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RESUMEN

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, originalmente conocido como sindrome
uveomeningitico, es una enfermedad autoinmune multisistémica crénica
caracterizada por panuveitis granulomatosa bilateral con desprendimiento
exudativo de retina y papilitis. Afecta a los tejidos ricos en melanocitos como el ojo,
oido interno las meninges, piel y cabello. Se presenta un paciente masculino, de 10
afos que acude a consulta por presentar dolor ocular y disminucion de la vision en
ambos ojos. En la biomicroscopia del segmento anterior se observo canicie de las
cejas, inyeccion cilio-conjuntival moderada, edema corneal ligero, precipitados
queraticos en grasa de carnero, celularidad 3+ en camara anterior, transiluminacion
del iris en periferia, sinequias posteriores en 360 grados en ojo derecho y opacidad
del cristalino de ambos ojos. En el examen fisico general se observé canicie en el
cabello y manchas hipopigmentadas en diferentes partes del cuerpo. El tratamiento
se baso en la supresion de la inflamacién intraocular con el uso precoz y prolongado
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de corticoides sistémicos e inmunomoduladores, ademas de los tratamientos
quirurgicos que se realizaron para tratar las complicaciones oculares existentes. La
presentacion de este caso reafirma la importancia de realizar un diagndstico rapido
y certero, a pesar de no ser una enfermedad frecuente en esta edad, ensefia que
hay que conocerla para cuando se esté en presencia de un cuadro clinico similar,
tratar las complicaciones y evitar las secuelas irreversibles como la ceguera en
edades tan tempranas de la vida.

Palabras clave: Vogt-Koyanagi-Harada; nifios; complicaciones.

ABSTRACT

Vogt-Koyanagi-Harada syndrome, originally known as uveomeningitic syndrome, is
a chronic multisystem autoimmune disease characterized by bilateral
granulomatous panuveitis with exudative retinal detachment and papillitis. It affects
melanocyte-rich tissues such as the eye, inner ear, meninges, skin and hair. A 10-
year-old male patient presents with ocular pain and decreased vision in both eyes.
Biomicroscopy of the anterior segment showed graying of the eyebrows, moderate
cilio-conjunctival injection, mild corneal edema, keratic precipitates in mutton fat,
3+ cellularity in anterior chamber, iris transillumination in periphery, posterior
synechiae in 360 degrees in right eye and opacity of the lens in both eyes. In the
general physical examination, graying of the hair and hypopigmented spots in
different parts of the body were observed. Treatment was based on the suppression
of intraocular inflammation with early and prolonged use of systemic
corticosteroids and immunomodulators, in addition to the surgical treatments
performed to treat the existing ocular complications. The presentation of this case
reaffirms the importance of a quick and accurate diagnosis, in spite of being an
infrequent disease in this age, it shows that it is necessary to know it in order to
treat the complications and avoid irreversible sequelae such as blindness at such
early ages of life when in the presence of a similar clinical picture.

Keywords: Vogt-Koyanagi-Harada; children; complications.
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Introduccion

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), originalmente conocido como
sindrome uveomeningitico,(" es una enfermedad autoinmune multisistémica
cronica que se caracteriza por panuveitis granulomatosa bilateral con
desprendimiento exudativo de retina y papilitis.? Afecta a los tejidos ricos en
melanocitos como el ojo, el oido interno, las meninges, la piel y el cabello. Se
presenta principalmente en adultos entre 20 y 50 afios, mas frecuente en mujeres e
individuos no caucdsicos, aunque también puede presentarse en nifios.® La
fisiopatologia del VKH ha sido ampliamente estudiada en las ultimas dos décadas;
sin embargo, su etiologia precisa no esta aun bien establecida. Puede afirmarse
que la patogénesis del VKH es multifactorial, la afectacién principal es en la
coroides. El proceso inmunolégico que conlleva al VKH es una respuesta
autoinmune mediada por células T contra uno 0 mas componentes antigénicos de
los melanocitos en el ojo, oido, piel, plexos coroideos y cerebro. La mayor
incidencia se encuentra en Japon y China, en los cuales se reporta entre el 6,8 y el
9,2 % de todas las consultas por uveitis, en comparacién con Estados Unidos de
Ameérica donde es entre el 1y el 4 %. Existen paises en Latinoamérica con incidencia
significativa como es el caso de Brasil y México con el 6 % y el 24 %,
respectivamente.(’)

El diagndstico es clinico y de exclusion. El tratamiento se basa en la supresion de
lainflamacion intraocular con el uso precoz y prolongado de corticoides sistémicos,
inmunomoduladores y agentes bioldgicos. La enfermedad es infrecuente en edad
pediatrica, correspondiendo al 8,2-16 % en poblaciones de alta prevalencia. Se ha
visto que el curso de la enfermedad ocular es mas agresivo en nifios que en adultos,
describiéndose mayor compromiso visual debido al desarrollo de complicaciones
como catarata, glaucoma y neovascularizacion coroidea, generadas por lo dificil y

tardio del diagndstico. Presentamos un paciente en edad pediatrica con
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diagndstico de VKH y multiples complicaciones asociadas. El propdsito de esta
publicacién es describir las diferentes complicaciones oculares que pueden
concomitar en el paciente con VKH, que finalmente conllevan a una pérdida visual
irreversible y que en ocasiones puede ser bilateral. Esta presentacion de caso fue

aprobada por la comisidn de ética de la institucidn y por el concejo cientifico.

Presentacion de caso

Se presenta un paciente, masculino, de 10 afios de edad, con antecedentes
personales de enfermedad de Ehlers-Danlos y vitiligo. Acudié a consulta, por
presentar dolor ocular y disminucién de la visién en ambos ojos (AO). En el examen
oftalmoldgico, presenté agudeza visual sin correccion en AO de 0,3, tomada con
cartilla de numeros. Tensiones oculares 28 mmHg en ambos o0jos. En la lampara de
hendidura se observd canicie en la ceja derecha, inyeccidon cilio-conjuntival
moderada, edema corneal ligero, precipitados queraticos en grasa de carnero,
celularidad 3+ en cdmara anterior, transiluminacién del iris en periferia (fig. 1),
sinequias posteriores en 360 grados (seclusién pupilar) en ojo derecho (0OD) (fig. 2),
y opacidad de ambos cristalinos (fig. 3). El fondo de ojo no se pudo visualizar por
opacidad del cristalino en ambos o0jos. Se realizé ultrasonido ocular, visualizandose
edema del disco OD y engrosamiento coroideo en AO. Por lo antes expuesto, se

planteé como diagnéstico enfermedad de VKH.

Fig.1 - Se observa defecto de transiluminacion del iris OD.
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Fig. 2 - Se observa sinequias posteriores, catarata e iris bombé OD.

S 7 BLR

Fig. 3 - Se observa catarata Ol.

Por lo descrito en el examen fisico y segun la clasificacién de las uveitis se
determind que era una panuveitis bilateral granulomatosa con presencia de
complicaciones al momento del diagndstico. Se indicé tratamiento médico para el
cuadro inflamatorio, con midridtico ciclopléjico, esteroide local y sistémico e
hipotensor ocular. Se remiti6 a interconsultas con otras especialidades
(reumatologia, neurologia y otorrinolaringologia (ORL). Se realizaron examenes
complementarios generales y audiometria, cuyos resultados estaban dentro de los

valores normales.
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Fue reevaluado existiendo mejoria en el cuadro inflamatorio, pero no asi en la
tensién ocular (TO), valores de 40 mmHg en A/O. Se ingres6 para tratamiento por
via endovenosa con inhibidores de la anhidrasa carbonica y aun con el tratamiento
establecido por protocolo no se observé mejoria de la tension ocular en el OD. Se
remitidé al Instituto Cubano de Oftalmologia y fue valorado en conjunto por los
servicios de oftalmologia pediatrica, uveitis e inflamaciones oculares y glaucoma.
Se tomo la decision de realizar iridotomia laser y se logré reducir la TO.

El objetivo del tratamiento se cumplio, pero a la semana se cerré la iridotomia y
reaparecio la hipertension ocular (OD), entonces se realiz6 iridectomia periférica.
En el acto quirurgico se decidié cambiar de técnica quirurgica por el deterioro del
iris debido a los procesos inflamatorios anteriores que no permitio realizar la
técnica planificada y se procedié a la trabeculectomia (TBT). En el posoperatorio
inmediato al examen ocular, se visualizé bula en formacion, con signo de Seidel
negativo, inyeccion cilio conjuntival moderada, ligero edema corneal y atalamia. Se
le colocd vendaje compresivo para ayudar a la formacion de la camara anterior y se
reevalia diariamente. Al tercer dia de la cirugia se constata al examen
oftalmoldgico edema corneal epitelial grave camara anterior estrecha en periferia
(atalamia G-1), signo de Seidel negativo y la tension ocular elevada.

Por los factores de riesgos existentes y por ser un paciente uveitico, que se le habia
realizado una iridectomia, se sospechdé un glaucoma maligno, y se indico
tratamiento médico con hipotensores oculares sistémicos, observandose una
respuesta positiva en el estado ocular. Evolucion6 con mejoria del cuadro
inflamatorio y de la tensién ocular por lo que se decidié dar el alta. Fue evaluado a
los 15 dias y las cifras de tensidn ocular no eran las esperadas, aun después de la
TBT, por tanto, se le indic6 nuevamente hipotensores oculares topicos para lograr
un mejor control de la presion.

A los dos meses del alta, se realizé cirugia de catarata Ol después de cumplir el
tiempo establecido sin actividad inflamatoria, previo tratamiento esteroideo local y
sistémico como esta protocolizado. Se realiz6 sinequiotomia 360°, pero se
encontré iris adherido a la capsula anterior del cristalino hasta la periferia y no se

logro liberar sector nasal. Se realizé lensectomia con implante de lente intraocular
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(fig. 4). Fue reevaluado al dia siguiente y se constat6 una hernia de iris a nivel de la
incision y fue reintervenido. Al segundo dia del posoperatorio presenté edema
corneal moderado, hipotalamia, hipertensién ocular y dolor ocular referido por el
paciente. Se le indic6 hipotensor ocular en colirio y manitol endovenoso, logrando
mejoria del cuadro hipertensivo y sin actividad inflamatoria, por su buena evolucion

fue dado de alta.

Fig. 4- Se observa pseudoafaquia posquirdrgica con membrana prelental Ol.

Después de la cirugia de catarata se pudo realizar oftalmoscopia indirecta,
visualizdndose alteraciones en el fondo propias del VKH (palidez del disco éptico y
despigmentaciéon gradual de la coroides (sunset glow fundus). Por presentar
cuadros de hipertension ocular anteriormente y palidez de la papila se decidié
realizar tomografia de coherencia éptica (OCT) (Ol) (fig. 5), existiendo afectacién
de la capa de fibras del nervio dptico. A los 3 meses de la cirugia de catarata del Ol
se realizé refracciéon dindmica, OD: percepcién luminosa (PL) y Ol: - 4,50 x 1,75 x
90°-0,9.
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Fig. 5 - Se observa en la tomografia de coherencia dptica dafo en capas de fibras

nerviosas Ol.

Al paciente se le hizo seguimiento en consulta para evaluacion del cuadro
inflamatorio ocular, tratamiento médico y reduccién de los esteroides (local y
sistémico) dependiendo de la presencia o no de actividad inflamatoria, por lo

frecuente que es la recurrencia en el VKH y la vigilancia de nuevas complicaciones.

Discusion
La enfermedad de VKH es poco frecuente en la poblacién pediatrica.®) Es mas
comun en mujeres entre la tercera y quinta década de la vida. Sin embargo, un
centro de referencia en Arabia Saudi muestra la distribucidn por grupo etario, siendo
mas frecuente (81 %) entre 19 a 59 afios, seguido del grupo entre 0 a 18 afios con
una frecuencia de presentacion del 19 %, no reportandose en mayores de 60 afios
de edad.® La menor edad de presentacion en la literatura revisada es de tres afios,
con presencia de complicaciones sistémicas. Herbor y otros) reportaron 23 casos
de VKH infantil, con edades de inicio que van desde 5 a 16 afios. Igualmente, Read
y otros® informaron 13 casos con inicio entre los 6 a 16 afios. En el paciente

presentado el diagndstico fue a los 10 afos de edad.
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Clinicamente, la evolucion de la enfermedad se divide en cuatro estadios:
prodrémico, uveitico agudo, de convalecencia y crénico recurrente. Inicialmente se
pueden observar sintomas similares a una enfermedad virica con fiebre, nauseas,
manifestaciones neuroldgicas y auditivas que incluyen dolores de cabeza, tinnitus,
rigidez en el cuello y pérdida de la audicion.(® Unos dias después aparece la fase
uveitica aguda, caracterizada por uveitis aguda, bilateral, usualmente simétrica,
difusa, edema e hiperemia del disco 6ptico, y desprendimientos serosos de laretina
de extensidn variada. La inflamacién puede extenderse al segmento anterior que se
manifiesta como uveitis granulomatosa o no granulomatosa.®

En la fase de convalescencia, de meses a afios de duracion, aparecen signos de
despigmentacion de piel y faneras con vitiligo simétrico, alopecia, poliosis de cejas,
pestafias y cabello. A nivel ocular puede aparecer el signo de Sugiura
(despigmentacion o vitiligo perilimbico) mas frecuentes en la poblacién asiatica,
despigmentacién coroidea (sunset glow fundus), lo que da un aspecto rojo-
anaranjado al examen de retina y palidez del nervio 6ptico. En estadios cronicos, se
describe una incidencia del 31 % para poliosis, el 22 % vitiligo y el 19 % de alopecia.
Respecto a las manifestaciones oculares existe una prevalencia del 65 % para
sunset glow fundus y del 6 % para el signo de Sugiura.('9) La fase crénica-recurrente
puede ocurrir como resultado de una terapia inmunosupresora inadecuada o
subdptima con presencia de actividad inflamatoria, se caracteriza por episodios
agudos de uveitis anterior recurrente, con el consecuente desarrollo de
complicaciones como glaucoma, cataratas, fibrosis subretinal, neovascularizacion
coroidea y finalmente atrofia retinocoroidea.(®

El paciente de nuestro estudio se diagnosticé tardiamente encontrandose en la
cuarta fase de la enfermedad, con presencia de varias complicaciones. En la
enfermedad de VKH el diagndstico es clinico, se basa en la confluencia de sintomas
y signos sugerentes, ademas descartando enfermedades asociadas con la
realizacién de examenes complementarios. Se han realizado varios esfuerzos para
conformar los mejores criterios diagndsticos, ninguno de ellos es infalible ni tiene

la aprobacion unanime de los especialistas. Los criterios del Comité internacional
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de nomenclatura Revised Diagnostic Criteria for VKH Disease (RDC),('" clasifican la

enfermedad en 3 categorias posibles:

- enfermedad de VKH completa: compromiso ocular bilateral asociado a
hallazgos extraoculares neurolégicos/auditivos y dermatolégicos;

- enfermedad de VKH incompleta: compromiso ocular bilateral asociado a uno
de los dos hallazgos extraoculares, neurolégicos o dermatoldgicos;

- enfermedad de VKH probable: cuadro clinico que presenta Unicamente

compromiso ocular.

El paciente de nuestro estudio tenia solo compromiso ocular bilateral y
dermatoldgico, no encontrandose nada al examen auditivo, estando en presencia
entonces de un VKH incompleto.

El diagndstico diferencial del VKH incluye diversas enfermedades que cursan con
panuveitis y desprendimiento exudativo de la retina. Tal es el caso de la oftalmia
simpética (SO) que presenta un aspecto clinico e histopatoldgico similar al VKH,
con discos opticos hiperémicos inflamados y desprendimiento seroso de la retina.
Aunque, la panuveitis granulomatosa bilateral en ojos con SO tiene el antecedente
de un traumatismo penetrante previo o cirugia ocular.®) La escleritis posterior
también es uno de los diagnosticos diferenciales, ya que puede presentarse al igual
que el VKH con desprendimiento seroso de la retina, edema del disco optico y
pliegues coroideos o retinales. Sin embargo, los casos de escleritis posterior suelen
ser unilaterales, con la caracteristica importante de la presencia de dolor ocular, que
se irradia clasicamente a la frente o la cara. Sin olvidar el engrosamiento escleral y
coroideo, el liquido en la capsula de Tenon y cabeza del nervio 6ptico con la
aparicion caracteristica del “signo T” al realizar ultrasonido ocular.(*5)

Ademas de lo anteriormente mencionado, deben considerarse como diagndsticos
diferenciales, otras enfermedades como coroiditis infecciosa causada por sifilis,
coroidopatia serosa central, tuberculosis, infeccion por Bartonella henselae, el
linfoma primario de células B y el sindrome de efusion uveal.('? El tratamiento

agresivo con corticoides sistémicos es el recomendado en todos los casos
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reportados. El objetivo del tratamiento de la enfermedad de VKH corresponde a
limitar la progresion y acabar de manera temprana y agresiva con el proceso
inflamatorio en contra de los melanocitos.('? Se indica la prednisolona oral 1 a 2
mg/kg/dia o pulsos de metilprednisolona intravenoso 15 a 30 mg/kg/dia por tres
dias, para continuar con prednisolona oral minimo durante 6 meses con descenso
gradual, al igual que el uso de inmunosupresores (ciclosporina A, metotrexato y
ciclofosfamida) para evitar el uso prolongado y como ahorrador de la terapia
esteroidea.

En los casos reportados por Takada® y Guido") se sigui6 el régimen de
prednisolona oral asociado a ciclosporina A en dosis de 3 a 5 mg/kg/dia por 12
meses, vigilando la funcién hepatica de forma periddica, lo que condujo a muy
buenos resultados visuales, la resolucion de la inflamacion y de los
desprendimientos serosos. En el paciente presentado se comenzo con dosis de
prednisona oral a 1 mg/kg/dia y se agregd al tratamiento la ciclosporina A como
inmunosupresor, con muy buenos resultados en el cuadro inflamatorio ocular.

El uso de infliximab (antifactor de necrosis tumoral alfa) se ha descrito en nifios a
dosis de 10 a 20 mg/kg/dosis en casos refractarios a esteroides y en las formas
recurrentes.('314 E| uso de farmacos biolégicos ha sido utilizado exitosamente en
casos de uveitis no infecciosa, sin embargo, la evidencia acerca de su uso
especifico en enfermedad de VKH es escasa. Adalimumab corresponde a un agente
antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF) con utilidad en el tratamiento de VKH en
estado cronico recurrente, ha demostrado mejorar significativamente la agudeza
visual a la vez que permite disminuir dosis de corticoesteroides e
inmunosupresores. Su uso es seguro, con baja incidencia de efectos adversos,
principalmente infecciones oportunistas o condiciones autoinmunes como
psoriasis.(®14)

El prondstico visual es variado. Herbor y otros,”) junto con otros autores, lo califican
como favorable en pacientes pediatricos. Los hallazgos clinicos en la presentacién,
el desarrollo de complicaciones, el intervalo entre los sintomas y el tratamiento, la
recurrencia de la inflamacién, el uso de corticoesteroides intravenosos y su

disminucién progresiva, son factores prondsticos significativos en la evolucion de
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la enfermedad. Contrario a Read y otros,® quienes sugieren que el curso de VKH es
mas agresivo en nifos que en adultos. Al igual que el desarrollo de complicaciones
como el glaucoma y la catarata que se produjeron con mayor frecuencia en nifos.
Taliva y otros.® evidenciaron que la agudeza visual puede disminuir notablemente
en la poblacion pediatrica con enfermedad de VKH, pero tiende a recuperarse con
el tratamiento. Berker y otros(* ratifican que el diagndstico y tratamiento temprano
y oportuno se asocian con un mejor pronostico visual. Las complicaciones de la
enfermedad de VKH son principalmente oculares, ocurren entre el 40-50 % de los
casos e incluyen la aparicion de cataratas, glaucoma, membranas neovasculares
subretinianas y fibrosis subretinal.? Varios aspectos influyen sobre el pronéstico
visual del paciente. Se asocia a buen prondstico clinico, el inicio de un tratamiento
corticoesteroideo adecuado y oportuno, uso de inmunomoduladores, agudeza
visual inicial mejor que 20/200 y VKH en estadio agudo inicial al momento de la
consulta. En cambio, se asocia a mal prondstico clinico la aparicion de
complicaciones visuales (principalmente cataratas y sunset glow fundus), VKH
cronico-recurrente y la presencia de manifestaciones extraoculares. La edad <18
afos ha demostrado resultados contradictorios en las publicaciones revisadas,
considerandose esta un factor de mal prondstico visual, para el desarrollo de
complicaciones.('? En este caso el paciente ya presentaba complicaciones que
provocaron mala vision, desde el momento que acudié a consulta por primera vez,
por tanto el prondstico visual era reservado, sobre todo del OD donde presentaba
complicaciones irreversibles, por lo tardio del diagndstico y la aparicion de la
enfermedad a edad tan temprana.

El VKH es una enfermedad crénica multisistémica, poco frecuente en la infancia, y
requiere un alto grado de sospecha por los especialistas. Un tratamiento precoz,
agresivo y prolongado es lo que permite una mejor evolucién y con ello las menores
complicaciones posibles, una vez diagnosticada la enfermedad. El prondstico en
ninos es muy desfavorable y son frecuentes las recaidas, por lo que es necesario

un seguimiento estrecho y multidisciplinario.
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