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Glosario y abreviaturas

Glosario

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada: desorden autoinmune que afecta el sistema
nervioso central, tegumentario y los o0jos, caracterizado por una panuveitis
granulomatosa, cronica y bilateral

Papilitis: inflamacion del nervio dptico caracterizada por edema de la papila Optica.
Upveitis: conjunto de padecimientos oftalmologicos caracterizados por inflamacion
intraocular.

Panuveitis: padecimiento uveitico en el cual se encuentra inflamacion distribuida

tanto en la cdmara anterior, el vitreo y la retina o la coroides.

Abreviaturas

AVMC: Agudeza visual mejor corregida

CSI: Centro de Salud Integral

HZH: Hospital Zambrano Hellion

IOCV: Instituto de Oftalmologia y Ciencias Visuales
VKH: Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

SD-OCT: Tomografia de coherencia optica de dominio espectral
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Resumen

Antecedentes: El sindrome de Vogt- Koyanagi Harada (VKH) es un desorden
multi-sistémico y autoinmune que afecta el sistema nervioso central, tegumentario y los
ojos. Usualmente se presenta con datos clinicos de panuveitis granulomatosa; sin embargo,
en ocasiones puede presentarse inicialmente solo como una papilitis semejando otras
entidades como la neuritis Optica, ocasionando retraso en su diagnostico. El tratamiento
opoturno en esta entidad es de gran importancia ya que el retraso en el mismo, puede tener
consecuencias irreversibles para el pronostico visual del paciente. Hasta el dia de hoy, no
se ha reportado en la literatura una serie de casos de pacientes mexicanos analizando la

presentacion inicial del VKH como papilitis bilateral.

Metodologia: Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y
longitudinal, de una serie de casos en un centro de referencia del noreste de México. Se
contd con la aprobacion del comité de ética de la institucion y consentimiento de los
pacientes para uso de datos del expediente clinico. Se recopilaron todos los casos de VKH
con papilitis como presentacion inicial. En una base de datos se analizaron datos
demograficos, antecedentes médicos de los pacientes, la agudeza visual, los hallazgos al
examen oftalmologico, estudios de gabinete, la evolucion clinica y el tratamiento empleado

en cada caso. Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo con los datos obtenidos.

Resultados: Se analizaron un total de 11 de 65 pacientes (16.9%) con papilitis
bilateral como presentacion inicial de VKH. El 90.9% (10 pacientes) fueron femeninos,
con un promedio de edad de 30.0+12.1 afios (rango13-56). El diagndstico inicial del 45.5%

(5 pacientes) de los casos fue neuritis 6ptica. El tiempo de retraso entre el inicio del cuadro



y el diagnéstico de VKH fue de 27.9+17.2 dias. La agudeza visual inicial promedio fue
0.7+0.8 (LogMar, eq 20/100 Snellen), y la final 0.1+0.2 (LogMar, eq 20/25 Snellen). En
cuanto a sintomas acompafiantes, 54.5% (6 pacientes) presentaron sintomas auditivos,
81.8% (9 pacientes) cefalea aislada y un paciente cefalea con meningismos. Ninguno de
los pacientes presentd hallazgos integumentarios. Todos los pacientes presentaron papilitis
bilateral, en 81.8% (9 pacientes) de los casos se encontré6 ademas presencia de
desprendimientos serosos superficiales y focales en el polo posterior o en area peripapilar.
El 54.5% de los casos (6 pacientes) se clasifico como enfermedad incompleta y el 45.5%
como enfermedad probable. Se indicéd tratamiento inmunosupresor sistémico a todos los
pacientes, la mayoria con azatioprina y prednisona oral, con respuesta favorable. El tiempo
promedio de seguimiento fue de 50.3+70.9 meses. La mayoria de los pacientes analizados
(54.5%) logré remision de la enfermedad. Ninguno de los pacientes desarrolld

complicaciones relacionadas al VKH.

Conclusiones: El presente estudio es la serie de casos mas grande publicada al
momento de esta presentacion de VKH. La mayoria de los pacientes fueron confundidos
con un cuadro de neuritis Optica, lo cual retrasé su tratamiento y diagnéstico adecuado. La
mayoria de los pacientes debut6 antes de los 30 afios de edad, edad menor al promedio para
VKH clasico. La agudeza visual inicial fue mejor a la reportada en la presentacion clasica
y el pronostico visual también fue mejor. Destaca la presencia de desprendimientos serosos
superficiales, focales y peripapilares en este tipo de presentacion de VKH. La respuesta al
tratamiento fue favorable, con la mayoria de los casos logrando remision de la enfermedad.
El seguimiento de la presente serie es el mas largo reportado hasta ahora en una serie de

este tipo de presentacion y ningun caso presentd complicaciones de VKH.
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Capitulo 1 : Planteamiento del problema

Antecedentes

El llegar al diagnostico acertado del padecimiento del paciente es de vital
importancia en el trabajo del médico. Es a partir del diagnostico que se decidira el
tratamiento del paciente; lo cual, en caso de ser erroneo, puede tener importantes
repercusiones tanto en el pronostico como en el tiempo de recuperacion del paciente. La
intencion del médico es brindar el mejor tratamiento posible generando el menor dafo
posible al paciente para lograr una pronta recuperacion de su enfermedad. Sin embargo, no

siempre ocurre esto en realidad.

Podria pensarse que gracias a la gran cantidad de estudios diagndsticos disponibles
actualmente y con los avances en la investigacion siendo publicados dia a dia, este tipo de
errores no existirian en el presente. Sin embargo, aun en la actualidad, los errores en el
diagnostico continian representando una fuente sustancial de enfermedad y muerte incluso
en paises desarrollados como es el caso de los Estados Unidos!. Esto puede ser debido a la
gran cantidad de factores que entran en juego en el abordaje médico, desde factores
individuales del paciente, la disponibilidad o no de estudios clinicos y también a las
variaciones de penetracion y severidad de los padecimientos en cada paciente. Incluso se
habla de que, en promedio, todas las personas estaran sujetas a un diagndstico erréneo al
menos una vez en sus vidas®. Tal vez, en la mayoria de las ocasiones este mal diagnostico
no tenga gran repercusion en el paciente, pero estos errores pueden llegar a causar dafio en
los pacientes al evitar o retrasar el brindar un tratamiento adecuado, lo cual puede tener

complicaciones devastadoras o irreversibles en los pacientes.
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Dentro de la oftalmologia existen una gran variedad de patologias; las cuales se
pueden clasificar de acuerdo a su etiologia, el sitio anatomico afectado, su cronicidad, el
grupo etario al que afectan, entre otros. Esta diversidad de patologias conlleva la existencia

de maltiples altas especialidades para el mejor conocimiento y abordaje de las mismas.

La uveitis e inmunologia ocular es la alta especialidad dedicada al estudio de las
enfermedades caracterizadas por inflamacion e infeccion ocular. Las uveitis son una
importante causa de morbilidad ocular, representando del 5-10% de las causas de
discapacidad visual a nivel mundial, afectando principalmente a personas en edad laboral?.
La importancia de este grupo de patologias va mas alla de sus implicaciones visuales, ya
que éstas pueden ser la manifestacion inicial de enfermedades sistémicas serias. No es
sorprendente que la suma de los efectos visuales, sistémicos y aquellos relacionados al
tratamiento tengan un impacto importante en la calidad de vida de los pacientes*. Dado el
potencial alcance de estas enfermedades, es de vital importancia el realizar un diagnostico
acertado cuanto antes en estos pacientes, para iniciar un tratamiento oportuno y minimizar

las posibles secuelas o complicaciones.

Planteamiento del problema

El sindrome de Vogt- Koyanagi Harada Harada (VKH) es un desorden autoinmune
que afecta el sistema nervioso central, tegumentario y los ojos, caracterizado por una
panuveitis granulomatosa, cronica y bilateral®. El retraso en el diagndstico y tratamiento de
esta entidad puede tener repercusiones irreversibles en el pronostico visual de los pacientes.
Si bien, usualmente esta enfermedad se presenta con datos clinicos de panuveitis

granulomatosa, en ocasiones puede presentarse inicialmente solo como una papilitis
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semejando otras entidades como la neuritis dptica, ocasionando el retraso en su diagnoéstico.
Hasta el dia de hoy, no se ha reportado en la literatura una serie de casos de pacientes

mexicanos analizando la presentacion inicial del VKH como papilitis bilateral.

Objetivos de la investigacion

El objetivo principal del presente trabajo es determinar la prevalencia de la papilitis
bilateral como primera manifestacion del sindrome de VKH en una poblacion del norte de
Meéxico. Asi mismo, como objetivos secundarios se busca determinar el tiempo promedio
de retraso entre el inicio del cuadro clinico y el diagnéstico de sindrome de VKH,
identificar los diagnosticos diferenciales mas comunes con los que se confunde al sindrome
de VKH en estos pacientes, describir y clasificar el curso clinico, analizar el tratamiento y

las complicaciones del padecimiento.

Se espera que al realizar esta investigacion se aporte al conocimiento médico,
informacion util para diferenciar esta presentacion atipica del VKH de otro tipo de
padecimientos, y al analizar su curso clinico y complicaciones, poder alertar sobre que
esperar al tratar este tipo de pacientes y recalcar la importancia de sospechar y considerar

este diagndstico para dar certeza y oportunidad a una atencion adecuada a estos pacientes.

Justificacion

La papilitis bilateral como primera manifestacion del sindrome de VKH es una
presentacion relativamente rara. Cuando se presenta de esta manera, es importante
diferenciar este padecimiento de otras causas importantes de inflamacion del nervio optico

como la neuritis 6ptica®®. Cuando la presentacion inicial de este sindrome es atipica, existe
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el riesgo de un retraso en su diagnoéstico y, por ende, el riesgo de un tratamiento inadecuado.
Este retraso en el diagndstico y un tratamiento inadecuado pueden resultar en repercusiones

irreversibles en la vision del paciente y en comorbilidades sistémicas significativas.

Hasta el dia de hoy, solamente existen 6 casos®”!%, y 2 series de casos en
poblaciones japonesas sobre pacientes con papilitis como presentacion inicial de VKH!!12,
Al encontrarse una mayor prevalencia de VKH en la poblacion hispana mestiza,'® se espera
encontrar un mayor numero de casos con esta presentacion en este grupo étnico. El andlisis
sobre la forma en que se lleg6 al diagndstico en estos pacientes, su tratamiento y evolucion
clinica, contribuiran al conocimiento de esta variante de la presentacion, asi como a alertar
a los oftalmdlogos, neurdlogos, neurocirujanos, pediatras y neuro-pediatras a identificar
oportunamente el diagnostico correcto de estos pacientes y asi tratarlos oportuna y

adecuadamente.

El diagnostico oportuno de los pacientes con sindrome de VKH ayuda a prevenir

su progresion a complicaciones oculares irreversibles que afectan el prondstico visual.

Alcance del estudio

El presente estudio es un analisis retrospectivo de una serie de casos, por lo que
entre sus limitaciones se encuentra el no tener un protocolo establecido sobre preguntas
especificas a realizar al paciente en cuanto a la anamnesis, lo cual puede generar
discrepancia entre la cantidad de informacion reportada entre un expediente y otro, amén
de que un porcentaje alto de estos pacientes no acuden a nuestros centros de atencion

oftalmoldgica como pacientes vistos por primera vez sobre este padecimiento. Asi mismo,
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no todos los expedientes pueden llegar a contar con la misma cantidad de estudios
diagnosticos. Se trata de un analisis descriptivo a partir del cual se obtendran datos
pertinentes para poder brindar un panorama mas claro de esta presentacion atipica y sus

posibles repercusiones en el curso clinico y tratamiento de los pacientes.

También es importante recalcar que este estudio fue realizado solamente en dos
centros de atencion ubicados en el noreste de México. Esto podria conllevar cierto sesgo,
ya que no es una muestra representativa de todo el pais. Al ser la papilitis una presentacion
inusual de esta enfermedad, la muestra del estudio es pequefia; aunque a conocimiento de

los autores, la mas grande publicada atn y la Gnica en este grupo étnico.
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Capitulo 2: Marco teodrico

Sindrome de Vogt Koyanagi Harada

El sindrome de VKH es un desorden multi-sistémico autoinmune que afecta al
sistema nervioso central, los ojos, oidos y el sistema tegumentario, caracterizado por una
panuveitis granulomatosa bilateral cronica’. Usualmente se presenta con desprendimiento
seroso de la retina y disminucién subita de la vision, signos neurologicos como cefalea y
meningismo o manifestaciones auditivas (tinitus y disacusia) y tardiamente con

manifestaciones tegumentarias (vitiligo, poliosis y alopecia).

Esta enfermedad es mas prevalente en Asia, América Latina, Japon y el medio
oriente (Tabla 1). Suele presentarse mas en mujeres de la segunda a quinta décadas de la
vida'*., Aunque su etiologia y patogénesis no estdn bien establecidas, se observa una
respuesta autoinmune contra antigenos asociados a la melanina y los melanocitos, ademas

de asociarse a factores genéticos como el haplotipo HLA-DR4'".

Tabla 1: Prevalencia de VKH en el mundo

Edad media de Relacion hombre

Clasificacion de

Pais Prevalencia de VKH presentacién miljer VKH Referencia
Africa
Probable 51%
0,
Tunisia 7.5% 32 364;73"//0 }rlg?grr:: Incompleto 23%  Khairallah et al.'®
270 muj Completo 2%
Medio Oriente
0,
. 3.9% de pacientes nuevos 33.0% hombres Probable 54.5% Hedayatfar et
Iran roferidos 32.1 67.0% muicres Incompleto 40.9% alV?
/oy Completo 4.5% ’
Probable 29%
0, -
Turkia 1.2% 31.0+14.3 2781910//" }r‘l‘l’?l’rr:: Incompleto 51% 1183 aTl‘iﬁk“n ot
7o myj Completo 20% )
Asia
Probable 83% Yodmuane et
Tailandia 10% 41 1:1.7 Incompleto 17% ° al“19 g¢
Completo - )
India - 37+14.23 38:7 - Murthy et al.?°
Probable 16.4%
0,
Singapur 7.2% 41.80 £14.65 ‘;27 ;370//“ }r‘r‘;‘l“:rr:: Incompleto 63.0% Chee et al 2!
©/70 Completo 20.6%
. 15.9% - - - Yang et al.”
China 9.5% - 13/6 - Zheng ct al.>
Japén 7% - - - Ohguro et al.**
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10.1%

5:14

Wakabayashi et
al.25

38.6+10.4

34.5% hombres
65.5% mujeres

Iwahashi et al.?

América Latina

De-la-Torre et

12% ; 1.7 - iy
Colombia o Probable 56.5%
0.95% 37 271873"//0 }rlr??srr:: Incompleto 34.8%  Guayacan et al.?®
=70 my Completo 8.7%
0,
Brazil 2.5% 60% entre 20-40 afios 30% hombres - Belfort Jr. Et al.”
70% mujeres
0,
Mésxico 9.5% 42.1 21.19% hombres -

78.9% mujeres Alaez et al.>*

El sindrome de VKH se presenta en 4 distintas fases clinicas: prodromica, uveitica
aguda, convalescencia y cronico recurrente®!. En la fase prodromica, el paciente presenta
un cuadro similar a una infeccion viral y puede durar de dias a semanas. Durante esta fase,
los pacientes principalmente presentan ataque al estado general, cefalea, meningismo,
fiebre y nausea o vértigo. La fase uveitica aguda, se caracteriza por presentar pérdida visual
bilateral significativa (de 20/20 a movimiento de manos) de inicio subito, panuveitis
granulomatosa bilateral, caracterizada por abundantes células inflamatorias en la cdmara
anterior, precipitados retroqueraticos endoteliales medianos y grandes (Figura 1), nodulos
de Koeppe y Busacca, entre otros. Ademas del caracteristico desprendimiento seroso de la
retina y el acimulo de liquido subretiniano, la hiperemia y edema de nervio dptico, entre
otros (Figuras 2A y B). La fase de convalescencia se presenta de semanas a meses después
de la fase uveitica aguda, y se caracteriza por cicatrizacién corioretiniana con areas de
hiperplasia del epitelio pigmentario de la retina y pérdida de pigmento, resultando en una
apariencia vitiliginosa en el fondo del ojo de “atardecer/sumset glow”, asi como
depigmentacion del area limbal conocido como signo de Sugiura (Figura 3). La cuarta fase,

conocida como crénico-recurrente se caracteriza por periodos de exacerbaciones
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resistentes a terapia con esteroides sistémicos y suele presentarse de 6 a 9 meses posterior

al cuadro inicial®2.

Figura 1: Depositos retroquerdticos. Fotografia a color de biomicroscopia mostrando
depositos retroqueraticos grandes en un paciente con VKH en fase uveitica.

Figura 2: Edema de papila y pliegues maculares coroideos. A. Y B. Fotografias a color
de fondo de ojo derecho e izquierdo donde se aprecia edema de papila y pliegues
maculares coroideos en una paciente con VKH.
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Figura 3: Fondo vitiliginoso y nodulos de Dalen-Fuchs. Imdgenes a color de fondo de ojo
derecho de un paciente con VKH donde se puede apreciar la apariencia de fondo
vitiliginoso, asi como presencia de nodulos de Dalen-Fuchs y fibrosis subretiniana.

El sindrome de VKH se puede acompafiar de manifestaciones extraoculares como
datos neurologicos de meningismo y cefalea sobre todo durante la fase prodrémica®s.
También es frecuente la presencia de pérdida auditiva y tinitus hasta en 42% de los
pacientes durante las etapas tempranas de la enfermedad®*. Durante la fase de
convalescencia, ademas de los cambios pigmentarios de la retina, también suelen
presentarse cambios tegumentarios como poliosis, vitiligo y alopecia (Figuras 4A y B),

aunque estos no son tan prominentes en los pacientes Hispanos mestizos?.

Los criterios diagndsticos de la enfermedad fueron revisados en 2001, llegandose a
un consenso en que la enfermedad puede clasificarse como VKH completo, incompleto o
probable®®. La siguiente tabla muestra los criterios de clasificacion lograda a partir de dicho

consenso.

Tabla 2: Criterios Diagndsticos del sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada®

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada Completo (deben presentarse los criterios 1-5)

1. No antecedentes de trauma ocular penetrante o cirugias oftalmolégicas anteriores al inicio
de la uveitis.

2. No evidencia clinica o de laboratorio sugestiva de otras enfermedades oculares.

3. Afectacion ocular bilateral (a. o b. deben de cumplirse, dependiendo de la etapa de la

enfermedad en que se examine al paciente)

a. Manifestaciones tempranas de la enfermedad
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(1) Evidencia de coroiditis difusa (con o sin uveitis anterior, reaccion inflamatoria
vitrea o hiperemia del disco 6ptico), que puede manifestarse como una de las siguientes:

(a) Areas focales de liquido subretiniano, o
(b) Desprendimiento seroso de la retina.

(2) En presencia de hallazgos inespecificos del fondo del ojo, los siguientes dos
criterios también deben de cumplirse

(a) Areas focales de retraso en la perfusion coroidea, areas multifocales de fuga en
“cabeza de alfiler”, areas placoides de hipofluorescencia, acumulo de liquido
subretiniano, y tincion del nervio éptico (listados en orden secuencial de aparicion) en
la angiografia fluorescente de retina, y

(b) Engrosamiento coroideo difuso, sin evidencia de escleritis posterior por
ultrasonografia

b. Manifestaciones tardias de la enfermedad.

(1) Historia sugestiva de presencia previa de hallazgos 3., y tanto la presencia de (2) y
(3) descritos debajo, o multiples signos de (3):

(2) Despigmentacion ocular (cualquiera de las siguientes manifestaciones es
suficiente):

(a) Fondo en atardecer (“Sunset glow fundus”), o
(b) Signo de Sugiura.
(3) Otos signos oculares:
(a) Cicatrices numulares corioretinianas despigmentadas, o
(b) Aglomeraciones y/o migracién del epitelio pigmentario de la retina, o
(c) Uveitis anterior cronica o recurrente.
4. Hallazgos neurolégicos/auditivos (pueden haberse resuelto antes de la examinacién).

a. Meningismo (malestar general, fiebre, cefalea, nausea, dolor abdominal, rigidez de cuello y
espalda, o una combinacion de estos factores; cefalea aislada no es suficiente para cumplir con
la definicion de meningismo), o

b. Tinnitus, o
c. Pleocitosis en liquido cefalorraquideo.

5. Hallazgos integumentarios (no anteceden a la enfermedad ocular o afectacion de sistema
nervioso central).

a. Alopecia, o
b. Poliosis, o

c. Vitiligo.

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada Incompleto (criterios 1-3 deben estar presentes, asi como 4 o 5)

1. No antecedentes de trauma ocular penetrante o cirugias oftalmolégicas anteriores al inicio
de la uveitis.

2. No evidencia clinica o de laboratorio sugestiva de otras enfermedades oculares.

3. Afectacion ocular bilateral

4. Hallazgos neurolégicos / auditivos; como se definieron anteriormente para el sindrome
completo, o

5. Hallazgos integumentarios, como se definieron anteriormente para el sindrome completo.

Probable Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (criterios oculares aislados; criterios 1-3 deben de estar
presentes)

1. No antecedentes de trauma ocular penetrante o cirugias oftalmolégicas anteriores al inicio
de la uveitis.
2. No evidencia clinica o de laboratorio sugestiva de otras enfermedades oculares.
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3. Afectacion ocular bilateral, como se definié anteriormente para el sindrome completo.

*Traducida al espafiol de: Read RW, Holland GN, Rao NA, et al. Revised diagnostic criteria for Vogt-
Koyanagi-Harada disease: report of an international committee on nomenclature. Am J Ophthalmol. 2001;131(5):647-
652. doi:10.1016/S0002-9394(01)00925-4

El tratamiento de esta enfermedad es tanto sistémico como local. El uso de
esteroides sistémicos es la piedra angular del tratamiento del sindrome de VKH,
requiriendo su uso durante hasta mas de 6 meses para controlar el proceso inflamatorio,
reducir el riesgo de complicaciones y recurrencias. Junto con el uso de esteroides, agentes
inmunosupresores como metrotrexate, azatioprina y ciclosporina-A, han sido empleados
para disminuir la dosis y la duracion de los esteroides sistémicos (ahorro de esteroides),
contribuyendo asi a reducir sus efectos secundarios sistémicos y oculares, y para prevenir
ataques recurrentes de inflamacién y complicaciones oculares subsecuentes. El uso de
esteroides topicos y cicloplégicos estd indicado para disminuir la inflamacion en la cdmara
anterior y tratar la iridociclitis. También se ha descrito el uso de esteroides inyectados de
forma local (via sub-Tenon o transeptal, asi como via intravitrea), como adyuvantes a la
terapia sistémica para mejorar la sintomatologia, abatir el proceso inflamatorio intraocular

y reducir el uso de esteroides sistémicos™.

El tratamiento del VKH debe ser no solamente acertado si no también oportuno
para evitar al maximo potenciales complicaciones y recurrencias de la enfermedad. Herbort
Jr. y colaboradores han descrito que el tratamiento con esteroides e inmunosupresion
sistémica iniciado entre la segunda y tercera semana de inicio de la enfermedad y con cero
tolerancia a recurrencias ha mostrado evitar la progresiéon a un curso cronico de la

enfermedad?®.
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A pesar del tratamiento con esteroides e inmunosupresores anteriormente descrito,
existen casos refractarios. En pacientes con falla al tratamiento y multiples recurrencias se
ha descrito el uso de distintos medicamentos bioldgicos en un esfuerzo por controlar la
enfermedad. Se han reportado resultados satisfactorios con el uso de agentes biologicos
como adalimumab?’, infliximab3®, rituximab*® e interferon alfa*®. Sin embargo, en todas
estas publicaciones se remarca que el uso de estos medicamentos estd indicado solamente
después de haber fallado el tratamiento con esteroides e inmunosupresores, y con un

monitoreo estrecho del paciente con examenes de laboratorio.

Las complicaciones asociadas a este sindrome incluyen el desarrollo de cataratas,
(15-45% de los casos), glaucoma (11.6-33% de casos), membranas neovasculares
coroideas (3-11%), queratopatia en banda en 5.2% y fibrosis subretiniana en 6% de
casos’24!™3_ El nimero de complicaciones se ha asociado a una mayor duracion de la

enfermedad y mayor nimero de episodios de inflamacion*’.
Papilitis en VKH

Existen escasos reportes (6 casos clinicos aislados) en la literatura sobre la papilitis
bilateral como presentacion inicial atipica del sindrome de VKH, que puede llegar a
confundirse con una neuritis Optica o neuroretinitis®®. A continuacién se exponen

brevemente dichos reportes.

Rajendram y colaboradores publicaron en 2007, una serie de 3 casos de pacientes
que presentaron neuritis Optica bilateral como signo inicial del sindrome de VKH.” Los 3
pacientes reportados eran de descendencia hispana, dos mujeres y un hombre. Todos ellos
iniciaron con vision borrosa de inicio subito, asociada a edema e hiperemia de ambos

nervios Opticos con borramiento de sus bordes. El diagndstico inicial de los tres pacientes
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fue neuritis Optica, ya sea asociada a enfermedad desmielinizante o alguna causa infecciosa.
Se realizaron estudios de imagen y andlisis de liquido cefalorraquideo (en 2 de los 3 casos),
siendo la fluorangiorafia fluoresceinica la que permitio realizar el diagnostico del sindrome
de VKH al encontrarse fuga del disco Optico asociada a multiples puntos de
hiperfluorescencia en las areas adyacentes al nervio. El tratamiento en los 3 casos fue a

base de prednisona oral (100mg al dia), y en uno de los casos se agregd ciclosporina-A.

Posteriormente, en 2014, Yang y colaboradores reportaron un caso de edema de
papila bilateral como presentacion inicial de un paciente con sindrome de VKH.® Se tratd
de una paciente coreana de 40 afios de edad cuyo sintoma inicial fue vision borrosa de una
semana de evolucion. No se encontraron datos de inflamacion o alteraciones en la cdmara
anterior, pero a la exploracion del fondo de ojo se encontré edema de papila bilateral y
hemorragias en el nervio optico. Similar a lo reportado por Rajendram y asociados, no se
encontraron alteraciones en estudios de imagen del encéfalo, ni en el liquido
cefalorraquideo, pero en la fluorangiografia fluoresceinica se encontré fuga a nivel del
nervio Optico y multiples puntos de hiperfluorescencia en las areas adyacentes. También
se encontr6d engrosamiento del coroides y desprendimiento seroso de la retina en el area
del nervio optico por OCT. Una vez realizado el diagnostico de sindrome de VKH, se inicid

tratamiento a base de prednisona oral (60mg al dia) con respuesta favorable.

También en 2014, se publicé un reporte por Okunuki y colaboradores en que se
realiz6 una comparacion en poblacidon japonesa entre casos de VKH cuya presentacion
principal fue desprendimiento de retina seroso o papilitis'?2. Se encontraron 14 casos con
papilitis y 82 casos con desprendimiento de retina seroso, de los cuales se analizaron datos

como edad, sexo, cuadro clinico y hallazgos en OCT. Los hallazgos reportados en el grupo
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de papilits fueron una mayor prevalencia de mujeres, mayor edad al momento de
presentacion y una mayor tendencia a presentar enfermedad cronica en comparacion a los

pacientes con desprendimiento seroso como manifestacion principal del VKH.

Maruko y colaboradores también realizaron un andlisis en la poblacion japonesa
comparando el grosor coroideo subfoveal medido con OCT-EDI entre pacientes que
presentaron papilitis como presentacion inicial de VKH y pacientes con neuritis Optica.!!
Dicho estudio incluyé 11 ojos de 7 pacientes con papilitis por VKH y 11 ojos de 8 pacientes
con neuritis oOptica idiopatica, encontrandose un grosor coroideo subfoveal mayor en los
pacientes con VKH que en los de neuritis 6ptica. El grosor coroideo disminuia en respuesta
al tratamiento con esteroides en los pacientes con VKH, mientras que en los pacientes con
neuritis Optica permaneci6 sin cambios. Los autores refieren que el OCT-EDI puede ser
empleado en estos casos para diferenciar estas dos entidades, asi como para evaluar la

respuesta al tratamiento'#

En 2018, Amir y colaboradores reportaron el caso de una paciente pakistani de 25
afios de edad, que present6d disminucion de la agudeza visual asociada a cefalea y rigidez
de nuca.? A la exploracion oftalmologica se encontré edema papilar bilateral, hiporreflexia
pupilar y alteraciones en la percepcion de los colores, por lo que se sospecho neuritis dptica
y se inicid tratamiento con esteroides intravenosos y orales. Al suspender el tratamiento,
recurri6 el cuadro clinico, acompanandose en esta ocasion de datos de inflamacién en la
camara anterior como precipitados retroqueraticos endoteliales, células y fenémeno de
Tyndall; asi como desprendimiento seroso de la retina neurosensorial. Se inici6 tratamiento

con prednisona oral, esteroides topicos y subténon, asi como ciclopléjicos. La paciente
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presentd una respuesta favorable al tratamiento conresolucion de la uveitis y mejoria visual

de 6/9 en ambos ojos.’

También en 2018, Pellegrini y colaboradores reportaron un caso de disminucion de
la agudeza visual unilateral en una paciente femenina de 42 afios de edad, asociado a fiebre
y cefalea.” Inicialmente se clasific6 como una neurorretinitis, realizando un abordaje
diagndstico hacia etiologias infecciosas y no infecciosas de neurorretinitis, sin llegar a un
diagnéstico definitivo. A su referencia, se identificaron pliegues coriorretinianos en ambos
ojos y desprendimientos de retina serosos en ojo izquierdo, sin alteraciones en el segmento
anterior. Se realizaron estudios de imagen y puncion lumbar, llegandose al diagnostico de
sindrome de VKH completo. Se brind6 tratamiento con esteroide intravenoso y
posteriormente oral con buena respuesta y remision del cuadro. De acuerdo a los autores,

este es el primer reporte de VKH presentandose como neurorretinitis unilateral.’
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Capitulo 3: Metodologia

La presente tesis es resultado de un estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo y longitudinal, de una serie de casos. Para la realizacion del mismo se revisaron
los expedientes clinicos del servicio de Inmunologia Ocular y Uveitis del Instituto de
Oftalmologia y Ciencias de Visuales del Hospital Zambrano Hellion (HZH), asi como del

Centro de Salud Integral (CSI) de la Fundacion TecSalud.

Inicialmente se identificaron todos los expedientes de pacientes con diagndstico de
Sindrome de VKH vy posteriormente se realiz6 un filtrado de estos expedientes,
analizandose solamente aquellos de pacientes cuya presentacion inicial fue papilitis

bilateral.

Se recolectaron datos como: informacion demografica del paciente, antecedentes
médicos, datos pertinentes sobre el cuadro clinico de los pacientes previo a su consulta
inicial y a lo largo de su seguimiento, asi como su tratamiento. Los datos obtenidos se
concentraron en una tabla de Microsoft Office Excel® 2010 y posteriormente se analizaron
empleando el programa estadistico SPSS v. 26 (IBM,2017). De igual forma, se empleo

Microsoft Office Excel® 2010 para realizar las tablas y graficas de resultados.

El presente estudio cuenta con la aprobacién de los Comités de Etica e
Investigacion de la Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud del Tecnologico de
Monterrey (No. de Folio: P000336-PPIVKH-CEIC-CR002), cumpliendo con los

principios de la declaracion de Helsinki, la Ley General de Salud. Titulo Segundo, de los
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aspectos Eticos de la investigacion en Seres Humanos Capitulo 1, disposiciones comunes

articulo 13 y 14.

Pregunta de investigacion

(Cuadl es la frecuencia, presentacion, curso clinico y pronoéstico visual de los pacientes
con papilitis como presentacion inicial del sindrome de VKH en una poblacién

mexicana?

Objetivo Principal

Determinar la prevalencia de los pacientes que presentaron papilitis como signo inicial
del sindrome de VKH en pacientes atendidos en el Instituto de Oftalmologia y Ciencias
Visuales del Hospital Zambrano Hellion y en la Unidad de Oftalmologia del Centro de

Salud Integral (CSI) de la Fundacion TecSalud.

Objetivos Secundarios

1. Determinacién del tiempo entre el inicio del cuadro clinico y el diagndstico de
sindrome de VKH (retraso diagndstico).

2. Determinacion de los diagnosticos diferenciales mas comunes con los que se
confunde con mayor frecuencia al sindrome de VKH.

3. Descripcion del curso clinico de los pacientes con papilitis como signo inicial del
sindrome de VKH.

4. Determinar el tipo (clasificacion) y complicaciones de los pacientes con papilitis

como signo inicial del sindrome de VKH.
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5. Tipo de tratamiento de los pacientes con papilitis como manifestacion clinica
inicial del sindrome de VKH.
6. Obstaculos del tratamiento (ej. retraso del diagnostico, apego al tratamiento y

seguimiento clinico).

7. Prondstico de los pacientes: entendido como evaluacion de la respuesta al
tratamiento, agudeza visual posterior a tratamiento, si se logrd remision de la

enfermedad o se presentd con un curso cronico recurrente.

Hipotesis

Este estudio no tiene hipodtesis debido a que es estudio descriptivo, observacional,

retrospectivo de una serie de casos.

Participantes

Pacientes evaluados por el servicio de Inmunologia Ocular y Uveitis del Instituto
de Oftalmologia y Ciencias de Visuales del Hospital Zambrano Hellion (HZH), asi como
de la clinica de oftalmologia del Centro de Salud Integral (CSI) de la Fundacion TecSalud
con diagnostico de VKH cuya manifestacion inicial fue papilitis bilateral. Se estimo
inicialmente obtener alrededor de 15-20 casos que cumplieran con los criterios de

inclusion. El muestreo se realizo a conveniencia y de manera consecutiva.

Instrumentos

Se obtuvieron los registros de pacientes vistos por consultorio realizadas en

Microsoft Office Excel® 2010 (Unidad de Oftalmologia del Centro de Salud Integral,
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Fundacion TecSalud) o Google Documents (Instituto de Oftalmologia y Ciencias Visuales
del Hospital Zambrano Hellion) para detectar a todos los pacientes con diagnostico de
VKH. En ambas instituciones se cuenta con un formato previamente estandarizado para el
reporte de los datos recabados en la consulta incluyendo anamnesis, asi como los hallazgos
de la exploracion clinica. Al ser un estudio retrospectivo no se contd con un interrogatorio
especial ni se realizaron procedimientos fuera del estandar de cuidado para todos los
pacientes de la clinica segun fuera pertinente en cada caso. Se analizaron los datos
recabados en los formatos de la consulta por el médico tratante en cada visita del paciente
a la clinica, los cuales fueron recopilados en una base de datos en Microsoft Office Excel®

2010 para su posterior analisis.

Procedimientos

Como protocolo general en ambas clinicas, previo a la consulta inicial, los pacientes
firman un consentimiento informado y aviso de privacidad, el cual incluye de manera
explicita que el paciente atendido estd de acuerdo en que se pueda emplear la informacion

recabada dentro del expediente clinico para fines de investigacion.

Una vez revisados los registros de pacientes en ambas instituciones e identificados
los pacientes con diagndstico de VKH, se revisaron aquellos pacientes que cursaron con

papilitis bilateral como presentacion inicial y que cumplieran con los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion
1. Expedientes clinicos completos.

2. Papilitis como presentacion inicial.
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3. Diagnéstico de sindrome de VKH: podian incluirse pacientes con VKH completo,

incompleto o probable.

4. Seguimiento minimo de 6 meses posterior al diagnostico.

5. Pacientes de cualquier edad y sexo, mexicanos que cumplan con los criterios

anteriores.

Criterios de Exclusion

1. Expedientes clinicos incompletos

2. Presentacion inicial otra que papilitis

3. Diagnéstico incierto de sindrome de VKH

4. Seguimiento clinico menor a 6 meses

Posterior a este cribado, se recabaron en una base de datos en de Microsoft Office

Excel® 2010 los datos correspondientes a las variables incluidas en la siguiente tabla.

Tabla 3: Variables analizadas

VARIABLE

Sexo

Edad en el momento
de primer episodio

Fecha de la primera
consulta

Afeccién Monocular o
binocular

Agudeza visual mejor
corregida al momento
de diagndstico

DEFINICON CONCEPTUAL

Caracteristicas  exclusivamente
biolégicas que distinguen al
hombre de la mujer,
determinadas por la presencia
del cromosoma XoY

Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento en
que fue revisado por primera vez
el paciente en el instituto de
ciencias visuales del Hopsital
Zambrano Hellién

Fecha en el que el paciente fue
atendido por primera vez en el
servicio de oftalmologia
pediatrica en el instituto de
ciencias visuales del Hopsital
Zambrano Hellién

Afeccién de la enfermedaden1o
ambos ojos del paciente

Capacidad del sistema visual de
discernir formas y detalles de un
objeto a una distancia dada, bajo
correccion refractiva (lentes).

DEFINICION
OPERACIONAL

Sexo referido en el
expediente
Edad cumplida en Ia

primera consulta referida
en el expediente

Fecha de la primera
consulta referida en el
expediente

Ndmero de ojos referidos

como afectados en el
expediente
AVMC referida en el

expediente en la consulta
en que se realiza
diagndstico

TIPO DE
VARIABLE

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cuantitativa
discreta.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cuantitativa.

Independiente.

Cuantitativa

ESCALA DE
MEDICION

Nominal
dicotémica

De razén

Nominal
politémica

Nominal
dicotémica

Continua

VALOR DE
VARIABLE

Femenino=1
Masculino =2

Afios

dd/mm/aaaa

Monocular=1
Binocular =2

LogMAR

30



Peor agudeza visual
mejor corregida

Ultima agudeza visual
mejor corregida

Tinitus

Cefalea

Rigidez de nuca

Pleocitosis

Alopecia

Poliosis

Vitiligo

Inflamacién de
camara anterior

Inflamacién de
camara vitrea

Estrias retinianas

Desprendimiento de
retina seroso

Médico que realizé
diagndstico inicial

Internamiento previo

Tratamiento inicial

Capacidad del sistema visual de
discernir formas y detalles de un
objeto a una distancia dada, bajo
correccion refractiva (lentes).
Capacidad del sistema visual de
discernir formas y detalles de un
objeto a una distancia dada, bajo
correccion refractiva (lentes).

El hecho de escuchar ruidos o
zumbido en los oidos cuando no
hay una fuente sonora.

Dolor de cabeza intenso,
sensacion de pezadez en cabeza.

Incapacidad para flexionar el
cuello de forma pasiva.
Limitacién a la movilidad de
cuello.

Incremento en el nimero de
células presentes en liquido
raquideo.

Perdida anormal de cabello

Pérdida de melanina en cejas,
pestafias o en cabello.

Aparicion de lesiones
hipopigmentadas en piel.

Presencia de células en cdmara
anterior

Presencia de células en cdmara
vitrea

Presencia de ondulaciones de
coroides y epitelio pigmentario
de la retina a la funduscopia

Separacion de la retina del
epitelio pigmentario de la retina
por  presencia de fluido
subretiniano que no puede ser
explicado por desgarros o
tracciones.

Se refiere a si el médico de
primer  contacto fue un
oftalmdlogo o neurdlogo

Accidn de internar a un individuo
en un centro de salud, sanatorio
u hospital para el estudio o
tratamiento médico de un
padecimeinto o dolencia, al verse
complicado o amenazado el
estado de salud del mismo.
Conjunto de medios que se
aplican para curar o aliviar una
enfermedad

Peor AVMC referida en el
expediente

AVMC referida en la dltima
nota del expediente

Paciente refiere presencia
de zumbido de oidos
asociado al evento inicial o
recurrencias.

Paciente refiere presencia
de dolor de cabeza intenso
asociado al evento inicial o
recurrencias.

A la exploracion clinica del
paciente hay resistencia o
incapacidad de flexionar el
cuello

Presencia de pleocitosis en
una  puncién  lumbar
realizada posterior al
inicio de la sintomatologia.
Aumento en la pérdida de
cabello posterior al inicio
de sintomas

Aparicicon de poliosis
posterior al inicio del
cuadro.

Aparicion de manchas
hipopigmentadas
posterior al inicio del
cuadro

Presencia de al menos 1 +
de células en cédmara
anterior posterior al inicio
del cuadro.

Presencia de al menos 1 +
de células en cédmara
vitrea posterior al inicio
del cuadro.

Presencia de estrias
retinianas, de aparicién
posterior al inicio del
cuadro.

Presencia de

desprendimiento de retina

Seroso de  aparicion
posterior al inicio del
cuadro.

Especialista referido en el
expediente como médico
de primer contacto en
episodio inicial.

Paciente requirié
internamiento para
evaluacién de cuadro o
para su tratamiento antes
de acudir a consulta de
oftalmologia

Tratamiento referido en el
expediente como el
indicado inicialmente ya
sea antes de acudir a la
consulta oftalmolégica o
en la consulta de

Independiente.

Cuantitativa

Independiente.

Cuantitativa

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Continua

Continua

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal

dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal

dicotémica

Nominal

dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal

LogMAR

LogMAR

Si=1
No =2

Si=1
No =2

Si=1
No =2

Si=1

Si=1
No =2

Si=1
No =2

Si=1
No =2

Si=1
No =2

Si=1
No =2

Si=1
No =2

Si=1
No =2

Oftalmélogo =1
Neurdlogo =2

Otro=3

Si=1
No =2

Medicamento(s)
referidos en el

expediente
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Tiempo transcurrido
entre inicio del cuadro
y diagndstico

Refencia a uveitis

Enfermedad
completa, incompleta
o probable

Tratamiento Tépico

Tratamiento sistémico

Ndmero de
reactivaciones

Seguimiento en meses

Tiempo transcurido desde el
momento en que comenzd el
cuadro clinico inicial y que se
realizé el diagndstico de VKH
Proceimiento realizado por el
médico de primer contacto para
canalizar al paciente a un
especialista de mayor capacidad
o mejor indicado para el
padecimeinto del paciente

La enfermedad de VKH se puede
clasificar dependiendo de el
numero de criterios diagndsticos
que cumpla en completa,
incompleta o probable de
acuerdo a los criterios revisados
de 2001.

Conjunto de farmacos que se
aplican de forma tépcia sobre la
superficie del globo ocular como
parte del tratamiento del cuadro
Conjunto de farmacos que se
administran via oral o
intravenosa como parte del
tratamiento del cuadro

NUmero de veces en que se ha
presentado un periodo de mayor
actividad de la enfermedad
posterior a un periodo de
recesion o inactividad

Periodo de tiempo a lo largo del
cual el paciente ha continuado
en vigilancia por servicio de
oftalmologiadesde su primera
consulta

diagndstico del
padecimeinto.

Tiempo referido en el
expediente clinico

Si el paciente fue enviado
a consulta oftalmoldgica
por el médico de primer
contacto. Sobre todo
relevante en casos donde
primer contacto fue un
neurdlogo

Clasificacion en base a
criterios referidos en el
expediente clinico

Tratamiento referido en el
expediente

Tratamiento referido en el
expediente

Ndmero de episodios en
que se ha reactivado la
enfermedad a pesar de
tratamiento

Cuantos meses han
transcurrido  desde la
primera hasta la ultima
consulta registrada en el
expediente

Independiente.

Cuantitativa
discreta

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cualitativa.

Independiente.

Cuantitativa

Independiente.

Cuantitativa

Estrategia del andlisis de datos:

De razén

Nominal
dicotémica

Nominal
dicotémica

Nominal

Nominal

Continua

Continua

Dias

Si=1
No =2

Completa=1
Incompleta = 2
Probable = 3

Medicamento(s)
referidos en el
expediente

Medicamento(s)
referidos en el

expediente
Ndmero de
veces

Ndmero de
meses

Para el andlisis de los datos recopilados de los expedientes clinicos y de las visitas

subsecuentes, se llen6 una tabla de excel (base de datos) para su posterior andlisis

estadistico con el programa SPSS v. 26 (IBM,2017).

Los datos clinicos y demograficos se analizaron utilizando estadisticas descriptivas,

incluyendo medias, medianas, desviacion estdndar y rangos para variables continuas de

acuerdo con su distribucion y frecuencias y porcentajes para variables categoricas.
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Capitulo 4: Resultados

Datos demogrdficos:

Se encontr6 un total de 65 expedientes con diagnostico de VKH, de los cuales 11
(16.9%) tuvieron papilitis como presentacion inicial y cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos: 2 pacientes del Centro de Salud Integral y 9 del Instituto de

oftalmologia y ciencias visuales del Hospital Zambrano Hellion.

De este total, 10 (90.9%) fueron femeninos y 1 (9.1%) masculinos. El promedio de
edad al inicio de la papiltis de los pacientes fue de 30.0 afios, con una desviacién media de
+12.1 afios y un rango de edad de 13-56 afios. La mediana fue de 30 y la moda de 26 aios.
Importante notar que el 54.5% (6 pacientes) de los casos se presentaron en pacientes con

edad igual o menor a 30 afios.

En cuanto a los antecedentes personales patoldgicos, ninguno de los pacientes

reportd enfermedades sistémicas cronicas.

Abordaje y tratamiento previo a consulta con servicio de inmunologia ocular y uveitis:

Del total de pacientes, 7 (63.6%) acudieron inicialmente a consulta con un
oftalmodlogo, mientras que 4 (36.4%) consultaron en un inicio con un neurdlogo. El
diagnostico inicial mas comun fue neuritis Optica, presente en el 45.5% (5 pacientes),
seguido de probable uveitis en 27.3% de los casos. Los demds diagndsticos fueron
maculopatia y neuropatia en estudio, conjuntivitis, y probable VKH con un paciente con

cada diagnostico (9.1%).
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Figura 4: Diagnostico inicial

Diagndstico Inicial

m Neuritis dptica

= Maculopatia y neuropatiaen
estudio

= VKH

m Probable uveitis

m Conjuntivitis

n=11

En cuanto al tratamiento indicado en esta primera consulta, 4 pacientes (36.4%)
fueron hospitalizados, a los cuales se les administraron bolos intravenosos de
metilprednisolona, y 7 (63.6%) recibieron tratamiento ambulatorio. Del total de pacientes,
2 (18.1%) recibieron bolos de esteroides intravenosos y acetato de prednisolona topico, 3
(27.3%) recibieron solamente bolos de esteroides intravenosos, 1 (9.1%) recibio6 inyeccion
transeptal de metilprednisolona y acetato de prednisolona tépico, 1 (9.1%) recibid
inyeccion transeptal de metilprednisolona, 1 (9.1%) sulfato de tobramicina y
dexametasona topico, 1 (9.1%) prednisona oral + bromfenaco topico, 1 paciente (9.1%)
prednisona oral, loratadina oral y fenilefrina/tropicamida tdpica y 1 paciente (9.1%) no

recibi6 tratamiento porque fue referido al servicio de inmunologia y uveitis.
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Figura 5: Tratamiento inicial

Tratamiento inicial
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acetato de prednisolona tépico
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Se refirié a un médico especialista en inmunologia ocular y uveitis a 8 pacientes
(72.7%), los 3 pacientes restantes (27.3%) eventualmente buscaron atenciéon por un

especialista en esta drea por su propia cuenta.

El tiempo de retraso entre el comienzo de la sintomatologia del paciente y el

diagnostico de VKH fue de 27.9 & 17.2 dias, con un rango entre 10— 60 dias.

Agudeza visual:

El motivo de consulta de todos los pacientes fue disminucion de la agudeza visual.
La agudeza visual promedio al momento del diagnostico fue 0.7 + 0.8 (LogMar, eq. 20/100
Snellen), con una mediana de 0.4 (eq. 20/50 Snellen) y una moda de 0.3 (eq. 20/40 Snellen).

La peor agudeza visual promedio reportada a lo largo del seguimiento fue de 0.8 + 0.8
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(LogMar, eq. 20/125 Snellen), con una mediana y una moda de 0.5 (eq. 20/63 Snellen).
Mientras que la agudeza visual promedio reportada en la Gltima consulta de seguimiento
fue de 0.1 + 0.2(LogMar, eq. 20/25 Snellen), con una mediana y moda de 0.0 (eq. 20/20
Snellen). En solo uno de los casos (9.1%) hubo pérdida de la agudeza visual, mientras que

en el 90.9% de los casos mejoro la agudeza visual.
Sintomas neurologicos y auditivos, hallazgos integumentarios:

Del total de pacientes, 6 (54.5%) presentaron sintomas auditivos, 4 (36.4%)
pacientes presentaron tinitus, uno (9.1%) hipoacusia y 1 tinitus e hipoacusia. En cuanto a
sintomas neuroldgicos, cefalea fue reportado por 9 (81.8%) pacientes, mientras que uno
(9.1%) reportd cefalea acompanado de meningismo (rigidez de nuca). Ninguno de los
pacientes present6 hallazgos integumentarios al momento del diagnéstico, y ninguno los
ha desarrollado hasta el momento de la ultima visita.

Figura 6: Sintomas acompanantes

Sintomas acompaiantes n=i1

Hallazgos i ntegumentarios
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Tinitus + hipoacusia
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I
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Hipoacusia
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Hallazgos a la exploracion clinica:

Todos los pacientes presentaron papilitis a la exploracién inicial de fondo de ojo.
En 3 de los casos (27.3%) este fue el unico hallazgo, en 4 (36.4%) de los casos se encontro
papilitis acompafiado de estrias retinianas, los 4 casos restantes presentaban escasa
celularidad en cdmara anterior o desprendimientos serosos apreciables a la fundoscopia. A
lo largo de su evolucion se encontr6 inflamacion en la cdmara anterior, entendida como
celularidad o presencia de depdsitos retroqueraticos en 8 casos (72.7%). Se encontrd
presencia de estrias retinianas en 4 (36.4%) pacientes, desprendimiento de retina seroso en

9 casos (81.8%), 1 (9.1%) vitritis, y papilitis en todos los casos.

Figura 7: Hallazgos a la exploracion clinica
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Figura 8: Borramiento de nervios y pliegues coroideos maculares. Imagenes a color de
fondo de fondo de ojo del paciente de 19 arios demostrando borramiento de los bordes de
ambos nervios opticos, asi como presencia de pliegues coroideos maculares en ambos
0jos.

Estudios diagnosticos:

En cuanto a los estudios diagnosticos mas solicitados en la consulta oftalmologica
inicial, los mas comunes fueron el SD-OCT macular y la angiografia fluoresceinica en 10
y 9 pacientes respectivamente (90.9% y 81.9%), seguido de campos visuales, los cuales se
solicitaron a 6 pacientes respectivamente (54.5%), mientras que a 3 pacientes (27.3%) se
solicitd SD-OCT de nervio Optico. Se corrobor? la presencia de desprendimientos de retina
serosos por SD-OCT macular en 8 pacientes. En casi todas las fluorangiografias se
encontr6 fuga a nivel de nervio Optico y fuga coroidea puntiforme. La siguiente tabla
detalla los hallazgos en los estudios realizados.

Tabla 4: Resultados de estudios de imagen y auxiliares diagnosticos.

Caso  Edad SD-OCT Macular SD-OCT Nervio Fluorangiografia Campos visuales

OD: Desprendimiento de
retina seroso subfoveal Fuga coroidea puntiforme con
1 30 L . = ] > Normal
0S: desprendimiento retina posterior acumulacion

seroso focal extrafoveal
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Pliegues retinianos y edema . . s
s Fuga coroidea puntiforme con Constriccién
2 56 provocando pérdida de la - ) L :
. posterior acumulacion generalizada
arquitectura foveal
Tincién y fi nivel de nervio.
. lon y fuga a nivel de nervios Aumento de
3 13 Normal - opticos. Presencia de cicatrices .
X . mancha ciega
corioretinianas.
Aumento en grosor de
4 26 - capa de fibras - Normal
nerviosas.
s . Fuga coroidea puntiforme. Disminucién
Desprendimiento de retina . x :
5 26 . - Pooling en areas de generalizada de la
seroso macular bilateral > . g
desprendimiento seroso sensibilidad.
Desprendimiento de retina Desprendimiento de Fuga coroidea puntiforme con Disminucién
6 19 seroso extrafoveal ambos retina seroso posterior acumulacién. Pooling generalizada de la
ojos. peripapilar. peripapilar. sensibilidad.
Desprendimiento de retina Aumento en grosor de Fuga coroidea puntiforme con
7 35 seroso extrafoveal ambos capa de fibras posterior acumulacion. - -
0jos. nerviosas. Acumulacién peripapilar.
OD:Irregularidad del
epitelio pigmentario Patrén moteado coroideo, no
8 31 L - -
0S: Desprendimiento de fugas.
retina seroso macular
Desprendimiento de retina Fuga coroidea puntiforme en
9 21 seroso extrafoveal ambos - arcadas, fuga peripapilar en AO. -
0jos. Fuga tardia de nervios 6pticos
10 17 Normal. ) Tincién y fug,a a.mvel de nervios )
opticos.
OD: Normal Tincién y fuga a nivel de nervios
11 31 0S: Desprendimiento de - opticos. Fuga coroidea -
retina seroso subfoveal puntiforme.

FA 3:07.2 OD 452

FA 7:41.3 3/70D 45°

Figura 9: Fuga coroidea puntiforme en fluorangiografia. Fluorangiografia de ojo de
derecho de la paciente de 56 arios mostrando el patron de fuga coroidea puntiforme con
posterior acumulo de fluoresceina tendiendo a la confluencia, asi como acumulo de
fluoresceina peripapilar
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Figura 10: Desprendimiento seroso de retina en SD-OCT. A: SD-OCT macular de ojo izquierdo
donde se aprecian desprendimientos de retina serosos planos, focales y peripapilar (flechas). B:
detalle de OCT de nervio optico del mismo paciente mostrando la presencia de desprendimento
seroso ampulloso peripapilar (flechas)

Clasificacion de la enfermedad.:

La mayoria de los pacientes (54.5%, 6 casos) se clasificaron como con enfermedad
incompleta. Los 6 casos de enfermedad incompleta cumplieron con el criterio de
sintomatologia auditiva, pero no presentaron hallazgos integumentarios ni neuroldgicos,
solamente cefalea a excepcion de 1 que solo presentd los sintomas auditivos. Los 5

pacientes restantes (45.5%) fueron clasificados como enfermedad probable.

Tratamiento posterior a la consulta en el Servicio de Inmunologia Ocular y Uveitis:

Se indicé tratamiento topico a 9 pacientes (81.8%), periocular con
metilprednisolona transeptal (40 mg) a 2 pacientes (18.2%) y tratamiento sistémico a todos
los pacientes. De los pacientes con tratamiento topico, 2 (22.2%) recibieron acetato de
prednisolona, 3 (33.3%) nepafenaco junto con acetato de prednisolona, tres pacientes

(33.3%) bromfenaco con acetato de prednisolona y 1 paciente solamente bromfenaco
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(11.1%). Como se menciond previamente, todos los pacientes recibieron tratamiento
sistémico, pero no el mismo régimen de tratamiento. La mayoria de los pacientes fueron
manejados con Prednisona oral (1mg/kg/dia con un regimen de reduccion paulatina) junto
con 100mg de Azatioprina al dia (6, 54.5%), dos pacientes (18.2%) requirieron de
tratamiento con Tracrolimus (2mg/dia y 1mg/dia respectivamente) ademas de la
Azatioprina (100 mg/dia) y la Prednisona (10mg/dia), otro paciente requirié de
ciclosporina-A (200mg/dia), ademés de Azatioprina (150 mg/dia) y Prednisona
(15mg/dia), un paciente solamente fue manejado con Azatioprina (100mg/dia) y un

paciente solo con prednisona oral (1mg/kg/dia con un regimen de reduccion paulatina).

Figura 11: Tratamiento sistémico

Tratamiento sistémico

= Prednisona
= Prednisona + azatioprina
= Prednisona + tacrolimus+

azatioprina

m Prednisona + Gdosporina A +
Azatioprina

m Azatioprina

n=11

Seguimiento y reactivaciones:

El promedio de seguimiento de todos los pacientes fue de 50.3+70.9 meses, con

una mediana de 11 meses y un rango de 3 a 192 meses. El promedio de reactivaciones de
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la enfermedad fue de 1.3+1.5, y el rango de 0 a 4. El tiempo entre reactivaciones fue de
4.9+4.8 meses en promedio. La mayoria de los pacientes analizados (6, 54.5%) lograron
remision del VKH entendida como enfermedad inactiva por més de 3 meses posterior a la
suspension de todo tratamiento. Los pacientes que no han logrado remision tienen un
seguimiento menor a un afo en la mayoria de los casos, y una paciente con mal apego al
tratamiento y que se perdid después de un afio de seguimiento. Una de las pacientes se
encuentra con 2.5 mg de prednisona oral, Azatioprina 100mg al dia y bromfenaco topico
cada 12 horas. Otra con Azatioprina 75mg al dia y bromfenaco tdpico cada 12 horas, otra
con prednisona Smg al dia via oral y bromfenaco topico cada 12 horas y la tiltima paciente

con Azatioprina 50 mg al dia.

A la exploracion de la ultima consulta de estos pacientes, se reportd la presencia de
fondo vitiliginoso, también llamado fondo en “atardecer/sunset-glow”, en el 63.6% de los
casos (7 pacientes). Cinco de los pacientes (45.5%) también presentaba nddulos de Dalen-
Fuchs y en cuatro de los pacientes (36.4%) también se encontro persistencia de borramiento

en los bordes de nervio 6ptico.

Complicaciones de la enfermedad:

Ninguno de los pacientes analizados presentd alguna complicacion de la
enfermedad al momento de la ultima visita registrada. Se buscé intencionadamente
mencion a complicaciones como desarrollo de sinequias del iris, cataratas, glaucoma,
atrofia del nervio dptico, turbidez vitrea persistente, edema macular, posterior al inicio del

VKH, neovascularizacion coroidea y fibrosis subretiniana.
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Capitulo 5: Analisis y discusion

Datos demogrdficos:

En el presente estudio se encontrd un total 11 casos (22 ojos) de VKH con papilitis
como presentacion inicial, representando el 16.9% de la poblacion con VKH de nuestra
institucion. La revision de la literatura realizada demostr6 la publicacion de solamente 6
casos en 4 publicaciones analizando esta misa presentacion de VKH®®. También se
encontraron dos publicaciones que incluian una serie de pacientes cuya presentacion
principal fue papilitis, entendiéndose con esto que no presentaron desprendimiento de
retina seroso o que este no fue significativo, mas no se especifica si la presentacion inicial
fue papilitis'!!2. De acuerdo a lo anterior, se puede afirmar que el presente trabajo es la
serie de casos mas grande reportada al momento analizando papilitis como presentacion

inicial de VKH.

La mayoria de los pacientes analizados en el presente estudio fueron de sexo
femenino (10, 90.9%). Esto coincide con lo reportado en la literatura. Los casos reportados
por Yang et al., Amir et al. y Pellegrini et al. fueron pacientes femeninos.®®° En la serie de
casos publicada por Rajendram et al. 2 de los casos fueron femeninos y solo uno

masculino.”

En cuanto a edad, la mayoria de los articulos reportan una edad entre la tercera y
cuarta década de la vida®’. Solamente el caso de Amir et al. corresponde a una paciente
de 25 afios®. En el presente estudio la edad promedio de los pacientes analizados en el

presente estudio fue de 30.0+12.1 afos, menor a lo reportado en casos previos. El 54.5%
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de los casos estudiados se presentaron en pacientes con edad igual o menor a 30 afos,

contrario a lo publicado en la literatura.

Todos los pacientes analizados son mexicanos. Entre los casos publicados, los 3
casos reportados por Rajendram et al.” fueron hispanos, aunque no se especifica la
nacionalidad, mientras que los demds articulos mencionan casos en nacionalidades

coreana, italiana y pakistani.®%*

Ninguno de los articulos publicados menciona alguna comorbilidad en los pacientes
analizados. En el presente estudio se sospech6 esclerosis multiple en uno de los casos, sin
embargo este diagndstico se descartd después de un escrutinio exhaustivo e intencionado
hacia dicha patologia desmielinizante, ademds de al observar la evolucion del cuadro
clinico a largo plazo (<5 anos). Se trat6 de una paciente femenina de 26 afios de edad que
comenzd con sintomas de disminucion de agudeza visual de un mes de evolucion, la cual
fue atendida inicialmente por un neurélogo quien indic6 internamiento y tratamiento con
bolos de esteroide IV (1g/dia). Sin embargo, dos semanas posterior al internamiento, la
paciente continué con la misma sintomatologia presentando agudeza visual de 20/407 en
ojo derecho y 20/50 en ojo izquierdo. Inicialmente se encontrd solamente presencia de
edema de papila en ambos 0jos, sin otros datos patologicos a la exploracion en la lampara
de hendidura. Se indicaron estudios de campos visuales 30-2, los cuales fueron normales y
resonancia magnética contrastada de cerebro con énfasis en nervios 6pticos y de columna
vertebral, las cuales se reportaron normales. Se realiz6 ademds potenciales evocados
sensoriales y motores de miembros superiores e inferiores que resultaron normales.

Posteriormente, la paciente desarrollé una panuveitis no granulomatosa bilateral la cual se
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acompafio de tinitus y cefalea asi como fotofobia. Respondi6 de forma favorable a
inmunosupresion sistémica con Azatioprina (150mg) y Prednisona oral (1mg/kg dosis
reduccion) llegando a la remision del cuadro, con hallazgos como bordes de nervios
ligeramente borrados y presencia de nddulos de Dalen-Fuchs en el fondo de ojo. A pesar
de que la neuritis 6ptica es un hallazgo que puede presentarse en hasta 70% de los pacientes
con esclerosis multiple y ser la presentacion inicial en el 25% de los casos*, las
caracteristicas del cuadro clinico de la paciente orientaron al diagndstico de VKH maés que
a una manifestacion ocular de esclerosis multiple. La presencia de tinitus no es un sintoma
habitual de neuritis Optica, reportdndose la presencia de sintomas auditivos solamente en
el 1% de los casos®. Por otro lado, la uveitis asociada mas cominmente a esclerosis
multiple es una uveitis intermedia acompafiada de vitritis, periflebitis y formacion de
membranas epirretinianas*®*’, 1a cual no presentd la paciente. Otro dato sugestivo de VKH
fue el desarrollo de nddulos de Dalen-Fuchs, que si bien no son patognomonicos de VKH?,
no se describen entre los hallazgos oftalmolégicos de esclerosis multiple. Por otro lado, la
ausencia de lesiones en las resonancias de la paciente, un criterio obligatorio para realizar
el diagnostico de esclerosis multiple**, y que la paciente tenia el diagnostico desde antes
de comenzar con el cuadro clinico de uveitis, descartd neuritis Optica como manifestacion

inicial de esclerosis multiple.

Abordaje y tratamiento previo a consulta con servicio de inmunologia ocular y uveitis:

En la revision de la literatura, solamente se encontraron 3 casos (50% de los
reportados) en los que el primer contacto no fue con un oftalmélogo. Dos de los casos

reportados por Rajendram y colaboradores acudieron inicialmente a consulta en otro

45



hospital o en el area de hospitalizacion, sin especificar que médico brindod la atenciéon en
este primer contacto’. El paciente reportado por Pellegrini y colaboradores acudio
inicialmente al hospital y ahi fue contactado el departamento de oftalmologia.** En el
presente estudio, 36.4% consultaron en un inicio con un neurélogo. Los reportes de la
literatura no mencionan si la atencion oftalmoldgica fue brindada en particular por un
servicio de inmunologia ocular y uveitis. Sin embargo, en nuestra revision se refirié a un
total de 8 pacientes (72.7%), mientras que los 3 pacientes restantes llegaron a este

departamento por su propia cuenta.

El diagnostico inicial mas comun reportado en el presente estudio fue neuritis Optica
(45.5%), lo cual coincide con lo reportado en la literatura (Tabla 3). Es importante notar
que en solamente uno de los casos (9.1%) la sospecha inicial incluia el diagnostico de
VKH y en otros tres casos (27.3%) se sospechd de una uveitis sin especificar un diagnostico

en particular.

En cuanto al tratamiento inicial de los pacientes, los casos reportados por
Rajendram recibieron inicialmente prednisona oral a dosis de 100mg/dia’, mientras que el
paciente reportado por Yang recibié 60mg/dia’. Por otro lado, los pacientes reportados por
Amir fueron tratados inicialmente con bolos de metilprednisolona (lg/dia) y
posteriormente con prednsiolona oral (1mg/kg dosis reduccion)®. El articulo de Pellegrini
se incid con tratamiento intravenoso por 5 dias y posteriormente esteroides orales (no
especificando tipo de esteroide, ni dosis) *°. Ninguno de los casos reportados hace alusion
al uso de medicamentos topicos. En los casos analizados, contrastando con lo reportado en

la literatura, solamente dos pacientes (18.1%) recibieron tratamiento con prednisona oral
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previo a su consulta con el servicio de inmunologia ocular. Uno de estos pacientes recibio
loratadina oral y felilefrina/tropicamida topica ademas de la prednisona y el otro paciente
bromfenaco topico ademas de la prednisona oral. Sin embargo, 2 pacientes recibieron
bolos de metilprednisolona intravenosa (lg/dia) junto con con acetato de prednisolona
topico y 3 pacientes solamente bolos de metilprednisolona intravenosa (1g/dia). Asi
mismo, a 1 paciente le aplicaron inyecciones de acetato de metilprednisolona transeptal
(40mg) como tratamiento inicial, abordaje distinto a lo reportado en la literatura. Un

paciente (9.1%) recibi6 sulfato de tobramicina y dexametasona topica como tratamiento.

La siguiente tabla resume la informacion demografica, diagnostico inicial y
tratamiento brindado a los pacientes con papilitis bilateral como inicial de VKH reportados

previamente en la literatura.

Tabla 5: Datos demograficos y de consulta inical de reportes en la literatura

Tratado

inicialment Diaenésti Tiempo de Tratamient
Autor Casos Sexo Edad Nacionalidad fictatmente ragnostico retraso para Tratamiento inicial ratamiento
por inicial digendsti final
ofialmdlogo iagnostico
F 35 Hispano No Neuritis optica 3 semanas Ao GIElE -
P u P 100 mg/dia
Ciclosporina
Rajendram o . o Prednisona oral: Smg/dia +
etal’ s F 35 Hispano Si B I semana 100 mg/dia prednisona en
destete
M 23 Hispano No Neuritis optica 3 semanas Reduiers «?ral: WEEEROE
100 mg/dia meses
Yang et al.® 1 F 40 Coreana Si Prednisona f)ral: 60 Destete a 4
mg/dia meses
Triamcinolona
+
I bullesil Pi‘;l;;eif;g;na
Amir et al.® 1 F 23 Pakistani Si Neuritis optica 10 dias metilprednisolona
le IV oral 1mg/kg
€ destete a 3
meses
Acudio a
- urgencias, s o
Pe[/egrf)m el 1 F 42 Italiana pero se N?“T ore’t%nms - Esterond§ IVpor 3 Esteroide oral
al. . idiopatica dias
contacto a
oftalmélogo

En el presente estudio el tiempo de retraso entre el comienzo de la sintomatologia
del paciente y la llegada al diagnostico de VKH fue en promedio de 27.9 + 17.2 dias.

Rajendram reporta un retraso de 3 semanas en el diagndstico para 2 de los pacientes y de
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una semana en uno de los casos’, esto es similar a lo encontrado en el presente estudio. Por
su parte, Amir menciona un retraso de tnicamente 10 dias®. El resto de los articulos
encontrados no mencionan cuanto tiempo transcurri6 antes de la llegada al diagnostico de

VKH en los pacientes estudiados.

Es importante mencionar que aunque el prondstico de todos los casos analizados y
previamente reportados fue favorable como se analizara mas adelante, no siempre ocurre
de esta manera. Se ha publicado que en pacientes con VKH en quienes se difiere el inicio
de tratamiento inmunosupresor sistémico, hasta el 79% progresa a una enfermedad créonico
recurrente 'y 38% desarrolla fibrosis subretiniana, ademds de presentar una mayor
inflamacion en segmento anterior*®. El tiempo recomendado como ventana terapéutica de
tratamiento es de 2 a 3 semanas posterior al inicio del cuadro’®, y en los casos analizados

se retraso el diagnoéstico alrededor de 4 semanas en promedio.

Agudeza visual:

La agudeza visual inicial reportada en los casos publicados en la literatura varia
entre 20/400 y 20/20. El caso con la mejor agudeza visual inicial es el de una paciente
coreana con vision inicial de 20/20°. Los casos de pacientes hispanos reportan visiones en
el peor ojo de 20/400, 20/200 y 20/607, por su parte la paciente pakistani y la paciente
italiana iniciaron con visiones de 20/80 y 20/20 respectivamente®’. La agudeza visual
promedio al momento del diagnostico en el presente estudio fue mejor que la reportada en

casos hispanos anteriormente, siendo el promedio 0.7+0.8 (20/100).
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Por otro lado, la vision final de los casos reportados en la literatura varia entre 20/30
y 20/20, reportandose mejoria en todos los casos, a excepcion de aquellos en que la vision
inicial era de 20/20 o mejor, en cuyo caso no hubo pérdida visual. Una paciente hispana y
la paciente pakistani reportaron vision final de 20/307%, mientras que el resto de pacientes
hispanos reportaron visiones de 20/257. La paciente coreana y la italiana son quienes
tuvieron vision final de 20/20%°. Lo encontrado en esta serie coincide, al haber solamente
un caso de pérdida visual y haber mejoria en la mayoria de los casos (10,90.9%). Asi
mismo, la mayoria de los pacientes de esta serie tuvieron agudezas visuales finales en
promedio de 0.1+ 0.2, lo cual equivale a visiones de 20/25 con la cartilla de Snellen. Este
rubro es de destacarse, pues es completamente distinto a lo encontrado en el VKH completo
e incompleto que debuta con desprendimiento seroso como manifestacion ocular mas
prominente. En estos casos, la agudeza visual y, en muchos de los casos, final es mucho

mas baja que lo encontrado en casos que debutan con papilitis. Arevalo et al.*!

en un
analisis a 12 aflos encontraron una vision >20/40 en 70% de los casos tratados en fase

aguda, mientras que 44% de los pacientes con enfermedad cronico recurrente tenian

visiones peores a 20/40.

Sintomas neurologicos y auditivos, hallazgos integumentarios:

El sintoma més comun reportado en la literatura fue cefalea, lo cual coincide con
lo encontrado en la presente serie de casos; sin embargo, en la literatura, este sintoma se

t te en la totalidad de 1 rtados®®, mient 1 t
encuentra presente en la totalidad de los casos reportados®”, mientras que en el presente
estudio se reportd en 9 pacientes (81.8%). Por su parte, los meningismos solamente se

resentaron en el caso de la paciente italiana’, solamente 1 paciente del presente estudio
p p p p
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refirié esta sintomatologia acompafiada de cefalea (9.1%). No se reportaron sintomas
auditivos en los casos de la literatura, mientras que la prevalencia de tinitus encontrada en
nuestro estudio fue de 36.3%, uno de los pacientes refirid hipoacusia (9.1%) y uno
hipoacusia acompafiada de tinitus (9.1%), lo cual es mayor a lo reportado previamente. En
cuanto a hallazgos integumentarios, solamente la paciente pakistani los present6 pero esto
fue posterior al incio del cuadro y del tratamiento®, ninguno de los pacientes de la presente

serie presentd estos hallazgos.

Es importante recalcar que al tratarse de un estudio retrospectivo, no se cuenta con
la certeza de que se haya preguntado intencionadamente sobre cada uno de estos sintomas
a los pacientes ya que no se encontr6 explicitamente en los expedientes una negativa a
todos estos sintomas, aunque al haber sido tratados eventualmente por especialistas en este

tipo de padecimientos se podria llegar a asumir que si se interrogd al respecto.

También es importante la diferencia en cuanto a sintomatologia auditiva de los
pacientes, la cual si se presentd en nuestra serie pero no se habia reportado en los casos de
la literatura. La ausencia de hallazgos integumentarios coincide con la mayoria de los casos
reportados, lo cual es esperado. Previamente se ha reportado una menor incidencia de
cambios integumentarios y sintomas neurologicos en poblacién hispana, con VKH de

presentacion habitual, comparados con poblacion japonesa®.

Tomando en cuenta que el diagndstico inicial mas comun fue neuritis Optica, es
importante mencionar que ninguno de los pacientes reportd dolor a los movimientos
oculares y que la afeccion fue binocular en todos los casos. La neuritis Optica clasica se

caracteriza por disminucion de la agudeza visual monocular en 95% de los casos
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acompafiado de dolor retroorbitario que se exacerba con el movimiento del globo ocular
en hasta el 92% de los pacientes®'. La binocularidad del cuadro y la ausencia de dolor
orientan hacia otras etiologias distintas a la neuritis Optica que causan pérdida visual a pesar

de encontrar papilitis a la exploracion clinica.

Hallazgos a la exploracion clinica:

El hallazgo mas comun a la exploracion clinica reportado en la literatura, ademas
de la papilitis, fue la presencia de desprendimientos de retina serosos superficiales, focales
o peripapilares. El paciente masculino de la serie de Rajendram presento desprendimientos
serosos focales de retina’, mientras que la paciente pakistani presentd desprendimiento
seroso superficial que solamente fue detectado mediante SD-OCTS?, de igual manera la
paciente italiana presentd desprendimientos de retina que se detectaron con la ayuda de
SD-OCT?, mientras que la paciente coreana solamente presentd desprendimiento seroso
peripapilar también detectado por SD-OCT®. En la presente serie se encontrd también una
alta incidencia del desprendimiento seroso (81.8%) junto con la presencia de estrias

retinianas (36.4%).

La presencia de desprendimientos serosos superficiales, peripapilares y confinados
al polo posterior de forma focal parece ser algo caracteristico de este tipo de presentacion
de VKH. Si bien, los desprendimientos serosos son un hallazgo caracteristico de VKH, en
esta presentacion se presentan de forma mas localizada y menos evidente que en la forma
clasica de VKH, requiriendo en varios de los casos publicados del uso de SD-OCT para su

deteccion.
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La inflamacién en la cdmara anterior, se presentd en 3 pacientes en total, dos

pacientes hispanas y la paciente pakistani’=,

En cuanto a la presencia de vitritis, ésta se
encontr6 en 4 pacientes, los 3 pacientes hispanos y la paciente pakistani’-. Similar a lo
reportado en la literatura, entre los hallazgos mas comunes en nuestra serie se encontr6 la

inflamacion en camara anterior (72.7%) y una menor incidencia de vitritis (9.1%). La tabla

siguiente muestra los hallazgos a la exploracion en los casos previamente reportados.

Tabla 6: Hallazgos a la exploracion clinica en casos reportados de la literatura

Punci Hallazgo
Ca Se Ed . AV AV cef Tini Hipoa Menin on s Inf I‘arm Vitr EJ_esPrend Fluorang ocr
Autor inicia fin ale 3 . X acion . imiento . , mac
sos X0 ad tus cusia gismos lumb integum itis iografia
! al a . en CA seroso ular
ar entarios
20
F o35 0% 53 g No  No Mo  C No i i No i No
00 0 itosis
20/2
Rajen gg 20 Pleoc
dram 3 F 35 /2 Si No No No o No No Si No Si No
S 20/1 5 itosis
etal. 00
0S
20/6 20
M 25 (2]00/2 /2 Si No No No No No Si St Si Si No
508 s
Yang 20/2 20 Norm Si(en
etalé 1 F 40 0 /02 Si No No No al No No No $D-0CT) Si Si
Amir 20/8 20 Si (en
etal® 1 F 25 0 /03 Si No No Si No Si Si St SD-0CT) No Si
Pelleg ?)00/; 20 Pleoc Si (en
r/nll e;'t 1 F 42 10/2 /02 Si No No No itosis Si No No $D-0CT) Si Si
ar 00s

Estudios diagnosticos oftalmologicos:

En casi todos los reportes de la literatura sobre esta presentacion atipica de VKH se
solicito fluorangiografia a los pacientes, solamente no se le solicito a la paciente pakistani®.
En varios de estos reportes mencionan los autores que este estudio ayudé a confirmar el
diagnostico previamente sospechado de VKH, sobre todo cuando se encontraba la

presencia de fuga en el disco Optico y focos de hiperfluorescencia puntiformes a nivel del

52



epitelio pigmentario de la retina. De igual manera se solicitd6 OCT macular a todos los
pacientes reportados con excepcion de los incluidos en el articulo de Rajendram’. En el
presente estudio se solicitd6 SD-OCT macular y fluorangiografia a 10 y a 9 pacientes
respectivamente (90.9% y 81.9%). Al ser un estudio retrospectivo, no se tiene control sobre
que estudios se solicitan a los pacientes, pero de acuerdo a lo reportado en los casos de la
literatura, la fluorangiografia parece ser el estudio complementario que mas ayuda a
realizar el diagnostico de VKH. En 4 de los casos reportados en la literatura se mencionan
los hallazgos de hiperfluorescencia puntiforme con posterior acimulo de fluoresceina, asi
como tincion y fuga a nivel de nervios dOpticos como determinantes para confirmar el
diagnostico de VKH®’. En la presente serie, en 9 de los 10 casos en que se realizo

fluorangiografia también se encontraron estos hallazgos.

Por otro lado, el OCT macular fue reportado en la literatura como de utilidad sobre
todo para detectar la presencia de desprendimientos de retina serosos como se menciond
en un apartado anterior®®°, El SD-OCT macular con profundidad mejorada parece ser una
herramienta prometedora para evaluar la respuesta a tratamiento y el seguimiento de los
pacientes con esta enfermedad ya que se encuentra aumentado el grosor coroideo en los
episodios de actividad'!. También se ha reportado la utilidad del SD-OCT para evaluar el
grosor macular central y el grosor de la capa de fibras nerviosas en pacientes con VKH.
Estos pardmetros se encuentran aumentados en la fase uveitica de la enfermedad y a los 24
meses se ha encontrado que el grosor macular central disminuye a niveles por debajo del
promedio mientras que la capa de fibras nerviosas se mantiene similar al promedio®. Los
hallazgos reportados resaltan la utilidad prondstica de este estudio en pacientes con VKH

que ademads desarrollan glaucoma u otras enfermedades neuro-oftalmolédgicas. En los casos
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estudiados en la presente serie solamente se encontraron desprendimientos focales,

superficiales y peripapilares en SD-OCT.

Tomando en cuenta los hallazgos de este estudio y lo reportado previamente en la
literatura, podria implementarse el solicitar SD-OCT y fluorangiografia como parte del

protocolo de evaluacion de pacientes con papilitis y sospecha adicional de VKH.

En cuanto a los estudios de OCT de nervio 6ptico, se encontraron desprendimientos
peripapilares en el OCT asi como aumento en el grosor de la capa de fibras nerviosas. No
existen reportes sobre campos visuales en los casos publicados previamente. Este estudio
resulté de particular utilidad en una de las pacientes de esta serie, en cuyo caso las
recurrencias de enfermedad se reflejaban en forma de aumento en la mancha ciega de sus
campos visuales (Figura 8), siendo este y la persistencia de papilitis los Unicos hallazgos
patologicos en cada episodio. Estos hallazgos son interesantes, ya que los cambios
campimétricos mas comunmente asociados a neuritis Optica son pérdidas centrales y
defectos asociados a dafio en el haz de fibras nerviosas como efectos arcuatos™, pero no el

aumento en la mancha ciega.
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Figura 12: Aumento de mancha ciega. Campos visuales 24-2 de paciente en episodio agudo de
VKH. Mapa de escala de grises de paciente donde se puede apreciar aumento de la mancha ciega
en ambos ojos durante un episodio recurrente de VKH.

Otro punto a considerar en cuanto a los campos visuales en pacientes con VKH y
que presentan papilits, es la posibilidad de desarrollar neuropatia dptica isquémica asociada
a la fase aguda del cuadro. Aunque es raro que se presenten defectos en el campo visual
secundario a afectacion del nervio 6ptico en VKH, Nakao y colaboradores han reportado
una serie de casos en la que 6 de 15 pacientes con VKH clasico y papilits desarrollaron
defectos campimétricos permanentes sugestivos de neuropatia dptica isquémica anterior
concomitante>*. Yokoyama y colaboradores también habian reportado previamente un caso
de VKH asociado a neuropatia dptica isquémica anterior el cual se diagnosticoé por la
presencia de defectos de llenado temprano en el nervio Optico asi como defecto
campimetrico altitudinal permanente y agudeza visual que no mejord a pesar de control del
evento inflamatorio de VKH™. Estos reportes sugieren la importancia de evaluar no
solamente en el evento agudo sino también a largo plazo estos estudios para descartar la
asociacion de neuropatia Optica isquémica con VKH. Sin embargo, en los pacientes
analizados la agudeza visual mejord significativamente en casi todos los casos y no se

reportaron defectos campimétricos mas que en una paciente que presentd constriccion
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generalizada en sus campos visuales durante la fase aguda del cuadro que se resolvié en
campos realizados una vez alcanzada la remision de la enfermedad, y el aumento en la

mancha ciega asociado a periodos de actividad en la paciente mencionada anteriormente.

Clasificacion de la enfermedad.:

No existe una tendencia en relacion a la clasificiacion del VKH en los casos
reportados en la literatura. Solamente 2 pacientes se clasificarian como VKH completo: la
paciente pakistani y la paciente italiana. En el caso de la paciente pakistani, se clasifica de
esta manera por presentar meningismos, ademas de hallazgos integumentarios (alopecia)®,
mientras que la paciente italiana presento pleocitosis en liquido cefalorraquideo y poliosis’.
Dos de los casos reportados en la literatura de VKH con papilitis como presentacion incial
se clasificarian como VKH incompleto ya que presentaron solamente cefalea acompanada
de pleocitosis, pero no se reportaron hallazgos integumentarios’. Los dos pacientes
restantes se clasifican como probable VKH al presentar solamente cefalea, no haber
presentado hallazgos integumentarios y no tener reporte de liquido cefalorraquideo’ o ser

este normal®.

En cuanto al presente estudio, la mayoria de los pacientes se clasificaron como
enfermedad incompleta (6, 54.5%), y los demas como enfermedad probable (5,45.5%). Es
importante mencionar en este punto que a ninguno de los pacientes se le realiz6 puncion
lumbar en nuestra serie; mientras que en la mayoria de los casos reportados en la literatura,
como se puede evaluar en la Tabla 6, la presencia de pleocitosis, fue el criterio que clasifico

a la mayoria de estos pacientes como enfermedad probable o completa.
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Tratamiento:

Anteriormente se discutid el tratamiento inicial de los pacientes reportados en la
literatura. En cuanto al tratamiento final, la mayoria de los casos reportados requirieron de
tratamiento solamente con prednisona oral. Solamente en un de los casos reportados por
Rajendram se empled un medicamento distinto, en este caso se afiadi6 ciclosporina oral
debido a la pobre respuesta al tratamiento inicial’. Esto contrasta con lo reportado en
nuestro estudio, donde solamente un paciente fue tratado exclusivamente con esteroides
orales, mientras que el resto de los pacientes recibieron un tatamiento combinado de
esteroides orales con inmunosupresores o €stos ultimos como monoterapia. En la mayoria
de los casos, se requirié de tratamiento en conjunto con azatioprina (9 casos), y en uno de
ellos solamente se utilizé azatioprina. Al igual que en el caso reportado con Rajendram,
también hubo un caso que requiri6 de manejo con cicloscporina A para un mejor control y

en dos casos se requiri6 del uso de tacrolimus.

Seguimiento y reactivaciones:

En los casos reportados en la literatura, solamente se menciona una recaida en la
paciente de Rajendram a la que se tuvo que afiadir ciclosporina oral, pero tras afadir este
medicamento se reporta una evolucion favorable. El resto de los casos se reporta con una
buena evolucion al tratamiento con esteroides orales sin recurrencias hasta el momento de
publicacion, sin embargo el seguimiento en general es en promedio de 7.4 meses, variable
entre los estudios desde 4 meses hasta 12 meses®®. El promedio de seguimiento de los
pacientes en esta serie fue de 50.3 + 70.9 meses en promedio, lo cual es mayor que lo

reportado previamente. De igual manera, el promedio de reactivaciones de la enfermedad
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fue mayor a lo reportado previamente, con un promedio de 1.3 + 1.5 reactivaciones. El
tiempo promedio entre las reactivaciones es de 4.9+4.8 meses, por lo que la mayor parte
de las mismas se presentaron durante el primer afio de seguimiento. Esto pudiera indicar
que los casos reportados en esta serie fueron de mas dificil control que los previamente
reportados, explicando también la necesidad de mantener a los pacientes con un tratamiento
inmunosupresivo mas intenso que solamente prednisona oral por periodos menores a un

ano.

Como se menciond anteriormente, el seguimiento en los casos previamente
reportados no es prolongado, y en los articulos no se hace mencion sobre datos en la
exploracion clinica sugestivos de la fase de convalescencia de VKH. En la tltima visita de
la presente serie, el 63.6% de los casos (7 pacientes) present6 fondo vitiliginoso, también
llamado fondo en “atardecer/sunset-glow”, el cual es caracteristico de esta fase de la
enfermedad. Su presencia ha sido reportada como un hallazgo altamente sugestivo de VKH
y suficiente para realizar el diagnostico al tener un valor predictivo positivo de 94.5% y
valor predictivo negativo de 89.2%°. Ninguno de los pacientes desarrolld signo de
Sugiura, otro de los hallazgos caracteristicos de enfermedad convalesciente. Cinco de los
pacientes (45.5%) también presentaban nddulos de Dalen-Fuchs, y en cuatro de los
pacientes (36.4%) también se encontro persistencia de borramiento en los bordes de nervio

optico.

A pesar del mayor nimero de reactivaciones, el pronodstico a largo plazo de los
pacientes en esta serie fue muy favorable. La mayoria de los pacientes analizados (54.5%)

lograron remision de la enfermedad, entendida como enfermedad inactiva por mas de 3
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meses posterior a la suspension de todo tratamiento. Los pacientes que no han logrado
remision tienen un seguimiento menor a un afio en la mayoria de los casos, y una paciente

se perdio posterior al afo de seguimiento y siempre tuvo un mal apego al tratamiento.

La buena respuesta al tratamiento en la mayoria de los casos analizados, la mejoria
en agudeza visual posterior al tratamiento, y escasas reactivaciones a pesar de un
seguimiento prolongado sugieren la posibilidad de que esta forma de presentacion de VKH
se asocia a un pronoéstico favorable y curso mayormente benigno, en contraste con casos
de VKH que inician con panuveitis y que no son tratados de manera oportuna. Sin embargo,
se requeriria de un mayor numero de casos para poder establecer una asociacion o aseverar
con exactitud esta teoria. Otra explicacion hipotética al comportamiento menos agresivo
de esta forma de presentacion inicial del VKH puede deberse al tratamiento temprano e
intensivo con esteroides, en muchas ocasiones intravenosos, durante la fase uveitica (dentro
de las primeras 2-3 semanas de inicio de la enfermedad)*® debido al tipo de presentacion

inicial que se confunde con neuritis optica.

Complicaciones de la enfermedad:

No se mencionan complicaciones en los casos reportados en la literatura de papilits
como presentacion inicial de VKH y tampoco se encontraron en la serie analizada. Es
importante recordar que el periodo de seguimiento de los casos en la presente serie fue
mayor a lo reportado previamente, y el seguimiento promedio fue mayor a un afio. Por lo
que se puede asumir que la presente serie brinda una mayor evidencia del comportamiento

a largo plazo del VKH con este tipo de presentacion inicial. Esta ausencia de
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complicaciones también sugiere un curso menos agresivo que la presentacion clasica de

VKH.

Limitaciones y direcciones futuras

Como se ha mencionado anteriormente, una de las limitantes de la presente serie es
que al ser un estudio retrospectivo ciertos datos del expediente clinico pueden estar
ausentes. Aunque a todos los pacientes se les realiza un interrogatorio exhaustivo a través
del cuestionario de aparatos y sistemas, no se llevd a cabo una protocolizacion de la

atencion y manejo de todos los pacientes.

Asi mismo, todos los pacientes de esta serie son mexicanos y de raza mestiza, por
lo que los hallazgos podrian no extrapolarse a otras poblaciones étnicas previamente
estudiadas. Hallazgos particulares en esta poblacion, como la presencia de desprendimiento
seroso plano y focal observado mediante OCT, que no fueron reportados en casos de otras
nacionalidades, podrian orientar a diferencias clinicas en este tipo de presentacion atipica

de VKH en distintas poblaciones.

Seria enriquecedor el prolongar el estudio de esta presentacion de VKH para tener
una mayor cantidad de pacientes y evaluar si las tendencias encontradas en esta muestra
son consistentes con nuevos pacientes. De igual manera, un estudio multicéntrico en
distintos paises seria de utilidad para determinar si el comportamiento observado en
pacientes hispanos con esta presentacion varia comparado con series de casos mas grandes

en otros paises.
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Capitulo 6: Conclusion

El presente trabajo de investigacion ha mostrado un andlisis de un subgrupo de
pacientes con una presentacion atipica de VKH. Al existir una mayor prevalencia de VKH
en la poblacion hispana, es importante tener en cuenta este tipo de presentacion, ya que en
nuestra serie se encontrd que el 16.9% de los casos de VKH correspondian a este tipo de
presentacion. Esta serie es la més grande recopilada hasta el momento sobre papilitis

bilateral como primera manifestacion del sindrome de VKH.

La mayoria de los pacientes (45.5%) fueron manejados inicialmente como si se
tratase de una neuritis Optica bilateral, 4 de ellos requiriendo de internamiento hospitalario,
sin embargo el cuadro inflamatorio recurrié al reducir drasticamente los esteroides. Esto
resalta la importancia de realizar un diagndstico acertado en estos pacientes y el conocer
esta presentacion atipica de VKH. Asi mismo, a partir de los hallazgos en esta serie, se
pueden enumerar las manifestaciones clinicas a la exploracion oftalmologica y la
sintomatologia del paciente que ayudan a diferenciar esta endidad de una neuritis Optica.
La bilateralidad del cuadro, la ausencia de dolor, la presencia de celularidad en cdmara
anterior y ciertos hallazgos en el fondo del 0jo, como los desprendimientos serosos planos
y multifocales corroborados por OCT, el llenado irregular de la fluoresceina durante el
flujo coriocapilar temprano, acompanado de multiples focos hiperfluorescentes en el polo
posterior con tendencia a confluir y las estrias retinianas no se observan en la neuritis
Optica®'. La ausencia de captacion al contraste del nervio Optico y de otros hallazgos
sugestivos de patologia desmielinizante en estudios de imagen también ayudan a descartar

que se trate de una neuritis Optica, como en el caso de la paciente con sospecha inicial de
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esclerosis multiple**. Asi mismo en los estudios de campos visuales no se presentaron

defectos focales o difusos tipicos de neuritis Optica**>3.

Es importante notar que la mayoria de los pacientes que debutaron con papilitis
bilateral tienen una edad menor a los 30 afnos, cuando habitualmente se desarrolla el VKH.
Asi mismo, la mayoria de estos casos no cumplen con todos los criterios diagnosticos,
quedando clasificados como casos incompletos o probables. Esto apoya la idea de que sin
una sospecha clinica adecuada, estos pacientes podrian ser facilmente confundidos con

casos de neuritis Optica como fue el caso en la mayoria de estos pacientes.

En cuanto al curso clinico, destaca que la agudeza visual inicial es mejor que en los
casos de presentacion clasica de VKH y el pronoéstico visual también fue mejor que lo
habitual. En la mayoria de los casos la vision mejoro, o en su defecto, no se perdi6 agudeza

visual, siendo el promedio de 20/25.

Un hallazgo a destacar en la poblacion analizada es la presencia de
desprendimientos de retina serosos superficiales y focales en el polo posterior. Es
importante notar que aunque el desprendimiento seroso periférico, extenso y ampulloso es
una caracteristica de la presentacion tipica de VKH, en los casos analizados, dicho
desprendimiento no se presentd, y mas bien fue de predominancia peripapilar, plano o
superficial y confinado al polo posterior, coincidente con lo reportado previamente en casos
de presentacion similar. Estos desprendimientos fueron facilmente detectados por SD-OCT

y en algunos casos también a la fundoscopia.
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Esta serie, ademds de ser la mas grande recopilada al momento, es la que cuenta
con el mayor seguimiento a largo plazo de los pacientes. La respuesta al tratamiento fue
favorable, lograndose la remision en la mayoria de los casos empleando inmunosupresion
sistémica con azatioprina y prednisona oral. Es importante mencionar que algunos
pacientes requirieron de otros medicamentos y de un mayor nimero de agentes
inmunosupresores sistémicos debido a un comportamiento mds agresivo o a sus
comorbilidades. Sin embargo, el resultado final fue favorable en todos los casos y ninguno
de ellos presentd complicaciones asociadas a VKH como glaucoma, cataratas o
cicatrizacion retiniana, los cuales son comunes en pacientes con la presentacion habitual

de VKH.

A modo de resumen final, se ofrecen las siguientes caracteristicas que podrian
ayudar a sospechar un caso de VKH en un paciente con papilitis bilateral sexo femenino,
edad menor a 30 afios, bilateralidad del cuadro, presencia de cefalea, ausencia de dolor a
los movimientos extraoculares, agudeza visual mejor a 20/200, presencia de celularidad en
camara anterior o depoésitos retroqueraticos, desprendimientos serosos focales o

peripapilares y estrias retinianas.
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