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1. INTRODUCCION

La Policondritis Recidivante (PR) es una enfermedad rara, multisistémica,
caracterizada por la inflamacion episodica y progresiva de estructuras
cartilaginosas, incluyendo cartilago elastico de oido y nariz, cartilago hialino de
articulaciones periféricas, fibrocartilago de sitios axiales y cartilago del arbol
tragueobronquial, asi como de otras estructuras ricas en proteoglucanos, como

los ojos, corazdén, vasos sanguineos, oido medio y rifiones (1-3).

Su incidencia anual es de 3.5 casos por millén (1,4), reportandose a nivel
mundial alrededor de 600 casos (1). La edad al diagndstico es en promedio 47

afios (2,4), con una relacion mujer:hombre de 1 a 3:1 (1,2).

La etiologia de la PR es desconocida, pero la patogenia se ha relacionado
a una reaccion inmunoldgica debido al colageno tipo Il (5). Foidart y cols. (6), y
Giroux y cols., demostraron que 33% de sus pacientes con PR tenian
anticuerpos contra colageno tipo Il circulantes durante la fase aguda de la

enfermedad (1,7).

Algunos estudios sefialan su presencia hasta en un 60% de los casos (8).
La formaciéon de estos anticuerpos puede ser el evento primario en la

patogénesis de la PR y no una consecuencia de la inflamacion (1).



También se han encontrado autoanticuerpos contra colageno tipo IX y X
en un paciente con PR (1, 4, 8-9). Los sintomas de policondritis también pueden
producirse por inmunizacién contra componentes de cartilago de tipo no
coldgena, como la matrilina-1, asi como proteinas de matriz cartilaginosa

oligoméricas (9-12).

También se han encontrado depdésitos de inmunocomplejos
del tipo 1gG, IgA, IgM y C3 (1-2,13).Un incremento en el HLA-DR4 se detect6 en
pacientes con PR, sin embargo, no se ha encontrado un subtipo predominante

(1-2,4).

Las manifestaciones clinicas predominantes incluyen la condritis auricular,
poliartritis, condritis nasal, inflamacion ocular, dafio audiovestibular y condritis del
tracto respiratorio (1-4,14), constituyendo asi los criterios clinicos
diagnésticos, propuestos por Mc Adam y cols en 1976 (15). Su evolucién puede
ser letal, ya que hasta un 50% de los pacientes presentan compromiso
respiratorio, llegando al colapso de las vias aéreas, neumonias recurrentes,

otras complicaciones como cardiovasculares, vasculitis y falla renal (1-2,4,16-18)

Los esteroides son efectivos en suprimir la actividad y en reducir la
frecuencia y severidad de las recurrencias, principalmente a base de prednisona
de 0.75 a 1 mg/kg/dia (1-4). En caso de persistencia de la sintomatologia a
pesar del tratamiento esteroideo, se utilizan inmunosupresores como la

ciclofosfamida, azatioprina, metotrexate, éstos ultimos ahorradores de esteroide



(1-4,19-20). La ciclosporina A se ha utilizado en casos refractarios a otros

inmunosupresores (3-4, 19,21).

Como otros tratamientos, se han enlistado la colchicina (4,22) y la
dapsona (4,23-24). Asi mismo se ha recurrido en algunos casos a la terapia
biologica, con empleo de anticuerpos monoclonales anti-CD4 (3-4,19), y anti-

TNF, como el infliximab (4,25-26).

Dado al compromiso respiratorio observado en estos pacientes, en
algunos casos se recurre a la traqueostomia, colocacion de protesis o stents a
nivel bronquial o traqueal, y ventilacion mecénica con presion positiva continua
(27-29). Se ha descrito la remision completa con el transplante autélogo de
células madre. Asi como un reporte reciente describe una respuesta satisfactoria

con el uso de coladgeno tipo Il de bovino fetal, por via oral, diariamente (4).

Los factores de mal prondstico en pacientes menores de 51 afios de edad
son anemia, deformidad nasal en “silla de montar”, vasculitis, artritis,
estrechamiento laringotraqueal y hematuria, al momento del diagnostico. En
pacientes mayores de 51 afios de edad, s6lo se ha asociado la presencia de

anemia, con una mayor probabilidad de muerte.

En 1976, McAdam y cols., reportaron un 70% de supervivencia a 4 anos,
mientras que Michet y cols., en 1986, reportaron 74% a 5 afios y 55% a 10 afos.
Trentham y Le en 1998 reportaron una tasa de supervivencia del 94% y una

duraciéon promedio de la enfermedad de 8 afios (1).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La PR es una enfermedad inflamatoria rara, cuyas manifestaciones
clinicas pueden simular otras entidades, resultando en un diagnostico vy

tratamiento tardios.

3. OBJETIVOS
- Determinar el género, la edad de presentacion, asi como el
tiempo de evolucion al momento del diagnéstico en 15 casos de
PR reportados por 6 centros hospitalarios.
- Conocer las manifestaciones clinicas iniciales y durante la
evolucion de la enfermedad.
- Evaluar el tratamiento inicial, asi como el esquema terapéutico

empleado en la fase “cronica” de la enfermedad.



4. PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio original, retrospectivo, clinico en el cual se

describen 15 casos de PR, cumpliendo los criterios diagnosticos de McAdam.

Cinco casos fueron reclutados del Hospital Juarez de México SSA y del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE, sin embargo, para el analisis se

tomaron 10 casos que han sido publicados por otros centros de nuestro pais

(tabla 1).

TABLA 1 SERIES DE CASOS PUBLICADOS

Autor principal

Sede

NUmero de casos

Cervera-Castillo H, et al HGRZ No. 25, IMSS 1
Garcia-Gonzalez D HGR No 220 Gral. José | 1
Vicente Villada, IMSS
Moreno-Valdés, et al INCMNSZ 1
Meza-Junco J, et al INCMNSZ 5
Lugo-Zamudio G, Pérez | Hospital Juérez de |6 (2 casos por cada
GC*, Meléndez-Mercado | México SSA*, Hospital | centro)
C, Medrano-Ramirez | General de México
M** Irazoque-Palazuelos | SSA**, CMN 20 de
F, Andrade-Ortega L*** Noviembre ISSSTE***
Ruvalcaba-Priego M, et | CMN 20 de Noviembre, | 1

al

ISSSTE

Los aspectos analizados incluyen, determinacién de género, edad de

presentacion de la enfermedad, tiempo de evolucion al momento del diagndéstico,

manifestaciones clinicas iniciales y durante el seguimiento, tratamiento inicial,

asi como el esquema terapéutico empleado en la fase “crénica” de la

enfermedad.




5. RESULTADOS

Reportamos 15 casos de PR, 10 del sexo femenino y 5 del
masculino. La edad promedio al inicio de la enfermedad fue de 40.8 afos
(Gréfico 1).

GRAFICO 1 GRUPOS DE EDAD

Gréfico 1. Grupos de edad
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El tiempo de evolucién al momento del diagndstico fue de 4 meses a
4 afnos (Gréfico 2).

GRAFICO 2 TIEMPO DE EVOLUCION

Gréfica 2. Tiempo de evolucion
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Dentro de las manifestaciones clinicas destaca la presencia de: condritis
auricular (Fig 1.) en 11 de los casos (73%), hipoacusia en 6 (40%) y disfonia en

5 (33.3%), el resto de manifestaciones se describen en el gréafico 3.

FIG.1 CONDRITIS AURICULAR

GRAFICO 3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Grafico 3. Manifestaciones clinicas
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Las complicaciones documentadas en el seguimiento incluyen estenosis
subglética en 4 pacientes (26.6%); a nivel ocular (20%) dos presentaron
epiescleritis (13.3%), y uno desprendimiento de retina y cOrnea con lesion
macular (6.6%), en lo auditivo 2 tuvieron hipoacusia conductiva y sensorial
(13.3%), a nivel renal la glomerulonefritis se present6 en 2 casos (13.3%) y en el
aspecto cardiovascular la presencia de insuficiencia mitral y tricuspidea en un

caso (6.6%).

A todos los pacientes con estenosis subglética se les realizd
tragueostomia permanente; un paciente ameritd injerto corneal debido a

desprendimiento corneal.

La PR se asocio a otras enfermedades en 5 pacientes: Lupus Eritematoso
Sistémico (1) y Sindrome Sicca (1) diagnosticados en conjunto con la PR,
Psoriasis (1) 12 afios antes al diagndstico de PR, Bocio (1) 4 afios después del
diagnéstico, y antecedente de Diabetes Mellitus (1) sin especificarse tiempo de

evolucion.

Todos los pacientes recibieron de forma inicial tratamiento a base de
prednisona. Los casos que no respondieron al uso de esteroides fueron
tratados adicionalmente con inmunosupresores, los mas usados fueron:

ciclofosfamida, metotrexate y azatioprina.



Las dosis y vias de administracion se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO INICIALES

Tratamiento inicial con | Prednisona VO 20 a 30 | 13 pacientes
esteroides mg/dia
Prednisona VO 50 | 2 pacientes
mg/dia
Esteroides inhalados 1 paciente
Esteroides topicos 1 paciente
Tratamiento  *asociado | Ciclofosfamida IV 0.5 | 1 paciente
iInmunosupresor mg/kg
Metotrexate VO 7.5 | 2 pacientes
mg/semana
Metotrexate VO 25 | 1 paciente
mg/semana
Azatioprina VO 50 | 1 paciente
mg/dia
Azatioprina VO 75 | 1 paciente
mg/dia

No existe un criterio definido para establecer en qué momento se debe
agregar un inmunosupresor. En el caso de los pacientes reportados, no hay un
tiempo especifico, la decision de emplear un medicamento inmunosupresor
dependié de las manifestaciones iniciales o durante la evolucion, como es el
caso de la glomerulonefritis o epiescleritis, asi como de la presencia de recaidas,
o la falta de respuesta al tratamiento esteroideo. Asi mismo, no se determinan

las razones por las cuales se utilizé uno u otro inmunosupresor.

Otros tratamientos empleados fueron colchicina a 0.6 mg/kg en un
paciente (6.6%) y dapsona en otro paciente, sin embargo, ésta Ultima fue

suspendida por intolerancia gastrica. Asi mismo, se emplearon otros




tratamientos, de acuerdo a enfermedades asociadas, como lo fue
hidroxicloroquina y anticomiciales en una paciente con lupus eritematoso

sistémico con crisis convulsivas.

Las causas de emplear otras vias de administracion de esteroides fue
debido a manifestaciones respiratorias (via inhalada) y por manifestaciones

oculares (via topica).

En todos los casos se observo remision de la sintomatologia, lo cual
permitiéo la posterior reduccion de la dosis del tratamiento esteroideo.

El tratamiento subsecuente se muestra en la Tabla 3.

TABLA 3 ESQUEMAS DE TRATAMIENTO SUBSECUENTE

Tratamiento subsecuente | Prednisona VO 2.5 -7.5 | 15 pacientes
esteroideo mg/dia

Metilprednisolona IV 1 |2 pacientes
gr/dia por 3 dias

Tratamiento subsecuente | Metotrexate VO 10 | 1 paciente

inmunosupresor mg/semana
Azatioprina VO 150 | 2 pacientes
mg/dia
Ciclofosfamida IV 0.5 | 3 pacientes
mg/kg

Las principales causas de modificacion del tratamiento, ya sea con
administracion de esteroides del tipo metilprednisolona y ciclofosfamida en
pulsos intravenosos, o bien, otros inmunosupresores via oral, fueron: 1)
Presencia de glomerulonefritis, 2) Ahorro de esteroide, 3) Compromiso de vias

respiratorias, 4) Recidivas , y 5) Afectacion ocular.
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En relacion a pulsos intravenosos, la metilprednisolona se administré por
3 dias consecutivos para tratamiento de las manifestaciones agudas, y en el
caso de la ciclofosfamida, ésta se administré en forma mensual por 6 meses.

En general, no se reportaron eventos adversos a medicamentos, al inicio o

durante la evolucién de la enfermedad.
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6. DISCUSION

La PR es una enfermedad rara, con alrededor de 600 casos reportados a
nivel mundial (1,14). En nuestro pais, la primera serie reportada, fue la de
Lifshitz y cols, en 1986 con 7 casos (30); y posteriormente, en el 2001, Meza y
cols presentaron 5 casos (3). De ahi a la fecha sélo se han reportado casos
aislados. Esta serie recopila los casos diagnosticados en nuestras unidades de
procedencia, y los publicados o presentados como cartel en Congresos
Nacionales por otras instituciones, integrando la mayor serie reportada en

nuestro medio.

Luthra estim6 una incidencia anual de 3.5 casos por millbn en Rochester,
NY. La edad promedio fue de 47 afios, con una relacion mujer:-hombre de 1-3:1
(1-2,4). En nuestro grupo de pacientes predomind el sexo femenino y el

padecimiento inicié en promedio a los 40 afios de edad.

La condritis auricular fue la manifestacion mas frecuente, observandose
hasta en el 73% de los pacientes, lo cual coincide con series previas, en que se
presentd en forma inicial en el 39% de los pacientes, y durante la evolucion
hasta el 85% de los casos (1,3-4). La artritis es la segunda manifestacion mas
comun y esta presente hasta en 50 a 85% de los pacientes con PR. En forma
inicial, se presenta en el 33% de los casos, y durante la evolucion de la

enfermedad, aparece entre el 50 y 75% de los pacientes (1,3-4,31). Sin

12



embargo, en nuestros pacientes fue la quinta manifestacion inicial, ya que se

report6 en el 20% de los casos.

La hipoacusia (40%), la disfonia (33.3%) y la condritis nasal (26.6%)
fueron las siguientes manifestaciones mas frecuentes. De acuerdo a lo
referido en la literatura, las manifestaciones audiovestibulares, pueden
presentarse hasta en el 46% de los casos en algun momento de la enfermedad,
lo cual puede ser temporal 0 permanente por involucro sensorineural debido a

vasculitis de la rama vestibular o coclear de la arteria auditiva interna (1,3-4).

Aproximadamente 50% de los pacientes presentan compromiso
laringotraqueal, constituyendo del 10 al 50% de defunciones en relacion a PR
(1,14,29). Asi mismo, son de vital importancia en el transcurso de la
enfermedad, ya que puede presentarse obstruccion aguda de la via aérea por

inflamacion y edema glatico, laringeo y subglético.

Durante la evolucién de nuestra serie, la estenosis subglotica se presento
en 4 pacientes, ameritando la realizacion de traqueostomia permanente. En

algunos pacientes, esto ocurre antes de que se establezca el diagndstico (2).

La asociacion con otras enfermedades de tipo autoinmune se present6 en
el 30% de los casos, como ha sido reportado en estudios previos (1-4). Las
enfermedades de tejido conectivo asociadas con mayor frecuencia son artritis

reumatoide (32), lupus eritematoso sistémico (33), sindrome de Sjdgren,

13



enfermedad mixta del tejido conectivo, espondilitis anquilosante, esclerosis

sistémica, artritis reumatoide juvenil, reportdndose hasta en el 20% de los casos.

La vasculitis primaria o secundaria se ha presentado hasta el 18% de los
casos (1-2,4). Los sindromes mielodisplasicos se han documentado hasta en 40
casos (1). Algunas enfermedades endocrinoldgicas incluyendo enfermedades

tiroideas autoinmunes, diabetes mellitus y timoma se han asociado a PR (4).

Debido a la rareza de la enfermedad, el diagndéstico puede tardar hasta 1
0 2 afos en realizarse. Trentham y Le reportaron una duracion promedio de 2.9
afos entre el primer sintoma y el diagndstico de la enfermedad, con un intervalo
de mas de un afio en 68% de los casos (2). Dreher, et al., reportaron un caso

con retardo en el diagnéstico por 20 afios (8).

La mayor parte de los casos en nuestra serie se diagnostico en un
periodo de 4 meses a 4 afos. Lo cual obliga a considerar el diagnostico desde
sus etapas iniciales, ya que un retraso en el mismo, retarda el inicio del
tratamiento y, a su vez, condiciona la presencia de secuelas irreversibles como

la hipoacusia o las manifestaciones respiratorias.

Dado a que la etiologia aun es desconocida, no existe un esquema
terapéutico establecido. En esta serie, todos los pacientes fueron tratados
inicialmente y durante su evolucion con esteroides, coincidiendo con otras series

reportadas, lograndose la disminucion de la sintomatologia inicial, mas no la

14



progresion, ya que en algunos casos fue necesario el uso de inmunosupresores,

ya sea via oral, o bien, como pulsos intravenosos.

No hay un inmunosupresor de eleccién, sin embargo, observamos que el
uso de metotrexate y azatioprina, fue Gtil en casos refractarios, o bien, como
ahorradores de esteroides (19). Asi mismo, el uso de esteroides del tipo de la
metilprednisolona e inmunosupresores como la ciclofosfamida, ambos en pulsos
intravenosos, son de utilidad en casos de manifestaciones graves, como la
glomerulonefritis, la escleritis y el compromiso respiratorio (4). Sin embargo, no

existe un consenso que norme el uso de uno u otro inmunosupresor.

En ningln paciente se empled ciclosporina A, sin embargo, ésta ha sido
atil en casos refractarios a otros inmunosupresores. Su efecto es sobre la

activacion de linfocitos T al inhibir la interaccion macréfagos-células T (21).

Actualmente se han descrito algunos farmacos dentro de la terapia
biolégica como el anticuerpo monoclonal anti-CD4, el cual se ha utilizado en

forma exitosa ante casos refractarios (19).

Recientemente el infliximab se ha reportado como inductor de la
remision en un paciente (34), sin embargo, en otro paciente con PR y Sindrome
de Sweet se desarrollo septicemia severa por un absceso paraesternal murié

posterior al inicio de la terapia con infliximab (26).
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La justificacion para el empleo del infliximab es la presencia de clonas de
células T reactivas a colageno tipo Il, sugiriendo una respuesta Thil,
produciendo TNFa, el cual se ha demostrado que induce la sintesis y liberacion
de proteinasas que degradan matriz. No esta aprobado para su uso en PR (25),
sin embargo, constituyen otras opciones terapéuticas, limitantes en costos y
quizés no accesible para toda la poblacién, sin embargo, que pueden ofrecer un

beneficio terapéutico, y evitar en lo menos posible las recurrencias.

Como otros tratamientos reportados se encuentran el transplante autélogo

de células madre como inductor de remision completa en PR.

Un reporte reciente describe una respuesta satisfactoria con el uso de

colageno tipo Il de bovino fetal, por via oral, diariamente (4).

Por todo lo anterior, es de considerar que las series reportadas comparten
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, asi como de prondstico, por lo que es
necesario ahondar sobre los conceptos etiopatogénicos de la PR, con el fin de
alcanzar una conclusion de abordaje terapéutico. Ya que si bien, la respuesta es
satisfactoria con el uso de esteroides, la enfermedad continda progresando y
recidivando, y actualmente se cuenta con otros recursos, como la terapia

biolégica, lo cual puede constituir otra opcion terapéutica eficaz.
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7. CONCLUSIONES

- La PR, en nuestro medio, comparte caracteristicas
epidemiolégicas con las descritas a nivel mundial.

- Las manifestaciones clinicas mas frecuentes comprenden la
afectacion del cartilago auricular y nasal, asi como
manifestaciones audiovestibulares.

- El compromiso laringotraqueal es causa potencial de
morbimortalidad.

- El diagndstico es basicamente clinico, sin embargo, la mayoria de
las veces se realiza tardiamente.

- El diagnéstico tardio se traduce en un retraso en el inicio del
tratamiento y aparicién de secuelas irreversibles.

- El tratamiento continta siendo empirico.

- En forma aguda, los pacientes responden al uso de esteroides a
dosis medias.

- El uso de inmunosupresores es util en el caso de manifestaciones
graves.

- No hay un consenso que norme el uso de uno u otro
inmunosupresor.

- Ningun tratamiento hasta el momento ha detenido la progresion

de la enfermedad.
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La terapia bioldgica puede constituir una opcion terapéutica
eficaz.
Quizés no se trate de una enfermedad rara, sino que simplemente

no se sospecha su diagnadstico.
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