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RESUMEN

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada es una enfermedad autoinmune
multisistémica cronica, caracterizada por panuveitis difusa granulomatosa bilateral
con desprendimiento exudativo de retina y papilitis. Compromete el sistema
nervioso central (meninges, disacusia neurosensorial) asi como piel y mucosas. A
pesar de ser una enfermedad compleja y poco frecuente, se hace necesario
comprender la importancia del diagndstico rapido y el tratamiento oportuno con
seguimiento especializado. Es por ello que se decidié realizar una revisién de la
literatura con el objetivo de actualizar los conocimientos existentes sobre este
tema. La busqueda se realizd en diferentes publicaciones y textos basicos de la
especialidad. Las fuentes consultadas fueron las bases de datos PubMed y Google
Scholar. El diagndstico de la enfermedad es esencialmente clinico y son los
oftalmologos quienes mas lo sospechan por ser los sintomas oculares los mas

frecuentes y dramaticos. El prondstico visual de los pacientes es generalmente
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bueno si el diagnostico es precoz y se indica un tratamiento adecuado. Los
corticosteroides sistémicos a altas dosis asociados a inmunosupresores y agentes
biolégicos tienen gran impacto en la evolucion de la enfermedad, sobre todo estos
ultimos a nivel mundial, previniendo complicaciones y permitiendo resultados
visuales satisfactorios para una mejor calidad de vida del paciente.

Palabras clave: sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada; inmunosupresores; terapia

bioldgica.

ABSTRACT

Vogt-Koyanagi-Harada syndrome is a chronic multisystem autoimmune disease
characterized by bilateral diffuse granulomatous panuveitis with exudative retinal
detachment and papillitis. It involves the central nervous system (meninges,
sensorineural dysacusis) as well as skin and mucous membranes. In spite of being
a complex and infrequent disease, it is necessary to understand the importance of
rapid diagnosis and timely treatment with specialized follow-up. For this reason, it
was decided to carry out a review of the literature with the aim of updating the
existing knowledge on this subject. The search was carried out in different
publications and basic texts of the specialty. The sources consulted were the
PubMed and Google Scholar databases. The diagnosis of the disease is essentially
clinical and it is the ophthalmologists who suspect it the most because the ocular
symptoms are the most frequent and dramatic. The visual prognosis of patients is
generally good if the diagnosis is early and adequate treatment is indicated.
Systemic corticosteroids at high doses associated with immunosuppressants and
biological agents have a great impact on the evolution of the disease, especially the
latter worldwide, preventing complications and allowing satisfactory visual results
for a better quality of life of the patient.

Keywords: Vogt-Koyanagi-Harada syndrome; immunosuppressants; biologic

therapy.
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Introduccion

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH), originalmente conocido como
sindrome uveomeningitico,(’ es una enfermedad autoinmune multisistémica
cronica, caracterizada por panuveitis difusa granulomatosa bilateral con
desprendimiento exudativo de retina y papilitis. Compromete el sistema nervioso
central (SNC) (meninges, disacusia neurosensorial [hipoacusia)); asi como piel y
mucosas.®

La enfermedad fue descrita inicialmente en 1906 por el oftalmélogo suizo Alfred
Vogt, quien reporté el caso de un paciente con iridociclitis y poliosis. Yoshizo
Koyanagi en un articulo de revision, publicado en 1929, describié 16 casos en los
que ilustra el curso de la enfermedad. Einosuke Harada, internista y oftalmdlogo, en
1926, ademas de los hallazgos extraoculares, describe la coroiditis posterior aguda
con desprendimientos exudativos de la retina y pleocitosis en el liquido
cefalorraquideo (LCR). Harada es quien logra hacer la descripciéon completa de la
enfermedad.®

Desde 1951 la literatura médica ha convenido en nombrar a esta enfermedad como
sindrome de Vogt- Koyanagi- Harada.® A pesar de ser una enfermedad compleja y
poco frecuente, se hace necesario comprender la importancia del diagndstico
rapido y el tratamiento oportuno con seguimiento especializado. Es por ello que se
decidié realizar una revision de la literatura con el objetivo de actualizar los

conocimientos existentes sobre este tema.

Métodos

Se realizé la busqueda de informacidn en diferentes publicaciones y textos basicos
de la especialidad. Las fuentes consultadas fueron las bases de datos PubMed y
Google Scholar. Los términos de busqueda fueron: sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada (en inglés y espafiol) y agentes biolégicos. Como intervalo de blusqueda se
establecio que la fecha de publicacién de los documentos fuera entre enero de 2012
y junio de 2021. Se identificaron y se evaluaron 96 articulos, de los cuales se

seleccionaron 22 por su pertinencia para el estudio.
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Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada. Aspectos
epidemioldgicos, fisiopatolégicos y clinicos

Este sindrome tiene una incidencia variable, es mas frecuente en personas del
oriente asiatico, indios, hispanos, mediterraneos e indigenas americanos; es
infrecuente en caucasicos y suele afectar a pacientes entre los 20 y 50 afios de
edad, aunque también puede presentarse en nifos. Los estudios indican que las
mujeres estan mas comprometidas que los hombres, en una proporcion de 2 a 1,
excepto en algunos estudios de Japén y China, que no mostraron diferencias en la
prevalencia por género.(® 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 América donde es entre el 1y el 4 %. En Japdn
se diagnostican alrededor de 800 nuevos casos al afio. Existen paises en
Latinoamérica con incidencia significativa como es el caso de Brasil y México con
el 6 % y el 2,4 %, respectivamente.(!)

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, cuyo blanco principal es la
capa coroidea del ojo. 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.
Varios genes antigenos leucocitarios humanos (HLA) y no HLA han sido
identificados y relacionados con la enfermedad VKH. Los genes no HLA
relacionados con la enfermedad son el IL-23A, IL-23R, IL-17F, IL-27. También han
sido identificados varios genes HLA que se relacionan con la enfermedad de VKH,
pero la fuerza de asociacién entre dichos genes y la enfermedad no es la misma en
diferentes grupos étnicos. Asi, por ejemplo, la asociacion de VKH con el HDL-
DR4/DRw53 se encontrd en asiaticos, indigenas norteamericanos y en pacientes
hispanos. En cambio, los alelos HLA-DRB1*0405 y HLA-DRB1*0410 se asociaron

fuertemente con VKH en pacientes indios. En cuanto a los factores ambientales e
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infecciosos, se han correlacionado infecciones virales y enfermedades
autoinmunes con el VKH.®

Como se menciono, VKH es una enfermedad granulomatosa multisistémica que
afecta érganos con alta concentracion de melanocitos, incluyendo ojos, sistema
nervioso central, oido interno y piel. Las manifestaciones neuroldgicas tipicas
incluyen meningitis aséptica y cefalea, mientras que sintomas focales como
paresia de pares craneales, hemiparesias y neuritis 6ptica son poco comunes. El
comité internacional de expertos en VKH, convocado por la Sociedad Americana de
Uveitis, publico en 2001 la descripcidn del curso clinico de la enfermedad, el cual se
divide en cuatro fases cronoldgicas cldsicas: prodrémica, uveitica aguda,

convaleciente y recurrente crénica, las cuales se describen a continuacion:

— Fase prodrémica. Tiene una duracién de pocos dias hasta una semana, se
caracteriza por ser un cuadro similar a una infeccion viral. En esta fase
predominan las manifestaciones neurolégicas y auditivas. Puede presentar
fiebre, cefalea, nausea, vértigo, dolor orbital, coriza, tinnitus, meningismos,
hiperestesia del cuero cabelludo y rara vez signos neuroldgicos focales
como confusién, afasia y hemiparesia. El meningismo es el signo clinico
extraocular mas comun, presentandose entre el 49-67 % de los pacientes con
VKH. La pleocitosis en el LCR es un signo mayor, se encuentra presente en
el 80 % de los casos, apareciendo desde la primera semana de
establecimiento de la enfermedad y puede persistir hasta por ocho semanas.

— Fase uveitica aguda. Se considera la fase distintiva de la enfermedad de
VKH. Ocurre en los siguientes tres a cinco dias y puede prolongarse por
varias semanas y hasta meses. Se caracteriza por pérdida visual aguda
bilateral debido a una coroiditis difusa. Las caracteristicas de esta coroiditis
son desprendimientos exudativos de la retina neurosensorial secundarios a
la inflamacion. Puede observarse también edema e hiperemia del disco
optico y células en el vitreo.

La inflamacion puede extenderse al segmento anterior en diferentes grados

y presentar iridociclitis aguda bilateral con precipitados queraticos en grasa
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de carnero, nédulos en iris y camara anterior poco profunda debido al edema
del cuerpo ciliar y la inflamacién y coleccion de fluido supracoroidal, el cual
es de origen peripapilar. Estas caracteristicas pueden generar un aumento
de presion intraocular y causar glaucoma agudo de angulo cerrado. Pueden
verse también en esta fase manifestaciones meningeas y auditivas.

— Fase convaleciente. La tercera fase tiene una duracién de varios meses a

afnos y se caracteriza por presentar despigmentacion asintomatica de la piel
y cabello; con el desarrollo posterior de alopecia; poliosis; vitiligo y
despigmentacion coroidea conocida como signo de “brillo o resplandor de la
puesta del sol” o en inglés sunset glow fundus, el cual corresponde a una
apariencia rojo-anaranjada-brillante al fondo de ojo que aparece después de
dos a tres meses de instaurada la uveitis; signo de Sugiura, también descrito
en poblaciones japonesas, el cual corresponde a una despigmentacion
perilimbal que puede aparecer en el primer mes tras la instauracion de la
uveitis.
Es posible observar, especialmente en pacientes hispanos, lesiones focales
pequefas, redondeadas e hiperpigmentadas llamadas nédulos de Dalen-
Fuchs que corresponden a agregados linfocitarios y macrofagicos cargados
de pigmento que aparecen hacia el polo posterior entre la membrana de
Bruch y el epitelio pigmentario de la retina (EPR). Las manifestaciones
cutaneas de esta fase son mas comunes en asiaticos. El vitiligo tiene una
distribucion simétrica y predileccion por la region facial, palpebral, tronco y
sacro.

— Fase crodnica recurrente. Aproximadamente dos tercios de los pacientes
desarrollan esta fase de la enfermedad, de seis a nueve meses posterior al
inicio de los sintomas. En esta fase ocurren episodios recurrentes de
exacerbaciones de uveitis granulomatosa anterior, que suele ser resistente
a la terapia con esteroides sistémicos. El compromiso de camara posterior
suele ser clinicamente indetectable, sin embargo, se ha documentado que la
agresion a melanocitos coroidales persiste. La enfermedad en fase cronica

recurrente parece afectar mds rdpido a los pacientes hispanos,
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aproximadamente en 6,5 meses, comparado con los no hispanos (6,5

afios).(1:6)

El diagndstico de VKH se basa principalmente en hallazgos clinicos y se
complementa con imagenes. Hay tres tipos: completo, incompleto y probable,
derivados de cinco criterios. La ausencia de antecedentes de trauma o cirugia
ocular penetrante y de evidencia indicativa de otras enfermedades oculares es
obligatoria. Ademas, debe documentarse la afectacion ocular bilateral que indique
inflamacion coroidea en la fase aguda o crénica. Los hallazgos antes mencionados
cumplen con el diagnéstico de probable VKH o enfermedad ocular aislada. El tipo
incompleto requiere hallazgos neurologicos/auditivos o dérmicos y el tipo
completo requiere ambos. Ademas, los hallazgos dermatolégicos no deben
preceder al compromiso del sistema nervioso central ni de la enfermedad ocular.
Los criterios revisados de VKH han tenido una amplia aceptacion desde su
publicacion en 2001.(7.89.10)

Cuando la enfermedad se presenta con compromiso visual sin afectacion
extraocular, diversas pruebas complementarias han mostrado utilidad para
confirmar el diagnostico. Las imagenes multimodales abarcan métodos no
invasivos: fotografia de fondo de ojo, tomografia éptica coherente (OCT), la
biomicroscopia ultrasénica (BMU), B-scan ultrasonografico, autofluorescencia de
fondo y métodos invasivos como la angiografia fluoresceinica de fondo (AGF) y la
angiografia con verde indocianina (AVI). Sirven como signo de valor prondstico y
tienen un papel fundamental en la monitorizacion de la inflamacion intraocular y la
respuesta al tratamiento y en el diagnostico de complicaciones.

Mediante OCT de profundidad mejorada se ha podido medir el grosor coroideo en
diferentes fases de la enfermedad y asi demostrar un grosor mayor en la fase aguda
y su disminucion tras el tratamiento, por lo que es util como marcador del grado de
inflamacion coroidea. Los expertos consideran la puncién lumbar de practica
limitada no rutinaria para el diagnostico de VKH, es de utilidad en casos atipicos o
en pacientes que consultan precozmente con pocos signos oculares y signos

meningeos positivos.(®112) Cuando se realiza muestra una pleocitosis linfocitica,
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pudiéndose identificar macrofagos cargados de melanina. La pleocitosis dura ocho
semanas, pero desaparece antes con el tratamiento esteroideo. Pasado un tiempo
desde el inicio la pleocitosis puede ser neutrofilica.)

El manejo de esta enfermedad es fundamentalmente médico y no cabe duda de que
el empleo de farmacos para un completo control de la inflamacién disminuye las
complicaciones a largo plazo y mejora el pronéstico visual. El tratamiento se basa
en el uso de tres elementos: corticosteroides, terapia inmunosupresora (TIS) y
modificadores de respuesta bioldgica.

Corticosteroides. En VKH el tratamiento esta dirigido a suprimir la inflamacion
coroidea aguda con el inicio temprano de corticosteroides sistémicos a dosis altas
y sostenidas durante cuatro a seis meses, seguido de una disminucidn progresiva.
Recientemente se ha descrito reduccion del espesor de la coroides y retina después
del inicio de metilprednisolona intravenosa por tres a cinco dias, en dosis que
oscilan entre 200 mg/dia y un gramo/dia, seguido de prednisolona oral 1 mg/kg al
dia. Este régimen de corticosteroides consistente en dosis alta y temprana permite
una resolucién de la enfermedad con menos complicaciones que con dosis mas
tardias y menores. Aun asi, la etapa crénica de la enfermedad puede desarrollarse
hasta en un tercio de los pacientes.

También se ha usado inyeccidn de esteroides por via local e incluye su aplicacion
transeptal, inyecciones intravitreas e implantes de esteroides de liberacion
sostenida cuya eficacia y seguridad no se han definido con claridad.('3'4) El empleo
temprano de dosis altas de corticosteroides sistémicos también se ha mostrado
eficaz para el tratamiento de las manifestaciones auditivas de VKH. De los casos
de VKH con problemas auditivos, un elevado porcentaje vuelve a la normalidad; sin
embargo, aunque muy raro, el VKH puede causar una pérdida auditiva profunda.(5)
Para la inflamacién de la cdmara anterior estan indicados los esteroides topicos y
los ciclopléjicos, con el fin de reducir el dolor e inflamacion y para prevenir las
sinequias.®

Terapia inmunosupresora. La utilidad de la TIS esta ampliamente demostrada en
pacientes con problemas sistémicos autoinmunes y su uso permite reducir los

efectos secundarios de la administracién prolongada de corticosteroides. La
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Sociedad Americana de Uveitis y el panel de consenso del Grupo Internacional de
Estudios sobre uveitis aceptaron la necesidad de TIS en el VKH porque hay un
resultado funcional significativamente mejor con su inicio temprano.

En un estudio de cohorte retrospectivo en Chile los autores encontraron un
resultado visual significativamente mejor con el inicio temprano de TIS en un
subgrupo de pacientes con VKH con importante compromiso de la agudeza
visual.("®) La ciclosporina A, un inhibidor de la calcineurina que se dirige mas
especificamente a las células T, es una eleccién apropiada en el tratamiento de
VKH. La ciclosporina ha sido el inmunosupresor mas utilizado en el cuidado de
pacientes con esta enfermedad. Con una accidén similar a la ciclosporina, el
tacrolimus, inhibidor de células T, es otra opcidn terapéutica citostatica potencial.
Entre los agentes antimetabolitos, el micofenolato de mofetil y la azatioprina,
supresores de células T y de células B, son opciones de tratamiento confiables en
pacientes con VKH.® El metotrexato (MTX) ha demostrado tener buen perfil de
seguridad a largo plazo, con eficacia clinica en nifios y adultos.('”) También se han
reportado los efectos sinérgicos de la TIS triple agente con la combinacién de
prednisolona oral, azatioprina y ciclosporina en el rapido control de la inflamacién
y un buen resultado visual en casos graves y refractarios de VKH. En sintesis, la TIS
combinada con corticosteroides sistémicos reduce significativamente las
recurrencias de uveitis, el desarrollo de complicaciones tardias y mejora el
resultado visual en comparacion con otro grupo de pacientes VKH tratados con
monoterapia con corticosteroides o con adicion tardia de TIS.(®

Modificadores de respuesta bioldgica. Ademas de los corticoides y la TIS, las nuevas
terapias modificadoras de la respuesta biolégica se han abierto paso en el
tratamiento de la uveitis. Los anticuerpos monoclonales bloqueantes de citocinas
inflamatorias especificas, como por ejemplo, el infliximab y adalimumab que se
dirigen contra el factor de necrosis tumoral a (TNF-alfa), se vienen utilizando en
uveitis refractarias para la terapia inmunomoduladora.®®'® En un articulo publicado
a finales del 2020, se relacionan multiples estudios multicéntricos en adultos en los
que se utilizan estos agentes biolégicos. El adalimumab esta aprobado por la Food

and Drug administration (FDA) y la Agencia Europea de Medicina para el tratamiento
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de pacientes con uveitis no anterior, no infecciosa en caso de corticodependencia
o contraindicacion a los esteroides.

El infliximab se recomienda como primera linea en la enfermedad de Behcet en
casos que amenacen la vision (vasculitis importante, isquemia macular, edema
macular cistoide, paciente ojo tnico).("®) Especificamente en VKH se presenta una
serie de cuatro casos diagnosticados que respondieron favorablemente al
tratamiento con infliximab y adalimumab en Colombia.(2%

En otro estudio realizado en Argentina, publicado en 2017 (de 19 pacientes, 8 tenian
VKH) se demostré que los agentes bioldgicos son una opcion terapéutica eficaz y
segura para controlar la inflamacién ocular y reducir la necesidad de corticoterapia
oral, aunque el tratamiento con MTX se mantuvo en todos los pacientes en
tratamiento con adalimumab.?”) Otro reporte de caso, de 2018, mostré cémo la
terapia combinada de infliximab mas MTX, sin esteroides, por mas de 10 afos, fue
eficaz en VKH refractario pediatrico, lograndose controlar la inflamacién sin efectos
secundarios.(??

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), citocina que promueve la
proliferacion de células endoteliales y aumenta la permeabilidad vascular, juega un
papel importante en la patogénesis de las complicaciones uveiticas, como el edema
macular cistoide, la neovascularizacion coroidea y la neovascularizacién de la
retina. Se ha demostrado sobreexpresion de los niveles de VEGF en el sueroy en el
humor acuoso de pacientes con diferentes tipos de uveitis, incluyendo VKH.

La aplicacion intravitrea de anticuerpos anti-VEGF, como bevacizumab y
ranibizumab, inhiben la neovascularizacion coroidea y reducen los
desprendimientos serosos de la retina en los enfermos VKH, por tanto, hoy se
consideran como terapia adyuvante a la terapia sistémica convencional.®® A nivel
mundial, el uso de los agentes biolégicos ha superado el de la TIS oral en muchos
casos. A veces se utilizan hasta en los primeros momentos, solos 0 en combinacion
con inmunosupresores.

El desarrollo de complicaciones se relaciona con la duracion de la enfermedad, el
numero de recurrencias y la edad de inicio tardia. Las tres complicaciones

principales son catarata, glaucoma y neovascularizacion coroidea, para las cuales
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se requiere tratamiento médico y/o quirurgico. Otras complicaciones pueden ser la
atrofia 6ptica y los cambios pigmentarios.(®

El seguimiento interdisciplinario es de vital importancia en la enfermedad, el
reumatodlogo y el internista juegan un papel destacado en el control del tratamiento
sistémico del paciente. Se ha determinado que la buena agudeza visual inicial
resulta en una mejor agudeza visual final, la cual puede ser de 20/50 hasta 20/20.
El inicio del tratamiento en la fase aguda lleva a mejores resultados que durante la
fase crénica o recurrente. El apoyo en imagenes médicas como angiografia,
autofluorescencia y OCT, juega un papel determinante en el control y la evaluacién
subclinica de la enfermedad. La catarata y el glaucoma, complicaciones mas
frecuentes, pueden ser manejadas mediante cirugia si la uveitis se encuentra
controlada; en estos casos el manejo perioperatorio de la uveitis es la clave del

resultado.(11)

Conclusiones
El sindrome VKH a pesar de ser una enfermedad poco frecuente presenta
complicaciones importantes como la pérdida de la visién. Su diagnédstico es
esencialmente clinico y son los oftalmélogos quienes mas lo sospechan por ser los
sintomas oculares los mas frecuentes y dramaticos. El prondstico visual de los
pacientes es generalmente bueno si el diagndstico es precoz y se indica un
tratamiento adecuado. Los corticosteroides sistémicos a altas dosis asociados a
inmunosupresores no esteroidales y modificadores de respuesta bioldgica tienen
gran impacto en la evolucion de la enfermedad, sobre todo estos Ultimos a nivel
mundial, previniendo complicaciones y permitiendo obtener resultados visuales

satisfactorios para una mejor calidad de vida del paciente.
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