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RESUMEN

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (SVKH) es una entidad
infrecuente y multisistémica que se desarrolla en etapas, com-
prometiendo, de manera sucesiva, diferentes érganos que con-
tienen melanocitos. La evolucién clasica del sindrome se carac-
teriza por cuatro fases: meningoencefdlica, oftalmoauditiva, de
convalecencia con compromiso dermatolégico, y crénica recu-
rrente. El tratamiento de eleccién son los corticoides en dosis
altas, que pueden combinarse con drogas inmunosupresoras, y
debe instaurarse de manera precoz para evitar secuelas, espe-
cialmente en el nivel oftalmoldgico.

Se presenta el caso de un paciente que padeci6 las dos
primeras fases del sindrome, asociadas a lesiones cutdneas de
eritema polimorfo. Durante su convalecencia, y en coincidencia
con la localizacién de las dltimas, desarroll6 lesiones compati-
bles con vitiligo que completaron el cuadro clinico tipico del
sindrome.

PALABRAS CLAVE: Vogt-Koyanagi-Harada, sindrome uveomeningeo,
vitiligo.

Introduccion

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (SVKH) es una
enfermedad infrecuente y multisistémica que afecta 6r-
ganos que contienen melanocitos. Si bien su etiopato-
genia es desconocida, la teoria més aceptada es aquella
que propone que la enfermedad se debe a la destruccién
de los melanocitos, mediada por un mecanismo inmu-
nolégico en individuos con una predisposicién genética
determinada. La enfermedad evoluciona en cuatro fases:
meningoencefdlica, oftalmoauditiva, de convalecencia
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ABSTRACT

Vogt-Koyanagi-Harada disease is an infrequent, systemic syn-
drome that evolves in stages and compromises organs contain-
ing melanocytes. Typically, patients experience four different
phases: meningoencephalitic, uveitic, convalescence with der-
matologic involvement, and the chronic phase. Treatment of
choice is high dose corticosteroids which may be combined
with immunosuppressive agents. It should be initiated as early
as possible to prevent eye damage.

We present the case of a patient with the first two phases
of the disease in addition to erythema multiform lesions. Dur-
ing convalescence phase, and in coincidence with the location
of the latter, he developed vitiligo lesions that complete the
syndrome.

KEYWORDS: Vogt-Koyanagi-Harada, uveoencephalitis syndrome, vi-
tiligo.

con compromiso dermatolégico, y crénica recurrente. El
diagnéstico de esta entidad es clinico y se fundamenta
en criterios que indican la afectacién de los érganos
mencionados.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 29 afos de edad, sin
antecedentes de importancia, que presenté cefalea bila-
teral frontoparietal de tipo opresiva asociada a ojo rojo.
Luego de dos semanas, evolucioné con disminucién de
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la agudeza visual, actfenos bilaterales, hiperacusia y v6-
mitos. En la evaluacién oftalmolégica se evidenci6 uveitis
bilateral a predominio posterior con desprendimiento de
retina de tipo exudativo. Ante la sospecha de SVKH, se
decidié internarlo y se realizaron tres pulsos diarios de
200 mg de metilprednisolona. En la evaluacién dermato-
l6gica se observaron placas eritematosas de limites defi-
nidos, de 1 a 5 cm de didmetro; pdpulas que conformaban
lesiones anulares con centro claro de 1 a 3 cm de didmetro,
y lesiones en escarapela. Todas eran asintomdticas y esta-
ban localizadas en escote, abdomen superior, flancos, y
dorso superior (fotografia 1). El cuadro clinico, confirma-
do por estudio histopatoldgico (fotografia 2), fue compa-
tible con eritema polimorfo. El paciente evolucioné con
recuperacién parcial de la agudeza visual y desaparicién
del resto de la sintomatologfa, por lo que fue dado de alta.
Se indic6 tratamiento con metotrexate 1omg semanales y
meprednisona 1 mg/kg/d. Cuatro meses mds tarde, acudi6
a control, donde se evidenciaron mdculas acrémicas de
contornos geogréficos, asintomdticas, compatibles con vi-
tiligo (fotografia 3). Debe destacarse que estas lesiones se
desarrollaron donde previamente habia presentado erite-
ma multiforme.

Comentarios

El SVKH tiene sus primeras descripciones a principios del
siglo pasado. En 1906, Vogt detallé un cuadro caracteriza-
do por uveitis anterior y poliosis. Veinte afios mds tarde,
Harada defini6 otra entidad constituida por uveitis pos-
terior bilateral, desprendimiento de retina, e irritacién
meningea previa al inicio de los sintomas oftalmolégicos.
En 1929, Koyanagi dio a conocer un sindrome compuesto

por vitiligo, alopecia y disacusia.' En los afios subsiguien-
tes, se reconocieron dos entidades diferentes: el sindrome
de Vogt-Koyanagi (con uveitis anterior como compro-
miso principal), y el sindrome de Harada (caracterizado
por uveitis posterior con desprendimiento de retina). Fi-
nalmente, en 1951, Cowper los consider6é como distintos
espectros de un mismo desorden, reconociéndolos como
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.

A pesar de que las primeras descripciones datan de
hace mas de 100 anos, la fisiopatologfa de esta afeccién
no ha sido dilucidada.” En la actualidad, la hipétesis mds

Fotografia 1. Lesiones eritematosas en tronco.

- Dermatologia Cosmética, Médica Yy Quirtlrgica

Fotografia 3. Mdculas acromicas asintomaticas.
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aceptada es la autoinmune,’ siendo el blanco inmunolégi-
co el melanocito.* En pacientes con diagnéstico de SVKH
se ha podido comprobar la presencia de linfocitos T ci-
totéxicos, que reconocen antigenos melanociticos en el
liquido cefalorraquideo y en la sangre periférica. Se cree
que la presencia de melanocitos en otras localizaciones,
como leptomeninges, coroides, y oido interno explicaria
la diversidad de manifestaciones de este sindrome.
Ademds, al igual que en la mayoria de las enfermeda-
des autoinmunes, se postula que existe cierta susceptibi-
lidad genética para desarrollar la enfermedad. Algunos
estudios epidemioldgicos realizados en Japén y Brasil
destacan que esta entidad es, junto con la enfermedad de
Behcet, la principal causa de uveitis no infecciosa en estos
paises, mientras que es muy infrecuente en otras partes
del mundo. En 1976, se determiné una fuerte asociacién
con la presencia de HLA-DR4/DR53 en la poblacién ja-
ponesa. En 1998, Goldberg y colaboradores de la Uni-
versidad de San Pablo, Brasil, estudiaron los antigenos
HLA de 37 pacientes con diagnéstico de SVKH y los com-
pararon con un grupo control sano. Ellos concluyeron
que el HLA-DRB1*0405 es el alelo predominante en los
individuos afectados, y que la portacién de este alelo au-
menta mds de 11 veces el riesgo de padecer el sindrome.®
En 2009, Da Silva, publicé un trabajo sobre una serie
de 67 pacientes con SVKH con 72% de prevalencia del
mismo alelo.” Otros estudios afirman que este alelo tie-
ne, por conformacién estructural del complejo mayor de
histocompatibilidad que codifica, mayor probabilidad
de expresar un gran repertorio de antigenos melanociti-
cos (TRPI/TRP2, gp1oo, MELAN-A, tirosinasa, etcétera).®®
Por ultimo, Wei Chi y colaboradores comprobaron que
—al igual que en la psoriasis, la artritis reumatoide, y la

Cuadro 1. Fases clinicas del SVKH.

1. Prodrémica: sindrome seudogripal y compromiso
meningo-encefalico (cefalea, nduseas, vomitos, rigidez de nuca,
fotofobia, pleocitosis en liquido cefalorraquideo).

2. Oftalmo-auditiva: fotofobia, irritacion y dolor ocular, uveitis
bilateral anterior, o posterior granulomatosa, con consecuente
desprendimiento de retina exudativo multifocal que lleva a
la pérdida de la agudeza visual, disacusia. Puede durar varias
semanas.

3. Convalecencia: repigmentacién anémala de la coroides y
compromiso dermatoldgico (vitiligo, alopecia, poliosis). Puede
durar de meses a afios.

4. Crénica recurrente: uveitis recidivante, complicaciones
oftalmoldgicas (glaucoma, cataratas, neovascularizacion de la
coroides, fibrosis subretiniana).

SINDROME DE VOGT-KOYANAGI-HARADA:"**

esclerosis multiple— los pacientes con SVKH presentan ni-
veles elevados de 11.-23, que favorece la diferenciacién al
perfil Thrz.o

Desde el punto de vista clinico, el SVKH consta de
cuatro fases (véase cuadro 1). Se inicia como un sindrome
seudogripal que evoluciona con afeccién oftalmolégica.”
Se describe que, ante un paciente con desprendimiento
de retina de tipo exudativo, multifocal y bilateral asociado
a sintomas sistémicos, se debe sospechar del SVKH en sus
fases iniciales.”

En un estudio realizado por Horie y colaboradores, en
el afio de 2007, se evaluaron 136 pacientes con SVKH. De
éstos, solo 22.99% presenté manifestaciones dermatol6gi-
cas, a diferencia del compromiso oftalmolégico y neuro-
légico presente en 100% y 90%, respectivamente.” Esta
diferencia se debe al diagnéstico y tratamiento dentro de
las primeras dos etapas. Este dltimo modifica la evolucién
natural de la enfermedad y evita el desarrollo de las fases
de convalecencia y crénica recurrente en la mayoria de
los casos. Cuando estd presente el compromiso derma-
tolégico, se presenta de forma simétrica y de modo mds
usual como poliosis (90%), alopecia (74%), y leucodermia
(639%)."

En 1978, 1a Sociedad Americana de Uveitis establecié
los criterios del SVKH (cuadro 2).' Son necesarios tres de
los cuatro puntos para llegar al diagnéstico del sindrome.
La carencia principal de estos criterios es que solo se pue-
de cumplir con ellos cuando el paciente ha sufrido todas
las fases, sin permitir el diagndstico precoz que brinda
la posibilidad de dar un tratamiento répido que aborte la
evolucién natural del sindrome y sus potenciales secue-
las.”? Por esta razén, en 2001 el International Nomencla-
ture Committee redefinié los criterios (cuadro 3).7

El tratamiento de primera linea son los corticoides sis-
témicos en dosis altas (1 a 2 mg/kg/d). Es importante desta-
car que siempre se debe instaurar de manera precoz para
evitar la progresién hacia la fase crénica y el desarrollo de

Cuadro 2. Criterios diagndsticos de SVkH. 2° Encuentro Anual
de la Sociedad Americana de Uveitis, 1978.

1. Ausencia de antecedentes de trauma ocular previo.
2. Tres o mas de los siguientes:
e iridociclitis cronica bilateral
e uveitis posterior: con desprendimiento exudativo de retina,
sunset glow fundus
® signos neuroldgicos de meningismo, cefaleas, disacusia, tinni-
tus, rigidez de nuca, pleocitosis del liquido cefalorraquideo

* manifestaciones cutdneas: alopecia, poliosis, vitiligo.
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Cuadro 3. Criterios diagndsticos revisados por el INC (Internatio-
nal Nomenclature Committee), 2001.

1. Ausencia de antecedentes de trauma o cirugia ocular.
2. Ausencia de otra causa de uveitis.
3. Compromiso bilateral:

®  Precoz: desprendimiento de retina exudativo, puntos
hiperfluorescentes en retinofluoresceinografia,
engrosamiento de coroides.

e Tardio: historia de cambios precoces, sunset glow fundus,
iridociclitis recurrente y/o crénica, atrofia coriorretiniana
periférica.

4. Uno o mas: tinnitus, meningismo, pleocitosis en liquido cefalo-
rraquideo.

5. Desarrollo de alopecia, poliosis o vitiligo posterior al resto de
los sintomas.

SVKH completo: positivos 1,2,3,4y 5

SVKH incompleto: positivos 1,2,3y (4 0 5)

SVKH probable: positivos 3 y (1y/0 2)

complicaciones.”* Una opcién viélida, elegida en nuestro
caso, es iniciar la terapéutica con pulsos endovenosos de
metilprednisolona, para luego completarla por via oral.
Es fundamental el descenso progresivo de la corticote-
rapia para evitar recaidas. Ante la falta de respuesta, o
bien como estrategia para disminuir la dosis total de cor-
ticoides, se sugiere agregar otros inmunosupresores. En
la literatura hay casos publicados con buena respuesta al
tratamiento con azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina,
metotrexate, ¢ inmunoglobulina endovenosa.”" Sin em-
bargo, debido a la baja prevalencia de esta entidad, no
existen ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
evaltien de manera comparativa la eficacia de las distintas
opciones terapéuticas

En la bibliografia se detalla la asociacién de numero-
sas entidades patolégicas con el SVKH. Estas son derma-
toldgicas (eritrodermia prodrémica,* halo nevo, nevo de
Sutton,” vitiligo inflamatorio,® psoriasis, alopecia areata®)
y no dermatolégicas” (diabetes,™ linfoma de Hodgkin,
sindrome poliglandular autoinmune tipo 1, hipotiroidis-
mo®). Recientemente, se describié el desarrollo del sin-
drome en un paciente con hepatitis C en tratamiento con
interfer6n y ribavirina.® El caso que se presenta aqui es el
primero en publicarse que describe lesiones de eritema
polimorfo que evolucionan a lesiones de vitiligo de la fase
de convalecencia del SVKH.
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