NOTAS CLINICAS
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Caracteristicas de un grupo de pacientes andaluces
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Objetivo. Describir las caracteristicas de una serie
de pacientes diagnosticados de enfermedad de
Vogt-Koyanagi-Harada (EVKH) seguidos en una
Unidad de Uveitis (multidisciplinaria, formada por
oftalmélogos e internistas) en nuestro medio.
Pacientes y método. Estudio retrospectivo
descriptivo de 11 pacientes con EVKH (5 varones
v 6 mujeres; edad media al diagnéstico: 32,6 aiios)
seguidos entre 1980 v 2003.

Resultados. Todos sufrieron panuveitis y/o
desprendimiento exudativo de retina. Aparecieron
alteraciones extraoculares en todos: neurolégicas
en el 63,7% (meningitis aséptica y/o sintomas
focales), dermatologicas en el 81,8% (vitiligo,
canicie, poliosis, alopecia), hipoacusia
neurosensorial (el 50% de pacientes con
audiometria) v sintomas generales en el 25%.
Todos recibieron glucocorticoides sistémicos. Se
afiadio ciclosporina en 5 pacientes (45,4%) con
inflamacion de polo posterior y azatioprina en

2 por inflamacién anterior. La agudeza visual final
fue > 0,5 en el 81,8% de los casos, pero

2 tuvieron mala evoluciéon (uno, con catarata y
queratopatia en banda en ojo izquierdo y deterioro
visual grave, precisé vitrectomia derecha y en otro
se desarrollé hipotension ocular grave).
Aparecieron complicaciones en otros 2 pacientes:
catarata y glaucoma en uno vy sinequias iridianas
sin glaucoma en otro.

Conclusiones. Encontramos menor frecuencia de
desprendimiento exudativo de retina y mayor de
alteraciones dermatolégicas que lo comunicado.
Un porcentaje importante de casos precisé
inmunosupresores. La agudeza visual final fue
buena en la mayoria de los pacientes.
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Vogt-Koyanagi-Harada disease. Characteristics

of a series of andalusian patients

Background. To describe the characteristics

of a series of patients diagnosed of Vogt-Koyanagi-
Harada disease (VKHD) and controlled by an
Uveitis Unit (composed of ophthalmologists

and internists) in our population.

Patients and method. Retrospective descriptive
study of 11 patients with VKHD (5 males and

6 women; median age at diagnosis 32.6 years old)
followed-up between 1980 and 2003.

Results. All patients suffered panuveitis and/or
exudative retinal detachment. Extraocular signs
were present in all cases: neurological in 63.7%
(aseptic meningitis and/or focal symptoms),
cutaneous in 81.8% (vitiligo, whiteness, poliosis,
alopecia), neurosensorial hypoacusis (50% of
patients with audiometry), and general symptoms
in 25%. They all received systemic corticosteroids.
Cyclosporine was added in 5 patients (45.4%) with
posterior uveitis, and azathioprine in 2 of them for
iridocyclitis. The final visual acuity was 0.5 or
better in 81.8% of cases, but 2 patients had an
unfavourable evolution (one, who had cataract and
band keratopathy in the left eye and severe visual
worsening, needed right vitrectomy, and the other
suffered severe ocular hypotension). Complications
developed in 2 other patients: cataract and
glaucoma in one, and synechiae without glaucoma
in the other.

Conclusions. We found less frequency of
exudative retinal detachment and greater
frequency of cutaneous signs than the
communicated. A significant percentage of cases
needed immunosuppressive agents. Final visual
acuity was good in the majority of patients.
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Introduccién

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (EVKH) es
un proceso autoinmune sistémico en el que se supo-
ne que existe una respuesta frente a antigenos aso-
ciados a los melanocitos y que afecta a los 6rganos
que los contienen: ojo, oido interno, piel y sistema
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nervioso. De etiologia desconocida, su estrecha aso-
ciacién con el antigeno de histocompatibilidad DR4
sugiere una predisposicion genética. Es mas frecuen-
te en razas pigmentadas. En Japén supone una de las
primeras causas de uveitis, con una prevalencia de
15,5 casos y una incidencia de 6,5 casos por millon
de habitantes y afo, una frecuencia ligeramente su-
perior en mujeres, y un pico de edad al diagnéstico al-
rededor de los 40 afios’. Los estudios en Europa son
escasos, si bien se sabe que es un proceso infrecuen-
te. En ltalia, Pivetti Pezzi et al? estimaron que repre-
sentaba el 2% de las uveitis enddégenas. En Esparia los
Gnicos datos publicados corresponden a un estudio de
Bariares et al®, no centrado en esta enfermedad, en
el que sdlo el 1,7% de los pacientes (7 de 407) revi-
sados en una Unidad de Uveitis se diagnosticaron de
EVKH, y a una comunicacién de Garcia y Arcediano,
también sobre 7 casos*. Nuestro objetivo es describir
las caracteristicas de una serie de pacientes diagnosti-
cados de EVKH vy seguidos en una Unidad de Uveitis
en nuestro medio.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo, basado en la
revision de las historias clinicas de 11 pacientes diagnosti-
cados de EVKH (5 varones y 6 mujeres), con edad media
(desviacion estandar) al diagnéstico de 32,6 (11,9) afios v
seguidos por la Unidad de Uveitis de nuestro hospital entre
enero de 1980 vy diciembre de 2003 (equipo multidiscipli-
nario, constituido por médicos oftalmélogos e internistas).
Todos se habian sometido a un estudio oftalmolégico com-
pleto (que incluyé determinacién de agudeza visual, examen
con lampara de hendidura, funduscopia y evaluacién de la
presion intraocular) v a un estudio clinico-analitico general
pormenorizado segin protocolo preestablecido para la va-
loracién de participacién extraocular. Otros estudios oftal-
mologicos (como angiografia fluoresceinica) o no oftalmolé-
gicos (examen de liquido cefalorraquideo [LCR], técnicas de
neuroimagen, audiometria o estudio mediante potenciales
evocados) se realizaron sélo en casos seleccionados. Para el
diagnéstico de EVKH se utilizaron los criterios recomenda-
dos por la American Uveitis Society (1978)° y se tuvieron
en cuenta las modificaciones introducidas con posterioridad
(1999)¢: a) ausencia de trauma o cirugia ocular previa, y b) ha-
llazgo de tres de los cuatro siguientes signos y sintomas: iri-
dociclitis bilateral, uveitis posterior con desprendimiento de
retina exudativo o fondo en Sunset glow?, sintomas de afec-
tacién del sistema nervioso central (acifenos/hipoacusia, me-
ningismo, afectacién de pares craneales) o pleocitosis en
LCR, o afectacién dermatolégica (alopecia, vitiligo, poliosis).

Resultados
Manifestaciones clinicas

La sintomatologia inicial mas frecuente fue disminu-
cién de la agudeza visual (6 pacientes, el 54,5%), se-
guida por cefalea persistente o recurrente (4 pacien-
tes, el 36,4%) v sindrome meningeo (1 paciente, el
9,1%).

Las manifestaciones clinicas acumuladas a lo largo del
seguimiento se resumen en la tabla 1. Todos los pa-
cientes sufrieron afeccion ocular, en forma de panu-
veitis y/o desprendimiento exudativo de retina. La

TABLA 1
Especificaciéon de las manifestaciones clinicas
acumuladas por los pacientes de la serie

Manifestaciones clinicas Pacientes afectos

acumuladas (n.° y %)

Alteraciones oculares 11 (100%)
Panuveitis 10 (90,9%)
Desprendimiento exudativo de retina 7 (63,6%)

(71,4% bilateral)
Alteraciones neurolégicas 7 (63,6%)
Meningitis linfocitaria 6 (54,5%)
Otras (epilepsia, confusién, alteraciones

del equilibrio) 3 (27,3%)
Hipoacusia neurosensorial 4/8 (50%)
Alteraciones en piel y anejos 9 (81,8%)
Vitiligo 7 (63,7%)
Canicie (difusa o focal) (27 3%)

Alopecia 1(9,1%)

Poliosis 1(9,1%)
Fiebre y sintomas generales 3 (27,3%)

uveitis fue persistente o recurrente en 5 pacientes a
pesar del tratamiento (con predominio posterior en
3 casos y anterior en otros 2).

También aparecieron alteraciones extraoculares en
todos los casos. Se objetivaron alteraciones neurolé-
gicas, sin considerar la cefalea inespecifica, en 7 pa-
cientes (63,7%). Se encontrd pleocitosis linfocitaria e
hiperproteinorraquia en el LCR de 6 de los 7 pacien-
tes a los que se realizé puncién lumbar (PL). El pa-
ciente cuyo LCR no estaba alterado habia superado
un brote agudo de la enfermedad en el momento de
realizarse la PL. Ademas, 3 pacientes sufrieron sinto-
mas neurolégicos focales: epilepsia en uno, sindrome
confusional agudo en otro y alteraciones de la estati-
ca en el tercero. En la resonancia magnética (RM) ce-
rebral del paciente epiléptico se puso de manifiesto
una lesién hiperintensa en T2 en el nucleo lenticular
izquierdo, con atrofia cortical moderada cerebral y ce-
rebelosa. Se comprobd hipoacusia neurosensorial, bi-
lateral y simétrica en 4 de los 8 pacientes a los que
se practicé audiometria (50%). Aparecieron alteracio-
nes dermatolégicas en 9 pacientes (81,8%). La mas
frecuente fue el vitiligo (63,7%). Se encaneci6 el ca-
bello en 3 pacientes, con caracter focal en 2 pacien-
tes (mechon blanco) y difuso en uno. Un paciente de-
sarrollé poliosis bilateral y otro alopecia. Finalmente,
aparecieron fiebre y sintomas generales en uno de ca-
da 4 pacientes.

Los datos analiticos no ayudaron al diagnéstico en
ningtn caso. Durante la fase aguda hubo leucocitosis
moderada en un paciente y linfopenia en otro, y la ve-
locidad de sedimentacion se elevé en todos los casos.
Sélo en un paciente se detectaron anticuerpos anti-
nucleares positivos a titulo bajo (1/80) y, junto a ello,
una gammapatia monoclonal benigna.

Tratamiento

Todos los pacientes recibieron glucocorticoides (GC)
sistémicos, uno tras el fracaso del tratamiento con
inyecciones subtenonianas. Ademas, 5 pacientes (45,4%)
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recibieron ciclosporina (CsA) para controlar la infla-
macién de polo posterior, 2 desde el inicio y otros
3 a lo largo de su evolucién, y hubo que anadir aza-
tioprina a 2 de ellos ante la aparicién de brotes recu-
rrentes de actividad en polo anterior.

Complicaciones

La agudeza visual final fue buena en la mayoria de pa-
cientes (mayor de 0,5 en el 81,8%), pero la evolucién
visual fue mala en 2 casos. El primero, tratado sélo
con GC, mantuvo uveitis persistente, precisé vitrecto-
mia del ojo derecho y desarrollé catarata y querato-
patia en banda en el ojo izquierdo, con deterioro vi-
sual grave bilateral y definitivo. El otro desarrollé
hipotensién ocular grave por disfuncion de los proce-
sos ciliares, con mal resultado visual.

Otros 2 pacientes sufrieron complicaciones a lo largo de
la evolucién. El primero precisé tratamiento quirtirgico
por catarata y glaucoma de angulo cerrado, y el segun-
do desarroll6 sinequias iridianas sin elevacién de la ten-
sién intraocular. Estos datos se recogen en la tabla 2.

Discusion

Hasta donde conocemos, ésta es la serie mas exten-
sa de pacientes esparioles con EVKH descrita hasta
ahora. La escasez previa de descripciones podria de-
berse a su relativa rareza. Las series publicadas fuera
de nuestro pais, aunque superiores en niimero de pa-
cientes, dejan constancia de la escasa prevalencia de
la enfermedad. Las mas numerosas corresponden a
Minnakawa et al’, con 186 pacientes, y Read et al®,
con 101, mientras que las restantes son mas cortas:
su nimero oscila entre los 87 de MondKar et al® y los
26 de Rubsamen et al %3,

La edad media de comienzo de la enfermedad en los
pacientes de nuestra serie se corresponde con la refle-
jada por otros autores (entre los 30 y 35 afios). Aun-
que se recoge mayor prevalencia femenina 5811213,
no encontramos predileccién por ningin sexo en
nuestra serie. En las otras series espafiolas no se in-
dican la edad y sexo de sus pacientes. La disminucién

TABLA 2
Evoluciéon de la agudeza visual y complicaciones
visuales
Pacientes afectos
n.° y %)
Agudeza visual final
Buena (> 0,5) 9 (81,8%)
Deterioro visual grave 2 (18,2%)
Necesidad de citotéxicos/inmunosupresores 5 (45,4%)
Complicaciones 4 (36,4%)
Catarata 2
Sinequias 2
Con glaucoma 1
Sin glaucoma 1
Vitrectomia 1
Queratopatia en banda 1
Hipotensién ocular grave 1

de la agudeza visual secundaria a panuveitis fue el sin-
toma de inicio mas frecuente, al igual que describe el
resto de autores. Sin embargo, los sintomas extrao-
culares, y concretamente los neurolégicos, constitu-
yeron la primera manifestacién de la enfermedad en
casi la mitad de casos.

En las series publicadas aparecen diferencias en las
frecuencias relativas de algunas manifestaciones de la
enfermedad con respecto a la que se observa en nues-
tros pacientes. Asi, el desprendimiento seroso de re-
tina fue menos frecuente en nuestra serie (el 63,7%
frente al 95% para Rubsamen et al ®, el 93% para
Ohno et al® y el 85,7% para Banares et al®), mien-
tras que las alteraciones dermatolégicas fueron mas
frecuentes (el 81,8% frente al 33% para Rubsamen et
al* y menos del 50% para Ohno et al'%). Finalmente,
la alteraciéon dermatolégica que encontramos con ma-
yor frecuencia fue el vitiligo, frente a la mayor preva-
lencia de alopecia para el resto de autores®*°. Aunque
se mencionan, la frecuencia absoluta y relativa de las
manifestaciones dermatolégicas no esta cuantificada
en las otras series espafiolas que hemos citado.
Habia pleocitosis linfocitaria con hiperproteinorra-
quia en el LCR de los 6 pacientes sometidos a PL du-
rante la fase aguda de la enfermedad. Este es un
hallazgo tipico (pero no especifico) de la EVKH. No
todos los autores creen necesario el estudio del LCR.
Moorthy et al® y Rubsamen et al** consideran que el
diagnéstico puede establecerse en un paciente con
clinica sugestiva y una angiofluoresceingrafia caracte-
ristica. Por otro lado, algunos autores ya comunica-
ron previamente el hallazgo de lesiones hiperintensas
en T2, como en uno de nuestros pacientes, en la RM
cerebral de pacientes con EVKH ***¢, si bien no he-
mos encontrado descrita la atrofia cortical cerebral y
cerebelosa que se hall6 en otro caso.

La utilidad fundamental de los estudios de laboratorio
fue su apoyo, junto a los datos extraidos de la anam-
nesis, en el diagnéstico diferencial. No obstante, des-
tacamos el hallazgo de una gammapatia monoclonal
de significado incierto en un paciente. Su asociacién
con la EVKH no se ha descrito previamente en la li-
teratura médica.

Los esteroides sistémicos son el principal pilar tera-
péutico en la EVKH, con buena respuesta habitual.
En aquellos casos corticodependientes o corticorresis-
tentes, el uso de agentes citotéxicos (clorambucil, aza-
tioprina o ciclofosfamida) o de inmunosupresores co-
mo la CsA se ha asociado a buenos resultados *°. En
nuestra experiencia, 5 pacientes se beneficiaron del
tratamiento con CsA (por inflamacién persistente o
recurrente en polo posterior, o desde el inicio por
uveitis posterior muy intensa) y 2 de ellos precisaron
ademas azatioprina por brotes recurrentes de uveitis
anterior. No podemos determinar si la evolucién de
uno de los 2 pacientes, cuya agudeza visual se dete-
rioré de forma grave e irrecuperable y que no se tra-
t6 con CsA, se habria modificado con su empleo.
Aparecieron complicaciones en el 36,4% de los ca-
sos, porcentaje inferior al descrito en la mayoria de
series y muy similar al hallado por Garcia y Arcedia-
no*. Las mas frecuentes fueron las sinequias iridianas
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y la catarata. Las sinequias se asociaron a glaucoma
s6lo en uno de los 2 pacientes en que aparecieron, y
éste se resolvié mediante iridotomia. La evolucién de
la agudeza visual fue buena en el 81,8% de los casos.
Atribuimos este alto porcentaje de pacientes con bue-
na evolucién al empleo precoz e intensivo de medica-
cién inmunosupresora.

Conclusiones

La EVKH es un proceso infrecuente y existe poca in-
formacién, hasta la fecha, acerca de si las caracteris-
ticas de los pacientes de nuestro medio difieren de lo
publicado en otras poblaciones. En nuestra serie, la
edad media de comienzo se aproximé a los 35 afios,
con prevalencia similar en ambos sexos. El sintoma
inicial mas frecuente fue disminucion de la agudeza
visual. La frecuencia relativa del desprendimiento exu-
dativo de retina fue menor, y la de alteraciones der-
matolégicas mayor que en las series publicadas. El
tratamiento con esteroides no basté para controlar la
inflamacién ocular en un porcentaje no desdefable de
casos, que precisaron tratamiento con CsA y la aso-
ciaciéon de azatioprina en algin caso. Las complica-
ciones fueron infrecuentes, y la agudeza visual fue
buena en el 81,8% de los casos. Finalmente, descri-
bimos por primera vez, hasta donde conocemos, la
asociacién de EVKH y gammapatia monoclonal be-
nigna (o de significado incierto).
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