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Resumen

Objetivo
Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la enfermedad de Vogt

Koyanagi Harada en una poblacion mexicana.

Método

Es un estudio retrospectivo, en el cual se analizaron los expedientes clinicos de
pacientes con diagndstico de Vogt Koyanagi Harada de 2001 a 2013 en el Instituto de
Oftalmologia “Conde de Valenciana” de la Ciudad de México. Se dividieron los
resultados de acuerdo a la edad y sexo y se sacaron medias de cada grupo asi como

de analizar los resultados de acuerdo a los criterios clinicos.

Resultados

Se incluyeron un total de 103 sujetos (80 mujeres y 23 hombres) con una edad
promedio de 37.71 £ 12.76 afnos. La agudeza visual final mejor6 en 79 pacientes
después del tratamiento (76%). En cuanto a las manifestaciones oculares, 44 pacientes
presentaron desprendimiento de retina seroso (43%), 38 pacientes edema macular
(37%), 85 pacientes con fondo en “puesta de sol” (82%) y 66 pacientes con edema de
papila (63%). De acuerdo a los criterios diagnésticos, 27 pacientes (26%) cumplieron
criterios de probable VKH, 62 pacientes (60%) para VKH incompleto y solamente 14

pacientes (14%) con criterios de VKH completo.

Conclusiones

Este estudio evidencia que si bien las manifestaciones clinicas son las mismas
reportadas mundialmente, existen algunas variantes, como el hecho de que la mayoria
de nuestros pacientes presentan VKH incompleto y el alto porcentaje de pacientes que
no presenta desprendimiento de retina seroso. Al parecer las manifestaciones mas

frecuentes varia de acuerdo al grupo étnico que se estudia.



Introduccion

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada es una patologia autoinmune caracterizada
por una uveitis bilateral que se asocia frecuentemente a manifestaciones neuroldgicas,

auditivas y tegumentarias.’

Histéricamente, la primer asociacion de inflamacion ocular y poliosis fue descrita por
Ali-ibn-Isa, un médico arabe que vividé en el siglo primero D.C.2 Esta misma asociacion
fue descrita por Vogt en 1906.2 Harada describié una uveitis posterior asociada a
desprendimiento de retina exudativo, asociado a pleocitosis de liquido cefalorraquideo.
En 1929, Koyanagi describié seis pacientes con iridociclitis cronica bilateral,
despigmentacion de la piel en forma de parches, alopecia areata y poliosis.2 Fue en
1945 que Bruno y McPherson juntaron los hallazgos de Vogt, Koyanagi y Harada para
describir que se trataba de la misma enfermedad y fue reconocido entonces como
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada?. Actualmente el término adoptado es enfermedad
de Vogt Koyanagi Harada (VKH).

La prevalencia de VKH varia entre las diferentes poblaciones del mundo, siendo mas
comun en Latino América, Medio Oriente y Asia. La enfermedad de VKH parece ser
mas comun en individuos de piel pigmentada y es relativamente rara en raza blanca.
En lo que respecta a las estadisticas por grupo racial, VKH es una causa importante de
panuveitis en el norte de Asia, siendo la causa del 7-10% de todas las uveitis
reportadas en Japon.3 En Arabia Saudita, los casos de VKH ocupan el 19.4-19.6% de
todos los casos de uveitis reportados.4 En lo que respecta al continente americano, en
Sudameérica, VKH es la causa mas comun de panuveitis, siendo 13.3% de todas las
uveitis en Argentina y 17.2% de las mismas en Chile.5> Para nuestro pais no existe una
estadistica certera, sin embargo, sabemos que el 54-78% de todos los casos de VKH
en los Estados Unidos presentan una ascendencia latinoamericana®, lo cual si bien no
es directamente proporcional a las estadisticas esperadas en México, refleja la mayor
incidencia en nuestra raza comparada con los blancos americanos.

La mayoria de los estudios publicados muestran una mayor prevalencia de VKH por el



sexo femenino, como ejemplo un estudio prospectivo realizado en 10 centros de
referencia de uveitis, el cual mostrd que el 68.1% de los pacientes con diagndstico de

VKH correspondian a mujeres.”

Los estudios de inmunologia e histopatologia sugieren que el VKH es un padecimiento
autoinmune e inflamatorio mediado por células T CD4 dirigidas contra melanocitos.8 En
2001 Kiyoko Gocho y colaboradores publicaron un estudio en el que demostraron que
la respuesta autoinmune en el tejido uveal esta relacionada con la actividad de la
tirosinasa y las proteinas relacionadas a ésta, las cuales contribuyen al desarrollo de la
enfermedad de VKH.® También se han descrito diferentes genes implicados en la
predisposicion al desarrollo de la enfermedad; en lo que respecta a la poblacion
mexicana, un estudio publicado en 1998 demuestra la asociacion de diferentes
subtipos HLA DRB1 y DR4 y el desarrollo de VKH en mexicanos mestizos, los cuales
estuvieron presentes en el 89% de los pacientes de este estudio?, lo cual concuerda
con los hallazgos publicados en otros grupos raciales de pacientes viethamitas',
japoneses’2y coreanos's. Aunque en la actualidad se ha reconocido al VKH como un
proceso autoinmune, existen estudios que muestran la asociacion de una infeccion viral
y el inicio del VKH, Sugita y colaboradores encontraron que la infeccion por
Citomegalovirus puede estimular la produccion de células T que generan una reaccién
cruzada con la tirosinasa, lo cual puede ser el factor desencadenante del inicio del
VKH, ademas de reportar que la seroprevalencia de Citomegalovirus es mayor en los

pacientes con VKH4,

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad incluyen manifestaciones oculares y
extraoculares. Todas las cuales varian segun la etapa de la enfermedad. Las diferentes

fases de la enfermedad se describen a continuacion:

-Fase prodrémica: dura aproximadamente 1-2 semanas y se caracteriza por sintomas
parecidos a los de una resfriado comun, incluyendo cefalea, tinnitus, nausea y en
ocasiones rigidez de nuca e hipersensibilidad al tocar el cabello.! Es posible encontrar

pleocitosis en liquido cefalorraquideo en esta etapa.!



-Fase aguda: cursa con disminucion subita de la agudeza visual en ambos ojos,
aunque puede retrasarse el inicio de los sintomas en el segundo 0jo, cursando con
uveitis bilateral, granulomatosa con liquido subrretiniano y engrosamiento coroideo,
presentandose en algunos pacientes edema de papila.’> Aunque es menos comun,
pueden aparecer precipitados retroqueraticos en forma de “grasa de carnero” ademas

de nddulos sobre el iris y borde pupilar.?

-Fase de convalecencia: meses a semanas después de la fase uveitica aguda inicia la
fase de convalecencia con despigmentacion de la coroides, vitiligo y poliosis, la cual
suele durar meses.'> La despigmentacién que ocurre en el limbo (signo de Sugiura)
suele iniciar un mes después del inicio de la uveitis en pacientes japoneses, el fondo en
‘puesta de sol” causado por la despigmentacion coroidea tarda 2 a 3 meses en

aparecer.1s

-Fase cronica recurrente: se caracteriza por una panuveitis leve con episodios de
uveitis anterior recurrente, y se considera resultado del inicio tardio o inadecuado del
tratamiento esteroideo.' La uveitis anterior suele ser resistente al tratamiento con
corticoesteroides.2

Esta fase suele presentarse entre 6 y 9 meses después del inicio de la enfermedad y
presenta diferentes complicaciones tales como proliferacion del epitelio pigmentado de
la retina (EPR), fibrosis subrretiniana, neovascularizacion coroidea, catarata

subcapsular posterior, sinequias posteriores, glaucoma y queratopatia en banda.®

Los criterios diagnédsticos de esta enfermedad han cambiado a lo largo del tiempo y
actualmente se utilizan los criterios establecidos en la “First International Workshop on
Vogt Koyanagi Harada disease” de 1999 realizada en California, EU. Tiene la ventaja
de dividir mejor los signos oculares y extraoculares, tomar en cuenta estudios de

gabinete y ademas toma en cuenta criterios de exclusion.



Criterios Diagnésticos para Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada

VKH completo (criterios 1-5 deben estar presentes)
1. Sin antecedente de trauma ocular penetrante o cirugia ocular antes del inicio de la uveitis
2. Sin evidencia clinica o por laboratorio que sugiera otra enfermedad ocular
3. Compromiso ocular bilateral (debe estar presente a o b, dependiendo del estadio de la
enfermedad)
a. Manifestaciones tempranas
(1) Evidencia de coroiditis difusa, manifestado por una de las siguientes formas:
a) areas focales de liquido subrretiniano
b) desprendimiento de retina seroso buloso
(2) Si los hallazgos fundoscopicos no son concluyentes, los siguientes deben
estar presentes también:
a) areas focales de retraso en el llenado coroideo, puntos multiples de
fuga, placas grandes de hiperfluorescencia, acumulé en el liquido subrretiniano
y tincién en el nervio éptico, en la angiografia con fluoresceina.
b. Manifestaciones tardias
(1) Historia sugestiva o previa de 3a o, alguno de (2) y otro de (3) o, mdltiples
signos de (3)
(2) Despigmentacion ocular
a) Fondo en atardecer
b) Signo de Sugiura
(8) Otros signos oculares
a) cicatrices numulares de despigmentacion coriorretiniana
b) acimulo o migracién de EPR
c) uveitis anterior recurrente o crénica
4. Hallazgos auditivos y neurolégicos
a) Meningismo (malestar, cefaleas, ndusea, fiebre, dolor abdominal, rigidez de nuca, o
una combinacioén de los anteriores)
b) Tinnitus
c) Pleocitosis en liquido cefalorraquideo
5. Hallazgos en piel y tegumentos (no deben preceder a los hallazgos neurolégicos u oculares)
a) Alopecia
b) Poliosis
c) Vitiligo
VKH incompleto (deben estar presentes criterios 1-3y 4 0 5)
Probable VKH (solo hallazgos oculares, deben estar presentes criterios 1-3)

*Tomado de Am J Qphthalmel 2001: 131,647-652



El tratamiento se basa en el uso inmediato y agresivo de corticoesteroides sistémicos,
seguido de una reduccion de los mismos durante 3-6 meses.? El tratamiento esta
encaminado a prevenir la progresion a la etapa cronica de la enfermedad y poder
limitar o evitar las manifestaciones extraoculares. La dosis inicial de esteroides va de
80-100 mg/dia de prednisona oral durante 2-4 semanas y posteriormente dosis
reduccién por 4-6 meses'6

En los pacientes que se presentan en fase crénica o con episodios recurrentes y en
aquellos resistentes a los cortocoesteroides, se utilizan inmunosupresores como

ciclosporina, azatioprina, metotrexate o ciclofosfamida.!”

El prondstico visual es bueno en aquellos pacientes en los que se realizd un
diagnostico y tratamiento temprano. Estudios recientes muestran que una buena
agudeza visual un mes después de haber iniciado el tratamiento predice una buena

agudeza visual final.18

Como podemos ver, aunque el conocimiento y tratamiento de la enfermedad ha
avanzado bastante en los Uultimos afios, es dificil conocer ampliamente su
comportamiento en nuestra poblacion, ya que los estudios mas grandes que existen y
describen las caracteristicas y comportamiento de la enfermedad, estan hechos en
poblacion asiatica, sin embargo es importante conocer las caracteristicas clinicas y su

comportamiento y frecuencia en nuestra poblacién mexicana.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la enfermedad de Vogt

Koyanagi Harada en una poblacion mexicana.



Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo en el cual se revisaron expedientes clinicos de
todos los pacientes con diagnéstico de enfermedad de Vogt Koyanagi Harada de 2001
a 2013 en el Instituto de Oftalmologia “Conde de Valenciana” de la Ciudad de México.
Se recolecté informacion de sexo, edad, agudeza visual mejor corregida antes vy
después del tratamiento, manifestaciones oculares, signos neurolégicos y auditivos,
alteraciones en piel y tegumentos, numero de episodios inflamatorios a nivel ocular y

criterios diagndsticos.

Se excluyeron aquellos pacientes con expediente incompleto que impidiera recolectar

todos los datos antes mencionados.

El analisis estadistico se realizdé con el programa de Excel y se obtuvieron medias de
todas las variables mencionadas dividiéndolas por grupos de edad y sexo, ademas de

analizar los datos segun los criterios diagndsticos.

Resultados

Se incluyeron un total de 103 sujetos, de los cuales 80 fueron mujeres y 23 hombres.
La edad promedio fue de 37.71 £ 12.76 afos. La agudeza visual inicial al diagnéstico
de la enfermedad fue de 0.96+1.01 logMAR en el ojo derecho y de 0.92+0.93 logMAR
en el ojo izquierdo. En cuanto a la agudeza visual final promedio, esta fue de 0.48+0.63
logMAR en el ojo derecho y de 0.55+0.77 logMAR para el ojo izquierdo. La agudeza

visual final mejor6 en 79 pacientes después del tratamiento (76%).



El nimero de episodios de inflamacion fue variable entre los pacientes, 30 pacientes
presentaron solo un episodio (29%), 32 pacientes dos episodios (31%), 23 pacientes

tres episodios (22%) y 18 pacientes mas de tres episodios (17%).

® 1 episodio © 2 episodios ¢ 3 episodios @® masde3

17%

S 29%

22%

31%

Tabla 1. Numero de episodios de recurrencia



Las manifestaciones oculares también fueron muy variables, 44 pacientes presentaron
desprendimiento de retina seroso (43%), 38 pacientes edema macular (37%), 85
pacientes con fondo en “puesta de sol” (82%), 66 pacientes con edema de papila
(63%), 21 pacientes con alteraciones cutaneas (20%), 31 pacientes con signos

auditivos (30%) y 37 pacientes con manifestaciones neurolégicas (36%).

M # de pacientes

DR seroso

Edema Macular

Fondo en Puesta de Sol
Signos Auditivos
Signos Neurologicos
Alteraciones Cutaneas

Edema de Papila

0 22.5 45 67.5 90

Tabla 2. Manifestaciones Oculares y Sistémicas
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En cuanto a los criterios diagnésticos, 27 pacientes (26%) cumplieron criterios de
probable VKH, 62 pacientes (60%) para VKH incompleto y solamente 14 pacientes

(14%) con criterios de VKH completo.

@ Probable VKH @ VKH incompleto @ VKH completo

14%

60%

Tabla 3. Criterios diagnédsticos de VKH
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Discusion

Los estudios acerca de la epidemiologia y la clinica del VKH a nivel mundial son
bastantes, sin embargo la mayoria solo reflejan los datos de la poblacion asiatica, ya
que es el grupo poblacional con la mayor prevalencia. El presente estudio refleja la
epidemiologia del VKH en nuestra poblacién de una manera amplia, ya que hasta este
momento no hay ningun otro estudio con este numero de pacientes y si bien no es un
reflejo exacto de la casuistica nacional, es muy cercano a esto, ya que el hospital
“‘Conde de Valenciana” es un centro de referencia que recibe pacientes de

practicamente toda la Republica Mexicana.

Al tratarse de un estudio retrospectivo encontramos la limitante de tener Unicamente la
informacion registrada en los expedientes y no es posible determinar factores
prondsticos o evaluar la respuesta inmediata al tratamiento y el comportamiento de los
signos clinicos, sin embargo podemos darnos una idea de la respuesta de la agudeza
visual al final del tratamiento o de los signos clinicos oculares y extraoculares mas
frecuentes. Podemos observar por ejemplo que solo el 3.8% de nuestros pacientes
cumplieron criterios de VKH completo lo cual es menor a lo reportado en la literatura,
En cuanto al desprendimiento de retina seroso, o encontramos en menos del 50% de
nuestros pacientes, lo cual también es menor que lo reportado en la literatura mundial,
por ejemplo en un estudio realizado en Bogota, Colombia se encontré que mas del 73%
de los pacientes desarrollaron desprendimiento de retina seroso.'® Ninguno de nuestros
pacientes presenté signo de Sugiura el cual es reportado en pacientes japoneses en la
fase de convalecencia.

Con lo observado en este estudio y con lo aprendido en la literatura y los articulos en

otras partes del mundo, es importante realizar un diagndéstico temprano y sobretodo

iniciar de manera inmediata y agresiva el tratamiento para evitar complicaciones.
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Conclusiones

Se trata del primer estudio en México con este numero de pacientes, describiendo
datos clinicos y epidemiolégicos de esta enfermedad. La informacion obtenida nos da
un panorama un poco mas amplio del comportamiento y curso clinico de estos

pacientes para llegar a una mejor comprension de la enfermedad.

Como podemos ver en nuestro estudio, las manifestaciones clinicas son las mismas
reportadas mundialmente, sin embargo, existen algunas variantes, como el hecho de
que la mayoria de nuestros pacientes presentan VKH incompleto y el alto porcentaje de
pacientes que no presenta desprendimiento de retina seroso. Al parecer las

manifestaciones mas frecuentes varia de acuerdo al grupo étnico que se estudia.
Es importante reconocer las limitaciones del estudio y proponer un estudio prospectivo

en un futuro que nos ayude a analizar de mejor manera la respuesta al tratamiento y

utilizar los datos para crear en un futuro factores pronésticos en nuestra poblacion.
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