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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Vogt Koyanagi Harada es una reaccion inflamatoria
de los 6rganos pigmentados, principalmente de la Uvea y la retina, denominada panu-
veitis granulomatosa bilateral. Se asocia con desprendimientos serosos o exudativos
de la retina, se acompafia de manifestaciones cutdneas y neuroldgicas caracteristicas.
Su prevalencia en México es de 2.4% de los padecimientos oftalmoldgicos y en el em-
barazo es menos frecuente.

CASO CLINICO: Paciente de 29 afios, con enfermedad de Vogt Koyanagi Harada de
dos afios de evolucidn, con sintomas iniciales de: cefalea, alteraciones y disminucion
progresiva de la agudeza visual hasta resultar con panuveitis granulomatosa bilateral
generalizada. El tratamiento consistio en prednisona, azatioprina, ciclofosfamida, me-
totrexato y timolol; se modificaron las dosis hasta estabilizar la visién. El embarazo
llegd a término, con recién nacido sano.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Vogt Koyanagi Harada, concomitante con el em-
barazo, es poco frecuente. Se caracteriza por disminucion rapida de la vision y por la
posibilidad de comportarse como un simulador de enfermedad hipertensiva del em-
barazo. Implica que la atencién sea multidisciplinaria, a cargo del obstetra para iniciar
el tratamiento; esto sin dejar de lado que no se dispone de suficiente evidencia de su
repercusion en el embarazo o la fertilidad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Vogh Koyanagi Harada; reaccion inflamatoria; retina;
desprendimiento de retina exudativo; embarazo; obstetras; México.

Abstract

BACKGROUND: Vogt Koyanagi Harada syndrome is an inflammatory reaction of the
pigmented organs, mainly the uvea and retina, called bilateral granulomatous panu-
veitis. It is associated with serous or exudative retinal detachment and is associated
with characteristic cutaneous and neurologic manifestations. It accounts for 2.4% of
ophthalmologic diseases in Mexico and is less common in pregnancy.

CLINICAL CASE: 29-year-old patient with Vogt-Koyanagi-Harada disease of two years'
evolution, with initial symptoms of headache, changes and progressive decrease in vi-
sual acuity until generalized bilateral granulomatous panuveitis occurred. Treatment
consisted of prednisone, azathioprine, cyclophosphamide, methotrexate, and timolol;
the doses were modified until vision stabilized. The pregnancy was carried to term with
a healthy newborn.
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CONCLUSIONS: Vogt Koyanagi Harada disease associated with pregnancy is rare. It is characterized by rapid vision loss and the
possibility of behaving as a simulator of hypertensive disease of pregnancy. It implies that the care is multidisciplinary, under the re-
sponsibility of the obstetrician to initiate the treatment; this without neglecting that there is not enough evidence of its repercussions

on pregnancy or fertility.

KEYWORDS: Vogh Koyanagi Harada syndrome; Inflammatory reaction; Retina; Exudative retinal detachment; Pregnancy; Obstetri-

cians; Mexico.

ANTECEDENTES

Los padecimientos autoinmunitarios se caracterizan por
ataque y destruccion celular a érganos y tejidos por el pro-
pio sistema inmunitario que los reconoce como un cuerpo
extrafio. Se han descrito mas de 80 diferentes enferme-
dades de esta naturaleza con afectacion sistémica: lupus
eritematoso sistémico, sindromes antifosfolipidicos y de
esclerosis multiple, entre las mas comunes, con dafio local:
enfermedad celiaca o el sindrome de Vogt Koyanagi Harada.
Su origen es incierto aunque existe predisposicion genética
y factores ambientales. Su coexistencia en mujeres jévenes
hace inevitable su asociacion con el embarazo.’

El sindrome de Vogt Koyanagi Harada es una reaccién
inflamatoria de los 6rganos pigmentados, principalmente
la Uvea y la retina, denominada panuveitis granulomato-
sa bilateral. Se asocia con desprendimientos serosos o
exudativos de la retina, se acomparfia de manifestaciones
cutdneas y neuroldgicas caracteristicas.?® La describie-
ron, en 1906 Alfred Vogh Koyanagi y en 1926 Harada y
fue hasta 1932 que se establecié como sindrome de Vogt
Koyanagi Harada.

En el ambito mundial la prevalencia va de 0.9 al 8%; es
mas frecuente en Asia, América Latina y Oriente Medio.
Las mujeres entre 20y 50 afios son las mas afectadas. En
México, la prevalencia reportada es del 2.4%,*% y el 78.5%
son mujeres.® Las pacientes con uveitis representan el
3.7% de los casos.?

Al igual que todas las enfermedades inmunolodgicas, el
sindrome de Vogt Koyanagi Harada tiene susceptibilidad
genética, un componente viral o inmunoldgico. Su relacion
con el complejo mayor de histocompatibilidad la describio
Perkins en 1981."" A la fecha se han descrito diversos anti-
genos leucocitarios humanos asociados: HLA-DR53, HLA-
DR4, HLA-DQ4°y el HLA-DRB1 particularmente en poblacién
mexicana.'? El dafio conjunto de todos los factores afecta
las células pigmentadas y genera la destruccién de melano-
citos mediada por células T citotdxicas CD8, principalmente
en el ojo, piel y aparato cocleovestibular.™

El cuadro clinico de este sindrome consta de cuatro fases:
la primera o prodromica, caracterizada por manifestaciones
neurolégicas y auditivas. La segunda o uveitica aguda con
coroiditis difusa, desprendimientos exudativos de retina y
papilitis. El signo observado con mas frecuencia es el des-
prendimiento seroso de la retina, acompafado de edema
del nervio optico secundario a un engrosamiento coroideo.
La tercera fase, o crénica, se manifiesta por despigmenta-
cion de diferentes estructuras oculares y tegumentarias. La
cuarta es la que comprende la etapa crénica recurrente,®'
con pérdida de la visién.
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En el embarazo, esta uveitis se asocia con una reactividad
de los sintomas, por ello el tratamiento de las manifestacio-
nes oculares permite evitar la pérdida de la vision.

CASO CLINICO

Paciente de 29 afios, con antecedentes de: menarquia a los
14 afos, eumenorreica, dos embarazos, el primero a los 19
afios con evoluciéon normal, hemotipo A Rh positivo, carga
genética para diabetes mellitus e hipertension arterial, sin
control citolégico ni método de planificacion familiar. Con
diagnéstico de enfermedad de Vogt Koyanagi Harada, referi-
da al centro de atencién terciaria para descartar restriccién
del crecimiento intrauterino y cefalea ocasional.

En la revision inicial se encontré con indice de masa cor-
poral de 30.1 kg/m?, con un incremento ponderal de 9 kilos
durante el embarazo, tensidn arterial 124-81 mmHg, fre-
cuencia cardiaca 78 Ipm, frecuencia respiratoria de 23 rpm
y temperatura de 36°C. Hemoglobina 13.2 g/dL, hematocrito
32%, leucocitos 11,000, plaquetas 290,000, tiempos de coa-
gulacion en parametros normales, glucosa 91 mg/dL, TGO
32 U/L, TGP 38 U/L y general de orina normal.

A los 27 afios inicio con disminucidn progresiva de la agu-
deza visual, acompafiada de ojo rojo, inicialmente en el
derecho y después de varios periodos de remision parcial,
fue bilateral. En la consulta con el oftalmélogo se le diag-
nosticé enfermedad de Vogt Koyanagi Harada incompleta,
sin lesion en otro 6rgano. Se tratd con prednisona por via
oral y oftdlmica, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato y
timolol oftalmico.

El embarazo actual fue espontaneo, no planeado, corrobo-
rado en el primer trimestre. A partir de las 12 semanas de
embarazo inicié con distorsién de los objetos del campo
visual, por una reactivacion de la enfermedad ocular, ca-
racterizada por panuveitis granulomatosa bilateral genera-
lizada, con evolucién a la disminucién grave de la agudeza
visual, inicialmente en el ojo derecho y a los dos dias en el
ojo izquierdo, con hiperemia y edema papilar. Fue valorada
por el oftalmdlogo, quien indic6 aumento de la dosis de
prednisona oftdlmica cada 4 horas, con disminucién de los
sintomas a los dos mese y retorno a la misma agudeza
visual previa al embarazo; asi permanecio6 hasta el final
de la gestacion.

En la semana 34 se le diagnostic6 hipotiroidismo (TSH 8.4
mUI/L; T4 libre 0.80 ng/dL), por lo que se le inici6 la suple-
mentacion con levotiroxina y se solicité un nuevo perfil a
las seis semanas, con anticuerpos antiperoxidasa tiroideay
valoracién por el endocrinélogo. La cefalea persistié durante
todo el embarazo y se agudizé en las Ultimas tres semanas
antes de la finalizacién.
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El dltimo ultrasonido se practicé a las 34.2 semanas, con
reporte de feto Unico vivo, de aproximadamente 2,363 gra-
mos (percentil 13), con indice de liquido amnidtico en cuatro
cuadrantes de 8.1 cm, placenta corporal posterior grado Il y
un perfil hemodindmico en pardmetros normales.

A las 40 semanas, en sesién conjunta entre el obstetra y el
oftalmdlogo, se decidié iniciar la maduracion cervical con
prostaglandina en gel, por no existir dafo retiniano, ni uvei-
tis, sin descontinuar la levotiroxina 50 mg cada 24 horas,
prednisona 5 mg cada 24 horas y el multivitaminico por via
oral. El nacimiento fue por cesdrea, indicada por la falta de
evolucion del trabajo de parto. La cirugia se llevo a cabo
sin complicaciones, con la obtencién de un recién nacido
masculino de 3,130 g, talla de 49 cm, Apgar 8-9 y Capurro
de 41 semanas. El puerperio transcurrié sin sintomas de
reactivacion de la enfermedad de Vogt Koyanagi Harada, por
lo que continud su control oftalmolégico de modo regulary
con el endocrinélogo para seguimiento del hipotiroidismo
autoinmunitario.

METODOLOGIA

La revision bibliografica se efectué en tres bases de datos:
PubMed, Ovid y Google Scholar con los términos MeSH:
enfermedad de Vogt Koyanagi Harada y embarazo, en in-
glés o espafiol, sin restriccion de tiempo. Se identificaron
23 publicaciones, de las que se eliminaron dos: una por
tratarse de una carta al editor y la otra por la imposibilidad
para recuperarlo. Se incluyeron 21 articulos, de los que 14
son reportes de caso'®2 y 7 estudios descriptivos. >11:2932
Se agregaron otros 21 articulos para complementar la dis-
cusion del tema.

DISCUSION

A diferencia de gran parte de los padecimientos inmunolégi-
cos caracteristicos del embarazo existe una predisposicion
a una reactivacion o incremento de la actividad de la enfer-
medad debida a una disminucién en la actividad y cantidad
de células T, aumento de la sintesis y secrecion de IgG e
IgM. 163335 | @ enfermedad de Vogt Koyanagi Harada tiene
un efecto protectoral incremento de la actividad explicada
por los estréogenos y progesterona en la mediacion de la
respuesta inmunitaria.®1028

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada es una afeccién
inmunoldgica que ataca a los melanocitos, a veces con
despigmentacién de la piel (vitiligo), de las cejas, pesta-
fias, lecho ungueal, alopecia, pérdida de audicion, acufeno
(por inflamacién del oido interno). A los anteriores pueden
agregarse sintomas meningeos, ndusea, vomito y cefalea.
Los predominantes son los oculares inflamatorios: des-
prendimiento seroso de retina que puede ser multifocal,
edema y engrosamiento coroideo acentuado en torno de
la macula, papilitis del nervio 6ptico que da la apariencia
de un fondo de ojo iluminado o despigmentado. Ademas,
manifestaciones del segmento anterior: iritis o iridociclitis,
ojo rojo que, en conjunto y dependiendo de la agudizacién
o cronicidad se manifestaran con pérdida de la visién o
metamorfopsia.’>3°
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La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada asociada con
el embarazo se manifiesta en el 80% de los casos con un
cuadro agudo, sin inflamacién del segmento anterior. ?° Es
uno de los padecimientos que pueden disminuir la agudeza
visual en el embarazo: representa el 4.1%.%?

Desde la perspectiva obstétrica, la cefalea, el acufeno y
las alteraciones visuales, juntos o separados, son datos de
alarma que obligan a descartar el estado hipertensivo del
embarazo; en México, junto con la hemorragia obstétrica,
son la primera causa de muerte materna. La cefalea es el
sintoma mas frecuente después de las alteraciones visua-
les. Puede ser persistente y ser el primer dato clinico hasta
el agravamiento de la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada;
sin embargo, su curso puede verse modificado en la pacien-
te embarazada.?52230

La nauseay el acufeno son los dos siguientes sintomas en
frecuencia de las embarazadas con enfermedad de Vogt Ko-
yanagi Harada, de ahi la importancia de su seguimiento debi-
do aque pueden considerarse simuladores de cualquiera de
los estados hipertensivos asociados con el embarazo. 223

En las pacientes embarazadas con enfermedad de Vogt
Koyanagi Harada con reactivacion o exacerbacion de los
signos y sintomas no existe una relacion con las semanas
de gestacion o trimestre en curso,?*2° aunque suele ser mas
frecuente en los primeros cuatro meses;®! sin embargo, se
reporta que durante el puerperio y hasta los seis meses pos-
teriores a su finalizacién hay una recaida hasta del 64%.517="
Si bien se carece de un consenso referente al tratamiento,
si hay experiencias con la indicacion de primera linea de
esteroides topicos, orales y sistémicos; la dosis dependera
de los sintomas.">182324282% También se han prescrito, en
forma concomitante, ciclofosfamida,?® azatioprina,?' cer-
talizumab,? triaminocinolina?°3° todos, al parecer, seguros
en el embarazo.

La recomendacion de la revisiéon mas grande de casos es
para iritis o iridociclitis en donde se propone la indicacion
de esteroide topico, gotas de prednisolona a la dosis de
150 mg al diay betametasona tépica al 0.1%. Para el ede-
ma del disco 6ptico se indica: esteroide sistémico y topico.
Ante el desprendimiento seroso macular esta indicada la
prednisolona en dosis de 100 a 200 mg al dia y predniso-
lona, por via oral, 25 a 50 mg diarios.?® Este esquema de
tratamiento es competencia del obstetra o del especialista
en Medicina materno fetal; debe iniciarse al momento del
diagnéstico. El ajuste de la dosis, duracién y modificacio-
nes ulteriores deben acordarse junto con el oftalmélogo.
La aplicacién intraocular inyectada solo debe hacerla el
oftalmélogo.

En casos graves, con desprendimiento seroso de retina, la
conducta recomendada es la administracion de pulsos de
500 a 1,000 mg al dia de metilprednisolona durante tres
dias consecutivos. Y continuar con la dosis de 1 mg/kg/
dia de prednisona oral, reduciendo la dosis de forma gra-
dual, aproximadamente en 25% cada dos semanas hasta
alcanzar una dosis de 20 a 30 mg al dia; posteriormente se
va disminuyendo la dosis a intervalos de cuatro semanas
hasta completar de 6 a 12 meses de tratamiento.*® Si se
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requieren otros inmunosupresores, la opcién viable en el
embarazo es la azatioprina,?' sobre todo en casos de uveitis
resistente a los glucocorticoides (dosis de 1.5 mg/kg/dia).
La prescripcién de metotrexato y micofenolato mofetilo
debe evitarse, por el efecto teratogénico.?”*!

Las complicaciones reportadas en las 228 pacientes emba-
razadas con enfermedad de Vogt Koyanagi Harada extraidas
de la revisién bibliografica se asociaron con la enfermedad
o el tratamiento: en tres casos de aborto, dos roturas pre-
maturas de membranas, un prematuro, una hipertension
gestacional y un 6bito."?62° En esos ocho casos no se esta-
blecié ninguna relacién causal directa porque su frecuencia
fue bajay podrian manifestarse en cualquier embarazo, con
o sin enfermedad autoinmunitaria. En ningdn recién nacido
de la revision ni el del caso se reporté alguna malformacién
congénita.

Por lo que se refiere a los estados hipertensivos del emba-
razo y la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada solo existe
un reporte de desprendimiento bilateral seroso de retina
asociado con material similar a la fibrina subretiniana sin
correlacion directa, solo coexistencia de los padecimientos
con la recomendacion de un estudio exhaustivo.?”

El obstetra, cuando tenga conocimiento de que la paciente
padece enfermedad de Vogt Koyanagi Harada, como parte
del control previo a la concepcion, debe sugerir evitar el
embarazo hasta que la enfermedad esté inactiva o haya con-
cluido el tratamiento." Si la paciente ya tiene el diagndstico
establecido y esta embarazada, la atencion, forzosamente,
debe ser multidisciplinaria, con inicio inmediato del trata-
miento topico, oral o sistémico para evitar la reactivacion,
agudizacién o avance de la enfermedad“?y llevar a cabo la
valoracién integral de la madre y el feto.™

Las pacientes podran llevar su control prenatal en forma
regulary, si se llega al término del embrazo, la via de finali-
zacion mas adecuada es el parto, tomando en cuenta que el
segundo periodo del trabajo de parto debera de abreviarse
mediante el uso de férceps o vacuum extractor. La cesarea
solo se contemplara en caso de existir alguna indicacién
materna o fetal, tal como sucedié en el caso aqui reportado.
Las enfermedades inmunoldgicas, sistémicas, se han aso-
ciado con efectos adversos en la fertilidad y el embarazo:
pérdida gestacional recurrente, abortos, estados hipertensi-
vos y otras enfermedades de origen inmunoldgico: diabetes
o enfermedad tiroidea autoinmunitaria, como sucedié en la
paciente del caso.

La valoracién del oftalmélogo debe permanecer a lo lar-
go de todo el embarazo y después de concluido. Es este
especialista quien determinara el tiempo de tratamiento y
evaluara la afectacioén de la vision. Luego de confirmado
el diagnédstico de la enfermedad de Vogt Koyanagi Harada
la atencion multidisciplinaria es imprescindible y, de surgir
sintomas agregados, o conducente es solicitar la valoracién
del especialista correspondiente.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Vogt Koyanagi Harada concomitante con
el embarazo es poco frecuente. Se caracteriza por disminu-
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cion rapida de la vision y por la posibilidad de comportarse
como un simulador de enfermedad hipertensiva del emba-
razo. Implica que la atencion sea multidisciplinaria, a cargo
del obstetra para iniciar el tratamiento; esto sin dejar de lado
gue no se dispone de suficiente evidencia de su repercusion
en el embarazo o la fertilidad. La publicacién de nuevos
casos permitira generar evidencia cada vez mas robusta.
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