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RESUMEN

El sindrome de Cogan (SC) se caracteriza por la asociacién de queratitis intersticial no luética y sintomas
audiovestibulares (similares al sindrome de Méniére). Puede presentarse de forma atipica con manifes-
taciones oculares y audiovestibulares variadas, asi como con manifestaciones sistémicas asociadas. Su
nombre deriva del autor que la describié por primera vez. Afecta a adultos de ambos géneros, con edad
media de 30 afios. La prevalencia estd aumentada en la etnia caucasica. La etiopatogenia de este sindrome
es desconocida, pero probablemente sea el resultado de un mecanismo autoinmune desencadenado por
una infeccién. El diagnéstico es fundamentalmente clinico, mediante los criterios establecidos por Hay-
nes et al. en 1980 para «SC tipico» y «SC atipico». Es necesario establecer el diagnéstico diferencial con
otras enfermedades sistémicas que cursan con manifestaciones similares en ojos y oido interno. El curso
es variable, siendo la cofosis una complicacién frecuente. El tratamiento precoz y mantenido es la base
de una buena evolucién.
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ABSTRACT

Cogan syndrome (CS) is typified by nonsyphilitic interstitial keratitis and Meniere-like auditory involve-
ment. It can present atypically with other ocular and audiovestibular symptoms and associated systemic
manifestations. Its name derives from the author who first described the disease. CS affects adults of
both sexes, with a mean age of 30 years. The prevalence is higher in Caucasians. The pathogenesis of this
syndrome is unknown, but is probably the result of an autoimmune mechanism triggered by an infection.
The diagnosis is mainly clinical, using the criteria established by Haynes et al. in 1980 for “typical CS”
and “atypical CS”. A differential diagnosis should be performed with other systemic diseases that cause
similar eye and inner ear manifestations. The course is variable and deafness is a common complication.
Prompt treatment and its maintenance are the basis of a favorable outcome.

© 2013 SER. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

diferentes a la clasica queratitis intersticial y sintomas audioves-
tibulares variados, proponiendo criterios diagndsticos para el «SC

El sindrome de Cogan (SC) es una enfermedad poco frecuente,
de origen desconocido y caracterizada por inflamacién ocular y
sintomas audiovestibulares. Puede asociarse a manifestaciones sis-
témicas, tales como aortitis y vasculitis'.

Se conoce desde hace mas de 60 afios?. La primera descripcién en
la literatura médica fue en 1945, y la realizé el oftalmdlogo estado-
unidense David G. Cogan?. Posteriormente, en 1980, Haynes et al.*
sugirieron que este sindrome podia incluir otros sintomas oculares

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: silvia.montes_@hotmail.com (S. Montes).

tipico» y «SC atipico».

Debido alabajaincidencia de esta enfermedad y a la ausencia de
herramientas diagnésticas especificas, el diagnéstico es a menudo
dificil, lo que puede condicionar retraso en su deteccién y agravar
el pronéstico funcional, incluyendo riesgo de cofosis a largo plazo.

Epidemiologia

Afecta predominantemente a adultos jovenes, con una edad
media de inicio de los sintomas a los 30 afios. Se han descrito casos
en edades pediatricas, a partir de los 4 afios”, y formas tardias, mas
alla de los 60 afos®. No existe un predominio de género.
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La incidencia y la prevalencia no son bien conocidas, pero el
ndamero de casos segiin la literatura se estima en torno a 300'. No se
ha descrito predominio étnico; sin embargo, no existen series asia-
ticas, por lo que parece afectar esencialmente a sujetos caucasicos.

Etiopatogenia

Los mecanismos responsables de la afectacion ocular y del oido
interno son desconocidos. Se sugiere que existe una reactividad
autoinmune mediada por células contra antigenos de la cérnea o
componentes del oido interno’. Estos antigenos presentan homo-
logia con autoantigenos Ro/SSA y proteina lambda1 del core de
reoviruslil, entre otros agentes infecciosos. En los animales, la
transferencia pasiva de estos autoantigenos reproduce caracteristi-
cas del SC, lo que apoya la hipétesis de que la infeccién puede estar
implicadaen el desencadenamiento de estaenfermedad a través del
mimetismo molecular’. Esto se ve apoyado por las observaciones
de que hasta el 25% de los pacientes presentan un sindrome prodré-
mico de tipo viral®. No obstante ninguno de los estudios realizados
para identificar un agente infeccioso (Chlamydia sp., Borrelia burg-
dorferi, citomegalovirus, virus de hepatitis By C) lo ha demostrado®.

Se han aislado también en el suero de estos pacientes anticuer-
pos contra un antigeno peptidico («péptido Cogan»), que comparte
homologia con CD148 y conexina26, expresados en las células
endoteliales y en el oido interno. La presencia de estos antigenos
endoteliales afiade evidencia adicional para la naturaleza autoin-
mune de esta enfermedad®.

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos especificos para
mieloperoxidasa (pANCA) se han aislado hasta la fecha en 5 casos
de SC'0. El factor reumatoide, los anticuerpos antinucleares y una
disminucién de los niveles de complemento se han detectado en
una minoria de estos pacientes. Se sugiere que los anticuerpos anti-
Hsp70 pueden ser un marcador de pérdida de audicion de origen
autoinmune, pero no hay datos en la literatura que puedan concluir
su utilidad para fines de diagnéstico o para establecer correlaciones
con la actividad de la enfermedad'?. En la serie de la Clinica Mayo
se investigd en 10 pacientes y fueron negativos en el 90% de los
casos®.

El examen histopatolégico de hueso temporal suele revelar
infiltracion de células plasmaticas y linfocitos del ligamento espi-
ral, hidropesia endolinfatica, cambios degenerativos en el 6rgano
de Corti, neoformacién 6sea extensa en el oido interno y des-
mielinizacién y atrofia de las ramas vestibular y coclear del
octavo par craneal. El estudio del tejido corneal evidencia infil-
traciéon de células linfociticas y plasmaticas en las capas mas
profundas. A pesar de la asociacién con vasculitis sistémica, los
estudios de tejido corneal o de oido interno no revelan eviden-
cia de vasculitis. En estos casos, la pared de los vasos afectados
fuera del ojo o del oido interno mostraran cambios histopatol6-
gicos tipicos de inflamacién aguda o crénica dependiendo de la
naturaleza de la vasculitis (por lo general similares a la enfer-
medad de Takayasu o a la poliangeitis). Asi mismo, en casos
de afectacién de tejido valvular el examen microscépico apre-
cia infiltracién linfoide celular, necrosis fibrinoide y degeneracién
mixoide!’.

Manifestaciones clinicas

La afectacién caracteristica ocular y/o del oido interno es nece-
saria para establecer el diagnéstico. Menos del 5% de los pacientes
se presentan inicialmente con manifestaciones sistémicas. En estos
casos el diagnéstico solo puede establecerse después del desarrollo
de enfermedad ocular o del oido interno®.

Oculares

Las manifestaciones oftalmoldgicas son generalmente los sin-
tomas iniciales de la enfermedad. El cuadro mas caracteristico
es una queratitis intersticial de inicio brusco que generalmente
causa hiperemia conjuntival, dolor, lagrimeo, fotofobia, sensacién
de cuerpo extrafio y visién borrosa. La afectacion suele ser bila-
teral, sobre todo con la evolucién de la enfermedad®. Rara vez es
asintomatica.

El examen con lampara de hendidura comtinmente demuestra
un infiltrado corneal irregular, profundo y granular, en particu-
lar en su parte posterior. Las anomalias observadas son similares
a las de las queratitis infecciosas, lo que puede retrasar el diag-
noéstico. En raras ocasiones la inflamacién corneal no controlada
puede conducir a la neovascularizaciény ala opacidad de la cérnea,
desencadenando la pérdida permanente de la visién'2.

Se han descrito muchas otras manifestaciones oftalmoldgicas,
aisladas o asociadas con queratitis intersticial. Entre ellas, uveitis
anterior y posterior, epiescleritis, conjuntivitis, queratitis ulcera-
tiva periférica, ulceracién de la cérnea, hemorragia conjuntival y
subconjuntival, exoftalmos, papiledema, oclusion de la arteria reti-
niana, hemorragia retiniana, vasculitis retiniana, edema macular
quistico, paralisis oculomotora y glaucoma''3. La vasculitis reti-
niana y la escleritis posterior son enfermedades graves que con
frecuencia causan discapacidad visual y exigen intervencién tera-
péutica urgente.

Audiovestibulares

La afectacién audiovestibular puede ser la primera manifesta-
cién o, mas frecuentemente, ser posterior a las manifestaciones
oftalmolégicas con un intervalo libre de meses o incluso afios. Nor-
malmente se presenta como un sindrome de Méniére con aparicién
repentina de vértigo, tinnitus, nduseas o vomitos, nistagmo, ataxia
y disminucién de la audicién. Sin embargo, en el SC el cuadro clinico
es mas grave, debilitante, prolongado y generalmente bilateral®.

La pérdida auditiva es constante durante la evolucién de la enfer-
medad, siendo tipicamente fluctuante y progresiva, lo que conduce
a la sordera de percepcién uni o bilateral. Se han descrito casos sin
manifestaciones vertiginosas asociadas.

Los episodios recurrentes de afectacién del oido interno pueden
resultar en hidropesia coclear, condicién que se asocia a fluctua-
ciones en la audicién debido a los cambios en la presién coclear
independientes de la inflamacién. Estos episodios suelen ser difici-
les de distinguir de los de origen inflamatorio. La ausencia de otros
datos de actividad (inflamacién ocular, manifestaciones sistémicas)
o la presencia de infeccién respiratoria superior o menstruacién
como desencadenante debe hacernos sospechar del origen no infla-
matorio.

Laaudiometria muestra una hipoacusia neurosensorial con afec-
tacién predominante de altas y bajas frecuencias (fig. 1), asociada
generalmente a una disminucién de la capacidad de discriminacién
de las palabras'“. Los potenciales evocados auditivos confirman el
dafio coclear. La evaluacién de la funcién vestibular (prueba calé-
rica) evidencia anomalias bilaterales en el 93% de los casos.

Sistémicas

Las vasculitis sistémicas se desarrollan en el 15-20% de los casos,
por lo general varios afios después del diagnéstico'>. Las vasculi-
tis de mediano y gran vaso son las mas frecuentes, aunque pueden
afectarse también vasos de pequefio tamafio. Lo mas caracteristico
es la participacién del arco aértico, con posibles aneurismas y este-
nosis, pudiendo ocurrir también la diseccioén aértica'®. La aortitis
ha sido descrita en el 10% de los pacientes. Puede causar dilatacién
proximal de la aorta, insuficiencia valvular adrtica, enfermedad de
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Figura 1. Audiometria en paciente con sindrome de Cogan. Hipoacusia neurosen-
sorial, frecuencias graves a 60 dB y caida en agudos.

la arteria coronaria ostial y aneurismas aérticos toracoabdominales.
La afectacién inflamatoria del tejido de conduccién cardiaco puede
ser responsable de bloqueos auriculoventriculares.

Se han descrito accidentes isquémicos cerebrovasculares por
afectacion de la arteria carétida interna o el territorio vertebroba-
silar. El tracto gastrointestinal puede estar afectado por arteritis
mesentérica, responsable de diarreas, hemorragias digestivas y
dolor abdominal. La afectacién renal secundaria a estenosis de la
arteria renal o glomerulonefritis también puede ocurrir.

Algunos casos asociados a ANCA (de tipo pANCA) plantean
problemas potenciales de los posibles vinculos entre vasculitis aso-
ciadas a ANCA y el SC. Por otra parte, se ha descrito asociacién de
este sindrome con enfermedades inflamatorias crénicas del intes-
tino (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)'”. Recientemente un
SCatipico fue diagnosticado en un paciente con fiebre mediterranea
familiar genéticamente confirmado'S.

Los sintomas generales (fiebre, fatiga, pérdida de peso) estan
presentes en casi la mitad de los casos. Aproximadamente un tercio
de los pacientes presentan manifestaciones articulares tales como
mialgia, artralgia y a veces artritis. Otras manifestaciones sistémi-
cas inespecificas descritas en algunos casos son: linfadenopatia,
fenémeno de Raynaud, hepatoesplenomegalia, pleuritis, condritis,
mononeuropatia multiple, encefalopatia, meningitis aséptica, epi-
lepsia, paralisis facial, mielopatia, dolor testicular, erupciones en la
piel, dlceras bucales y pioderma gangrenoso.

Destacar que a diferencia del SC tipico, el atipico se asocia mas
comiinmente a manifestaciones sistémicas'? y a otras enferme-
dades autoinmunes, tales como sarcoidosis, artritis reumatoide,
policondritis recidivante, artritis idiopatica juvenil, sindrome de
Sjogren y enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras. Esto
podria explicar la dificultad que suele entrafiar su diagnéstico y
la mayor resistencia al tratamiento inmunosupresor.

Diagnostico

No existen criterios diagndsticos ni de clasificacién validados2°.
El diagnéstico se basa en la presencia de enfermedad ocular infla-
matoria caracteristica y disfuncién vestibuloauditiva. La evaluacién
inicial debe constar de un examen oftalmolégico, neurolégico y
otoldgico, asi como sistémico, para buscar evidencia de vasculitis.
Desde que en 1980 Haynes et al.* sugirieran los criterios diagnésti-
cos de sindrome de Cogan tipicoy atipico (tabla 1), esta clasificacién
se ha utilizado durante muchos afios. No obstante, a veces puede
resultar confusa, ya que un mismo paciente puede llegar a cum-
plir criterios para ambos patrones®. Existe una tendencia actual a

Tabla 1
Criterios diagnésticos de sindrome de Cogan

Sindrome de Cogan tipico cuando cumple estas 3 condiciones:
a) Manifestaciones oculares tipicas de queratitis intersticial no sifilica,
eventualmente asociada a conjuntivitis, iritis, hemorragia conjuntival o
subconjuntival
b) Manifestaciones audiovestibulares similares al sindrome de Méniére
(inicio brusco con nduseas, vémitos, vértigo y acufenos) con sordera
progresiva en 1 0 2 meses
c) Intervalo entre la aparicion de manifestaciones oculares y
audiovestibulares inferior a 2 afios

Sindrome de Cogan atipico: comprende 3 situaciones posibles
a) Manifestaciones oftalmoldgicas atipicas (epiescleritis, escleritis, coroiditis,
oclusion arterial retiniana, hemorragia retiniana, edema papilar, exoftalmos)
asociadas a manifestaciones audiovestibulares tipicas méniériformes con un
intervalo entre ellas inferior a 2 afios
b) Manifestaciones oftalmolégicas tipicas asociadas a manifestaciones
audiovestibulares diferentes del sindrome de Méniére con un intervalo entre
ellas inferior a 2 afios
c) Manifestaciones oftalmolégicas y audiovestibulares tipicas con un
intervalo entre ellas superior a 2 afios

Fuente: Haynes et al.%.

abandonar los términos SC «tipico» y «atipico» porque parecen no
influir en el prondstico, aunque se requiere de mas estudios para
poder confirmar esta hipétesis?!.

Los estudios de laboratorio suelen revelar un sindrome infla-
matorio, con aumento de reactantes de fase aguda y, a veces,
leucocitosis con neutrofilia. El estudio de anticuerpos antinuclea-
res (ANA), ANCA, anticuerpos antifosfolipidos y factor reumatoide
suele ser negativo, y el complemento, normal. No obstante, como se
ha indicado anteriormente, a veces pueden ser positivos los estu-
dios de autoinmunidad'®.

Algunos autores consideran que la RM cerebral puede ser itil
para el diagnéstico, pudiendo mostrar estrechamiento u oblitera-
cién del laberinto vestibular asi como hallazgos compatibles con
sefiales inflamatorias22. Pero en la mayoria de las series publica-
das los resultados han sido negativos, siendo Gtil principalmente
para descartar tumores o lesiones isquémicas, incluyendo el angulo
pontocerebeloso.

La tomografia por emisién de positrones (PET) con 2-desoxi-2-
['8F] glucosa-D-fluoro (FDG) esta siendo cada vez mas importante
en el diagnéstico, la estratificacion, el tratamiento y el seguimiento
en oncologia clinica y se ha utilizado recientemente en el diag-
noéstico de enfermedades infecciosas con elevado metabolismo de
glucosa intracelular. Las células inflamatorias activadas sobreex-
presan transportadores de glucosa y acumulan mayores cantidades
de esta sustancia y otras estructuralmente relacionadas, tales como
F18-FDG. Por lo tanto, FDG-PET también se introduce como medio
de diagnéstico para evaluar la participacién de grandes vasos en
las vasculitis, correlacionandose positivamente la captacién con
los marcadores de fase aguda. Otras modalidades diagnésticas
estandar como la biopsia, la angiografia, la ecografia y la RM
son habitualmente incapaces de demostrar el alcance total de la
afectacién vascular. En la PET/TC, el componente tomografia com-
putarizada (TC) es dtil en la localizaciéon precisa de la anomalias y
puede proporcionar informacién sobre los cambios en la estructura
de la pared o flujo luminal?3. Dado el mal prondstico asociado con
la participacién de los grandes vasos, seria interesante ver si la
PET/TC podria ser utilizada en personas con enfermedad temprana
para identificar vasculitis subclinicas y, por tanto, la necesidad
de regimenes inmunosupresores agresivos. Del mismo modo, ese
enfoque podria ser til en el seguimiento de pacientes con aortitis
para documentar respuesta al tratamiento. Se requieren estudios
adicionales en esta area para determinar si esa modalidad de
imagen puede ser un complemento ttil en el diagnéstico y en la
estratificacién del riesgo en pacientes con SC.
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Tabla 2
Diagnéstico diferencial en el sindrome de Cogan

Artritis reumatoide

Sindrome de Sjogren

Lupus eritematoso sistémico
Policondritis recidivante

Enfermedad de Still

Enfermedad de Horton

Enfermedad de Behget

Enfermedad de Takayasu
Granulomatosis con poliangeitis
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
Poliarteritis nodosa

Vasculitis crioglobulinémica
Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada
Sindrome de Susac

Sarcoidosis

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial del SC debe incluir otras enfermeda-
des sistémicas que causen manifestaciones similares en ojos y oido
interno (tabla 2).

Otras posibilidades diagndsticas son las causas infecciosas de
queratitis intersticial, como la sifilis congénita, la tuberculosis, la
infeccién por Chlamydia y la infeccién viral. Los agentes infec-
ciosos pueden ser diferenciados de SC por pruebas seroldgicas
(p.ej., FTA-Abs para la sifilis), pruebas cutaneas (p. ej., prueba de la
tuberculina), cultivos, ensayos terapéuticos con tratamiento anti-
microbiano (tetraciclinas para Chlamydia), y los signos clinicos
caracteristicos (p.ej., patrén dendritico en infeccién corneal her-
pética).

El SC también debe diferenciarse de un sindrome de encefalopa-
tia subaguda, pérdida auditiva neurosensorial aislada y oclusiones
de las arteriolas retinianas en adultos jévenes por vasculopatia
oclusiva no vasculitica. Los principales hallazgos de estas enferme-
dades, que nos permite diferenciarlos del SC, incluyen la presencia
de alteraciones neuropsiquiatricas, la ausencia de queratitis inters-
ticial u otra inflamacién en segmentos anteriores del ojo, asi como
alteraciones retinianas caracteristicas en la exploracion oftalmol6-
gica.

Pronéstico

El curso del SC es variable'>. Por lo general, después de un brote
inicial de varias semanas o meses evoluciona de forma lenta y pro-
gresa hacia la cronicidad. No obstante, puede cursar en forma de
brotes recurrentes de afectacion ocular y/o vestibular, a intervalos
variables.

Generalmente el prondstico visual es bueno. Una disminucién
transitoriay moderada de laagudeza visual es habitual, siendo raros
los casos de ceguera. La sordera es una complicacién frecuente, des-
arrollandose hasta en el 50% de los pacientes. En base a esto, se
recomienda un seguimiento estrecho con audiogramas mensuales
durante los 3 primeros meses, cada 3 meses durante los 2 primeros
afos, cada 6 meses el tercer afio y una vez al aflo posteriormente.
Esto nos permitira la deteccién precoz de complicaciones potencia-
les y la instauracién de las medidas terapéuticas mas adecuadas.

Los pacientes sin enfermedad sistémica generalmente tienen
buen prondstico y buena expectativa de vida. Por el contra-
rio, cuando se desarrolla vasculitis grave existe mayor riesgo de
muerte debido a complicaciones!?. Se han informado varias muer-
tes debidas a insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y hemorragia subaracnoidea. Por otra parte, la
morbilidad suele ser alta debido a la incapacidad impuesta por el
deterioro auditivo y por los efectos adversos de los agentes inmu-
nosupresores necesarios en la mayoria de los casos.

Tratamiento

El tratamiento del SC no esta bien establecido. La informacién
disponible en la literatura se basa en informes de casos clinicos,
ya que no se dispone de ensayos aleatorizados que comparen las
diferentes opciones terapéuticas'®. Ninguno es totalmente eficaz,
y el tratamiento con corticoides es el mas usado.

Manifestaciones oftalmolégicas

La queratitis intersticial responde bien a esteroides tépicos, con
excelente prondéstico funcional si se inicia el tratamiento de forma
precoz”. Suele asociarse al tratamiento colirios de atropina por su
efecto midriaticoy excepcionalmente son necesarias otras opciones
terapéuticas locales, como la ciclosporina. La queratitis intersti-
cial justifica raramente tratamiento sistémico. Por el contrario,
otras manifestaciones oftalmolégicas (escleritis, queratitis ulcera-
tiva) a menudo requieren glucocorticoides orales (1 mg/kg/dia). La
falta de respuesta en 2-3 semanas, la incapacidad de disminuir la
dosis de corticoides a 10 mg/dia de prednisona o el desarrollo de
toxicidad inducida por glucocorticoides son indicaciones para el
uso de inmunosupresores®. Los mas utilizados son metotrexato
(15-25 mg/semana), ciclofosfamida oral (2-3 mg/kg/dia) y ciclos-
porina (5 mg/kg/dia).

La opacidad corneal progresiva puede requerir un trasplante de
cérnea. Asi mismo, puede ser necesaria una intervencion quirdrgica
para corregir las cataratas secundarias a corticoterapia. El umbral
para estos procedimientos es menor en pacientes con discapacidad
auditiva asociada, como ocurre en este sindrome, ya que el lenguaje
de signos puede ser fundamental para la comunicacién??.

Manifestaciones audiovestibulares

El compromiso de la agudeza auditiva justifica la corticoterapia
sistémica. El tratamiento debe iniciarse de forma precoz, ya que la
falta de control de un brote puede conducir a la sordera profunda
definitival.

En casos graves, como pérdida de agudeza auditiva importante
y/o manifestaciones sistémicas graves asociadas, la administracién
inicial puede ser en forma de bolos de metilprednisolona de 500-
1.000 mg/dia durante 3 dias consecutivos. Luego se continda con
la dosis habitual de 1 mg/kg/dia de prednisona oral, reduciendo la
dosis de forma muy gradual, disminuyendo aproximadamente 5 a
10mg cada 1 o 2semanas, hasta completar 4 a 6 meses de trata-
miento. En caso de recaidas, se recomiendan glucocorticoides de
mantenimiento (5-10 mg/dia), asi como tratamiento ahorrador de
los mismos. Los glucocorticoides intratimpanicos pueden ser efi-
caces en algunos pacientes con pérdida auditiva neurosensorial
idiopaticaZ®, por lo que puede considerarse su uso en este sindrome,
aunque su eficacia no ha sido demostrada.

La evaluacién audiométrica se llevaa cabo alas 2 a4 semanas del
inicio de los glucocorticoides. Si existe mejoria objetiva y subjetiva
se mantiene en el régimen anterior. Por el contrario, en ausencia
de la mejoria auditiva, los glucocorticoides deben reducirse rapida-
mente y después suspenderse (a menos que sean necesarios para el
control de las manifestaciones oculares o sistémicas de la enferme-
dad), ya que la recuperacién de la audicién raramente va a ocurrir
transcurrido este periodo2.

Dado que estos pacientes pueden presentar pérdida auditiva por
hidropesia coclear, debe plantearse el tratamiento con diuréticos.
La hidroclorotiazida a dosis de 25 mg/dia y la furosemida a dosis
de 10-20 mg/dia han sido los mas utilizados. No obstante, ante la
ausencia de mejoria a los 4 a 7 dias esta indicado tratamiento con
glucocorticoides.

El uso de terapias inmunosupresoras debe considerarse en
pacientes que requieren dosis de glucocorticoides muy altas
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para controlar la pérdida de audicién o por toxicidad secundaria
a estos farmacos. El metotrexato es actualmente el mas utili-
zado, sobre todo como ahorrador de esteroides (dosis de hasta
25mg/semana)?’. En segundo lugar el mas utilizado es la azatio-
prina (dosis de 1,5 a 2,5 mg/kg/dia). Cuando los anteriores fracasan,
la eficacia de otros inmunosupresores (ciclosporina, leflunomida,
micofenolato de mofetilo) es dificil de evaluar, basandose su uso
en varios casos clinicos publicados®°. La ciclofosfamida intrave-
nosa se ha utilizado para manifestaciones oculares graves!, y su
eficacia en los sintomas audiovestibulares es variable?®.

Recientemente se esta investigando la eficacia de los farmacos
biolégicos. Con respecto a los antagonistas del TNF-a.?, el etaner-
cept no ha evidenciado ser eficaz en la preservacién o mejoria de la
pérdida auditiva; sin embargo, mejora la capacidad de discrimina-
cion. Por el contrario, el infliximab parece ser eficaz en la induccién
y mantenimiento de la remisién en pacientes con SC resistentes
a glucocorticoides e inmunosupresores. Se sugiere que la eficacia
de este farmaco sera mayor si se inicia en una etapa temprana de
la enfermedad, cuando las lesiones son atn reversibles, por lo que
se plantea el infliximab como tratamiento de primera linea y no
solo como rescate en enfermedad resistente, requiriéndose estu-
dios controlados aleatorizados que confirmen dicha hipétesis28.

La eficacia del rituximab se ha descrito en un paciente. En
este caso, la terapia convencional (glucocorticoides, metotrexato,
ciclofosfamida y ciclosporina) consiguié buen control de las mani-
festaciones oftalmolégicas y vestibulares, pero la persistencia del
deterioro de la funcién auditiva obligd a usar un antagonista del
TNF-a (adalimumab), sin éxito. Se decidié usar de forma compa-
siva rituximab, en dosis de 500 mgi.v. una vez a la semana durante
4 semanas consecutivas y se repitié a los 6 meses. Los controles
audiométricos posteriores mostraron mejoria de la audicién y con-
trol de todas las manifestaciones clinicas. Por ello se postula al
rituximab como agente importante para evitar la sordera y la nece-
sidad de implantes cocleares en casos graves2°.

ElSCes considerado actualmente como una vasculitis, por lo que
el tratamiento intensivo puede estar indicado con el fin de preve-
nir la progresién de la enfermedad y el dafio irreversible vestibular,
ocular o audiovestibular. En este sentido, se plantea la plasmafé-
resis como tratamiento eficaz, debiéndose considerar en pacientes
con actividad inflamatoria crénica y resistente o efectos secunda-
rios graves con otras opciones terapéuticas3.

Cuando la sordera es importante, en Gltima instancia los pacien-
tes pueden beneficiarse de implantes cocleares, con resultados
funcionales satisfactorios inmediatos. Sin embargo, el destino a
largo plazo de estos implantes no es bien conocido en este sin-
drome, ya que los test funcionales pueden degradarse debido a la
osificacién progresiva de la coclea®’.

Manifestaciones sistémicas

El tratamiento consiste en glucocorticoides que ocasionalmente
se asocian a inmunosupresores. El recambio de la valvula a6rtica a
veces es necesario, asi como la cirugia de los aneurismas toracicos
y/o abdominales®Z.

Conclusiones

El SC afecta principalmente los ojos y el oido interno, pero en el
15-20% de los casos se asocia a vasculitis sistémicas implicando a
miltiples 6rganos, entre los que se incluyen el corazén, el aparato
digestivo y el rifién. Su etiopatogenia es desconocida, aunque se
cree que hay una reaccién de autoinmunidad contra antigenos de la
cérneay del oido interno. El diagnéstico es clinico, cumpliendo una
serie de criterios ya establecidos, pero laRM y la PET/TC pueden ser
de gran ayuda tanto para el diagnéstico como para valorar posibles

complicaciones. El tratamiento de eleccién son los glucocorticoides
sistémicos, pero en casos resistentes se suele usar los inmunosu-
presores. El papel de los firmacos biolégicos debe ser estudiado con
mas detalle. El prondstico visual es generalmente bueno, mientras
que la sordera es una complicacién frecuente; siendo el implante
coclear una alternativa terapéutica en estos casos.
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