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Enfermedad de Vogt Koyanagi Harada: ¢qué hay de nuevo?

Vogt Koyanagi Harada's disease: what's new?

Milagros Heredia"?, Juliana Montoya'2, M. Paula Aquino', Luz M. De Zavalia Stordeur’,
Javier Ocampos', C. Stephanie Alanez Claure', N. Carolina Vanegas Trejo', M. Soledad Ormaechea',
Andrés F. Lasave?, B. Ariel Schlaen'”.

Resumen

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada es una enfermedad
inflamatoria sistémica, que afecta a las células productoras
de melanina que se encuentran en la piel, ojos, oido interno
y meninges. Tiene una incidencia que varia segn el drea
geografica, siendo mas frecuente en personas de origen
asiatico, hispano, indio, nativo americano o mediterraneo
que en caucasicos. Cominmente afecta a mujeres jovenes
entre los 20 y 50 anos de edad. Estudios inmunoldgicos e
histoldgicos, sugieren que la enfermedad de Vogt-Koyanagi-
Harada es una enfermedad autoinmune generada por

células T CD4 contra melanocitos, mediada por citoquinas
como IL 23 y 17, en individuos con tolerancia alterada a los
melanacitos debido a la presencia células T reguladoras
deficientes. Clasicamente, se describen cuatro estadios
clinicos incluyendo un inicial prodrémico, una fase uveitica
aguda, una de convalecencia y un estadio cronico recurrente
acompanados de sintomas y hallazgos clinicos variables.
Tipicamente, se presenta como una panuveitis granulomatosa
bilateral, con desprendimiento seroso de retina y papilitis,
asociada a sintomas y signos neuroldgicos, auditivos y
tegumentarios; principalmente vitiligo, poliosis, meningismo,
alopecia y tinnitus. El conocimiento de esta entidad ha dado
pasos significativos durante este primer cuarto de siglo.

Los avances tecnoldgicos en los estudios de imagenes han
permitido conocer con mucho mayor detalle el compromiso y
el comportamiento de la enfermedad. El delineamiento més
detallado de sus formas clinicas ha facilitado un manejo de
la inflamacidn y de sus complicaciones mas adecuadas. El
surgimiento de nuevas estrategias terapéuticas ha cambiado
la evolucidn de cuadros recalcitrantes, que previamente no
tenfan alternativas para lograr un control sostenible de la
inflamacidn a largo plazo. La presente revision aborda estos
aspectos con el fin de detallar los avances logrados.
Palabras clave: sindrome de Vogt Koyanagi Harada, panuveitis,
criterios diagndsticos, OCT, agentes inmunosupresores, agentes
bioldgicos.

Abstract

Vogt-Koyanagi-Harada Disease (VKHD) is a systemic disorder,
which invalves melanin producing cells located in the skin,

eyes, inner ear and meninges. Its incidence varies according

to the geagraphic location and ethnicity, being more frequently
found in people from Asian, Hispanic, Indian, Native American or
Mediterranean origin than in Caucasians. It usually affects young
women between 20 and 50 years of age. Immunolagical and
histologic studies, suggest that VKHD is an autoimmune disease
caused by CD4+ T cell lymphocytes targeted against melanacytes,
mediated by cytokines such as IL 23 and 17 in individuals with
altered tolerance to melanacytes due to deficient regulatory T
cells. Classically, four clinical stages were described, comprising
a prodromic initial stage, an acute uveitic phase, a convalescence
and a chronic-recurrent stage, associated with varying symptoms
and clinical findings. Typically, it presents as a bilateral granulo-
matous panuveitis, with retinal serous detachment and papillitis,
associated to neurological, auditive, and integumentary signs
and symptoms, mainly vitiligo, poliosis, meningism, alopecia

and tinnitus. The knowledge of this entity has taken significative
steps forward during this first quarter of century. Technologic
breakthroughs in imaging studies enabled to identify with greater
detail the involvement and course of the disease. A more detailed
delineation of its clinical types led to a more accurate manage-
ment of active inflammation and its complications. The develop-
ment of novel therapeutic strategies changed the autcomes of
recalcitrant cases, which formerly had no compelling therapeutic
alternatives with the aim to achieve a sustainable control of
inflammation in the long term. The current review addresses
these topics in order to highlight those advances.

Keywords: Vogt Kayanagi Harada Syndrome, panuveitis, diagnostic
criterio, OCT, immunasuppressive agents, biologic agents.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) es una en-
fermedad inflamatoria sistémica, que afecta a las células
productoras de melanina que se encuentran en la piel, ojos,
oido interno y meninges (1). Clasicamente, se presenta como
una panuveitis granulomatosa bilateral, con desprendimien-
to seroso de retina y papilitis, asociada a sintomas y signos
neurolégicos, auditivos y tegumentarios; principalmente vi-
tiligo, poliosis, meningismo, alopecia y tinnitus (1,2).

A lo largo del tiempo, se han propuesto diversos criterios
diagnosticos, incluidos los criterios de la Sociedad Americana
de Uveitis, los criterios de Sugiuray los criterios diagndsti-
cos revisados para la enfermedad de VKH (RDC) (3).

Los estudios complementarios como retinografia, angiografia
con fluoresceina, verde de indocianina, tomografia de cohe-
rencia 6ptica y en menor medida el ultrasonido, juegan un
papel importante en el diagnédstico y la monitorizacién de
la enfermedad (4,5). El tratamiento estandar consiste en la
administracién precoz de altas dosis de corticoesteroides
sistémicos con descenso gradual tras el control inflama-
torio y estricto monitoreo durante al menos 6 meses de
tratamiento. La terapia esteroidea puede combinarse o no
con agentes inmunomoduladores, administrandolos des-
de el inicio o durante el tratamiento con corticoides (5,6).

CRONOLOGIA DESCRIPTIVA DE LA ENFERMEDAD

La primera descripcién de un cuadro inflamatorio intraocu-
lar asociado a poliosis se remonta al siglo X dC y estuvo a
cargo de un reconocido e influyente oftalmédlogo arabe co-
nocido como Ali-ibn-Isa.

En 1906, Alfred Vogt reporta un caso de iridociclitis aguda
bilateral asociada a poliosis en un paciente joven de raza
negra de 16 anos de edad. Veinte anos mas tarde, Einosuke
Harada en el afo 1926 describe una serie de casos de pa-
cientes con uveitis posterior con desprendimiento de retina
exudativo mas pleocitosis en el liquido cefalorequideo (LCR).
Seguidamente, Yoshiko Koyanagi publica en 1929 una se-
rie de 16 pacientes japoneses con caracteristicas similares,
definiendo de manera mas precisa la enfermedad (4,5).

En 1939, Babel sugiere que estos hallazgos clinicos po-
drian corresponder a una misma enfermedad. Por esto,
desde 1955 en adelante, se la denomina enfermedad de
Vogt-Koyanagi-Harada (5,7).

EpIDEMIOLOGIA

La enfermedad de VKH tiene una incidencia variable, depen-
diendo del drea geografica y el origen étnico de la regién. Se
describe con mas frecuencia en personas de origen asia-
tico, hispano, indio, nativo americano o mediterraneo (4).

En el continente asiatico la enfermedad de VKH representa
entre el 6 y 8% de todas las uveitis, en cambio en Oriente
medio se ha descripto apenas en el 1.2 % de los casos con
uveitis. América del norte representa aproximadamente en-
tre un 1y un 4% de los casos y en Sudamérica, en paises
como Brasil y Argentina, la enfermedad de VKH representa
un 4y 22.9% respectivamente (5,8). La enfermedad afec-
ta con mas frecuencia a mujeres jévenes entre los 20 y 50
anos de edad (4). Sin embargo, hay casos descriptos tan-
to a edades mas tempranas como asi también en mayores
de 50 afos (8,9).

PATOGENIA /HISTOPATOLOGIA

La enfermedad tiene un origen multifactorial; se propone que
un agente infeccioso seria el gatillo de una respuesta auto-
inmune contra melanocitos, en individuos susceptibles (10).

Estudios inmunoldgicos e histoldgicos, sugieren que el
VKH es una enfermedad autoinmune generada por células
T CD4 contra melanocitos, mediada por citoquinas como
IL 23y 17, en individuos con tolerancia alterada a los me-
lanocitos debido a la presencia de células T reguladoras
deficientes. Ademas, la expresién de HLA DRB1*0405, con-
fiere una mayor susceptibilidad de padecer la enfermedad
(1,2,10,11). La histopatologia de pacientes con VKH créni-
co mostré pérdida de melanocitos coroideos y cutaneos y
la presencia de Linfocitos Ty B en dichos tejidos, con pre-
dominio de LT CD4+ (2).

Se acepta que un antigeno peptidico de la familia de las
tirosinasas es el objetivo de la autoinmunidad de los linfo-
citos T (2,11). Uno de los gatillos de la enfermedad podria
ser un agente infeccioso, como el citomegalovirus y el vi-
rus de Epstein Barr (2,12).

Se propone que por un proceso de mimetismo molecular,

se generaria una reaccién cruzada entre el péptido de tiro-
sinasay péptidos virales (2,10,12).

CuLinica

Clasicamente, la evolucion clinica del VKH se describe en
cuatro estadios evolutivos incluyendo una fase inicial pro-
drémica, una fase uveitica aguda, otra de convalecenciay
un cuarto estadio llamado crénico recurrente (10,13,14).
La fase prodrémica puede estar ausente pero cuando se
presenta puede tener una duracién de dias o semanas.
Suele manifestarse con sintomas sistémicos como me-
ningismo, sintomas vestibulares, fiebre e hiperestesia
del cuero cabelludo, siempre precediendo a los sintomas
oftalmoldgicos (14).

Entre los sintomas meningeos mds comunes en esta etapa
se encuentran cefalea, malestar general, rigidez de nucay
nauseas. De forma menos frecuente se han descrito ade-
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mas paralisis de nervios craneales o cuadros psiquiatricos
(10,13). Los sintomas vestibulares se presentan en has-
ta un 70 % de los pacientes e incluyen pérdida auditiva
neurosensorial, vértigo, disacusia y tinnitus (10,13-15).

Aunque en nuestro medio la puncién lumbar no sea consi-
derada una practica diagndstica habitual, se ha descripto
pleocitosis linfo-mononuclear en liquido cefalorraquideo
en hasta el 80 % de casos (10,13).

La fase uveitica aguda se caracteriza por presentar una
uveitis posterior aguda, bilateral, en ocasiones asimétrica
(30 % de los casos), que se manifiesta principalmente por
desprendimientos de retina exudativos (DRE) multifocales
que pueden disminuir la agudeza visual en un rango muy
variable (desde percepcion luz a 20/40) segun las areas
afectadas y el retraso en el diagndstico yo inicio del tra-
tamiento. La inflamacidn del segmento anterior, que es de
leve a moderada, aparece alrededor de las dos semanas
luego del inicio del cuadro inflamatorio ocular cuando la
enfermedad no es adecuadamente controlada. Esta fase
puede durar varias semanas (11,15).

El cuadro es secundario a una coroiditis difusa que pue-
de manifestarse con desprendimiento de retina exudativo
tanto en polo posterior como en media periferia, ademas
de provocar papilitis e inflamacidn vitrea leve como se
observa en la figura 1 (10). La OCT de dominio espectral
(SD-0CT) nos permite revelar claramente la presencia de
desprendimientos de retina exudativos caracteristicos de
esta etapa de la enfermedad y la OCT de profundidad au-
mentada (EDI-OCT) es una herramienta muy importante
para identificar precozmente un aumento difuso del es-
pesor coroideo que corresponde a una etapa activa de la
enfermedad (16-18). La papilitis congestiva o tumefaccion
hiperémica del disco éptico es un hallazgo comun en las
fases prodromica y uveitica del VKH. Se ha observado en
hasta un 47 % de los casos (13). La hiperfluorescencia del
nervio éptico es uno de los hallazgos angiograficos mas
frecuentes del VKH.

Se han descrito también lesiones blanco-amarillentas de
localizacién y tamano variable, en polo posterior y media
periferia, correspondientes al compromiso coroideo(10).
En la angiofluoresceinografia se pueden encontrar mul-
tiples puntos hiperfluorescentes filtrantes, que llevan al
acumulo de fluoresceina en el espacio subretinal en los
tiempos tardios del estudio (Figura 1 e-h) (13). Durante
las primeras semanas de esta etapa, el segmento anterior
suele no estar afectado aunque puede verse involucrado
en forma leve a moderada, especialmente cuando se logra
controlar la inflamacidn intraocular eficazmente (11,15).
A suvez, también es rara en esta etapa la observacién de
inflamacion anterior granulomatosa con los precipitados
retroqueraticos en grasa de carnero, ni tampoco nédu-
los iridianos de Koeppe y de Busacca(10,13) ya que son
manifestaciones mas avanzadas de la enfermedad. En
ocasiones, se puede presentar un cuadro de hipertension

Figura 1. (A, B) Retinografia color donde se observa la hiperemia del disco
optico, el desprendimiento de retina exudativo y lesiones coroideas
amarillentas. (C, D) Autofluorescencia de infrarrojo cercano, donde se
pueden distinguir las areas de hiperautofluorescencia colocalizadas con
los desprendimientos serosos lobulados retinales en ambos ojos.

(E, F) Angiografia con fluoresceina de campo ultra amplio donde se ob-
servan las lesiones hiperfluorescentes puntiformes en el tiempo arterio-
venoso, cuya fluorescencia aumenta en los tiempos tardios,

(G, H) evidencidandose el desprendimiento de retina seroso lobulado,
como areas hiperfluorescentes por acumulacion de colorante subretinal.

ocular similar al glaucoma de angulo cerrado, secundario
al desarrollo de edema inflamatorio del cuerpo ciliar (10).

La fase de convalecencia ocurre meses después de la
fase aguda con signos de despigmentacion de los tejidos
afectados. Entre las manifestaciones dermatoldgicas, la
poliosis y el vitiligo son las mas frecuentes. En el fondo
de ojos se evidencia despigmentacion coroidea difusa,
cuyo aspecto es denominado fondo en puesta del sol (o
en inglés sunset glow fundus) (Figuras 2 y 3). También se
observan lesiones depigmentadas, coroideas, numula-
res u ovales en la periferia media. Hace algunos anos se
consideraban que estas lesiones correspondian a los né-
dulos de Dalén-Fuchs (acimulos de células epitelioides
o del epitelio pigmentado de la retina en la membrana de
Bruch), pero en estudios de correlacidén clinico-histopa-
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y fibrosis subretinal se desarrollan durante
esta fase (2,10). La catarata es la complica-
cién mas comun y la fibrosis subretinal, la
mas severa (10).

No obstante, fundamentalmente debido al co-
nocimiento mas profundo de esta enfermedad,
la descripcidn en estadios, asi como la clasi-
ficacion en categorias de la enfermedad en
completa (compromiso ocular, neurolégico y
tegumentario), incompleta (compromiso ocu-

Figura 2. Retinografia color de un paciente con, dreas de fibrosis subretinal y dreas de de-
pdsito de pigmento que se correlacionan con zonas hiperfluorescentes por efecto ventana
e hipofluorescentes por blogueo respectivamente, en la imagen de la derecha (tiempo

arteriovenoso tardio de la angiografia).

lar asociado al neurolégico o tegumentario)
y probable (compromiso ocular) han perdi-
do vigencia (14,19).

La estadificacion de la enfermedad descripta
por Yang y cols. parece ser un mejor reflejo de
lo que sucede en comparacion con la estadi-
ficacion cldsica. De esta manera, los autores
describen un estadio prodrémico (1 a 2 sema-
nas previas al establecimiento de la uveitis),
un estadio de uveitis posterior (dos primeras
semanas de la uveitis), un estadio de uvei-
tis anterior (dos semanas a 2 meses luego
de la presentacion de la uveitis) y un estadio
de uveitis anterior granulomatosa recurren-

Figura 3 A-B) Retinografia a color de campo ultra amplio. En ambos ojos se observa despig-
mentacién coroidea difusa, cuyo aspecto es denominado “fondo en puesta del sol” (o en

te (mas de 2 meses luego de la presentacion
de la uveitis) (20).

inglés sunset glow fundus). Ademds, se evidencian lesiones despigmentadas, coroideas,

numulares u ovales en la periferia media correspondientes a un estadio crénico de la

enfermedad

tolégica no se ha demostrado evidencia suficiente para
apoyar esta descripcion (2,6,10). La migracion del epite-
lio pigmentario de la retina (EPR) confieren un aspecto
“apolillado” al fondo de ojo, con areas de acumulacién de
pigmento y otras con despigmentacion (5,13).

Otras manifestaciones oculares comprenden la despigmenta-
cién limbar, conocida como el signo de Sugiura, encontrado
con mas frecuencia en poblacién asiatica, asi como también
a la despigmentacion del iris (6,10,13).

Durante la fase crénica recurrente se observa una panuvei-
tis leve con episodios recurrentes de uveitis anterior que
adquieren mayor severidad (4,10). Esto ultimo reflejaria
una inflamacién refractaria asociada a una ruptura per-
sistente de la barrera hematoacuosa (2,4). Se considera el
resultado de un tratamiento con corticoides inadecuado o
bien provocado por la demora en el diagndstico inicial (10).
Se estima que entre un 17 y 73 % de los pacientes pueden
evolucionar a esta etapa de la enfermedad (13). Con las re-
currencias, la inflamacién en cdmara anterior se modifica
gradualmente, y pasa de ser no granulomatosa a granulo-
matosa. Sin embargo, la uveitis posterior recurrente con
desprendimiento exudativo de retina, papilitis y vitreitis es
menos comun(10). La mayoria de las complicaciones; ta-
les como catarata, glaucoma, neovascularizacion coroidea

Un grupo de investigadores ha abordado la
evolucién de la enfermedad en base a dos
cursos claramente diferenciables. Esto ha
llevado a una clasificacion de la enfermedad desde una
perspectiva mds pragmatica, identificando 2 fenotipos cli-
nicos: la enfermedad de VKH de presentacion inicial (aguda)
y la crénica (recurrente) (14).

La enfermedad de presentacidn inicial incluye al esta-
dio prodrémico y al compromiso posterior de la fase
aguda, con leve compromiso inflamatorio anterior no gra-
nulomatoso, y sin signos de despigmentacién coroidea.
Ocurre durante las primeras 4 semanas de evolucion de la
enfermedad. El tratamiento en tiempo y forma durante las 2
(y hasta las 4) primeras semanas de aparicion del cuadro, repre-
senta “una ventana de oportunidad” para prevenir el desarrollo
del curso mas agresivo, representado por el fenotipo clinico
croénico. La enfermedad crénica, se desarrolla mas alla de las
4 semanas de evolucidn, en especial en aquellos pacientes que
no hayan recibido tratamiento hasta ese momento. Se carac-
teriza por la presencia de signos de despigmentacién ocular
(coroidea difusa, multifocal del epitelio pigmentario, signo de
Sugiura), inflamacion significativa en segmento anterior de
tipo granulomatosa (precipitados queraticos gruesos, nédu-
los de Koeppe y Busacca), atrofia coroidea (en casos de mayor
duracion), y el desarrollo de complicaciones. En la enferme-
dad croénica, el cuadro inflamatorio se vuelve mas resistente
al tratamiento médico, requiriendo estrategias de inmuno-
supresion mas agresivas, con un peor prondstico visual (14).



Enfermedad de Vogt Koyanagi Harada: ;qué hay de nuevo?. Schlaen Ay cols.

DiacnoOsTICO

Dada la diversidad de manifestaciones sistémicas
y signos oftalmoldgicos, la similitud con otras en-
fermedades y la ausencia de un test de laboratorio
especifico para el diagnéstico de la enfermedad de
VKH, han sido descriptos y reformulados a lo lar-
go del tiempo los siguientes criterios diagndsticos
que contribuyen a definir el diagnéstico clinico de
la enfermedad (2).

Los primeros criterios diagnésticos fueron publica-
dos por la Sociedad Americana de Uveitis (SAU) en
1978, detallados en la tabla 1 (2,21). Durante el mis-
mo ano, fueron propuestos los criterios de Sugiura
divididos en criterios mayores (uveitis bilateral
simultanea, pleocitosis en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) y edema circunscripto al polo posterior
con filtracion caracteristica en la angiografia con
fluoresceina), y criterios menores (alteraciones te-

Tabla 2. Criterios revisados de la Sociedad Americana de Uveitis, para
el diagnéstico de VKH (2)

VKH completo VKH VKH
incompleto probable

1. Sin historia de trauma ocular penetrante o cirugia intraocular ~ Criterios 1-3 Criterios 1-3

2. Sin evidencia clinica ni de laboratorio sugestiva de otra yhod

enfermedad ocular

3. Compromiso ocular bilateral, a) 6 b) presentes, segin el
estadio de la enfermedad
a) Manifestaciones tempranas

1. Coroiditis difusa, desprendimiento de retina
bulloso, dreas focales de liquido subretinal.

2. Ante la ausencia de los hallazgos del fondo de ojos,
deben estar presentes los siguientes:

a. Angiografia con fluoresceina: retraso en re
llano coroideo, dreas hiperfluorescentes pinpoints,
hiperfluorescencia por pooling, hiperfluorescencia del disco
dptico.

b. Engrosamiento coroideo difuso sin evidencia de
escleritis posterior en la ecograffa.

gumentarias y sintomas neuroldgicos) (2).

b) Manifestaciones tardias

1. Despigmentacidn ocular: despigmentacidn coroidea
difusa o signo de Sugiura.

Ambos resultaron ineficaces para hacer el diag-
néstico de la enfermedad.

2. Otros signos: atrofia numular de pigmento,
redistribucion del pigmento, uveitis anterior crénica.

4. Sintomas neuroldgicos: meningismo, tinnitus, pleocitosis en

Read y Ro realizaron una revisién de 71 pacien-
tes con diagndstico de VKH aplicando los criterios
SAU y advirtieron que solo la mitad de ellos cum-

LCR (cefalea Gnicamente no es suficiente).

5. Signos tequmentarios que no preceden a la uveitis: alopecia,
poliosis o vitiligo

plian con los requisitos necesarios y ademas, estos

criterios no contemplaban formas incompletas de la enfer-
medad. Por otro lado, los criterios de Sugiura proponian que
la pleocitosis del LCR, uno de los tres criterios mayores, de-
bia estar presente en todos los casos, ya sea en asociacién
con la uveitis bilateral, o con el edema en polo posterior (2).

Es por esto que, en 1999 se realizé una revisién de los cri-
terios SAU y se establecieron los criterios revisados de la
Sociedad Americana de Uveitis (tabla 2), que contemplaban
formas completas, incompletas y probables de la enferme-
dad. En estos criterios revisados, la pleocitosis del LCR dejé
de ser una condicidn necesaria para arribar al diagnéstico
de la enfermedad de VKH (2,21,22).

En 2018, Yang y colaboradores, propusieron una nueva
forma de clasificar a la enfermedad, reemplazando el

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la Sociedad Americana

de Uveitis (2)

Sin antecedentes de trauma o cirugia intraocular
Un hallazgo de al menas 3, de los 1. Iridociclitis crénica bilateral

siguientes 4 grupos: 2. Uveitis posterior: desprendimiento de
retina exudativo, forma frustra de DR
exudativo (hiperemia del disco Gptico,
edema macular), despigmentacidn coroidea
difusa.

3. Signos neuroldgicos: tinnitus,
meningismo, pleocitosis del LCR,
alteraciones del SNC

4. Signos cutdneos: alopecia, poliosis,
vitiligo

concepto de VKH completo, incompleto y probable, por
el de estadios temprano y tardio. Estos criterios pare-
cian representar mejor las etapas de la enfermedad en
comparacién a los criterios revisados. No obstante, debi-
do a que, dentro de los criterios de exclusién, se incluyen
enfermedades infecciosas, reumatolégicas y otras en-
fermedades oculares, sin especificar qué enfermedades
debian ser descartadas, su uso resulté dificultoso en la
practica clinica (21).

Por ultimo, en el ano 2021, se establecieron los criterios
SUN (Standardization Uveitis Nomenclature) que al igual que
los criterios descriptos por Yang y cols., han clasificado a la
enfermedad de VKH en estadios temprano (tabla 3) y tardio
(tabla 4) e incorporaron los hallazgos de estudios comple-
mentarios, incluyendo el EDI-OCT, que permite identificar de
manera muy especifica el engrosamiento del espesor co-
roideo (21).

Para realizar el diagnéstico del estadio temprano de VKH,
los criterios SUN proponen la presencia de desprendimiento
de retina seroso o uveitis con 2 0 mas sintomas neurolégi-
cos (tabla 3), mientras que el estadio tardio consiste en la
presencia de despigmentacion coroidea difusa o uveitis con
uno o mas signos tegumentarios (Tabla 4) (21).

Es claro que, a lo largo de los anos, los estudios complemen-
tarios cobraron mayor importancia a la hora de identificar
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Tabla 3. Criterios diagnésticos del estadio temprano del VKH (30)

El diagndstico requiere los criterios #1 0 #2 y #3

. Evidencia de VKH
a) Desprendimiento de retina exudativo Y (b y/o c)
b) Aspecto multilobulado en la angiografia con fluoresceina
c) Desprendimiento septado en la tomografia de coherencia optica
0
2. Panuveitis* con 2 0 mds de los siguientes signos sintomas neurolégicos™*
a) Cefaleao
b) Tinnitus o
c) Disacusia o
d) Meningismo o
e) Pleocitosis en el LCR

y

3. Sin historia de trauma ocular penetrante o cirugfa vitreoretinal previo al comienzo de
la enfermedad

Criterios de exclusion

1. Serologia positiva para sifilis usando pruebas treponémicas

2. Evidencia de sarcoidosis (adenopatia hiliar bilateral en una imagen de térax o
granuloma no caseificante en biopsia de tejidos).

* Evidencia de compromiso coroideo en la evaluacién clinica, angiografia
con fluoresceina, verde de indocianina o EDI-OCT.

** El comienzo de los sintomas o signos neurolégicos y el comienzo de la
uveitis deben ocurrir dentro de las 4 semanas.

Tabla 4. Criterios diagnésticos del estadio tardio del VKH (30).

Criterios Criterios de exclusion

1. Historia de VKH temprano Y (#2 o #3)
2. Despigmentacion coroidea difusa

1. Serologia positiva para sifilis usando
pruebas treponémicas

2. Evidencia de sarcoidosis (adenopatia
hiliar bilateral en una imagen de torax o
granuloma no caseificante en biopsia de
tejidos).

0
3. Uveitis*

y
Uno o mas de los siguientes signos
cutdneos:

a) Vitiligo

0

b) Poliosis
0

c) Alopecia

*La uveitis debe ser: a) crénica; b) anterior o intermedia o ¢) panuveitis con
coroiditis multifocal (nédulos de Dalen Fuchs).

signos clinicos diagndsticos de la enfermedad y por lo tan-
to forman parte de los ultimos criterios diagndsticos.

En el examen en la ldmpara de hendidura de un paciente
con VKH en estadio agudo, si no se controla adecuadamen-
te, se observan una leve a moderada uveitis anterior de tipo
no granulomatosa, mientras que en el segmento posterior,
células en la cavidad vitrea, hiperemia del disco éptico y
desprendimiento de retina exudativo (Figura 1) (2,10,21).

En esta etapa, la inflamacién granulomatosa en el segmento
anterior (precipitados queraticos gruesos, nédulos iridianos)
se observa raramente. En la forma crénica de la enferme-

dad, la uveitis anterior es tipicamente granulomatosa, con
precipitados queraticos gruesos, células y flare. Los nédu-
los iridianos de Koeppe y Busacca son comunes, y se puede
observar atrofia iridiana y depigmentacién. Recurrencias de
la uveitis posterior con papilitis, desprendimiento de retina
exudativo y vitreitis son poco comunes. En cambio, es tipico
observar en el fondo de ojo, en la forma crénica, una, ci-
catrices numulares coriorretinales en la periferia media, y
la presencia de migracién/acumulacién de las células del
epitelio pigmentario de la retina.

La angiografia con fluoresceina de un paciente con VKH en
estadio temprano, se caracteriza por presentar retraso en
el llenado coroideo en tiempos tempranos, lesiones hiper-
fluorescentes puntiformes, cuya fluorescencia aumenta con
los sucesivos tiempos de la angiografia e hiperfluorescencia
del disco optico (Figura 1) (2,16). En estadios tardios de la
enfermedad, y ante la ausencia de un tratamiento tempra-
no y adecuado, las areas de atrofia del epitelio pigmentario
(atrofias numulares periféricas, atrofia peripapilar) se veran
como areas hiperfluorescentes desde los tiempos tempranos
por efecto ventana, y donde haya depdsito de pigmento habra
bloqueo de la fluorescencia de los tejidos (Figura 2) (2,21).

La tomografia de coherencia éptica resulta de gran utilidad
para evidenciar el desprendimiento de retina seroso, que
tiene la particularidad de presentar septos hiperreflecti-
vos que dividen el espacio subretinal en compartimentos
(Figura 4). El desprendimiento se genera en la capa mioide
de los fotorreceptores, dejando una estructura membrano-
sa en la base de los compartimientos, adherida al epitelio
pigmentario de la retina, compuesta por un remanente de
la capa mioide, capa elipsoide y segmentos externos de los
fotorreceptores. La misma, recibe el nombre de membrana
bacilar, que permanece unida mediante tabiques a la retina
desprendida compuesta por la membrana limitante externa
y la retina interna. En el interior de estos quistes, es posi-
ble ver un material hiperreflectivo, que estaria constituido
por fibrina y restos de fotorreceptores (16).

EL EDI-OCT es de utilidad no solo en el diagndstico de la en-
fermedad, sino también en el monitoreo del tratamiento y en
el diagnédstico de recurrencias de la inflamacién. Esto se debe

Figura 4. OCT de ojo derecho (arriba) e izquierdo (abajo) con desprendi-
miento de retina basilar.
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Figura 5. A) EDI-OCT de ojo derecho con despedimiento exudativo de retina,

engrosamiento coroideo y borramiento de trama vascular coroidea,
caracteristicos del estadio agudo del VKH. B) Espesor coroideo conser-
vado y trama vascular coroidea normal luego de un mes tratamiento con
esteroides e inmunosupresor sistémicos. C) Recurrencia de la inflama-
cion en el descenso de los esteroides orales, evidenciado por un nuevo

aumento del espesor coroideo y alteracion de la trama vascular habitual.

D) Espesor coroideo normal luego de un afo de seguimiento bajo trata-
miento inmunosupresor

a que la inflamacién coroidea se traduce en un aumento
difuso de su espesor, mientras que la mejoria de la infla-
macién, en una disminucion del mismo como se observa
en la figura 5. EL EDI-OCT permite medir el espesor coroi-
deo en micras, es por esto que es una herramienta util
para el seguimiento de la enfermedad y el diagnostico de
recurrencias de la inflamacion (2,16,21). Diversas publi-
caciones han mostrado asociacién entre la inflamacion
del segmento anterior y el aumento del espesor coroideo,
lo cual demuestra la necesidad no solo de tratar la infla-
macion del segmento anterior sino la posterior con cada
reactivacion de la uveitis anterior (23,24).

En los casos que no sea posible la realizacién de un
EDI-OCT por la presencia de opacidad de medios o de sin-
equias posteriores, la ecografia es de utilidad para poner
de manifiesto el aumento del espesor coroideo y el des-
prendimiento de retina (2).

Los hallazgos de la autofluorescencia se correlacionan
con la indemnidad del epitelio pigmentario de la retina.
Basicamente, los fluoréforos contenidos en la melanina
y la lipofuscina, emiten luz tras su excitacidn con luz del
infrarrojo cercano (789 nm) y luz azul (488 nm), respec-
tivamente. La autofluorescencia utiliza estos fluoréforos
contenidos en el epitelio pigmentario, para realizar un
mapa metabdlico de esa capa, por lo que las zonas de

atrofia del epitelio pigmentario de la retina (EPR) se ven como
areas hipoautofluorescentes por la ausencia de fluoréforos
y aquellas hiperautofluorescentes, corresponden a la proli-
feracion del EPR, o alteraciones del metabolismo (2,25,26).
En el caso de la fase aguda de la enfermedad, las dreas de
desprendimiento seroso de la retina se colocalizan con una
hiperautofluorescencia en la excitacién con infrarrojo cercano
(figura 1 ¢,d), y una combinacién de hipo e hiperautofluores-
cencia en el caso de la excitacion con luz azul (Figura 6) (26).
Una vez resuelto el desprendimiento seroso, pueden mani-
festarse 2 patrones. Uno de hiperautofluorescencia leve en
aquellos casos tratados tempranamente, y otro de multi-
ples puntos hiperautofluorescentes en aquellos que reciben
un tratamiento tardio (Figura 6) (25,26). En este ultimo caso,
algunos de estos puntos se vuelven hipoautofluorescentes
pasados los 6 meses de seguimiento.

Si bien en nuestro medio la realizacién de angiografia con
indocianina verde (ICGA) es de escasa utilizacidn, es un estu-
dio sumamente util para demostrar la inflamacién coroidea.
En particular, se han mostrado 4 signos en la actividad in-
flamatoria coroidea de la enfermedad. Estos incluyen la
hiperfluorescencia vascular temprana, y la presencia de bo-
rrosidad de los vasos coroideos, hiperfluorescencia del disco
optico, y de puntos oscuros hipofluorescentes en los tiem-
pos intermedio y tardio. De hecho, la ICGA ha demostrado
ser mas sensible que la EDI OCT para detectar recurrencias
de la enfermedad e inflamacidn subclinica en los pacientes
con enfermedad de VKH (27).

Figura 6. Mujer, 22 anos. 3 semanas de tratamiento con corticoides en altas
dosis. A) Retinografia color OD. Muestra retina aplicada, con alteraciones
del epitelio pigmentario de la retina. B) Retinografia color Ol. Se observa
desprendimiento de retina residual, sobre arcada temporal inferior. C)
Autofluorescencia de luz azul OD. Se destacan multiples puntos hiperau-
tofluorescentes en polo posterior. D) Autofluorescencia de luz azul Ol. En
el drea del desprendimiento seroso de retina, se colocaliza una hiperauto-
fluorescencia que abarca todo el desprendimiento.
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DiAGNOSTICO DIFERENCIAL

El listado de diagnésticos diferenciales del VKH es amplio
(Tabla 5). El primer paso es determinar si existe o no, an-
tecedente de trauma o cirugia ocular. En este caso deberia
considerarse a la oftalmia simpatica como principal diag-
néstico. Ante la ausencia de dichos antecedentes, las causas
infecciosas como bacterianas, fungicas, la tuberculosis y la
sifilis deben ser descartadas. Una vez que estas se han des-
cartado, deben tenerse en cuenta las causas malignas como
el linfoma intraocular, la hiperplasia linfoide uveal difusa,
las gammapatias monoclonales y la leucemia o el linfoma
sistémico. Por ultimo, no se debe olvidar a las enfermeda-
des inflamatorias como la escleritis posterior bilateral, la
sarcoidosis, la epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal
posterior aguda, el sindrome de multiples puntos blancos
evanescentes y la coroidopatia lupica (2).

Siempre que se considere al VKH como diagnéstico probable,
se debe descartar a la oftalmia simpatica ya que compar-
ten signo/sintomatologia. La principal caracteristica que
diferencia a la oftalmia simpatica es el antecedente de una
cirugia o trauma ocular penetrante.

Tabla 5. Diagnéstico diferencial del VKH (2,15)

Trauma ocular
penetrante o cirugia
intraocular previos

Oftalmia simpatica

Inflamatorias Coroiditis Epiteliopatia pigmentaria
placoide multifocal posterior
aguda
Coriorretinopatia en
perdigonada
Coroiditis multifocal
Sindrome de maltiples
puntos blancos evanescentes

Otros Escleritis posterior
Sarcoidosis
Coroidopatia ldpica
Infecciosas Bacterianas
Flngicas
Tuberculosis
Sifilis
Neoplésicas Linfoma vitreorretinal
primario

Linfoma uveal primario

Hiperplasia melanocitica
uveal difusa bilateral

Gammapatias monoclonales
Linfoma o leucemia
sistémicos

Coroidopatia hipertensiva
Eclampsia

Sindrome de efusidn uveal
Sindrome nefrético

Patologia no inflamatoria

Si bien la presencia de alopecia, poliosis y vitiligo son mas
caracteristicos del VKH, también la oftalmia simpatica pue-
de presentarlos. Ademads, en algunas poblaciones como los
hispanicos, los sintomas tegumentarios no se presentan
hasta estadios mas tardios del VKH (2).

La sarcoidosis es un diagndstico diferencial ya que puede
presentarse como una uveitis granulomatosa. Clasicamente
se presenta con periflebitis, mas notoria en la angiografia, y
exudacion perivenosa conocida como en gotas de cera de vela.
Ninguna de estas esta presente en la enfermedad de VKH.

Aunque los nédulos de Dalen-Fuchs se ven principalmente
en la enfermedad de VKH y en la oftalmia simpdtica, tam-
bién pueden presentarse en la sarcoidosis, pero tienden a
ser de mayor tamano. Los sintomas neuroldgicos asocia-
dos a la sarcoidosis son principalmente paralisis de nervios
craneales y neuropatia periférica. La enzima convertidora
de angiotensina (ECA) y la lisozima son utiles para el diag-
nostico, asi como los examenes radioldgicos de térax para
evaluar linfadenopatia hiliar (2).

La epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior
aguda (APMPPE por sus siglas en inglés) se caracteriza por
multiples lesiones blanco grisdceas cremosas a nivel del
EPR acompanadas de desprendimientos de retina serosos,
que al igual que en la enfermedad de VKH suele ser tabica-
do. La angiografia con fluoresceina es util para diferenciarla
de la enfermedad de VKH, ya a diferencia de esta ultima, se
presenta con hipofluorescencia en tiempos tempranos e hi-
perfluorescencia tardia. También pueden diferenciarse por la
ausencia de vitreitis significativa, de uveitis granulomatosa
y la ausencia de desarrollo de la despigmentacion coroidea
difusa en APMPPE (2). La APMPPE y la enfermedad de VKH
pueden presentarse con desprendimiento exudativo de re-
tina que mejora con corticoides. La APPMPE puede ademas
tener compromiso del sistema nervioso central, cuyas ma-
nifestaciones varian desde una leve cefalea a una vasculitis
cerebral difusa severa (13).

La coriorretinopatia en perdigonada es una uveitis posterior
cronica, bilateral, que se observa mas frecuentemente en
pacientes caucdasicos, luego de la cuarta década de la vida.
EL HLA A29 se encuentra fuertemente asociado a esta en-
fermedad (superior al 95 % de los casos). Esta caracterizada
por la presencia de lesiones coroideas hipopigmentadas,
multifocales, y con bordes difusos. Estas lesiones tienen un
amplio espectro de manifestacidn. Las manchas son tipica-
mente ovales y redondas, pero pueden ser irregulares en la
formay el tamano, o pueden presentarse en una configura-
cion lineal. Se acompanan de vasculitis retinal, edema del
disco dptico, vasculitis y vitreitis crénica leve. Puede haber
ademds una leve uveitis anterior, la cual puede estar au-
sente. La inflamacién anterior nunca desarrolla adherencias
iridocristalinianas. La enfermedad tiene un curso crénico,
con exacerbaciones y remisiones que llevan en el tiempo a
una pérdida progresiva de la vision (13).
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En la coroidopatia lupica ocurren multiples desprendimien-
tos de retina serosos, pero a diferencia de la enfermedad
de VKH no se presenta con engrosamiento coroideo. En la
angiografia con fluoresceina se ve un notable retraso en
el llenado coroideo, asi como areas de tincién correspon-
dientes a los desprendimientos de retina serosos. Aunque
la clinica es similar, los pacientes con coroidopatia lupica
tienen historia de lupus y presentan enfermedad sistémi-
ca marcada (2).

La escleritis posterior es frecuentemente unilateral, pero
puede ocurrir de manera bilateral en pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas. Se presenta con ojo rojo, dolor,
fotofobia y disminucidén de la agudeza visual. Puede tener
vitreitis y desprendimientos de retina exudativos similares
a la enfermedad de VKH. Los hallazgos a la angiografia con
fluoresceina son similares a los de la enfermedad de VKH,
por lo cual la ultrasonografia resulta util para diferenciar
ambas entidades. En la escleritis posterior se puede obser-
var caracteristicamente aplanamiento escleral posterior,
edema retrobulbar con el signo de la T y engrosamiento
escleral con reflectividad interna alta (2,13).

La inflamacion intraocular secundaria a un proceso infec-
cioso debe descartarse antes de iniciar tratamiento ya que
la principal terapéutica para la enfermedad de VKH aguda
es lainmunosupresidn con corticoides, la cual podria traer
consecuencias devastadoras en un ojo con uveitis de ori-
gen infeccioso.

La presentacién de las uveitis infecciosas es amplia y va-
riada, por lo cual la historia clinica es lo mas importante.
El antecedente de cirugia o trauma previo orienta mas ha-
cia una endoftalmitis de origen bacteriana o fungica. Estas
uveitis suelen presentarse con inflamacidn intensa. Las
lesiones retinales blanco cremosas son caracteristicas de
las infecciones fungicas. La infeccion por tuberculosis debe
descartarse mediante test cutaneo de tuberculina, analisis
de sangre, imagenes de térax y el antecedente de viajes a
zonas endémicas (2).

El sindrome de efusién uveal se caracteriza por despren-
dimientos de retina serosos, elevacion coroidea, cambios
pigmentarios en la retina y engrosamiento escleral. La ele-
vacién coroidea generalmente comienza en la periferiay es
de color amarronado, esto explica la posible confusién con
melanoma uveal. La enfermedad de VKH puede presentar a
veces engrosamiento escleral y desprendimientos de retina
serosos, pero a diferencia del sindrome de efusion uveal, se
presenta con inflamacidn intraocular. Otra diferencia es el
inicio brusco de la enfermedad de VKH mientras que en el
sindrome de efusidn uveal el inicio es crdnico e insidioso (2).

Ellinfoma intraocular se presenta en pacientes mas anosos
que la enfermedad de VKH. Generalmente es asintomatico
o se presenta con disminucién de la agudeza visual progre-
siva no dolorosa y/o miodesopsias. En el fondo de ojos se
observan infiltrados amarillentos sobreelevados multifo-

cales en el espacio subretinal y sub-EPR. Pueden hallarse,
ademads, lesiones satélites que simulen lesiones pigmenta-
das en la periferia media. Para el diagnéstico son utiles la
resonancia nuclear magnética de cerebroy la puncién lum-
bar, asi como la biopsia coriorretinal y/o vitrea. Mientras
que la angiografia con fluoresceina muestra bloqueo de la
fluorescencia coroidea con tincién tardia de los infiltrados,
la enfermedad de VKH muestra puntos hiperfluorescentes
en tiempos tempranos con fuga tardia. El sistema nervioso
central se halla comprometido en mas del 50 % de los ca-
sos de linfoma intraocular primario (2,6,13).

La hiperplasia melanocitica difusa bilateral es una entidad
paraneopldsica asociada con varios tipos de canceres (ova-
rio, pancreas, pulman, Gtero y mama). Se puede presentar
con multiples puntos anaranjados que aparecen hiperfluo-
rescentes en la angiografia con fluoresceina con tincién
tardia. También puede presentar engrosamiento coroideo
difuso. Estas areas de hiperfluorescencia suelen ser mas
irregulares y dispersas en lugar de ser puntos hiperfluo-
rescentes como en la enfermedad de VKH. Ademas, tienen
tincién tardia mientras que en la enfermedad de VKH tiene
fuga tardia. Aunque la clinica es similar a la de la enferme-
dad de VKH, la edad de los pacientes y la angiografia con
fluoresceina ayudan a diferenciarlos (2).

La hiperplasia linfoide uveal difusa es un trastorno linfo-
proliferativo uveal bilateral. Los pacientes se presentan con
disminucién de la agudeza visual, engrosamiento coroideo,
lesiones coroideas hipopigmentadas y desprendimientos se-
rosos retinales. Es importante la evaluacién sistémica ya
que este trastorno puede presentarse en asociacién a un
linfoma no Hodgkin sistémico. La angiografia con fluores-
ceina puede mostrar un punteado de las lesiones coroideas
o hiperfluorescencia moteada. Los pacientes inicialmente
responden a los corticoides, pero a diferencia de la enfer-
medad de VKH, tienen respuesta parcial y la radiacién local
podria ser necesaria (2).

Otras patologias que pueden presentarse con desprendi-
miento de retina seroso que pueden simular una enfermedad
de VKH son: eclampsia, hipertensién maligna, sindrome ne-
frético, linfoma sistémico, leucemia y paraproteinemias.

La eclampsia se presenta en embarazadas con anomalias
en las enzimas hepaticas, factores de coagulacién, recuen-
to plaquetario, proteinuria e HTA. La hipertensién maligna
se presenta con hipertension arterial severa junto con cam-
bios neurolégicos o cardiacos. El desprendimiento de retina
seroso puede ser la primera manifestacion de las para-
proteinemias, aunque los analisis de sangre mostraran
gammapatia monoclonal, asi como posibles alteraciones
en la calcemia (2).
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ComPLICACIONES

La enfermedad de VKH se asocia al desarrollo de complica-
ciones tales como catarata, glaucoma, fibrosis subretinal y
neovascularizacion coroidea, cuya aparicion dependera de
la edad de presentacién, tiempo de evolucién de la enfer-
medad y recidivas de la inflamacion (13).

Los pacientes en la enfermedad crénica sufren recaidas
y un mayor riesgo de complicaciones. El edema macular
cistoideo, la proliferacién pseudotumoral del EPR, la quera-
topatia en banda, la atrofia del disco 6ptico y la ptisis bulbi,
forman parte también de las complicaciones que se pue-
den presentar a partir de esta enfermedad (13).

La catarata se presenta en el 10-42 % de los pacientes con
VKH y constituye el 25 % de los casos de pérdida de vision
en estos pacientes. Es secundaria a la inflamacién intrao-
cular crénica y/o al tratamiento con corticoides (13). Para
realizar el tratamiento quirdrgico de la misma, debe pasar
un periodo de al menos 3 meses sin inflamacién intraocu-
lar (28).

Una o dos semanas antes del procedimiento, se deben ad-
ministrar corticoides orales en dosis de 0.5 - 1 mg/kg/dia.
Luego de la cirugia, se debe reducir la dosis escalonadamen-
te, segun la evolucidn de la inflamacién. La lente intraocular
de elecciodn es la acrilica hidrofébica plegable o la lente con
superficie modificada con heparina de polimetilmetacrila-
to. Un adecuado control de la inflamacién en el pre y post
quirurgico, permite obtener resultados mas exitosos, con re-
porte de casos que muestran mejoria de la agudeza visual
en mas del 80% de los casos. El prondstico visual pobre, de-
pende principalmente de las complicaciones del segmento
posterior (13,28).

El glaucoma se presenta en un 6-45 % de los pacientes con
VKH. El aumento de la presion intraocular, se genera por
diversos mecanismos, tales como: inflamacién de la malla
trabecular, bloqueo de la malla trabecular por células in-
flamatorias, presencia de sinequias anteriores periféricas,
blogueo pupilar con cierre angular, y tratamiento corticoideo,
entre otros. En cuanto al tratamiento, se debe considerar
el tratamiento con hipotensores tépicos y de ser necesario
quirurgico con colocacién de dispositivos de drenaje del hu-
mor acuoso o trabeculectomia con mitomicina C, segin cada
caso(13,29). Tanto en el caso de Yang y col y Almobarak y
col el procedimiento filtrante de eleccion fue la trabeculec-
tomia con control exitoso de la presiénenel 73% y 77.8%
(en este caso al afo), respectivamente. El implante valvu-
lar se indic6 en estas dos series como segunda o tercera
opcidén. En este ultimo caso, luego de una segunda trabe-
culectomia previa (30,31).

La neovascularizaciéon coroidea es el resultado del dano
de la membrana de Bruch y la coriocapilaris, secundario al
compromiso inflamatorio del estroma coroideo. Dicho even-
to lleva a laisquemia coroidea y de la retina externa, la cual

en conjunto con la inflamacioén activa (en este caso median-
te la liberacién de quimiocinas) inducen la angiogénesis. Se
localiza principalmente en la zona peripapilar y subfoveal.
Tanto la inflamacidn del segmento anterior crénica/recu-
rrente y los cambios extensos del epitelio pigmentario de
la retina, son factores predisponentes para el desarrollo de
la NVC. Su prevalencia es del 7-15 %. El tratamiento de esta
complicacidn, depende del control de la inflamacién, tan-
to con corticoides como con inmunosupresores, y el uso de
drogas antiangiogénicas. Otros tipos de tratamientos opcio-
nales son fotocoagulacién con laser, terapia fotodinamica,
combinacién de antiangiogénicos e inmunosupresores.
Generalmente se asocia con pobre prondstico visual (13).

La fibrosis subretinal es otra de las complicaciones del
VKH. Se piensa que se debe a la interaccidn de las citoqui-
nas, inmunoglobulinas y mediadores celulares producidos
por linfocitos T, con células del EPR, células de Miiller y fi-
brocitos coroideos. Las localizaciones mas comunes son
las areas extra foveales (65 %), el area peripapilar (30 %),
y el area subfoveal (25 %). Los hallazgos histolégicos reve-
lan la presencia de fibrosis subretinal, metaplasia de las
células del EPR y agregados de células inflamatorias co-
roideas. Se asocia con pobre pronéstico visual. Un estudio
retrospectivo realizado por Kuo et al, reportaron que la mi-
tad de los pacientes con fibrosis subretinal eran hispanos.
Ademads, en estos se desarrollaba mas rapido que en los no
hispanos. Sin embargo, no se pudo relacionar la raza como
factor de riesgo independiente con el desarrollo de la fibro-
sis subretinal (13,32).

La neuropatia 6ptica anterior isquémica se puede presentar
en la fase uveitica aguda del paciente con VKH. Esta com-
plicacién se observé principalmente en pacientes anosos,
diabéticos, en los que se registré un edema del disco éptico
asociado a un disco 6ptico pequefo y/o copa éptica ausen-
te o chica (33).

La queratopatia en banda se presenta en algunos pacien-
tes que desarrollan la enfermedad a edades tempranas de
la vida y cuyo curso es crénico. Existen varias opciones de
tratamiento para esta complicacién, tales como quelacién
con EDTA, queratectomia fototerapéutica y queratectomia
superficial. En la serie de casos reportada en la literatura,
Yang y col no requirieron administrar tratamiento para esta
lesién, debido a que no comprometia el eje visual de los pa-
cientes afectados (34).

TRATAMIENTO

En el sindrome de Vogt Koyanagi Harada, es importante ins-
taurar el tratamiento adecuado, en forma temprana, para
evitar la aparicion de signos de convalecencia y la cronici-
dad de la enfermedad (35).

El tratamiento estandar inicial en la fase aguda de la en-
fermedad, consiste en esteroides sistémicos, pudiendo
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administrarse pulsos de metilprednisolona intravenosa
(hasta 1000 mg al dia) durante 3 dias consecutivos, en
aquellos casos que presenten una inflamacién severa, con
desprendimiento de retina exudativo extenso y compromi-
so profundo de la vision; o con prednisona oral comenzando
con dosis de 1 mg/kg por dia durante aproximadamente 4
semanas, y posterior descenso progresivo de la dosis por
al menos 6 meses (1,6).

En la serie de casos de Chee y col. se determiné que, el uso
de prednisolona sistémica en dosis = 1 mg/kg/d por via oral
ointravenosa, estaba asociado con una mayor probabilidad
de lograr menos inflamacidn persistente a los 3 anos de se-
guimiento (OR: 0.2; p 0,04) (36).

Se pueden utilizar corticoides perioculares o intravitreos
(triamcinolona acetonida 40mg/ml subtenoniana, 4 mg/0.1
ml intravitrea, o implantes de dexametasona 0.7mg in-
travitreos), en los casos de desprendimientos serosos
y edema macular de dificil manejo y frente a reagudiza-
ciones de la inflamacioén, a los fines de evitar los efectos
adversos asociados al uso de corticoides sistémicos en
altas dosis (37-45). No obstante, el uso de corticoides, ha
mostrado ser insuficiente para prevenir la progresién de la
enfermedad a un estadio crénico recurrente. Diferentes es-
tudios, mostraron reactivaciones inflamatorias frecuentes y
despigmentacidn progresiva a pesar del uso tempranoy en
altas dosis de corticoides como Unico tratamiento, ponien-
do de manifiesto la necesidad de indicar inmunoterapia en
estadios iniciales de la enfermedad (46-48). En la serie de
casos de Bykhovskaya y col, la combinacién de corticoides e
inmunosupresores, mostré una reduccion del riesgo de dis-
minucidn de la agudeza visual por debajo de 20/50 (RR: 0,33 y
p =0,05) eincluso mayor reduccién del riesgo de tener una
agudeza visual final de 20/200 (RR: 0,08 y p = 0,04) (49).
En un analisis retrospectivo de pacientes con VKH realiza-
do por Abu El-Asrar, el uso de terapia inmunomoduladora
como primera linea de tratamiento, redujo significativamen-
te la aparicion de complicaciones, entre ellas el desarrollo
de despigmentacién coroidea difusa, en todo el grupo de
estudio y mejord el resultado visual final de los pacientes
(50). Diferentes inmunomoduladores han sido utilizados
a lo largo del tiempo. Estudios in vitro han demostrado la
regulacién de la respuesta Th1y Th17 asociada con el sin-
drome VKH activo. El uso combinado de ciclosporina con
corticoesteroides reporté un mayor efecto inhibitorio sobre
la produccién de IFN-gamma e IL-17 en la enfermedad VKH,
incluso con dosis bajas de ciclosporinay de corticoesteroides
(51). Otros inmunosupresores como el metotrexato (7.5mg a
25mg/sem), la azatioprina(1-2.5mg/kg/dia) y el micofe-
nolato (1-3 g diarios) han sido utilizados (13). El Asrar y
col. han mostrado el uso beneficioso de micofenolato mo-
fetilo (dosis de 1000 mg dos veces al dia). En un estudio
prospectivo que incluyé 38 pacientes tratados con mico-
fenolato y esteroides, seguidos por 9-120 meses, se logré
el control de la enfermedad en todos los casos y se redu-
jo el desarrollo de signos de convalescencia como vitiligo
y poliosis a solo el 2,6% de los pacientes, con ausencia en

toda la serie de despigmentacion coroidea difusa, aunque
este estudio carecia de un grupo control (52). Es intere-
sante la descripcién de una serie de 998 pacientes de
origen chino, tratados con corticoides en dosis reducidas,
aunque por tiempos mas prolongados (hasta 18 meses),
combinados con distintos inmunosupresores, entre ellos
ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina, micofenolato mo-
fetilo y ciclosporina. En este estudio se reporté, con esta
estrategia de tratamiento, una mejoria en la agudeza vi-
sual y estabilidad de la inflamacidn en el 98.1 % para los
casos de estadio de uveitis posterior, 96.5 % en estadio
de uveitis anterior y 88.3 % en estadio de uveitis anterior
granulomatosa recurrente, respectivamente (53). La elec-
cién del inmunosupresor, dependera de la disponibilidad,
la experiencia del médico tratante, los antecedentes y co-
morbilidades de cada paciente.

Recientemente, se publicé una revisién sistematica en la
cual diferentes series japonesas mostraron una progresion
a la cronicidad en solo el 25 % de sus pacientes tratados
Unicamente con corticoesteroides, comparado conel 61%
en publicaciones de poblacién extranjera; pero la apari-
cién de despigmentacidon coroidea difusa se presenté en
el 61% de sus casos (54). Los resultados, que a priori se
podrian interpretar como una manifestacién de menor se-
veridad en ciertas dreas geograficas, muestran en realidad
una progresién subclinica de la inflamacidn coroidea en
las series japonesas. Esto, refuerza ain mas el concep-
to acerca de la necesidad de inmunosupresién combinada
con corticoesteroides en el cuadro inicial, para evitar la
evolucién a la cronicidad y la aparicién de despigmenta-
cioén coroidea difusa.

Las drogas biolégicas son una alternativa en los casos que
no mejoren con corticoesteroides combinados con inmu-
nosupresores convencionales. Un panel de expertos de la
Sociedad Americana de Uveitis desarrollé pautas para el uso
de inhibidores del factor de necrosis tumoral, considerando
al adalimumab y al infliximab como agentes de segunda linea
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias oculares
graves, incluyendo uveitis posteriores y panuveitis (55). El
infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico) demostré ser
eficaz para reducir la inflamacidn ocular con pocas reaccio-
nes adversas graves (56). Se administra por via intravenosa,
aunadosis de 3 a 10 mg/kg por infusién cada cuatro a ocho
semanas. Se comienza con un régimen de infusiones en las
semanas 0, 2y 6 para alcanzar la frecuencia de administra-
cién regular (55). ALmomento, solo 11 casos de enfermedad
de VKH tratados con infliximab fueron reportados en diferen-
tes series y reportes de casos, con un control exitoso en 10 de
ellos (57-62). El adalimumab (anticuerpo monoclonal humano)
se aplica en forma subcutanea cada 2 semanas en dosis de
40 mg (55). Ensayos clinicos fase 3 han demostrado la re-
duccidén del riesgo de pérdida visual y recurrencias en
inflamaciones del segmento posterior tanto en cuadros
activos como inactivos controlados con corticoides (63,64).
Ha demostrado ser eficaz y bien tolerado en pacientes con
VKH, incluso en poblaciéon pediatrica (65-72). Actualmente
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el uso de adalimumab, es de eleccién debido a su facil apli-
cacién y baja frecuencia de eventos adversos.

El rituximab se ha usado como medicacién de segunda o ter-
ceralinea en el sindrome de Vogt Koyanagi Harada (73,74).
En una revisién sistematica, se encontraron 12 pacientes
con enfermedad de VKH tratados con rituximab, 9 como se-
gunday 3 como tercera opcién. En todos los casos se logré
una remision sin recurrencias durante un periodo de segui-
miento promedio de 19.8 meses (73). Bolletta y col trataron
5 pacientes, 3 como segunda linea y 2 como tercera linea
de tratamiento, logrando suspender los corticoides en 4 de
ellos. El paciente restante requirié mantener una dosis de
10 mg diarios de prednisona para mantener controlada la
inflamacion(74).

CoNCLUSIONES

El conocimiento de la enfermedad de Vogt Koyanagi Harada
ha dado pasos significativos durante este primer cuarto de
siglo. Los avances tecnoldgicos en los estudios de image-
nes nos han permitido conocer con mucho mayor detalle el
compromiso y el comportamiento de la enfermedad. El deli-
neamiento mas detallado de sus formas clinicas nos permite
orientarnos de una manera mas adecuada en cuanto a cémo
debe ser el manejo de la inflamacidn y como asi también de
sus complicaciones. El surgimiento de nuevas estrategias
terapéuticas ha cambiado la evolucién de cuadros recalci-
trantes que previamente no tenian alternativas para lograr
un control sostenible de la inflamacién a largo plazo.

El progreso de las investigaciones acerca de su patogeniay
fisiopatologia, el desarrollo de métodos de imagenes cada
vez mas sofisticados y en especial la apariciéon de medica-
mentos mas eficaces y seguros, nos entusiasma a pensar
en un futuro probablemente no muy lejano, en el que poda-
mos lograr la remisién completa de la enfermedad, lo cual
es sin dudas el objetivo mas importante que perseguimos
cuando comenzamos a tratar este tipo de enfermedades.
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Foliculitis pustulosa eosinofilica en paciente VIH y hepatitis b crénica

Eosinophilic pustular folliculitis in a patient with HIV and chronic hepatitis B

Carlos A. Ramirez Medina', Gabriel Magarifios?, Agustin Céceres®.

Resumen

La foliculitis pustulosa eosinofilica es una rara dermatosis
de etiologia desconocida, caracterizada por la presentacidn
clinica de pdpulas y pastulas estériles. Se han descrito

tres variantes clinicas: la enfermedad cldsica o de Ofuji,

la asociada a inmunosupresidn y la foliculitis pustulosa
eosinofilica de la infancia. Histopatoldgicamente se
caracterizan por un infiltrado inflamatario rico en eosindfilos
que afecta a la unidad pilosebdcea. Describimos el caso de un
vardn de 47 anos que consulta por la aparicidn de multiples
lesiones eritematosas y pustulosas, muy pruriginosas,
distribuidas en brazos, tronco y cuello. El paciente informé
tener VIH y hepatitis B crénica con un diagndstico de 5 afios
y actualmente en tratamiento con antirretrovirales. En

base a nuestros hallazgos, consideramos que nuestro caso
corresponde a la forma asociada a inmunosupresion.
Palabras clave: Foliculitis pustulosa eosinofilica, VIH, VHB.

Abstract

Fosinophilic pustular folliculitis is a rare dermatosis of unknown
etiology, characterized by the clinical presentation of sterile pap-
ules and pustules. Three clinical variants have been described:

classic or Ofuji disease, that associated with immunosuppression,

and FPE of childhood. Histopathologically, they are characterized
by an inflammatory infiltrate rich in eosinaphils that affects the
pilosebaceous unit. We describe the case of a 47-year-old man
who consulted for the appearance of multiple erythematous and
pustular lesions, very pruritic, distributed on the arms, trunk,
and neck. The patient reported having HIV and chronic hepatitis
B with a diagnosis of 5 years and currently in treatment with
antiretrovirals. Based on our findings, we consider that our case
corresponds to the form associated with immunosuppression..
Keywaords: eosinophilic pustular foliculitis, HIV, HBV.
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INTRODUCCION

La folliculitis es una reaccién
inflamatoria de la porcién su-
perior del foliculo piloso. La
misma puede estar causada
por agentes microbianos o por
diversos procesos que afectan
de forma primaria o secun-
daria al mismo. En el caso de
la folliculitis pustulosa eosi-
nofilica hay una infiltracién
eosinofilica no infecciosa de
la unidad pilosebacea.

La foliculitis pustulosa
eosinofilica (FPE) es una en-
fermedad inflamatoria, poco
frecuente y de etiologia des-
conocida, en la que se produce
un infiltrado eosinofilico no
infeccioso foliculotropo. Fue

descrita por primera vez por
Ofuji y posteriormente se des-
cribieron tres formas de presentacién de la enfermedad. Una
de las formas estd relacionada a pacientes VIH, las carac-
teristicas clinicas son la presencia de papulas y pustulas
aisladas y generalizadas muy pruriginosas, el diagnosti-
co se basa en los antecedentes del paciente, la clinicay la
histopatologia (1). Predomina en varones con una relacion
5:1 con respecto a las mujeres.

Se puede observar en pacientes VIH a cualquier edad, con
una incidencia del 10 % (2).

Se describen tres variantes de esta dermatosis: la forma
clasica o enfermedad de Ofuji; la foliculitis pustulosa eosi-
nofilica asociada ainmunosupresion y la FPE de la infancia.
Desde el punto de vista histopatolégico comparten la mis-
ma histopatologia, no asi la clinica (2).

Desde el punto de vista histopatoldgico estd representada
por un infiltrado inflamatorio rico en eosinéfilos que involu-
cra la unidad pilosebacea, en las etapas iniciales se observa
espongiosis en la pared del infundibulo a expensas de un
infiltrado de eosinéfilos y algunas células mononucleares.
En etapas mds avanzadas del proceso puede apreciarse
un auténtico clivaje o vesicula longitudinal, con neutréfilos,
linfocitos y gran nimero de eosinéfilos, que separa toda la
pared infundibular, afectando, con frecuencia, a la propia
glandula sebacea (3).

Son dermatosis de dificil tratamiento, pudiéndose utili-
zar corticoterapias topicos y sistémicos; antihistaminicos
y antibioticos del grupo de las tetraciclinas entre otros. Su
tratamiento puede ser un reto, por ello en la literatura se
describen multiples opciones, de primera y segunda linea,
con el objetivo de eliminar la lesidn y prevenir la recurrencia.

Figura 1. PapulopUstulas aisladas en cuello, tronco, raiz de miembros superiores y region lumbar.

REPORTE DE cAsO

Paciente masculino de 47 anos de edad con diagndstico de VIH
y de hepatitis B cronica desde hace 5 afos, actualmente en
tratamiento con antirretrovirales y resto de los antecedentes
personales no contributorios. El paciente refiere dermatosis
muy pruriginosa de dos semanas de evolucién.

Al examen fisico se revelo la presencia de multiples papu-
lopustulas en cuello, raiz de miembros superiores, tronco y
region lumbar (Figura 1). No se palpaban visceromegalias
ni adenopatias. No habia fiebre, sudoracién anémala ni pér-
dida de peso.

La evaluacion clinica y dermatoscdpica nos condujo al diag-
nostico de foliculitis por la presencia de papulas y pustulas
foliculares (Figura 2).

‘h-vz -

Figura 2. Acercamiento de region pectoral izquierda, se pueden evidenciar
las papulopustulas. Imagen dermatoscdpica en el circulo a la derecha.
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FIG.3. Hematoxilina-eosina. Infiltrado inflamatorio folicular, con abundantes eosindfilos.

En nuestra primera evaluacidn clinica, y con los antece-
dentes mencionados, nuestro diagndstico inicial fue el de
foliculitis pustulosa eosinofilica (FPE) y como diagndstico
diferencial planteamos una pustulosis exantematica gene-
ralizada aguda (PEGA). Se realiza biopsia cutdnea siendo
reportada por el departamento de histopatologia como una
foliculitis pustulosa eosinofilica.

El examen histopatoldgico de biopsia cutanea reveld ligera
espongiosis epidérmicay, la existencia de un denso infiltrado
inflamatorio folicular a predominio de polimorfonucleares,
con abundantes eosinéfilos, entre el itsmo y el infundibulo
piloso, en el interior de la glandula sebacea, con la poste-
rior destruccion de la vaina radicular externa (Figura 3).

Entre las exploraciones complementarias realiza-
das resultaron con valores dentro de la normalidad
la bioquimica sérica, eosinéfilos de 0,4 %, VSG, prue-
bas de funcién hepatica,
proteinograma, inmunog-
lobulinas incluyendo IgE,
ANA, complemento, car-
gaviral VIH no detectable,
células T CD3+ CD4+ valor
relativo: 29 % valor abso-
luto: 753 /mm?3, células T
CD3+ CD8+ valor relativo:
35 %, valor absoluto: 908
cells/mm3. Estudios mi-
colégico y bacterioldgico
del contenido de la pus-
tula: negativo.

Se inicié tratamiento con
doxiciclina 100 mg via oral
una vez al dia, mepredniso-
na 20 mg/dia con pautas de
descenso y levoceterizina
5 mg/dia. La evolucion del
paciente ha sido satisfacto-
ria, con remisién completa
y continla con tratamiento

100 mg/dia via oral, con presencia de maculas pigmenta-
rias residuales (Figura 4).

Discusion

__,.:f.-..——* L i

El reporte del primer caso de enfermedad de Ofuji (FPE)
fue descrito en 1965 por Isé y Ofuji en una paciente ja-
ponesa que habia presentado multiples episodios de
pustulas foliculares en el rostro, acompanado de eosi-
nofilia periférica. Cinco afos después y luego de que se
reportaran tres casos similares, Ofuji acepté el nombre
de “foliculitis pustular eosinofilica”(1). La etiologia de la
FPE es desconocida. La enfermedad se puede interpretar
como una reaccion de hipersensibilidad foliculocéntrica
a estimulos antigénicos de localizacidn folicular en un
terreno de desregulacién inmune que favorece el prota-
gonismo del eosinéfilo como célula efectora final (2,4).

Unicamente con doxiciclina

Figura 4. Tres meses de tratamiento, se evidencian maculas hipercréomicas residuales.
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Desde el ano 1986 se han hecho muchas publicaciones
de esta dermatosis asociada al sida y a otras formas de
inmunosupresion. En 1984, Lucky y col. publicaron casos
de FPE en la infancia y hay otra forma debida a multi-
ples causas (3,5,6).

La forma clasica es la que se observa con mas frecuencia
en Japén (81 %), aunque puede observarse en cualquier et-
nia. La variante infantil y la asociada a inmunodeficiencia
tienen una distribucién global actualmente en aumento.
Raramente las formas clasica e infantil se asocian a un
agente causal especifico. En algunos casos se ha mencio-
nado la asociacidn con parasitosis como escabiosis, larva
migrans cutdnea y giardiasis.

También se puede asociar a dermatitis atépica, asociado
a algunos farmacos como los quimioterdpicos, el alopu-
rinol y la carbamazepina. Se ha observado también en el
embarazo e infeccion por virus de hepatitis By C (7,8).

En cuanto a la clinica, en la forma clasica, se afecta: la
cara en el 88 % (siendo este sitio anatémico mas habi-
tual en mujeres), el tronco en el 40% y los miembros en
el 23 %. Las palmas y plantas se afectan en un 17 % pese
a no tener foliculos. Las lesiones evolucionan por bro-
tes crénicos recurrentes y se presentan como papulas o
pustulas foliculares estériles de disposicion en placas o
anular, algunas con involucién central y extensién centri-
fuga. Esta disposicién anular es mds comun en la cara.
Las lesiones duran entre 10 a 14 dias para luego recurrir
en 3 a 4 semanas. No se asocian a sintomas sistémicos;
en algunos casos puede ser pruriginosa. En el caso de la
FPE asociada a inmunosupresion, las lesiones suelen ser
muy pruriginosas, no siempre pustulares y tienden a man-
tenerse separadas sin formar placas (9).

La FPE infantil es la menos caracterizada, predomina en
el cuero cabelludo y luego puede extenderse a los miem-
bros; las lesiones tienen baja tendencia a formar placas.
Por la morfologia y disposicion de las lesiones deben ser
diferenciadas de infecciones, infestaciones, patologia in-
flamatoria y neoplasias linfociticas. Cabe mencionar entre
ellos: acné, rosacea, lupus diseminado facial, tinea faciei,
granuloma facial, eccemas, escabiosis, infestacién por
deméddex cutdnea o folicular, picaduras de insecto, eri-
tema anular asociado a Sjogren, dermatosis pustulosa
subcérnea, pustulosis exantematica generalizada aguda,
mucinosis folicular y micosis fungoide (10).

Para el diagndstico se debe solicitar un hemograma don-
de es habitual encontrar leucocitosis con eosinofilia de
mas del 5 %, puede verse entre el 35-78 % de los pacien-
tes. Es obligatorio descartar infeccion por VIH, VHB, VHC,
y sifilis. Se deben enviar muestras del exudado de las
pustulas para estudios bacteriolégicos en busqueda de
gérmenes gram positivos y negativos, ademas de micolé-
gicos en busqueda de levaduras. El estudio histopatoldgico
es patognomdnico, donde se observa un infiltrado de eo-

sinéfilos y neutroéfilos tanto en el infundibulo como en la
glandula sebacea.

En relacién a la biopsia, es importante obtenerla de una
pustula completa. Se observa clasicamente espongio-
sis y pustulosis de la regién infundibular del foliculo
piloso. El infiltrado se suele extender a los conductos y
glandulas sebdceas y es poco habitual encontrar des-
truccion folicular. Ademas de eosinéfilos, el infiltrado
esta compuesto por linfocitos y neutréfilos dispersos.
También se suele encontrar el infiltrado a nivel peri-
vascular y perianexial, donde puede tener macréfagos
y mastocitos (10,11,14).

Otro hallazgo que se puede ver en el 40% de los casos
de FPE es la mucinosis folicular, el mismo es un patrén
histolégico que puede asociarse a otras enfermedades
como fotodermatosis, lupus eritematoso y linfomas, entre
otras. En el caso puntual de esta patologia, la mucinosis
se produce en la vaina radicular externa y en las glan-
dulas sebdceas, y no en el espacio folicular propiamente
dicho, diferencidndolo de procesos en los que puede haber
mucinosis folicular e infiltrado eosinofilico acompanante,
como pseudolinfomas, micosis fungoide y procesos linfo-
proliferativos CD 30+, asi como también de la mucinosis
folicular como entidad clinica aislada.

Los hombres se afectan mas frecuentemente que las
mujeres en todas las variantes. La edad de aparicién en
mujeres es al inicio de la tercera década de vida, mien-
tras que los hombres tienen dos picos de incidencia: en
la tercera y quinta década.

La variedad clinica de la foliculitis pustulosa eosinofilica
asociada a VIH suele diferir ligeramente de la forma cla-
sica, se describe mas a menudo en pacientes VIH, suele
ser mucho mads pruriginosa; en ocasiones presenta pa-
pulas y pustulas foliculares discretas y no agrupadas.
Generalmente aparece cuando la carga viral es alta y el
numero de CD4 es inferior a 250-300 células por mm? (9).

Con el advenimiento de las terapias antirretrovirales ha
mejorado la calidad de vida de estos pacientes, asi como
su longevidad, pero han aumentado las enfermedades
cronicas de la piel.

La mayoria de estds dermatosis se acompanan de pruri-
to, siendo algunas de las causas de etiologia infecciosas,
infestaciones, desérdenes papuloescamosos, fotodermati-
tis, xerosis, erupciones farmacoldgicas y ocasionalmente
desdrdenes linfoproliferativos. Dentro de estos desérde-
nes se incluye a la foliculitis eosinofilica.

Tratar esta enfermedad puede ser dificil debido a su gran
numero de diagnésticos diferenciales. Se deben descar-
tar entidades inflamatorias como las foliculitis fungicas,
parasitarias y virales, infecciones por dermatofitos, ur-
ticaria, sifilis secundaria y dermatitis seborreica. En el
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aspecto histopatoldgico, el diagndstico diferencial inclu-
ye diversas “dermatosis eosinofilicas”, entre las que se
encuentran las reacciones farmacoldgicas, infecciones
parasitarias, foliculitis por Demodex, celulitis eosinofili-
ca (sindrome de Wells), picadura de insecto e hiperplasia
angiolinfoidea con eosinofilia.

La patogenia es desconocida, pero se ha sugerido que la
enfermedad podria ser resultado de una disregulacién
del sistema inmune a una variedad de agentes, como
Pityrosporum ovale, Demodex folliculorum, Pseudomonas, a
menudo presentes en lesiones de piel de estos pacientes
y han sido implicadas en la contribucién de la patogéne-
sis de FPE asociada a VIH; o una reaccién autoinmune al
sebo o alglin componente de este (6,7). La FPE se presen-
taen 10 a 46 % de los pacientes con VIH en los trépicos,
donde es mucho mas frecuente (8).

Para el caso de la foliculitis pustulosa eosinofilica aso-
ciada a inmunosupresién por VIH, se puede presentar en
pacientes sin tratamiento, aunque es mas comun la apa-
ricion de los sintomas de 2 a 12 semanas después del
inicio de la terapia antirretroviral como parte del sindro-
me de reconstitucion inmunoldgica (8,9).

El nimero de pacientes con VIH/sida que desarrollara al-
gun tipo de manifestacién cutanea varia segun la serie,
pero fluctia entre 40y 95 % (6,10).

Hoy en dia, se sabe que las dermatosis no ocurren sola-
mente debido a la disminucién en los linfocitos T CD4, sino
gue también debido a un cambio en el perfil de citoqui-
nas hacia un perfil predominantemente T helper 2 (Th2),
mimetismo molecular y la sobre-expresidn de superan-
tigenos/xenobidticos (11).

Los pacientes infectados por VIH experimentan una dismi-
nucion marcada en el numero de células de Langerhans,
LTCD4, células NK, macréfagos y monocitos; esto explica-
ria el mayor nimero de infecciones cutaneas debido a una
disminucién en los LTCD4, pero ademas se ha descrito una
menor vigilancia por las células de Langerhans (11). El
cambio en el perfil de citoquinas de T helper 1 (Th1) a Th2
puede explicar la aparicién o exacerbacién de enferme-
dades no infecciosas como la dermatitis atépica. Por otro
lado, hay inversidn de la relacion LTCD4/LTCDS8 (valor nor-
mal > 1); activacidn policlonal de linfocitos B, con aumento
en las gama-globulinas y produccién de autoanticuerpos
y fendmenos autoinmunes (12,13). Las concentraciones
de algunas citoquinas como el IFNy y el FNTa aumentan,
mientras que las IL-1y 2 disminuyen (12,14).

Entre las hipétesis fisiopatoldgicas para explicar esta en-
fermedad se ha especulado sobre un cierto papel de la
actividad sebacea por diversas razones: la distribuciéon
de las lesiones en las areas mds seborreicas de la piel,
los habituales antecedentes personales de acné en las
personas afectadas y, finalmente, los cambios histopa-

tolégicos que respetan totalmente la porcidn inferior del
foliculo por debajo de la glandula sebacea (9).

TRATAMIENTO

Existen multiples opciones de tratamiento para FPE. El tra-
tamiento se debe hacer de forma individual teniendo en
cuenta la variante que se sospeche. De esta forma, para
la variante clasica la indometacina a dosis de 40 mg/dia
es el tratamiento de primera eleccién. En la variante in-
fantil se ha observado buena respuesta a la cetirizina a
dosis altas. El itraconazol y metronidazol deben reser-
varse para casos refractarios en contexto de pacientes
VIH positivos.

En casos refractarios o cuando no se pueden utilizar otros
medicamentos se ha utilizado dapsona con buena res-
puesta. Y en casos refractarios de cualquier subtipo, se
pueden beneficiar de fototerapia UVB considerado el gold
estandar del tratamiento.

Los corticosteroides topicos son de primera eleccién
para todas las variantes de FPE mostrando una buena
respuesta en ninos y adultos, entre los mas utilizados se
cuentan los corticoides de alta potencia como el clobe-
tasol, inmunomoduladores como el tacrolimus al 0,1 %;
la permetrina al 5 %. Tratamientos sistémicos incluye en
uso de antihistaminicos como cetirizina (accién antieo-
sinofilica), colchicina, dapsona, minociclina, ketotifeno,
oxifenbutazona, indometacina (inhibidor de sintesis de
metabolitos del acido araquidénico, como el LTB4, qui-
miotacticos para eosinéfilos), isotretinoina (inhibicion de
factores quimiotacticos cuya presencia se sospecha en
los lipidos sebaceos), acitretino (inductor de maduracion
de los queratinocitos foliculares activados en la FPE), fo-
toterapia UVB, PUVA, ciclosporina, interferén gamma e
interferdn alfa-2b (efecto inhibitorio de la funcidn de los
Th2 que segregan IL-5) (11,15). Destacan, por su especial
predicamento, los esteroides sistémicos, la sulfona y la
indometacina. Algunos pacientes parecen no responder a
ningun régimen. La terapia antirretroviral en los casos de
FPE asociada a inmunosupresién, la fototerapia con UVB
fue el tratamiento de eleccién para pacientes con FPE aso-
ciada a VIH. Recientemente, el interferén gamma seguido
de un régimen de ciclosporina ha demostrado ser efecti-
vo en el tratamiento de casos de FPE recalcitrantes (16).

Es motivo de controversia si la terapia con tacrolimus es
de ayuda en los casos de FPE por inmunosupresion o en
realidad solo la terapia antirretroviral es la que actua.

En pacientes con VIH, es probable que la foliculitis pustulo-
sa eosinofilica mejore o se resuelva con HAART (tratamiento
antirretroviral altamente activo), ya que los recuentos de
células CD4 se elevan por encima de 250/mm3.
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ConcLusion

La foliculitis pustulosa eosinofilica es una enfermedad
infrecuente, de etiologia desconocida y de muy dificil ma-
nejo. Es una dermatosis que tiene un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes VIH, sobre todo por el
prurito que les altera el suefno y les implica un significa-
tivo estrés psicoldgico.

Generalmente ocurre durante el fenémeno de reconstitu-
cién inmune, siendo importante un reconocimiento precoz
de esta entidad y un tratamiento oportuno.

El diagnéstico definitivo se realiza mediante la biopsia cu-
tanea, tomando siempre una pustula completa.
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Psoriasis y hemocromatosis. Una asociacion infrecuente.
Caso clinico y revision de la literatura

Psoriasis and hemochromatosis. An unusual association. Case report and review of literature
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Resumen

La psoriasis es definida, desde hace varios anos, como

una enfermedad inflamatoria crénica multisistémica. La
inflamacién crénica inmunomediada es el denominador comun
de la afectacion cutdnea, articular y de diversos drganos.
Afecta a mas de 60 millones de adultos y nifos en todo el
munda. Las comorhilidades mds frecuentemente asociadas

a las formas de psoriasis moderada y severa son mdltiples,
destacandose la artritis psoridsica, la hipertension arterial, la
diabetes tipo 2, la dislipidemia, la enfermedad cardiovascular,
la enfermedad hepatica grasa no alcohélica y la depresidn,
entre otros. En el caso clinico que se presenta, ademads de

la asociacion de psoriasis con sindrome metabdlico, se
diagnosticd hemocromatosis hereditaria. Son muy escasos los
reportes en la literatura que den cuenta de la asociacion de la
psoriasis a esta enfermedad genética, condicién que genera
limitaciones en la terapéutica.

Palabras clave: psoriasis, sindrome metabélico, enfermedad
hepatica grasa no alcohélica, hemocromatosis

Abstract

For several years, Psoriasis has been defined as a multisys-
temic chronic inflammatory disease. Immune-mediated chronic
inflammation is the comman denominator of skin, joint and
various organ invalvement. Psoriasis affects more than 60 million
adults and children worldwide. There are multiple comorbidi-
ties assaciated with moderate and various forms of psoriasis,
including psoriatic arthritis, high blood pressure, type 2 diabetes,
dyslipidemia, cardiovascular disease, non-alcoholic liver disease,
and depression, among others. In the clinical case presented,
hemachromatosis was diagnosed in addition to the association
of psoriasis with metabolic syndrome. There are very few reports
in the reviewed literature that account for the association with
this genetic disease, condition that generates limitations in
therapeutics.

Keywords: psoriasis, metabolic syndrome, non-alcoholic fatty
liver disease, hemochromatosis.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria multisistémi-
cainmunomediada de caracter cronico que afecta a mas de
60 millones de adultos y ninos alrededor del mundo. La pre-
valencia general oscila entre el 0,1 % en el este de Asiay
el 1,5% en Europa occidental, y es mas alta en los paises de
ingresos altos. En Argentina la prevalencia es de 1,19 % (1-2).

Un alto porcentaje de pacientes con psoriasis tienen algin
deterioro en su calidad de vida atribuible a la enfermedad,
y muchos sienten un efecto negativo en su bienestar psico-
légico y social. De hecho, el deseo de evitacion que resulta
de la psoriasis es, a menudo, el mayor factor estresante
diario en la vida de los pacientes. El efecto a nivel psico-
légico es mayor entre aquellos con psoriasis severa o con
afectacion de areas funcionalmente cruciales como la cara,
palmas/plantas y area genital (3).

En las ultimas dos décadas, el desarrollo a nivel de la in-
munologia y la genética han llevado a conocer las vias
adaptativas que involucran a la IL 23 y el papel amplifica-
dor de las células Th 17 (IL17), también la alteracién del
sistema innato y cdmo estas modificaciones aumentan la
respuesta inflamatoria en la psoriasis.

El incremento de citoquinas proinflamatorias y la activa-
cion sostenida de lainmunidad tanto innata como adquirida
resulta en una inflamacién crénica con el consecuente
dafio de multiples 6rganos (4). Esta inflamacion determi-
na la presencia de numerosas comorbilidades, tales como
artritis psoridsica, enfermedad de Crohn, neoplasias, de-
presion, enfermedad cardiovascular (CVD) (5) y sindrome
cardio metabdlico, que incluye obesidad, hipertensién arte-
rial, diabetes, hiperlipidemia y enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica (EHGNA). El sindrome cardio metabélicoes la
comorbilidad mas comun asociada a la psoriasis y también
la mas importante (6).

Estudios recientes demuestran que la psoriasis es un fac-
tor de riesgo por si misma para el desarrollo de EHGNA,
independientemente de los factores de riesgo metabdli-
cos habituales (7).

Presentamos un paciente con psoriasis severa de mas de
10 anos de evolucidn, con multiples comorbilidades aso-
ciadas, al que se le diagnostic6 EHGNA y hemocromatosis
hereditaria (HH) durante el tratamiento con metotrexato.

Caso cLinico

Paciente de 57 anos de sexo masculino. Con antecedentes
de dislipemia, sobrepeso, diabetes tipo 2 y psoriasis seve-
ra de 12 anos de evolucidn. Al examen fisico se observaban
placas eritematoescamosas que comprometian cuero ca-
belludo, codos, regiéon lumbo sacra, muslos y rodillas. IMC
30. PASI 7,2. BSA 20 %. DLQI 8

Inicialmente recibidé tratamientos tdpicos con resolucion
parcial de las lesiones. Al sexto ano, por presentar un re-
brote, comenzod tratamiento con metotrexato a dosis de 15
mg mas 5 mg de acido félico, ambos semanales, con bue-
na respuesta, suspendidé luego de 6 meses del inicio por
decision propia al ver resoluciéon de las lesiones. Los exa-
menes de laboratorio durante ese periodo del tratamiento
fueron normales.

El paciente dej6 de concurrir a las consultas y, durante un
largo periodo, usé metotrexato de manera irregular a do-
sisde 15 a 20 mg/semanales. Consulté nuevamente 2 anos
después, presentando lesiones en cuero cabelludo, codos,
regién lumbo sacra, muslos y rodillas. Manifestaba dolores
articulares inespecificos en codos, rodillas y manos, por lo
que fue derivado a reumatologia y estudiado para descartar
artropatia psoridsica. No se hallaron signos de afectacién
articular y se indicéd nuevamente metotrexato. En los labo-
ratorios de control posterior a reiniciar el tratamiento se
observaba leve aumento de enzimas hepaticas que nunca
superaron el doble de su valor, pero con persistencia del au-
mento en el tiempo. Se suspendié el metotrexato y se indicé
tratamiento con fototerapia (UVB de banda angosta) asociado
a uso de queratoliticos y corticoides tépicos en cuero cabe-
lludo. Dados los antecedentes metabdlicos del paciente, se
derivé a hepatologia con sospecha de enfermedad hepati-
ca grasa no alcohdlica (EHGNA)

Los estudios de laboratorio mostraron un leve aumento de
enzimas hepaticas y alteracién del metabolismo del hierro
(ferritina 2362ng/dl y saturacion de transferrina de 99 %)

Ante la sospecha de hemocromatosis se realizé un estudio
genético que mostré mutacién homocigota del gen C282Y,
sin mutacién del H63D ni del S65C. Confirmandose el diag-
néstico de hemocromatosis hereditaria (HH).

Se le realizé también una puncién biopsia hepdatica ob-
servandose hemosiderosis con un patrén vinculable a un
trastorno primario del metabolismo del hierro y esteatohe-
patitis. indice NAS (NAFLD): actividad 3+1+2: 6/8. Estadio 2.

Comenzé tratamiento con flebotomias y deferasirox, conti-
nuando con estatinas y metformina.

Durante la pandemia de Covid-19 (2020) presenté un brote
de psoriasis con PASI 15, BSA 40 % y DLQI 14. Inicié trata-
miento con secukinumab que mantiene hasta la actualidad
con excelente respuesta, PASI 1. BSA menor a 5% y DLQI 2.
El paciente ha logrado ademas un descenso de peso sos-
tenido, presentando actualmente un IMC 25.

Esporadicamente presenta dolores articulares a predomi-
nio de codos, fue reevaluado por reumatologia, se descarté
artropatia psoridsica y se interpretaron los mismos como
sintomas asociados a la hemocromatosis hereditaria. A la
fecha continda con el tratamiento de flebotomias periédi-
cas y deferasirox.
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Discusion

La patogénesis de la psoriasis involucra una interaccion
dinamica entre multiples poblaciones celulares y citoqui-
nas. La poblacidn de linfocitos Th17 productores de IL 17,
TNF alfa e IL 22 inducen la alteracidn en la diferenciacién y
proliferaciéon de queratinocitos, pero estan también implica-
das en las enfermedades que acompaiian a la psoriasis (8,9).

El tejido adiposo, mediante la liberacién de multiples adi-
pocitoquinas (leptina, adiponectina, proteina de union al
retinol 4, fetuina Ay lipocalina 2) también modula la funcién
de drganos y el metabolismo lipidico (10). Varios estudios
demuestran que son frecuentes los niveles bajos de adipo-
nectina en los pacientes con psoriasis, lo que contribuiria a
la generacién del sindrome metabdlico y a la asociaciéon de
psoriasis y obesidad (11). La leptina es una hormona critica
en la regulaciéon metabdlica y su alteracion estd directa-
mente asociada a la insulinoresistencia y a la enfermedad
cardiovascular.

El incremento de leptina puede observarse en psoriasis,
obesidad y en la EHGNA y se correlaciona con la severidad
de la enfermedad, los niveles de leptina pueden ser afec-
tados por laviadelalL 17.

La enfermedad hepatica grasa no alcohélica (EHGNA) consta
de diferentes subgrupos, incluido el higado graso no alcoho-
lico y la esteatohepatitis no alcohdlica, y se define como un
paciente con bajo o nulo consumo de alcohol que presenta
>5% de esteatosis en los hepatocitos (12). Dado que el linaje
Th17 regula el metabolismo y la adipogénesis, las citocinas
proinflamatorias podrian influir en la aparicién de EHGNA.

Es claro el vinculo fisiopatogénico de la psoriasis y la EHGNA
con el sindrome cardiometabdlico, por lo que es comun que
ambas enfermedades convivan en un mismo individuo, pero
se debe tener presente que esta coexistencia es sinérgica,
de manera que el sindrome metabdlico es mas severo cuan-
do ambas enfermedades confluyen (13).

La psoriasis, mediante su propia cascada inflamatoria, am-
plifica el proceso de dano hepatico y favorece la progresién
de la EHGNA. A su vez este proceso inflamatorio hepati-
co empeora de severidad de la enfermedad cutanea (14).
A nivel hepatico, la apoptosis provoca el reclutamiento de
células inflamatorias y la liberacidn de citoquinas profibro-
génicas (factor de crecimiento transformante TGF-1, IL-6,
IL-1y TNFa). ELTGF-1 es fundamental para la activacion de
los miofibroblastos fibrogénicos que, en respuesta a una
lesion, liberan proteinas de la matriz extracelular, princi-
palmente colageno tipo Il. Las células estrelladas hepaticas
son la principal fuente de miofibroblastos fibrogénicos en
la lesion hepatica. Meng F. y colaboradores demostraron en
modelo experimental que la via de sefhalizacién de la IL-17
juega un rol importante en la patogénesis de la fibrosis he-
patica a través de dos mecanismos independientes, por un
lado, la IL-17 estimula a las células de Kupffer para la ex-

presion de citoquinas inflamatorias como IL-6, IL-1 y TGF-1
y por otra parte estimula a las células estrelladas hepati-
cas para que expresen colageno tipo | (15).

Debe tenerse en cuenta también que hay pacientes con pso-
riasis sin sindrome metabdlico que desarrollan EHGNA, se
le ha atribuido un rol a la vitamina D, ya que la misma se
relaciona con el sistema inmune cutaneo disminuyendo la
expresion de citoquinas proinflamatorias, por cuanto, su
déficit gatillaria el aumento de las mismas (16).

Presentamos un paciente en el que se combinan multiples
factores inflamatorios, no sdlo la asociacién de psoriasis
y EHGNA, sino que se agrega otra variable de inflamacién
como es la hemocromatosis hereditaria.

El hierro es un componente esencial de las hemoproteinas,
las principales proteinas del transporte de oxigeno en el
sistema de citocromos de la cadena de transporte de elec-
trones, el metabolismo hepatico en el citocromo p450s, asi
como la mioglobina y la hemoglobina. Como tal, mantener
los niveles fisioldgicos de hierro es esencial, ya que la defi-
ciencia conduce a un deterioro de la fosforilacién oxidativa,
el suministro de oxigeno y la falla metabdlica posterior. Sin
embargo, la toxicidad también es posible. En exceso, el hie-
rro puede generar radicales libres téxicos a través de la
reaccién de Fenton que dahan directamente las proteinas
celulares, los lipidos y los acidos nucleicos.

La absorcién del hierro se produce predominantemente
en el duodeno y en la parte superior del yeyuno, una vez
en los enterocitos, el hierro puede exportarse al plasma a
través de la proteina de membrana ferroportina o puede
almacenarse en la proteina de almacenamiento ferritina,
dependiendo de las necesidades de hierro del organismo
en ese momento. El hierro almacenado en forma de ferri-
tina en los enterocitos terminara perdiéndose cuando las
células se desprendan en la punta de las vellosidades. Hay
evidencia que respalda el papel de la ferritina en la modu-
lacién de la respuesta inmunitaria.

En las personas sanas, alrededor del 25 % del hierro total
del organismo (800-1.000 mg) representa el hierro de los
depédsitos, principalmente en forma de ferritina en el higa-
do, bazo y musculo esquelético. La ferritina esta presente
en casi todos los tipos de células y las pequenas cantidades
de ferritina que estan presentes en el suero estan relacio-
nadas con la cantidad de ferritina hepatica. Como tal, la
ferritina sérica es un indicador de los depésitos de hierro.
Esta proteina es un reactante de fase aguda, su sintesis
se incrementa en caso de inflamacidn, infeccién, procesos
neoplasicos, asi como en enfermedades del parénquima
hepatico, como hepatitis y esteatosis (17).

La hemocromatosis se caracteriza por la sobrecarga sisté-
mica de hierro de origen genético, causada por una reduccién
en la concentracién de la hormona hepcidina reguladora del
hierro, o una reduccién en la unién hepcidina/ferroportina.
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La hepcidina regula la actividad de la ferroportina, que es
el Unico exportador de hierro celular identificado.

La forma mas comdn de hemocromatosis se debe a mu-
taciones homocigéticas. La mas frecuente es la mutacién
homocigota de G a A en el gen HFE, que tiene como re-
sultado una sustitucion de cisteina por tirosina en la
posicion 282 (C282Y). Esta mutacién se ha identificado
en 85 a 90 % de los pacientes con hemocromatosis here-
ditaria en poblaciones del norte de Europa y sélo en 60 %
de las poblaciones de origen mediterraneo (p. ej., el sur
de Italia). Una segunda mutacion de hemocromatosis he-
reditaria que es también relativamente frecuente (H63D)
es causada la sustitucién de histidina por acido asparti-
coen el coddn 63 (18).

Se han encontrado en la literatura sélo dos pacientes repor-
tados donde se presenta la asociacidn de psoriasis, EHGNA
y hemocromatosis (19), al igual que nuestro paciente ambos
recibieron tratamiento con metotrexato para la enfermedad
dermatoldgica previo al diagndstico. Uno de ellos presento
heterocigocidad para el gen de la hemocromatosis muta-
cién H63D, mientras que en el otro paciente reportado la
homocigocidad para hemocromatosis es la mutacion del
gen C282Y, el mismo gen alterado en nuestro paciente. En
ambos pacientes reportados, luego de la biopsia hepatica
se descarté fibrosis.

CoNCLUSIONES

Este caso clinico pone de manifiesto las complejas comorbi-
lidades metabdlicas que acompafnan a la psoriasis, lo que ha
hecho sea considerada una enfermedad inflamatoria créni-
ca de cardcter sistémico. La asociacién con una enfermedad
de origen genético como la hemocromatosis hereditaria es
muy infrecuente, pero resulta un desafio aun mayor a la
hora de decidir el tratamiento. El trabajo interdisciplinario
es obligatorio en las enfermedades inflamatorias sistémi-
cas asi como la busqueda de terapéuticas de beneficios
compartidos. El dermatélogo debe estar entrenado en la
deteccion de enfermedades asociadas y la realizacién de
interconsultas tempranas, lo que redundara en beneficios
de la calidad de vida de estos pacientes.
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Todos los manuscritos deben ser remitidos por correo electrdnico a la siguiente direccidn:
autoinmunidad@arkhetypo.com.ar llevando como titulo el apellido del autor para
la correspandencia.

Todas las pdginas, desde la presentacidn, deben estar numeradas en el margen superior
derecho, escritas en una tipografia Arial, cuerpo 11, con un interlineado de 1,5 lineas y el
texto alineado a la izquierda. Los trabajos que no se encuentre acorde a las especificacio-
nes de estructura y contenido, no seran derivados a la Secretaria de Redaccidn y seran de-
vueltos para su readecuacion:

1. Carta de presentacion:

1.1 Declaracion informando que se trata de un trabajo original no publicado pre-
viamente.

1.2. Notificacidn clara por parte de cada autor acerca de la existencia o no de al-

gln tipo de conflicto de intereses, incluidos los financieros, de consultorfa o
alguna relacidn institucional que podria dar lugar a tal circunstancia. Cuando
esta situacion no existe debe indicarse expresamente.

Declaracion informando que el manuscrito ha sido leido y aprobado por
todos los autores, que ceden los derechos y autorizan su publicacién en
Autoinmunidady que se han cumplimentado los requerimientos para la au-
toria acorde a las pautas éticas establecidas en el apartado I1.A.1 de los Re-
quisitos de ICMJE: contribucidn en el estudio, analisis e interpretacidn de



datos, redaccion o revision critica del trabajo y aprobacidn de la version fi-
nal a publicarse. Mds informacidn sobre la autoria de trabajos y las contri-
buciones a los mismos se puede encontrar en http://www.icmje.org/recom-
mendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-
and-contributors.html

2. Pégina titular

2.1 Titulo del articulo, en espaiol e inglés que debera ser conciso pero informativo (no mas
de 150 caracteres con espacios).

2.2 Titulo corto con no més de 40 caracteres.

2.3 Titulo del trabajo en inglés.

2.4 Eltipo o naturaleza del trabajo, area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del
mismo.

2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.

2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompanan.

2.7 Elnombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-
ma completa, separando mediante comas a cada uno de los firmantes. Filiacién insti-
tucional claramente detallada, direccidn postal y de correo electrdnico de cada autor.

2.8 Sifuese el caso, el nombre del o los departamento(s) o institucion(es) a los cuales se
debe acreditar el trabajo.

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera.

2.10 Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia, direccion postal y de

correo electrdnico.

Fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento, medicamentos o todos

ellos.

N

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Luego se deben incluir resumen y palabras clave en espanol e inglés. El texto no serd mayor
a 250 palabras en el caso de los resimenes estructurados y los no estructurados no debe-
ran contener mas de 150 palabras. Serdn redactados en espaiiol e inglés (con el titulo Abs-
tract), no debe incluir citas bibliograficas y deben identificarse como tales, entre 5y 10 pala-
bras clave que puedan ayudar a los referencistas en la indexacién cruzada del articulo, tanto
en espafiol como en inglés (key words). Seran empleados los términos de la lista de los En-
cabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject Headings, MeSH) que puede ser consul-
tada en el sitio http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. Si no hay atin términos MeSH disponibles
para las expresiones de reciente introduccion, se pueden emplear palabras actuales. Mayor
informacidn puede encontrarse en: http://www.nchi.nlm.nih.gov/sites/entrez.

Los restimenes estructurados estaran compuestos por los siguientes elementos:
Introduccion: brevemente, antecedentes que llevaron a efectuar el trabajo, tratando de si-
tuar al mismo dentro del contexto actual del tema e indicando el propdsito fundamental.
Material y Métodos: explicacion de los procedimientos utilizados, el disefo del estudio,
los criterios de valoracidn de las pruebas diagndsticas y la direccidn temporal (retrospec-
tivo o prospectivo).

Resultados: relato de cifras sin interpretacion y su valoracion estadistica. Los resultados de-
ben tener conexidn con los objetivos.

Discusion: se mencionaran las principales conclusiones que se sustentan directamente en
los datos junto con su aplicabilidad clinica. Habrd que otorgar el mismo énfasis a los ha-
[lazgos positivos y a los negativos. No repita datos u otro material presentado en la “Intro-
duccién” o en "Resultados”.

ARTICULOS ORIGINALES: SECCIONES QUE DEBE CONTENER EL MANUSCRITO

Introduccion: detallando el problema o pregunta que genera la investigacidn, el estado del
arte sobre el tema y los objetivos al fin del item.

Material y métodos: ampliar lo vertido en el resumen. Incorporar definiciones y operacidn
con variables. Debe dar una idea de clara de céma se llevd adelante el estudio. Indicar si
se solicitd consentimiento informado y si se sometid a la aprobacidn del comité de ética.
Resultados: se presentaran en una secuencia ldgica, en formato de texto pudiéndose incor-
porar tablas y figuras. Limitar el nimero de tablas y figuras a las estrictamente necesarias
para ilustrar el tema del articulo. No deben repetirse en el cuerpo del texto los datos inclui-
dos en las tablas o las figuras o viceversa.

Discusidn: destaque los aspectos nuevos o importantes del estudio y las conclusiones que
se derivan de éL. No repita datos u otro material presentado en la “Introduccion” o en “Resul-

tados”. Indicar las implicancias de los hallazgos y sus limitaciones, incluidas las consecuen-
cias para futuras investigaciones. Relacione las observaciones con otros estudios relevantes.
Reconocimientos: especificar con uno o méas enunciados aquellas contribuciones que requie-
ran un reconocimiento, pero que no justifiquen la autoria; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) los reconacimientos por el apoyo material y financiero, que deben especifi-
car la naturaleza del apoyo, y d) las relaciones que puedan plantear un conflicto de intereses.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se deben numerar consecutivamente en el mismo orden en que se mencionan dentro del
cuerpo del texto, identificandolas mediante llamadas con nimeros arabigos entre parénte-
sis. No seran aceptadas aquellas que utilicen insercidn de superindices. EL 50 % de las mis-
mas deben corresponderse con los Gltimos 5 afos.

Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen mas abajo, basados en los formatos es-
tablecidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el es-
tilo editorial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: http://www?2.bg.am.
poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng

Ejemplo 1 (revista): Relacione como maximo los 5 primeros autores seguidos por et al.
Connick P Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell AW, et al. Autologous mesen-
chymal stem cells for the treatment of secondary progressive multiple sclerosis: an open-
label phase 2a proof of concept study. Lancet Neurol 2012;11:150-156.

Ejemplo 2 (libro):

Wallace DJ, Hahn BH. Dubois’ Lupus Erythematosus. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins, 2007.

Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas. En: Barnes PJ, Longo
DL, Fauci AS, et al, editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México:
McGraw-Hill; 2012. p.3145-3161.

Ejemplo 4 (abstract):

Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factars Influence CCRY Re-
ceptor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infection. San Francisco.
January 30-February 2, 2000 [abstract 497].

Ejemplo 5 (cita de internet):

Schur PH, Gladman DD. Overview of the clinical manifestations of systemic lupus erythema-
tosus in adults. [Monografia en Internet]. UpToDate. Oct 2012; Gltima actualizacién 7 mayo
2012. Disponible en http://www.uptodate.com

Mayor informacidn sobre muestras de referencias puede consultarse en espanol en el Apén-
dice de la traduccidn efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guia.

TaBLAS 0 CuADROS

Las tablas deben realizarse como texto editable, no como imdgenes y sin celdas sombrea-
das. Se acompanan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de apari-
cion de las menciones en el cuerpo del texto, con un titulo corto cada una. Encabece cada
columna con un texto breve y verifique que los datos no dupliquen resultados ya contenidos
en el texto. Ubique todo el material explicativo en notas al pie y no en su encabezado. Expli-
que en las notas al pie todas las abreviaturas que se empleen. No se utilizan lineas horizon-
tales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, debe acompanar-
se el permiso obtenido y su origen claramente mencionado.

ILUSTRACIONES (FIGURAS)

Deben ser presentadas como archivo adjunto y no insertadas o colocadas en el cuerpo de
texto (en cuyo caso no seran aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejem-
plo (Figura 1). EL archivo debera tener formato profesional *tif, *.eps o *.jpg en alta resolu-
cion. No utilice fondos oscuros que perjudican la calidad de lectura de la informacidn (no se-
ran aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas de
las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indigue las leyendas a dos espacios y en pagi-
na aparte, con los nimeros arabigos correspondientes al nimero de cada ilustracion. Cuan-
do se empleen simbolos, para identificar partes dentro de la ilustracidn, explique cada uno
conclaridad en la leyenda. Sialguna de as ilustraciones proviene de otra fuente, debe acom-
panarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se incluyan
gréficos las distintas variables pueden diferenciarse mediante colores o escala de grises.



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Utilice sdlo abreviaturas estandar. No las indigue en los titulos ni en el Resumen. EL término
completo representado por la abreviatura debe precederla cuando la misma se utiliza por pri-
mera vez en el cuerpo del texto, a menos de que se trate de una unidad estandar de medida.

PARTICIPACION DE PACIENTES EN ESTUDIOS CLINICOS

Los Requisitos de la ICMJE mencionados al comienzo de estas Guias, en su Capitulo Il Con-
sideraciones éticas en [a realizacion y en la comunicacion de una investigacidn, punto IL.E.1.
y ILF. establece las pautas que rigen la participacion de pacientes en estudios clinicos. Por
su parte la Asociacion Médica Mundial (AMM) determina los pardmetros a tomar en con-
sideracidn segln los Principios éticos para las investigaciones éticas en seres humanos
(http:/lwww.wma.net/es/30publications/10policies/b3/) conocida también como Declara-
cion de Helsinsky de 1964 cuya Gltima actualizacion fue realizada en 2015. A su vez, cuan-
do se informa de experimentos en animales, los autores deben indicar si se siguieron las
guias institucionales y nacionales para el cuidado y uso de los animales de laboratorio.

ESTILO DE REDACCION

Se debe tomar en consideracidn la necesidad de respetar las normas ortograficas y ortoti-
pogréficas de la nueva Ortografia de la lengua espafiola (2010). Se puede consultar dichos
aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panaceal/In-
diceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de a pu-
blicacidn en las expresiones numéricas, es separar la parte entera de la parte decimal con
una coma (0,001) y con un punto los miles (12.345,67) excepto el afio calendario (2017).

LISTADO DE CONTROL
Verifique que todos los componentes descriptos han sido incluidos:

1.
2.
2.1.
2.2.
2.3.

2.4,
2.8.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

Carta de Presentacidn.

Pégina titular compuesta por los siguientes elementos:

Titulo del articulo que no debera exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir
abreviaturas. Titulo corto can no mds de 40 caracteres.

Titulo del manuscrito en inglés.

Tipo o naturaleza del trabajo: informe original, comunicacién concisa, articulo espe-
cial, revisidn critica, compilacion estadistica, informe de casos, correspondencia, edi-
torial.

Area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

Cantidad de palabras que contiene.

Cantidad de figuras y tablas que se acompanan. Verifique que todas estén citadas en
el texto.

ELnombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-
ma completa.

dentificacion clara de la filiacién institucional de cada autor, correo electrdnico y di-
reccién postal.

Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, direccidn, teléfono y co-
rreo electronico).

Resumen del articulo que refleje fielmente el contenido del manuscrito. Su exten-
sién no deberd superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estruc-
turados), encabezado por entre 5y 10 palabras clave. No cite referencias, tablas o fi-
guras.

Resumen (Abstract) y palabras clave en inglés (Key words).

Autorizacidn de los titulares de los derechos para reproducir material previamente
publicado, como por ejemplo ilustraciones.

No utilice maydsculas en los titulos y subtitulos, en las denominaciones de los far-
macos y las enfermedades (excepto que se trate de nombre propio).
Agradecimientos.

Referencias en el estilo descripto en las presente Gufa controlando que las mismas
estén incluidas en el texto en el orden adecuado.

Tablas indicadas en orden numérico, empleando caracteres arabigos. Se acompafian
en hojas separadas con sus respectivas leyendas.

Las figuras adjuntas al manuscrito, deben suministrarse en formato *.pdf, * tif, *.ai, *.eps,
*.psd. 0 *,jpg en alta resolucion, de acuerdo a las instrucciones. De igual forma los epi-
grafes indicados en nimeros arabigos segdn su orden de aparicidn en el texto, también
en hoja separada. Ni el nimero ni las leyendas forman parte de la figura.
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