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Introduction: Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) syndrome is a systemic inflammatory disease that
causes chronic and bilateral granulomatous panuveitis, usually described in adults. Objectives: To
describe manifestations and complications of VKH in pediatric patients. Methods: Retrospective-
descriptive study upon patients <14 years-old with VKH, attended from January 1985
to July 2010 in three different centers. Results: A total of 17 patients (34 eyes) were studied;
9 (53%) female. The mean age was 10.8 years-old. Among extraocular manifestations;
neurological (71%), dermatological (29%) and auditive (24%) signs were observed. Ocular
findings included optic-disc involvement (94%), anterior uveitis (79%), choroiditis (77%),
serous retinal detachment (71%) and vitritis (71%). Initial visual acuity (VA) was <0.05 in 47%
of cases and >0.6 in 12% of patients. 71% presented complications: glaucoma (20 eyes),
sinechiae (10 eyes), maculopathy (6 eyes) cataract (5 eyes) and ptisis bulbi (1 eyes). 35%
received only corticosteroids and 65% inmunosupressive drugs. After treatment, 6% had VA
<0.05 and 59% >0.6. Ten patients (59%) recurred: 30% compromising posterior pole, and
50% recurred >3 times. Conclusions: VKH in children is infrequent. It presents with optic-disc
involvement and complications of posterior pole. It requires a high degree of suspicion, quick
evaluation and early treatment, which include inmunosupressive and extended corticosteroid
therapy. Nevertheless, a high rate of recurrence is seen among this group of patients.
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bilateral, severa, crénica, asociada a una variedad
de manifestaciones que se encuentran a nivel de

Vogt-Koyanagi-Harada  sistema nervioso central, auditivo, ocular y cuti-

1
E(VKH) corresponde a una enfermedad infla-
matoria sistémica con gran potencial de producir
ceguera si no se realiza tratamiento oportuno. Es
caracterizada por una panuveitis granulomatosa
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neo”. Las manifestaciones oftalmoldgicas de este
sindrome son variables, pudiendo llevar al com-
promiso severo de la vision. Estas cursan en cua-
tro fases?, destacando la fase crénica-recurrente
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que se caracteriza por presentar episodios de exa-
cerbacién y remisién en el tiempo y en la cual se
tienden a producir las complicaciones oculares®.

La etiopatogenia y fisiopatologia se desconoce,
pero existe evidencia que sugiere que seria conse-
cuencia de un proceso autoinmune mediado por
linfocitos-T contra antigenos asociados a melano-
citos”. El mecanismo que gatilla la respuesta in-
mune es desconocido, pero existe cierta evidencia
que sugiere que podria ser resultado de una injuria
cutdnea o posterior a una infeccién viral®. En el
ojo se producirfa una reaccién inflamatoria uveal
granulomatosa, predominando linfocitos CD4+
en fases agudas y linfocitos CD8+ en fases de re-
misién®.

El objetivo del tratamiento es la supresién de la
inflamaci6n intraocular que se logra a través del
uso de antiinflamatorios esteroidales e inmuno-
supresores, que corresponde al principal factor de
riesgo para el desarrollo de las complicaciones. Los
factores prondsticos estdn vinculados principal-
mente al retraso o ausencia de complicaciones, los
cuales estdn dados por la precocidad en el inicio
del tratamiento, su respuesta y la duracién de la
fase crénica, ademds de manifestaciones propias de
la enfermedad, como la agudeza visual al inicio
de las manifestaciones clinicas, la extensién de los
desprendimientos de retina en la fase aguda y la
presencia de membranas neovasculares” ¥.

Se ha descrito gran variabilidad étnico y geografica
en la prevalencia de VKH®Y, siendo mds frecuen-
te en Asia, América Latina y Medio Oriente®. La
prevalencia global es desconocida, describiéndose
desde un 3% a un 21,08% de las uveitis segun la
poblacién estudiada®, siendo la causa mds comiin
de panuveitis en India’. Afecta generalmente a
adultos entre la segunda y quinta década de la vida
con predileccion por el género femenino®.
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El diagnostico de VKH es infrecuente en edad
pedidtrica, correspondiendo al 8.2%-16% de las
uveitis por VKH en poblaciones de alta prevalen-

(1112 Se ha visto que el curso de la enfermedad

cia
ocular es mds agresivo en ninos que en adultos,
describiéndose mayor compromiso visual debido
al desarrollo de complicaciones como catarata,
glaucoma y neovascularizacién coroidal, genera-

das por lo dificil y tardio del diagnéstico!?.

El espectro de manifestaciones clinicas ha sido do-
cumentado en varios estudios en poblacién adulta;
sin embargo, en la edad pedidtrica, debido a su baja
prevalencia, se desconoce tanto su curso clinico,

como el tipo de manifestaciones y frecuencia®'?.

El propésito de este estudio es describir las ma-
nifestaciones clinicas, principalmente oculares,
aspectos  epidemiolégicos, complicaciones y la
terapia empleada en la poblacién pedidtrica con
diagnéstico de sindrome de VKH.

MATERIALES Y METODOS

Este trabajo corresponde a un estudio retrospec-
tivo descriptivo. Se analizaron 184 fichas de pa-
cientes portadores de VKH controlados en aten-
cién de policlinico del Departamento de Uvea del
Hospital del Salvador, el Servicio de Oftalmologia
del Hospital Clinico Universidad de Chile y de la
consulta de uno de los autores, entre enero de 1985
y julio de 2010, seleccionando a aquellos pacientes
de 14 afios o menos.

Los pardmetros evaluados en todos los pacientes
fueron extraidos de los registros clinicos de ambos
hospitales y consulta privada de uno de los autores,
e incluyeron: la agudeza visual mejor corregida,
utilizando tabla ocular de Snellen; biomicroscopia
con ldmpara de hendidura; evaluacién del fondo
de ojo con dilatacién pupilar con lente Volk de 78
dioptrias y oftalmoscopia indirecta con una lente
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Volk de 20 dioptrias. Ademids se evalué la presen-
cia de manifestaciones neurolégicas, auditivas y
dermatoldgicas.

El diagnéstico de VKH se realiza mediante los cri-

terios establecidos por la Sociedad Americana de
Uveitis (AUS), publicados en el 2001%.

Se analizaron los hallazgos oculares al ingreso, la
agudeza visual mejor corregida segun la mejor li-
nea de tablas de Snellen (AVMC) expresada como
una puntuacién LogMAR y la presencia o ausen-
cia de compromiso oftalmoldgico y extraocular.
La biomicroscopia del segmento anterior y el exa-
men de fondo dilatado se realizaron bajo examen
directo con lupa Volkmann de 78 D (Volk Optical
Inc., Mentor, Ohio, EUA) en la limpara de hen-
didura. Se midi6 la presién intraocular con una
tonometria de aplanacién de Perkins (tonometria
Perkins Clement-Clarke Inc., Columbus, Ohio,
EE.UU.). El estado extraocular fue evaluado para
especialistas en Dermatologia, Neurologia y Oto-
rrinolaringologia. Todos los individuos con dos o
mds manifestaciones de las categorias previamente
descritas para VKH: oftalmolégico, dermatolégi-
co, audiolégico y neuroldgico fueron considerados
clinicamente afectados"!. De las fichas se reco-
gieron los datos relacionados con: manifestacio-
nes oftalmoldgicas, edad de inicio y el grado de
cumplimiento de los criterios diagnésticos. Ade-
mds se analizé la presencia de complicaciones y la
frecuencia de las diferentes complicaciones encon-
tradas. Se evaluaron los tratamientos recibidos, el
nimero de recidivas y el tipo de estas.

Se considerd defecto visual grave a la agudeza vi-
sual igual o menor de 20/200 (ceguera legal), de
acuerdo con las definiciones actuales de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) de cegue-
ra y discapacidad visual en la Clasificacién Esta-
distica Internacional de Enfermedades (CIE-10)
de 2011%7, Todos los exdmenes se realizaron de
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acuerdo con los principios de la Declaraciéon de

Helsinki.

RESULTADOS

De un total de 184 pacientes con diagndstico
de VKH, 17 (34 ojos) correspondieron a nifios
(9,2%); 8 eran hombres y 9 mujeres. La edad pro-
medio de presentacién fue 10,8 afios (rango 4-14
afos). En hombres fue de 9,5 afios mientras que
en mujeres fue de 12 afos. El tiempo promedio de
seguimiento fue 32,8 meses (rango 4 — 144 meses).

En relacién a los hallazgos clinicos en frecuencia,
se asocié al compromiso oftalmoldgico: el com-
promiso neurolégico en un 71% (12 pacientes),
dermatolégico en un 29% (5 pacientes) y auditivo
en un 24% (4 pacientes) (Tabla 1).

Dentro de los hallazgos clinicos oculares (Tabla
2), destaca el compromiso del disco Sptico (94%)
caracterizado por edema o hiperemia papilar. En

Tabla 1. Compromiso ocular y extraocular
en pacientes pediatricos con sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada

Hallazgos clinicos Nimero de pacientes
Compromiso oftalmolégico 17 (100%)
Compromiso neuroldgico 12 (70,6%)
Compromiso auditivo 4 (23,5%)
Compromiso dermatolégico 5(29,4%)

Tabla 2. Hallazgos clinicos oculares al ingreso en
pacientes pediatricos con sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada

Hallazgos oculares al ingreso Nimero de ojos
Uveitis anterior 27 (79,4%)
Desprendimiento de retina 24 (70,6%)
Coroiditis 26 (76,5%)
Edema o hiperemia papilar 32 (94,1%)
Vitritis 24 (70,6%)
Total ojos evaluados 34 (100%)
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cuanto a la agudeza visual (Tabla 3), un 47% de
los ojos presenté al ingreso agudeza visual (AV) <
0.05 (ceguera legal) y un 12% presenté AV 2 0,0.
Posterior al tratamiento, un 6% presenté AV final <

0.05, y un 59% de los ojos presenté AV final > 0.6.

Tabla 3: Agudeza visual antes y después del
tratamiento en pacientes pediatricos con sindrome
de Vogt-Koyanagi-Harada

Antes del
tratamiento
(nimero de ojos)

Después del
tratamiento
(nimero de ojos)

Agudeza visual

0a0,05 16 (47,1%) 2 (5,9%)
01a03 6 (17,6%) 6 (17,6%)
04206 8 (23,5%) 6 (17,6%)
07al0 4 (11,8%) 20 (58,8%)
Total 34 (100%) 34 (100%)

Respecto al cumplimiento de los criterios diag-
nésticos, un 47% de los casos fueron incompletos,
29% completos, y 24% presuntos.

Las complicaciones se presentaron en 12 pacientes.
El total de complicaciones observadas fueron 42,
donde la més frecuente de estas fue glaucoma (20
ojos), seguido por sinequias (10 ojos), maculopatia
(6 ojos), catarata (5 ojos) y ptisis bulbar (1 ojo).

En relacién al tratamiento 35% fueron tratados
Gnicamente con corticoides sistémicos y en un
065% se asociaron a uno o mds inmunosupresores.
El inmunosupresor mds utilizado fue azatioprina
en un 38%, luego ciclosporina en 25%, meto-
trexato en un 19%, ciclofosfamida en 13% y por
tltimo, un 6,3% (1 paciente) utiliz6 agentes bio-
l6gicos (infliximab). Se registraron un total de 10
casos de recidivas (59%), donde en 70% sélo com-
prometié el segmento anterior del ojo, un 20% fue
s6lo posterior y en un 10% tuvo compromiso de
ambos segmentos. La mitad de los pacientes que
recidivaron presentaron mds de 3 episodios.
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DISCUSION

El sindrome de VKH infantil corresponde a una
enfermedad multisistémica crénica con escasos re-
portes en la literatura debido a su baja frecuencia;
sin embargo, puede provocar pérdida de la visién
en la nifiez, ya que es un cuadro por el que se debe
tener un alto grado de sospecha para un tratamien-
to oportuno.

En nuestra muestra de pacientes con VKH se en-
contré que el 9,2% correspondia a nifios menores
de 14 anos, lo cual estd dentro del rango publicado
en poblaciones con alta prevalencia, observdndo-
se una leve predileccién por el sexo femenino, al
igual como sefialan estudios de VHK en pobla-
cién general®.

En relacién a las manifestaciones extraoculares
observadas, alrededor del 70% tiene manifestacio-
nes neuroldgicas, 30% cutdneas y 25% auditivas,
similar a lo documentado en la literatura respecto
pacientes con VKH a de todas las edades®.

En cuanto al hallazgo clinico ocular més frecuente
en estos pacientes fue el compromiso del disco 6p-
tico, a diferencia de la poblacién adulta donde los
hallazgos mds frecuentes son el desprendimiento
de retina e iridociclitis"®. El mecanismo fisiopato-
16gico del mayor compromiso de disco 6ptico en
nifios no estd claro; sin embargo, la identificacién
de este signo en la poblacién pedidtrica observa-
da en este estudio puede orientar a oftalmédlogos
y especialistas en uveitis al momento de evaluar
nifios con sospecha de VKH e inicio oportuno de
tratamiento.

En el mayor porcentaje de pacientes, la AV al in-
greso fue menor a 20/200; sin embargo, posterior
al tratamiento s6lo 2 ojos permanecieron con una
AV en rango de ceguera legal, siendo menor a lo
reportado en estudio de VKH en poblacién pedis-
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trica alcanzando alrededor del 20%". Esto puede
ser explicado por el advenimiento y uso de nuevos
firmacos con mayor potencia inmunosupresora
que controla la enfermedad. El prondstico visual
es variable, pero en general es bueno si el diagnds-
tico es temprano y se inicia tratamiento en forma
precoz, tal como se ve en nuestros pacientes donde
alrededor de un 60% logra AV final > 0.6, similar
a lo descrito en otras poblaciones de VKH en eda-
des pedidtricas ™.

Llama la atencién el alto porcentaje de casos in-
completos o presuntos, siendo mds del 70% de
nuestros pacientes, similar a lo descrito en pobla-
ci6n general con VKHY. Lo anterior se podria ex-
plicar en parte por la naturaleza evolutiva de algu-
nos de los criterios diagndsticos que comprenden
manifestaciones extraoculares, las cuales pueden
presentarse por primera vez en el curso de la enfer-
medad ya antes diagnosticada™.

La inflamacién intraocular crénica recurrente que
desarrollan ciertos pacientes usualmente tras 6 a 9
meses luego de la presentacién inicial, caracteri-
zada por exacerbaciones de la uveitis granuloma-
tosa anterior resistente al tratamiento esteroideo,
da lugar al desarrollo de complicaciones: catara-
ta subcapsular posterior, sinequias posteriores,
glaucoma, edema macular, neovascularizacién
coroidea y papilar, membrana neovascular subre-
tiniana y ptisis bulbar®. Las complicaciones oftal-
molégicas se han reportado en menos de la mitad
de los pacientes con VKH®, contrastindose con
nuestros resultados que evidencian la presencia de
complicaciones en 7 de cada 10 pacientes. Lo an-
terior reafirma la mayor agresividad de la enfer-
medad en nifios previamente descrita, sobre todo
considerando el potencial desarrollo de ceguera y
ambliopfa subsecuente. En cuanto a las complica-
ciones observadas la mds frecuente fue glaucoma,
mostrando una incidencia mayor a la descrita en

poblacién con VKH, la cual flucttia alrededor del
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30%"); sin embargo, en un estudio de VKH en
poblacién pedidtrica encontraron un 40% en una

muestra de 20 ojos”

, por lo que da la impresién
que el glaucoma es una complicacién frecuente en
nifios con VKH. El resultado del aumento de la
presion intraocular es multifactorial. Dentro de las
posibles explicaciones para este fenémeno se en-
cuentran el cierre angular secundario a la presencia
de sinequias posteriores y periféricas, la respuesta
inmune que genera dafo en el trabéculo y glau-
coma secundario al uso de esteroides™. Por otro
lado, la presencia de cataratas en nuestros pacientes
resulté ser menor a la reportada en otros pacientes
con VKH tanto pedidtricos como adultos, donde
ha resultado ser la complicacién mds frecuente, la
cual fluctda entre 45-61%"". La etiopatogenia
de la catarata es compleja y no ha sido del todo
aclarada. Se han reconocido distintas mutaciones
genéticas que interfieren con la sintesis de protei-
nas de membrana, del citoesqueleto, del cristali-
no, factores de transcripcion y proteinas relacionas
al metabolismo®”. No obstante, estos factores no
han sido estudiados en pacientes con VKH, por lo
que el mecanismo etiopatogénico de la catarata en
esta enfermedad se desconoce. En pacientes con
uveitis se plantea que la inflamacién intraocular
persistente, el tratamiento, particularmente el uso
de corticoesteroides sistémicos y locales, y las com-
plicaciones quirdrgicas asociadas a la uveitis serfan
factores que inciden en la progresion de catarata,
incluso desde edades tempranas®®".

El principio del tratamiento es la supresién de la
inflamacién intraocular. Para esto se utiliza cor-
ticoesteroides sistémicos como primera linea,
asociado o no a inmunosupresores. Las dosis, la
duracién del tratamiento y la pauta debe indivi-

22 no exentos de com-

dualizarse en cada paciente
plicaciones: hipertensién ocular, catarata y re-
tardo del crecimiento. Debido a esto, muchos
especialistas recomiendan el uso de agentes aho-

rradores de corticoesteroides como metotrexato y
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ciclosporina para el control de la enfermedad®.
Un alto porcentaje de nuestros pacientes requirié
asociacién con inmunosupresores para el control
de la enfermedad. A su vez, el nimero de recidi-
vas objetivadas en estos pacientes pedidtricos fue
mayor a lo reportado en pacientes con VKH de
todas las edades, destacando ademds la presencia
de compromiso posterior, la cual requiere un alto
grado de sospecha”. Lo anterior también apoya la
mayor agresividad de la enfermedad ya advertida
en poblacién pedidtrica.

El VKH es una enfermedad inflamatoria créni-
ca con variadas manifestaciones, la cual requiere
un alto grado de sospecha por parte del médico
general y del especialista para la instalacién de
un tratamiento precoz, agresivo y prolongado.
Se requiere de un equipo multidisciplinario, no
s6lo por el compromiso multisistémico propio
de la enfermedad, sino también por el grado de
inmunosupresién que se requiere para lograr su
remision.
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