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Vogt-Koyanaghi-Harada:
experiencia clinica en Argentina

Dr, Cristdbal A, Couto*

ogt-Koyanaghi-Harada (VKH)
es una enfermedad sistémica,
inflamatoria e ideopatica carac-
terizada por una parauveitis granulo-
matosa difusa crénica y bilateral que se
asocia a manifestaciones neurolégicas,
auditivas y tegumentarias. Tiene cuatro
estadios: prodrémico, agudo, convale-
ciente y cronico recurrente.
Vogt describio una uveitis en la que el
paciente presentaba las pestafias blan-

.cas sin tratarse de un caucésico. En

1914, Koyanaghi describié dos casos
de oftalmia simpatica que no tenian
trauma. En 1923, Harada describié un
primer caso y lo llamé una uveitis pe-
culiar. Tres afios después, juntéd cinco
casos y describié algo como una co-
roiditis difusa aguda asociada a me-
ningismo, desprendimiento de retina,
alteraciones en la piel, linfocitosis ¥
disacusia.

Es una enfermedad ligada a las ra-
zas pigmentadas v la prevalencia de la
enfermedad varfa de acuerdo a las re-
giones. En EE.UU. y en Brasil es hasta
de 4%, en Japdn de 9% y en nuestra
experiencia, la prevalencia es muy alta,
del 14%. Es nuestra tercera causa de
uveitis en el Hospital de Clinicas de la
Universidad de Buenos Aires.

La etiologia de la enfermedad es des-
conocida. Tiene un procese autoinmu-
ne mediado por células T contra los
melanocitos, por eso, todos aquellos
tejidos que tengan melanocitos estdn
expuestos a la enfermedad. Se ha pro-
puesto un factor gatillo, que puede ser
un agente infeccioso: se han publicado

casos de Epstein-Barr y de citomegalo-
virus; también se han publicado casos
de reacciones autoinmunes de células
TH1 contra proteinas relacionadas con-
tra ios melanocitos del estroma de la
coroides, més especificamente, protei-
nas familia de la tirosinasa; y por ul-
timo, hay un trabajo que habla de la
interleuquina 23 -que es una exitoqui-
na-, que podria estimular a la célula
TH17 y ésta producir interleuquina 17,
la cual parece ser responsable del inicio
y el mantenimiento de la enfermedad.
Tal es asi, que ya hay un anti inter-
lezquina 17 dando vueltas como trata-
miento para la enfermedad de Harada,
que todavia estd en fase experimental.

Hay una tipificacion del HLA, también
descripta por muchos autores, donde
se describen el HLA DR4, al DRw53
y especificamente al DRD1 04 05. La
asociacidon entre el DR4 y el DRw53
ha sido publicada por muchos autores
de muchos paises, mds aun en traba-
jos donde hay mellizos monocigotas, y

esto habla de que la relacién genética

de la enfermedad es muy fuerte.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico puede ser completo,
incompleto o probable. El completo es
cuando los 5 items que vamos a men-
cionar estdn presentes:

1. Que no tenga historia de trauma
porque entonces seria una oftalmio-
simpatica.

2. Que no tenga evidencia quimica de

otra uveftis, porque entonces no seria

un Harada.

3. Que tenga un compromiso ocular
bilateral.

4, Que tenga manifestaciones neuro-
légicas y auditivas.

5. Que tenga manifestaciones cuta-
neas.

El VKH incompleto tiene siempre del
item 1 al 3 y el 4 y el 5 alternadamen-
te, ¥ el probable solamente tendra los
criterios 1 y 3 presentes.

éCudl es el criterio del compromiso
ocular bilateral?

Va de acuerdo al tipo de manifesta-
cién que el paciente tenga: si tiene una
manifestacion inicial, tendrd aquello
que ‘describié Harada como una co-
roiditis difusa que puede tener, o no,
uveitis anterior, vitreitis, hiperemia en
el disco éptico, pero lo que nunca va
a dejar de tener son 4reas focales de
fluido subrretineano y ese desprendi-
miento exudativo de retina tan carac-
teristico de la enfermedad.

Si tenemos dudas en el diagndstico de
la coroiditis difusa, contamos dos he-

_Iramientas:

"“e La retinofluoresceinografia: muestra
esas tipicas lesiones hiperflourescentes
desde el comienzo del angiograma que
van coalesciendo hasta hacer lo que se
llama la hiperflourescencia nehulosa
en ¢l estadio tardio del angiograma.

* La ecografia: muestra el engrosa-
miento coroideo difuso. Eso pasa en las
manifestaciones iniciales de la enfer-
medad. En las manifestaciones tardias,
tendremos otros hallazgos como el sun-
set glow fundus, que es la despigmenta-
cién total del fondo de ojo, las lesiones
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numulares despigmentadas, la agluti-
nacién yfo migracién de pigmentos y
la uveitis anterior crénica recurrente.

Con este compromiso ocular, hace-
mos ¢l diagndstico de lo que serfa el
VKH probable, Con las manifestaciones
neuroldgicas y auditivas, el meningis-
mo es lo mas importante, y en ese caso
el paciente debe tener cefaiea, nduseas,
fiebre, cuello duro y doloroso.

Suponiendo que tuviéramos dudas,
los acufenos reforzarian et diagnos-
tico y, si tuviéramos mas dudas atn,
hariamos una puncién lumbar para
encontrar pleocitosis del liquido cefa-
lorraquideo.

El quinto criterio es la manifestacién
cutanea como el vitiligo, la poliosis y
la alopecia; todas ellas, manifestacio-
nes tardias de la enfermedad.

En el aito 1992, nosotros presentamos
en el III Simposio de Uveitis nuestra se-
gunda casuistica de sindrome de VKH,
donde comprobamos que el 100% tenia
una uveitis anterior, el 86% tenia papi-
litis y el 860 tenfa desprendimiento de
retina ceroso. Un 86% tenia disacusia
{a estos pacientes les hicimos audiome-
trias y se vio que tenian una hipoacu-
sia de alta frecuencia), y un 65% tenia
pleositosis. Mas del 60% tenia menos
de 20/200 pero, postratamiento, mds
del 60% presentaba agudeza visual de
20/40.

TRATAMIENTG

El tratamiento fundamental son los
corticoides sistémicos. Debe ser precoz,
agresivo y prolongado. Por otra parte,
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se han publicado trabajos de punzo-
terapia endovenosa, de corticoide in-
travitreo como tratamiento unico y de
corticoide periocular como tratamiento
coadyuvante al corticoide sistémico.
También se usan los inmunosupre-
sores no citotdéxicos, pero en menos
frecuencia, como la ciclosporina y el
tacrolimus, y los inmunosupresores
citotdxicos como los antimetabolitos,
en especial la satioprina y los agen-
tes alquilantes como el clorambusil y
la ciclofosfamida. En los tltimos afios,
nosotros hemos tenido mucha expe-
riencia con los agentes biolégicos, es-
pecialmente con el adalimumab en esta
enfermedad.

ZSe opera el sindrome de VKH? No, se
trata. Sin embargo, un grupo en Japdn
hizo vitrectomia a sus pacientes. No-
sotros no lHegamos a hacer vitrectomia
pero hace muchos aifios, en una mujer
que tenia cinco meses de evolucién
con tratamiento con corticoides, con
inmunosupresores, decidimos hacerle
una esclerectornia. Tallamos una tapa
escleral de 4 por 4, hicimos diaternia,
sacamos la lamina fusca y le dejamos
la coroides. Lo tapamos y, una sema-
na después, la retina estaba totalmente
aplicada.

Una vez que la retina se aplica, qué
pasa con esos ojos? Evaluamos la agu-
deza visual de estos pacientes: el campo
visual, el test de vision de contraste y
el test de visién de colores con un D-15
Hue Test. La agudeza de los pacientes
era muy buena, pero los enfermos con
VKH presentaban defectos medios au-
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mentados. Lo mismo pasé con el test de
vision de contraste: el 84.6% de los pa-
clentes tuvo algun defecto en la curva
de sensibilidad. En cuanto a la vision
de los colores, el 65.4% de los pacien-
tes tuvo una alteracion en el eje azul-
amarillo, lo que indica algin dafio en
la retina. A pesar de eso, tenemos com-
plicaciones, muchas. La mds importan-
te son la cataratas.

COMPLICACIONES

En nuestros 26 afios de experiencia
empezamos como nos ensefié el Prof.
Dr. Rubens Belfort, haciendo una fa-
cofragmentacion por pars plana. Y te-
niamos muy buenos resultados. Con el
advenimiento de la facoemulsificacidn,
que necesitaba una capsulorrexis cur-
vilinea y entera, con incisién pequefia
y con la vitrectomia pars plana y la
capsulotomia posterior primaria, tu-
vimos un resultade muche mejor. Sin
embargo, al dia de hoy, si los casos son
muy severos, decidimos solamente ha-
cer una facofragmentacién con vitrec-
tomia con pars plana.

En el afio 2007 presentamos en Paris
nuestra casuistica, donde estudiamos
22 ojos de 17 pacientes v el prondstico
visual fue muy bueno: 20/40 o mejor,
no tuvieron reaccion inflamatoria en
el post operatorio y concluimos que la
facoemulsificacién combinada con vi-
trectomia con pars plana y capsuloto-
mia posterior primaria era una técnica
segura.

Pero la catarata no es la tnica com-
plicacién que tenemos. También estd el
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glaucoma con todas sus alteraciones: la
seclusién pupilar, las sinequias perifé-
ricas anteriores primarias, las sinequias
periféricas anteriores secundarias, una
cirugia de trabeculectomia con mito-
micina y una valvula de Ahmed.

En el afio 1988 presentamos nuestra
experiencia en el glaucoma y la uveitis
y comprobamos que, en cuanto al me-
canismo fisiopatogénico de sinequias,
el VKH se llevaba todos los laureles,

También tuvimos problemas con la
hipotonia —a gente que, operada o tra-
tada, empezaba a tener ojos muy hipo-
tonicos— y nos preguntamos qué pasa-
ba si el paciente no tenia inflamacion.
¢Tenia algo mds? Con el advenimiento
de la UVM, pudimos diagnosticar la
atrofia de los cuerpos ciliares.

Otra complicacién que estd presente
en mas o menos el 9% de los casos es la
membrana neovascular. Esto es dificil
porque nos quita visiéon. Hace muchos
afios sacamos la membrana con vi-
trectomia con buen pronéstico visual.
El paciente pasd de ver cuentadedos a
ver 20/80, lo cual era un éxito total,
pero desde el advenimiento del bevaci-
zumav damos inyecciones, la cantidad
que sea necesaria para que la membra-
na se vaya.

Lo que nos preocupa ahora es que,
después de 20 afios, estamos recibien-
do pacientes que llegan con una atrofia
total de la coroides y de la retina, y con
muy poca vision. Nos preguntamos qué
hicimos mal. Sabemos que en el pro-
ceso de diagndstico que traté antes no
se habla mucho de la coroides en si.
Se demostrd luego que con indociani-
na verde —que al ser una molécula de

{ Médico Gftalmdtogo |

mayor peso molecular dura mas en la
coroides y no se va tan rdpido- se ven
lesiones que tienen que ver con VKH
en actividad.

Mas atin, en Singapur se hizo indo-
cianina a pacientes que tenian una
uveitis anterior crdnica recurrente y se
demostrd que la coroides estaba infla-
mada. Entonces, nosotros realizamos
un trabajo cuyo objetivo era evaluar la
presencia de signos angiograficos con
indocianina verde en pacientes con
VKH, pero en estadio de convergen-
cia. Hicimos un estudio retrospectivo
de series de casos en estos pacientes,
hicimos la angiografia con la cdmara
HRA Heidelberg v colectamos lo si-
guiente: 35 ojos de 18 pacientes estu-
diados, 17 mujeres y un hombre; una
edad promedio de 37 afios -que es la
edad promedio de los Harada—; una
duracién promedio de Ia enfermedad
de 4.9 afios; 6 de los 18 estaban tra-
tados y 3 de esos 6 estaban tratados
con adalimumab. Encontramos gue el
40% de los pacientes tenfa alteraciones
¢en el seno de la coroides en el estadio
precoz: lesiones hipofluorescentes y
alteracién en el patrén vascular de la
coroides. Sin embargo, hubo un 60%
en el que no encontramos nada, y den-
tro de ese grupo estaban los pacientes
tratados con adalimumab.

CONCLUSION

Los pacientes con VKH en el estadio
de convalecencia pueden presentar sig-
nos inflamatorios en la angiografia con
indocianina verde. La angiografia con
indocianina verde puede ser una herra-
mienta Util para detectar inflamacién
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subclinica v vamos a necesitar estudios
perspectivos a largo plazo, con mues-
tras mayores para clarificar si a estos
pacientes debemos tratarlos o no.

El futuro de esta enfermedad esta ba-
sado en el tratamiento mas agresivo,
Ya hay trabajos que hablan de dar al
paciente inmunogsupresores desde el
comienzo, ademas de corticoides; de
darle ademas de corticoide sistémico,
corticoide periocular e intravitreo.

Ya usamos agentes biolégicos en es-
tos momentos. Tenemos mas de 12 pa-
clentes con VKH tratados con adalimu-
mab, se viene la anti-interleuquina 17,
queremos lograr la curacidn definitiva
de estos pacientes porque sabemos que
algunos tienen curacién definitiva y
otros no, por ende, buscamos saber por
qué si y por qué no. También queremos
llegar a diagnosticar una inflamacion
subclinica y, por ultimo, saber si esta
puede ser una enfermedad psicosoma-
tica.

*Conferencia dictada durante el 29¢
Congreso Panamericano de Oftalmologia.
08/07/2011.




