autoinmune en Brasil
(4) y es la segunda causa de uvei-
tis en Arabia Saudita (11). La
mayoria de los estudios reportan
una frecuencia mayor en las muje-
res con una relacion de 2: |
(11,7,2). La mayoria de los pa-
cientes presentan el inicio de los
sintomas en la tercera a quinta dé-
cadas de la vida aunque se han re-
portado casos en nifios, incluso
pequefios (11).
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Etiologia y patogenia

La causa precisa de la enfermedad
de VKH se desconoce. La mayor
parte de la investigacion se ha di-
rigido hacia la identificacion del
blanco exacto del ataque autoin-
mune asi como caracteristicas in-
munes especificas que asocian los

pacientes  afectados.  Estudios
histopatoldgicos oftalmicos
muestran que la enfermedad
consiste en una  panuveitis

granulomatosa, en la que la célula
infiltran te predominante es el
linfocito T, con wuna mayor
proporcion de CD4+ que de CDS+,
asi como celulas gigantes
multinucleadas y epitelioides, que
contienen melanina (14). Los
melanocitos coroideos presentan
moléculas en su membrana del
complejo mayor de histocompati-
bilidad clase 11 (14). En el LCR y
en sitios cutaneos de vitiligo de
estos pacientes también se ha de-
mostrado un predominio de linfo-
citas T CD4+ activados y macro-
fagos que contienen melanina (11).
Como en muchas otras condiciones
autoinmunes, se han encontrado
algunas asociaciones con algunos
subtipos especificos de antigeno
leucocitario humano (HLA), lo
cual es esperable por el papel que
juegan estas moléculas en el
reconocimiento y  presentacion
antigénicos. Se han realizado
estudios de HLA en poblaciones y
grupos étnicos con alta incidencia
de enfermedad de VKH ( 11, 12, 4,
1, 14). Las més fuertes asocia-
ciones se han encontrado con el
alelo del HLA-DR4 y especifica-
mente con el HLA-DRB 1 0405 6
HLA-DRBI0410. Se han identi-
ficado amino acidos como serina



en la posicion 57 de este HLA, y
glutamina en la posicion 70, que
juegan un papel muy importante e
la susceptibilidad a la enfermedad
por conformar el sitio de unién al
antigeno (11). Algunos estudios
recientes han demostrado que los
linfocitos T de pacientes con en-
fermedad de VKH que poseen el
HLA-DRB1 0405 reconocen pép-
tidos derivados de los melanocitos
y proteinas de melanoma. (3). En-
tre estos péptidos estan los deriva-
dos de tirosinasa y proteinas de la
familia de la tirosinasa (3). Clonas
de células T de pacientes con este
padecimiento se han estimulado
con péptidos de la familia de la
tirosinasa y han demostrado una
respuesta proinflamatoria (11). Se
cree ademas que a este antecedente
inmune susceptible se le debe
sumar un factor desencadenante
para el desarrollo de la enferme-
dad. Existen multiples teorias con
respecto a este factor, y entre los
que se han propuesto se encuentran
el virus de Epstein- Barr y lesiones
cutaneas (10).

Caracteristicas clinicas

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-
Harada consiste tipicamente en 4
fases (7,2): la primera fase o
prodrémica que se caracteriza por
manifestaciones neurologicas y
auditivas; una segunda fase uveitic
a aguda con coroiditis difusa,
desprendimientos exudati vos de
retina y papilitis; la tercera fase,
cronica, caracterizada por depig-
mentacion de diferentes estructuras
tanto oculares como integu-
mentarias; y una cuarta fase, cro-
nica recurrente, con iridociclitis
que puede ser cronica, recurrente o
ambas (11).
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Fase prodromica

La enfermedad de VKH ha sido
Illamada sindrome uveomeningeo
(2), lo cual caracteriza la fase agu-
da de esta entidad, aunque no en su
totalidad. Los melanocitos de las
meninges son aparentemente el
primer sitio de ataque autoinmune
(11) junto con el oido interno. Los
pacientes reportan cefalea, rigidez
nucal, fiebre y nduseas como pri-
meras manifestaciones de la enfer-
medad. Ademas puede asociar
también sintomas auditivos como
son tinitus, disminucion de la au-
dicion y vértigo (7). Es importante
recalcar que la pérdida de audi-
cion, de presentarse, usualmente
involucra las frecuencias altas, y
que puede persistir por afios(11).
Se han reportado algunos casos en
los que los pacientes asocian tam-
bién algunas manifestaciones cu-
tdneas como eritema de la piel
(11). Mucho menos frecuentes son
manifestaciones de encefalopatia
como paresias de nervios craneales
y convulsiones (13,7). Esta fase
puede durar desde pocos dias hasta
varias semanas (11,7,2). Muchos
pacientes pueden ingresar con el
diagnostico de meningitis aséptica
por los sintomas mencionados,
pero ademas por el analisis de
LCR, el cual va a presentar
pleocitosis en el 85% de los casos
(2) con macrofagos que contienen
melanina (11). Usualmente esta
pleocitosis resuelve a pesar de la
persistencia de manifestaciones de
la enfermedad en otros 6rganos.

Fase uveitica aguda

Luego de horas o dias de sufrir el
estadio prodrémico aparecen las
manifestaciones oculares caracte-
rizadas por un infiltrado inflama-

torio bilateral difuso en la coroides,
de tipo granulomatoso, con
engrosamiento de esta (7,2). Los
pacientes consultan por ojo rojo,
fotofobia y disminucion subita de
la agudeza visual. Pueden presentar
Vitiligo perilimbar, lo que se
conoce como el signo de Sugiura, y
es mas frecuente en pacientes
orientales (2). Al examen fisico se
encuentran signos de u veitis an-
terior con células y flare a este ni-
vel, precipitados queraticos en
grasa de carnero, nodulos sobre el
iris y gran tendencia a las sinequias
posteriores (11,2). Los cambios
mas tipicos y severos ocurren en el
segmento  posterior donde se
observa una gran turbidez vitrea,
hiperemia del disco Optico y edema
retineano  circunscrito  (2). El
escape de liquido de la coroides a
través del epitelio pigmentario de
la retina lleva a la formacion de
focos subretinianos de acumulacion
de liquido con desprendimientos
bulosos de retina cada vez mayores
(11). Estudios angiograficos con
fluoresceina en esta etapa muestran
defectos de perfusion coroidea,
pequefios puntos de hi-
perfluorescencia por extravasacion
que aumentan en nimero y tamafio
con la evolucion de la enfermedad
(11,7,2). La ultrasonografia es de
utilidad también en la evaluacion
de los desprendimientos de retina,
presentando ademas engrosamiento
coroideo difuso en polo posterior
principalmente, y por encima, el
desprendimiento exudativo de la
retina (6,11,2).

Fase cronica o de convalescencia
La fase cronica se caracteriza por
depigmentacion de varias estruc-
turas. La pigmentacion que mues-



tran algunas razas pigmentadas al-
rededor del limbo puede desapare-
cer, encontrandose el signo de Su-
giura, como se menciond anterior-
mente. La pérdida de melanocitos
coroideos le da un color naranja al
fondo de ojo llamado "sunsetglow
fundus” o fondo en brillo de
atardecer (2). Aparecen también en
la periferia inferior, principal-
mente, pequefias lesiones blanco
amarillentas que semejan los né-
dulos de Dalen Fuchs de la Oftal-
mia Simpatica (6), y se dan por
migracion de celulas del epitelio
pigmentario de la retina (11).

Fase cronica-recurrente

Esta fase no la presentan todos los
pacientes, sino Unicamente los que
presentan episodios recurrentes de
inflamaciéon intraocular.  Usual-
mente estos cuadros inflamatorio s
recurrentes s presentan como
uveitis anterior en contraste con el
predominio de manifestaciones a
nivel posterior en la fase aguda (7).
Cuando se da un proceso in-
flamatorio posterior recurrente es
usualmente en los primeros 6 me-
ses desde el inicio de la enferme-
dad y se debe a una disminucion
muy réapida en la dosis del trata-
miento médico (11). En esta fase es
donde la mayoria de las compli-
caciones oculares asociadas a la
enfermedad de VKH ocurren. En-
tre estas estan, en orden de fre-
cuencia, cataratas, glaucoma, de-
sarrollo de membrana neovascular
coro idea y fibrosis subrretineana.
En un estudio en el afio 2001, Read
y col. (13) reportaron com-
plicaciones en un estudio con 202
ojos afectados y encontraron com-
plicaciones en el 50% de los ca-
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sos, con 42% de cataratas, 27%
con glaucoma, 11% con membrana
neovascular coroidea y 6% con
fibrosis subrretineana.

Manejo

Los corticosteroides siguen siendo
la piedra angular en la terapia mé-
dicade la enfermedad de Vogt-Ko-
yanagi-Harada. Estos deben ser
iniciados precozmente y en forma
agresiva (11). El esquema utilizado
usualmente consiste en | a 2
mg/kg/dia de prednisona oral. Se
pueden utilizar inyecciones locales
de corticosteroides suplementarias
en algunos casos (11). En caso de
que los desprendimientos de retina
no resuelvan, se puede considerar
la terapia endovenosa, utilizando
metilprednisolona a dosis de | g
por dia en 3 dias consecutivos. Se
debe mantener la terapia con
corticosteroides durante al menos 6
meses durante los cuales se va
disminuyendo la dosis diaria segun
el seguimiento (2,11,7), con el fin
de minimizar las complicaciones y
la tasa de recurrencia. Pacientes
con enfermedad resistente a la
terapia esteroidea 0 recurrente
pueden ser candidatos a terapia
inmunosupresiva no esteroidea,
para la cual varios tipos de agentes
han sido utilizados como el
antimetabolito  azatioprina y
agentes alquilantes como la ciclo-
fosfamida y el clorambucil (11).
Otros agentes como la ciclosporina
y el tacrolimus parecen ser ideales
por tener como blanco de accion la
funcion de los linfocitos T. El uso
de estos agentes debe ser bajo la
supervision de un  clinico
experimentado por los poten-
ciales efectos adversos de todos
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estos medicamentos. Los corti-
costeroides topicos son basica-
mente una terapia adyuvante, ya
que en ninguna de las fases de la
enfermedad tienen un efecto real-
mente eficaz como monoterapia
(11). También se utilizan agentes
cicloplégicos para la prevencion de
sinequias posteriores. EIl trata-
miento quirdrgico se reserva en la
mayoria de los casos para las com-
plicaciones derivadas de la enfer-
medad. En muy pocos casos se
indica el drenaje de liquido sub-
rretineano que no resolvid con te-
rapia médica (11).

Prondstico

Se ha encontrado que a mayor du-
racion de la enfermedad y ndmero
de episodios recurrentes es mayor
la tasa de complicaciones desarro-
lladas (13). Un peor pronostico de
agudeza visual final se presenta
con mayor numero de complica-
ciones y episodios recurrentes,

mayor edad al inicio de los sinto-
mas y mayor duracion de la enfer-
medad. A mejor agudeza visual en
el momento de presentacion de la
enfermedad, mejor el prondstico de
esta al final del seguimiento del
paciente (13).

El propdsito de este estudio es re-
portar un caso muy florido de en-
fermedad de Vogt-Koyanagi-Ha-
rada, y ademas hacer una revision
del tema, principalmente en cuanto
a  etiopatogenia,  presentacion
clinica y criterios diagndsticos de
la misma. En este caso, una pa-
ciente de 34 afios de edad fue exa-
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TABLA 1. Criterios diagnosticos para Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada.

Enfermedad de VKH completa ( criterios 1 a 5 deben estar presentes)

1. Ausencia de antecedentes de trauma o cirugia oculares
2. Ausencia de evidencia clinica o de laboratorio sugestiva de otras enfermedades oculares 3.
3. Manifestaciones oculares bilaterales ( a 6 b deben encontrarse segun fase)
a. Manifestaciones tempranas
i. Debe haber evidencia de coroiditis difusa manifestada como:

1. areas focales de liquido subrretineano 6
2. desprendimientos serosos bulosos de retina
ii. Con hallazgos de fondo de ojo ( los siguientes 2 deben estar)
1. Angiografia fluoresceinica: areas focales de retraso de perfusion coroidea,

puntos  multifocales de extravasacion, grandes &reas  placoides
hiperfluorescentes, tincion del nervio dptico
2. Ultrasonografia: engrosamiento coroideo difuso sin evidencia de
escleritis posterior
b. Manifestaciones tardias
i. Historia sugestiva de presencia previa de hallazgos de 3 a. Y ya sea los siguientes ambos
ii y iii 0 varios signos de iii
ii. Depigmentacion ocular (cualquiera de los siguientes)
1. Fondo en "sunset-glow"
2. signo de Sugiura
iii. Otros signos oculares
. Cicatrices depigmentadas coriorretineanas
2. migracion del epitelio pigmentario de la retina
3. uveitis anterior recurrente o cronica
4. Hallazgos neurolégicos/ auditivos (pueden haber resuelto al momento del examen)
a. Meningismo (solo cefalea no es suficiente)
b. Tinitus
c. Pleocitosisen LCR
5. Hallazgos integumentarios (que NO precedan datos oculares y neuroldgicos)
a. Alopecia
b. Poliosis
c. Vitiligo

De Read RW, Holland GN, Rao NA, Tabarra KF, Ohno S, Arellanes-Garcia L, y col. Revised diagnostic criteria for
Vogt-Koyanagi-Harada disease: report of an international cornrnittee on Nornenclatnre. Arn J Ophthalrnology 2001;
131: 647-52
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otras enfermedades
3. Enfermedad bilateral

5. Hallazgos integumentarios

TABLA 2.
Criterios diagndsticos de la Enfermedad de VKH incompleta (1 a
3 deben estar presentes y ya sea 4 ¢ 5)

1. Ausencia de antecedente de trauma o cirugia ocular

2. Ausencia de evidencia clinica o de laboratorio fr

4. Hallazgos neuroldgicos y auditivos

De Read RW, Holland GN, Rao NA, Tabarra KF, Ohno S, Arellanes-Garcia L, y col.
Revised diagnostic criteria for Vogt-Koyanagi-Harada disease: report of an
international cornrnittee on Nornenclatnre. Arn J Ophtahlmology 2001; 131: 647-52

minada por un cuadro de | semana
de evolucién de cefalea occipital,
hipoacusia bilateral, y perdida
subita de la agudeza visual en for-
ma simétrica y bilateral, como
principal queja. No habia otros
antecedentes patoldgicos o fami-
liares de importancia. Dentro del
abordaje de la paciente, se descartd
causa alguna de hipertension
endocraneana mediante TAC, vy los
laboratorios  generales  fueron
normales, excepto por una VES
aumentada. Dentro de examen
ocular, se encontraron hallazgos
compatibles con proceso panuvei-
tico bilateral, asi como desprendi-
miento de retina importante bila-
teral. EI LCR reveld pleocitosis de
predominio linfocitico con hipo-
glucorraquia y leve hiperproteino-
rraquia, sin evidencia de microor-
ganismos. La audiometria demostrd
un déficit neurosensorial simétrico,
mientras la paciente se quejaba de
sensacion de inestabilidad y
acufeno izquierdo. Todos los
hallazgos encontrados, nos orien-

taron muy fuertemente hacia el
diagnéstico de Enfermedad de
Vogt-Koyanagi-Harada, siendo éste
un caso muy florido y atil para una
revision del tema. Con el
tratamiento medico correspondiente,
la  paciente  evoluciono  sa-
tisfactoriamente, egresando con una
notable  mejoria  clinica, con
tratamiento, para seguir su control
ambulatoriamente.
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