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Se presenta un caso de sindrome de Cogan (queratitis
intersticial no sifilitica, hipoacusia neurosensorial de rapi-
da evolucion y vértigo) en una nifia de 12 afios. La sospe-
cha diagndéstica se fundamento en la exploracion clinica y
audiologica y en los hallazgos inespecificos de laboratorio
(velocidad de sedimentacion globular [VSG] elevada, y ti-
tulos positivos de inmunoglobulinas A y M [IgA e IgM] de
factor reumatoide, asi como anticuerpos anticitoplasma de
neutroéfilo [ANCA]). La deteccion de autoanticuerpos espe-
cificos frente a la fraccién antigénica coclear de 68 kDa
mediante Western-blot permitié confirmar la autoinmuni-
dad organospecifica del trastorno laberintico. El trata-
miento con deflazacort en dosis de 1 mg/kg/dia durante
3 semanas y la reduccion progresiva revirtio la sintoma-
tologia y normalizé la exploracién. Hasta la fecha el cua-
dro no ha presentado reagudizaciones.
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INNER EAR AUTOIMMUNE DISORDER
(COGAN’S SYNDROME)
IN A PEDIATRIC PATIENT

We present a case of Cogan’s syndrome (interstitial ke-
ratitis, rapidly evolving sensorineural hearing loss and
vestibular dysfunction) in a 12-year-old girl. Diagnosis was
made by clinical and audiologic examination as well as by
nonspecific laboratory findings (increased erythrosedi-
mentation rate and positive IgA and IgM rheumatoid factor
titers and antineutrophil cytoplasmic autoantibodies). De-
tection of specific autoantibodies against cochlear antige-
nic epitopes with a molecular weight of 68 kDa by Wes-
tern-blot assay confirmed an organ-specific autoimmune
mechanism. Therapy with deflazacort 1 mg/kg per day
3 three weeks decreasing progressively thereafter was suc-
cessful and the patient remains symptom-free.
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INTRODUCCION

El sindrome de Cogan fue descrito en 1945 por el of-
talmélogo que lleva su nombre para identificar una afec-
cién ocular y vestibular que afectaba a varios pacientes
jovenes. El cortejo clinico inclufa queratitis intersticial no
sifilitica unilateral o bilateral, junto a hipoacusia neuro-
sensorial ripidamente progresiva unilateral y sintomato-
logia vertiginosa periférical. Independientemente del des-
conocimiento de la causa durante décadas, hasta 1979
McCabe? no confirma la existencia de una enfermedad
autoinmune en el oido interno. En ella presenta un mo-
delo clinico de paciente en el que la afectacion auditiva
sigue unos patrones muy similares a los descritos tres
décadas antes por Cogan.

Lenhardt habia mantenido ya en 1958 la hipétesis de
la presencia de anticuerpos en el suero de pacientes con
hipoacusia neurosensorial frente a determinantes antigé-
nicos cocleares?, pero su confirmacioén debié esperar a la
estandarizacion de las técnicas de laboratorio de fijacion
antigénica, primero mediante inmunofluorescencia sobre
especimenes de hueso temporal, y después con inmu-
noblotting.

Gracias al Western-blot, técnica que separa electroforé-
ticamente las proteinas de un extracto antigénico del oido
interno, Harris y Sharp sistematizaron en 1990 la deter-
minacion de anticuerpos anticocleares en pacientes en
los que se sospeche una hipoacusia neurosensorial au-
toinmune?. La identificacion de estos autoanticuerpos en
el suero de individuos afectados de sindrome de Cogan
ha llevado a considerarlo un modelo de autoinmunidad
organoselectivo del oido interno, justificando asi el trata-
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Figura 1. Opacificacion leucomatosa corneal como se-
cuela cicatrizal de queratitis en el caso descrito.

miento esteroideo que durante anos se habia aplicado
como Unica alternativa y de forma empirica.

La disponibilidad de esta metodologia nos ha permitido
diagnosticar un caso de sindrome de Cogan en una pa-
ciente de 12 anos, algo especialmente inusual por la edad
de aparicion, por lo que resulta de interés en el estable-
cimiento rapido de la sospecha diagndstica clinica y del
tratamiento adecuado.

OBSERVACION CLINICA

Se trataba de una nina de 12 afos sin alergias medica-
mentosas ni enfermedad de base reconocida, que fue
atendida en dos ocasiones en el servicio de oftalmologia
por conjuntivitis flictenular bilateral, con respuesta al tra-
tamiento topico antibidtico y corticoideo. A los 8 meses
del Gltimo episodio, y coincidiendo con una amigdalitis
pultacea, la nina referia visién borrosa, primero en el ojo
derecho y luego bilateral, que evolucioné en 5-6 dias.

El cuadro fue clasificado como queratitis intersticial bi-
lateral, practicindose estudio serolégico que descarté me-
diante FTA-Abs un cuadro luético. El hemograma revel6
leucocitosis de 13.550/nl con 8% cayados y 79 % seg-
mentados, sin trastornos de la serie roja. Se detecto asi-
mismo una velocidad de sedimentacion globular (VSG)
de 41 mm la primera hora, proteina C reactiva (PCR) de
37 mg/dl y fibrinogenemia de 550 mg/dl. Los titulos de
antiestreptolisina O (ASLO) y factor reumatoide resultaron
normales. El estudio microbiolégico del exudado amig-
dalar objetivé el crecimiento de Streptococcus pyogenes
sensible a todos los betalactimicos, excepto ampicilina y
amoxicilina. Se instauré tratamiento con colirio antibi6ti-
co-corticoideo, penicilina intramuscular y prednisona oral
en dosis de 0,5 mg/kg/dia 5 dias y reduccién progresiva
hasta cumplimentar 2 semanas. El cuadro ocular y la in-
feccion faringea remitieron.

A los 40 dias, los padres detectan en la nina pérdida
de audicion por el oido derecho de una semana de evo-
lucion, y a los 9 dias de iniciado este episodio una crisis
de vértigo de caracteristicas periféricas con intenso corte-
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jo vegetativo: maniobras de Romberg, Untemberger y
Barany-test positivas al lado derecho, marcha a ciegas
con caida al lado derecho, nistagmo horizontal rotatorio
espontineo con componente rapido al lado izquierdo. El
resto de exploracion neurolégica fue normal, aunque
persistia un pequefo leucoma en fase de cicatrizacion
en ambas coérneas (fig. 1). No se detecta foco infeccioso,
pero se palpan adenopatias laterocervicales bilaterales
blandas, dolorosas a la presion, no adheridas ni fluctuan-
tes. No existen otras megalias identificables. La nifia pre-
senta artralgias en rodillas y tobillos, pero no se encuen-
tran estigmas de artritis. Las determinaciones analiticas en
sangre periférica revelan leucocitosis de 18.200/pl con
71% segmentados y serie roja normal, VSG de 62 mm,
PCR de 51 mg/dl, fibrinogenemia de 445 mg/dl, titulos de
ASLO normales, y de IgM de factor reumatoide positivos
a 1/640. Estudio seroldgico para Toxoplasma, citomegalo-
virus y virus de Epstein-Barr negativos.

La nina recuperd su trastorno del equilibrio en 24 h con
sulpiride 200 mg/12 h. El estudio de imagen con tomo-
grafia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM)
es considerado normal. La exploracion audiométrica de-
mostré una hipoacusia neurosensorial en oido derecho
en las frecuencias de 1, 2, 4 y 8 kHz con umbrales de via
Osea entre 45 y 90 dB y presencia de reclutamiento
(fig. 2), con acumetria congruente, detectando una manio-
bra de Weber desplazada al oido sano. No se registraron
otoemisiones acusticas provocadas por estimulos transito-
rios en el oido afectado, y el anilisis con productos de dis-
torsion del registro 2f1-f2 en valores > 3 dB por encima del
nivel de ruido en cada frecuencia confirmé la ausencia
casi total de senal en las frecuencias 2, 3 y 4 kHz.

En estas circunstancias evolutivas del cuadro de hipo-
acusia neurosensorial unilateral y con componente vesti-
bular se practico una bateria analitica en sangre periférica
de autoanticuerpos (factor reumatoide, antinucleares, an-
ticitoplasma de neutréfilo [ANCA], antimicrosomales, anti-
mitocondriales, anti-ADN nativo, antifosfolipidos, an-
ticardiolipina, antitiroglobulina, anticélulas parietales e
inmunocomplejos circulantes). En ellos se detectan titulos
elevados de inmunoglobulinas M y A (IgM e 1gA) de fac-
tor reumatoide a 1/640 (nuevamente) y 1/128, respecti-
vamente, asi como de ANCA a 1/320. El resto de titula-
ciones fueron negativas.

La realizacion de una prueba de Western-blot para tes-
tar anticuerpos séricos especificos frente a antigenos co-
cleares identific6 dos bandas reactivas frente a extractos
proteicos de oido interno de buey (antigeno heterélogo)
con pesos moleculares en 68 y 55 kDa (fig. 3). La especi-
ficidad de esta prueba permitié etiquetar el trastorno
como enfermedad del oido interno de probable meca-
nismo autoinmune, congruente en el entorno ocular que
se asocia con un caso de sindrome de Cogan caracteristi-
co. A los 5 dias del inicio clinico de su hipoacusia neuro-
sensorial se instauré tratamiento corticoideo con deflaza-
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Figura 2. Grdfica audiométrica del caso descrito, objetivandose incrementos de los umbrales en via respiratoria (® con li-
nea continua) y osea (¢ con linea discontinua) del oido derecho entre 60y 100 dB en las frecuencias de
1.000 a 8.000 Hz. La deteccion del SISI-test positivo (> 60 %) indica una lesion de cardcter coclear.

cort oral a 1 mg/kg/dia durante 21 dias con reduccién
progresiva hasta completar 6 semanas. En este periodo de
tiempo desapareci6 la sensacién subjetiva de hipoacusia,
asi como las artralgias y las adenopatias. Tres meses des-
pués de este episodio, el estudio audiométrico y median-
te otoemisiones acusticas se observé total normalidad, y
en sangre periférica todos los parametros inespecificos
se han negativizado, aunque una nueva titulacién de an-
ticuerpos especificos anticocleares ha detectado la banda
frente a proteina de 55 kDa, con sefnal menos intensa.
Hasta la fecha, 2 afos después, no han existido recidi-
vas oculares ni audiovestibulares, los controles audiomé-
tricos reflejan una discreta hipoacusia neurosensorial del
oido afectado en 2 y 4 kHz con umbral 6seo en 25 dB, y

otoemisiones acusticas presentes. No se ha hecho nece-
sario reinstaurar ninguna pauta corticoide.

DiscusiON

La asociacion clasica en el sindrome de Cogan de quera-
titis intersticial no sifilitica con sintomas audiovestibulares
define s6lo la forma caracteristica de este cuadro®. En ella,
el trastorno laberintico comienza entre 2 y 6 meses después
del oftalmolégico. Considerada un modelo de enfermedad
de patogenia autoinmune organospecifica del oido, su se-
lectividad en la lesion tisular parece intimamente relacio-
nada con el depdsito de complejos antigeno-anticuerpo,
asi como en la generacion de un cuadro de vasculitis en va-
sos de todo calibre en cualquier parte de la economia.

ANALES ESPAROLES DE PEDIATRIA. VoL. 55, N.° 1, 2001

89



FJ. Garcia Callejo et al.

90

1] [ | c2 P

220 kDa
68 kDa .
n

50 kDa

33 kDa

Figura 3. Western-blot del suero del paciente enfrentado
a antigeno coclear beterclogo. Las bandas des-
critas se identifican en las fracciones con pesos
moleculares de 55 y 68 kDa.

Las pruebas de laboratorio demuestran la activaciéon
tanto de la inmunidad celular mediante las pruebas de
transformacion linfoblastica y de inhibicién de la migra-
cién linfocitaria®, como de la humoral mediante la inmu-
nofluorescencia indirecta e inmunoblotting’s. Documen-
tada esta inmunomodulacién, atin hoy se desconoce su
etiologia, aunque en la mitad de casos se identifican epi-
sodios previos de infeccion de vias respiratorias altas.
Las escasas referencias histolégicas sobre huesos tempo-
rales afectos revelan hydrops endolinfitico con atrofia
del 6rgano de Corti e infiltracion del ligamento espiral
por células plasmaticas y linfocitos, asi como estigmas
indicativas de vasculitis de la arteria auditiva interna.

Por su escasisima incidencia (desde su diagnéstico en
1945 hasta hoy no existen mas de 300 casos descritos) la
bibliografia documentada recoge en contados casos gru-
pos de mids de 10 pacientes!?. Epidemiolégicamente no
predomina en un sexo, aunque si es mas frecuente en la
raza caucdsica, en edades entre los 20 y 40 afos!!. La
afectacion en edades superiores es infrecuente, pero en
edad pediatrica resulta especialmente inusual. Schweg-
mann tiene recogido un nifo de 12 anos de raza negra'?.

Se conocen como formas atipicas del sindrome aque-
llas en las que la afectacién ocular es diferente de la que-
ratitis intersticial (conjuntivitis, escleritis, epiescleritis, uvei-
tis, trastornos de la arteria central de la retina, etc.) o bien
ésta no precede al trastorno audiovestibular, sino que se
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retrasa en el tiempo incluso durante afios. La confirma-
cién de vasculitis sistémica en casi el 50% de pacientes
afectados posibilita la aparicién de sintomas generaliza-
dos. En el sindrome de Cogan estin descritos, ademas
de la triada caracteristica, artritis y artralgias (50% de ca-
s0s), trastornos neurologicos (cefaleas, enfermedad
vascular cerebral, focos irritativos, meningitis, neuropatia
periférica mixta [50 %)), abdominalgias con hemorragia
gastrointestinal (30%), linfadenopatia (18 %), exantema y
nodulos cutineos (15 %), hepatosplenomegalia (15 %),
nefritis y poliserositis. El pronéstico vital viene determi-
nado por el grado de afectacion vasculitica de la pared de
la aorta, su valvula y el origen de las coronarias (14 %),
lo cual favorece la insuficiencia cardiaca y la cardiopatia
isquémica, lo cual condiciona una mortalidad del 10%°.

La asociacion a otras enfermedades autoinmunes no es
la norma, aunque existen casos documentados en el con-
texto de una espondilitis anquilosante, fibromialgia y gra-
nulomatosis de Wegener!315. La identificacion de un pa-
trén antigénico caracteristico del complejo mayor de
histocompatibilidad es discutible, aunque Kaiser encuen-
tra como expresion mas frecuente el HLA de clase 1
A9 Bw17 Cw!¢, muy parecido al de otros trastornos vas-
culiticos, como la tromboangitis obliterante?.

El diagnéstico es eminentemente clinico. La confirma-
cion del deterioro auditivo coclear y su monitorizacién
como respuesta al tratamiento debe plantearse mediante
audiometria tonal liminar y alguna prueba supraliminar.
La determinacion sucesiva de otoemisiones acisticas pue-
de monitorizar la entidad a largo plazo, aunque no existe
experiencia documentada al respecto. Es razonable pen-
sar que su anulacién advertirfa de la especial susceptibi-
lidad del paciente a un nueva agudizacién laberintica. Las
pruebas de imagen (TC y RM) se indican tanto para des-
cartar signos de isquemia o hemorragia cerebral secun-
darios a vasculitis, como para valorar incrementos de se-
fal laberintica que caracterizan al sindrome en las fases
agudas.

Los hallazgos de laboratorio complementan la sospe-
cha clinica, pero sélo la aparicién de pruebas inmunos-
pecificas han permitido etiquetar el cuadro autoinmune.
En efecto, ni la VSG ni las variaciones en la serie roja o
blanca, ni siquiera la determinacién de autoanticuerpos
elevan la especificidad del diagnéstico del cuadro, habida
cuenta del alto indice de resultados negativos!”. Para la
mayoria de autores, en casos de hipoacusia neurosenso-
rial de rapida evolucién la positivacion de dos o mis
pruebas de esta bateria analitica justifican la realizacion
de un test selectivo de 6rgano'®1?. Las titulaciones serol6-
gicas no aceleran el diagnéstico. Estan descritos casos de
pacientes con hipoacusia neurosensorial autoinmune y
falsos positivos en las determinaciones de ldes, enferme-
dad de Lyme o infeccién por Chlamydia®2.

Con el Western-blot, una doble electroforesis bidimen-
sional de un antigeno coclear heterélogo, frecuentemen-
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te oido interno de buey, se consigue detectar la presencia
de anticuerpos en el suero de los pacientes que reaccio-
nan especificamente ante determinadas proteinas del la-
berinto, identificadas por sus pesos moleculares. Asi, es-
tin descritos autoanticuerpos frente a fracciones proteicas
cocleares de 14, 20, 32, 33-35, 43-47, 50, 55, 62, 68, 76, 94,
116, 170 y 212-220 kDa*07, Sin embargo, sélo la fraccion
detectada en 68 kDa parece tener una especificidad diag-
nostica elevada, ya que su presencia en individuos sanos
solo se verifica en el 2-5%, mientras que se detecta, se-
gan series, en el 33-95% de los pacientes con hipoacusia
neurosensorial de potencial clasificacion autoinmune®,
Asimismo, estos autoanticuerpos son observados en el
25-50% de casos de enfermedad de Méniere y en el 2-8%
de otras entidades autoinmunes clasicas (artritis reuma-
toide, lupus eritematoso sistémico)?’, pero hasta en el
85 % de los casos de colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn*. Estos resultados le confieren a la prueba del Wes-
tern-blot una especificidad del 80-92% y una sensibili-
dad del 88-98% en cuanto a eficacia de discriminacion de
un trastorno laberintico autoinmune, con valores predicti-
vos positivo y negativo del 90 y 25 %, respectivamente.

Esta fraccion antigénica coclear de 68 kDa parece iden-
tificarse con proteinas de la familia de las HSP70 o pro-
tefnas de choque térmico (heat shock protein)?. Se trata
de proteinas moduladoras de la reaccién de defensa del
individuo ante un estrés inespecifico (calor, hipoxia, satu-
racién acustica, infeccién, etc.) y que estructuralmente
apenas han modificado su constitucién molecular con el
devenir filontogénico. Por ello, ain hoy se discute si la
presencia de anticuerpos anti-HSP70 es el resultado de un
mecanismo de inmunorreactividad frente a un agente in-
vasivo (respuesta a las HSP70 bacterianas) o s6lo la im-
pronta de memoria que deja el organismo ante la apari-
cion de antigenos inducidos en condiciones de estrés
(respuesta a las HSP70 propias).

En cualquier caso, la identificacién, como en nuestro
caso, de un trastorno inmunomediado como el sindrome
de Cogan faculta para el empleo del arsenal terapéutico a
nuestro alcance. Existe una variada gama de inmunosu-
presores documentados para casos de adultos, cuyo ele-
vado indice de efectos secundarios y porcentaje de efica-
cia similar a la corticoterapia, los hace descartables en
edad pediatrica. Entre ellos se citan el metotrexato, la aza-
tioprina, la ciclofosfamida y la ciclosporina. También esta
documentada la plasmaféresis®!8, Los corticoides en dosis
de 1 mg/kg/dia de efecto equivalente a prednisona du-
rante periodos de 1 a 2 meses y posterior reduccién pro-
gresiva reflejan con frecuencia recuperacion clinica del
vértigo y la hipoacusia, sobre todo cuando se instauran
en breve tras el inicio audiovestibular’®. El cuadro ocular
responde bien a los corticoides topicos. Las recidivas cli-
nicas no son inusuales, llegando a condicionar ceguera
en el 8% de los casos y cofosis hasta en el 43%!2, lo que
obliga a pautas terapéuticas similares. Estan descritos ca-

sos que han desembocado en queratoplastia, implante
coclear o colocacion de protesis valvular adrticald,
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