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Resumen

A continuacion se presenta el caso de una paciente diagnosticada a los 14 afnos de enfermedad
de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) en la que posteriormente se desarrolld paraparesia por
mielopatia secundaria a esta enfermedad. Asimismo, se detectaron en la resonancia magnética
craneal lesiones en la sustancia blanca periventricular, hiperintensas en secuencias ponderadas
en T2, indicativas de desmielinizacion. Doce ahos después, la paciente se realizo un estudio
debido a un cuadro de dolor abdominal asociado a diarrea con productos patoldgicos siendo
diagnosticada de colitis ulcerosa (CU).

La asociacion de estas 2 enfermedades se ha comunicado con anterioridad de forma anecdatica.
Las manifestaciones neurologicas de la paciente complicaron el tratamiento terapéutico de la
CU, ya que, aunque publicaciones recientes avalan el tratamiento con anti-TNF (antitumor
necrosis factor ‘antifactor de necrosis tumoral’) en la uveitis propia de enfermedad de VKH, la
falta de experiencia en casos asociados a focalidad neuroldgica y el desconocimiento de la
verdadera patogénesis de las lesiones parenquimatosas indicativas de desmielinizacion
desaconsejaron el uso de estos farmacos en este caso.
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Ulcerative colitis associated with Vogt-Koyanagi-Harada disease

Abstract

We report the case of a female patient who was diagnosed with Vogt-Koyanagi-Harada
disease at the age of 14 years and who developed myelopathy, resulting in paraparesis. A
cerebral magnetic resonance imaging scan revealed the presence of T2-hyperintense
lesions in the periventricular white matter, suggesting demyelinization. Twelve years later,
ulcerative colitis was diagnosed during workup for abdominal pain associated with bloody
diarrhea.
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The association of these two diseases has previously been reported anecdotically.
The management of the ulcerative colitis was complicated by the patient’s neurological
manifestations. Even though recent reports support the use of anti-TNF drugs in the

management of Vogt-Koyanagi-Harada-associated uveitis,

because of the lack of

experience in patients with neurological symptoms, and the presence of apparently
demyelinating lesions in our patient, we did not use these drugs in this case.
© 2008 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

La colitis ulcerosa (CU) es un trastorno inflamatorio crénico
que afecta de forma difusa a la mucosa del colon. Aunque se
desconoce su causa, parece que una alteracion mantenida
de la inmunidad, debida a una compleja interaccion entre
factores genéticos y ambientales, es la causante final del
dano tisular.

Una proporcion variable, entre el 15 y el 30% de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
presenta manifestaciones extraintestinales que pueden ser
secundarias al propio proceso inflamatorio (como los
procesos tromboembodlicos) o que pueden responder a un
mecanismo autoinmune. De estas Ultimas, hay que diferen-
ciar 2 grupos: las manifestaciones reactivas con curso
paralelo al de la Ell, como el eritema nodoso o la uveitis y
las enfermedades autoinmunes de curso independiente,
entre las que destaca la colangitis esclerosante primaria, la
cirrosis biliar primaria o la espondilitis anquilopoyética.
Probablemente, estas enfermedades se produzcan en
respuesta a antigenos intraluminales que atraviesan la
mucosa intestinal, reflejando mayor susceptibilidad a la
autoinmunidad de estos pacientes’.

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) o uveome-
ningoencefalitis es una enfermedad rara de probable
etiologia autoinmune que se caracteriza por uveitis granu-
lomatosa bilateral asociada a sintomas neuroldgicos y a
alteraciones cutaneas. Parece que los causantes de la
enfermedad serian anticuerpos dirigidos contra melanocitos
de la uvea, coclea y meninges?.

Se ha atendido a una paciente con diagnostico concu-
rrente de CU y VKH y se ha creido interesante comunicar el
caso, sobre todo dadas las especiales connotaciones que
presenta a la hora del tratamiento.

Caso clinico

Mujer de 34 aios que comenzd a presentar a los 14 aios un
cuadro de alteraciones visuales asociado a cefalea, vomitos
y anorexia. Los estudios realizados pusieron de manifiesto
una uveitis bilateral y una meningitis no bacteriana con
marcada pleocitosis, sin alteraciones inmunologicas ni
viricas. Estos hallazgos asociados a la presencia de alopecia
y vitiligo permitieron establecer el diagnostico de VKH o de
uveomeningitis. A los 17 afos la paciente comenzo a perder
progresivamente fuerza en miembros inferiores (inicialmen-
te en miembro inferior derecho y posteriormente bilateral).
En la exploracion clinica presentaba una paraparesia de
predominio proximal (3/5) con hiperreflexia y signo de
Babinski bilateral. No tenia alteraciones sensitivas. La
resonancia magnética (RM) craneal en secuencias pondera-
das en T2 revelo lesiones hiperintensas en sustancia blanca

periventricular en ambos hemisferios que podrian corres-
ponder a focos de desmielinizacion. La RM de columna
demostro atrofia medular global sin alteraciones de sefal en
su interior ni datos de compresion. Se realizd un estudio de
liquido cefalorraquideo con el siguiente resultado citobio-
quimico: recuento de leucocitos de 4 x 108/, proteinas de
0,3g/l, glucosa de 83 mg/dl, adenosindesaminasa normal y
citologia con leve inflamacion; ademas, no se detectaron
bandas oligoclonales en el liquido. El estudio oftalmico
reveld entonces ausencia de actividad de VKH. Se le
diagnostico mielopatia grave secundaria a enfermedad de
VKH, por lo que se administr6 tratamiento con corticoides y
gammaglobulina sin conseguir mejoria. Posteriormente se le
diagnostico disinergia del esfinter vesical (consecuencia de
la mielopatia secundaria a la enfermedad de base) que se
traté con éxito con inyeccién de toxina botulinica. A los 26
anos la paciente consultd por un cuadro de dolor abdominal
y de diarrea con productos patolégicos y los estudios
endoscopico y anatomopatologico fueron concluyentes para
CU de afectacion izquierda. Inicialmente respondio a
corticoides, sin embargo, dada la reaparicion de los
sintomas al iniciar la pauta descendente, se administro
tratamiento con azatioprina que la paciente ha mantenido
desde los 28 anos.

Hasta el momento la paciente ha presentado 2 brotes
graves de CU que se han tratado con ciclosporina por via
intravenosa, el Ultimo de estos en mayo de 2008. A la salida
de este brote, por haber presentado respuesta clinica
incompleta, se decidi6 completar el tratamiento con 5
sesiones de granulocitoaféresis (Adacolumn®, Otsuka).
Aunque se valoré el empleo de anticuerpos monoclonales
anti-TNF-o (anti-tumor necrosis factor alpha ‘antifactor de
necrosis tumoral alfa’), se optd por no arriesgar una
progresion de las lesiones neuroldgicas dada la presencia
de placas de desmielinizacion en la RM. En la Ultima revision
en las consultas (agosto 2008) la paciente se mantenia
estable, controlada con azatioprina. La mielopatia no ha
evolucionado en los Ultimos anos y la paciente es capaz de
deambular con baston.

Discusion

El VKH es tipico en mujeres entre 30 y 40 afos y mas
frecuente en personas de piel oscura®3. En Espafa, apenas
hay datos de la frecuencia de esta enfermedad, aunque
representa el 1,7% de las causas de uveitis en una serie de
407 pacientes que Bafiares et al* publicaron.

El VKH suele comenzar con dolor ocular y disminucion de
la agudeza visual secundarios a uveitis bilateral. General-
mente, esto se precede por un periodo prodromico con
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cefalea, febricula, fotofobia, rigidez de nuca y otros
sintomas meningeos asociados a tinnitus, hipoacusia y otras
alteraciones auditivas (por afectacion del octavo par
craneal). En el estudio del liquido cefalorraquideo, en la
fase aguda, es tipico encontrar pleocitosis linfocitica e
hiperproteinorraquia. Las alteraciones cutaneas, como
vitiligo, poliosis o alopecia, suelen aparecer 2 o 3 meses
después®®. Es frecuente la recurrencia o la cronificacién de
la uveitis que puede afectar a la agudeza visual final de estos
pacientes.

En publicaciones aisladas se han descrito casos de VKH
con focalidad neuroldgica, como epilepsia, meningoencefa-
litis, sindrome confusional, ataxia o hemiparesia®’~.
Asimismo, se han comunicado excepcionalmente lesiones
hiperintensas en la RM craneal de algunos de estos pacientes
similares a las que presentaba la paciente de este
trabajo®’~°.

El tratamiento del VKH va dirigido a disminuir la
inflamacion intraocular de forma precoz, generalmente
mediante corticoides sistémicos. En casos refractarios o de
dependencia a corticoides pueden precisarse citotoxicos o
inmunosupresores (clorambucilo, azatioprina, ciclosporina,
etc.). También se ha utilizado la inmunoglobulina por via
intravenosa con éxito, al menos temporal, incluso en el
control de manifestaciones neurolégicas’'°.

La presencia de las lesiones halladas en la RM de la
paciente, indicativas de desmielinizacion, hizo que los
autores de este trabajo fueran cautos a la hora de
proponerle un tratamiento con anti-TNF-o'!, optando por
ciclosporina por via intravenosa en los 2 brotes graves hasta
ahora presentados. Sin embargo, se han publicado al menos
3 casos de uveitis por VKH tratados con éxito con
infliximab'>"® y sélo un paciente con adalimumab, sin
aparentes complicaciones'.

Tal vez estudios mas exhaustivos sobre la patogénesis de
esta enfermedad puedan explicar la naturaleza de las
lesiones parenquimatosas.

La asociacion de CU con otras enfermedades autoinmunes
es de sobra conocida, pero hasta ahora s6lo se han
comunicado casos anecddticos de asociacion a VKH'>'6,
por lo que a los autores de este trabajo les pareci6 de
interés esta comunicacion, que ademas introduce el
problema del empleo de anti-TNF-o en pacientes con
enfermedades neuroldgicas diferentes a la esclerosis multi-
ple (en la que formalmente se contraindica anti-TNF-o)"".
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