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El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) es una rara enfermedad granulo-
matosa multisistémica caracterizada por aparicion de panuveitis grave bilateral y
desprendimiento seroso de retina; puede acompanarse de un amplio espectro de sin-
tomas extraoculares como los auditivos, y la afeccion mas frecuente es la hipoacusia
neurosensorial. Su etiologia se reconoce como respuesta autoinmune mediada por
células T contra antigenos de melanocitos presentes en coroides, meninges, coclea
y piel. Asimismo, factores genéticos del huésped se han identificado como predis-
ponentes para su aparicion, y es la presencia del alelo HLA-DR4, en particular el
subtipo HLA-DRB1%0405, el mas estudiado hasta la fecha. El tratamiento se basa en
administracion de corticosteroides sistémicos en dosis altas, sin embargo, es escasa
la evidencia que evalla especificamente la eficacia de estos medicamentos sobre
sus manifestaciones audiovestibulares. Este articulo expone un caso de sindrome de
VKH con compromiso auditivo concomitante y realiza una breve revision narrativa
de la literatura.
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ABSTRACT

Key words (MeSH):
Uveomeningoencephalitic syndrome,
hearing loss, sensorineural,
autoimmunity, adrenal cortex
hormones, uveitis.

Vogt-Koyanagi-Harada syndrome (VKHS) is a rare multisystemic granulomatous
disease, characterized by severe bilateral panuveitis and serous retinal detachment;
it can be associated with a wide spectrum of extraocular symptoms, such as auditory
symptoms, and the most common condition is sensorineural hearing loss. Its etio-
logy is recognized as a T-cell-mediated autoimmune response against melanocyte
antigens present in the choroid, meninges, cochlea, and skin. Likewise, host genetic
factors have been identified as predisposing for its development, specifically the pre-
sence of the HLA-DR4 allele, the HLA-DRB1x 0405 subtype is the most studied up
to date. Treatment is based on the administration of high doses of systemic corticos-
teroids, however, there is not much evidence that specifically evaluates the efficacy
of these medications on their audiovestibular manifestations. This article presents a
clinical case of VKH syndrome with concomitant hearing impairment and carries
out a short narrative review of the literature.

Introduccién

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) es una rara
enfermedad multisistémica caracterizada por la aparicion de
panuveitis grave bilateral asociada con el desprendimiento
seroso de la retina, edema papilar y vitritis. Puede acom-
paiarse de un amplio espectro de sintomas extraoculares
que caracterizan su compromiso multisistémico, dentro de
estos se han descrito afectaciones a nivel audiovestibular,
neurologico y cutaneo, lo que configura su clasificacion y
diagnostico (1-3).

Se documentd a principios del siglo XX por el médico
suizo Alfred Vogt, quien describio el caso de un paciente con
poliosis e inicio subito de iridociclitis subaguda bilateral, y
por los investigadores japoneses Yoshizo Koyanagi (1914)
y Einosuke Harada (1926), quienes reportaron una serie de
casos de pacientes con desprendimiento seroso bilateral de
retina, pleocitosis del liquido cefalorraquideo y asociacion
estrecha entre la afectacion del globo ocular y las manifesta-
ciones tanto auditivas como cutaneas. Desde ese entonces, la
entidad se ha denominado como los tres autores (2-4).

Su incidencia es variable dependiendo de la geografia,
sin embargo, globalmente se ha descrito que, de todos los
pacientes con uveitis, esta representa aproximadamente el 7
% de los casos en Japon, el 1 % al 4 % en los Estados Unidos
y el 3 % en Brasil (4). Las mujeres se ven mas afectadas que
los hombres en una relacion de 2:1, respectivamente, con
una prevalencia acentuada en la tercera década de la vida (5).
Este articulo tiene como fin exponer un caso de sindrome de
VKH con compromiso auditivo concomitante y realizar una
breve revision narrativa de la literatura.

Caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 35 afios sin anteceden-
tes médicos conocidos, quien ingresa al servicio de urgencias
por un cuadro clinico de ocho semanas de evolucién con-
sistente en cefalea pulsatil frontal bilateral de intensidad
moderada. Esta se agudiza 15 dias previos a su ingreso y se

asocia con una disminucion progresiva de la agudeza visual
bilateral, tinnitus subjetivo bilateral continuo y un episodio
de epistaxis anterior autolimitada.

Es valorada por el servicio de oftalmologia, quienes do-
cumentan un desprendimiento seroso macular bilateral de
la retina, por lo que solicitan paraclinicos de extension y
descartan etiologias infecciosas (Tabla 1). Posteriormente,
solicitan la valoracion por el servicio de neurologia, quienes
indican una resonancia magnética nuclear cerebral con la
cual se descarta el compromiso central estructural y llevan a
cabo una puncién lumbar que evidencia como tnico hallazgo
positivo pleocitosis linfocitaria sin evidencia de microorga-
nismos asociados.

Tabla 1. Estudios paraclinicos

Parametro Resultado
Leucocitos 11.790/mm?
Neutrofilos 5320/ mm? (45,1 %)
Linfocitos 5860/mm? (5,86 %)
VSG 8 mm/hora
PCR 6,6 mg/L
Prueba treponémica Negativo
Prueba no treponémica Negativo
VIH Negativo
SARS-CoV-2 Negativo
Factor reumatoideo 2,5 Ul/mL
Anti-Ro 1,86 Ul/mL
Anti-La 2,57 Ul/mL
Anti-Sm 2,95 Ul/mL
Anti-RNP 2,08 Ul/mL
ANAS Negativo
Complemento C3 121,6 mg/dL
Complemento C4 30,3 mg/dL

ANAS: anticuerpos antinucleares; PCR: proteina C-reactiva;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VSG: velocidad de
sedimentacion globular.

Tabla elaborada por los autores.
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Durante la hospitalizacion la paciente refiere hipoacusia
bilateral, por lo que es valorada por el servicio de otorrino-
laringologia; alli se realiza una aspiracion bilateral de los
conductos auditivos externos cuya otoscopia bilateral y
pruebas clinicas mediante diapasones resultan normales. Asi
mismo, se indica la realizacion de examenes audiologicos,
en los que se confirma mediante audiometria la presencia de
hipoacusia neurosensorial bilateral leve de predominio iz-
quierdo (Figura 1).

De acuerdo con el contexto clinico de la paciente, se des-
cartd inicialmente la presencia de patologias infecciosas. El
desprendimiento seroso de retina y la uveitis en asociacion
con cefalea, tinnitus, hipoacusia y pleocitosis logré condu-
cir al diagnéstico de sindrome de VKH en estadio temprano.
Por lo anterior, se indica un manejo sistémico con metilpred-
nisolona en dosis de 1 g/dia por cinco dias; posteriormente
y dada la estabilidad clinica, se da egreso hospitalario y se
indica un esquema de mantenimiento de la terapia corticoi-
de durante un mes en dosis de 1 mg/kg/dia de prednisona
con reduccion gradual y control ambulatorio por servicios
tratantes, en los cuales se documenta una evolucion clinica
satisfactoria dada por la mejoria significativa de la agudeza
visual y la no progresion de la pérdida auditiva incipiente
documentada durante la hospitalizacion.

Discusion

El sindrome de VKH es una enfermedad granulomatosa
multisistémica, que afecta el érgano de la vision, el sistema
tegumentario, el sistema nervioso central y menos frecuen-
temente el sistema auditivo y vestibular (6). La evidencia
respecto a la incidencia del compromiso auditivo es hete-
rogénea, las alteraciones auditivas se manifiestan en mayor
medida como hipoacusia neurosensorial de grado variable,
tinnitus, disacusia y vértigo. Noguchi y colaboradores (7)
reportaron una serie de casos de 41 pacientes con sindrome
de VKH; de estos el 68 % presentaron sintomas auditivos
principalmente dados por hipoacusia neurosensorial y el
13 % presentaron sintomas vestibulares, mientras que el
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46 % presentaron algun grado de nistagmo. Asimismo, Al
Dousary (8) describié una muestra de 24 pacientes, en la
que predominé la presencia de hipoacusia neurosensorial,
tinnitus y vértigo con incidencias del 50 %, 24 % y 17 %,
respectivamente.

El mecanismo fisiopatolégico del sindrome de VKH
aun es poco conocido, se cree que es el resultado de un
proceso inflamatorio que afecta principalmente a las célu-
las originarias de la cresta neural (7) dado especificamente
por una respuesta contra las proteinas integradas de los
melanocitos, lo que implica autoinmunidad mediada por
células T contra los antigenos melanociticos presentes en
la coroides, las meninges, la céclea y la piel (9). Estudios
japoneses han demostrado que el sindrome esta asociado
con el marcador inmunogénico HLA-DR4, en particular el
HLA-DRB1+%0405 (10).

Mas recientemente, se han reportado cuadros floridos
secundarios a la exposicion a vacunas. Campos y colabora-
dores (11) describe el caso de un paciente sin antecedentes
previos, quien desarrolla el sindrome dos dias después de
la aplicacion de la vacuna contra la fiebre amarilla. Ana-
logamente, Papasavvas y colaboradores (12) describen la
reactivacion grave de la enfermedad en una paciente con-
trolada bajo manejo con inmunosupresion de esteroides y no
esteroidea posterior a la aplicacion de la vacuna contra la
infeccion por SARS-CoV-2.

Clasicamente, se ha descrito el curso natural de la en-
fermedad en cuatro fases. La primera, también llamada
prodromica, ocurre unos dias previos de la inflamacion
ocular con una duracioén de hasta 14 dias; en este lapso, el
paciente puede presentar sintomas tanto neurolégicos como
oftalmologicos constituidos inicialmente por fotofobia, cefa-
lea o fiebre. La segunda fase, conocida como uveitica aguda,
se caracteriza por uveitis bilateral, dolor ocular, fotofobia, hi-
peremia conjuntival y desprendimiento retiniano multifocal
seroso; en este punto no es infrecuente la aparicion de sin-
tomas auditivos dados principalmente por disacusia. En su
tercera fase, cronica convaleciente, se puede llegar a apreciar
la despigmentacion de los tejidos ricos en melanocitos como
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Figura 1. Audiometria bilateral. La evaluacion audiométrica evidencia la presencia de hipoacusia neurosensorial bilateral leve de predominio
izquierdo, acentuada en tonos agudos. Figuras elaboradas por los autores.
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la piel y sus anexos; asimismo, el compromiso del VIII par
craneal se evidenciard mediante hipoacusia neurosensorial
uni- o bilateral, actifenos, nistagmo horizontal y alteracion
del reflejo oculovestibular. Finalmente, la fase cronica re-
currente se caracteriza por uveitis anterior granulomatosa
recurrente y engrosamiento coroideo, con un engrosamiento
uveal menor que el que se presenta en la fase aguda (13, 14).

Actualmente, se aceptan los criterios diagnosticos y de
clasificacion propuestos el Grupo de Trabajo para la Estan-
darizacion de la Nomenclatura en Uveitis (SUN), que en su
mas reciente consenso reporta un rendimiento 6ptimo de los
criterios para estadios temprano y tardio como se describe
en la Tabla 2; esto demuestra una utilidad adecuada en la
investigacion clinica (10).

Tabla 2. Criterios de clasificacion para estadio temprano y

tardio en sindrome de VKH

El diagnéstico requiere del criterio 1 o la suma de los criterios
2y3.

1. Desprendimiento seroso (exudativo) de la retina y uno o mas
de los siguientes:
A. Aspecto multiloculado en la angiografia con fluoresceina.
B. Septos en tomografia de coherencia oOptica.

2. Panuveitisa con presencia de dos o mas de los siguientes
sintomasb:
A. Cefalea.
B. Tinnitus.
C. Disacusia.
D. Sintomas meningeos.
C. Pleocitosis en LCR.

3. No hay antecedentes de trauma ocular penetrante o cirugia
vitreorretiniana previos al inicio de los sintomas.

Descarte la enfermedad ante la presencia de alguno de los
siguientes criterios de exclusion:
A. Serologia positiva para sifilis mediante una prueba
treponémica.
B. Sarcoidosis (ya sea por adenopatias hiliares bilaterales
en imagenes de torax o biopsia de tejido que demuestre
granulomas no caseificantes).

Criterios de clasificacion para estadio tardio en sindrome de VKH

Historia de sindrome de VKH en estadio temprano y la presencia
de uno mas de los siguientes:

1. Fondo de ojo en “resplandor del atardecer”.

2. Uveitis y uno o mas de los siguientes sintomas:
A. Vitiligo.
B. Poliosis.
C. Alopecia.

Descarte la enfermedad ante la presencia de alguno de los

siguientes criterios de exclusion:

A. Serologia positiva para sifilis mediante una prueba
treponémica.

B. Sarcoidosis (ya sea por adenopatias hiliares bilaterales
en imagenes de torax o biopsia de tejido que demuestre
granulomas no caseificantes).

a La uveitis debe tener evidencia de afectacion coroidea en
el examen clinico, angiografia con fluoresceina, angiografia
con verde de indocianina o tomografia de coherencia optica,
incluidas las imagenes obtenidas mediante la técnica de
profundidad mejorada.

b El inicio de los sintomas y el inicio de la uveitis deben
ocurrir en un rango de cuatro semanas entre si.

LCR: liquido cefalorraquideo.
Adaptado de: Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN)
Working Group. Am J Ophthalmol. 2021;228:205-11 (10).

Aunque en la actualidad se carece de un consenso, la pie-
dra angular para el manejo de los sintomas asociados con
el sindrome de VKH son los corticosteroides sistémicos en
dosis altas; sin embargo, es escasa la evidencia que evalue es-
pecificamente la eficacia de estos sobre sus manifestaciones
auditivas (15, 16). Aun asi, resulta fundamental minimizar el
intervalo entre la aparicion de los sintomas y la instauracion
de un tratamiento 6ptimo, con el fin de garantizar adecua-
dos resultados terapéuticos (8). Se estima que el inicio de la
corticoterapia en las primeras dos semanas de iniciados los
sintomas se relaciona con menores tasas de complicaciones
oculares. Asimismo, el manejo debe ser mantenido durante
al menos seis meses para minimizar la recurrencia del proce-
so inflamatorio y optimizar el resultado visual y auditivo de
los pacientes (17).

En estadios tempranos, la prednisona oral generalmente
se prescribe en una dosis de 1 a 1,5 mg/kg/dia con dismi-
nucion gradual. Para pacientes con compromiso grave, la
metilprednisolona es una alternativa en dosis de 1 g/dia du-
rante tres a cinco dias. En caso de una pobre respuesta al
tratamiento de primera linea, se ha descrito el uso de terapia
inmunosupresora con ciclosporina, azatioprina y ciclofosfa-
mida, entre otros (18). No obstante, las opciones terapéuticas
deben ser estudiadas e individualizadas de acuerdo con las
caracteristicas propias de cada paciente.

En aquellos pacientes refractarios a la terapia inmuno-
supresora o en aquellos con comorbilidades que puedan
modificar el curso del tratamiento con corticosteroides se
ha descrito la implementacion de abordajes quirtirgicos, y
el implante coclear es una alternativa que ha proporcionado
resultados de audicion deseables (19). Sydlowski y colabo-
radores (20) describen un caso exitoso de implante coclear
bilateral en un paciente adulto joven con sindrome de VKH
refractario al tratamiento corticoide, y plantean, ademas,
la posibilidad de encontrar cambios degenerativos intraco-
cleares, como la osificacion extensa descrita en modelos
animales bajo el contexto de enfermedades autoinmunes
que comprometen el oido interno; esto podria impedir la in-
sercion suficiente de electrodos y entorpecer los resultados
terapéuticos esperados.

Es importante reconocer que la hipoacusia neurosenso-
rial asociada con el sindrome VKH en estadios tempranos
es potencialmente reversible y muestra un prondstico rela-
tivamente bueno a corto plazo, especialmente en pacientes
jovenes con pérdidas auditivas leves en quienes se inicie
el tratamiento de forma oportuna. Sin embargo, en pacien-
tes mayores de 50 afios debe prestarse especial atencion a
aquellos en quien se pueda exacerbar un cuadro previo de
presbiacusia (21). Es por esto que se sugiere la realizacion
de pruebas audioldgicas de rutina a todos los pacientes diag-
nosticados con este sindrome (22).

Conclusion

El diagnéstico y la identificacion temprana de las manifes-
taciones extraoculares del sindrome de VKH, incluida la
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hipoacusia neurosensorial, favorecera un enfoque terapéuti-
co oportuno que propiciara mejores desenlaces terapéuticos.
De esta manera, y a pesar de su buen pronoéstico auditivo,
resulta fundamental la realizacion de estudios audioldgicos
de extension para valorar el compromiso audiovestibular al
momento del diagnostico y su progresion en el tiempo, con
el fin objetivizar las ganancias auditivas durante el transcur-
so del tratamiento y reorientarlo en caso de ser necesario.
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