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INFORMACION DEL ARTiCcULO RESUMEN
Historia del articulo: El sindrome de Cogan (SC) es una enfermedad inflamatoria crénica, caracterizada por
Recibido el 25 de febrero de 2017 queratitis intersticial y sintomas vestibulo-auditivos similares al sindrome de Meniere,
Aceptado el 25 de septiembre de acompaiiado o no de vasculitis sistémica. Es una enfermedad poco frecuente y su diag-
2017 néstico es dificil y a menudo tardio, lo que aumenta el riesgo de secuelas como pérdida
On-line el 12 de noviembre de 2017 visual o cofosis. Ademas, su tratamiento no estd bien establecido y se basa en reportes
de casos donde se ha observado la eficacia de farmacos como la ciclofosfamida, anti-TNF
Palabras clave: o tocilizumab. Presentamos un caso de SC sin respuesta a metotrexato, ciclofosfamida ni
Sindrome de Cogan anti-TNF, y respuesta parcial a tocilizumab.
Vasculitis © 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Tocilizumab Todos los derechos reservados.

Cogan’s syndrome: A case report with partial response to tocilizumab
and a literature review

ABSTRACT

Keywords: Cogan’s syndrome is a chronic inflammatory disease typified by interstitial keratitis and
Cogan syndrome Meniere-like auditory involvement, and it can be accompanied by systemic vasculitis. It’s a
Vasculitis rare disease and its diagnosis is difficult and often late, which increases the risk of sequelae,
Tocilizumab such as visual loss or deafness. In addition, its treatment is not well-established and is based

on case reports that have observed efficacy of drugs such as cyclophosphamide, anti-TNF or
tocilizumab. A case of Cogan’s syndrome is presented that did not respond to methotrexate,

cyclophosphamide, or anti-TNF, but with a partial response to tocilizumab.
© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All
rights reserved.
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Introduccién

El sindrome de Cogan (SC) es una enfermedad poco fre-
cuente caracterizada por inflamacién ocular y sintomas
audio-vestibulares, en ocasiones acompanada de vasculitis o
aortitis. El diagnéstico es a menudo complejo debido a su baja
incidencia, lo que lleva al diagnéstico tardio, que puede con-
dicionar un mal pronéstico funcional. Tampoco hay consenso
sobre el tratamiento mas adecuado, por lo que su manejo se
basa en reportes de casos, que han mostrado eficacia de far-
macos moduladores de la enfermedad (FAMES) y bioldgicos en
algunos pacientes.

Observacién clinica

Varén de 48 anos con vasculitis de grandes vasos diag-
nosticada en marzo de 2015 en otro hospital en base al
cuadro de afectacién general con fiebre mantenida, paralisis
facial, hipoacusia de oido derecho, elevacién importante de
reactantes de fase aguda (RFA) en ausencia de procesos infec-
ciosos descartados mediante cultivos, y afectacién vascular
en PET/TAC con captacién de carétidas comunes de predomi-
nio derecho, aorta abdominal, iliacas externas e iliaca interna
izquierda. No se realizé biopsia para confirmar el diagnéstico.
El paciente recibi6 tratamiento con bolos de 1 g de metilpred-
nisolona seguido de prednisona 100 mg en dosis descendente
y 6 bolos de ciclofosfamida 900 mg (dosis de 500 mg/m? sc),
con mejoria de los RFA y desaparicién de captacién vascular
en PET/TAC en octubre de 2015.

En abril de 2016 ingresé en nuestro hospital por fiebre,
ojo rojo izquierdo, hipoacusia stibita izquierda, paralisis facial
periférica izquierda y elevacién de RFA. Fue valorado por oftal-
mologia: ojo izquierdo con escleritis plana en toda la zona
temporal con hiperemia ciliar, Tyndall++++ y Flare++, pupila
con sinequias y membrana ciclitica adherida a cristaloides,
todo ello compatible con uveitis anterior aguda y escleritis
de ojo izquierdo, sin evidencia de queratitis intersticial. Valo-
rado también por otorrinolaringologia, se realizé otoscopia
que fue normal y audiometria tonal: oido derecho con cofo-
sis, oido izquierdo con hipoacusia neurosensorial con umbral
medio en 72dB, con mejoria en frecuencias graves de 15dB,
siendo compatible con hipoacusia neurosensorial subita de
oido izquierdo.

Se extrajeron muestras microbiolégicas y serologias para
descartar infeccién y ante la sospecha de reactivacién de
vasculitis se administraron 3 bolos de metilprednisolona (el
primero de 500mg y los 2 siguientes de 1g cada uno) y
posteriormente corticoides intravenosos a 1mg/kg/dia, sin
mejoria.

Se realizaron analiticas con factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos contra antigenos nuclea-
res extraibles (anti-ENA), complemento, anticardiolipinas y
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) negativos;
cultivos, serologias, Mantoux (prueba de la tuberculina), Boos-
ter (tuberculina repetida a los 10 dias) y puncién lumbar
negativos; resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral con
captacién de contraste en vestibulo, conductos semicirculares
y espira basal de céclea del lado derecho, y menor captacién

Figura 1 - RM cerebral secuencia T1 fat + c, corte axial,
donde se observa captacidon sutil a nivel de la céclea
derecha (sefialada con la flecha). Esta captacién de
contraste se ha descrito en enfermedad de Cogan en las
fases activas de la enfermedad por fuga o «leakage» de
contraste en la membrana del laberinto.

de la espira basal de la céclea del lado izquierdo, compatible
con SC en las fases activas de la enfermedad (fig. 1); angio-
RMN cervical y cerebral sin afectacién vascular, y angio-RMN
abdominal y PET/TAC con aortitis de predominio infrarrenal e
iliacas primitivas.

Se asocié al tratamiento metotrexato 20 mg subcutaneos
semanales y se administraron 2 dosis de infliximab a 5mg/kg
sin mejoria clinica ni analitica, desarrollando anemizacién
severa que requirié transfusiones, descartidndose en ese
momento sangrado, hemolisis y sindrome hemofagocitico
mediante biopsia de médula 6sea. Ademas, desarrolld uvei-
tis también de ojo derecho y hundimiento de la piramide
nasal, por lo que se cambid a tratamiento con tocilizumab
8mg/kg/cada 4 semanas, quedando afebril, normalizdndose
los parametros analiticos y fue dado de alta.

Un mes después desarrolld coxalgia bilateral, artritis
tibioastragalina y elevacién de RFA, por lo que se aumentd
la dosis de prednisona a 50mg/dia, también se aumenté
el metotrexato subcutdneo a 25 mg/semanales y se intensi-
ficé tratamiento con tocilizumab a 8 mg/kg cada 3 semanas.
En PET/TAC de control no se objetivd captacién vascular,
aunque si aumento de actividad metabdlica en articula-
ciones sacroiliacas. Posteriormente ingresé en la UCI de
otro hospital por insuficiencia respiratoria aguda e infil-
trados pulmonares perihiliares bilaterales, y fallecié por
parada cardiaca sin poder completar el estudio. No se realizé
necropsia.

Discusion

El SC es una enfermedad inflamatoria crénica poco frecuente,
con pico de incidencia entre la tercera y cuarta décadas de la
vida, sin predominio por género’. Se caracteriza por afectacién
ocular y de oido interno, siendo lo mas tipico queratitis inters-
ticial y disfuncién audio-vestibular con sindrome de Meniere
y/o hipoacusia neurosensorial. Pueden presentar otras mani-
festaciones oculares como uveitis, escleritis, epiescleritis o
vasculitis. Menos del 5% de los pacientes se presentan con
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manifestaciones sistémicas y hasta un 15-20% pueden presen-
tar vasculitis de pequefio, mediano o gran vaso o aortitis' 3,
que pueden ocasionar estenosis, dilatacién o aneurismas’.

Dada la variabilidad de la presentacién clinica, el diag-
nostico es complejo y generalmente tardio, y requiere la
exclusién de otras enfermedades. Se basa en la presencia de
enfermedad ocular inflamatoria caracteristica y disfuncién
vestibulo-auditiva, en presencia o no de vasculitis. En el diag-
nostico de vasculitis tiene un papel importante el PET/TAC, ya
que varios estudios han mostrado que es eficaz en la deteccién
de vasculitis de grandes vasos, en la evaluacién de la actividad
y de la extensién de la enfermedad, con una sensibilidad que
varia entre el 77-100% y una especificidad del 89-100%*°.

En el caso que presentamos se llegd al diagnéstico por
la presencia de escleritis y uveitis, que aunque no son la
caracteristica tipica del SC pueden aparecer, hipoacusia neu-
rosensorial con sindrome similar a Meniere, clinica general
con malestar general, fiebre y aortitis. A lo largo de la evolu-
cién se planted el diagnéstico diferencial con granulomatosis
con poliangeitis por hundimiento de la pirdmide nasal y artri-
tis, pero los ANCA fueron negativos, no presentaba afectacién
pulmonar ni alteraciones en el sedimento urinario. Se realiz6
también diagndstico diferencial con otras entidades como sar-
coidosis (poco probable en ausencia de afectacién pulmonar)
o infecciones que puedan cursar con aortitis como tuberculo-
sis o sifilis (poco probables dados los cultivos y serologias para
dichas enfermedades negativas).

El tratamiento en el SC no est bien establecido, esta vin-
culado a la gravedad de la afectacién orgénica y se basa
en informes de casos. El tratamiento esteroideo es el mas
utilizado, con buena respuesta al mismo de las manifestacio-
nes sistémicas y oftalmoldgicas, sin embargo frecuentemente
requieren asociacién de un FAME®. La afectacién auditiva
comunmente conduce a pérdida auditiva, pero los implantes
cocleares contribuyen a mejorar la calidad de vida.

De los FAME, el metotrexato, la azatioprina y el micofeno-
lato mofetilo son los mas utilizados, mostrando eficacia como
ahorradores de esteroides en la inflamacién ocular’:, en la
pérdida auditiva y en vasculitis®. La ciclofosfamida ha sido
empleada también para la induccién y el mantenimiento de
vasculitis de mediano y gran vaso’.

En cuanto a los farmacos bioldgicos, de los anti-TNF
el infliximab parece ser el mas eficaz en la induccién
y mantenimiento del SC resistentes a glucocorticoides e
inmunosupresores'?, siendo mas eficaz si se introduce
precozmente'!, y el etanercept mejora el reconocimiento
de palabras en la afectacién auditival?. El rituximab parece
haber sido efectivo en mejorar la audicién en un paciente
con queratitis intersticial y sintomas vestibulares resistente
a metotrexato, ciclofosfamida, ciclosporina y adalimumab,
consiguiendo mejoria audiométrica y de todas las manifes-
taciones clinicas®.

Finalmente, se ha observado mejoria de los marcadores
inflamatorios y la calidad de vida con tocilizumab en algunos
pacientes con SC con vasculitis de grandes vasos o aortitis e
ineficacia a otros inmunosupresores tales como metotrexato
o infliximab®'3, como ocurre en nuestro paciente.

En casos resistentes o con efectos secundarios a otras
opciones terapéuticas, dado que el SC se considera actual-
mente una vasculitis, puede estar justificada la plasmaféresis

con el fin de evitar el dano ocular o audio-vestibular
irreversible!.

Conclusion

Presentamos un caso de SC con mala respuesta al tratamiento
inmunosupresor con prednisona, metotrexato e infliximab y
respuesta parcial a tocilizumab. Destacamos la importancia de
realizar estudios retrospectivos y metaandlisis para estable-
cer cudl seria el mejor tratamiento en esta enfermedad poco
frecuente y potencialmente grave.
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