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Policondritis recidivante asociada a linfoma linfoplasmocitico

y eritema nudoso
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La policondritis recidivante es una enfermedad de
etiologia desconocida que se caracteriza por episodios
recurrentes de inflamacién de los tejidos cartilaginosos.
En raras ocasiones se ha descrito como un cuadro
paraneoplasico, principalmente asociado a sindrome
mielodisplisico y a diferentes tipos de neoplasias
hematoldgicas. Presentamos un caso de policondritis
recidivante asociada a linfoma linfoplasmocitico de bajo
grado que, en su evolucidn, present6 afeccién cutdnea en
forma de eritema nudoso y uveitis anterior. La evolucién
clinica posterior fue satisfactoria, con tratamiento
inmunosupresor con glucocorticoides y rituximab.

Palabras clave: Policondritis recidivante. Sindrome
paraneoplisico. Linfoma. Eritema nudoso.

Relapsing polychondritis associated with a
lymphoplasmocytic lymphoma and erythema
nodosum

Relapsing polychondritis is a disease of unknown etiology
characterized by episodic inflammation of cartilaginous
tissues. More rarely, it has been described as a
paraneoplastic phenomenon mainly associated with
myelodysplastic syndromes or other haematologic
diseases. We present a case of relapsing polychondritis
associated to low degree lymphoplasmocytic lymphoma
whose picture was punctuated by cutaneous erythema
nodosum and anterior uveitis. The clinical evolution was
satisfactory with glucocorticoids and rituximab treatment.
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Introduccion

La policondritis recidivante es una enfermedad multi-
sistémica poco frecuente y de etiologia desconocida,
que se caracteriza por la inflamacién recurrente de los
tejidos cartilaginosos y produce a la larga la destruccién
de éstos. Afecta fundamentalmente al pabellén auricu-
lar, la nariz, las articulaciones periféricas y el drbol tra-
queobronquial2. El ojo es también un érgano diana, en
forma de escleritis y uveitis®. Las manifestaciones cuta-
neas en la policondritis recidivante son menos frecuen-
tes, y el eritema nudoso es una de las posibles manifes-
taciones dermatoldgicas®. En un 30-35% de los casos se
asocia con otras enfermedades autoinmunitarias o sisté-
micas'?. Como otras enfermedades reumiticas, la poli-
condritis recidivante también se ha descrito como fené-
meno paraneopldsico, asociada principalmente al
sindrome mielodispldsico, mielomas y linfomas®.
Describimos a un paciente con el diagnéstico de poli-
condritis recidivante y linfoma linfoplasmocitico de
bajo grado que, durante su evolucidn, presenté un brote
de uveitis anterior y eritema nudoso.

Caso clinico

Varén de 67 afios, remitido para estudio por su médico
de cabecera por un cuadro de 4 meses de evolucién,
consistente en episodios autolimitados de monocondri-
tis en ambos pabellones auriculares acompafados de in-
tensa astenia y fiebre de hasta 39 “C. Como anteceden-
tes, el paciente referfa haber sido fumador y estar
diagnosticado de enfisema pulmonar. En la exploracién
fisica, presentaba inflamacién del pabellén auricular iz-
quierdo (fig. 1). La auscultacién cardiaca fue normal.
En la auscultacién pulmonar, se ofan crepitantes secos
en ambas bases pulmonares. No se detectaron adenopa-
tias cervicales, axilares ni inguinales. El resto de las ex-
ploraciones, general, articular y cutinea, fueron norma-
les. En el momento de iniciar el estudio, se realizé una
analitica, donde se objetivé anemia macrocitica (hemo-
globina, 11,6 g/dl; volumen corpuscular medio [VCM],
107 wl), con serie blanca y plaquetas normales. La pro-

teina C reactiva (PCR) fue de 5,6 mg/dl, y la velocidad
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Figura 1. Condritis aguda en el cartilago auricular izquierdo.

de sedimentacién globular (VSG), de 98 mm en la pri-
mera hora. Los marcadores tumorales fueron negativos
y el perfil tiroideo, normal. Los anticuerpos antinuclea-
res (ANAs), anti-ENA, ANCA y el resto de la bateria
de inmunidad humoral fueron negativos. Las crioglo-
bulinas (repetidas) fueron negativas. Como pruebas de
imagen se realizaron una radiografia de térax, donde se
observé un leve infiltrado intersticial difuso, y una to-
mografia computarizada toracoabdominopelviana, don-
de se apreciaron adenopatias calcificadas subcarinales,
asi como ganglios de tamafio no significativo, en situa-
cién prevascular y en el mediastino superior. Ademds,
se objetivé un enfisema panacinar muy acusado, espe-
cialmente en ambos lébulos superiores. La citologia de
sangre periférica puso de manifiesto un 12% de granu-
locitos inmaduros. El proteinograma objetivé una ban-
da de aspecto monoclonal de movilidad electroforética
gamma. La cuantificacién de inmunoglobulinas dio
como resultado una elevacién de IgM (683 mg/dl), con
IgG e IgA normales. En la inmunoelectroforesis en
suero, se aprecié la existencia de un pico monoclonal
IgM kappa. Se realiz6 una puncién-aspiracién de mé-
dula ésea, que mostré linfocitosis a expensas de linfoci-
tos B CD19, con clonalidad kappa, con fenotipo CD20
brillante, CD22*, CD24*, CD5*, CD23", FMC7,
CD10, CD38*, CD11c¢, CD1037, indicativos de lin-
foma linfoplasmocitico de bajo grado IgM kappa. La
hematopoyesis y la serie plaquetaria fueron normales.
Inicialmente, se traté con 50 mg/dia de prednisona, con
una mejoria importante de los sintomas y los pardme-
tros analiticos. Al intentar disminuir la dosis de corti-
coides, el paciente presenté un nuevo brote de condritis
auricular acompafiado de fiebre de 38,5 °C, asociado a
uveitis anterior unilateral, confirmada por el servicio de
oftalmologfa.

Tras el diagnéstico de linfoma linfoplasmocitico de
bajo grado, se instauré un tratamiento con prednisona,
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a dosis de 1 mg/kg/dia, y terapia monoclonal anti-
CD20 con rituximab (Mabthera®), asociando medidas
preventivas de osteoporosis, con suplementos de calcio
y vitamina D, a dosis fisiolégica, ademads de risedrona-
to. La evolucién clinica y analitica fue favorable: la IgM
disminuyé a 309 mg/dl (reduccién de paraproteina >
50%). A los 8 meses del diagnéstico, el paciente presen-
t6 lesiones cutdneas nodulares induradas y dolorosas de
localizacién pretibial. Se realizé una biopsia de una de
las lesiones, con diagnédstico de paniculitis septal com-
patible con eritema nudoso. La evolucién posterior ha
sido satisfactoria desde el punto de vista de su enferme-
dad primaria, pero ha presentado, como complicacio-
nes, un aplastamiento vertebral atraumatico moderado
de D,, y neumonia por Pseudomonas aeruginosa, que re-
quirié ingreso y se resolvié totalmente con el tratamien-
to estiandar.

Discusion

La policondritis recidivante es una enfermedad infre-
cuente caracterizada por la inflamacién y la destruccién
de los tejidos cartilaginosos. Afecta con igual frecuencia
a varones y mujeres, y es mds prevalente en caucdsi-
cos'™. Se manifiesta principalmente en la quinta y la
sexta décadas de la vida, y aunque es de etiologia desco-
nocida, se ha visto cierta predisposicién genética y una
mayor asociacién con el antigeno HLA-DR4°.

Las manifestaciones mds frecuentes en la policondritis
recidivante incluyen sintomas constitucionales, como
astenia, anorexia, pérdida de peso y fiebre. La afeccién
cartilaginosa ocurre en un 85-95% de casos, segun las
series’. Los tejidos inflamados con mds frecuencia son:
el pabellén auricular, el tabique nasal, la laringe y el ar-
bol traqueobronquial; esta ltima localizacién especial-
mente en las mujeres. Los episodios recurrentes de in-
flamacién pueden conducir a su destruccién, y en las
fases avanzadas pueden producir una marcada deformi-
dad en nariz y los pabellones auriculares (“nariz en silla
de montar” y “orejas en coliflor”). Las complicaciones
respiratorias son la primera causa de mortalidad en esta
enfermedad y oscilan entre un 10 y un 50% de casos?’.
Las manifestaciones articulares ocurren entre un 50 y
un 80% de los casos, en forma de oligoartritis y/o po-
liartritis aguda y migratoria, no erosiva y asimétrica’®.
La afeccién ocular ocurre en el 18 al 22% de los pacien-
tes. Las manifestaciones mds comunes son la escleritis y
la epiescleritis, y pueden ocurrir queratitis, uveitis e iri-
tis, con menor frecuencia®. En una revisién de la litera-
tura médica, hemos encontrado un caso de un paciente
diagnosticado de policondritis recidivante con exoftal-
mos, en el que posteriormente se llegé al diagnéstico de
linfoma orbitario tipo MALT®. En el 36% de los pa-
cientes pueden aparecer lesiones en la piel, generalmen-
te inespecificas, y que a veces se asemejan a las observa-
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das en la enfermedad de Behget. En el examen histol6-
gico de estas lesiones se suelen hallar vasculitis, trombo-
sis de los vasos cutdneos y paniculitis septal’. No hay
correlacién entre la afeccién cutinea y la de los tejidos
cartilaginosos. La aparicién de lesiones en la piel es sig-
nificativamente mds frecuente en los casos en que la po-
licondritis recidivante se asocia a sindromes mielodis-
plasicos.

La afeccién cardiovascular no es tan infrecuente (24-
52%) y representa la segunda causa de mortalidad. Las
manifestaciones mds caracteristicas son: insuficiencia
de las vilvulas adrtica y mitral, aneurismas y vasculi-
tis de pequefios a grandes vasos en distintos érganos
(sistema nervioso central y periférico, arterias renales y
mesentéricas, entre otras localizaciones).

Existen 6 criterios clinicos, descritos por McAdam en
1976, que se utilizan para realizar el diagndstico de la
policondritis recidivante: condritis auricular bilateral, po-
liartritis inflamatoria seronegativa no erosiva, condritis
nasal, inflamacién ocular, condritis del tracto respiratorio
y afeccién audiovestibular. Para la confirmacion diag-
néstica de esta enfermedad, son necesarios 3 de ellos’.
Damiani y Levine'® han revisado estos criterios reciente-
mente, incluyendo la confirmacién histolégica y/o la res-
puesta al tratamiento inmunodepresor, con lo que basta-
ria, al menos, con un criterio clinico de McAdam o
condritis en 2 o mds regiones anatémicas separadas. No
obstante, en la actualidad el criterio histolégico estd muy
discutido para el diagnéstico, excepto en casos muy du-
dosos, por el gran riesgo de infeccién pericondral.

La policondritis recidivante se asocia a otras enfermeda-
des autoinmunitarias o sistémicas, en un 30-35% de ca-
sos: glomerulonefritis membranoproliferativa, crioglo-
bulinemia mixta esencial, vasculitis sistémicas, lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, fibrosis pul-
monar, tiroiditis autoinmunitaria y/o sindrome de Sj6-
gren'™. De forma mds infrecuente, se ha descrito como
fenémeno paraneoplisico, especialmente relacionado
con sindromes mielodispldsicos, gammapatia monoclo-
nal y/o linfomas**14 La asociacién con sindromes
mielodisplasicos es mds frecuente en varones de edad
avanzada y suele manifestarse con lesiones cutineas
como en el caso que nos ocupa.

Nuestro paciente comenzé con clinica indicativa de po-
licondritis, que respondié al tratamiento esteroideo,
cumpliendo asi los criterios diagnésticos modificados
de Damiani y Levine. Posteriormente, se llegé al diag-
néstico de linfoma linfoplasmocitico de bajo grado, con
gammapatia monoclonal IgM kappa asociada, por lo
que se increment6 la dosis de glucocorticoides. Durante
la evolucién desarrollé manifestaciones oculares y cutd-
neas en forma de uveitis y eritema nudoso, como mani-
festaciones mds infrecuentes. Ante la persistencia del
cuadro constitucional, y dado el fenotipo linfocitario, se
decidié asociar tratamiento monoclonal anti-CD20 con
rituximab, a las dosis habituales para linfomas, con res-

puesta terapéutica objetiva y remisién de la sintomato-
logia. Esta respuesta estd de acuerdo con el papel que
tiene el rituximab en el tratamiento de los linfomas
linfoplasmociticos y la macroglobulinemia de Wal-
denstrom, donde es la terapia que se debe considerar
cuando hay citopenias®.

La evolucién posterior ha sido satisfactoria, y ha pre-
sentado como complicaciones un aplastamiento verte-
bral espontineo de D,,, que ocurrié a pesar del trata-
miento preventivo con suplementos de calcio y dcido
risedrénico, y una neumonia por P. aeruginosa, posible-
mente facilitada por la neumopatia subyacente y la in-
munodepresién ocasionada por el empleo de corticoides
y rituximab.

En resumen, ante el diagndstico de policondritis recidi-
vante con manifestaciones cutdneas en pacientes de
edad avanzada y/o mala respuesta inicial al tratamiento
esteroideo, creemos que habria que descartar una posi-
ble asociacién con un sindrome mielodispldsico y otras
neoplasias hematoldgicas. En el caso de que un linfoma
de bajo grado sea la causa subyacente, el tratamiento
con rituximab es una buena opcidn terapéutica.
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