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Pericarditis recurrente idiopatica
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Resumen

La pericarditis recurrente idiopatica afecta a 20-50% de los pacientes
después del primer episodio de pericarditis aguda. Su causa y pato-
génesis son motivo de controversia; sin embargo, en la actualidad
sabemos mas de los procesos autoinmunitarios y de autoinflamacién
que podrian ser la causa, lo que nos ofrece nuevas pautas y opciones
en el tratamiento. Su abordaje es el que le corresponde a una peri-
carditis aguda; sin embargo, el diagnéstico definitivo lo hacemos por
exclusién de todas las causas conocidas y, por lo general, se hace de
manera retrospectiva. La primera linea de tratamiento la constituyen
los analgésicos no esteroides con dcido acetilsalicilico y colchicina,
los de segunda linea son los esteroides en casos muy seleccionados
y como nueva opcion tenemos los antagonistas de los receptores de
IL-1 (anakinra) como tratamiento especifico.

PALABRAS CLAVE: pericarditis recurrente idiopdtica, diagndstico,
tratamiento.
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Idiopathic recurrent pericarditis.

Ortega-Chavarria MJ!, Salinas-Lezama E*, Vicente-Hernandez B, Diaz-Greene
E?, Rodriguez-Weber F?

Abstract

Idiopathic recurrent pericarditis occurs in 20 to 50% of patients after
the first episode of acute pericarditis. Etiology and pathogenesis are
controversial; however, nowadays it is known more about autoim-
mune and inflammatory processes that could be the cause, giving us
new guidelines and treatment options. The approach corresponds to
acute pericarditis; however, the definitive diagnosis is made by ex-
clusion of all known causes and is usually done retrospectively. First
line of treatment are the non steroidal analgesics with aspirin and
colchicine, leaving as second line steroids for highly selected cases
and as a new option the receptor antagonists of IL-1 (anakinra) as a
specific treatment.
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ANTECEDENTES

La pericarditis recurrente idiopatica es la com-
plicacién mds comin y problematica de la
pericarditis aguda y afecta a 20-50% de los
pacientes que han tenido un primer episodio
de pericarditis aguda, por lo general a las seis
semanas del primer evento.'

Se caracteriza por la recurrencia de signos y
sintomas de pericarditis después de un periodo
libre de sintomas de por lo menos seis semanas,
es mas frecuente en hombres y su causa y patogé-
nesis contindan siendo motivo de controversia.>?

La pericarditis aguda se diagnostica s6lo en 5%
de los pacientes que llegan a la sala de urgencias
con cuadros sugerentes de dolor toracico de ori-
gen no cardiaco. Incluso una tercera parte de los
casos se asocia con miocarditis, con elevacion
de los biomarcadores de lesion cardiaca como
la troponina I.°

Causas

De 80 a 90% de los casos de pericarditis son
de origen idiopatico, de los que se sospecha
una causa viral que no logra identificarse por
métodos convencionales. El 10 a 20% se ma-
nifiesta posterior a eventos cardiovasculares,
enfermedades del tejido conectivo (especial-
mente lupus eritematoso sistémico) y causas
oncoldgicas. Dos causas poco comunes, deter-
minadas genéticamente, son TRAPS que por sus
siglas en inglés hacen referencia a un sindrome
periédico asociado con el receptor del factor
de necrosis tumoral y la fiebre mediterranea
familiar, que afectan al pericardio con procesos
inflamatorios repetitivos que ocasionan cuadros
de pericarditis.”

Las causas que se han relacionado con peri-
carditis recurrente se clasifican de la siguiente
manera:

De acuerdo con las distintas series de casos
clinicos reportados en la bibliografia, los virus
mas cominmente relacionados son: echovirus,
Coxsackie B, de Epstein-Barr, citomegalovirus,
adenovirus, parvovirus B19 y herpes virus.>1°

En cuanto a las causas bacterianas, la mds co-
mun es Mycobacterium tuberculosis (4-5%),
sobre todo en pacientes con infeccién por VIH
0 SIDA 5810

Respecto a hongos, los principales son: Histo-
plasma, blastomicosis, Candida y Aspergillus,
sobre todo en pacientes con algin grado de
inmunodepresién.®

Algunos de los patégenos mencionados no
pueden identificarse facilmente con estudios
convencionales y requieren técnicas de biologia
molecular.>%?

Un nimero significativo de casos de pericardi-
tis recurrente idiopdtica se debe a reacciones
inmunitarias contra patégenos, frecuentemente
virales, existentes durante el evento de pericar-
ditis aguda.??

En los Gltimos afos se ha estudiado la evidencia
de la base autoinmunitaria de ese padecimiento
y se ha encontrado que la existencia de au-
toanticuerpos expuestos secundarios al dafio
pericardico o miocardico actia como dispa-
rador de los receptores TOLL, que estimulan a
las células B y T e inician el evento autoinmu-
nitario. Las secuelas de pericardiotomia, infarto
agudo de miocardio (sindrome de Dressler) o
la colocacion de marcapasos se han asociado
con la liberacion de autoantigenos cardiacos
que estimulan la produccion de anticuerpos
anticorazon.>® !
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Los anticuerpos nucleares (ANA) se han detec-
tado en 43% de los pacientes con pericarditis
recurrente en comparacién con 9% de los con-
troles sanos.>'? Su existencia no se relaciona
con el pronéstico, riesgo de complicacién o
manifestaciones posteriores.'?

La deteccion de anticuerpos anticorazén y an-
ticélulas intercaladas ocurre en 67.5% de los
pacientes y su existencia perpetlda la evolucién
del cuadro.’

La pericarditis recurrente se relaciona con
vasculitis y enfermedades del tejido conectivo,
especialmente con lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, sindrome de Sj6gren, poliar-
teritis nodosa y otras vasculitis sistémicas. En
muchos casos el dafo pericardico permanece
silente hasta que se manifiestan signos de grave-
dad, como el derrame pericardico importante.®

La existencia de citocinas proinflamatorias,
como interleucinas (IL-6, IL-8) e interferén y en
el liquido pericardico y ausente en plasma indica
una reaccién inflamatoria local.>®

Las guias actuales sugieren que para el diagnés-
tico de causas autoinmunitarias se requiere la
biopsia pericardica, asociada con la existencia
de autoanticuerpos séricos y con el estudio de
factores causales probables.*

Sin una causa inmunolégica o infecciosa
identificable puede pensarse en causas auto-
inflamatorias, en las que ocurren mutaciones
genéticas que alteran la respuesta inflamatoria
normal, sin una aparente participacion de au-
toanticuerpos o antigenos contra células T. Estos
casos se caracterizan por episodios recurrentes
de pericarditis, sin causa identificable y aparente,
leucocitosis y antecedentes familiares de cua-
dros similares.”'? Los pacientes habitualmente
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manifiestan periodos inflamatorios recurrentes,
que inician en la edad pediatrica (excepcional
en la etapa adulta), con incremento de los me-
diadores inflamatorios durante la agudizacion
que alterna con periodos libres de sintomas en
los que los mediadores inflamatorios estan en
valores normales.>8

Los trastornos hereditarios autoinflamatorios
con dafo del sistema cardiovascular inclu-
yen la fiebre mediterranea familiar, causada
por la mutacién del gen MEFV, que codifica
a la proteina pirina y a los TRAPS (sindrome
periédico asociado con el receptor del factor
de necrosis tumoral), causado por la mutacién
TNFRSF1A, que codifica al receptor 55-kDa
para el receptor del factor de necrosis tumoral
alfa. La fiebre mediterranea familiar es la causa
recesiva mas comun, mientras los TRAPS son las
causas autosémica dominantes mas comunes
de los trastornos autoinflamatorios; la pericar-
ditis recurrente idiopatica es la manifestacién
cardiovascular observada con maés frecuencia
en ambos casos. Los TRAPS de inicio en la
etapa adulta se relacionan con eventos de po-
liserositis.>®?

Diagnostico

Para el abordaje diagnéstico de la pericarditis
aguda se requiere una biometria hematica, deter-
minacioén de proteina C reactiva, biomarcadores
de dano cardiaco (troponina I, CPK, CPK-MB) y
pruebas de funcién hepdtica. Se debe solicitar un
electrocardiograma de manera inicial en el que
puede observarse elevacion del ST con concavi-
dad hacia arriba asociada con ondas T positivas,
con posterior evolucién a inversion simétrica de
laondaT, no se asocia con onda Q, con el tiem-
po el segmento ST y las onda T se normalizan.
La indicacion de realizar un ecocardiograma
transtoracico es para determinar la existencia
de derrame pericardico, la funcién cardiacay la
existencia de alteraciones anatémicas. La toma
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de una radiografia de térax ayuda a descartar
otras causas de dolor toracico.**’

En términos clinicos el diagnostico se realiza con
la existencia de dolor toracico tipico, ademas de
uno de los siguientes: fiebre, frote pericardico,
cambios electrocardiograficos, evidencia eco-
cardiografica de derrame pleural, elevacion de
marcadores de inflamacién (leucocitosis, eleva-
cién de la proteina C reactiva y de la velocidad
de sedimentacién globular).’ Se han usado tam-
bién criterios (Cuadro 1), el diagnéstico se hace
con dos de cuatro de ellos.*”'*'> La elevacién de
la proteina C reactiva puede ser confirmatoria.'

Para el diagnéstico de pericarditis recurrente
idiopatica se requiere la exclusién de causas
infecciosas y no infecciosas. El diagnéstico con
frecuencia se realiza de manera retrospectiva.®'!

En los pacientes en los que se identifica causa
autoinflamatoria, el diagnéstico se comprueba
con la existencia de la mutacion especifica.
Los eventos que ocurren y remiten espontdnea-
mente tienen asociacién estrecha con causas
autoinflamatorias, asi como la buena respuesta
a tratamiento empirico con antiinflamatorios no
esteroides (AINES).8"

Tratamiento

El tratamiento (independientemente de la causa
infecciosa, autoinmunitaria o autoinflamatoria)
debe iniciarse con AINES, ASA y colchicina; éste

Cuadro 1. Criterios diagndsticos de pericarditis aguda

1. Dolor tordcico de caracteristicas pleuriticas que se
alivia al inclinarse hacia adelante

2. Frote pericardico

3. Elevacion del segmento ST o depresiones del
segmento PR de nueva aparicion

4. Derrame pericardico nuevo o empeoramiento de la
ecocardiografia

es el tratamiento antiinflamatorio de primera
eleccién de acuerdo con las recomendaciones
europeas en casos de pericarditis recurrente."”
El tratamiento se indica durante seis meses para
lograr respuesta adecuada y evitar recurrencias.
Se recomiendan dosis ajustadas al peso (0.5-0.6
mg dos veces al dia en pacientes de mas de 70
kg, 0.5-0.6 mg una vez al dia en pacientes de
menos de 70 kg).!7'8

Con el tratamiento de primera linea con la com-
binacién de AINES y colchicina se alivia 70 a
90% de los casos, con cursos repetidos en casos
de recurrencia. Los esteroides son el tratamiento
de segunda linea en casos seleccionados, como
los asociados con enfermedades del tejido
conectivo, embarazo, intolerancia a la ASA, con-
traindicacién para recibir AINES y colchicina.’”
En un ndimero pequefio de pacientes (menos de
5%), el cuadro no responde de manera adecuada
al tratamiento de primera linea y se asocia con
recurrencias en dos o tres episodios.*®

Las guias recomiendan la administracién de
1-1.5 mg/kg de prednisona durante un mes, con
disminucion de la dosis durante tres meses (con
un total de cuatro meses de tratamiento). Para la
reduccion de dosis se requiere que el paciente se
encuentre asintomatico, con concentraciones de
proteina C reactiva en Iimites normales.’ En los
casos de recurrencia, el incremento de la dosis
debe hacerse a la minima dosis efectiva, seguida
de disminucion de la dosis en los siguientes tres
meses.* Debe tenerse en cuenta que la adminis-
tracion de esteroides ha demostrado un riesgo
independiente de recurrencia.'

Se requiere la vigilancia del paciente con es-
tudios de laboratorio en los que se incluye la
determinacion de las concentraciones séricas
de transaminasas, creatinina y biometria hema-
tica previo al inicio de la colchicina asi como
al mes y posteriormente de acuerdo con la
evolucion del paciente. Debe tenerse en cuenta
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la interaccién de la colchicina con macrélidos,
estatinas y ciclosporina, asi como los efectos
gastrointestinales que afectan a 8-10% de los
casos.'® Las concentraciones séricas de proteina
C reactiva son Utiles para el seguimiento de la
enfermedad.®

Como tercera linea de tratamiento pueden admi-
nistrarse inmunosupresores, COmo azatioprina;
algunos otros casos se benefician de farmacos
modificadores de enfermedad, como el meto-
trexato.'"”

Todos los trastornos autoinflamatorios tienen
diferentes caracteristicas y opciones de trata-
miento especificos, por lo que se requiere un
diagnéstico en cada caso. El tratamiento con
anakinra, un antagonista del receptor de IL-1,
tiene control efectivo del dafio orgéanico, de la
fiebre y de la elevacion de reactantes de fase
aguda; su principal indicacién son los casos
resistentes de pericarditis recurrente; otras
opciones terapéuticas son la inmunoglobulina
G1 (IgG1), el anticuerpo monoclonal anti IL-1p
canakinumab y el inhibidor de IL-1 rilonacept. La
administracién de anakinra como monoterapia
se ha asociado con control persistente en adultos
y niﬁ05.8’11'13’17

Se reserva para los casos resistentes a tratamiento
con sintomas importantes y frecuentes, asi como
en casos de recurrencias frecuentes acompana-
das de taponamiento cardiaco; se recomienda
suspender el tratamiento con esteroides antes de
realizar el procedimiento.*®

Prondstico

La tasa de recurrencia aumenta incluso en 50%
después de una primera recurrencia, en parti-
cular si el paciente se traté con esteroides de
manera inicial.?°
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El ndmero de recurrencias y el intervalo entre
ellas es variable en cada paciente, con tendencia
a desaparecer con el tiempo.' En general, el
pronéstico a largo plazo es bueno.*8

CONCLUSION

En la actualidad conocemos mds acerca de
la etiopatogenia de la pericarditis recurrente
idiopatica, lo que nos ha dado la pauta para
indicar tratamientos especificos, dirigidos a
la causa primaria, porque la identificacién
suele ser compleja; sin embargo, los trata-
mientos de primera linea convencionales atn
tienen un lugar importante en el manejo de
estos casos.
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