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RESUMEN

La policondritis recidivante es una condicion rara caracterizada por inflamacion recurrente
del cartilago y otros tejidos en todo el cuerpo. La afectacion del oido es la caracteristica
mas comun, pero puede verse comprometida una variedad de otras areas del cuerpo,
incluidos el cartilago costal, los 0jos, la nariz, las vias respiratorias, el corazon, el sistema
vascular, la piel, las articulaciones, los rifiones y sistema nervioso. Los signos y sintomas
varian de persona a persona segun las partes del cuerpo afectadas. La causa subyacente
exacta de policondritis recidivante es desconocida; sin embargo, los cientificos sospechan
que es una condicién autoinmune. Los objetivos principales del tratamiento para las
personas con policondritis recidivante son aliviar los sintomas actuales y preservar la
estructura del cartilago afectado.
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ABSTRACT
Recurrent polychondritis is a rare condition characterized by recurrent inflammation of cartilage

and other tissues throughout the body. Ear involvement is the most common feature, but a
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variety of other areas of the body may be compromised, including costal cartilage, eyes, nose,
airways, heart, vascular system, skin, joints, kidneys and nervous system. The signs and
symptoms vary from person to person depending on the body parts affected. The exact
underlying cause of recurrent polychondritis is unknown; however, scientists suspect it is an
autoimmune condition. The main goals of treatment for people with recurrent polychondritis are
to alleviate current symptoms and preserve the structure of the affected cartilage.

Keywords: relapsing polychondritis; cartilage; recurring inflammation.
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Introduccion

La policondritis recidivante (PR) es una condicion rara caracterizada por inflamacién
recurrente del cartilago y otros tejidos en todo el cuerpo. La afectacion del oido es la
caracteristica mas comun, pero puede verse comprometida una variedad de otras areas del
cuerpo, incluidos el cartilago costal, los ojos, la nariz, las vias respiratorias, el corazon, el
sistema vascular, la piel, las articulaciones, los rifiones y sistema nervioso.® Los signos y
sintomas varian de persona a persona segun las partes del cuerpo afectadas. La causa
subyacente exacta de PR es desconocida; sin embargo, los cientificos sospechan que es
una condicion autoinmune.® Los objetivos principales del tratamiento para las personas
con RP son aliviar los sintomas actuales y preservar la estructura del cartilago afectado.

El primero en describir la enfermedad fue Jaksch-Wartenhorst, de la Facultad de Medicina
de la Universidad Alemana de Praga, en 1923,® quien lo llamé policondropatia. Mas
tarde, la enfermedad se denomin6 condromalacia sistémica, pancondritis, policondritis
atrofica crénica y condritis reumatoide. EIl término mas apropiado para esta enfermedad
fue introducido por Pearson en 1960, que lo Ilamé policondritis recidivante.

Un total de més de 860 casos de esta enfermedad rara se informaron en la literatura
mundial. Su inicio es mas probable entre las edades de 40 y 60 afios, aunque puede ocurrir

también poco después del nacimiento y en la edad avanzada. Se desconoce la agregacion
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familiar de la enfermedad, y no se ha encontrado correlacion entre el aumento de la
incidencia de PR y los antigenos HLA Clase I.

La incidencia de PR se estima en 3.5 casos por millon de habitantes por afio. La
supervivencia a cinco afos se ha registrado en el 74 % de los pacientes; en el subgrupo de
vasculitis sistémica, la supervivencia es similar a la de los pacientes con poliarteritis (hasta
aproximadamente cinco afios en el 45 % de los pacientes). El periodo de supervivencia se
reduce principalmente debido a infeccion y compromiso respiratorio.

La manifestacion mas prominente de la PR es la inflamacion de las estructuras
cartilaginosas que produce su destruccion y fibrosis. Se caracteriza por un infiltrado
inflamatorio denso, compuesto de leucocitos neutrofilos, linfocitos, macrofagos y células
plasmaticas. Al comienzo, la enfermedad afecta solo el area pericondral, el proceso
inflamatorio conduce gradualmente a la pérdida de proteoglicanos, la destruccion de la
matriz de colageno y, en ultima instancia, a la necrosis de los condrocitos. El cartilago
dafiado se reemplaza por granulacion y tejido fibroso.

La causa de la enfermedad sigue siendo desconocida, pero estudios detallados han
demostrado que los procesos inmunoldgicos juegan un papel importante en la patogénesis.
El cartilago se compone de colageno, proteoglicanos y elastina que tienen muchos
determinantes de antigeno de las células normalmente secuestradas del sistema inmune.
La integridad deteriorada de la estructura cartilaginosa podria ser un estimulo importante
para la respuesta inmunoldgica a estos componentes que estan contenidos en el cartilago
del sistema respiratorio, las estructuras oculares y el sistema cardiovascular. Se detectaron
anticuerpos especificos contra el colageno tipo I, principalmente IgG, en el suero del 50
% de los pacientes con PR.

Ebringer y col.® encontraron altos titulos de anticuerpos contra el colageno tipo 1l en la
fase temprana de la enfermedad que pueden estar relacionados con su actividad. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que estos anticuerpos no son especificos de PR y se
identificaron también en la artritis reumatoide (AR) y estan dirigidos contra varios
epitopos de la molécula de colageno. Un factor que contribuye al desarrollo de PR
también puede ser la inmunidad humoral, como lo indican los hallazgos de Arundell y
Haserick® que describieron un caso de desarrollo de PR en un recién nacido de una madre
con PR. El nifio fue curado mas tarde. Se encontraron depdsitos de inmunoglobulinas y
complemento en la interfaz condrofibrosa de las auriculas afectadas, lo que indica la
participacion de complejos inmunes en la patogénesis de la enfermedad. Se detect6 una

concentracion reducida del complemento en el liquido del oido medio.
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El presente trabajo tiene por objetivo presentar los resultados de una revision bibliografica
sobre la Policondritis Recidivante, para ello se hizo una amplia busqueda del tema.

Desarrollo

Caracteristicas clinicas: los sintomas subjetivos incluyen dolor y tension auricular y nasal,
a veces dolor ocular y artralgia. Los episodios de inflamacion del cartilago de una o ambas
auriculas y nariz a menudo se desarrollan repentinamente y duran varios dias.

Los oidos son la parte del cuerpo mas comdnmente afectada. Los sintomas incluyen una
aparicion repentina de dolor, hinchazon y sensibilidad del cartilago de uno o ambos oidos.
La pinna generalmente pierde firmeza y se vuelve floja. La discapacidad auditiva también
puede ocurrir y la inflamacién del oido interno puede causar nauseas, vomitos, mareos y /
0 ataxia. El segundo hallazgo méas comun es el dolor articular con o sin artritis.

Las personas afectadas pueden experimentar epiescleritis, uveitis y / o escleritis. La
escleritis puede provocar una decoloracién azulada u oscura de la esclerética e incluso
puede estar asociada con la pérdida de vision en casos graves. La proptosis también puede
ser un sintoma de PR.

La inflamacién del cartilago nasal puede provocar congestion, formacién de costras,
rinorrea, epistaxis, compromiso del sentido del olfato y / o deformidad nasal (la nariz se
debilita y, por lo tanto, se "ensilla" en el medio). Las inflamaciones prolongadas
recurrentes destruyen el cartilago y producen diversas deformidades, por ejemplo, una
deformidad en la nariz y las auriculas rojas e hinchadas sensibles a la palpacion.

En las vias aéreas la inflamacion puede afectar la laringe, la traquea y los bronquios. La
afectacion de las vias respiratorias puede provocar tos, sibilancias, ronquera e infecciones
recurrentes. Esto puede ser potencialmente mortal si no se diagnostica y maneja
adecuadamente.

Con menos frecuencia, la PR puede afectar el corazén, los rifiones, el sistema nervioso, el
tracto gastrointestinal y / o el sistema vascular. También pueden estar presentes sintomas
inespecificos como fiebre, pérdida de peso, malestar general y fatiga.

En aproximadamente un tercio de las personas afectadas, la PR esta asociada con otros
problemas de salud. Las condiciones que se asocian con PR incluyen la enfermedad

hematoldgica (incluido el linfoma de Hodgkin y los sindromes mielodisplasicos);
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trastornos gastrointestinales (incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa);
enfermedades endocrinas (incluyendo diabetes mellitus tipo 1 y trastornos de la tiroides) y
otras.®

Artropatia en policondritis recidivante: la PR con frecuencia afecta las articulaciones,
generalmente independientemente de otras manifestaciones. Las caracteristicas clinicas
muestran inflamacion asimétrica episodica de articulaciones grandes y pequefias, incluidas
las articulaciones paraesternales y las articulaciones sacroiliacas que duran varios dias o
semanas.

En general, se manifiesta como una poliartritis no deformante, no erosiva y seronegativa.
Como regla general, el examen radiografico de las articulaciones revela un estrechamiento
del espacio articular sin erosion, que se debe al hecho de que el proceso patologico solo
causa la pérdida del cartilago hialino.

Un hallazgo histopatoldgico tipico muestra un espacio mas claro con cuerpos
multinucleados alrededor de los condrocitos y una proliferacion inespecifica de células
epiteliales en las capas media y profunda de la membrana sinovial. El curso clinico, asi
como los hallazgos radiograficos e histopatologicos sirven como base para distinguir la
poliartritis PR pura de la poliartritis del tipo reumatoide.

Manifestaciones organicas de policondritis recidivante: en la mitad de los pacientes, la PR
afecta el sistema respiratorio, lo que puede provocar un colapso de la arquitectura de los
bronquios y la traquea y el colapso del aire durante el ciclo respiratorio. Primero,
generalmente involucra la laringe y la parte superior de la traquea junto con el espacio
subglotico.

El proceso puede progresar y afectar también la parte inferior de la traquea y los bronquios
principales. Los sintomas clinicos dominantes incluyen disfonia, tos, estridor y disnea.
Durante la fase activa de la enfermedad, puede producirse un aumento de la sensibilidad
sobre el cartilago tiroideo y la traquea.

Neilly y col.(”? descubrieron que los pacientes jovenes con compromiso de las vias aéreas
superiores se desarrollaron ya en el inicio de la enfermedad, a menudo son resistentes al
tratamiento y tienen un prondéstico desfavorable. La afectacidn del sistema respiratorio
puede ser el unico sintoma dominante de la enfermedad y puede confundirse con una
bronquitis cronica banal. En tal caso, es beneficioso establecer el diagndstico sobre la base
de la curva de flujo-volumen que revelara un inicio brusco de obstruccion aguda de las

vias respiratorias superiores.
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El sistema cardiovascular esta involucrado en aproximadamente el 10 % de los pacientes,
particularmente en forma de aneurismas adrticos toracicos y abdominales. Otro trastorno
puede ser la aortitis que causa adelgazamiento de los medios y dilatacion de la raiz aortica
con rupturas de la valvula aortica. Se identifico poliarteritis nodosa sistémica en el 9 % de
los casos.

El rango de efectos de la inflamacion en los vasos sanguineos es bastante amplio. Si afecta
los vasos sanguineos pequefios, tiene una forma de vasculitis leucocitoclastica cutanea,
mientras que en los vasos sanguineos grandes es la arteritis de Takayasu. La inflamacién
también puede afectar las valvulas aortica y mitral y causar su insuficiencia funcional
debido a la dilatacion de la raiz adrtica, valvulitis o disfuncion del musculo papilar.
Ademas de estos sintomas y hallazgos, pueden ocurrir varias anormalidades, como
arritmia, bloqueo cardiaco y taquicardia supraventricular causadas por miocarditis.®

Se detectd afectacion renal en el 20 % de los pacientes con PR. Se manifiesta
predominantemente en forma de glomerulonefritis necrotizante proliferativa segmentaria.
El examen de inmunofluorescencia y microscopia electronica mostré una pequefia
cantidad de sedimentos de inmunoglobulinas IgG e IgM y del componente C3 del
complemento granular depositado en las areas subendoteliales y mesangiales. El curso de
la enfermedad en pacientes con afectacion renal suele ser bastante grave y puede estar

asociado con manifestaciones de vasculitis extrarrenal, con un prondstico desfavorable.®

La afectacion ocular es otro trastorno grave en la PR, particularmente en la forma de
inflamacién del globo ocular, con mayor frecuencia epiescleritis, escleritis y
adelgazamiento corneal que puede causar perforaciones asociadas con otras
complicaciones, lo que en Gltima instancia conduce a la pérdida de la vision. Otras
manifestaciones oculares en la PR que también pueden causar pérdida de vision incluyen
uveitis, vasculitis retiniana, neuritis 6ptica o protrusién del globo ocular como resultado de
la vasculitis del tejido conectivo detras del globo ocular. Ademas, esta enfermedad puede
asociarse con paralisis de los musculos oculares, inflamacion de la érbita e inflamacién de
la papila.®

Los sintomas cutaneos en la PR incluyen purpura, urticaria y angioedema, con menos
frecuencia livedo reticularis, tromboflebitis superficial migratoria, eritema nodoso, eritema

multiforme y paniculitis.
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Las complicaciones neurologicas en la PR incluyen neuropatia craneal, dolor de cabeza,
encefalopatia, hemiplejia y ataxia, a veces también mielitis transversa, mononeuritis
maultiple y vasculitis temporal no granulomatosa.

En hasta el 22 % de los pacientes, la PR se acompafia de fiebre bastante alta. Bellamy y
Dewar® describieron un caso de una mujer de 25 afios que se presentd con condritis a las
14 semanas de embarazo. La paciente estaba recibiendo altas dosis de glucocorticoides. El
embarazo y el parto del nifio fueron fisioldgicos. El nifio se desarroll6 normalmente
después del nacimiento y la enfermedad no se reactiva en el periodo posparto. Mas tarde,
la paciente dio a luz a otro nifio sano, nuevamente sin reactivar la enfermedad.
Policondritis recidivante en ancianos: Sallam y col.®V) describieron una manifestacion
inusual de policondritis recurrente que se presenta inicialmente con signos oculares
aislados, que simulan queratitis infecciosa. Se trata de un caso clinico de un hombre de 75
afios que presentaba marcada irritacion ocular izquierda y fotofobia. El examen
oftalmoldgico revel6 infiltrado intraestromal corneal e hipopion que no respondieron a
gotas antimicrobianas intensivas. Mas tarde, el paciente desarrollé condritis auricular
bilateral y se diagnosticé policondritis recidivante.

El tratamiento con corticosteroides topicos y orales resulté en una marcada mejoria del
infiltrado corneal y la resolucion de la inflamacion auricular. Los autores destacaron la
importancia de considerar las condiciones inflamatorias del tejido conectivo en cualquier
queratitis estromal que no responda al tratamiento antimicrobiano, en el contexto de una
policondritis recurrente en desarrollo u otra afeccion inflamatoria del tejido conectivo.

En 2010, Starr, et al.*? present6 un informe del caso de un hombre de 70 afios con una
manifestacion clinica inusual de policondritis recurrente en forma de alopecia areata.
Erten-Lyons y col.*® detectaron en un abogado de 50 afios con el diagnéstico
policondritis subaguda recurrente una demencia asociada con la enfermedad. Otro
paciente, un hombre de 68 afios, con diagndstico de policondritis recidivante, present6
mialgia, dolor de cabeza, fiebre e hinchazdn bilateral de las auriculas. Durante ocho
meses, la condicion del paciente se agravo gradualmente, con pérdida de peso tipica,
afectacion de la conjuntiva y pérdida de funciones cognitivas. El paciente no pudo realizar
actividades de la vida diaria sin asistencia y tuvo dificultades para hablar durante varias
horas. El examen psicoldgico reveld una alteracion de la memoria verbal y visual que
indica una etapa temprana de demencia.

Incidencia de policondritis recidivante en asociacién con otras enfermedades: la

policondritis recurrente puede ocurrir simultaneamente con colitis ulcerosa, sindrome de
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Behcet, granulomatosis de Wegener, sindrome de Sweet, lupus eritematoso sistémico y
otras enfermedades inflamatorias del tejido conectivo (artritis reumatoide, sindrome de
Sjogren, esclerodermia sistémica, artritis psoriasica, poliarteritis nodosa).

El "sindrome mégico" (Ulceras bucales y genitales con sindrome de cartilago inflamado)
es una combinacion de la enfermedad de Behget y la policondritis recidivante, ) pero
también se asocia con enfermedades tumorales, como la leucemia linfocitica crénica.®®
Duda y Botka® describieron en una paciente de 64 afios una rara asociacion de PR con el
sindrome de Sjogren, la nefritis tubulointersticial y la tiropatia autoinmune. Durante un
afio, la nefritis tubulointersticial se agravd en forma de insuficiencia renal con hipocalemia
e hiperuricemia. Después de un afio y 7 meses, el paciente fallecio por sepsis y
bronconeumonia relacionadas con el catéter.

Hallazgos de laboratorio: la caracteristica comdn de los pardmetros de laboratorio en PR
es el aumento de los reactivos de fase inflamatoria aguda y la presencia de anemia y
trombocitosis, a veces también una leucocitosis leve. Las pruebas seroldgicas han
demostrado que el suero en el 50 % de los pacientes fue positivo para anticuerpos contra el
colageno tipo I1. En la mayoria de los casos, el hallazgo incluye complejos inmunes
circulantes y anticuerpos contra antigenos intracelulares (aproximadamente en el 20 % de
los casos). También se describié un hallazgo de anticoagulantes circulantes, lo que explica
el hallazgo clinico de trombosis severa.

Diagnostico: la PR debe considerarse confirmada si se cumplen los siguientes criterios
clinicos:

Condritis recurrente de ambas auriculas; poliartritis no erosiva; condritis de los cartilagos
nasales; inflamacion de estructuras oculares (incluyendo conjuntivitis, queratitis, escleritis,
episcleritis y uveitis); implicacion del cartilago laringeo o traqueal y dafio coclear o
vestibular.

Los criterios mencionados anteriormente fueron publicados por Mc Adam, et al.®", y
luego ligeramente modificado por Damiani y Levine.®® Incluyen tres o mas de estos
criterios, sin embargo, el diagnéstico requiere al menos un criterio clinico y un hallazgo
histoldgico de condritis en ubicaciones anatdmicas separadas con respuesta al tratamiento.
Segun el analisis de 112 casos de la enfermedad, los criterios de diagnostico se
modificaron en 1986 en Minnesota de la siguiente manera: debe sospecharse PR cuando
los episodios inflamatorios involucran al menos dos de los sitios tipicos: auricular, nasal,
laringotraqueal, o uno de los sitios tipicos y otros dos: trastornos oculares, estato-acusticos

(pérdida auditiva y / 0 vértigo) y artritis.
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Terapia y pronostico: la terapia de PR depende de las formas individuales de la
enfermedad. Las formas mas leves que afectan la auricula o la artritis se tratan con
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y dosis bajas de prednisona. Las formas
graves de la enfermedad, como afectacion laringotraqueal u ocular, afectacion severa del
oido y cartilago nasal, vasculitis sistémica, aortitis o glomerulonefritis, requieren la
administracion de prednisona a la dosis de 1 mg / kg de masa corporal al dia.

En ciertos casos, las dosis de prednisona pueden reducirse con éxito y mantener una
remision confiable, mientras que a veces la reduccion de las dosis de glucocorticoides
provoca la exacerbacion de la enfermedad.? En estos casos, debe intentarse un
tratamiento inmunosupresor combinado (ciclofosfamida, azatioprina, clorambucilo y
ciclosporina). Van der Lube, et al.*®)utiliz6 anticuerpos monoclonales anti-CD4 en la
terapia. Recientemente, el trasplante autélogo de células madre se ha introducido en el

tratamiento con PR.

Dentro del tratamiento basico de PR, Handler®® us6 en una mujer de 68 afios con
diagnostico confirmado de PR (con afectacion auricular) 100 mg de leflunomida al dia
durante tres dias, seguido de 20 mg al dia. En dos semanas, la inflamacion auricular se
resolvio y el tratamiento mantuvo de forma confiable la remision durante un periodo de
tres afios.V

En la forma resistente, el proceso inflamatorio no pudo ser manejado por glucocorticoides,
metotrexato (MTX), azatioprina, antipaltdicos. El cartilago auricular y nasal se trato
eficazmente con leflunomida a una dosis de 20 mg y luego 30 mg al dia, sin embargo, el
tratamiento tuvo que interrumpirse debido a una respuesta adversa hematolégica febril.
Recientemente, las formas resistentes de PR han comenzado a tratarse con terapia
bioldgica mediante inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) infliximab,
adalimumab, etanercept, inhibidor del receptor anti-IL-6 (tocilizumab), inhibidor del
receptor Il-1 (anakinra) y rituximab.

En 2002, Ehresmann®@? utilizé infliximab en el tratamiento de un hombre de 35 afios con
una historia de PR de 10 afios. Debido a la resistencia resultante de altas dosis de
glucocorticoides en combinacion con MTX, el paciente recibi6 infliximab a una dosis de 5
mg / kg, en forma de infusion en la semana 0, 2, 6 y luego cada 8 semanas. MTX y
glucocorticoides se eliminaron gradualmente del tratamiento.

La terapia parecia ser segura y bien tolerada. En 2010, Soares de Barros, et al.?® trat6 a

una mujer de 42 afios con PR, que desarrollé resistencia al tratamiento con
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glucocorticoides en combinacion con MTX y luego azatioprina, con la adicién de
infliximab a una dosis de 3 mg / kg (dosis 10,14,42). Su condicion mejoré tan pronto
como después de la segunda infusion. Después de la tercera infusion, la artritis disminuyd
y el tratamiento basal podria reducirse radicalmente a 10 mg de prednisonay 7,5 mg de
MTX semanalmente.

Carter®® us6 etanercept en una paciente de 46 afios de edad con una forma resistente de
PR, a una dosis de 25 mg dos veces por semana, en combinacién con glucocorticoides y
MTX (20 mg al dia). Esta terapia permitié la eliminacion gradual de prednisona del
tratamiento (a partir de la dosis de 30 mg al dia) y la administracion solo de MTX a una
dosis de 15 mg al dia.

Con la combinacién de MTX y etanercept, la enfermedad permanecio clinicamente en
remision y finalmente, Seymour, et al® aplicd con éxito adalimumab a una dosis de 40
mg cada dos semanas debido a la recaida de la enfermedad después del tratamiento previo
con infliximab durante un periodo de diez meses. La remision se mantuvo durante cuatro
afios de reemplazo de infliximab por adalimumab. Este fue el primer informe de un caso

de PR asociado con aortitis donde adalimumab se utiliz6 con éxito en el tratamiento.®

Conclusiones

En general, la PR es una condicion cronica y progresiva. Alguna forma de discapacidad es
comun en las etapas posteriores de la PR; estos pueden incluir discapacidad visual, pérdida
auditiva, disfuncion vestibular y / o enfermedad cardiopulmonar. Los casos graves de PR
pueden ser potencialmente mortales. Las complicaciones respiratorias (colapso de la
traquea e infecciones) son la causa mas comun de muerte, seguidas de afectacion
cardiovascular.

En los Gltimos afios, se han realizado mejoras en los resultados de los pacientes con PR.
Las tasas de supervivencia han aumentado del 70 % después de 5 afios, al 94% después de
8 afios e incluso al 91 % después de 10 afios en un estudio reciente.
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