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1.RESUMEN

Fundamento y objetivos. Se realiza una revision bibliogréfica sobre el sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH) a proposito de un caso clinico de un hombre de 37 afios,
comparando las caracteristicas presentadas por el paciente con la bibliografia, para poder

establecer una serie de coincidencias y diferencias.

Material y metodos. La busqueda bibliografica se desarrollo mediante las principales
bases de datos como PubMed/Medline, la Biblioteca Cientifica Electronica Online
(SciELO) y Elsevier. Se ha obtenido informacién general y detallada sobre la patologia, en
relacion a la epidemiologia, manifestaciones clinicas, pruebas diagndsticas, tratamiento y

evolucion de la enfermedad.

Resultados. Se describe el caso de un paciente con cefalea sorda frontal, que a los pocos
dias presenta pérdida de vision en ambos 0jos a causa de una uveitis bilateral. EI fondo de
ojo fue compatible con VKH, y se confirmé mediante el diagndstico diferencial y distintas
pruebas de imagen. La administracion temprana de glucocorticoides y azatioprina

remitieron la enfermedad.

Conclusiones. Es importante conocer y sospechar el sindrome VKH puesto que su
tratamiento temprano previene mayores complicaciones. El diagnostico de la enfermedad
se extrae de las manifestaciones clinicas del paciente y de los criterios diagndsticos
descritos por la Sociedad Americana de Uveitis. El diagnostico diferencial es clave para
evitar falsos diagndsticos y orientar el tratamiento. Los corticoides son de primera eleccion
en los brotes agudos de la enfermedad y los inmunomoduladores ayudan a controlarla. La
tomografia de coherencia dptica es esencial en el diagndstico y en la evolucion del
tratamiento de VKH.

Palabras clave: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, VKH, uveitis, corticoides,

inmunomoduladores, tomografia de coherencia dptica.
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2.ABSTRACT

Background and objectives. A literature review on Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)
syndrome is carried out on a clinical case of a 37-year-old man, comparing the
characteristics presented by the patient with the literature, in order to establish a series of

coincidences and differences.

Material and methods. The bibliographic search was carried out using the main databases
such as PubMed/Medline, the Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Elsevier.
General and detailed information on the pathology was obtained, in relation to
epidemiology, clinical manifestations, diagnostic tests, treatment and evolution of the

disease.

Results. We describe the case of a patient with frontal dull headache, who a few days later
presented with loss of vision in both eyes due to bilateral uveitis. The fundus examination
was compatible with VKH, and was confirmed by differential diagnosis and various
imaging tests. Early administration of glucocorticoids and azathioprine remitted the

disease.

Conclusions. It is important to be aware of and suspect VKH syndrome as early treatment
prevents further complications. The diagnosis of the disease is based on the patient's
clinical manifestations and the diagnostic criteria described by the American Uveitis
Society. Differential diagnosis is key to avoid false diagnoses and guide treatment.
Corticosteroids are the first choice in acute disease flares and immunomodulators help to
control the disease. Optical coherence tomography is essential in the diagnosis and

treatment course of VKH.

Keywords: Vogt-Koyanagi-Harada syndrome, VKH, uveitis, corticosteroids,

immunomodulators, optical coherence tomography.

12



f"’"»,, Universidad
i E. Catolica
 de Valencia
k & ( ( < <
o

O35 San Vicente Martir

3.INTRODUCCION

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) o sindrome uveomeningeo es una
enfermedad inflamatoria idiopéatica definida por una panuveitis granulomatosa bilateral,
cronica y difusa que con frecuencia asocia desprendimiento de retina y también clinica

auditiva, neuroldgica y dermatoldgica.

Esta patologia tiene un comienzo inflamatorio agudo en aquellos tejidos que tienen
melanocitos como son la Uvea, las meninges y el oido. Es frecuente que al inicio de la
enfermedad sélo haya una afectacion ocular aislada, con dafio en coroides principalmente,
pero el sindrome de VKH puede provocar vértigos e irritacion meningea y en las etapas

finales vitiligo y poliosis. )

VKH implica una alteracion en los autoinmune mediada por células T dirigida hacia
autoantigenos melanociticos. Esta enfermedad esté relacionada con HLA-DRB1*0405 y se

da en personas que estan genéticamente predispuestas.

3.1. Historia
Desde hace muchos afios atrds ya se hacia referencia a esta enfermedad. Las primeras
descripciones acerca de la patologia datan del siglo X a.C. por un médico arabe Ilamado
Ali Ibn Isa, quién se dio cuenta de la relacion que existia entre la inflamacion ocular y la

despigmentacion de cabello, cejas y pestafias. )

Mas tarde, en 1906, fue descrito en Suiza un paciente con coloracién blanquecina de
pestafias y una iridociclitis subaguda bilateral por Alfred Vogt. Veinte afios mas tarde, en
1926, fue Harada el que relaté la presencia de uveitis posterior con desprendimiento de
retina exudativo bilateral junto a pleocitosis del liquido cefalorraquideo y signos
meningeos. Poco tiempo después, Koyanagi describié la relacién que existia entre las
afectaciones del ojo (iridociclitis bilateral posterior) junto con las del oido y la piel
(alopecia, vitiligo, tinnitus y veértigos). En 1932, Babel propuso unificar estos casos en lo

que hoy se conoce como el sindrome de VKH. ©

Se sospecha que en el ecuador de la carrera artistica del famoso pintor Francisco José Goya
y Lucientes pudo haber desarrollado esta enfermedad. Este permanecid sordo hasta el final
de sus dias, en cambio recuperd gran parte de la vision perdida. ©

13
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3.2. Epidemiologia
La enfermedad de VKH posee una incidencia bastante diversa. Si solo hacemos recuento
de las personas que han padecido uveitis a causa de este sindrome, se calcula que
aproximadamente la padecen el 7% de la poblacion japonesa, del 1-4% en USA y un 3%
en Brasil. En este ultimo pais, se convierte junto a la enfermedad de Behget, en las causas
mas frecuentes de uveitis no infecciosa. En China también es una patologia muy prevalente

en relacion a los casos de uveitis.

VKH se encuentra repartida por todo el mundo aunque tiene una mayor incidencia en las
razas pigmentadas como son los asiaticos, hispanoamericanos, nativos americanos y Medio
Oriente. Sin embargo, tiene una menor predileccién en los africanos por lo que no sélo la

pigmentacion de la piel es un factor etioldgico de la patogenia de este sindrome. ' ©

Numerosos articulos relatan que las mujeres tienen una prevalencia mayor respecto al
hombre. @ ® Ademas, VKH es més frecuente entre la poblacién comprendida entre los
veinte y los cincuenta afios, aunque también se han relatado ciertos casos en nifios. ?©® No
obstante, en Japon se ha registrado que VKH afecta a un 38% de las mujeres mientras que
en Estados Unidos afecta a un 55-75%.“% Con esto, también observamos cierta

variabilidad respecto al género.

3.3. Histopatologia
El sindrome de VKH se caracteriza principalmente por una inflamacion difusa de la Gvea y
la histopatologia de ésta varia en funcion del estadio de la enfermedad.

En el estadio uveitico agudo, se aprecia un infiltrado linfocitico con agregados focales de
células epitelioides y células gigantes multinucleadas que tienen pigmento sin necrosis
coroidea. El infiltrado coroideo esta compuesto por linfocitos T, que presentan los
marcadores de células auxiliares (CD4+) y supresoras/citotoxicas, asi como de melanocitos
que expresan moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il. Puede
observarse un exudado eosino6filo con material proteico debajo de la retina desprendida. La
microscopia de luz puede simular que el epitelio pigmentario retiniano (EPR) esta intacto,
sin embargo algunas veces se pueden encontrar linfocitos debajo del EPR. Pueden
formarse nodulos de Dalen-Fuchs mediante colecciones de focales de EPR

14
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hiperplasico/modificado, macrdfagos, células epitelioides y linfocitos entre la membrana
de Bruch y el EPR. %

En la etapa convaleciente, se produce una inflamacion no granulomatosa que consta de un
infiltrado celular inflamatorio no granulomatoso de leve a moderado que puede contener
agregados focales de linfocitos y macrofagos. La coroides adquiere un aspecto palido y
despigmentado, como consecuencia de la pérdida de los granulos de melanina de los
melanocitos, dando lugar a una imagen de “fondo de ojo en atardecer”. EI EPR puede
mostrar una apariencia parcialmente normal o focalmente dafiada, con las correspondientes
adherencias corioretinianas, que se relacionan con las lesiones numulares atroficas

hipopigmentadas presentes en la periferia media del fondo de ojo. Y

En la fase crénica recurrente, se produce una coroiditis granulomatosa con deterioro en la
coriocapilaridad. También se aprecia un infiltrado granulomatoso junto a engrosamiento
uveal difuso menos pronunciado que el de la fase aguda. Son bastantes prevalentes las
adherencias coriorretinianas con atrofia y/o proliferacién del EPR. Esta proliferacion,
puede dar como resultado una serie de regiones focales de hiperpigmentacion en los fondos
despigmetados. Ademéas, esto va a poder ir acompafiado de neovascularizacion
subretiniana y lesiones pigmentadas. EI EPR hiperplasico puede reestructurarse y dar lugar
a areas de fibrosis subretinianas. ™ Incluso en algunos casos puede apreciarse gliosis y
degeneracion de fotorreceptores. (") La diferencia con el resto de estadios es que en esta
etapa se ve afectada la coriocapilaridad. *? Los marcadores inmunohistoquimicos CD20 y
CD3 son positivos en los casos de VKH. Por ello, la importancia de la positividad de CD3

radica en que las células T se ven implicadas. *?

En relacién con otros tejidos que pueden sufrir afectacion por VKH (piel y sistema
nervioso central (SNC)), también se han registrado ciertas similitudes: infiltrado celular de
linfocitos T, principalmente CD4+, y macréfagos que presentan granulos de melanina. Por
otro lado, se evidencio en lesiones cutaneas, mediante microscopia electronica, que en su
periferia despigmentada, los melanocitos tenian diversas anomalias subcelulares
(vacuolizacion del citoplasma, vacuolas autofagicas, agregacion de melanosomas,
degeneracion grasa, picnosis, degeneracion citoplamatica e incluso la ausencia de

melanocitos). ¥
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3.4. Patogenia
Aunque el verdadero mecanismo de la enfermedad no se conoce, la etiologia mas
ampliamente reconocida es una reaccion autoinmune contra antigenos ligados a los
melanocitos en una persona genéticamente predispuesta tras una infeccion por un virus que
lo desencadene. ® El genoma del virus de Epstein-Barr (VEB) se identificé con una
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en el vitreo de pacientes con VKH. En los
pacientes de esta enfermedad, las células T de sangre periférica y del liquido intraocular
mostraban una reaccién cruzada con la tirosinasa (TYR) y las secuencias especificas del

citomegalovirus.

Varias publicaciones indican que la familia de proteinas de la TYR es sensible frente a los
linfocitos de pacientes con VKH. Estas proteinas son ademas los antigenos diana de los

procesos inmunitarios en el sindrome de VKH. @ (5

La reaccion inmunitaria se centra en las proteinas vinculadas a los melanocitos. Las
proteinas especificas de los melanocitos, tienen una funcion fundamental en la
diferenciacion, como la TYR, la proteina 1 relacionada con la tirosinasa (TYRP1), la 2
(TYRP2), el antigeno de melanoma reconocido por células T 1y proteina Melan-A
(MART-1/Melan-A) y la proteina premelanosoma (PMEL), encuentrandose en lineas
celulares de melanoma humano y son reconocidos por los linfocitos T de los pacientes con
melanoma y estan involucrados en la recesion del tumor. ® Las células mononucleares de
sangre periférica de pacientes con VKH detectaron péptidos de la familia de las proteinas
de la TYR que actan en la melanina. “” Los péptidos procedentes de TYR, TYRP1 y
TYRP2 provocaron una enfermedad autoinmune en roedores que se parecia a la de VKH
18 los que convierte a estas proteinas en autoantigenos de VKH. Este conocimiento nos
muestra que las personas con VKH son sensibles a los epitopos de los melanocitos y

manifiestan una respuesta de citoquinas Th1l especifica para el péptido. "

Se han encontrado linfocitos CD4+ ayudantes/inductores y una alteracién de células
CD4+/CD8+ con una proporcion de 3:1 en lesiones de vitiligo de pacientes con VKH. Hay
otros ensayos en los que se ha visto que infiltrados de células T en el tejido conectivo

provocan la reaccion inmune en la patogenia de VKH. %)

16



f"’"»,,. Universidad

ﬁ%ﬁ Catolica

Y Sasnee,

La proteina transmembrana CD25, cadena alfa del receptor de la interleucina 2 (IL-2), es
expresada por los linfocitos T estimulados. En cambio, hay otras células que expresan
CD26, que es un antigeno de activacion de células T, que desencadenan la funcion efectora
al activar las células T. La histopatologia muestra en la Gvea una infiltracion difusa de
células T activadas, respetando asi la coriocapilaridad. Este infiltrado estd compuesto
principalmente de linfocitos acompafiados de otros elementos celulares como células

epitelioides, células plasmaticas y células gigantes multinucleadas. %

El vitiligo se define como la falta de melanina en la epidermis a causa de la destruccion
autoinmune de melanocitos. La inmunohistoquimica ha demostrado una notable
infiltracion de células T1 auxiliares en la epidermis y un incremento de CD4/CD8 vy la
expresion de IL-2 que se relacionan favorablemente con el nivel de amelanosis. El
tratamiento inmunosupresor con corticoides y diferentes inmunomoduladores disminuye
los valores de citoquinas proinflamatorias como IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, interferon gamma
(IFNYy), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y factores de necrosis de granulocitos. Por
el contrario, aumenta IL-10, impidiendo la destruccion descontrolada de melanocitos por

medio de las células T1 auxiliares. @V

La genética constituye un factor relevante en la patogenia de VKH. En los habitantes de
Japon existe una gran relacion entre el HLA-DR4/DR53 y VKH. También se ha
encontrado esta asociacion en China, Norteamerica y Sudamerica. © ®? Ademas, se ha
observado una segunda relacion con el HLA-DR1, en el que VKH tiene en comun junto a
la artritis reumatoide una secuencia de este gen. “? Se ha descrito, que el alelo
HLADRB1*0405 es el que tiene mayor predisposicion en la poblacion brasilefia, cuya
etnia es muy variada en todo el pais. @ La relevancia de este alelo, para llegar a
desarrollar VKH, qued6 demostrada en pacientes que portaban el HLADRB1*0405 ya que
fueron capaces de reconocer un mayor nimero de péptidos procedentes de los melanocitos

que los sujetos de control. ??
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Figura 1: Representacion del modelo de patogénesis. @

3.5. Manifestaciones clinicas
El sindrome de VKH es una enfermedad autoinmune de comienzo cronico que provoca
una uveitis granulomatosa bilateral con sintomas extraoculares como vértigo, tinnitus,
pleocitosis y en ciertos pacientes alopecia, poliosis y vitiligo. La clinica de VKH se ha
clasificado en cuatro etapas: prodromica, uveitica aguda, crénica convaleciente y crénica

recurrente. ?¥

3.5.1. Fase prodrémica

Este estadio es bastante inespecifico ya que se caracteriza por un cuadro virico con una
duracién de unos 3-5 dias. Los pacientes pueden presentar fiebre, malestar, dolor de cabeza
y mareos. Otros sintomas comunes son los auditivos y neuroldgicos como disacusia,
veértigo, tinnitus, nauseas, meningismo e hipersensibilidad del cuero cabelludo. Con menos

frecuencia, se produce focalidad neurolégica, confusion y ataxia. ®

3.5.2. Fase uveitica aguda

Esta etapa suele durar varias semanas y comienza unos dias después de la fase prodromica.
Los afectados pueden presentar pérdida de vision bilateral, aunque en un 30% de los casos
no se afectan ambos 0jos (AO) simultaneamente y tarda de uno a tres dias en aparecer en el

otro ojo. ®® Destaca una coroiditis difusa con engrosamiento coroideo posterior de
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predominio peripapilar unido a edema de papila e hiperemia. La coroiditis produce un
cimulo de liquido subretiniano y desprendimiento de retina (DR) exudativos provocado
por una rotura de la barrera hemato-retiniana externa (Epitelio pigmentario retiniano).
Esto, puede progresar a grandes DR bullosos. Existe una caracteristica muy habitual en
esta fase y es que con fluoresceina hay numerosas zonas de hiperfluorescencia que se

hacen coalescentes mediante la acumulacion de fluoresceina en el espacio subretiniano.

Los afectados por VKH pueden padecer iridociclitis granulomatosa bilateral aguda con
depdsitos queraticos en grasa de cordero, nédulos en el iris y una camara anterior poco
profunda a causa del edema, inflamacion del cuerpo ciliar y la acumulacion de liquido
supracoroidal. Esto Gltimo, puede ocasionar un glaucoma agudo de angulo cerrado. La

sintomatologia meningea y auditiva puede seguir presente en esta etapa. ¢”

Imagen 1: Retinografia de paciente con VKH en fase uveitica aguda (a: ojo derecho (OD),

b: ojo izquierdo (Ol)). Se aprecian pliegues maculares que corresponden con DR

exudativo en AQ.

3.5.3. Fase cronica convaleciente

Esta etapa tiene lugar unos meses después de la fase uveitica aguda. Se manifiesta como
una despigmentacién del tegumento y la coroides. También puede acompafiarse de vitiligo,
alopecia y poliosis. Sugiura dio nombre al signo que consistia en la despigmentacion
perilimbal, que se presentaba al mes siguiente de la uveitis, y que afectaba en especial a la
poblacion japonesa. %
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También puede apreciarse una despigmentacion difusa o focalizada con zonas de
acumulacion de pigmento en el fondo de ojo (FO). Esta despigmentacion, puede
manifestarse como un FO rojo anaranjado, que se conoce como “fondo de ojo del
atardecer” y es mas frecuente en el continente asiatico. Existen éareas de
hiperpigmentacion y varias lesiones diminutas y redondeadas amarillo-blanquecinas en

cuadrantes inferiores, que se han descrito como nédulos de Dalen-Fuchs. G

3.5.4. Fase cronica recurrente

Este estadio se caracteriza, como su propio nombre indica, por una uveitis granulomatosa
anterior recurrente. En esta etapa, la porcion posterior es poco frecuente que sea afectada.
Si la enfermedad perpettia mucho en el tiempo y aumenta el numero de recidivas pueden
surgir complicaciones como glaucoma, catarata, fibrosis subretiniana, membranas

neovasculares y anastomosis arteriovenosas. ¢V

3.6. Manifestaciones extraoculares
Como se ha mencionado anteriormente, las principales manifestaciones extraoculares son
auditivas, neuroldgicas y dermatoldgicas, y pueden desarrollarse en las distintas etapas de
la enfermedad. La clinica auditiva y neurologica suele aparecer en la primera fase, en
cambio, la dermatolégica es mas tardia y se presenta generalmente en el estadio

convaleciente. @

3.6.1. Clinica auditiva

Las manifestaciones del oido se encuentran al menos en un 30% de los pacientes por la
alteracion del VIII par. Pueden producirse acufenos, disacusia central, tinnitus y sordera
neurosensorial. Esto se traduce clinicamente como una pérdida auditiva precoz, gradual y
bilateral. En algunos casos, esta pérdida puede tener un comienzo unilateral y asimétrico
que suele coincidir con los periodos de reagudizacion. En un 50% de los casos se puede
producir vértigo por el componente vestibular y con menor frecuencia provoca afectacion

del reflejo oculovestibular y nistagmo horizontal. ®®
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3.6.2. Clinica neurolégica

La alteracion neuroldgica puede ocurrir en cualquier momento independientemente de la
afectacion ocular y varia en cuanto a su localizacion y severidad. Por lo general, produce
hiperestesia cutdnea en un 70% de los pacientes y se evidencia cuando el afectado se
cepilla el pelo. Raramente se acompafia de focalidad neurolégica como ataxia cerebelosa,
hemiparesia, disartria, afasia, mielitis transversa o psicosis. Los pares craneales 1l 'y VIII
suelen ser los més afectados. También podrian verse comprometidos, aunque con menor
frecuencia el 111, 1V, V, VI y VII par. Puede producirse una meningitis linfocitica con una

probabilidad del 80% y que se prolongue incluso 8 semanas. ¢®

3.6.3. Clinica dermatol6gica

Las manifestaciones dermatoldgicas que se producen en la etapa de convalecencia son el
vitiligo, la alopecia en el 70% de los casos y la poliosis de cabello, cejas y pestafias. El
vitiligo se extiende de un modo simétrico y afecta a la superficie facial, torax y region
sacra. En Asia son mas frecuentes las lesiones dermatoldgicas que en la poblacion
latinoamericana, sin embargo, estos Ultimos, si que suelen padecer la sintomatologia ocular

y neuroldgica clasica. ®®

3.7. Diagnaéstico
El sindrome de VKH se diagnostica mediante una serie de criterios clinicos publicados en
2001 por la Sociedad Americana de Uveitis (AUS). Existe una forma completa,
incompleta y probable de enfermedad, que varia cada una en funcion de las

manifestaciones extraoculares que presente el paciente. ©?
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Criterios diagnosticos del sindrome de VKH

VHK completo
1. No antecedente de traumatismo ocular penetrante o cirugia intraocular
2. No evidencia clinica o de laboratorio de otras enfermedades oculares o sistémicas
3. Afectacion ocular bilateral (a o b):
a. Manifestaciones tempranas

i.  Presencia de coroiditis difusa (areas focales de liquido subretiniano o
desprendimento de retina seroso bulloso)

ii.  Silas lesiones no son tan evidentes, debe haber: areas de retraso de
relleno coroideo (AFG), areas placoides de hiperfluorecencia y tincién
de nervio Optico

iii.  Engrosamiento difuso sin escleritis posterior (ecografia)
b. Manifestaciones tardias
i.  Antecedentes de las manifestaciones previas.

ii.  Despigmentacion ocular: signo de Sugiura o sunset glow fundus.

iii.  Otros, como cicatrices numulares coriorretinianas, uveitis anterior
recurrente o crénica.
4. Hallazgos neuroldgicos/auditivos:

a. Meningismo
b. Tinnitus
c. Pleocitosis en LCR

5. Manifestaciones dermatolégicas (que no precedan el inicio de las manifestaciones
neuroldgicas/oculares):

a. Alopecia
b. Poliosis
c. Vitiligo

VKH incompleto

Criterios del 1 al 3 y ademas contener al menos el 4 o el 5.

VKH probable

Criterios del 1 al 3 (solo patologia ocular)

Tabla 1: Criterios diagnosticos de Vogt-Koyanagi-Harada por la AUS.
Angiofluoresceinografia (AFG), liquido cefalorraquideo (LCR). ®®
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3.7.1. Pruebas Complementarias

El diagnostico de VKH se obtiene a través de las manifestaciones clinicas que presente el

paciente, y para ello es necesario realizar una buena anamnesis. Aun asi, hay veces que se

necesita alguna prueba de imagen que nos confirme el diagndstico. No hay ningun

marcador analitico que nos asegure la existencia de la enfermedad.

focos de hiperfluorescencia en el EPR en las primeras etapas del angiograma, que
incrementan sus dimensiones progresivamente mientras se deposita la fluoresceina
en el espacio subretiniano en areas de DR. En las fases finales del angiograma, se
perciben varios DR exudativos hiperfluorescentes. La agudizacion de la
enfermedad muestra hiperfluorescencia papilar y un llenado tardio e irregular de la
coroides. En la etapa de convalecencia, se puede apreciar en un 14% de los casos
estos puntos hiperfluorescentes. En el estadio cronico y recurrente, la AFG puede
presentar numerosos defectos de ventana hiperfluorescentes con zonas de
hipofluorescencia a causa de la obstruccion en areas de hiperplasia del EPR, dando

una apariencia en “sal y pimienta”. ¢

Imagen 2: AFG que presenta fugas en la papila Optica y mdltiples puntos
hiperfluorescentes en el EPR que provocan el tipico efecto en “cielo estrellado” o

en “sal y pimienta”. (34)

analizar las enfermedades de la coroides, entre las cuales se encuentra VKH. En las

primeras etapas, puede presentar un fondo hipofluorescente que constituye un
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retraso en la perfusién coriocapilar, que puede ser percibido en la fase prodrémica.
En el angiograma se aprecian numerosas lesiones hipofluorescentes que
corresponden a regiones de inflamacion coroidea y son mas abundantes que las
zonas de DR y hiperfluorescencia de la AFG. Aunque los puntos hipofluorescentes
no se observen notablemente en el examen de FO y en la AFG en el estadio crénico
recurrente, si que pueden encontrarse en la AVI. En fases méas avanzadas del
angiograma puede verse una hiperfluorescencia coroidea difusa. Estos sintomas van
disminuyendo paulatinamente cuando la enfermedad se soluciona. ¢
Los datos del AVI que indican una inflamacion activa y persistente son:
a) Zonas hipofluorescentes que corresponden con regiones inflamatorias
coroideas.
b) Hiperfluorescencia inicial y pérdidas de los vasos del estroma coroideo, lo
que hace pensar en una vasculopatia inflamatoria coroidal.
c) Hiperfluorescencia del disco 6ptico, que sugiere una patologia grave.
La constante presencia de estos elementos en la AVI a lo largo del tratamiento
puede ser indicativa de una inflamacion coroidea subclinica y la conveniencia de un

reajuste del tratamiento. ©°

Imagen 3: AVI del ojo derecho de un paciente en la etapa aguda de la enfermedad
que muestra (A) hipofluorescencia en fases iniciales del angiograma, (B)
hiperfluorescencia de grandes vasos del estroma coroideo en una fase precoz, (C)
focos oscuros hipofluorescentes en fases intermedias y (D) hiperfluorescencia

coroidea difusa en fases finales. ¢¥
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visualizacion dinamica de las diferentes estructuras oculares mediante un
diagnostico por imagen sin contacto empleando ondas acusticas a altas frecuencias.
Cuando no existe una buena vision del FO o hay pacientes con opacidades mediales
graves, esta prueba es muy eficaz para establecer el diagndstico de los diferentes
estadios de la enfermedad de VKH. El DR seroso y el engrosamiento coroideo
difuso de media y baja reflexion se manifiestan en las etapas agudas de VKH. Las
condensaciones vitreas, el aumento del grosor escleral y el cuerpo ciliar inflamado
con una camara anterior poco profunda también han podido evidenciarse la
ecografia en fase aguda. La fibrosis subretiniana se ha descrito en la ecografia en
un 64,8% de ojos con VKH crdénico como una lesion irregular en forma de clpula.
No obstante, no se ha apreciado ningun otro tipo de clinica cronica con la ecografia.
Debida a su escasa resolucién, comparada con la tomografia de coherencia optica
(OCT), es poco precisa para identificar recidivas subclinicas y pequefias
variaciones en el grosor coroideo. ¢

funcionales y metabdlicas en el EPR y permite observar la lipofuscina o la
melanina y sus derivados. Estas dos formas de FAF se diferencian segun la longitud
de onda utilizada. La onda corta o azul para la lipofuscina y la infrarroja cercana
para la melanina. Se han descrito casos de hipoautofluorescencia, en pacientes con
VKH, en zonas que coincidian con DR seroso. La FAF también revel6 focos
placoides de hiperautofluorescencia en la méacula y zona peripapilar, que se
correlacionaban con la hipofluorescencia de la AVI. 7
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Imagen 4: FAF de corta longitud de onda (azul) en paciente con VKH cronico. La
imagen (A) es el ojo derecho con focos de hipoautofluorescencia (flecha negra) que
corresponden al EPR atréfico. ElI ojo izquiedo (B) presenta zonas de
hiperautofluorescencia (flecha blanca) que coinciden con la proliferacion del
EPR.G%

seguimiento de los DR exudativos maculares en etapas agudas de la enfermedad de
VKH, y ha revelado rasgos especificos de estos DR.

Se han definido dos modelos de DR: el primero es el DR verdadero, que contiene
liquido subretiniano entre la retina y el EPR, y el segundo es el quiste
intrarretiniano, que es la concentracion de liquido intrarretiniano entre la [amina del
segmento interno y el externo de los fotorreceptores. Con tratamiento, se solventa
antes el liquido intrarretiniano que el verdadero subretiniano. ©®® En otras
investigaciones, los puntos quisticos son regiones de DR que estan separados en
varios compartimentos por tabiques formados por sustancias inflamatorias como la
fibrina. Estos tabiques se solucionan répidamente una vez iniciado el
tratamiento.®®

Gracias a las técnicas de OCT de profundidad mejorada, se ha logrado determinar
el grosor coroideo en distintas etapas de la enfermedad, y esto, ha demostrado un
aumento del grosor de la coroides en el estadio agudo y su descenso después del
tratamiento, lo que puede ser de utilidad como medidor del nivel de inflamacion de
la coroides. En pacientes cronicos, se aprecio una coroides claramente mas delgada
que en los casos controles, por lo que el grosor coroideo no se relaciona con la

progresion de la enfermedad. “%
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La OCT también puede resultar de gran ayuda para diagnosticar y controlar algunas

complicaciones como puede ser la neovascularizacién coroidea. 8

Imagen 5: OCT macular de paciente con VKH agudo antes (A) y después (B) del
tratamiento con corticoides. En la primera imagen, la flecha blanca indica el DR
seroso y la roja una ligera oscilacion de la membrana limitadora interna. La flecha
blanca de la segunda imagen es la resolucién del DR seroso con el tratamiento. ¥

- Electroretinografia (ERG) = Puede ser util para el seguimiento de la enfermedad y
para mostrar el nivel de deterioro funcional a causa del dafio inflamatorio de los
elementos de la retina. Se han registrado una serie de ERG alteradas en pacientes
VKH con atrofia coriorretiniana. Algunos autores han observado una asociacion
entre los trastornos del FO y cambios de la ERG en pacientes con VKH en fases
cronicas de la enfermedad. Los pacientes que tenian un FO con mayor gravedad,

también presentaron una disfuncion retiniana superior. "

3.8. Diagnostico diferencial
Para hacer un buen diagnostico diferencial, hay que buscar otras posibles causas de uveitis
y escleritis posterior. La oftalmia simpatica posee un cuadro clinico e histopatologico
parecido al sindrome de VKH, con DR seroso y papilas opticas hiperémicas e inflamadas.
Por el contrario, en la oftalmia simpatica, la panuveitis granulomatosa bilateral es

consecuencia de un traumatismo penetrante previo o una cirugia ocular. ¢
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La escleritis posterior puede manifestarse mediante DR seroso, inflamacion del disco
optico y pliegues coroideos o retinianos. Asi, podria presentarse la enfermedad de VKH
pero en el caso de escleritis posterior, el dolor es un sintoma habitual que suele irradiar a
frente y cara, y puede despertar al paciente mientras duerme. Por otro lado, la escleritis
posterior tiende a producirse de forma unilateral y provoca con frecuencia una disminucion

de la vision y dolor en el ojo afecto. “?

La coriorretinopatia serosa central (CSC) es una patologia idiopatica que habitualmente se
presenta en varones sanos entre la tercera y la quinta década de la vida, y destaca por
desarrollar DR serosos. Ademas, los pacientes pueden cursar con dolores de cabeza que
pueden ser confundidos con la etapa prodromica de VKH. No obstante, en la CSC, la
agudeza visual (AV) sigue siendo satisfactoria, no hay dolor ocular y no existen indicios de
inflamacién ocular granulomatosa en la FAF. “® Las infecciones de la coroides por
tuberculosis, sifilis o Bartonella henselae también deberian de tenerse en cuenta para el
diagnostico diferencial de VKH. La coroiditis infecciosa por B. henselae puede
manifestarse junto a tinnitus, cefalea, panuveitis, inflamacion papilar y engrosamiento
coroideo difuso que simula un VKH. En cambio, el LCR en la enfermedad por arafiazo de

gato es normal con valores altos de anticuerpos contra B. henselae en el suero. ¥

Hay otras enfermedades que pueden cursar con panuveitis con menor incidencia, como
puede ser el linfoma intraocular, que puede aparecer con clinica neuroldgica, un
engrosamiento de la coroides y lesiones subretinianas. El sindrome de efusion uveal
espontaneo es también parecido al VKH, porque produce una esclera engrosada y DR
exudativos pero con ausencia de inflamacion intraocular. En Gltimo lugar, la sarcoidosis es
una enfermedad caracterizada por el depdsito de granulomas. Estos, pueden precipitar a
nivel coroideo y del disco éptico y provocar una uveitis granulomatosa. También puede
producirse DR serosos y flebitis. La patologia pulmonar y linfatica permitira distinguir

entre una enfermedad vy la otra. ©¢*
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3.9. Tratamiento
No se dispone de ninguna guia de tratamiento para el seguimiento del paciente afecto por
VKH. Se han empleado distintos medicamentos para tratar el VKH recidivante, y cada uno
con una eficacia diferente. En los brotes agudos de la enfermedad, los corticoesteroides
sistémicos son de primera eleccion. La dosificacion debe individualizarse en cada caso
durante todo el proceso. No hay que olvidar, que debe haber un descenso paulatino de la
dosis de corticoide para evitar complicaciones. Ademas, se han usado otros farmacos,

como inmunosupresores, inmunoglobulinas y agentes biolégicos. “¢)

3.9.1. Glucocorticoides

Son farmacos que se utilizan habitualmente en la etapa aguda para prevenir la pérdida de
vision por parte del paciente. Para evitar el progreso de la enfermedad y disminuir el dafio
sistémico, hay que suministrarlos de forma precoz. Cuando la gravedad de la situacion
aumenta, como en el DR seroso, se puede iniciar el tratamiento con bolos de
metilprednisolona de 500-1000 mg/dia durante 3 dias seguidos. Después, hay que iniciar la
terapia oral con prednisona, siguiendo la pauta de 1m/kg/dia. Como ya se ha comentado, se
deberé reducir la dosis gradualmente, alrededor de un 25% cada dos semanas, hasta lograr
una dosificacion de 20-30 mg/dia. Una vez completado esto, se disminuira la dosis en
tandas de 4 semanas durante los 6-12 meses de tratamiento. El seguimiento en la fase de
pauta descendente, tendrd que ser muy estrecho para que no haya recaidas de la

enfermedad. “”

En ciertos pacientes pueden emplearse corticoides topicos y midriaticos, sobre todo cuando
asocian inflamacion del segmento anterior, para reducir el dolor y la inflamacion. Ademas,
en caso de uveitis posterior unilateral, se usan implantes intravitreos de Dexametasona que
dura unos 6 meses, o de Fluocinolona (es mas novedoso) cuyo efecto es de dos afios y

medio aproximadamente.

3.9.2. Inmunosupresores vy farmacos bioldgicos

Aunque los corticoides sean la primera linea de tratamiento, algunos pacientes pueden
experimentar resistencia a estos, seguir con inflamacion o asociar complicaciones por su
empleo continuado. Por lo tanto, con frecuencia es preciso el uso de inmunosupresores al

principio de la enfermedad para conseguir remitirla. %
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La ciclosporina A es el principal inmunomodulador frente al sindrome de VKH. La pauta
recomendada es de 5mg/kg/dia. Es adecuada su utilizacidn en pacientes graves, con uveitis

posterior y sin buena respuesta al tratamiento habitual.

El tratamiento con azatioprina puede ser muy efectivo, sobre todo en aquellos casos con
uveitis en los que exista corticorresistencia. Una dosis de 1,5 mg/kg/dia puede resolver la

neovascularizacion coroidea endégena. ¥

Algunas investigaciones han evidenciado que los glucocorticoides, cuando se combinan
con azatioprina o ciclosporina en uveitis severas, controlan mejor el dolor y la inflamacion.
Ademas, disminuyen de esta forma los efectos secundarios de los corticoides. La
asociacion de prednisona 40 mg/dia, azatioprina 1,5 mg/kg/dia y ciclosporina 5 mg/kg/dia
provoca una corta recuperacion de la uveitis y del DR, con una pronta restauracién de la
AV. ® Dado la sinergia de los farmacos, las pautas pueden disminuirse con rapidez a

dosis de mantenimiento sin que vuelva a recidivar la enfermedad. %

El ITFa se ha usado en algunos casos concretos de VKH y ha resultado ser una buena
opcion de tratamiento en pacientes con resistencia a los corticoides, pero aun tiene que

haber més investigaciones sobre este asunto. ¥

La administracion de adalimumab 40 mg/15 dias de manera continua a lo largo de 8 meses,
resulta ser una modalidad fiable y eficiente para tratar uveitis corticodependientes. Este
agente biologico también puede ayudar a disminuir la pauta de los inmunosupresores que
tenga el paciente como tratamiento. Aun asi, se sigue estudiando su funcion en la terapia
del VKH. &Y

El infliximab ha mostrado su eficacia terapéutica en uveitis posteriores que no responden a
los inmunomoduladores clasicos. Se han llevado acabo multiples ensayos para comprobar
la utilidad del infliximab como tratamiento de base de la uveitis, especialmente en nifios
porque presentan un prondstico inferior, con una dosis de 10-20 mg/kg cada 6 semanas. ©?
Existen otros estudios que respaldan el uso conjunto de infliximab 5 mg/kg y metotrexato

15 mg a la semana para intentar reducir el nimero de anticuerpos anti-infliximab.®®
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El rituximab ha sido empleado en casos concretos de uveitis. Se plantea como una nueva
opcion farmacoldgica en aquellos pacientes que no logran responder al tratamiento con
anti-TNF. Hay una publicacion de un caso resistente a la terapia con grandes dosis de
corticoides, ciclosporina, metotrexato, adalimumab y ranibizumab intravitreo, que fue
sometido a 4 dosis de 1 g de rituximab, consiguiendo que desapareciera la clinica de la
enfermedad y preservando una buena AV a los 34 meses de seguimiento.®¥

Un paciente que desarrolle complicaciones como edema macular quistico o
neovascularizacion subretiniana, puede tratarse con agentes bioldgicos intravitreos
inhibidores del factor vascular de crecimiento endotelial. Estos, son el bevacizumab,
pegaptanib y ranibizumab. Pueden favorecer la reduccién de la permeabilidad vascular y la
inhibicion de la neovascularizacion maligna. Hay investigaciones que han demostrado su
utilidad contra el edema macular quistico provocado por la uveitis, por lo que hay que

tenerlos siempre en cuenta cuando se elabore un plan de tratamiento. ¢®

Sobre la eficacia del etanercept, aln no se ha estudiado lo suficiente. Se emple6 con éxito

en un diabético con VKH, al igual que en nifios con uveitis resistentes.

3.10. Complicaciones
El nacimiento de las complicaciones se corresponde con la cantidad de recidivas y el
tiempo y edad de aparicion de la enfermedad. Las complicaciones que requieren un
tratamiento precoz son el glaucoma, las cataratas, fibrosis subretiniana y
neovascularizacion coroidea. Igualmente, son habituales la atrofia papilar y las alteraciones
pigmentarias. En un ensayo de 101 casos de VKH, se observo que el 51% de los pacientes
sufrieron al menos una complicacion, el 42% cataratas, el 27% glaucoma, el 11%
neovascularizacion coroidea y 6% fibrosis subretiniana. ®® En cualquier caso, la incidencia

del glaucoma (45%) es mayor que la de las cataratas (42%). ®®

Las cataratas se originan por la inflamacion continua y el tratamiento crénico con
glucocorticoides. Hay que hacer un seguimiento significativo de la inflamacion antes y
después de la operacion. Las sinequias posteriores y una camara anterior estrecha pueden
dificultar la intervencion. Ademas, la propia cirugia y la lente intraocular pueden agravar el
proceso inflamatorio. La opacidad de la capsula posterior es habitual cuando se coloca la

lente intraocular, y en menor frecuencia puede empeorar la enfermedad. También es
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posible que tras la implantacion se formen sinequias de gran tamarfio y el iris capte la lente

intraocular. ©”

El glaucoma es producido por un aumento de la presion intraocular (P10) y puede ocurrir
mediante la inflamacion y obstruccion de la malla trabecular, por aparicion de sinequias
anteriores periféricas y bloqueo pupilar con cierre de angulo. En una investigacion
observaron que el 16% de 217 pacientes con glaucoma uveitico, eran enfermos de VKH; la
mayor parte padecia uveitis anterior activa al mismo tiempo que una P10 alta. ) Hay que
probar a tratar farmacoldgicamente al paciente, pero con frecuencia acaban siendo
derivados a una trabeculectomia con mitomicina C. Esta cirugia de drenaje tiene una

eficacia del 71% segun algunos estudios. ©®

La neovascularizacion coroidea es otra causante de la disminucion de AV en pacientes con
VKH. Su prevalencia es del 5-36% de acuerdo a las Gltimas investigaciones. La existencia
de modificaciones pigmentarias amplias o la inflamacion crénica recurrente aparentan ser
factores de riesgo en el establecimiento de la neovascularizacion coroidea. Esta, es
propensa a formarse en areas peripapilares y maculares. El tratamiento que suele emplearse

es fotocoagulacion laser, terapia fotodinamica, cirugia o corticoides intravitreos. ("

3.11. Pronostico
En VKH, el pronéstico viene determinado por la rapidez con la que se diagnostica y trata
de forma adecuada. Las lesiones auditivas suelen responder favorablemente al tratamiento
y remite en 2-3 meses. En cambio, la clinica dermatoldgica no desaparece. La vista, en
general, tiene un buen pronostico. Existen tres factores pronosticos relevantes: pautas altas
de glucocorticoides al inicio terapéutico, una correcta AV después de 1 mes de tratamiento
y la edad del paciente cuando empieza la enfermedad. Esto ultimo, es lo mas importante ya

que los jévenes presentan una menos frecuencia de complicaciones oculares. ¥
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4. HIPOTESIS

Al tratarse de una revision bibliogréafica sobre el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada a
proposito de un caso, con una finalidad descriptiva, no se necesita una hipétesis inicial para

el desarrollo de este trabajo de investigacion.

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo principal

- Describir un caso clinico de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada en un paciente de
37 afos, procedente de Mali, ingresado y estudiado por los servicios de
neurooftalmologia, otorrinolaringologia y medicina interna del Hospital Arnau de

Vilanova (Valencia).

5.2. Objetivos secundarios

- Realizar una revision bibliografica del VKH sobre la historia, epidemiologia,
histopatologia, patogenia, clinica, diagnostico y tratamiento de la enfermedad.

- Analizar los datos publicados de articulos relacionados con VKH para compararlos
con nuestro caso clinico y poder establecer una serie de coincidencias y diferencias.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Caso clinico
Para elaborar este Trabajo de Fin de Grado (TFG), se expone un caso clinico sobre un
paciente asistido y tratado en el Hospital Arnau de Vilanova de Valencia por VKH. Todos
los datos recogidos en este TFG, como pruebas diagnésticas de imagen o laboratorio,
exploraciones fisicas, tratamiento, etc., se extrajeron de la historia clinica del paciente,
diferenciando la informacion clinica de la identificativa, respetando la intimidad del
paciente y conservando el anonimato. Ademas, este trabajo cuenta con la aprobacion del

Comité Etico de Investigacion del hospital, que se puede encontrar en el ANEXO 1.
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6.2. Busqueda bibliogréafica
Para la bibliografia, se seleccionaron numerosos articulos cientificos, con el objetivo de
obtener informacion de actualidad para conocer y describir el sindrome de VKH. Se realiz
una basqueda exhaustiva, tanto de conceptos generales como de otros mas especificos, en
las paginas de base de datos bibliograficas mas importantes. He hecho especial hincapié en
la revision de la patogenia, porque ain no se conoce el verdadero mecanismo de actuacion,
y tratamiento actual de la enfermedad. Tambiéen se ha llevado a cabo una extensa bldsqueda

sobre los criterios diagndsticos y pruebas de imagen necesarios para diagnosticar VKH.
Para el estudio se emplearon las siguientes bases de datos:

e MEDLINE/PubMed (39 articulos)
e Biblioteca Cientifica Electronica SCiELO (14 articulos)

e Elsevier (6 articulos)

6.3. Criterios de inclusion

- Articulos cientificos que posean informacién general acerca del sindrome VKH,
como epidemiologia, patologia, clinica, diagndstico y tratamiento.

- Articulos de ensayo clinico, estudio de casos o revision sistematica en los que al
menos se describa un caso diagnosticado con VKH.

- Revisiones en las que aparezca informacion relevante sobre el seguimiento y
prondstico de la enfermedad.

- Atrticulos recientes sobre los nuevos tratamientos para conseguir una remision
completa de VKH.

- Se han incluido estudios para el trabajo, que han sido publicados en revistas
cientificas de referencia.

- Atrticulos relacionados con HLA-DRB1*0405.
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6.4. Criterios de exclusion
- Articulos que posean poca relevancia por su antigliedad.
- Estudios con una metodologia incorrecta.
- Aquellas publicaciones que nombren a VKH pero no se centren en ella.
- Laraza, sexo y edad no se han considerado criterios de exclusion.

6.5. Seleccion de articulos
En la recopilacion de articulos, fueron necesarias cuatro bases de datos, donde se efectu6
una minuciosa investigacién. En un principio, se intentd abarcar todos aquellos estudios
que poseyeran informacion general sobre VKH, por ello, se comenzé a descartar articulos
qgue no se centraran en la enfermedad en funcion de su titulo y resumen. Ademas, se
excluyeron las publicaciones reiterativas, con errores metodoldgicos y que no cumplieran

los criterios de inclusion.

En PubMed, para una investigacion mas especifica, se tuvo que realizar una ecuacion de
basqueda mediante el uso de Medical Subject Headings (MeSH), que es un tesauro
empleado para referenciar articulos en esta base de datos. La formula utilizada fue la

siguiente:

((((((((((vogt koyanagi harada syndrome [MeSH Terms]) OR (uveomeningeal syndrome))
OR (VKH)) AND (diagnosis [MeSH Terms])) OR (epidemiology[MeSH Terms])) OR
(clinical pathology[MeSH Terms])) OR (treatment[MeSH Terms])) AND (syndrome, vkh
vogt koyanagi harada[MeSH Terms])) OR (syndrome, vkh[MeSH Terms])) OR (antigen,
hla drbl[MeSH Terms])) OR (bilateral diffuse uveal melanocytic proliferation,
paraneoplastic[MeSH Terms])
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PubMed

1802 articulos

Articulos excluidos: 1509
(Estudios con titulo no
enfocados en VKH y -—
publicaciones
redundantes)

Articulos
preseleccionados:
293
Articulos excluidos: 254
(Desechados al leer el -————

resumen)

Finalmente, se

seleccionan 39 articulos

Figura 2: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos en PubMed.

Asimismo, se busco informacién adicional en el resto de bases de datos (ScCiELO y
Elsevier). Se aplicé un proceso similar al de PubMed a partir de una lectura previa del
titulo y la consiguiente exclusion de articulos de acuerdo a los criterios de inclusion y

exclusion. De esta manera, se escogieron un total de 59 articulos.

32 articulos
i limin ¥
46 articulos e ados tras

SciELO > leer titulo y

resumen

Se seleccionan 14
articulos

104 articulos
, eliminados tras
110 articulos

Elsevier leer titulo y
resumen

Se seleccionan 6
articulos

Figura 3: Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos en SCIELO y Elsevier.
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6.6. Evaluacion de la calidad cientifica de los articulos

Para valorar la calidad cientifica de los articulos que hemos consultado, se ha decido

recurrir a la escala de evidencia del CEBM (Center of Evidence-Based Medicine of

Oxford).

Nivel de evidencia

Tipo de estudio

la Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados (con
homogeneidad*).

1b Ensayos clinicos aleatorizados individuales (con intervalo de
confianza estrecho.

1c Practica clinica: “todos o ninguno” (1).

2a Revision  sistematica de estudio de cohortes (con
homogeneidad*).

2b Estudio de cohortes individuales o ensayos clinicos de baja
calidad. (2)

2C “Outcomes Research” (3), estudios ecoldgicos.

3a Revision sisteméatica de estudios de casos y controles (con
homogeneidad).

3b Estudios de casos y controles.

4 Series de casos y estudios de cohortes o de casos y controles de
baja calidad. (4)

5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita, o basados

en la fisiologia, “bench research” o “first principles”. (5)

Tabla 2: Niveles de evidencia segun el CEBM. Sirve para clasificar a los articulos en

funcion de su calidad cientifica. ©©

*“Con homogeneidad” hace referencia a una revision sistematica que esta libre de

variaciones importantes (heterogeneidad) en las direcciones y resultados entre los estudios

individuales.
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(1) Cuando los pacientes mueren antes de que un tratamiento esté disponible, y con él
algunos pacientes sobreviven, o bien cuando algunos pacientes morian antes de su

disponibilidad y con él no muere ninguno.
(2) Cuando el seguimiento es inferior al 80%, por ejemplo.

(3) Outcomes Research se refiere a estudios de cohortes de pacientes con el mismo
diagnostico en los que se relacionan los eventos que suceden con las medidas terapéuticas

que reciben.

(4) Estudio de cohortes sin clara definicion de los grupos comparados y/o sin medicion
objetiva de las exposiciones y resultados (preferentemente ciega) y/o sin identificar o
controlar adecuadamente las variables de confusion conocidas y/o sin seguimiento
completo y suficientemente prolongado. Estudio de casos y controles de baja calidad: sin
clara definicién de los grupos comparados y/o sin medicion objetiva de las exposiciones y
resultados (preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente variables

de confusion conocidas.

(5) “First principles” se refiere a la practica clinica basada en principios fisiopatologicos.

Grados de recomendacion Nivel de evidencia
A Estudios de nivel 1 consistentes. (Muy recomendables)
B Estudios de nivel 2-3 consistentes, o extrapolacion de

estudios de nivel 1. (Recomendacién favorable)

C Estudios de nivel 4, o extrapolacion de estudios de nivel 2-

3. (Recomendacion favorable pero no concluyente)

D Estudios de nivel 5, o estudios no concluyentes de

cualquier nivel. (No se recomienda, pero no se desaprueba)

Tabla 3: Grados de recomendacion segn el nivel de evidencia y su significado. %
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/. RESULTADQOS
7.1. Descripcién del caso clinico

Se trata de un vardn de 37 afios, de raza negra, que ingresa en medicina interna del
Hospital Arnau de Vilanova el dia 13 de marzo de 2019, procedente de oftalmologia con

sospecha de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

Desde hace mas de un afio, presenta un cuadro asteniforme con parestesias desde los codos
hasta los dedos de la mano, de forma bilateral, que interfiere en el descanso nocturno. Hace
5 dias, inicia cefalea sorda frontal que no responde a paracetamol. En las Gltimas 48 horas,
mientras estaba viendo el televisor, nota las imagenes “dobles y torcidas”, que no se
modificaban al ocluir uno de los ojos. Més tarde, refiere que no puede ver las letras del

movil.

No presenta prodromo gripal, traumatismo ocular, fiebre, tos, disnea, lesiones cutaneas,

aftas, Raynaud, sindrome seco, artritis ni artralgias.

7.1.1. Antecedentes personales

El paciente es natural de Mali y lleva viviendo en Espafia desde 2002. No tiene alergias
conocidas. Sufre espigastralgia desde 2017 y fue infectado de malaria en su pais. Comenta
como dato familiar que su madre es diabética. En 2007, recibi6 un golpe en Ol con una
plancha de trabajo que le causé una Ulcera en la conjuntiva nasal. No tiene antecedentes de

cirugia.

7.1.2. Exploracion Fisica

Presenta un buen estado general y una adenopatia rodadera de 1 cm cervical posterior
izquierda. No se palpan mas adenopatias en otros territorios. La auscultacion cardiaca es
ritmica y hay un desdoblamiento del segundo ruido en foco paraesternal izquierdo.
Abdomen blando y depresible y no se observan organomegalias. Tampoco presenta

lesiones cutaneas.
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No se encontraron hallazgos patoldgicos en la otoscopia, pero en la audiometria si se

aprecio una hipoacusia del oido derecho de grado leve.

A nivel neuroldgico, presentaba lenguaje sin trastorno disfasico, pares craneales normales
salvo la pérdida de vision. Dificultad en nistagmo optocinético en AO, lo que se traduce en

pérdida de vision mayor de 0.05 en AO.
En la exploracién oftalmologica mostro:

- AV: movimiento de manos a 1.5 m OD y movimientos de manos a 1.5 m Ol.

- Segmento anterior con lampara de hendidura: tyndall negativo, no signos
inflamatorios en AO.

- FO: se aprecian multiples desprendimientos de neuroepitelio (DNE) en AO en polo
posterior, periarcadas y peripapilares. A nivel macular, presenta dos DNE de gran

tamafo. Las papilas dpticas son de aspecto normal.

El aspecto de FO fue compatible con VKH.

Imagen 6: FO del paciente en el que se observa los desprendimientos exudativos

multifocales en AO.
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Los estudios de imagen oftalmol6gicos mostraron lo siguiente:

Imagen 7: La superior es una OCT del OD a nivel macular, donde se aprecia el
desprendimiento exudativo, con liquido subretiniano y los caracteristicos septos que lo
compartimentan. La imagen inferior refleja la OCT del Ol con desprendimiento seroso del

neuroepitelio con septos.

Imagen 8: OCT de OD en el que se observan los DNE serosos multifocales.
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Imagen 9: OCT de Ol. Nos permite medir la altura de los desprendimientos. Esto es Util

para monitorizar la enfermedad y valorar la evolucion.

- AFG

Hepewsers #183 BAF 55° ART(43) 82365.2 HEIDELBES]
EnGINEENNG ENGINEENNG.

Imagen 10: AFG de OD. En los primeros tiempos se aprecia el retraso en el relleno
coroideo, puntos hiperrefringentes en el EPR que difunden a lo largo de la prueba. En

fases finales hiperfluorescencia papilar.
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Imagen 11: AFG de OIl. Muestran los distintos tiempos del angiograma y lo mismo que las

anteriores (Imagen 9).

7.1.3. Exploraciones complementarias

En el hemograma, bioquimica, autoinmunidad y sedimento no se apreciaron hallazgos
patoldgicos, excepto una ligera leucopenia de 2.4 x 10%/L. El LCR era de aspecto incoloro
y transparente y sus valores fueron normales. La serologia fue negativa para Treponema
pallidum, virus hepatitis C (VHC), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
Toxoplasma, Borrelia y virus de la hepatitis B (VHB), descartando asi muchas de las
enfermedades infecciosas del diagndstico diferencial de VKH. El Gnico hallazgo relevante
y casual fue la positividad del anticuerpo anticore (HBcAc) del VHB, que significa que ha
existido contacto con el virus y no ofrece proteccion contra éste. Por ello, como se vera
ahora mas adelante, se le paut6 Lamivudina 100 mg/dia.

Las pruebas de imagen realizadas al paciente, como la radiografia, tomografia axial
computerizada cerebral y la RM cerebral y orbitaria no mostraron alteraciones
significativas. La ecografia abdominal y cervical dnicamente revel6 un tiroides aumentado
de tamafio, con diametro anteroposterior del 16bulo derecho de 26 mm vy el izquierdo de 23

mm. Sin embargo, la estructura tiroidea era homogénea y normal sin nodulos.
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7.1.4. Diagnéstico

En un primer momento, el médico de atencién primaria lo orientd hacia una migrafia ya
que en ocasiones el paciente las presentaba. Cuando fue derivado al oftalmologo, antes de
ser ingresado por medicina interna, ya se sospeché del posible VKH. Finalmente, después
de las pruebas complementarias que se le realizaron, se pudo confirmar el diagndstico de
sindrome de VKH.

7.1.5. Tratamiento

Durante el ingreso, se inicié tratamiento con megadosis de corticoides: 1 ¢ de
Metilprednisolona intravenoso durante 3 dias con paso posterior a 1 mg/Kg/dia. Con este

tratamiento, el paciente comenzé a presentar una gran mejoria.

Imagen 12: OCT de Ol (A) y OD (B). Comparativa tras 1 semana de tratamiento
(21/03/2019).
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Tras constatar la buena respuesta a los bolos de corticoides, se procede al alta hospitalaria

con el siguiente tratamiento:

- Dacortin (Prednisona) 30 mg. Dos comprimidos juntos con el desayuno (60 mg)
durante 1 semana.

- Dacortin 30 mg. Un comprimido y 2/3 de comprimido (50 mg) durante 2 semanas.

- Dacortin 30 mg. Un comprimido y 1/3 de comprimido (40 mg) durante 2 semanas.

- Reducir posteriormente este tratamiento 5 mg cada 2 semanas hasta alcanzar los 10
mg diarios.

- Ademas se pautdé Demilos (un comprimido diario), Lamivudina 100 mg/dia y

Imurel (azatioprina) 100 mg/dia.

7.1.6. Evolucion
En las sucesivas revisiones que se realizaron, el paciente fue mejorando progresivamente
su AV, y los DNE se fueron resolviendo. Por ello, se mantuvo la Azatioprina 100 mg/dia,
la Lamivudina 100 mg/dia y el Demilos diario. Ademas, se siguio con la pauta descendente

de Dacortin.

Imagen 13: Otra comparativa de OCT del Ol donde se aprecia la casi resolucién del

desprendimiento de neuroepitelio (11/04/2019).

En su dltima visita de julio, presentd una AV de la unidad en AO. El FO era correcto y la
analitica se encontraba en valores normales con una ligera elevacion de la gamma glutamil
transpeptidasa (GGT). En la OCT no se apreciaron DNE en AO, aunque seguia

persistiendo un poco de alteracién del EPR en el Ol.
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Finalmente, en enero de 2020 se le dio el alta puesto que la exploracion oftalmolégica fue
normal, con una OCT de buen perfil foveal.

8. DISCUSION

Como ya hemos comentado con anterioridad, el sindrome de VKH es una enfermedad
inflamatoria idiopatica que cursa con uveitis granulomatosa bilateral y difusa. Esto, da
lugar a un DR seroso que puede acompariarse de afectacion dermatoldgica, auditiva y
neurolégica.™ El interés de este TFG se basa en la descripcién de un caso con esta
patologia en un hombre de 37 afios que debutd con parestesias en miembros superiores y

visién borrosa.

Se trata de un sindrome con una prevalencia bastante diversa geograficamente y llega a
estar presente en el 4-8% de todas las uveitis enddgenas. La enfermedad posee una mayor
frecuencia en razas pigmentadas, sobre todo en Asia, América y Oriente Medio. Por el
contrario, en Africa es menos frecuente VKH por lo que no solo la pigmentacion juega un
papel importante en esta patologia.” © Hay que resaltar por un lado, que nuestro paciente
es original de Mali (Africa) y por otro que es de raza negra, reforzando asi lo anteriormente
dicho.

Segun Greco A. et al. la incidencia de VKH en mujeres es mayor que en hombres. Sin
embargo, en Japdn, uno de los paises con una de las prevalencias més altas de esta
enfermedad, la frecuencia es mayor en hombres en un 62% de los casos.*® Ademas, la
edad de aparicion de VKH suele estar comprendida entre la segunda y quinta década de la
vida, aunque puede darse también en nifios y personas mayores.” ©® Como el paciente es
un varon de 37 afios, la edad seria el Unico aspecto en el que coincidiria

epidemioldgicamente.

La patogenia de la enfermedad no se conoce con certeza, pero la teoria mas consolidada es
una reaccion inmune contra antigenos ligados a los melanocitos en una persona
predispuesta genéticamente tras una infeccién por un virus desencadenante.?) El alelo
HLADRB1*0405, a la hora de desarrollar VHK, puede tener un papel fundamental ya que
se evidencio en un estudio que los portadores de este alelo pueden reconocer un mayor
nimero de péptidos procedentes de los melanocitos que los sujetos de control.?? En

nuestro caso, no se realizd estudio genético, pero si que dio positivo para HBCAc en la
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serologia, lo que nos indica que hubo contacto con el VHB. Por lo tanto, este virus pudo
haber sido el desencadenante del desarrollo de VKH en el paciente.

El sindrome de VKH es una enfermedad crdnica autoinmune que produce una uveitis
granulomatosa bilateral, en la que también se pueden dar sintomas extraoculares como
como el tinnitus, vértigo, pleocitosis del LCR, e incluso vitiligo, alopecia y poliosis en
fases més tardias de la patologia. Esta enfermedad estd clasificada en 4 etapas: la
prodrémica, uveitica aguda, crénica de convalecencia y crénica recurrente.®” Nuestro
paciente debutd con una cefalea sorda frontal no irradiada de 5 dias de evolucion que no
respondia a paracetamol. A las 48 horas, presentaba alteracion visual que le impedian ver
las letras del movil. La cefalea corresponderia con la fase prodromica de la enfermedad y
la alteracion visual con el inicio de la uveitica aguda, como se puede observar en las
manifestaciones clinicas de la introduccion de este trabajo. Por otro lado, en nuestro caso
no se apreciaron manifestaciones extraoculares (auditivas, neuroldgicas y dermatologicas)

tipicas; tan solo una hipoacusia de grado leve en el oido derecho.

Siguiendo con la exploracion fisica presentada en nuestro caso, el paciente mostré una
adenopatia cervical posterior izquierda de 1 cm, y en la ecografia cervical se pudo observar
un tiroides aumentado de tamafio. En la revision bibliogréfica no se ha encontrado ningun

estudio que relacione estos signos con VKH.

Respecto a los criterios diagnosticos de la AUS, el paciente cumpliria 3 de los 5 existentes.
Esto hace que fuese clasificado como VKH probable ya que solo manifesté clinica
ocular.®® Para confirmar el diagnéstico, hubo que someterlo a diferentes exploraciones
oftalmoldgicas y complementarias, ademas de hacer un correcto diagnostico diferencial
con otras entidades.

La clinica que muestre el paciente y el examen de FO es esencial para diagnosticar la
enfermedad pero en ciertas ocasiones es imprescindible solicitar algunas pruebas de
imagen para confirmar el diagnéstico. La agudizacion de VKH muestra hiperfluorescencia
papilar y un llenado tardio e irregular de la coroides en la AFG.®¥ En la imagen 10y 11 se
pueden apreciar estos puntos hiperrefringentes y el retraso en el relleno coroideo. Ademas,
la OCT es uno de los exdmenes mas completos para el diagnostico de VKH vy es la técnica

de primera eleccidn para el seguimiento de los DR exudativos maculares en etapas agudas
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de la enfermedad.®® En el caso de nuestro paciente, la OCT fue clave en el diagnéstico ya
que en la imagen 7 y 8 se observa con mucha nitidez el DNE con el liquido subretiniano y
los septos que lo compartimentaban. Asimismo, se le realizaron mas OCT a lo largo de su

seguimiento para valorar el efecto del tratamiento y el estado de la enfermedad.

Se han reportado algunos casos de VKH en el que el enfermo s6lo ha manifestado una
uveitis de forma unilateral.® Esto cobra gran relevancia ya que lo habitual es una
presentacion bilateral, como es el caso de nuestro paciente. En ciertas ocasiones, el
paciente debuta con una uveitis unilateral porque con una probabilidad del 30% la
afectacion del ojo contrario tarda de uno a tres dias en aparecer.® Sea como sea, no hay
que esperar a que esto suceda, y hay que administrar el tratamiento cuanto antes para evitar

complicaciones.

En el diagnostico diferencial, se realiz6 una blasqueda exhaustiva de otras patologias que
pudiesen causar uveitis. La oftalmia simpética se descartdé en un primer momento, ya que
aunque da un cuadro similar a VKH, con DR exudativos y papilas hiperémicas, para que
curse con uveitis granulomatosa bilateral es necesario una cirugia o un trauma penetrante
previo.®¥ Puesto que la AV del paciente se fue deteriorando con transcurso de los dias,
tampoco podia tratarse de una CSC, porque por lo general estos pacientes mantienen la
vista intacta y no presentan dolor.“®) Las causas infecciosas (Toxoplasma, Borrelia, sffilis,
hepatitis C, VIH...) también se excluyeron como posible diagndstico porque las serologias
para los diferentes agentes infecciosos fueron negativas. Ademas, el LCR no poseia valores
altos de anticuerpos para Bartonella henselae.“) Al no presentar patologia pulmonar en la
radiografia ni disnea, se desechd la posibilidad de que nuestro paciente pudiera estar

enfermo por sarcoidosis.®¥

No existe ninguna guia de tratamiento para VKH. Existen numerosos farmacos para paliar
la enfermedad y muchos de ellos han dado resultado. Los glucocorticoides son de eleccién
en los brotes agudos de esta patologia, excepto en pacientes que presenten
corticorresistencia 0 VKH recidivante.“? Hay que tener especial cuidado durante el
seguimiento de pauta descendente de corticoides porque puede dar lugar a
reagudizaciones.®” Nuestro paciente, con bolos de Metilprednisolona tuvo una mejoria
inmensa como se puede apreciar en la imagen 12. Despues del ingreso, también respondio

favorablemente a las pautas descendentes de Dacortin.
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Algunos pacientes no responden correctamente a los corticoides, adquieren resistencias o
manifiestan complicaciones por su uso prolongado. En estos casos, es necesario emplear
como tratamiento ciertos farmacos inmunosupresores.“® La ciclosporina y azatioprina han
demostrado ser muy efectivos en casos de corticodependencia. La azatioprina incluso
puede resolver una complicacion como la neovascularizacion coroidea enddgena. Los
corticoesteroides, en combinacion con azatioprina o ciclosporina, disminuyen el tiempo de
recuperacion, dolor, inflamacion y efectos secundarios de los corticoides.®” Por ello, la

Azatioprina junto al Dacortin ha sido muy eficaz en el tratamiento de nuestro paciente.

Otros estudios han empleado otros farmacos como el ITFa o adalimumab como
tratamiento de apoyo para los corticoides. Estos pueden ayudar a disminuir las dosis de
corticoides, y asi evitar un menor nimero de efectos adversos. En cualquier caso, hay que

seguir investigando més sobre la funcién de estas terapias en VKH.@® GV

Existen otros anticuerpos monoclonales como el infliximab y el rituximab, que pueden
emplearse para tratar uveitis posteriores que no responden a los inmunodepresores clasicos.
Aun asi, las publicaciones que relacionan estos farmacos con VKH son muy escasas y con

un tamafio muestral muy pequefio.®? 9

La correcta identificacion del sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, asi como el diagnéstico
precoz y tratamiento son esenciales para revertir el transcurso de la enfermedad y evitar
secuelas permanentes. Gracias a esto, el paciente relatado en este trabajo no present6

ninguna complicacion. Ademas, su edad influyé favorablemente en el pronéstico.®?
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9. CONCLUSIONES

1)

2)
3)

4)

5)

6)

Es importante conocer y sospechar el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada puesto
que su tratamiento temprano previene mayores complicaciones.

No hay ningin marcador analitico que nos asegure la presencia de enfermedad.

El diagnostico de la enfermedad se extrae de las manifestaciones clinicas del
paciente y de los criterios diagnosticos descritos por la AUS.

El diagnodstico diferencial es clave para evitar falsos diagndsticos y orientar el
tratamiento.

Los corticoides son de primera eleccion en los brotes agudos de la enfermedad y es
muy importante realizar una pauta descendente para prevenir recaidas. Ademas, se
requiere de inmunomoduladores para el control de la enfermedad.

La OCT es esencial en el diagnostico, en la evolucion del tratamiento de VKH vy

como medidor del nivel de inflamacién de la coroides.
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11. ANEXOS
11.1. Anexo 1

DEPARTAMENT DE SALUT VALENCIA
ARNAU DE VILANOVA-LLIRIA

CElm: 05/2021

D. Alberte Parra Gasent Vicepresidente del Comité de Etica de la Investigacién con
medicamentos del Departamento Arnau de Vilanova-Lliria de Valencia.

INFORMA

Reunidos los miembros del Comité Etico de Investigacion con medicamentos del
Hospital Arnau de Vilanova, en su sesion ordinaria del dia 24 de Febrero de 2021
(acta 02/2021), y una vez estudiada la documentacion presentada por los Dres.
ISABEL ESTURI NAVARRO y JUAN MARIN MONTIEL en calidad de Investigadores
principales, del servicio de Oftalmologia del Hospital Arnau de Vilanova-Lliria; tiene a
bien informar que el proyecto de investigacion titulado: “Proyecto de revision
Bibliografica Retrospectiva de los siguientes cinco casos identificados con
distintas patologias y signos clinicos neuro-oftalmologicos”:
1) Revisién de Agujero Macular espontaneo como complicacion de
Neurorrefinitis idiopatica.
2) Revision del Sindrome de Vogt Koyanagui Harada.
3) Revision de manifestaciones oftalmoldgicas del Sindrome de Alport.
4) Maculopatia hipoténica como complicacién del postoperatorio tardia
de cirugia filtrante de glaucoma.
§) Revisidn de Papila 6ptica de Bergmeister.

Se emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion de dicho proyecto, en el Hospital
Amau de Vilanova-Lliria.

Y para que conste, lo firma en Valencia con fecha 24 de Febrero del 2021.
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Vicepresidente del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos.

DEPARTAMENT DE SALUT DE VALENCIA ~ ARNAU DE VILANOVA - LLIRIA

Sant Climent, 12 - 46015 Vaidncla - Teléfon 361-976000
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SINDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA. REVISION A PROPOSITO DE UN CASO.

Autor: Miguel Garcia Garcia-Arévalo Directora: Isabel Esturi Navarro

INTRODUCCION

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) o sindrome uveomeningeo es una enfermedad inflamatoria idiopatica
definida por una panuveitis granulomatosa bilateral, crénica y difusa que con frecuencia asocia desprendimiento de
retina y también clinica auditiva, neurolégica y dermatoldgica. Afecta a adultos de ambos géneros,entre los 20 y 50
anos de edad, y presenta una prevalencia aumentada en mujeres y en razas pigmentadas.

HIPOTESIS RESULTADOS

Al tratarse de una revision bibliografica a
proposito de un caso, con una finalidad
descriptiva, no es necesario una hipétesis previa

Varén de 37 afos, de raza negra, con cefalea sorda frontal
de 5 dias de evolucion, que a los pocos dias presenta
pérdida de visiébn en ambos ojos a causa de una uveitis

para el desarrollo del trabajo de investigacion.

OBJETIVOS

1. Describir un caso clinico de sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada en un paciente de 37 afos,
procedente de Mali, ingresado y estudiado por los
servicios de neurooftalmologia,otorrinolaringologia
y medicina interna del Hospital Arnau de Vilanova
(Valencia).

bilateral. El fondo de ojo fue compatible con VKH, y se
confirmé mediante el diagnéstico diferencial y distintas
pruebas de imagen.

2. Realizar una revision bibliografica del VKH

sobre la historia, epidemiologia, histopatologia,

patogenia, clinica, diagnodstico y tratamiento de la  La administracion temprana de

enfermedad. azatioprina remitieron la enfermedad.
r

Imagen 1: Fondo de ojo del paciente en el que se observa los desprendimientos
exudativos multifocales en AO.

glucocorticoides y

3. Analizar los datos publicados de articulos
relacionados con VKH para compararlos con
nuestro caso clinico y establecer una serie de
coincidencias y diferencias.

MATERIAL Y METODOS

Se ha recogido la mayoria de informacion a través
de la base de datos Pubmed/MEDLINE. También
se utilizaron otras bases de datos como: Elsevier y
SciELO. EI numero total de publicaciones
seleccionadas ha sido 60.

Imagen 10: AFG de OD (A) y Of
(B). Puntos hiperrsfringentes en
el EPR.

Imagen 12: OCT de O (A) y OD (B). Comparativa tras 1 semana
de tratamiento.

CONCLUSIONES

» Es importante conocer y sospechar el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada puesto que su tratamiento temprano previene
mayores complicaciones.

« El diagnéstico de la enfermedad se extrae de las manifestaciones clinicas del paciente y de los criterios diagnosticos descritos
por la AUS.

« El diagnéstico diferencial es clave para evitar falsos diagnésticos y orientar el tratamiento.

.+ Los corticoides son de primera eleccion en los brotes agudos de la enfermedad y es muy importante realizar una pauta
4 descendente para prevenir recaidas. Ademas, se requiere de inmunomoduladores para el control de la enfermedad.

%

+ La OCT es esencial en el diagnéstico, en la evolucién del tratamiento de VKH y como medidor del nivel de inflamacion de la
coroides.
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