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Policondritis recidivante: analisis de 11 pacientes
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Objetivo: Analizar 11 casos de policondritis recidivante
reportados por 3 centros hospitalarios de México.
Pacientes y método: Se analiza sexo, edad a la
presentacion de la enfermedad, tiempo de evolucién al
momento del diagnéstico, manifestaciones clinicas
iniciales y durante el seguimiento, tratamiento inicial, as{
como el esquema terapéutico empleado en la fase
“crénica” de la enfermedad.

Resultados: Se describi6 a 8 mujeres y 3 varones con edad
promedio al inicio de 40,8 afios. El tiempo de evolucién
al momento del diagnéstico fue de 4 meses a 4 afios. Las
principales manifestaciones fueron: condritis auricular en
8 (72,7%) de los casos, hipoacusia en 4 (36,3%) y disfonia
en 4 (36,3%). Las complicaciones incluyeron estenosis
subglética en 4 (36,3%) pacientes, epiescleritis en 2
(18,1%), y desprendimiento de retina y cérnea con lesion
macular en 1 (9%); 2 (18,1%) tuvieron hipoacusia
conductiva y sensorial; 2 (18,1%), glomerulonefritis

y 1 (9%), insuficiencia mitral y tricuspidea. Todos los
pacientes recibieron tratamiento a base de prednisona.
Los inmunosupresores mds usados fueron: ciclofosfamida,
metotrexato y azatioprina.

Conclusiones: Esta es la mayor serie publicada en México
y comparte datos clinicos y de evolucién comunicados en
otras series y en la literatura. La respuesta a esteroides es
buena; sin embargo, es necesario considerar otras
opciones terapéuticas, ya que la enfermedad continia
progresando y recidivando.
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Relapsing Polychondritis: An Analysis of 11 Patients

Objective: To analyze 11 patients with relapsing
polychondritis reported by 3 hospitals in our country.
Patients and method: We describe 11 cases of relapsing
polychondritis reported by 3 hospitals in our country,
analizing gender, age at the beginning of the disease, delay
time in diagnosis, clinical manifestations at the beginning
of the disease and during follow-up, initial treatment, and
treatment in the “chronic phase” of the disease.

Results: We described 8 female patients and 4 males,
with a mean age of 40.8 years. The delay time in diagnosis
was from 4 months to 4 years. The main manifestations
were: auricular chondritis in 8 patients (72.7%), hearing
loss in 4 (36.3%), and dysphonia in 4 (36.3%). The
complications included subglotic stenosis in 4 patients
(36.3%), epiescleritis in 2 (18.1%), 1 retinal and corneal
dettachment with macular lesion (9%), conductive and
sensorial hearing loss in 2 (18.1%), glomerulonephritis in
2 (18.1%), and mitral and tricuspid insufficiency in one
patient (9.0%). All of them received prednisone.
Cyclophosphamide, methotrexate, and azathioprine were
the most common immunosupressors used.

Conclusions: This is the largest cohort reported in our
country, sharing clinical and outcome patterns reported in
other series and in the literature. Response to steroids is
good, however, we need to consider other therapeutic
options because the disease continues progressing and
relapsing.

Key words: Relapsing polychondritis. Cartilage. Clinical

manifestations. Therapeutics.

Introduccion

La policondritis recidivante (PR) es una enfermedad
multisistémica rara, caracterizada por inflamacién epi-
sédica y progresiva de estructuras cartilaginosas como el
cartilago elastico del oido y la nariz, el cartilago hialino
de las articulaciones periféricas, el fibrocartilago de los
sitios axiales y el cartilago del drbol traqueobronquial,
asi como otras estructuras ricas en proteoglucanos,
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como los ojos, el corazén, los vasos sanguineos, el oido
medio y los rifiones'™.

La incidencia anual es de 3,5 casos por millén™*, con una
edad promedio al momento del diagndstico de 47 afios>*
y una relacién mujeres:varones de 1-3:1'% La etiologia es
desconocida; sin embargo, entre los hallazgos se ha des-
crito autoanticuerpos circulantes contra el coligeno tipo
II en porcentajes que van del 33°7 al 60% de los casos®, asi
como anticuerpos contra el coligeno tipo IX y XI'#810,
También se ha descrito depésitos de inmunocomplejos
del tipo IgG, IgM, IgA y C3%. Recientemente se ha
evidenciado una respuesta inmunitaria a proteinas no
coldgenos como la matrilina-1, asi como proteinas de
matriz cartilaginosa oligoméricas” 2. También como se
ha descrito un incremento del HLA DR4 sin un subti-
po predominante’»*1011,

Dado a que la etiologia es desconocida, no existe un
esquema terapéutico establecido. Los esteroides han
sido efectivos en suprimir la actividad y en reducir la
frecuencia y severidad de las recurrencias'™; sin embar-
go, en algunos casos es necesario recurrir a inmunosu-
presores, como ciclofosfamida, azatioprina, metotrexa-
tob*1371% y ciclosporina A3+18:20,

Otros tratamientos que se ha utilizado para casos que no
responden a los anteriores medicamentos incluyen colchi-
cina**! y dapsona**»%; recientemente se ha usado la tera-
pia bioldgica con anticuerpos monoclonales anti-CD4%*18
y contra el factor de necrosis tumoral como el infliximab,
con los que se ha obtenido buena respuesta; sin embargo,
se han presentado infecciones, graves en ocasiones, como
efecto adverso mds frecuente, lo que hace considerar su
administracién en pacientes inmunodeficientes***%.

Se ha comunicado la remisién completa con el trasplan-
te autélogo de células madre, y Navarro et al han des-
crito una respuesta eficaz con el uso de coldgeno tipo II
de bovino fetal, via oral, diariamente®.

Debido al deterioro respiratorio observado en estos pa-
cientes, algunos requieren de traqueostomia permanen-
te, colocacién de szents a nivel bronquial o traqueal y
ventilacién mecdnica con presion positiva continua®2s,
Su evolucién puede ser letal, el 50% de los casos debido
a disnea que llega al colapso de las vias aéreas, neumo-
nias recurrentes, otras complicaciones cardiovasculares y
renales; asociadas a vasculitis, también pueden ser de
mal prondsticol>*17,

Analizamos en este estudio los aspectos epidemioldgi-
cos, clinicos y terapéuticos de una serie de pacientes
captados en 3 centros de reumatologia.

Pacientes y método

Describimos 11 casos de policondritis recidivante, 4 ca-
sos del Hospital Juirez de México (SS), 3 del Centro
Meédico Nacional 20 de Noviembre (ISSSTE) y 4 del
Hospital General de México (SS).

Los aspectos analizados incluyen determinacién del
sexo, la edad a la presentacién de la enfermedad, tiem-
po de evolucién al momento del diagnéstico, manifes-
taciones clinicas iniciales y durante el seguimiento, tra-
tamiento inicial, asi como el esquema terapéutico
empleado en la fase “crénica” de la enfermedad.

Resultados

Se describe 11 casos de PR, 8 mujeres y 3 varones. La
edad promedio al inicio de la enfermedad fue de 40,8
afios (fig. 1). El tiempo de evolucién al momento del
diagnéstico fue de 4 meses a 4 afios (fig. 2).
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Figura 1. Distribucion por grupos de edad.

13,3%

13,3%

[ 2meses []3meses [[]4meses []2afios
[ 3afios [ ] 4 afos 5afios [ 7 afios
[l 10 afios [H 12 afios

Figura 2. Tiempo de evolucién.
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Figura 3. Condritis auricular.

Entre las manifestaciones clinicas destacan: condritis
auricular (fig. 3) en 8 (72,7%) casos, hipoacusia en 4
(36,3%) y disfonia en 4 (36,3%); el resto de las manifes-
taciones se describen en la figura 4.

Las complicaciones documentadas en el seguimiento
incluyen: estenosis subglética en 4 (36,3%) pacientes;
lesiones oculares (18,8%), 2 (13,3%) presentaron epies-
cleritis y 1 (9%), desprendimiento de retina y cérnea
con lesién macular; lesiones auditivas, 2 (18,8%) tuvie-
ron hipoacusia conductiva y sensorial; lesiones renales,
la glomerulonefritis se presenté en 2 (18,8%), y lesio-
nes cardiovasculares, hubo 1 (9%) caso de insuficiencia
mitral y tricuspidea.

A todos los pacientes con estenosis subglética se les
realizé traqueostomia permanente; un paciente requirié
injerto corneal debido a desprendimiento corneal.

La PR se asocié a otras enfermedades en 5 pacientes:
lupus eritematoso sistémico (1) y sindrome de Sicca (1)
diagnosticados en conjunto con PR, psoriasis (1) 12
afios antes al diagnéstico de la PR, bocio (1) 4 afios
después del diagnéstico, y antecedente de diabetes me-
llitus (1), sin especificarse tiempo de evolucién.

Todos los pacientes recibieron de forma inicial trata-
miento a base de prednisona. Los casos que no respon-
dieron al uso de esteroides fueron tratados ademis con
inmunosupresores, los mds usados fueron: ciclofosfami-
da, metotrexato y azatioprina. Las dosis y vias de admi-
nistracién se muestran en la tabla 1.

Otros tratamientos empleados fueron colchicina a 0,6
mg/kg en 1 (6,6%) paciente y dapsona en otro; sin em-
bargo, la de éste se suspendi6 por intolerancia gistrica.
Asimismo, se emplearon otros firmacos, de acuerdo
con las comorbilidades, como hidroxicloroquina y anti-
comiciales en una paciente con lupus eritematoso sisté-
mico y crisis convulsivas.

El uso de esteroides por via nasal y por via ocular estuvo
condicionado por las manifestaciones en esos lugares.
Las principales modificaciones del tratamiento fueron
administracion de esteroides del tipo de la metilpred-
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Figura 4. Manifestaciones clinicas.

TABLA 1. Tratamientos y nimero de pacientes

Esteroides Prednisona v.o., 20-30 mg/dia 13

Prednisona v.o., 50 mg/dia 2

Esteroides inhalados 1

= Esteroides topicos 1
o

E & | Inmunosupresor| Ciclofosfamida i.v., 0,5 mg/kg 1

&' |asociado Metotrexato v.o., 7,5 mg/semana | 2

© Metotrexato v.0., 25 mg/semana 1

= Azatioprina v.0., 50 mg/dia 1

Azatioprina v.o., 75 mg/dia 1

Esteroides Prednisona v.o., 2,5-7,5 mg/dia 15

Metilprednisolona i.v., 1 g/dia 2
durante 3 dias

Inmunosupresor| Metotrexato v.o., 10 mg/semana 1
asociado Azatioprina v.o., 150 mg/dia 2
Ciclofosfamida i.v., 0,5 mg/kg 3

Tratamiento
subsecuente

nisolona o inmunosupresores como la ciclofosfamida,
en forma de pulsos intravenosos, u otros inmunosupre-
sores via oral; las principales razones de las modifica-
ciones fueron: a) glomerulonefritis; 4) ahorro de este-
roide; ¢) deterioro de las vias respiratorias; @) recidivas,
y ¢) afeccién ocular.

En relacién con los pulsos intravenosos, la metilpredni-
solona se administré durante 3 dias consecutivos para el
tratamiento de las manifestaciones agudas, y en el caso
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de la ciclofosfamida, ésta se administré mensualmente
durante 6 meses. En general, no se registraron efectos
adversos de los medicamentos, al inicio o durante la
evolucién de la enfermedad.

Discusion

La PR es una enfermedad rara, con alrededor de 600
casos en todo el mundo™**. En México, la primera serie
reportada fue la de Lifshitz et al?? en 1986, con 7 casos,
y posteriormente, en 2001, Meza et al® presentaron
5 casos. Agregando los de esta serie no se tiene mds de
22 casos registrados en los ultimos 30 afios, lo que con-
firma la baja frecuencia de la enfermedad en nuestro
medio, similar a la observada en el mundo.

Al igual que lo publicado, entre nuestros pacientes pre-
dominaron las mujeres y la afeccién se inicié en prome-
dio a los 40 afios de edad.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la condritis
auricular fue la mis frecuente, hasta en el 72,7% de los
pacientes, lo cual coincide con series previas, en donde
se reporta del 35 al 89% de los casos™**. La artritis es la
segunda manifestaciéon comunicada®*3031; sin embar-
go, en nuestros pacientes, se presenté en quinto lugar,
en un 20% de los casos.

La hipoacusia (36,3%), la disfonia (36,3%) y la condri-
tis nasal (26,6%) fueron las siguientes manifestaciones
mids frecuentes, coincidiendo con los datos reportados
por otras series.

Aproximadamente un 50% de los pacientes presentan
afeccién laringotraqueal™**. Durante la evolucién de
nuestra serie, la estenosis subgldtica se presenté en 4
pacientes que requirieron traqueostomia permanente.
La asociacién con otras enfermedades de tipo auto-
inmunitario se presenté en el 45,4% de los casos,
como se ha comunicado en estudios previos'™** No
hubo predominio de asociacién con alguna enferme-
dad, al igual que fue indistinto el momento en que se
presentara.

Debido a la rareza de la enfermedad, el diagnéstico de
la PR puede tardar hasta 1 o 2 afios en realizarse?, y se
ha comunicado un retraso de hasta 20 afios®. En nues-
tros pacientes, la mayoria de los casos se diagnosticaron
en un periodo de 4 meses a 4 afios, lo que tiene impli-
caciones en el inicio tardio del tratamiento, lo que com-
promete la evolucién y el prondstico de la enfermedad y
que haya secuelas irreversibles como la hipoacusia o las
manifestaciones respiratorias.

Debido a que la etiologia atin es desconocida, no existe
un esquema terapéutico establecido. En esta serie, to-
dos los pacientes fueron tratados inicialmente y durante
su evolucién con esteroides, similar a lo reportado en
otras series, con lo que se logré la disminucién de los
sintomas iniciales. Desafortunadamente, la progresién
de la enfermedad persiste en muchos casos, lo que hace

necesario agregar otros firmacos, como son los inmusu-
presores, ya sea via oral o como pulsos intravenosos.

No existe un criterio definido para establecer en qué
momento se debe agregar un inmunosupresor. En el
caso de nuestros pacientes, la decisién de emplear un
medicamento inmunosupresor dependié de que las ma-
nifestaciones iniciales fueran consideradas “graves” por
el médico que los tratara o que durante la evolucién se
observara pobre respuesta a los esteroides, considerada
por manifestaciones como la glomerulonefritis o la
epiescleritis no observadas al inicio de la enfermedad;
otro pardmetro fue que hubiera recaidas, pero sin fijar
un ndmero de eventos como indicador para tomar la
decision.

Tampoco se determinaron las razones por las cuales
se utilizé uno u otro inmunosupresor; observamos
una tendencia a usar metotrexato y azatioprina, que
son utiles en casos rebeldes o como ahorradores de
esteroides's.

En ningin paciente se empleé ciclosporina A, la cual
ha sido util en casos rebeldes?®. De manera reciente se
ha descrito el uso de terapia bioldgica, como el anti-
CD4 y el infliximab (antagonista del factor de necrosis
tumoral alfa)'*?*?>33%; en esta serie ninguno de los pa-
cientes recibi6 este tipo de tratamiento.

Esta serie permite observar que la policondritis recidi-
vante continua siendo rara en México, las caracteristi-
cas epidemioldgicas son similares a las de otras pobla-
ciones, el tratamiento en general depende del criterio
del clinico que trata el caso, y se observa una tendencia
inicial a usar esteroides e inmunosupresores en los ca-
sos no respondedores a esteroides o con “varias” recai-
das; de estos medicamentos, el metotrexato y la aza-
tioprina resultaron los mds utilizados, con buenos
resultados en general.

La difusién de esta enfermedad es necesaria, sobre todo
entre los médicos de atencién primaria, donde los pa-
cientes pueden ser tratados simplemente con antiinfla-
matorios no esteroideos como Unico tratamiento, o reci-
bir esteroides; todo ello puede modificar el curso de la
enfermedad y retrasa el diagnéstico definitivo.

Dada la gravedad de la enfermedad, la ausencia de con-
sensos en el tratamiento y el desconocimiento sobre “la
reversibilidad” de los cambios estructurales en el coldge-
no II, proponemos, basindonos en nuestra experiencia,
un esquema terapéutico con base en el uso de terapia
combinada una vez establecido el diagnéstico (esteroi-
des + metotrexato, esteroides + azatioprina). La colchi-
cina y la dapsona hay que emplearlas adicionalmente a
la terapia combinada inicial si no se observa mejoria. La
indicacién de ciclofosfamida debe de considerarse como
opcién adicional en los casos graves, y que no respon-
dan al triple esquema previo.

La terapia bioldgica estd menos documentada que las
anteriores, y en todo caso queda a criterio del clinico su
indicacién.
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