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l.- INTRODUCCION

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) es un odésn sistémico
autoinmune que se presenta con una amplia gamaadiestaciones clinicas. Afecta los
0jos, aparato auditivo, sistema neuroldgico y fehivel ocular se manifiesta agudamente
como una panuveitis bilateral, coroiditis difusasgrendimiento de retina seroso (DRS) en
polo posterior, papiledema, edema de retina y casnbn iris y cuerpo ciliar. En fase
inactiva existen principalmente cambios pigmenta€eo la coroides y retina.

Se sabe hoy dia que la fisiopatogenia esta cenénadbs melanocitos contenidos en
el tejido uveal y epitelio pigmentado de la ret{EPR) y se ha demostrado el dafio a estas
estructuras. La retina presenta un dafio secunal@stas alteraciones.

El diagnoéstico se basa en los hallazgos cliniqosegle ser complementado con una
serie de pruebas auxiliares como son la fluoramgféretiniana (FAG), angiografia con
verde de indocianina, ecografia, biomicroscopiarasdinica, tomografia axial
computarizada (TAC) y resonancia magnética (RM).

El pronéstico visual de estos pacientes dependddd de inicio de la enfermedad,
capacidad visual al momento del diagnostico y carapiones asociadas. En general, las
diversas investigaciones reportan una capacidaghiite 20/40 o mejor en el 48 a 93% de
los pacientes en etapa inactiva de la enfermedad.

A pesar de la buena capacidad visual reportadasepacientes, algunos autores
han sefialado la persistencia de alteraciones as o#pacidades como la sensibilidad al
color y contraste, campo visual, asi como en pmuebgetivas de la funcién retiniana con
son el electrorretinograma (ERG) y el electroocidata (EOG). Estos hallazgos son de
duracioén y gravedad variable y en algunos pacigmadsian ser irreversibles. Su presencia
podria reflejar las secuelas que la enfermedacjaaal en la funcion retiniana y coroidea.

En el mismo sentido mencionado anteriormente, leopresente investigacion
pretendimos descubrir la presencia y el tipo derationes que presenta la funcién
retiniana de estos pacientes, dado que aun corabtegracidad visual, pensamos que
pudieran presentarse cambios medibles en dich&@furae severidad variable.

Estudiamos pacientes del Departamento de Enfexdesdaflamatorias Oculares de

esta institucion, con el diagnéstico de VKH, enefaenvaleciente, sin complicaciones



como glaucoma o catarata, que conservan una bapaaidad visua20/40) y que estan
sin tratamiento en la actualidad.

Fueron sometidos a 4 pruebas psicofisicas (cang@ly sensibilidad al color,
sensibilidad al contraste y adaptacion a la osadjig¢ 2 estudios electrofisiologicos (ERG
y EOQG).

Nuestras pruebas demostraron alteraciones emd¢aoh de los fotorreceptores, no

asi en
el EPR. Dichas alteraciones se manifestaron en agiepte principalmente como
disminucion de la sensibilidad periférica en el panvisual, sensibilidad al contraste
anormal y mala adaptacion a la oscuridad.

Concluimos que el sindrome de Vogt-Koyanagi-Harap@aece dejar secuelas
permanentes en la funcion retiniana, compatibleslee@na capacidad pero no con buena

calidad visual.



Il.- RESUMEN

Objetivo: Describir los hallazgos en pruebas ps$sicdis y electrofisiologicas en
pacientes adultos con sindrome de Vogt-Koyanagattgr en fase convaleciente, con

capacidad visual de 20/40 o mejor y sin complicaesoasociadas.

Material y métodos: Estudio prospectivo, descriptitransversal y observacional.
Realizamos pruebas psicofisicas (sensibilidad &brcyg contraste, campo visual y
adaptacion a la oscuridad) y electrofisiologicdsdfeorretinograma y electrooculograma).
En las pruebas se utilizé el Estimulador Optoeteitio (METROVISION®), excepto para
la sensibilidad al color que fue determinada madi&arnsworth-Munsell D-15 y tarjetas
de Ishihara.

Resultados: Incluimos 11 pacientes, 10 mujeresvarén (18 0jos). 16.7% de los
ojos fueron anormales en sensibilidad al colorsé&msibilidad al contraste la tendencia fue
presentar mayor alteracion en frecuencias espaaitkes. EI campo visual presenté mayor
pérdida de sensibilidad hacia la periferia (30-68dgs). Existi6 mala adaptacién a la
oscuridad en los conos en 5.5% de los ojos, y enblastones en el 27.7%. El
electrooculograma fue normal en la mayoria de d8®%. Las fases del electrorretinograma

mas afectadas fueron la mesépica, potencialesatmails y flicker macular.

Conclusiones: El sindrome de Vogt-Koyanagi-Haradadrig dejar secuelas
permanentes en la funcion retiniana, compatiblesleena capacidad pero no con buena

calidad visual.

Palabras clave: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Haradsse f convaleciente, pruebas

psicofisicas, pruebas electrofisiologicas.



I11.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El prondstico visual de los pacientes con sindrateeVogt-Koyanagi-Harada
depende de varios factores: edad de inicio, capdoitsual al momento del diagnéstico y
complicaciones asociadas. Dicho prondstico ha maégrcon la terapéutica actual. En
general, las diversas series reportan una capavisaal de 20/40 o mejor en el 48 a 93%
de los pacientes en etapa inactiva de la enfermedad

A pesar de esta buena capacidad visual, se hsoritdealteraciones en otras
capacidades como la sensibilidad al color y cotdgrasampo visual, asi como en pruebas
objetivas de la funcion retiniana con son el ER& FOG. Estos hallazgos son de duracion
y gravedad variable y en algunos pacientes podanrreversibles. Su presencia parece
reflejar las secuelas que la enfermedad ha dejattfancion retiniana y coroidea.

En la presente investigacion nos trazamos coma estidiar la presencia y el tipo
de alteraciones que presenta la funcion retiniamastos pacientes, dado que aun con
buena capacidad visual, pensamos que pudierannpaese cambios medibles en dicha
funcion.

Para alcanzar el objetivo anterior estudiamos epées del Departamento de
Enfermedades Inflamatorias Oculares de esta ingiitu con el diagnéstico de VKH, en
fase convaleciente, sin complicaciones, que coasenna buena capacidad visual (
20/40) y que estan sin tratamiento en la actualidad

Fueron sometidos a 4 pruebas psicofisicas (cangp@ly sensibilidad al color,
sensibilidad al contraste y adaptacion a la osadjig¢ 2 estudios electrofisiologicos (ERG

y EOG). Sus resultados y andlisis son comentadssadglante en este informe.



V.- ANTECEDENTES

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada es un desomidtisistémico y autoinmune
gue involucra varios 6rganos y sistemas: ojos,apauditivo, sistema neurologico y piel.

Tiene una distribucion mundial, sin embargo, seceatra en ciertos grupos
raciales. Es mas comun en orientales, hispanotiwoaamericanos. La mayor parte de las
series reportan una mayor incidencia en mujeredvi@tico en una serie representaron el

69.5% de los pacientes afectados). Es més frecsaritecio entre la 2a y 5a década.2,
3)

En la evolucion clinica del sindrome los hallazgtialmolégicos son mas o menos
constantes mientras que las manifestaciones stsérsuelen expresarse menos. El curso
clinico se divide en 4 fases:

1.- Fase prodromica: Se presenta con fiebre, nAwsgtigo, dolor orbitario, e
incluso, meningismo. La aparicion de tinitus y tedaes muy frecuente. Otros datos
neurologicos como ataxia, confusion y signos négiobs focales pudieran existir. En esta
etapa, una puncion lumbar revelara pleocitosis fredominio de linfocitos y monocitos)
en liquido cefalorraquideo en 84% de los pacientasyeles de glucosa normales. Esta
fase dura 3-5 diagL,3)

2.- Fase uveitica: Existe una pérdida visual agidmltanea en ambos ojos en el
70-91% de los casos y puede haber un intervalodie hasta 2 semanas entre la afectacion
de un ojo y el otr@3). Se observa desprendimiento de retina seroso 82.2186% de los
casos, que suele involucrar la méacula, este hallagglebido a que la inflamacién coroidea
hace disfuncional el EPR y por lo tanto su funai@barrera es alterada; puede verse un
leve engrosamiento coroideo con pliegues corigniggios debido al acamulo de liquido
subretiniano. La hiperemia y edema de papila sogy frecuentes. Entre el 73.9% vy el
100% de los afectados cursa con vitreitis leve aarada(3). El segmento anterior se
afecta mas tardiamente, mostrando depositos refr@igeos granulomatosos y nodulos en
la superficie del iris. EI edema ciliar podria eshrar la cAmara anterior y provocar un
desprendimiento seroso del cuerpo ciliar con deaptéento anterior del diafragma irido-
cristalineano y aumento de la presion intraoclar.general, esta etapa clinica dura 4-6

semanas, 3)



3.- Fase convaleciente: Se caracteriza por la gespitacion de la piel y tejido
uveal. El signo de Sugiura ("vitiligo perilimbal&s uno de los méas tempranos. Existe
poliosis de pestafas, cejas y cabello. El vitipgedomina en parpados, cabeza y tronco. La
alopecia aparece en el 35.5%-73% de los casos @sggrdespués de la fase uveitica. La
despigmentacion de la coroides y EPR causa lecal@gariencia en "fondo de atardecer".
Nodulos blanco-amarillentos, similares a los noslutte Dalen-Fuchs en la oftalmia
simpética, son comunes en la periferia media. &s§aa podria durar varios mesesz2, 3)

4.- Fase recurrente: Se manifiesta principalmeot®oc una uveitis anterior, la
afectacion posterior es infrecuent®. En esta fase se presentan la mayoria de las
complicaciones de la inflamacioén cronica: atrofiedl del iris, glaucoma de angulo abierto,
glaucoma de angulo cerrado por sinequias posterigrebloqueo pupilar, catarata

subcapsular posterior, neovasos en retina y pgpilambranas neovasculages4).

El diagnéstico de VKH es clinico y actualmente rm@samos en los criterios
establecidos por el First Internacional Workshop ogt-Koyanagi-Harada Disease
(1999).(5) (ANEXO 1)

Muchos aspectos de la patogénesis del VKH sigwrisipoco conocidos. Hoy dia
se cree que la enfermedad se debe a una respusstaraine de tipo celular contra un
antigeno que comparten la piel, ojos, oido y mesgnfgas Ultimas investigaciones apuntan
a que las células que portan dicho antigeno soméanocitos y que, por lo tanto, los dos
principales sitios blanco del ataque inmune en @ &ean el tejido uveal
(predominantemente coroides) y el EPR. Los antigeleomelanocitos hacia los cuales se
dirige la respuesta inmune, son probablemententdiéade proteinas relacionadas con la
Tirosinasa. Estas proteinas son enzimas necesmiasla formacion de melanina y son
expresadas especificamente por los melanocitosd&tas mas importantes: la Proteina
Relacionada con la Tirosinasa (PRT) 1y la PR{L,3, 6 ,7)

También parece existir una respuesta inmune di@gitra elementos retinianos. Se
han detectado anticuerpos séricos contra segmextesios de fotorreceptores, células de
Muller y gangliésidos. Naidu y cols, y también Snyetols, observaron proliferacion

linfocitica contra el antigeno S retiniano y la tpipa ligante de retinoide
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interfotorreceptor. Sin embargo, estos Ultimosazaibs se piensa podrian ser una respuesta
secundaria al dafio en la retina mas que un pracesoe primario(2, 3)

PRUEBAS AUXILIARES

Para hacer el diagnostico de enfermedad ocularMpdd no existen pruebas
especificas, sino mas bien es el resultado derartégs hallazgos clinicos y los resultados
de algunos tests auxiliares. Contamos con difesgmtieebas que se pueden practicar para
sustentar la sospecha en casos atipicos 0 paraaevat alteraciones secundarias a la
inflamacién y el proceso patolégico ya descritdalenfermedad. Entre los de mayor uso
estan la FAG, angiografia con verde de indociarecagrafia, biomicroscopia ultrasonica,
TAC y RM; asimismo, en la valoracion sistémica mre@mplearse pruebas serolégicas,
puncién lumbar, TAC y RMg3, 8)

En el presente trabajo de investigacion aplicaseotmas pruebas referidas para el
estudio de los pacientes aquejados con VKH, com@BBRG y el EOG. De igual manera,
realizaremos pruebas psicofisicas poco descritas diteratura para el estudio de este
sindrome: campo visual, sensibilidad al color, gelidad al contraste y adaptacion a la
oscuridad.

ELECTROFISIOLOGIA

El ERG es un registro de los potenciales de acgeiéducidos dentro de la retina
tras la estimulacion luminica. Mide la respuestaegalizada de la retina, aunque hoy dia
existe el ERG multifocal que permite la estimulacid captacion de la respuesta de una
zona mas delimitada como la macuyé.

El EOG valora los cambios observados en el paédel reposo del ojo durante un
ciclo de adaptacion oscuridad-luz, la medicion stesecambios refleja la funcion del EPR.
)

Nagaya, Jacobson y Popkin reportaron que las cmgals del ERG se encuentran
levemente deprimidas en fases iniciales y puedemaeecer asi por periodos largos;
hallaron que el pico luminoso del EOG se encuegg@imido en la etapa prodrémica y

uveitica. La amplitud del ERG y el pico luminosol d&G tienden a normalizarse
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posteriormente(10, 11) Berumen y cols revisaron 16 ojos con VKH inactwdallaron
depresion de la onda b en fases escotdpica, maspfotdpica del ERG12)

Okamoto y cols analizaron 6 ojos de 3 pacientestapa convaleciente, el ERG
multifocal (macular) que les practicaron fue noreratodos los casog.3)

Como vemos, estas pruebas no son diagnésticdsv{He las anormalidades que

presentan varian grandemente.

PRUEBAS PSICOFISICAS

Las pruebas psicofisicas evaliuan funciones visublEsadas en la respuesta
voluntaria y subjetiva del paciente. Respecto aplagbas psicofisicas en pacientes con
sindrome VKH existe poca literatura reportada.

a) Sensibilidad al contraste: El contraste hacereetia a la diferencia entre la
luminancia de un objeto y la del fondo en el gua sguado, y por lo tanto la sensibilidad a
este fendmeno es la cuantia de percepcion de usanpedeterminad@). Se ha descrito
gue pacientes con VKH tienen alteraciones en egtacidad dependiendo de la severidad,
fase y complicaciones de la enfermedad. Berumeongricalteracion en la sensibilidad al
contraste en mas del 90% de sus pacientes connmetfad inactiva (18 meses en
promedio).(12)

b) Campo visual: Es el espacio en el que un olpetde ser visto mientras la
mirada permanece fija en posicion primaria. Poenicontrarse anormal dependiendo de la
etapa de la enfermedad, severidad y cambios nmetisi@oncomitantes (atrofia del EPR,
areas de dispersion de pigmento, dafio macularynBar y cols, reportaron, en pacientes
con VKH inactivo, alteracion en la sensibilidadifigica en 84% de ellos, de moderada a
severg12). No se encontraron otros reportes similares a éste

c) Sensibilidad al color: Se refiere a la capacigada discriminar un estimulo
luminoso en funcidén de su longitud de onda, depe&®dka funcion de los conos. En una
investigacion utilizando algunas pruebas cromat{€@snsworth-Munsell D-15 y D-100,
tarjetas de Ishihara y anomaloscopio) se demostrophesencia de una severa
discromatopsia sin un eje caracteristico en el 4é%acientes con enfermedad inactiva.

(12) Okamoto y cols estudiaron la sensibilidad al caor6 ojos de pacientes con VKH
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inactivo y con agudeza visual de 1.0, 5 de esos tj@eron resultados dentro del rango
normal.(13)

d) Adaptacion a la oscuridad: Es un fenébmeno dgtadion visual que ocurre al
ubicarse en una zona oscura después de estar @amhiente iluminado Es una funcion
principalmente de los bastones retinianos aunqudases iniciales los conos también tienen
cierta participacion. Es mas lento que el fenOmeaontrario de adaptacion a la luz.
Jacobson reportd en un paciente una mala adaptademscuridad después de 1 afio de

seguimiento en fase convalecierig)

PRONOSTICO VISUAL

El prondstico visual de estos pacientes dependenddiagnostico y tratamiento
oportunos, edad de inicio de la enfermedad, capdcitual al momento del diagnéstico y
complicaciones asociadgsl). Dicho pronéstico ha mejorado con la terapéutidashcEn
general, las diversas series reportan una capavigaal de 20/40 o mejor en el 48 a 93%
de los pacientes en etapa inactiva de la enfermdgiaduna publicacion mexicana se
reportd dicha capacidad visual en el 54% de log{as3).

A pesar de la buena capacidad visual reportadasepacientes, algunos autores
han sefialado la persistencia de alteraciones as o#pacidades como la sensibilidad al
color y contraste, campo visual, asi como en pmuebgetivas de la funcién retiniana con
son el ERG y el EOG. Estos hallazgos son de duracigravedad variable y en algunos
pacientes podrian ser irreversibles. Su presencirig reflejar las secuelas que la
enfermedad ha dejado en la funcién retiniana yideeo El objetivo del presente trabajo es
precisamente estudiar la funcidén retiniana y detemalgun tipo de dafio residual
provocada por este sindrome.
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V.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir los hallazgos en pruebas psicofisicadegtmfisiologicas en pacientes
adultos con sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, ee feonvaleciente, con capacidad

visual de 20/40 o mejor y sin complicaciones astasa

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Describir los hallazgos en pruebas de campaayisensibilidad al color, sensibilidad al

contraste y adaptacion a la oscuridad en dichasmias.

2.- Describir los hallazgos en el electrorretinogmay electrooculograma en los pacientes

mencionados.

14



VI.- JUSTIFICACION

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada aun encierragancognitas. Mucho se ha
escrito sobre la fisiopatogenia de la enfermeddadcasio controversia existe sobre su
mejor manejo. Sin embargo, poco se ha estudiadme sab impacto real en la funcion
visual. En esta investigacion nosotros nos enfosamio este aspecto e intentamos
esclarecer si a pesar de que la enfermedad, dizgauss y tratada adecuadamente, pudiera
no afectar grandemente la capacidad visual dedoeiptes, dejaria otro tipo de secuelas en
la funcion retiniana que influyeran en una maladeal visual. Ademas de aplicar pruebas
subjetivas, también realizamos pruebas objetivas explicardn el porqué de nuestros
hallazgos. Existen pocos estudios que hayan imgaekiilas variables que proponemos, por
lo que consideramos sumamente relevante el rdalizdada la importancia que estos

hallazgos pudieran representar.
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VIl.- MATERIAL Y METODOS

El presente es un trabajo prospectivo, descriptramsversal y observacional. Se realizd

de mayo 2005 a octubre 2006 en el Departamentofdgriedades Inflamatorias Oculares de la

Fundacion Hospital “Nuestra Sefiora de la Luz”,R.A.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes adultos (>18 afios), hombre o mujer, dodr@ne de Vogt-Koyanagi-

Harada ya diagnosticado.

Que se encuentren en fase convaleciente de laveedad.

Que posean una capacidad visual de 20/40 o mejor.

Sin complicaciones como catarata, glaucoma, merabmanovascular, atrofia éptica o
cualquier otra.

Pacientes sin otras patologias oculares agregadas.

Pacientes que no estén bajo ningun régimen teiapéattual ni hayan ameritado

algun tipo de tratamiento quirurgico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Pacientes con la enfermedad y complicaciones atasia

- Pacientes que decidan no participar en el pregeaitajo de investigacion.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que durante el tiempo de estudio presegdetivacion de la enfermedad.
Pacientes que durante el tiempo de estudio seagnafiicados de alguna otra
afeccion ocular, complicacion o no de la enfermegiag estudiamos, que entorpezca
la realizacion fidedigna de las pruebas mencionadas

Pacientes que decidan, una vez iniciado su estudhoealizarse las pruebas
mencionadas.

Falta de cooperacién del paciente que pueda skespareba.

16



METODOS, TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Una vez seleccionados los pacientes a estudiasseith en dos ocasiones para

realizar lo siguiente:

la visita:

a) Campo visual

b) Sensibilidad al color

c) Sensibilidad al contraste

d) Adaptacion a la oscuridad

2a visita:
a) Electrorretinograma estandar
b) Electrooculograma

c) Fotografia digital de fondo de ojo

Para lo anterior se siguieron los siguientes priatedtos:

a) Sensibilidad al color.

Realizamos dos tipos de pruebas.
* Prueba de Farnsworth-Munsell D-15: Esta pruetmrasta de 16 fichasarcadas con
colores y tonalidades distintaBIGURA 1). La primera ficha es de prueba y el resto
valora la funcién visual cromatica. Cada ficha ¢éiam diametro aproximado de 5 cm,
estas fichas funcionan para pacientes con capavidadl de 20/200 o peor, por lo que
utilizamos un anillo que reduce el diametro delneslo a aproximadamente 1.5 cm
(FIGURA 1).
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FIGURA 1

Procedimiento:

*

El paciente debera estar sentado frente a unaserita distancia de trabajo es de 50
cm.

Debe existir luz artificial adecuada.

Sobre el escritorio se coloca una lamina blanaabyesella las fichas de prueba.

El paciente debe emplear su prescripcion refrachighitual (con adicion si lo
requiere).

El examen debe realizarse monocularmente.

Se le pide al paciente que coloque las fichas,n@mf#golas por tonos continuos de
color, a partir de la ficha piloto que sirve conomdlidad de referencia, quedando
entonces 15 fichas para ordenar sucesivamente.

El tiempo de ejecucidn del test se estima entr& 2nin.

Al término se anotan los resultados en urtaafic

Tarjetas de IshihardF([GURA 2): Consta de 38 laminas. La primera es una lamina

demostrativa, puede ser observada por todos losnpes. Las respuestas obtenidas en las

[aminas de la 2 a la 21 determinan la normalidadamalidad de la visibn croméatica. Si

las respuestas validas son diecisiete 0 mas sédecamsiormal; si son trece o menos la

vision cromatica es deficiente. Si se identificammeros en las laminas 18 a la 21 se

consideran respuestas anormales. Las laminas 22% dlistinguen el tipo de anomalia
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cromatica (protanopia o deuteranopia). Por uUltlawlaminas 26 a la 38 permiten realizar
el examen a individuos que no conocen los numerestas Gltimas el tiempo empleado

en trazar el camino que se oculta en cada lamiqmede ser mayor a 10 seg).

FIGURA 2

Procedimiento:

1.- El paciente utiliza su prescripcion refractinabitual.

2.- Se realiza el examen monocularmente.

3.- Las tarjetas deben estar iluminadas de maméi@me.

4.- Colocar la prueba a 75 cm de forma perpendieula linea visual del paciente.

5.- Pasar las laminas para que el sujeto idenéfegucada una de ellas nimeros ocultos o
para que pueda seguir unos recorridos confusdgerfgho de observacion de cada lamina
no puede ser mayor de 3 seg.

6.- Anotar los resultados.

7.- Comparar resultados con las tablas de refexenci

b) Campo visual Se empled el Estimulador Optoelectronico Ganzfgddl sistema
VISION MONITOR ® (METROVISION®) FIGURAS 3 Y 4). A todos los pacientes se
les practico el campo visual version STAT94, ungepra de perimetria estatica rapida de

los 60 grados centrales del campo visual.
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FIGURA 3

FIGURA 4
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Procedimiento:

1.- Paciente sin dilatacion farmacolodgica.

2.- Utilizar la correccion refractiva (con adiciénlo amerita).

3.- Se coloca al paciente en posicion comoda franEstimulador Optoelectronico (a 33
cm).

4.- Se coloca un oclusor en el ojo no explorado.

5.- Se inicia la prueba. El paciente debera manwnenirada en el punto de fijacién en la
pantalla enfrente de él y a continuacion presiamadispositivo con boton que tendra en
la mano cada vez que perciba cualquier punto lusoiem su campo visual.

6.- La prueba tiene una duracién aproximada dendtos.

7.- Al término de la prueba la informacion serardada e impresa en un mismo formato.

c) Sensibilidad al contraste Se empled el Estimulador Optoelectronico Ganztidd
sistema VISION MONITOR® (METROVISION®). A todos Igscientes se les practicd
la version STATphot, un examen fotOpico estaticasappacientes con una capacidad

visual mejor de 0.2.

Procedimiento:

1.- Paciente sin dilatacion farmacolégica.

2.- Utilizar correccidn refractiva para vision legainicamente.

3.- Se coloca al paciente a 2 metros del Estimul@gdoelectronico.

4.- Se coloca un oclusor en el ojo no explorado.

5.- Se inicia la prueba. El paciente debera mantsmemirada en la pantalla del
estimulador optoelectrénico. En dicha pantalla sesgntard una imagen con lineas
oscuras alternando con espacios claros, el sistemard la frecuencia espacial entre
ellos. El paciente debera presionar un dispositimo boton que tendra en la mano cada
vez que perciba cualquier cambio de contraste paritalla.

6.- La prueba consta de 5 series de 6 determinegiotada una. Terminara
automaticamente al concluirlas.

7.- Al término de la prueba la informacion serardada e impresa en un mismo formato.
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d) Adaptacion a la oscuridad Se empled el Estimulador Optoelectronico Ganzfid
sistema VISION MONITOR® (METROVISION®).

Procedimiento:

1.- El paciente debe estar sin dilatacion pupilar.

2.- Se coloca al paciente en posicion comoda frankstimulador Optoelectronico (a 33
cm).

3.- La prueba inicia con una fase ddaptacion luminicamediante una luz blanca
proyectada en la pantalla del Estimulador Optoglaato, la cual el paciente tiene que
mantenerse mirando durante 5 minutos.

4.- Después de la fase anterior se colocan unas gapeciales que atentan los estimulos
proyectados por el Estimulador Optoelectrénico.

5.- El cuarto debe estar en completa oscuridad.

6.- A continuacion, se proyectan estimulos lumisoso la pantalla cada 3 segundos, el
paciente debera presionar un dispositivo con bgt@tendra en la mano cada vez que
perciba el estimulo. La prueba es controlada peotaputadora y consiste en reducir la
luminancia cuando el paciente responde e incremamiaando no lo hace. Las respuestas
del paciente son guardadas e impresas en un fopregstablecido. La duracion total de

la prueba es de 30 minutos.

e) Electrorretinograma: Se empled el Estimulador Optoelectronico Ganzfieldsistema
VISION MONITOR® (METROVISION®). A todos los paciest se les practicé una

prueba estandar.

Procedimiento:

1.- Paciente con dilatacién farmacologica.

2.- Se realiza un periodo @elaptacion a la oscuridade 30 minutos antes de iniciar la
prueba.

3.- Se colocan los electrodos de manera correcta.

4.- Se coloca al paciente en posicion comoda frehstimulador Optoelectronico (a 33

cm).
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5.- Se realiza la prueba en sus fases escotéptan(dos de 30 y 25 dB), mesopica (15
dB) y potenciales oscilatorios.
6.- Se efectla un periodo ddaptacion luminicalurante 10 minutos.

7.- Finalmente se realiza la prueba en sus faségida (0 dB) y flicker macular.

f) Electrooculograma Se empleo el Estimulador Optoelectronico Ganzflgtisistema
VISION MONITOR® (METROVISION®).

Procedimiento:

1.- Paciente con dilatacién farmacoldgica.

2.- Se colocan los electrodos de manera correcta.

3.- Se coloca al paciente en posicion comoda fraenEstimulador Optoelectrénico (a 33
de luz).

4.- Se realiza la prueba en dos fases:fasa de oscuridayg otrafase de luz

ANALISIS ESTADISTICO

Este se realizd utilizando medidas de estadist&scriptiva, prueba de T de
student para una muestra y prueba de Anova. Ewdaables categéricas, debido al
tamafio de muestra, no pudieron realizarse otrasbpsutales como la de Proporciones

para buscar alguna significancia estadistica.
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VIIl.- RESULTADOS

Se incluyeron 11 pacientes, 10 mujeres y 1 var@nedad promedio fue de 38.1 afios
(rango 26-65 afos). Se estudiaron en total 18 agodichos pacientes debido a que algunos de
ellos no cumplian los criterios de inclusion: 1 pjesentaba catarata y mala capacidad visual, 1
tenia antecedente de cirugia de catarata, 1 haoianservenido de vitrectomia + lensectomia y
presentaba glaucoma y 1 no alcanzaba la capadisizal minima exigida en este estudio.

El tiempo de diagndstico de la enfermedad variéeedty 72 meses (media= 25.2 £22.1)
y el tiempo de inactividad al momento del estudie fle 14.1 (+22.5) meses en promedio. Los
pacientes habian presentado en promedio 1.4 (epi8ydios de actividad.

La capacidad visual fue de 20/20 en el 55.5% dejluss 20/25 en el 27.8% y 20/30 en
un 16.7%. El equivalente esférico tuvo una medigldes con una DE= 2.1.

Los resultados que obtuvimos en cada una de labasuse describen a continuacion:

a) Sensibilidad al color
Con ambas pruebas, 15 ojos (83.3%) fueron norm@legs presentaron anormalidad en

alguna de las pruebas como se muestra €ABLA 1.

TABLA 1: Resultados en sensibilidad al color (# ojs)
NORMAL

D-15 15

o ) _ O

b) Sensibilidad al contraste

La prueba mide el umbral del paciente a estimebosdiferente frecuencia espacial. Son
seis las frecuencias espaciales estudiadas (es @ol grado): 0.4, 0.8, 1.6, 3.2, 6.4y 12.8.
La tendencia en este estudio fue a presentar nafgyacion en frecuencias altas y en

menor grado hacia las medias y las bajas, comonpasieer en eGRAFICO 1.
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GRAFICO 1
ALTERACION EN SENSIBILIDAD AL CONTRASTE
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c) Campo visual

Como se ha mencionado previamente, se practicpueda para explorar los 60 grados
centrales. Entre los datos que se calcularon datddesviacion Media (DM), la Desviacion
Media Corregida (DMC) y la Fluctuacion Espacial YHEa DM es definida como el promedio de
pérdida de sensibilidad, en decibeles (dB), deiepée respecto a la media poblacional para su
edad, equivale a la desviacion media de la camgemétumphrey®, su valor promedio en
nuestro grupo de estudio fue de 3.33 (+4.74). La(Dd4 la pérdida de sensibilidad promedio
(dB) del paciente respecto a su propia curva bamatgida que calcula el mismo software del
Estimulador Optoelectrénico; la media de este vatonuestros pacientes fue de 2.13 (x2.47). La
FE se define como la diferencia de sensibilidadnedio (dB) entre cada punto del campo visual
estudiado y sus puntos vecinos, equivale a lauboibn a corto plazo de la campimetria
Humphrey®; la media de este valor en nuestro estudi de 2.35 (£1.93).

Para fines de estudio dividimos el campo visugla@ado en 3 éareas: los 15 grados
centrales, de los 15-30 grados y de los 30-60 gtadiomo se puede apreciar eiGEAFICO 2
la tendencia fue a presentar mayor pérdida delskdad hacia la periferia y no hacia el centro.

Una prueba de ANOVA no mostré que este hallazgmafastadisticamente significativo.
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AREAS

) GRAFICO 2
PERDIDA DE SENSIBILIDAD (PROMEDIO) RESPECTO A
MEDIA POBLACIONAL
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d) Adaptacién a la oscuridad

Esta prueba nos permite distinguir si la adaptaei® normal o anormal después de 30
minutos de estudio, pero ademas ayuda a diferesclarmala adaptacion es a nivel de conos
(adaptacién a la oscuridad en fase inicial) o lmestqadaptacion a la oscuridad en fases mas
tardias). Nuestros resultados mostraron que etuef® presentd en los conos en 5.5% de los

0jos, y en los bastones en el 27.7%. Esto puedeiapse en éBRAFICO 3.
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GRAFICO 3
ALTERACION EN ADAPTACION A LA OSCURIDAD
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e) Electrooculograma
El indice de Arden promedio fue de 258.3% (+94(3si el 80% de nuestros ojos de
estudio fueron normales (indice de Arde200%). El GRAFICO 4 nos muestra esta

informacion.

GRAFICO 4
INDICE DE ARDEN

Promedio= 258

@ NORMAL
B ANORMAL
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f) Electrorretinograma

Las cinco fases que se estudiaron son: escot@gatara principalmente la via de los
bastones), mesopica (valora la via de los conoasyohes), fotépica (via conos), potenciales
oscilatorios (valora capas internas de la retinfljciker macular (conos de retina central). Los
valores dentro de cada fase que se analizaronnfett@empo implicito y amplitud de las ondas a
y b. Los valores considerados como normales fuenmados de los protocolos ISCEV.

Para cada fase y cada valor medido en ellas Searea pruebas de T para una muestra
con la finalidad de ver si nuestros valores promestian estadisticamente diferentes de los
valores considerados como normales; éstas pruebatramon que si existio una diferencia
estadisticamente significativa (p <0.05) en lo igigte: tiempo implicito de onda b en fase
escotopica (p=0.0001), tiempo implicito de ondarnbfase mesdpica (p=0.0003), y tiempo
implicito de onda a (p=0.008) y amplitud de onda#0.003) en fase fotdpica.

A continuacién en lIosGRAFICOS 5 al 9 presentamos los resultados de cada fase

sefalando el porcentaje de los ojos de estudiduyigron hallazgos normales vs anormales.

GRAFICO 5
ERG+FASE ESCOTOPIC.

100 -

%0J0¢ |

B Anormales
B Normales

Amplitud onda b

28



GRAFICO 6

ERG-FASE MESOPICA
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GRAFICO 7
ERG-FASE FOTOPICA mNormales  m Anormales
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GRAFICO 8
ERG-POTENCIALES OSCILATORIOS
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GRAFICO 9
ERGFLICKER MACULAR
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Se correlacionaron los valores de las variablasmérnicas (campo visual,
electrooculograma y electrorretinograma) con ehpie de diagndstico de la enfermedad, el
namero de periodos de actividad y el tiempo detividad, no encontrandose en ninglin caso una
correlacion importante.
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IX.- DISCUSION

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada sigue generandognitas. Hoy dia conocemos
en cierta medida los mecanismos inmunologicos p® tuales se desencadena este
padecimiento, su evolucion clinica y su buen probodsn la mayoria de los casos. Una de las
preguntas que continuamente nos hacemos es corgaaqe todos los cambios clinicos que se
producen en etapas activas (desprendimiento dearsgroso, entre otros) y etapas tardias
(cambios en el EPR), si se instaura un buen tratamila capacidad visual puede permanecer
excelente X 20/40 en 48-93% de los casos segun diversas Jsekiggoposito de esto Ultimo,
algunos investigadores han intentado descubrgadimente la enfermedad bien tratada produce o
no lesiones reversibles o irreversibles en otrasifunes visuales, pocas son las investigaciones
gue se han realizado buscando esto.

Okamoto y cols, estudiaron la funcion de los cdioesales en etapa convaleciente de la
enfermedad, en pacientes con una capacidad viel2l)/@0 o mejor. Realizaron densitometria de
conos foveales, una prueba que evalla la regetprde fotopigmento en estas células y de
manera indirecta la funcion del EPR, ERG maculaalfoperimetria de 2-colores, y pruebas de
vision al color (tarjetas pseudoisocromaticas dedi#&®and-Ritter, Farnsworth D-15 y D-100, y
anomaloscopio de Nagel). Ellos reportaron que eGER perimetria y las pruebas al color
fueron normales, sin embargo, la regeneracion gimgmto en los conos resulté anormal aunque
hubo una tendencia a recuperarse en un periode £ty 36 meses. Esta regeneracion anormal
pudiera ser un reflejo de la severidad del DRS inflamacion de la retina y EPR durante la
etapa activa. Se concluyo que probablemente lardigin del EPR contribuia a la alteracion a
largo plazo en la cinética del fotopigmenta)

Yokota y Wake reportaron que la adaptacion a turdad por parte de los conos se
recuperd de manera lenta en pacientes con VKHseveetapa convalecien(e4)

Nussenblat menciona que el ERG y EOG muestramnediies grados de dafio en etapas
tempranas, y que este dafio puede mostrar mejoréd earso posterior de la enfermedad y
nuevamente empeoramiento en los episodios de eaigir(2)

Okada y cols realizaron videofundoscopia y vidgamrafia con verde de indocianina en
pacientes en fase aguda y convaleciente que tdsamneon buena agudeza visual. En la fase

aguda observaron en la videofundoscopia pliegutisiamos radiales a la macula asi como
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exudados granulares en la coroides; en la videografia se encontrd hipofluorescencia en

macula y defectos en el llenado de los vasos cessidEn fase convaleciente sélo escasos
pacientes mostraron pliegues retinianos residuleess, aunque un 80% presentd lesiones
granulares o en placa a nivel del EPR y/o coroiteshallazgos videoangiograficos de la fase

aguda disminuyeron pero persistié el retardo dgladlo de vasos coroideos. Estos hallazgos,
segun concluyeron, demuestran anormalidades endesry EPR que incluso pueden ser no

visibles clinicamente, aun en fase convalecierdeod=cambios pudieren representar cambios en
la morfologia tisular. Proponen que la inflamaceamoidea puede causar oclusion reversible o
irreversible en areas de la coriocapilar, alteraasiola dindmica coroidea. Subrayan cémo los
pacientes en etapa convaleciente, a pesar de racupea buena agudeza visual, seguian
presentando ciertos cambios anormales, por lougieren no considerar la agudeza visual como
indicador de la integridad estructural y funciodella coroides y retin@Ls)

En México, como se menciond previamente, Berumewoly estudiaron pacientes con
VKH inactivo y encontraron depresion de la ondanbas fases escotdpica, mesdpica y fotopica
del ERG; reportaron una discromatopsia severa et® de sus casos, una sensibilidad al
contraste anémala en 93% de los ojos, y una canmpameon dafio moderado-severo en la
sensibilidad periférica en 84% de los o0jag)

Jacobson y Popkin describieron los hallazgos e E&aptacion a la oscuridad y
campimetria en un paciente a largo de varias etd@da enfermedad. En fase activa el ERG
mostré un marcado decremento en las amplitudesudediversas ondas, las cuales fueron
mejorando conforme la retina se reaplicé y la agadésual mejoraba, excepto en la fase
escotopica donde las alteraciones persistierone®ioargo, la adaptacion a la oscuridad (sobre
todo la curva adaptativa de los bastones y no losleonos) y la reduccién concéntrica del
campo visual se presentaron en etapa aguda ytmmisdurante la fase inactiva aun después de
1 afio de seguimient@.1)

Por ultimo, Nagaya estudio también pacientes stintis etapas del VKH mediante ERG
y EOG. Reportd que la onda a y b del ERG y el hicoinoso del EOG estan deprimidos en
fases prodrémica y uveitica pero en fase convaleeimejoro la amplitud de ambos (no en todos

los pacientes)10)
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En nuestro estudio, el 100% de los ojos tuvo apacidad visual de 20/30 o mejor.

Las pruebas psicofisicas consistentemente ananfaleron el campo visual y la
sensibilidad al contraste. En el campo visual ledémcia fue hacia tener mayor pérdida de
sensibilidad en la periferia y no hacia el censefialando posiblemente una lesion mas
importante de los bastones periféricos. La seldduilal contraste también mostré una tendencia
a ser anormal en frecuencias espaciales altas psrfeacia frecuencias mas bajas, esto podria
traducirse como cierto grado de dafio residual enmkcula (en los conos centrales
principalmente).

Por otro lado la sensibilidad al color fue norrealla mayor parte de los ojos, lo que es
diferente a lo sefialado por Berumen y cols perdlaira lo publicado por Okamoto y cols, ésta
es probablemente una de las pruebas mas variablesis resultados. La adaptacion a la
oscuridad mostro, al igual que los resultados dehkon y Popkin, una inadecuada adaptacién
de bastones principalmente.

El EOG en promedio fue normal. Las fases del ER®Gneas alteracion fueron: fase
mesopica, flicker macular y potenciales oscilatrigsto Ultimo sefiala principalmente lesién en

los bastones, conos centrales, e incluso, capasas de la retina.

Con estos hallazgos podemos hacer los siguieotesrtarios:

No se demostré6 un dafio al EPR, sitio primagolal lesion en esta patologia, nos
preguntamos si esto indicaria una capacidad deeeacion de este tejido, como aparentemente
mostro Nagaya y cols y también menciona Nussenbiatduda un evento que vale la pena
estudiar aun mas.

Fue evidente un dafio a la Via de los Bastones,deshostrado por la mala adaptacion a
la oscuridad de estas ceélulas, campo visual masmahohacia la periferia donde estos
fotorreceptores se concentran mas y por los haltazg referidos del ERG. Por otro lado,
pudimos corroborar dafio en la Via de los Conosr@lest (maculares) mediante los resultados
en las pruebas de sensibilidad al contraste y ERR@ (flicker macular). Frente a estos hallazgos
podria hacerse la hipotesis de que aunque el EPEtgpera en mayor o menor medida después
del golpe agudo del VKH, los fotorreceptores memagms no parecen tener la misma capacidad
de recuperacién, al menos no de manera rapidag/aegordemos que uno de nuestros pacientes

tenia ya 72 meses desde el Ultimo episodio aciiambién podriamos pensar si el golpe

33



inmunoldgico que estudiaron Chan y Kahn contrasoélementos retinianos diferentes del EPR
como fotorreceptores y células de Miller tendraumdginfluencia en este dafio que se ha
evidenciado, y si esta misma respuesta autoinmargefiia la lesion. Sera necesario continuar
estudiando a los pacientes a mas largo plazo easbrir si dicha lesion es reversible o no.

Por altimo, no se observo una relacion entre ebdaftontrado en las diferentes pruebas
y el tiempo de inicio e inactividad de la enferngdaosotros creemos que este dafio pudiera
estar asociado a la severidad de los eventos aatnds que a las dos variables mencionadas.
Ademas el numero de eventos activos previos tampasirdé alguna relacién con los resultados
en los diferentes estudios, sin embargo, esto @@diplicarse porque la mayoria de los pacientes

tenian 1 s6lo episodio activo previo y por lo tambchabia margen de comparacion.

En resumen, el VKH es una patologia de la cualnesemucho que aprender. La
dinamica del EPR y de las células retinianas parexdificarse en mayor o menor medida por el
ataque autoinmune de la enfermedad, una dinamiedoglavia estamos descubriendo. Cuando
es bien tratada, el resultado final, en términosagecidad visual, son bastante satisfactorios. Sin
embargo, otras funciones visuales resultan alterada en etapas tardias de la enfermedad. El
porqué de esto no lo conocemos de manera cieriguési sabemos es que este dafio “mas sutil”
repercute en la calidad visual de nuestros padgembecual debe hacer encaminar nuestros
esfuerzos en diagnosticar mas tempranamente y d&etaanera mas efectiva y agresiva el VKH,
intentando asi reducir al minimo las secuelas qgraol descrito en el presente trabajo de
investigacion. Nosotros continuaremos esta invasibg y esperamos que otros colegas

enfoquen su interés hacia este sindrome del cediguucho por descubrir.
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X.- CONCLUSIONES

Las principales hallazgos en las pruebas psicafisiueron: sensibilidad al color
normal en la mayoria de los casos, disminuciénadeehsibilidad periférica en el
campo visual, sensibilidad al contraste anormafrecuencias espaciales altas y

medias principalmente, y adaptacion a la oscuradi@iada en los bastones.
Los principales hallazgos en las pruebas eleciotdigicas fueron: fases mesopica,
potenciales oscilatorios y flicker macular alters@nm el ERG; el EOG fue normal

en la mayoria de los casos.

El analisis mostré que la Via de los BastonesVidade los Conos Centrales fueron

las mas afectadas en nuestro grupo de estudii b BPR.

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada podria dejacuskas permanentes en

algunas funciones retinianas, diferentes a la ¢cdpdwisual.

Dichas secuelas son compatibles con una buena CAMAL VISUAL pero
probablemente no con una CALIDAD VISUAL satisfa@or
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X1.- ANEXOS

ANEXO 1: CRITERIOSDIAGNOSTICOS PARA LA ENFERMEDAD DE VOGT-KOYANAGI -
HARADA

Complete Vogt-Koyanagi-Harada disease (criteria 1 to 5 must be present)

1. No history of penetrating ocular trauma or surgery preceding the initial
onset of uveitis

2. No clinical or laboratory evidence suggestive of other ocular disease entities

3. Bilateral ocular involvement (a or b must be met, depending on the stage
of disease when the patient is examined)

a. Early manifestations of disease
(1) There must be evidence of a diffuse choroiditis (with or without anterior
uveitis, vitreous inflammatory reaction, or optic disk hyperemia), which
may manifest as one of the following:
(a) Focal areas of subretinal fluid, or
(b) Bullous serous retinal detachments

(2) With equivocal fundus findings; both of the following must be
present as well:

(a) Focal areas of delay in choroidal perfusion, multifocal areas of pinpoint
leakage, large placoid areas of hyperfluorescence, pooling within
subretinal fluid, and optic nerve staining (listed in order of sequential
appearance) by fluorescein angiography, and

(b) Diffuse choroidal thickening, without evidence of posterior scleritis by
ultrasonography

b. Late manifestations of disease

(1) History suggestive of prior presence of findings from 3a, and either both
(2) and (3) below, or multiple signs from (3)

(2) Ocular depigmentation (either of the following manifestations is
sufficient):

(a) Sunset glow fundus, or
(b) Suglura sign
(3) Other ocular signs:
(a) Nummular chorioretinal depigmented scars, or
(b) Retinal pigment epithelium clumping and/or migration, or
(¢) Recurrent or chronic anterior uveitis
4. Neurological /auditory findings (may have resolved by time of examination)
a. Meningismus (malaise, fever, headache, nausea, abdominal pain, stiffness of
the neck and back, or a combination of these factors; headache alone is not
sufficient to meet definition of meningismus, however), or

b. Tinnitus, or
c¢. Cerebrospinal fluid pleocytosis

5. Integumentary finding (not preceding onset of central nervous system
or ocular disease)

a. Alopecia, or
b. Poliosis, or
c. Vitiligo
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Incomplete Vogt-Koyanagi-Harada disease (criteria 1 to 3 and either 4 or 5 must
be present)

1. No history of penetrating ocular trauma or surgery preceding the initial onset of
uveitis, and

2. No clinical or laboratory evidence suggestive of other ocular disease entities, and
3. Bilateral ocular involvement

4. Neurologic/auditory findings; as defined for complete Vogt-Koyanagi-Harada
disease above, or

5. Integumentary findings; as defined for complete Vogt-Koyanagi-Harada disease
above

Probable Vogt-Koyanagi-Harada disease (isolated ocular disease; criteria 1 to 3 must
be present)

1. No history of penetrating ocular trauma or surgery preceding the initial onset of
uveitis

2. No clinical or laboratory evidence suggestive of other ocular disease entities

3. Bilateral ocular involvement as defined for complete Vogt-Koyanagi-Harada
disease above
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