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Macular edema in Vogt-Koyanagi-Harada syndrome treated with
antiangiogenic therapy. Case report
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Resumen

El 50% de los pacientes con sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada presenta complicaciones oculares; de estos, el 5-10%
presenta membrana neovascular y edema macular, como la paciente que presentamos. Paciente femenino de 39 afios de
edad con edema macular y sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada de un afio de evolucion. Se aplicaron 2 inyecciones intra-
vitreas de fdrmacos antiangiogénicos y su evolucidn fue seguida objetivamente con tomografia de coherencia Optica.
Discusion: Las inyecciones intravitreas de antiangiogénicos son una alternativa en el tratamiento del edema macular se-
cundario a enfermedades oculares inflamatorias comparado con la terapia convencional con inyecciones de esteroides
subtenonianas e intravitreas.

Sindrome Vogt-Koyanagi-Harada. Edema macular. Tomografia de coherencia Gptica. Terapia antiangiogénica.
Ranibizumab.

Abstract

50% of patients with syndrome Vogt-Koyanagi-Harada presents ocular complications, 5-10% have neovascular membrane
and macular edema. We present a 39-year-old woman with macular edema secondary to syndrome Vogt-Koyanagi-Harada,
treated with antiangiogenic intravitreal injections and its evolution was objectively followed with optical coherence tomography.
Discussion: Antiangiogenic intravitreal injections are an alternative for the treatment of macular edema secondary to inflam-
matory eye diseases compared to conventional therapy with sub-Tenon steroids and intravitreal injections.

Vogt-Koyanagi-Harada syndrome. Macular edema. Optical coherence tomography. Antiangiogenic treatment.
Ranibizumab.
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Introduccion

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, también co-
nocido como sindrome uveomeningeo, es una panu-
veitis granulomatosa bilateral y difusa que cursa con
desprendimiento de retina seroso y que puede acom-
panarse de afectacion del sistema nervioso central,
alteraciones dermatolégicas y auditivas'.

La evolucién de la enfermedad se divide en 4 esta-
dios clinicos: prodrémico, uveitico agudo, de convale-
cencia y crénico recurrente’.

La fase de nuestra paciente, crénica recurrente,
tiene lugar a los meses-afios después de la fase
aguda, interrumpiendo la fase de convalecencia. Esta
fase no esta presente en todos los pacientes. Se ca-
racteriza por episodios de uveitis anterior granuloma-
tosa frecuentemente resistente a tratamiento esteroi-
deo. De forma infrecuente se asocia a uveitis
posterior. Caracteristicamente suelen aparecer nddu-
los de iris'.

Es la fase de las complicaciones crénicas, como
cataratas, glaucoma, edema macular, neovasculariza-
cién coroidea y papilar y membrana neovascular
subretiniana?.

El 50% de los pacientes presentan complicaciones
que incluyen: formacién de cataratas en aproximada-
mente el 11-38% de los pacientes; glaucoma en el 40%
de los pacientes, tanto agudo de angulo cerrado por
desplazamiento anterior del complejo iris-cristalino o
por la formacién de sinequias posteriores y sinequias
anteriores periféricas, como glaucoma cronico de an-
gulo abierto por el uso prolongado de glucocorticoides;
membranas neovasculares coroideas en el 5-10% de
los casos, fibrosis subretiniana y atrofia retinocoroidea
extensa?.

La neovascularizacion en estos pacientes se produ-
ce tanto por la inflamacién mantenida, como por la
isquemia coroidea?.

Presentacion del caso

Paciente femenino de 39 afos de edad originaria del
estado de Hidalgo, residente de la Ciudad de México,
sin antecedentes heredofamiliares de importancia.

Antecedente de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
incompleto tipo ii, presentando desprendimiento de re-
tina seroso bilateral, tinnitus y vértigo; hace un afio en
tratamiento con azatioprina, acido folico y prednisona.

Acude a consulta por presentar nuevamente baja
visual de ambos ojos de 2 meses de evolucién, acom-
pafiado de metamorfopsias, sin sintomas sistémicos.

La agudeza visual (AV) del ojo derecho era 20/200
que mejoraba con estenopeico a 20/100, su presion
intraocular era de 12 mmHg; en la exploracion del seg-
mento anterior encontramos depdsitos retroqueraticos
finos, no celularidad, anillo de Vossius y cristalino con
opacidad subcapsular posterior. El polo posterior mos-
traba pérdida de brillo foveolar.

En ojo izquierdo, AV de 20/100 que mejoraba con
estenopeico a 20/70, segmento anterior con anillo de
Vossius, cristalino con opacidad subcapsular posterior.
Polo posterior con pérdida de brillo foveolar.

Se realiza tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de
ambos ojos antes de instaurar tratamiento (Fig. 1).

Dados los hallazgos se aplica inyeccion intravitrea
de 0.5 mg de ranibizumab (Lucentis®) en ambos ojos,
mejorando su AV a las 2 semanas y alcanzando una
AV en ojo derecho de 20/70 que mejoraba con esteno-
peico a 20/50 y en ojo izquierdo 20/70 mejorando a
20/40.

Se realiza OCT de control (Fig. 2) y se decide nueva
aplicacién de dosis de ranibizumab (Lucentis®), logran-
do una mejoria visual de ojo derecho a 20/50 que me-
joraba a 20/40 y ojo izquierdo 20/40 mejorando a 20/30.

Después de la aplicacién de la inyeccion de inicio y
a las 4 semanas, el grosor retiniano disminuyé de for-
ma significativa (Fig. 3).

La evolucion de la paciente siempre fue hacia la
mejoria, con cambios del edema macular en OCT pos-
terior a la aplicacion de antiangiogénicos (Fig. 4).

Actualmente, 6 meses después de la instauracion de
la terapia la paciente presenta la misma AV, sin recai-
das y sin efectos secundarios.

Discusion

El edema macular se observa clinicamente como un
engrosamiento de las capas de la retina a consecuen-
cia del acumulo anormal de fluidos. Desde el punto de
vista fisiopatoldgico, se debe a la disrupcion del equi-
librio entre las fuerzas hidrostaticas en los capilares y
los gradientes de presion osmdtica tisulares, que favo-
rece la difusion de liquidos a los tejidos préximos. El
aumento de las proteinas plasmaticas, con el corres-
pondiente incremento de la presion osmética determi-
na, a su vez, movimientos de fluidos intravasculares,
intercelulares e intracelulares. Dentro del ojo, la exis-
tencia de la barrera hematorretiniana, cuya parte inter-
na esta constituida por los capilares de la retina, favo-
rece, en presencia de alteraciones capilares, el paso
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A: OCT OD. Edema macular 426 micras. AV 20/200. Pretratamiento. B: OCT Ol. Edema macular 359 micras.

AV 20/100. Pretratamiento.

A: OCT OD. Edema macular 238 micras. AV 20/70. Posranibizumab primera dosis. B: OCT Ol. Edema macular

209 micras. AV 20/70. Posranibizumab primera dosis.

A: OCT OD. Edema macular 211 micras. AV 20/40. Posranibizumab segunda dosis. B: OCT OI. Edema
macular 170 micras. AV 20/40. Posranibizumab segunda dosis.

de fluidos en virtud de los cambios hidrostaticos o
gradientes osmoticos que existen normalmentes.

La permeabilidad vascular anormal de la retina con-
duce a un edema en la zona de la macula, que cons-
tituye la principal causa de pérdida de la vision en
enfermedades como la retinopatia diabética, la

degeneraciéon macular exudativa, las oclusiones vas-
culares retinianas y diversas condiciones inflamato-
rias y neoplasicas, y aunque una gran variedad de
procesos pueden conducir al aumento de la permea-
bilidad vascular, a través de diferentes mecanismos.
El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
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En esta tabla se muestra la evolucion del edema macular en ambos ojos, con la medicion del grosor
macular en la parte media y la imagen tomogréafica en los recuadros inferiores. La primera columna muestra las
imagenes al inicio del padecimiento cuando se realizo el diagndstico. La segunda columna muestra las imagenes
posteriores a la aplicacion de la primera dosis de ranibizumab (Lucentis®) con menor engrosamiento macular y
menor cantidad de espacios quisticos. La tercera columna muestra el resultado final posterior a la segunda
aplicacion de antiangiogénico.

activa las vias de pérdida vascular, cuyos niveles se
correlacionan con una mayor permeabilidad vascular
isquémica en las retinopatias y posiblemente también
en la degeneracidon macular exudativa y en la
uveitis*.

El edema macular es relativamente raro en el sindro-
me de Vogt-Koyanagi-Harada, en contraste con otros
sindromes de inflamacion intraocular crénica. Repre-
senta una causa rara de pérdida de visién tardia, y
puede ser resultado de la fuga de capilares de la retina
parafoveal o fuga de liquido a nivel del epitelio pigmen-
tario de la retina.

Una de las piezas clave en la regulacion de la an-
giogénesis es el VEGF y su actividad biolégica. Este

factor de crecimiento promueve la proliferacion de cé-
lulas endoteliales, aumenta la permeabilidad vascular
y la inflamacién ocular®.

El VEGF es una glucoproteina dimérica que en con-
diciones de hipoxia es secretada por los pericitos, las
células del epitelio pigmentado de la retina y por las
células gliales (células de Miuiller)®. EI VEGF estimula
directamente el desarrollo de la vasculatura interna y
externa del ojo, ademas actia como un factor de per-
meabilidad vascular’. Sus isoformas con actividad bio-
l6gica son la 121, 165, 189 y 206. Su actividad es
mediada por 2 receptores de membrana ligados a tiro-
sina de alta afinidad: el receptor VEGFR1 (FLT1) y el
receptor VEGFR2 (FLT2)®,
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Por lo general, en condiciones naturales existe un
equilibrio entre las moléculas promotoras y las inhibi-
doras de la angiogénesis. Sin embargo, cuando estas
condiciones son alteradas, como sucede durante los
episodios de hipoxia o inflamacién, este equilibrio se
rompe, inclinando la balanza hacia la formacién de
vasos anormales®.

La terapia antiangiogénica moderna se basa en tra-
tar de inhibir la produccion o, en su defecto, los efectos
bioldgicos de todas las moléculas involucradas, en
especial el VEGF'°.

En nuestra paciente utilizamos como terapia antian-
giogénica ranibizumab (Lucentis, Genetech/Novartis®)
que es un fragmento Fab recombinante que une a to-
das las isoformas activas del VEGF; es sintetizado a
partir del bevacizumab. Resulta efectivo para el trata-
miento de la neovascularizacion coroidea secundaria
a la degeneracién macular relacionada con la edad y
para el edema macular. Se encuentra aprobado para
su uso clinico desde junio de 200612,

Conclusiones

Existen estudios que demuestran que tratar este tipo
de edema con inyecciones de esteroides subtenonia-
nas e intravitreas mejora la AV en 2 o0 mas lineas de
cartilla de Snellen. Los estudios que muestran la efi-
cacia de antiangiogénicos intravitreos obtienen mejoria
de al menos 2 lineas; sin embargo, nuestra paciente
obtuvo una mejor respuesta con ganancia de 4 lineas
y disminucion de grosor retiniano de mas de 200 mi-
cras en ojo derecho y mas de 150 micras en ojo
izquierdo.
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