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NOTAS CLINICAS

Sindrome coronario agudo sin elevacion
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Resumen

El sindrome de Cogan es un cuadro inflamatorio poco frecuente que habitualmente se presenta con sintomas oculares
y vestibulococleares, pero que, en un bajo porcentaje de los casos, puede asociarse con manifestaciones sistémicas
graves que se asemejan a una vasculitis. Su tratamiento no esta claro y se basa en regimenes inmunosupresores simi-
lares a los administrados para otras enfermedades autoinmunes. Presentamos el caso de una paciente con sindrome
de Cogan y aortitis que causaba la compresion extrinseca del tronco coronario izquierdo, su evolucién y tratamiento.
Asimismo, el objetivo de este articulo es analizar la evidencia cientifica disponible sobre casos similares con manifes-
taciones sistémicas que ponen en riesgo la vida.
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Abstract

Cogan syndrome is a rare inflammatory condition that typically presents with ocular and vestibulocochlear symptoms,
but in a small percentage of cases, it can be associated with serious systemic manifestations resembling vasculitis.
The treatment of this syndrome is not clear and is based on immunosuppressive regimens similar to those of other
autoimmune diseases. We present the case of a patient with Cogan syndrome and aortitis, which caused extrinsic
compression of the left coronary trunk, its progression and treatment. The aim of this article is to review the available
scientific evidence on similar cases with systemic manifestations that carry life-threatening risks.
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Introduccion

El sindrome de Cogan, una enfermedad inflama-
toria poco comun, fue identificado por primera vez, en
1945, por el oftalmélogo David Cogan como una causa
de queratitis intersticial no sifilitica acompafiada de
sintomas vestibulococleares.

Esta revisién tiene como objetivo proporcionar un
entendimiento detallado de las caracteristicas clini-
cas del sindrome, sus desafios diagnésticos y las op-
ciones de tratamiento disponibles.

Caso clinico

Mujer de 38 anos con sindrome de Cogan de tres
anos de evolucion. El sindrome habia sido diagnosti-
cado a raiz del compromiso neurovestibular severo
que requiri6 un implante coclear derecho, ademés, de
sindrome vertiginoso crénico, queratitis intersticial
y policondritis recidivante. La paciente tenia mani-
festaciones clinicas desde el diagnéstico sugerentes
de vasculitis de pequeno y grandes vasos, con com-
promiso de la aorta ascendente, el cayado aértico, la
subclavia izquierda, la aorta abdominal y estenosis
de iliacas primitivas.

En el momento del diagnéstico, los valores de los
anticuerpos anticitoplasma de los neutréfilos (ANCA)
eran de 1/60 y los anticuerpos anti-ADN, anti-protei-
nasa 3, anti-mieloperoxidasa, anti-SSA/Ro-52, anti-
Jo-1, anti-Mi-2, anti-PL-7 y anti-PL-12, anti-SRP-54,
anti-EdJ, anti-NXP-2, ANAm y crioglobulinas fueron
negativos. El complemento era normal.

Durante el tltimo afio, tres meses antes del evento
en cuestion, sufrié un episodio de pericarditis y luego
se sospecho6 una miocarditis que finalmente no se con-
firmé mediante estudios por imagenes.

Habia recibido varias lineas terapéuticas por el
mal control de los sintomas. En los tiltimos dos meses,
habia sido tratada con infliximab y metotrexato.

Acudié al Servicio de Urgencias por dolor toracico
opresivo de esfuerzo de una semana de evolucién que,
en las dltimas 72 h, ocurria en reposo. Se realizé un
electrocardiograma que mostré un descenso del seg-
mento ST en I, IT y de V3 a V6, con elevacién en aVR
y cambios dindmicos durante los episodios de angina.

El ecocardiograma revelé una FEVI preservada
con hipocinesia septal e inferior, mds acentuada en
segmentos basales, estructura y funcién del ventri-
culo derecho normales, y ausencia de valvulopatias
significativas y derrame pericardico.

Dados los cambios dindmicos del segmento ST
durante los episodios de angina, se realiz6 un catete-
rismo emergente que mostro6 estenosis ostial severa
del tronco coronario izquierdo con luminograma liso,
sugerente de compresién extrinseca del vaso. No se
consigui6 cateterizar la arteria coronaria derecha,

Pagina 2 de 5

aunque, por aortografia, se visualizé tardiamente el

segmento medio-distal, aparentemente de buen cali-

bre y desarrollo, y con circulacién heterocoronaria. El
resto de los vasos epicardicos no tenia lesiones signi-

ficativas (Figura 1).

Ante los hallazgos angiograficos y los antecedentes
de la paciente, se decidi6 finalizar el procedimiento
sin llevar a cabo la revascularizacién y solicitar una
tomografia computarizada para registrar la anatomia
coronaria y valorar una condicién aértica concomitan-
te. La tomografia mostré (Figura 2):

e Signos de aortitis, se visualizé el engrosamiento
concéntrico de la pared vascular aértica con tenue
hiperdensidad que sugiere compromiso inflama-
torio.

e Un defecto de replecién en el origen de la arteria
coronaria derecha con flujo distal, asi como este-
nosis en el origen del tronco coronario izquierdo
con flujo distal.

e Un defecto de replecion en el origen de la arteria
subclavia izquierda y, también, en el origen de la
arteria iliaca comun izquierda, con repermeabili-
zacion distal de ambas.

e Estenosis en el origen de la arteria renal izquierda
con buen flujo posterior.

e Un marcado aumento del calibre del tronco arte-
rial pulmonar, de hasta unos 42 mm, que sugiere
hipertensién pulmonar.

e Un leve engrosamiento pericardico ligeramente
hiperdenso, en posible relacién con pericarditis.
Ante dichos hallazgos, se administré metilpred-

nisolona 500 mg, por via intravenosa, y se contacto
con el Servicio de Cirugia Cardiaca dada la posible
necesidad de revascularizacién quirurgica, por lo que
fue trasladada ala Unidad de Cuidados Intensivos de
nuestro hospital.

A sullegada, fue evaluada por un equipo multidis-
ciplinario compuesto por los médicos de los Servicios
de Medicina Intensiva, Cirugia Cardiaca y Medicina
Interna. Se descarté el tratamiento quirdrgico por la
inflamacién sistémica y difusa a nivel vascular. Se de-
cidi6 iniciar un tratamiento inmunosupresor y antin-
flamatorio con metilprednisolona 1 g, por via intrave-
nosa, durante 5 dias; metotrexato 20 mg, por via sub-
cutdnea, semanal y rituximab 1 g, por via intravenosa,
cada 15 dias. En los periodos de descompensacién de
la enfermedad, aumentaron los valores de la velocidad
de sedimentacion globular a 53 mm, proteina C reac-
tiva hasta 42,9 mg/l y fracciones del complemento C3
y C4 a 178 y 53,9 mg/dl, respectivamente.

Durante las primeras 36 h, 1a paciente sufrié hasta
tres episodios de angina con los mismos cambios dina-
micos electrocardiograficos y elevacion de troponina
ultrasensible de hasta 5,722 ng/l, acompanados, en
alguno de ellos, de signos de insuficiencia cardiaca
con compromiso respiratorio (taquipnea y desatura-
cién) que obligaron a aumentar los requerimientos de
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Figura 1. Estenosis ostial severa del tronco coronario izquierdo, sugerente de compresién extrinseca.

Figura 2. Aortitis. Estenosis del tronco coronario Izquierdo con flujo distal.
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oxigenoterapia y que remitieron tras el tratamiento
vasodilatador con nitroglicerina por via intravenosa
en perfusién continua a dosis de hasta 4 mg/h y bolos
de morfina.

Ante la persistencia de los sintomas, se procedié
a reevaluar, junto con la seccién de Autoinmunes de
los Servicios de Medicina Interna, Hemodindmica y
Cirugia Cardiaca, la posibilidad de realizar una angio-
plastia con colocacién de endoprétesis sobre el tronco
coronario izquierdo, que se consideré factible, pero que
finalmente, no se realiz6 por la posibilidad de que sur-
gieran complicaciones de dificil soluciéon quirdrgica, y
se opt6 por intensificar el tratamiento médico inmu-
nodepresor para lo cual se sustituy6 el rituximab por
ciclofosfamida (1,5 g mensual) por tener un efecto an-
tinflamatorio més precoz, se mantuvo el tratamiento
con corticoides y se asocié doble antiagregacion con
acido acetilsalicilico y tirofiban, méas anticoagulacién
con heparina sédica en perfusién continua. Ademas,
se optimiz6 el tratamiento antianginoso con betablo-
queadores.

A las 24 h de iniciar el nuevo tratamiento médico,
la paciente tuvo una buena respuesta y se mantuvo
asintomatica, por lo que se suspendi6 la anticoagula-
cion y la perfusion de tirofiban.

Finalmente, tras siete dias en la Unidad de Cui-
dados Intensivos, es dada de alta al Servicio de
Medicina Interna con nitroglicerina transdérmica,
prednisona por via oral en pauta descendente, beta-
bloqueadores y antiagregacién simple con acido ace-
tilsalicilico 100 mg/dia.

La paciente permaneci6 sin sintomas en planta de
hospitalizacién y fue dada de alta a los pocos dias para
continuar su tratamiento y seguimiento de manera
ambulatoria. Ante la recurrencia de episodios de an-
gina, finalmente, se decidi6 el tratamiento quirdargico
una vez controlada la inflamacién, y se realizé una tri-
ple revascularizacion coronaria programada, fue dada
de alta al domicilio a la semana, sin complicaciones en
el posoperatorio inmediato.

Discusion

El sindrome de Cogan afecta a ambos sexos por
igual, la edad promedio de aparicién es a los 38 afos
(36 en mujeres y 40 en hombres).! Ademas, puede ma-
nifestarse tanto en nifios como en adultos >60 afios.?
Se han sugerido diferentes factores desencadenantes,
como infecciones de la via respiratoria superior y el
tabaquismo.!* Sin embargo, la causa subyacente atn
no esta claramente definida.

El sindrome se manifiesta con sintomas progre-
sivos inflamatorios tanto oculares como vestibulo-
cocleares, con la posibilidad de manifestaciones sis-
témicas que afectan principalmente a vasos de gran
tamano. Los sintomas oculares y vestibulococleares
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suelen desarrollarse en dias o semanas, aunque, en
ocasiones, pueden tardar meses en aparecer, lo que
dificulta y retrasa el diagndstico.>? Los sintomas au-
ditivos se asemejan a los del sindrome de Méniere e
incluyen vértigo, nduseas, vomitos, tinnitus y pérdida
auditiva, y esta es la forma mdas comun de presenta-
cién hasta en el 50% de los pacientes.!** La principal
manifestacién ocular es la queratitis intersticial que
provoca enrojecimiento ocular, dolor, fotofobia y vision
borrosa.

El 15-20% de los pacientes tiene manifestaciones
sistémicas que pueden simular una aortitis o una vas-
culitis que afecta a vasos grandes o medianos. La aor-
titis puede desarrollarse semanas o anos después del
inicio de la enfermedad, provocando dilatacién de la
aorta proximal, insuficiencia aértica, arteritis corona-
ria, infarto de miocardio, pericarditis, hipertrofia del
ventriculo izquierdo y arritmias. En el caso de actuar
como una vasculitis de vasos grandes, puede afectar a
las principales ramas de la aorta, asi como a vasos me-
sentéricos o renales. Las vasculitis de vasos de tama-
fio mediano pueden causar sangrado gastrointestinal,
proteinuria, microhematuria, vasculitis cutanea y, en
casos mas graves, manifestaciones neurolégicas. Las
manifestaciones sistémicas inespecificas, como fiebre,
pérdida de peso, fatiga, dolor musculoesquelético y ce-
falea, también son comunes.*

El diagnéstico se basa en datos clinicos, como los
sintomas antes descritos, y en los hallazgos de los
andlisis clinicos, como anemia, elevacién de la veloci-
dad de sedimentacion globular y de la proteina C re-
activa o leucocitosis.!* Es necesario descartar otras
entidades, como infecciones (sifilis, tuberculosis o por
clamidia) y otras causas inflamatorias (poliarteritis
nodosa, granulomatosis con poliangeitis y enferme-
dad de Takayasu, principalmente). En todos los casos
después del diagnéstico, el ecocardiograma es obli-
gatorio para evaluar si hay aortitis e insuficiencia
aortica. Si hay dolor concordante con enfermedad
coronaria, la coronariografia estaria indicada.* Has-
ta el momento, no existen pruebas especificas para
el diagnéstico.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos aleatori-
zados que comparen distintos regimenes de inmuno-
supresores para tratar el sindrome de Cogan. Por lo
general, la eleccion del tratamiento se basa en series
de casos y enfoques utilizados para otras enfermeda-
des autoinmunes. La intensidad del tratamiento se
ajusta segun la gravedad del cuadro. Los corticoides
topicos pueden ser suficientes para las manifestacio-
nes oculares moderadas, mientras que el tratamiento
sistémico es necesario si hay pérdida de la audicion,
afecciones oculares graves o manifestaciones sis-
témicas. El tratamiento tipico incluye prednisona
(0,5-2 mg/kg/dia) con disminucién gradual durante
2-4 semanas, si hay mejoria clinica. También se ha
comunicado la administracién de dosis iniciales al-
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tas de metilprednisolona durante 1-5 dias. Si no hay
respuesta, no es posible reducir la dosis de corticoides
o surgen complicaciones relacionadas con su uso, se
pueden anadir otros agentes inmunosupresores, co-
mo metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, ciclospo-
rina, infliximab, etambutol, etanercept, rituximab,
tocilizumab o tacrolimus.'® Aunque los resultados
de estos tratamientos en ciertos pacientes son pro-
metedores, la limitada informacién sobre su eficacia
impide la extrapolacion de conclusiones sélidas. En
casos de insuficiencia aértica que no mejora con el
tratamiento médico, puede ser necesario recurrir a la
reparacion, preferiblemente cuando la enfermedad
estd en remisién.*

La mayoria de los pacientes experimentaran re-
caidas a lo largo de la enfermedad y, en las series de
casos revisadas, las muertes se produjeron directa o
indirectamente como resultados de las manifestacio-
nes de la enfermedad o de su tratamiento, como ro-
turas de aneurismas de aorta, amiloidosis, sangrado
gastrointestinal o infartos de miocardio.'*

Conclusiones

Elsindrome de Cogan es una entidad poco frecuen-
te que, en la actualidad, no tiene un régimen terapéu-
tico claramente establecido, por lo que este se basa
en los que se administran para otras enfermedades
autoinmunes. Los pacientes con manifestaciones sis-
témicas con implicacién de grandes vasos tienen una
elevada tasa de mortalidad y no esta clara la indi-
cacién ni el momento 6ptimo para el manejo quirur-
gico/invasivo. En la paciente presentada, se llev6 a
cabo una revascularizacién miocardica quirurgica con

Pagina 5de 5

buen resultado tras la persistencia de los sintomas,
pese al tratamiento inmunosupresor. Se necesitan
més estudios para establecer el tratamiento 6ptimo y
las indicaciones de cirugia en estos pacientes.

Los autores no declaran conflictos de intereses.
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