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Encefalopatia subaguda en
una paciente con policondritis
recidivante. Caso clinico

CONSTANZA VERA', JOSE MANUEL MATAMALA 234,
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AARON VIDALS, JOSE LUIS CASTILLO'?

Subacute encephalopathy associated with
relapsing polychondritis. Report of one case

Relapsing polychondritis (RP) is a rare multisystemic autoimmune di-
sorder characterized by the inflammation and destruction of cartilages, with
preference for auricular, nasal and laryngotracheal cartilages. RP may also
affect proteoglycan-rich structures, such as, blood vessels, eyes, kidneys, and
heart. The central nervous system (CNS) is involved in less than 3% of pa-
tients. We report a 32-year-old female with RP associated with a progressive
subacute encephalopathy characterized by behavioral disturbances, auditory
and visual hallucinations. The EEG showed generalized slow activity and a
mononuclear pleocytosis with increased protein was found in the cerebros-
pinal fluid. The brain magnetic resonance imaging showed multiple supra
and infratentorial nodular inflammatory lesions. After initiating treatment
with corticosteroids and cyclophosphamide, a significant improvement in
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chondritis and neurological status was observed.
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torno autoinmune multisistémico poco fre-

cuente, descrito por primera vez en 1923 por
Jakasch Watenhorst como una policondropatia
degenerativa. La incidencia anual es de 3,5 casos
por cada mill6n de habitantes, afectando por igual
ahombres y mujeres. La enfermedad se caracteriza
por la inflamacién y destruccién, recurrente y
progresiva de estructuras cartilaginosas (cartilago
hialino, eldstico y fibroso), principalmente auri-
cular, nasal y laringotraqueal. Puede afectar tam-
bién érganos ricos en proteoglicanos como ojos,
corazén, rindn y vasos sanguineos. La presencia
de anticuerpos contra coldgeno II, IX y XI puede
ser identificada entre 1/5 a 1/3 de los pacientes. La
enfermedad puede coexistir con otras patologias
autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide y esclerosis sistémica, hasta en

l a policondritis recidivante (PR) es un tras-
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35% de las veces. Segin McAdam!, el diagndstico
se realiza con el hallazgo de tres caracteristicas
clinicas como: condritis auricular o nasal, po-
liartritis inflamatoria no erosiva, inflamacién
ocular, condritis del tracto respiratorio y dano
cocleo-vestibular. Damiani y Levine? proponen
luego que el diagnéstico puede establecerse con
tres de los criterios clinicos sefialados, un crite-
rio clinico mds estudio histolégico sugerente de
condritis o bien dos o mds caracteristicas clinicas
asociadas a la presencia de condritis en dos o mds
dreas anatémicamente separadas, y respuesta
terapéutica tras la administracién de esteroides o
dapsona'?. El compromiso del sistema nervioso
central (SNC) se describe solo 3% de casos de
PR, cifra que ha sido obtenida del reporte de
casos clinicos™. Se presume que el compromiso
neurolégico ocurre como resultado de fenémenos
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vasculiticos. Reportes post mortem han revelado
infiltracién perivascular de linfocitos T a nivel de la
sustancia gris y sustancia blanca, con inflamacién
y destruccion de la mielina”®.

Caso clinico

Se reporta el caso de una mujer de 32 afios,
sin antecedentes mérbidos. Consulta por cuadro
progresivo de tres meses de evolucién caracteriza-
do por cefalea, confusién, bradipsiquia, cambios
conductuales y alucinaciones tanto visuales como
auditivas. Desde dos meses antes presentaba lesio-
nes en cuero cabelludo, tipo alopecia cicatricial,
con histologia compatible con lupus cuténeo, y
enrojecimiento intermitente de los pabellones
auriculares. La determinacién de anticuerpos
antinucleares (ANA) fue negativa. Al ingreso al
servicio de Neurologia del Hospital del Salvador
la paciente se encontré vigil, desorientada en
tiempo y espacio, altamente distractil, presen-
tando dificultad para seguir 6rdenes complejas y
enlentecimiento de la velocidad de respuesta sin
alteraciones del lenguaje, apraxias ni agnosias; exa-
men de pares craneanos sin hallazgos patolégicos,
fondo de ojo sin papiledema; al examen motor
solo destacé hiperreflexia generalizada sin otros
signos piramidales. Resto del examen dentro de
rangos fisioldgicos. Al examen general se objetiva
leve aumento de volumen y eritema asimétrico de
ambos pabellones auriculares, asociado a aumento
de temperatura local, sin deformidad del pabell6n
auricular (Figura 1), ademds de las lesiones en cue-
ro cabelludo previamente descritas. La evaluacién
neuropsicoldgica destaca test de mini-mental de
24/30 puntos, test de MOCA (Montreal Cognitive
Assessment) de 19/30 puntos y test FAB (Frontal
Assessment Batery) de 13 puntos. Se realizé una
resonancia magnética (RM) de cerebro que reveld
multiples lesiones focales hipertensas e hipercap-
tantes de predominio supratentorial y distribucién
corticopial en sustancia blanca subcortical pro-
funda, periventricular y en nicleos grises; lesiones
de aspecto nodular, realce lineal perivascular y
alzas de realce leptomeningeo en relacion a las
lesiones superficiales (Figura 2). Cabe destacar
la existencia de captacién de contaste en ambos
pabellones auriculares (Figura 2D), sin evidencia
de restriccion a la difusion. El electroencefalogra-
ma mostroé actividad lenta bilateral, sin actividad
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epiléptica. El estudio de liquido cefalorraquideo
(LCR) fue concordante con meningitis linfocitica
de liquido claro (proteinas 0,96 g/L, glucosa 0,51
g/L, 85 leucocitos con 95% MN). Los cultivos,
estudio TBC, VDRL, panel infeccioso, panel para
encefalitis autoinmune y citometria de flujo del
LCR resultaron negativos para infeccion o linfo-
ma. Pruebas sanguineas infecciosas, y bisqueda de
paraproteinemias resultaron negativas. Laborato-
rio de autoinmunidad evidencié anticuerpos ANA
(+) 1/80 Hom, con ENA, DNA, ANCA y TPO
negativos y C3 y C4 fueron normales. Tomografia
computada (TC) de térax, abdomen y pelvis sin
hallazgos patoldgicos.

Es evaluada por reumatologia plantedndose el
diagnoéstico de PR (criterios de McAdam y Dami-
ni-Levine) con compromiso del SNC. Se realizé
una nasolaringofibroscopia que resulté normal.
La biopsia de cartilago auricular evidencié peri-
condritis linfocitaria focal. Posterior a la biopsia
auricular se inicié tratamiento con metilpred-
nisolona 1 g/dia iv durante 3 dias, continuando

Figura 1. Condritis auricular aguda en una paciente con
policondritis recidivante. Se observan signos inflamatorios
en el pabellén auricular, mientras que el I6bulo de la oreja se
encuentra respetado (estructura que no contiene cartilago).
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Figura 2. Resonancia magnética de cerebro de paciente con encefalopolicontritis. Multiples lesiones focales hiperintensas
supratentoriales, asimétricas, cortico-subcorticales, en sustancia blanca subcortical, profunda y periventricular y en nucleos
grises profundos (A 'y B). Varias de ellas presentan realce tras la administracion del medio de contraste (C y D), asi como el
pabellén auricular en ambos lados (ver flechas en D). Significativa regresion en el nimero de lesiones (E) y ausencia de lesiones
hipercaptantes (F) en RM cerebral de control a los 2 meses. Ay B, FLAIR axial; C, T1 gadolinio axial; D, T1 gadolinio coronal;
E FLAIR axial; T1 gadolinio axial.

con prednisona 1 mg/kg/dia por cuatro semanas
y posterior reduccién gradual de la dosis y ciclo-
fosfamida 100 mg al dia. La paciente evoluciond
favorablemente con franca mejoria del cuadro
neuroldgico. La RM cerebral de control a los dos
meses de tratamiento reveld una significativa re-
gresion de las lesiones (Figura 2 Ey F). Al ano de
evolucion la paciente se encuentra asintomadtica.
Paciente autoriza publicacién de su caso.

Discusiéon

Se presenta el caso de una paciente mujer con
un cuadro de encefalopatia subaguda progresiva
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secundaria a una PR. En nuestro caso la paciente
cumple con los criterios de Damiani y Levine:
(i) condritis auricular y (ii) confirmacién histol6-
gica de condritis®. Se descart6 la existencia de un
lupus eritematoso sistémico.

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas
a la PR son diversas, siendo la més frecuente la
neuropatia craneal del VIII, VII, VI y II°. Se han
reportado hemiplejia, ataxia, mielitis y polineu-
ropatia. Mds raramente, pueden desarrollarse
meningitis aséptica, meningoencefalitis, encefalitis
limbica, accidente cerebrovascular, convulsiones
focales o generalizadas y aneurismas cerebrales**.

Los hallazgos radiolégicos son diversos y de-
penden del sindrome neurolégico presentado por
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el paciente. En la TC de cerebro se han reportado
engrosamientos de senos paranasales, tejidos
blandos periorbitarios y pabellones auriculares.
Por otra parte, la RM cerebral puede ser normal,
mostrar algin grado de atrofia u otras alteraciones
dependiendo la evolucién y grado de la enferme-
dad, incluyendo el “signo de la oreja prominente”
en la secuencia de difusion®, el cual no estaba pre-
sente en nuestra paciente. De forma mds o menos
consistente se han descrito lesiones hipertensas
multifocales en T2 y FLAIR, de ubicacién cortical,
sustancia blanca y en ganglios de la base, las cuales
suelen ser hipercaptantes®.

La fisiopatologia de la encefalopolicrondritis
aun es desconocida, sin embargo, algunos autores
la han atribuido a mecanismos meningoence-
faliticos o vasculiticos propios de la PR”®. Tras
realizar la autopsia de un paciente con PR con
representacion de demencia por cuerpos de Lewy
se propuso la participaciéon de la inmunidad hu-
moral, con anticuerpos contra coldgeno I, IX, X
y matrilina-1 (proteinas de los vasos cerebrales),
asi como la formacién de complejos antige-
no-anticuerpo con activaciéon del complemento
desencadenando un proceso inflamatorio en la
vasculatura cerebral. Otro mecanismo patogé-
nico propuesto es la activacion de células T que
infiltran el sistema nervioso central debido a una
respuesta inflamatoria no mediada por anticuer-
pos. En los escasos estudios histopatoldgicos se ha
reportado infiltracién linfocitica, acuamulacién de
depésitos granulares de inmunoglobulinas. Por
otra parte, en 2 casos de encefalitis limbica no
herpética asociados con policondritis recurrente,
las biopsias cerebrales revelaron gliosis marcada,
manguitos perivasculares con engrosamiento y
destruccion de la pared vascular en vasos me-
ningeos e intracerebrales®

Con adecuado tratamiento, la sobrevida de los
pacientes con PR es de 74% a 5 afios'’, siendo la
neumonia la principal causa de muerte, debido
a la estenosis progresiva de las estructuras de la
via aérea superior. Otras causas de muerte son
las complicaciones renales, cardiovasculares y
neurolégicas. La mortalidad de la PR asociada
a meningitis alcanza 12%, aumentando a 36%
en el caso de encefalitis''. El reconocimiento
temprano de la afectacién del SNC en la PR es
extremadamente importante, debido a que la
rapida administraciéon de corticoesteroides e in-
munosupresores tienen el potencial de modificar
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la evolucién y prondstico de la enfermedad'.
Algunos casos han sido tratados con esteroides
en altas dosis durante la fase de exacerbacién o
recidiva y la administracién de inmunoglobulina
endovenosa ha sido reportada recientemente con
éxito en la remision de la enfermedad’. Respecto
al tratamiento a largo plazo éste incluye el uso de
dapsona, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato
y anticuerpos monoclonales.

Aunque la respuesta al tratamiento precoz con
corticoides es importante, algunos casos de PR con
encefalitis limbica contindan con alteraciones de
memoria posterior al tratamiento. En estos casos,
las imdgenes de RM muestran atrofia del 16bulo
temporal medial y dilatacién del asta temporal del
ventriculo lateral, proponiéndose como causa un
dano isquémico irreversible. Ademas, al realizar
SPECT del cerebro de estos pacientes, se evidencié
una menor irrigacién de regién temporomesial
con afeccion bilateral .

Finalmente, aunque se trata de una enferme-
dad muy poco frecuente y no descrita antes en
nuestro pais, creemos que es importante tenerla
en cuenta en el diagnostico diferencial de pacientes
con cuadros de encefalopatia asociada a alteracio-
nes inflamatorias mucocutdneas, cartilaginosas y
articulares, para iniciar rapidamente el tratamien-
to esteroidal e inmunosupresor adecuado.
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