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Abstract

Incidence of autoimmune inner ear disease (AIED) is difficult to determine: probably it is a rare disease,
accounting for less than 1% of all cases of hearing impairment or dizziness. Nevertheless, the diag-
nosis of AIED might be overlooked because of the lack of specific diagnostic tests. The hallmark of
this clinically diagnosed condlition is the presence of a rapidly progressive, often fluctuating, bilateral
SNHL over a period of weeks to months. The progression of hearing loss is too rapid to be diagnostic
for presbycusis and too slow to conclude a diagnosis of sudden SNHL. Vestibular symptoms, such as
generalized imbalance, ataxia, positional vertigo and episodic vertigo may be present in almost 50% of
patients. Occasionally only one ear is affected initially, but bilateral hearing loss occurs in most patients,
with symmetric or asymmetric audiometric thresholds. Almost 25%-50% of patients have also tinnitus
and aural fullness, which can fluctuate. Systemic autoimmune diseases coexist in 15%-30% of patients.
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Resumen

La incidencia de enfermedad autoinmunitaria del oido interno (EAQI) es dificil de determinar: proba-
blemente, se trata de una entidad poco frecuente, responsable de menos del 1% del total de casos
de trastornos auditivos o mareos. Sin embargo, el diagnostico de EAOI puede pasarse por alto debido
a la falta de pruebas diagnosticas especificas. La principal caracteristica de esta afeccion clinicamente
diagnosticada es la presencia de una pérdida de audicién neurosensitiva (PANS) bilateral, rapidamente
progresiva y, con frecuencia, fluctuante, que se produce durante un periodo de semanas a meses. La
progresién de la pérdida auditiva es demasiado rapida como para ser diagnosticada como presbiacusia
y demasiado lenta como para llevar al diagnéstico de PANS subita. Los sintomas vestibulares, tales
como inestabilidad generalizada, ataxia, vértigo posicional y vértigo episédico, pueden estar presentes
en casi el 50% de los pacientes. En ocasiones, solo un oido se encuentra afectado inicialmente, pero la
pérdida auditiva bilateral sucede en la mayoria de los pacientes, con umbrales audiométricos simétricos
0 asimétricos. Casi el 25% al 50% de los pacientes también presentan actfenos y sensacién de plenitud
auditiva, los cuales pueden ser fluctuantes. Las enfermedades autoinmunitarias sistémicas coexisten en

el 15% al 30% de los pacientes.
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Introducciéon

Las enfermedades autoinmunitarias son trastornos
frecuentes y, muchas veces, tienen consecuencias de-
vastadoras. La principal caracteristica de la enfermedad
autoinmunitaria del oido interno (EAQI) es la presencia y
persistencia de procesos inflamatorios en ausencia apa-
rente de patégenos, lo que lleva a la destrucciéon de los
tejidos blanco. Probablemente, estos trastornos tienen
relacion con una predisposicién genética subyacente que
genera la expresion del trastorno autoinmunitario como
consecuencia de defectos inmunorreguladores de la res-
puesta inmunitaria a patégenos ambientales desconoci-
dos (Figura 1).

El concepto de que el sistema inmunitario puede
desempenar un papel en algunos tipos de pérdida de
audicion idiopdticas o de trastornos vestibulares fue in-
troducido durante las primeras décadas del siglo pasado
por Joannovic' y Masugi.? En 1958, Lehnard® postul6 la
sospecha de que algunos casos de pérdida auditiva bilate-
ral repentina podian estar relacionados con la produccion
de anticuerpos anticocleares. Kikuchi* escribi¢ acerca de
la otitis simpatica, en la cual la cirugia de un ofdo afec-
taba la audicién del oido contralateral. El autor propuso
un fenédmeno autoinmunitario como etiologfa. En 1961
Beickert,® y tres anos después Terayama,® publicaron in-
formaciéon que avalaba la autoinmunidad en cécleas ex-
perimentales de conejillos de Indias. Distintas hipétesis
etioldgicas relacionadas con mecanismos inmunolégicos
han sido propuestas en los afios subsiguientes por otros
autores.””®
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Figura 1

En 1960, Cody y Williams,'® mientras investigaban el
sindrome de Cogan, postularon la hipétesis de que este
sindrome no estarfa confinado sélo a la cérneay al VIII par
craneal, sino que, probablemente, formaria parte de una
enfermedad generalizada, caracterizada por alteraciones
vasculares e identificable como enfermedad del colage-
no. En 1979, McCabe'" describié por primera vez una
cohorte de 18 pacientes con pérdida de audicién asimé-
trica bilateral progresiva durante semanas o meses que
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respondié a la terapia con esteroides. Este autor propuso
la definicién de pérdida auditiva autoinmunitaria y decla-
ré la importancia de mantener un alto indice de sospecha
en estos pacientes dado que, si se llega a un diagnéstico
en forma temprana, estos pueden ser tratados y preservar
asf su audicién. El trabajo alentaba, ademds, la investiga-
cion sobre este tema.

Actualmente, se cuenta con gran cantidad de informa-
cion que avala el mecanismo autoinmunitario para algu-
nas de las afecciones del ofdo interno, entre las que se
incluyen la enfermedad de Meniere, la otoesclerosis, la
pérdida auditiva neurosensitiva progresiva (que se asocia
con sintomas vestibulares en el 50% de los casos) y, posi-
blemente, un pequefio porcentaje de sordera subita.

Asimismo, en varias enfermedades autoinmunitarias
sistémicas, el sistema vestibulococlear puede estar afec-
tado. En otras palabras, una enfermedad autoinmunitaria
sistémica coexiste en el 15% al 30% de estos pacientes.

Yoo'? elaboré listas de enfermedades del oido con
probables caracteristicas inmunolégicas (Tabla 1) y de en-
fermedades autoinmunitarias que afectan la audicion y
el equilibrio (Tabla 2). Las caracteristicas clinicas de estas
entidades pueden ser diferentes segun la presencia de
unilateralidad o bilateralidad, la forma de comienzo, la
relacion con el compromiso auditivo o vestibular, la tasa
de progresion y la respuesta terapéutica.

Tabla 1. Enfermedades del oido con caracteristicas inmunoldgicas.

Condritis auricular

Oido externo
Policondritis recidivante

Membrana timpanica Timpanoesclerosis

Trompa de Eustaquio Salpingitis autoinmune

Otoesclerosis

Otitis media secretoria

Oido medio
Otitis media necrotizante
Colesteatoma
Pérdida auditiva neurosensorial
autoinmune y vértigo
Enfermedad de Meniére
Oido interno

Otoesclerosis

Vasculitis coclear

Hipoacusia subita

Enfermedad autoinmune del
sistema nervioso central

Vias centrales auditiva y vestibular

Tabla 2. Enfermedades autoinmunitarias que afectan la audicion y el equilibrio.

Policondritis recidivante
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome antifosfolipidico
Sindrome anticardiolipina
Vasculitis diseminada

Artritis reumatoidea
Sindrome de Sjégren
Esclerosis sistémica
Miastenia gravis

Tiroiditis de Hashimoto
Sindrome de Goodpasture
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
Sindrome de Cogan
Enfermedad de Behget
Sarcoidosis

Granulomatosis de \Wegener

Existen varias teorfas acerca de como puede surgir una
enfermedad autoinmunitaria del oido interno, las cuales
son andlogas a las de otras afecciones de este tipo:

Reacciones cruzadas: anticuerpos o linfocitos T altera-
dos causan dafno accidental al oido interno dado que el
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oido comparte antigenos comunes con una sustancia, vi-
rus o bacteria potencialmente perjudicial contra los cuales
el organismo esta actuando. En la actualidad, ésta es la
principal teorfa para explicar la EAOI.

Dafio ocasional: el dafo al oido interno causa la libera-
cion de citoquinas, las cuales generan (luego de un perio-
do de latencia) reacciones inmunitarias adicionales. Esta
teoria podria explicar los ciclos de actividad y remision
gue se observan en afecciones tales como la enfermedad
de Meniere.

Intolerancia: el oido, como el ojo, puede constituir un
sitio inmunolégico parcialmente privilegiado. Esto signi-
fica que el organismo puede no conocer todos los an-
tigenos del ofdo interno y, cuando estos se liberan (tal
vez luego de una cirugfa o una infeccion), el organismo
puede iniciar erréneamente un atagque contra el antigeno
exdégeno. En el ojo, existe un sindrome llamado oftalmia
simpatica en el cual, luego de una lesion penetrante en
un ojo, se afecta el ojo contralateral. En el oido, el mis-
mo mecanismo podrfa verse involucrado en la llamada
cocleolaberintitis simpdtica, la cual ha sido reproducida
en modelos con animales (Gloddeck)."

Factores genéticos: aspectos del sistema inmunitario
controlados genéticamente pueden incrementar la sus-
ceptibilidad o estar asociados con un incremento en la
susceptibilidad de trastornos auditivos frecuentes, tales
como la enfermedad de Meniere. Bernstein y colabo-
radores' informaron que el 44% de los pacientes con
enfermedad de Meniére, otoesclerosis y presbiacusia
estrial presentaban un halotipo particularmente exten-
dido del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
(Dgw2-Dr3-c4Bsf-C4A0-G11:15-Bf:0.4-C2a-HSP70:7.5-TNF),
en comparacion con sélo el 7% de los controles.

Trastornos del oido interno mediados por el
sistema inmunitario
Enfermedad autoinmunitaria del oido interno
La incidencia de EAQI es dificil de determinar: proba-
blemente, se trata de una enfermedad rara, responsable
de menos del 1% de todos los casos de alteraciones au-
ditivas o mareos. Sin embargo, el diagnéstico de EAQI
puede pasarse por alto debido a la falta de pruebas diag-
nosticas especificas. La entidad parece ser mas comun en
muijeres de entre 20 y 50 afos, y se manifiesta mediante
una pérdida de audicion neurosensitiva (PANS) bilateral
rapidamente progresiva, y generalmente fluctuante, que
se produce en un periodo de semanas a meses.'> La pro-
gresion de la pérdida auditiva es, con frecuencia, dema-
siado rapida para ser diagnosticada como presbiacusia y
demasiado lenta para llevar al diagnéstico de PANS su-
bita. Sintomas como inestabilidad generalizada, ataxia,
intolerancia al movimiento, vértigo posicional y vértigo
episddico se encuentran con frecuencia presentes en casi
el 50% de los pacientes. En la serie de casos de McCa-
be,"" dos tercios de los pacientes tenian un grado bajo de
sintomas vestibulares sin crisis de vértigo. Asimismo, una
detallada historia clinica rara vez puede revelar trastornos
endocrinos o fiebre recurrente. La pérdida de audiciéon
bilateral sucede en el 80% de los pacientes,'® con umbra-
les audiométricos simétricos o asimétricos, aunque sélo
un oido se ve afectado en los estadios iniciales. Casi el
25% al 50% de los casos también sufren de acufenos y
sensacion de plenitud auditiva, los cuales pueden ser fluc-
tuantes. También, puede presentarse paralisis facial, asf
como destruccion del tejido de la membrana timpanica,
del oido medio o del mastoides. No obstante, el examen
fisico del oido suele ser normal.



Estos casos son andlogos a la glomerulonefritis rapida-
mente progresiva. Si no se trata, la inflamacién del oido
interno progresa a dafio grave e irreversible dentro de los
tres meses del comienzo del cuadro (y con frecuencia,
maés rapido). Lamentablemente, la respuesta inmunitaria
es perjudicial para el oido interno y da como resultado la
degeneracion del érgano de Corti, de la estria vascular y
del ganglio espiral, asi como cambios atréficos en el ner-
vio coclear. Muchos estudios llevados a cabo en animales
y en seres humanos han demostrado degeneracion de las
estructuras del oido interno, cambios atréficos del nervio
acustico y formacién de hidrops endolinfatico.

Si bien podria ser deseable contar con pruebas especi-
ficas para detectar procesos autoinmunitarios del oido in-
terno, al momento en que se escribié el presente trabajo
no existia prueba alguna disponible comercialmente que
haya demostrado ser de utilidad. Actualmente, el diag-
nostico de la EAOI se realiza sobre la base del criterio clini-
co y la respuesta positiva a los esteroides. Existen escasos
indicios derivados de pruebas de laboratorio que puedan
indicar autoinmunidad. No se dispone de pruebas con an-
tigenos especificos (prueba de inhibicion de la migracion,
prueba de transformacion de linfocitos y andlisis de inmu-
notransferencia) que estén comercialmente disponibles
y que hayan demostrado ser Utiles en el diagndstico de
enfermedades sistémicas autoinmunitarias. En la practica
clinica, mas alld de la tasa de eritrosedimentacion, que
resulta indispensable, puede ser Gtil una prueba de de-
teccion sistemdatica de antigeno no especifico para com-
probar una disfuncion inmunitaria sistémica; aun asi, ésta
no se correlaciona, necesariamente, con el diagnéstico
de enfermedad del ofdo interno mediada por el sistema
inmunitario.

Se recomienda la realizacion de las siguientes pruebas:

- Andlisis de sangre para enfermedades autoinmuni-
tarias: ESG/PCR (proteina C-reactiva), inmunoglobulinas
séricas (IgM, 1gG, IgA, IgE), niveles de complejos inmu-
nitarios circulantes, anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), anti-
cuerpos anticélulas endoteliales (AECA), anticuerpos an-
tifosfolipidico/anticardiolipina, factor reumatoideo, com-
plemento C1Q, anticuerpos antimusculo liso, anticuerpos
anti-TSH y antimicrosomales y pruebas de HLA.

- Andlisis de sangre para afecciones que se asemejan
a los trastornos autoinmunitarios: prueba de absorcion
de anticuerpos antitreponema fluorescentes (para sifilis),
titulaciéon para enfermedad de Lyme, hemoglobina gluco-
silada (HbA, ) (para diabetes, la cual con frecuencia tam-
bién estd mediada por el sistema inmunitario), VIH (el VIH
estd asociado con neuropatia auditiva).

De todos modos, llevar a cabo esta busqueda inmu-
nolégica exhaustiva no es imprescindible cuando los re-
cursos econémicos son limitados.'® Se debe destacar que
una prueba disponible comercialmente, conocida como
inmunotransferencia anti-68-kD (hsp-70) (OTOblot®) lo-
gr6 detectar un proceso autoinmunitario local en el oido
interno en ausencia de procesos autoinmunitarios sisté-
micos y tuvo correlaciéon con la respuesta a los esteroides.
Esta prueba utiliza el antigeno hsp-70 purificado deriva-
do de una linea celular de rifién bovino y se basa en la
presuncion de que la proteina 68-kDa es la proteina de
choque térmico 70 (hsp-70). Lamentablemente, esta pre-
suncion ha sido recientemente refutada: de hecho, hay
cada vez mas indicios de que el antigeno blanco del anti-
cuerpo de 68-kDa no es la hsp-70 (tal como se crey6 en
los ultimos 15 afos), sino la proteina 2 similar al transpor-
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tador de colina humana.’'® Ademas, esta prueba tiene
una sensibilidad y especificidad muy bajas.

El diagnostico diferencial comprende: sindrome del
acueducto vestibular dilatado, hipertensién endocraneal,
enfermedad sifilitica del oido interno, enfermedad de Ly-
me, toxoplasmosis, tratamiento con farmacos ototoxicos,
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.

Para una revisién mas detallada de los trastornos au-
toinmunitarios del oido interno véase también Bovo y
col.”

Enfermedad de Meniére

Un mecanismo autoinmunitario parece ser el responsa-
ble del 6% de las formas unilaterales de la enfermedad
de Meniére y del 16% de las formas bilaterales. Esta hi-
potesis se ve respaldada por informacion experimental: el
hidrops puede ser inducido experimentalmente mediante
la inyeccién de antigenos o anticuerpos monoclonales;
los antigenos del oido interno, con un peso molecular de
68 000, 58 000, 42 000 y 28 000, podrian ser los princi-
pales componentes que inducen la autoinmunidad de la
enfermedad de Meniére en conejillos de Indias; el depdsi-
to de complejos inmunitarios circulantes puede producir
inflamacion e interferir con la capacidad de filtracion del
saco; se ha demostrado la presencia de anticuerpos antivi-
rales y blastogénesis linfocitaria; ciertos /oci relacionados
con el HLA D podrian estar asociados con la enfermedad
de Meniere; el saco endolinfatico es el sitio de respuesta
inmunitaria del oido interno y constituye también el lugar
mas involucrado en su patogénesis. Podria ser blanco de
mediadores liberados a partir de inhalantes sistémicos o
reacciones alimentarias; los cambios del hueso temporal
se asocian con cambios inmunolégicos; la eficacia del tra-
tamiento con esteroides.

La descripcion de los aspectos clinicos de la enfermedad
de Meniére escapa al objetivo de este capitulo; para una
revision reciente y detallada, véase Sajjadi y Paparella.?°

Hidrops endolinfatico tardio (HET)

El HET es una entidad clinica que puede diferenciarse
de la enfermedad de Meniére y que se caracteriza por la
aparicion de sintomas hidrépicos ipsilaterales o contrala-
terales en el contexto de una pérdida auditiva neurosen-
sitiva profunda de larga evolucion en un solo ofdo. Esta
asociacion fue postulada por primera vez por Kamei et
al.,?" y luego caracterizada con el nombre de sordera uni-
lateral con vértigo posterior por Wolfson y Leiberman??y
Nadol et al.% Por lo general, la sordera existente previa-
mente es una pérdida unilateral profunda de comienzo
en la nifiez: el tiempo que transcurre desde la aparicion
de la pérdida auditiva hasta el comienzo del HET es de 1
a 74 anos. Los nifios que presentan pérdida de audicion
unilateral tienen un 30% de riesgo de padecer HET a lo
largo de la vida, con un 17% del riesgo durante los pri-
meros 15 anos.?! El HET también puede presentarse en la
sordera congénita bilateral, y es cada vez mas reconocido
como causa de mareos luego de un implante coclear.?*%
Existen dos tipos de HET: el ipsilateral, en el cual los pa-
cientes experimentan un comienzo con vértigo episédico
en el oido hipoacusico, y el contralateral, en el cual se
produce pérdida auditiva fluctuante o vértigo episodico
en el oido opuesto, que previamente tenia una audicion
normal. La incidencia del tipo ipsilateral es mayor que la
del contralateral, pero este Ultimo es mas comun en pa-
cientes de mas edad.

Existen indicios que sefalan que, en forma analoga a
la enfermedad de Meniere, también el tipo contralate-
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ral de HET tendrfa etiologia autoinmunitaria.?® Asimismo,
en estudios histopatoldgicos llevados a cabo en el hueso
temporal de personas afectadas por HET contralateral se
observaron cambios patoldgicos en los oidos hipoacu-
sicos, similares a los encontrados en la laberintitis viral,
mientras que los cambios patoldgicos de los oidos no hi-
poacusicos se asemejaban a aquellos que se producen en
la enfermedad de Meniére,?”?° lo que concuerda con la
presunta fisiopatologia comun.

Los sintomas vestibulares son idénticos a los de la en-
fermedad de Meniére. No obstante, es importante dife-
renciar estas dos entidades clinicas, dado que los sinto-
mas Yy la evolucién natural son generalmente méas graves
en el caso del HET.

Vestibulopatia bilateral (VB)

Rinne et al.*® estudiaron los factores causales de la VB
mediante una revisién retrospectiva de 53 pacientes: se
sospechd una etiologia autoinmunitaria en cinco casos
(9%). En una reciente revision retrospectiva mas amplia,
de la que participaron 255 pacientes, Zingler et al.' de-
terminaron la etiologfa de la VB en el 24% de los casos y
encontraron una etiologfa probable en el 25%. Las cau-
sas mas comunes fueron ototoxicidad por aminoglucéd-
sidos (13%), enfermedad de Meniére (7%) y meningitis
(5%). Sorprendentemente, un importante subgrupo de
estos pacientes (25%) tenian una disfunciéon cerebelosa
asociaday, de ellos, el 32% sufria también polineuropatia
periférica, en comparaciéon con el 18% de los pacientes
con VB, pero sin signos cerebelosos. Por lo tanto, los au-
tores sugirieron que, en muchos de estos casos, la VB
podria estar causada por procesos neurodegenerativos o
autoinmunitarios. A pesar de las dificultades en demos-
trar un mecanismo autoinmunitario en pacientes con os-
cilopsia e inestabilidad secundaria a VB, parece razonable
admitir que alrededor del 5% de estos casos estén cau-
sados probablemente por una respuesta autoinmunitaria.

Afecciones audiovestibulares asociadas con
trastornos autoinmunitarios sistémicos
Sindrome de Cogan

El sindrome de Cogan tipico es una enfermedad rara
que se produce en adultos jovenes y se caracteriza por
queratitis intersticial no sifilitica, pérdida auditiva neuro-
sensitiva, acufenos y crisis de vértigo recidivantes, seme-
jantes a las de la enfermedad de Meniére. La pérdida de
audicion es generalmente bilateral, y progresa a sordera
completa en un periodo de uno a tres meses en el 60%
de los casos.® La enfermedad atipica se presenta con
lesion ocular inflamatoria (conjuntivitis, escleritis, iritis,
coroiditis, hemorragia retiniana o subconjuntival) y que-
ratitis intersticial o sin ella. Si los sintomas audiovestibula-
res no son similares a los de la enfermedad de Meniére,
o suceden mas de dos afos antes del comienzo de los
sintomas oculares o después de éste, el paciente es consi-
derado como portador de sindrome de Cogan atipico.??
La enfermedad atipica se asocia con vasculitis sistémica y
trastornos relacionados en el 20% de los casos. Ademas,
se produce una insuficiencia atrtica de alto riesgo en el
10% de los casos. Con frecuencia, se ha informado una
clara asociacién entre las infecciones de las vias respirato-
rias altas y el comienzo de este sindrome, y cada vez hay
mas indicios de que una infeccién viral desencadenarfa
una respuesta de anticuerpos que generaria inmunidad
cruzada con proteinas similares a las del oido interno, el
0jo y, ocasionalmente, también otros érganos.
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Estudios citopatoloégicos han demostrado que las célu-
las polimorfonucleares llegan primero a los sitios de infla-
macioén, seguidas de los linfocitos T y B, mientras que la
secrecion de anticuerpos especificos podria ser un even-
to relativamente mas tardio. En forma concomitante al
incremento de los componentes celulares se produce la
formacién de una matriz extracelular densa. El oido inter-
no parece tener gran dificultad en eliminar esta matriz, la
que resulta finalmente en osificacion. Las alteraciones del
hueso temporal incluyen hidrops endolinfatico, atrofia
del 6rgano de Corti, osteoneogénesis, degeneracion de
las células del ganglio espiral, degeneraciéon quistica de
la estria vascular, derrame del oido medio, desmieliniza-
cion del nervio acustico y vasculitis de la arteria auditiva
interna.*

A pesar de la instauracion de un tratamiento inmuno-
supresor rapido y adecuado, la mayoria de los casos de
sindrome de Cogan progresan a una pérdida auditiva
profunda bilateral, con requerimiento de implante co-
clear.

Sindrome de Behcget

El sindrome de Behcet es una enfermedad multisisté-
mica caracterizada por la presencia de ulceraciones geni-
tales y orales recurrentes, asi como de uveitis. El neuro-
Behcet (NB), originalmente descrito por Knapp en 1941,
sucede en el 5.3% al 38% de los pacientes, en los cuales
constituye un factor adverso para el prondstico. La pér-
dida de audicién neurosensitiva ha sido informada en el
12% al 80% de los pacientes y la pérdida vestibular, en el
25% al 38%.%>3 Asimismo, Kocer y col.* estimaron que
la region bulboprotuberancial se ve afectada por lesiones
focales en el 40% de los casos. Aunque la NB es rara en
la nifiez (1% al 2% de los casos), Hatachi y col.*° descri-
bieron el caso de un nifo de 10 afos que presento fiebre,
cefaleas, vértigo y pérdida auditiva.

Las trombosis de venas cerebrales son méas frecuentes
que las oclusiones arteriales y pueden ser la primera ma-
nifestacion de la enfermedad de Behcet. Sin embargo,
Leey col.*'y Gan y col.*? informaron casos clinicos de vér-
tigo recidivante debido a multiples oclusiones recurrentes
reversibles de la arteria basilar o de la arteria cerebelosa
posteroinferior (PICA).

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) es una
entidad autoinmunitaria sistémica poco frecuente que
afecta a los melanocitos localizados en la Gvea, el oido in-
terno, la piel, el cabello y las meninges, y que se caracte-
riza por uveitis aguda (que causa compromiso visual bila-
teral), vértigo, pérdida auditiva, alopecia, vitiligo, cefaleas
y pleocitosis en el liquido cefalorraquideo. Frecuentemen-
te, el comienzo de la enfermedad se anuncia con signos
de irritacién meningea, que incluyen cefaleas graves y
dolor periocular. Ocasionalmente, rigidez de cuello y sin-
tomas otolégicos como acufenos y vértigo aparecen tem-
pranamente en el episodio inflamatorio. La presencia de
disfuncién vestibular periférica, con nistagmo horizontal
o rotatorio horizontal y disminucién de la funcién laberin-
tica en la prueba caldrica, fue observada en la mayoria de
los pacientes por Yoshimoto.** Ademas, Tharay Sekitani*
informaron que las pruebas de funcién vestibular dieron
resultados anormales en el 77% de los pacientes, mien-
tras que raramente se demostraron signos y sintomas de
compromiso del sistema nervioso central. Asimismo, en
una serie reciente de 24 pacientes descrita por Ondrey y



col.,*> sélo uno (4%) tuvo vértigo; la elevacion del umbral
de tonos puros fue prevalente en ocho de ellos (33.3%),
y dos (8.3%) experimentaron actfenos. Sin embargo, tal
como destacaron estos autores, es posible que los pa-
cientes con sindrome de VKH no tratado puedan sufrir
alteraciones audiovestibulares mas frecuentes y de mayor
gravedad de lo que ha sido observado en esta cohorte de
individuos.

Trastornos del sistema vestibular central

Diversos trastornos del sistema nervioso central que
presentan un patrén inflamatorio pueden comprometer a
la via vestibular central debido a la frecuente localizacion
de las lesiones en el tronco encefalico.

Ciertamente, su etiologia no es infecciosa y podria
tener relacion con un mecanismo autoinmunitario. La
prevalencia y relevancia de los sintomas vestibulares en
las caracteristicas clinicas de estos pacientes puede variar
desde marginal hasta preeminente; en pocos casos, el
vértigo y los mareos pueden presentarse como manifes-
taciones iniciales del trastorno autoinmunitario.*

Estos trastornos estan representados por: esclerosis
multiple; encefalitis autoinmunitaria; vasculitis ([sintomas
vestibulares en el 20% de los casos] sistémica, angeftis
primaria del sistema nervioso central, sindrome de Susac
[también llamado sindrome SICRET: infartos pequenos en
tejido coclear, retiniano y encefalicol);” encefalomielitis
paraneoplasica;*® paquimeningitis hipertrofica crénica
autoinmunitaria.*

Tratamiento

Hasta la fecha, no existen registros de ensayos alea-
torizados sobre el tratamiento de los trastornos del oido
interno mediados por el sistema inmunitario. Si bien la
mayoria de los clinicos concuerdan en que este tipo de
afecciones requiere un tratamiento rapido y agresivo, es
dificil iniciar una terapia con corticoides o inmunosupre-
sores cuando el diagnéstico es incierto. Al igual que lo
observado por Agrup,® esto es especialmente cierto para
el caso de la poblacion peditrica, debido a los riesgos
que suponen los graves efectos colaterales y la posibilidad
de implementar un tratamiento prolongado.

Mas alla de estas consideraciones, por lo general se reco-
mienda prednisolona, 1 mg/kg/dia durante cuatro sema-
nas, seguido de un ajuste gradual por varias semanas has-
ta llegar a una dosis de mantenimiento de 10 a 20 mg/dia.
La terapia a corto plazo o a largo plazo con una dosis
menor no fue eficaz o parece aumentar el riesgo de reci-
divas. Con frecuencia, los pacientes logran aprender cudl
es la dosis de mantenimiento necesaria para preservar su
audicion, dado que la actividad de la enfermedad crece y
decrece constantemente. Si durante la etapa de ajuste de
dosis la audicién empeora subitamente o reaparecen los
acufenos en uno o ambos oidos, esta indicada la repeti-
cion de la dosis alta utilizada en el tratamiento inicial. En
un estudio pequeno,® la administracion transtimpanica
de esteroides ha demostrado mejorar la audicién y ali-
viar los sintomas del equilibrio de la EAQI. Son necesarios
ensayos de mayor tamano para determinar la verdadera
eficacia de la administracién oral o transtimpanica de far-
macos.>? En pacientes que no responden a los esteroides
luego de seis a ocho semanas, se utilizd metotrexato y
ciclofosfamida en terapias a largo plazo.>*** Estos farma-
cos se asocian con toxicidad considerable, por lo que la
decision de cuando y cémo utilizarlos debe ser siempre
multidisciplinaria. Ademas, recientes estudios han cues-
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tionado la eficacia del metrotrexato en la EAOL.>> La dosis
oral habitual de esta sustancia es de 7.5 a 20 mg en for-
ma semanal, con suplemento de &cido félico. La ciclofos-
famida combinada con esteroides ha sido utilizada con
el siguiente régimen: ciclofosfamida, 5 mg/kg/dia por via
intravenosa por dos semanas, seguido de un periodo de
descanso de dos semanas y, luego, un periodo final de
infusiones de dos semanas. Otros tratamientos han sido
utilizados sobre una base mas o menos empirica y con
resultados contradictorios: plasmaféresis,®® anticoagula-
cion, agentes antitromboticos, inmunoglobulinas intrave-
nosas y oxigeno hiperbarico. También, varios laboratorios
investigaron la posibilidad de emplear terapia celular o
génica para reemplazar las células dafadas del oido en
la EAOQI. Las pruebas de laboratorio en modelos con ani-
males son promisorias, pero aun se requiere mucha mas
informacion para determinar su eficacia y seguridad.>”¢

Experiencia personal

Casos clinicos especiales de enfermedades
autoinmunitarias con sintomas
audiovestibulares

Esclerosis multiple. En algunos casos de esclerosis mul-
tiple, las primeras manifestaciones clinicas estan repre-
sentadas por sintomas audiovestibulares, por lo que el
especialista en otorrinolaringologia debe tener presente
esta posibilidad.

Un hombre de 34 afios sufrié episodios de mareos sin
pérdida de audicion; al examen, presentaba nistagmo
rotatorio horizontal espontaneo hacia la derecha en po-
sicion primaria y en la mirada a la derecha. No tenfa di-
sartria, diplopfa, oftalmoparesia, debilidad de miembros,
dismetria o pérdida sensitiva; los potenciales provocados
auditivos de tronco encefélico (PEAT) eran normales. Diez
dias después, aparecio subitamente una pérdida de audi-
cion en el oido izquierdo, y en los PEAT, los movimientos
sacadicos horizontales y la prueba de seguimiento visual
eran patolégicos. La resonancia magnética (RM) revelo
lesiones con refuerzo en el bulbo raquideo posterolateral
izquierdo y en el pedunculo cerebeloso inferior (Figura 2).

Figura 2. Resonancia magnética: lesiones que refuerzan con contraste en
el bulbo raquideo posterolateral izquierdo y en el pedunculo cerebeloso in-
ferior

Enfermedad de Behcet. A veces, las manifestaciones
audiovestibulares son preeminentes respecto de otras
manifestaciones clinicas, como sucede en el siguiente
caso.




Se trata de un hombre de 36 afos, cuya primera ma-
nifestacion clinica fue una trombosis venosa profunda
cuando tenia 26 afios, seguida de otro episodio similar
tres afos después. Durante ese periodo, experimentd una
sUbita pérdida de audicion del oido derecho, restringida
a las frecuencias medias; la prueba de respuesta auditiva
del tronco cerebral (ABR) y la RM eran normales. Durante
los ultimos seis afos, el paciente sufrid episodios recu-
rrentes de vértigo agudo y el umbral auditivo disminuy6
progresivamente en las frecuencias altas en forma bilate-
ral. Aparecieron escasas manifestaciones mucocutaneas:
pequenas Ulceras orales o lesiones de tipo papulopustu-
las en tronco y miembros inferiores. No se diagnosticaron
otras manifestaciones.

Paquimeningitis craneal hipertréfica autoinmunitaria.
La paquimeningitis craneal hipertrofica (PCH) es una for-
ma rara de proceso inflamatorio crénico fibrosante, que
se caracteriza por un notable engrosamiento de la du-
ramadre intracraneal. En la mayoria de los casos (80%),
se desconoce la etiologfa, aunque las formas secundarias
pueden ser el resultado de enfermedades infecciosas o
neoplasicas. La variedad idiopatica constituye un diagnos-
tico de exclusion y, probablemente, representa una en-
fermedad autoinmunitaria focal. La manifestacion clinica
maés frecuente son las cefaleas y, en un pequefno porcen-
taje de pacientes, puede ser el Unico sintoma por muchos
afnos; en general, las cefaleas se presentan diariamente
en forma croénica, asemejandose a una migrafia crénica.>
La segunda manifestacién clinica mas frecuente es la pa-
ralisis de nervios craneales, que se debe al atrapamiento o
al dafo isquémico que sufren las estructuras neurovascu-
lares a nivel del agujero occipital de la calota basal debido
al engrosamiento de la duramadre. El nervio acustico es el
que se compromete mas habitualmente y, en términos de
frecuencia, es seguido por el nervio éptico, el ocular y el
craneal inferior. En estos pacientes, se ha descrito pérdi-
da de audicion neurosensitiva progresiva, mareos y crisis
de vértigo recidivantes.®%¢" E| diagnéstico se lleva a cabo
mediante RM con gadolinio y biopsia abierta de la dura-
madre en casos seleccionados. Lamentablemente, la PCH
tiene una progresion lenta e insidiosa; ademas, es comun
encontrar una mejoria transitoria, ya sea espontanea o
posterior al tratamiento con esteroides. Por estas razones,
es frecuente que el diagndstico se retrase, lo cual puede
tener graves consecuencias, especialmente en casos de
compromiso del nervio éptico.

Un hombre de 68 afios concurrié a la consulta por epi-
sodios recurrentes de vértigo, inestabilidad en la marcha,
acufenos bilaterales y pérdida de audicion bilateral pro-
gresiva. También se quejaba de cefaleas crénicas refracta-
rias al tratamiento analgésico. La historia clinica registraba
antecedentes de hipertensién arterial leve y un episodio
de diplopia transitoria y vision borrosa en el ojo derecho
a los 53 afios. Siete anos después, a los 60 anos, sufrio
un cuadro de cefalea difusa asociada con dolor retroorbi-
tario y ceguera monocular progresiva del lado izquierdo,
con diagnéstico de neuropatia 6ptica. La audiometria de
tonos puros mostré una pérdida auditiva neurosensitiva
bilateral con pendiente hacia abajo. La ABR era normal; el
examen vestibular mostré una paresia canalicular bilateral
completa. El examen neurolégico revelé marcha ataxica 'y
ligera paresia del nervio motor ocular externo derecho. La
RM de cerebro presenté un engrosamiento difuso de la
duramadre intracraneal con un maximo de engrosamien-
to alrededor del hemisferio parietal izquierdo (Figura 3).
Ademads, los canales auditivos internos estaban ocupados

por una extension de la duramadre engrosada, por lo que
los nervios facial y auditivo no eran visibles (Figura 4).

Figura 3. Resonancia magnética: engrosamiento difuso de la duramadre
intracraneal, con intensidad maxima alrededor del hemisferio parietal iz-
quierdo (flechas)
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Figura 4. Resonancia magnética: ocupacion de los canales auditivos inter-
nos por una extension de la duramadre engrosada, con imposibilidad para
visualizar los nervios facial y auditivo (flechas)

Implante coclear en el sindrome de Cogan. En nuestra
serie de 500 pacientes adultos que recibieron un implan-
te coclear en los ultimos 10 anos, tres se habian vuelto
sordos debido al sindrome de Cogan (0.6%). En cuatro
oidos, la matriz de electrodos fue insertada sin complica-
ciones en la escala timpanica en direccion posterolateral
a través del receso facial, mientras que, en un oido, la
insercion requirié una extension mediante perforacion de
la porcién basal del meato auditivo externo, lo que per-
mitié la posterior introduccion de todos los electrodos en
la escala vestibular.

En un caso, se produjo osificacion coclear luego del im-
plante, y de los 22 electrodos de la matriz, cuatro fallaron
progresivamente y otros seis debieron apagarse debido
a la generacion de sensaciones dolorosas agregadas en
los estimulos de alta intensidad. Por lo tanto, luego de
un buen resultado inicial a los tres meses, que se corre-
lacion6 con la categoria mas alta, la habilidad de percep-



cion del discurso empeor6 a identificacion de palabras en
ambiente cerrado al afio posimplante y permanecié sin
cambios luego de un seguimiento de once anos.

El segundo paciente alcanzé el reconocimiento de pa-
labras en ambiente abierto (90%) a los tres meses posim-
plante, aunque, a los 18 meses, se quejé de una reduc-
cion abrupta del volumen con el implante derecho, que
requirié un incremento del estimulo eléctrico. Asimismo,
a los 30 meses posimplante, no se observé una variacion
significativa en la impedancia eléctrica en ninguno de los
electrodos de ambos implantes, y continuaron los buenos
resultados funcionales.

El tercer paciente alcanz¢ la categoria de identificacion,
aunque la impedancia eléctrica y el umbral asistido per-
sistieron dentro de valores aceptables. Probablemente, el
beneficio limitado obtenido en este Ultimo sujeto se deba
a una falta de sincronia auditiva, consecuencia tipica del
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sindrome de Cogan, o a factores cognitivos y psicolégicos
que interfieren con el proceso auditivo.

Conclusion

La fibrosis y la osificacion coclear constituyen un desa-
fio en el sindrome de Cogan: aun cuando un rapido im-
plante coclear permite la inserciéon de una matriz de elec-
trodos completa y regular, los buenos resultados iniciales
pueden verse limitados por un progresivo incremento en
la impedancia eléctrica de alguna porcién de la matriz.
Por lo tanto, en algunos casos, los buenos resultados per-
ceptivos pueden deteriorarse en el periodo posimplante.
No obstante, a pesar de la necesidad de estrategias de
colocacion especificas y de la aparicién de complicaciones
o estimulacién del nervio facial, las mejorias obtenidas en
las pruebas de discriminacion del discurso avalan el uso
del implante coclear en pacientes con este sindrome.
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Informacion relevante

Trastornos autoinmunitarios del oido interno
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Respecto al articulo

La incidencia de enfermedad autoinmunitaria del ofdo interno es dificil de determinar: probablemente,
se trata de una entidad poco frecuente, responsable de menos del 1% del total de casos de trastornos
auditivos o mareos.

El autor pregunta

El sindrome de Cogan es una enfermedad rara que se produce en adultos jévenes y que genera pérdida
de audicién generalmente bilateral.

¢ Cual de las siguientes opciones se presenta en el sindrome de Cogan?

A) Queratitis intersticial no sifilitica.
§) Pérdida auditiva neurosensitiva.
C) Acufenos.

Q) Crisis de vértigo recidivantes.

_E) Todas son correctas.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/125455
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EAOQI, enfermedad autoinmunitaria del oido interno; PANS, pérdida de audicién neurosensitiva; ANA, anticuerpos
antinucleares; ANCA, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; AECA, anticuerpos anticélulas endoteliales; HET,
hidrops endolinfatico tardio; VB, vestibulopatia bilateral; NB, neuro-Behcet; PICA, arteria cerebelosa posteroinferior;
sindrome VKH, sindrome Vogt-Koyanagi-Harada; PEAT, potenciales provocados auditivos de tronco encefalico; RM,
resonancia magnética; ABR, respuesta auditiva del tronco cerebral; PCH, paquimeningitis craneal hipertrofica.
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