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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 27 de mayo de 2018
Aceptado el 22 de noviembre de 2018 Introduccion y objetivos: Se dispone de poca informacién sobre el beneficio real de la administracién de

On-line €l 28 de marzo de 2019 colchicina en el primer episodio de pericarditis aguda idiopatica (PAI). El objetivo principal del presente

estudio es evaluar la eficacia real de la colchicina en pacientes con PAI que no toman corticoides.
Palabras clave: Métodos: Estudio multicéntrico abierto y aleatorizado. Se aleatorizé en 2 grupos a los pacientes con un
Pericarditis aguda idiopatica primer episodio de PAI (no secundario a lesién cardiaca o enfermedad del tejido conectivo): A, con
Pericarditis recurrente . s . . - .. .
Pericarditis recidivante tratamiento antiinflamatorio convencional mas colchicina durante 3 meses, y B, con tratamiento
Colchicina antiinflamatorio convencional solamente. Ninglin paciente tomaba corticoides. El objetivo primario del
estudio fue la aparicion de episodios recurrentes de pericarditis. El objetivo secundario fue el tiempo
hasta la primera recurrencia. El seguimiento fue de 24 meses.
Resultados: Se aleatorizd a 110 pacientes (el 83,6% varones; media de edad, 44 + 18,3 afios) a los grupos A
(59 pacientes) y B (51 pacientes). No se encontraron diferencias entre ambos grupos en las caracteristicas
basales, las caracteristicas clinicas del episodio indice o el tipo de tratamiento antiinflamatorio administrado.
Completaron el seguimiento 102 pacientes (92,7%). No se encontraron diferencias entre los grupos en la tasa
de pericarditis recurrente (12 pacientes [10,9%]; grupo A frente a grupo B, el 13,5 frente al 7,8%; p = 0,34). El
tiempo hasta la primera recurrencia (9,6 + 9.0 frente a 8,3 & 10,5 meses; p = 0,80) no fue diferente entre los
grupos.
Conclusiones: En pacientes con un primer episodio de PAI que no habian tomado corticoides, no parece
que la adicion de colchicina al tratamiento antiinflamatorio convencional reduzca la tasa de
recurrencias. Registro de ensayos clinicos: URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu. Identificador:
EudraCT 2009-011258-16.
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Colchicine Administered in the First Episode of Acute Idiopathic Pericarditis:
A Randomized Multicenter Open-label Study

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: There is a paucity of information about the real benefit of colchicine

Acute idiopathic pericarditis administration in the first episode of acute idiopathic pericarditis (AIP). The main objective of the present

Recurrent pericarditis study was to assess the real efficacy of colchicine in patients with AIP who did not receive

Relap;lpg pericarditis corticosteroids.

Colchicine Methods: Randomized multicenter open-label study. Patients with a first episode of AIP (not secondary
to cardiac injury or connective tissue disease) were randomized into 2 groups: group A received
conventional anti-inflammatory treatment plus colchicine for 3 months, and group B received
conventional anti-inflammatory treatment only. None of the patients received corticosteroids. The
primary endpoint was the appearance of recurrent episodes of pericarditis. The secondary endpoint was
the time to first recurrence. Follow-up was extended to 24 months.
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Results: A total of 110 patients (83.6% men, age 44 4 18.3 years) were randomized to group A (n = 59) and
group B (n = 51). No differences were found in baseline demographics or in the clinical features of the index
episode or in the type of anti-inflammatory treatment administered in both groups. The follow-up was
completed by 102 patients (92.7%). No differences were found in the rate of recurrent pericarditis between
groups (12 patients [10.9%]; group A vs group B, 13.5% vs 7.8%; P = .34). The time to first recurrence (group A
vs group B, 9.6 9.0 vs 8.3 & 10.5 months; P =.80) did not differ between groups.

Conclusions: Among patients with a first episode of AIP who had not received corticosteroids, the
addition of colchicine to conventional anti-inflammatory treatment does not seem to reduce the
recurrence rate. Clinical trial registration: URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu. Identifier: EudraCT

2009-011258-16.

© 2018 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AINE: antiinflamatorios no esteroideos
ECG: electrocardiograma
PAI: pericarditis aguda idiopatica

INTRODUCCION

La pericarditis recurrente probablemente sea la complicaci6on
mdas preocupante de la pericarditis aguda idiopatica (PAI) y
constituye uno de los retos terapéuticos mas importantes que se
dan en los trastornos del pericardio. La frecuencia de las
recurrencias en las series clinicas que incluyen a mas de
40 pacientes'® oscila entre el 8 y el 80% (promedio, 24%). Hasta
ahora no hay ningin tratamiento médico del que se haya
demostrado una eficacia incuestionable para el control de las
recurrencias®~®, aunque en los Gltimos afios se ha observado que la
colchicina parece ser un firmaco atil°~'>. Dado que las recu-
rrencias de la pericarditis probablemente estan relacionadas con
una respuesta autoinmunitaria que se inicia en relaciéon con el
primer episodio de pericarditis aguda, parece 16gico que se intente
evitar este estimulo inicial mediante un farmaco antiinflamatorio/
inmunosupresor como la colchicina. En un estudio previo, el
ensayo COPE'® abordb la posible utilidad de la colchicina afiadida
al tratamiento convencional del primer episodio de pericarditis
aguda. En ese estudio, la colchicina pareci6 resultar segura y eficaz
en el tratamiento del primer episodio, asi como en la prevencién de
las recurrencias. Sin embargo, el ensayo COPE tiene la limitacion de
que se prescribié un tratamiento con corticoides al 15,8% de los
pacientes, factor que se ha observado que aumenta la probabilidad
de recurrencias®®17'8 y, por consiguiente, podria introducir cierto
sesgo en los resultados del estudio. En el mas reciente estudio
ICAP', la colchicina, afiadida al tratamiento antiinflamatorio
convencional de pacientes con un primer episodio de pericarditis
aguda, redujo también de manera significativa la tasa de
pericarditis incesante o recurrente. En este importante ensayo
multicéntrico y a doble ciego, el uso de prednisona fue de entre el
5 y el 8,3%, la pericarditis secundaria a lesiéon cardiaca supuso
alrededor de un 20% de los pacientes, y hubo una tasa
sorprendentemente alta de pericarditis incesante y recurrente
(37,5%) en el grupo de placebo.

En consecuencia, se disefi6 un estudio similar en un grupo de
pacientes con un primer episodio de pericarditis aguda idiopatica,
con objeto de investigar el beneficio real de administrar colchicina
a los pacientes que no habian recibido anteriormente corticoides,
para intentar obtener informacién sobre si el uso sistematico de
colchicina esta justificado o no en esta situacién concreta.

METODOS
Diseiio del ensayo

Se llevo a cabo un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y
abierto con 2 grupos paralelos, en 3 centros universitarios de nivel
terciario de Espaiia. El estudio comparo la eficacia de 2 regimenes
de tratamiento en pacientes con un primer episodio de PAI para
evitar la pericarditis recurrente: un tratamiento antiinflamatorio
convencional con acido acetilsalicilico o farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) mas colchicina (1 mg/12 h para los
pacientes de peso > 70 kg o 0,5 mg/12 h para aquellos con peso
<70 kg) durante 3 meses (grupo A) en comparaciéon con un
tratamiento antiinflamatorio convencional (grupo B).

Los criterios de inclusion fueron: a) PAI evidente en el momento
de la inclusion, y b) aceptar la participacion en el estudio y otorgar
el consentimiento informado. Los criterios de exclusion fueron: a)
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia o con posibilidad
de gestar que no utilizaran un método anticonceptivo; b)
esperanza de vida inferior a 18 meses; c) tratamiento actual con
corticoides o enfermedades subyacentes que requieran trata-
miento con corticoides; d) tuberculosis, cancer o pericarditis
bacteriana; e) pericarditis secundaria a lesion cardiaca; f)
concentraciones de creatinina > 2,5 mg/dl; g) hepatopatia o valor
de transaminasas > 1,5 veces el limite superior de la normalidad;
h) discrasia sanguinea, e i) contraindicacion o hipersensibilidad a la
colchicina.

Poblacion del estudio

Participaron en el ensayo 110 pacientes; se asigné la
administracion de acido acetilsalicilico o un AINE al 50% y a
tratamiento con acido acetilsalicilico, AINE y colchicina durante
3 meses al otro 50%.

Este estudio cumple lo establecido en la Declaraciéon de
Helsinki. El estudio fue aprobado por el comité de ética en la
investigacion del Hospital Universitario Vall d’'Hebron y se registro
en el registro de ensayos clinicos de la Union Europea (niimero de
EudraCT: 2009-011258-16). Antes de participar en este estudio,
cada investigador obtuvo la aprobacion del comité de ética local y
los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito.

Procedimientos

Todos los pacientes recibieron un tratamiento convencional
consistente en acido acetilsalicilico en dosis iniciales de 1 gcada6 u
8 h, ibuprofeno en dosis de 600 mg cada 8 h o indometacina en
dosis de 50 mg cada 8 h durante 2 a 10 dias, con una reduccion
progresiva a lo largo de 3-4 semanas hasta la suspension. En el
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grupo asignado al tratamiento con colchicina (grupo A), ademas del
tratamiento convencional, se inici6 la administracion de colchicina
en el momento del diagnoéstico de la PAI Todos los pacientes
iniciaron el tratamiento en la primera semana tras la aparicion de
los sintomas. La colchicina se administré durante 3 meses en dosis
de 1 mg/12 h a los pacientes de peso > 70 kg o de 0,5 mg/12 h a los
de peso < 70 kg, con una reduccion de la dosis a la mitad en caso de
diarrea. No se administraron corticoides a ninguno de los
pacientes. Las demdas medicaciones cardiacas se prescribieron
segln el criterio del médico encargado del paciente. Las recaidas se
trataron con acido acetilsalicilico o ibuprofeno utilizando la misma
dosis que en el primer episodio. Se recomendd encarecidamente a
los pacientes que no tomaran corticoides. La colchicina se mantuvo
durante 3 meses, hubiera recurrencias o no. Se prescribi6 a todos
los pacientes un inhibidor de la bomba de protones como profilaxis
gastroduodenal.

Ademas de los andlisis hematolégicos y bioquimicos, se
efectuaron determinaciones seriadas de CK-MB y troponina T. Se
realizé una ecocardiografia durante el ingreso de cada paciente. Si
se documentaba un derrame pericardico, se realizaba un control
ecocardiografico segin el criterio clinico.

Se consider6 que un paciente habia abandonado el estudio en
2 circunstancias: a) falta de cumplimiento del seguimiento de
24 meses, o0 b) deseo del paciente o transgresion evidente del
protocolo de seguimiento. De los pacientes que abandonaron el
tratamiento con colchicina a causa de efectos adversos, se realizd
un seguimiento hasta haber completado el protocolo de segui-
miento de 24 meses.

Definiciones

La pericarditis aguda se diagnostica en funcion de la presencia
de 2 de los siguientes criterios: dolor toracico pericarditico tipico,
roce pericardico o anomalias de la repolarizacion en evolucién
tipicas de la pericarditis aguda en el electrocardiograma (ECG). La
pericarditis idiopatica se diagnostica cuando no se ha identificado
una enfermedad subyacente, una lesion cardiaca previa o una
etiologia infecciosa especifica tras la aplicacién de un protocolo
para el tratamiento de las enfermedades pericardicas'®. La
pericarditis recurrente se diagnostica por un primer episodio
documentado de pericarditis aguda, un intervalo asintomatico de
6 semanas o mas y signos de posterior recurrencia de la
pericarditis. En los pacientes con una pericarditis persistente y
en los que presentan un intervalo asintomatico de menos de
6 semanas, se diagnostica una pericarditis incesante. La recu-
rrencia se diagnostica por la aparicién de un dolor toracico
pericarditico tipico recurrente y 1 o varios de los siguientes
signos: roce pericardico, alteraciones (de ECG) en evolucion o
signos ecocardiograficos de un derrame pericardico de nueva
aparicion.

Parametros de valoracion

El objetivo principal del estudio fue determinar si la adminis-
tracion temprana de colchicina en el primer episodio de PAI puede
ser eficaz para prevenir los episodios recurrentes de pericarditis. El
objetivo secundario del estudio fue evaluar el tiempo transcurrido
hasta la primera recurrencia y si el posible efecto beneficioso de la
colchicina se limitaba al periodo de administracion del farmaco o
se mantenia una vez suspendido el tratamiento.

Se evalud la seguridad de la colchicina mediante el registro de
todos los eventos adversos que se produjeron durante su
administracion.

Tamaio de la muestra

Se parti6 del supuesto de que la tasa de recurrencias esperada
en el grupo no expuesto a la colchicina seria de un 30%. La
reduccion absoluta esperada en el nimero de recurrencias fue del
20%. Suponiendo un error de tipo I del 5% y un error de tipo II del
20%, eran necesarios 49 pacientes por grupo de estudio para
obtener una potencia estadistica del 80%. Con una estimacion de
pérdida del seguimiento en un 10% de los casos, el tamaifio
muestral necesario calculado fue de 110 pacientes.

Aleatorizacion

Los pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y
ninguno de los de exclusién fueron aleatorizados, por orden
consecutivo de cualificaciéon para el estudio, al tratamiento de
colchicina ademas del tratamiento antiinflamatorio convencional o
solo el tratamiento antiinflamatorio convencional (1:1). En
términos generales, la asignacion aleatoria se realizo con bloques
permutados de un tamaifio de bloque de 4, a través de un sistema
por Internet (asignacion de secuencia generada por ordenador) que
se utiliz6 también para la captacion (electronica) de los datos
durante todo el estudio. Se defini6 como tiempo cero el de la
aleatorizacion. Se considerd a los pacientes incluidos en el estudio
y aptos para el andlisis final por intencién de tratar.

Seguimiento

Todos los pacientes fueron objeto de un seguimiento durante un
minimo de 24 meses tras la inclusion en el estudio. Las visitas de
seguimiento en el consultorio de visitas externas se programaron a
las 6 semanas, alos 3,6y 12 meses y luego hasta el final del estudio.
Se estableci6 un seguimiento minimo predeterminado de 24 meses
para todos los pacientes y el seguimiento finalizé en diciembre de
2013. Cada visita se realiz6 siguiendo una entrevista estructurada
(cuestionario) en la que se registraba la presencia de signos o
sintomas de un posible nuevo episodio de pericarditis. Se pidi6 a
cada paciente que evaluara la adherencia al tratamiento. Actual-
mente no existen métodos analiticos que permitan determinar las
concentraciones de colchicina en el suero ni en otros fluidos
corporales. Durante el seguimiento, en cada visita se evaluaron las
constantes vitales basicas y se realizd una exploracion fisica
general. Todos los eventos adversos fueron supervisados y
registrados.

Analisis estadistico

Todos los andlisis se realizaron segiin el principio de intencién
de tratar. Las variables cuantitativas se expresan en
media + desviacion estandar y las discretas, mediante el nimero
absoluto de casos y el porcentaje. Para las comparaciones de las
medias, se utiliz6 la prueba de la t de Student y la de la U de Mann-
Whitney cuando fue necesario. Los analisis comparativos de
proporciones se realizaron con la prueba de la x?, y se utilizd la
prueba de Fisher en caso necesario. La significacion estadistica se
establecié en un valor de p < 0,05. Se estimo la distribucion de los
episodios (pericarditis recurrente) mediante un andlisis de Kaplan-
Meier y los grupos se compararon mediante log-rank test. Se realizé un
andlisis de regresion logistica para determinar la posible contribucién
a las recurrencias de otros factores de riesgo como el sexo, el uso
previo de colchicina y el derrame pericardico en el momento de la
presentacion clinica inicial. Todos los andlisis se realizaron con el
programa SPSS 21.0.
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RESULTADOS
Caracteristicas basales

Entre febrero de 2004 y mayo de 2010, se aleatoriz6 a un total de
110 pacientes —el 83,6% varones; media de edad, 44,4 + 18,3 afios;
mediana de edad, 40 (intervalo, 24-67) aflos— con un primer episodio de
PAI que eran candidatos a participar en el presente estudio a uno de los
grupos de tratamiento. Formaron el grupo A 59 pacientes que recibieron
tratamiento convencional mas colchicina durante 3 meses y el grupo B,
51 pacientes que recibieron inicamente el tratamiento convencional. De
los 110 pacientes aleatorizados, 102 (92,7%) completaron el seguimiento
y fueron incluidos en el andlisis; 3 pacientes fallecieron antes del primer
afio de seguimiento a causa de muerte sibita cardiaca (1 paciente del
grupo A) y neoplasias de colon y de pancreas respectivamente
(2 pacientes del grupo B), y se perdio el seguimiento de 5 pacientes
(1 del grupo Ay 4 del grupo B) (figura 1). No se observaron diferencias en
las caracteristicas demograficas basales ni en las manifestaciones clinicas
del episodio indice de pericarditis (tabla 1). El tratamiento convencional
fue similar en ambos grupos, y se empled acido acetilsalicilico solo
(67,3%) o en combinacién con otros analgésicos o antiinflamatorios
(17,3%) como medicacion principal (tabla 2). No se trat6 con corticoides a
ning(n paciente.

En general, la media de seguimiento fue de 30,2 & 17,0 (24-145)
meses. No se observaron diferencias en la media de seguimiento
(grupo A frente a grupo B, 28,4 + 15,3 frente a 30,5 + 18,6 meses;
p =0,5) o el porcentaje de pacientes que finalizaron el seguimiento de
2 afos en cada grupo (grupo A frente a grupo B, el 93,2 frente al 92,1%;
p=0,88).

Desenlaces

Se produjo una pericarditis recurrente en 12 pacientes (10,9%).
No hubo ninglin episodio de pericarditis incesante en ninguno de
los pacientes. Los resultados principales de cada grupo se resumen
en la tabla 3. No hubo diferencias estadisticamente significativas
en la tasa de recurrencias (grupo A frente a grupo B, el 13,5 frente
al7,8%; p = 0,34). Delos 12 pacientes que tuvieron una recurrencia
de la pericarditis, en 7 esta se produjo durante los primeros
3 meses (4 en el grupo Ay 3 en el grupo B) (tabla 1); en 2, a los
6 meses; en 1, a los 12 meses; en 1, a los 18 meses, y en 1, a los
24 meses de seguimiento. El tiempo transcurrido hasta la primera
recurrencia no mostré diferencias entre los grupos (9,6 +9,0
frente a 8,3 & 10,5 meses; p = 0,80). La administracion de colchicina
no conllevd menor gravedad del episodio indice de pericarditis,
medida por la presencia de derrame pericardico o taponamiento
cardiaco o por la duracién del episodio (tabla 1). Ningln paciente
sufrid mas de 1 recurrencia. La intensidad de los sintomas (duracion
de los sintomas, presencia de derrame o taponamiento pericardico)
en las recurrencias de la pericarditis no mostré diferencias entre los
grupos (tabla 2). Ningin paciente sufrié taponamiento cardiaco o
derrame pericardico grave durante los episodios de recurrencia. Las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier no mostraron diferencias
significativas en las recurrencias posteriores (figura 2). Un analisis
multivariante no mostré ningtn factor predictor de los episodios de
recurrencia.

Efectos adversos

Se observaron efectos adversos directamente relacionados con
la colchicina en 8 pacientes (el 13,5% del grupo de colchicina);
todos ellos consistieron en diarrea. En 2 pacientes, la diarrea se
resolvié con la reduccién de la dosis de colchicina, pero en 6 casos
fue preciso suspender la medicacion. En 1 caso adicional, el
paciente decidi6 abandonar el tratamiento con colchicina por

iniciativa propia, a pesar de que no se observo efecto adverso
alguno. Del grupo de tratamiento convencional, se produjeron
trastornos gastrointestinales en 4 pacientes (8,5%), sin ningdn caso
de diarrea, y no fue necesario suspender el tratamiento por efectos
adversos en ningln caso. No se observaron efectos adversos graves
en ninguno de los grupos.

DISCUSION

El principal resultado del estudio es que la incidencia de las
recurrencias fue muy baja después de un primer episodio de PAl en
los pacientes que no habian recibido antes corticoides, sin
diferencias en los pacientes tratados con colchicina ademas de
la medicacion antiinflamatoria convencional en comparacion con
los tratados solo con el tratamiento antiinflamatorio convencional.
La gravedad clinica del primer episodio de pericarditis (duracion de
los sintomas, presencia de taponamiento cardiaco o derrame
pericardico de intensidad moderada o alta) y las recurrencias
posteriores no mostraron diferencias entre los 2 grupos. Ademas,
no se identificé ningln factor predictivo de las recurrencias en el
analisis multivariante.

Los pacientes incluidos en el presente estudio eran pacientes a
los que se diagnostic6 una PAI aplicando unos criterios estrictos. Es
importante sefialar que todos los pacientes tenian un dolor
pericardico tipico y casi la mitad, un roce pericardico. La
prevalencia del derrame pericardico fue inferior a la observada
en otros estudios como el ensayo ICAP!'” (en el que se incluyd
también a pacientes con enfermedades del tejido conjuntivo y
sindrome poslesional cardiaco). Ello puede estar relacionado con
los criterios de inclusién y los criterios diagnésticos utilizados en
las diferentes series, y también con el hecho de que pueda no
haberse registrado un derrame pericardico minimo en algunos
pacientes de nuestro estudio. Con independencia de estas
posibilidades, las series publicadas anteriormente no identificaron
que la presencia de un derrame pericardico fuera un factor
predictor de recurrencias’'®"'®. Asi pues, seglin los autores la
cohorte es representativa de los pacientes que consultaron por una
PAly no se seleccion6 a un grupo con menor riesgo de recurrencias.

El tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia no mostro
diferencias entre los 2 grupos (grupo A frente a grupo B, 9,6 9,0
frente a 8,3 + 10,5 meses; p =0,80). Tiene interés sefialar que la
mayoria de las recurrencias se produjeron en los primeros 3 meses
(4enelgrupo A, 3 enel grupo B), lo cual indica que, en estos pacientes,
la colchicina no fue eficaz ni siquiera durante su administracion (en el
grupo A).

El presente estudio tuvo una incidencia de recurrencias
inesperadamente baja (10,9%) en comparaciéon con estudios
previos. Los pacientes tratados con colchicina tuvieron el 13,5%
de recurrencias, en comparacién con el 7,8% observado en los
pacientes que recibieron solo el tratamiento antiinflamatorio
convencional. Por el contrario, en el ensayo COPE'®, la tasa de
recurrencias a los 18 meses fue muy superior en los pacientes sin
tratamiento con colchicina (el 10,7% en el grupo con colchicina
frente al 32,3% en el grupo con solo los farmacos antiinflama-
torios convencionales). Ademas, en el mas reciente estudio
multicéntrico y a doble ciego ICAP!” se observaron resultados
similares. La colchicina, afiadida al tratamiento antiinflamatorio
convencional, redujo significativamente la tasa de pericarditis
incesante o recurrente del 37,5% en el grupo de placebo al 16,7%
en el grupo de colchicina (reduccion del riesgo relativo en el
grupo de colchicina, 0,56). Ademas, en el ensayo COPE, la
colchicina redujo la persistencia de los sintomas a las 72 h 'y
prolong6 el intervalo asintomatico entre las recurrencias. Un
aspecto importante de este estudio es que se prescribidé un
tratamiento con corticoides tan solo a 19 pacientes (15,8%), y



A. Sambola et al./Rev Esp Cardiol. 2019;72(9):709-716 713
120 pacientes
evaluados para
inclusién
10 pacientes
rechazaron
participar
110
pacientes
aleatorizados
Grupo A Grupo B
59 pacientes 51 pacientes a
a tratamiento con tratamiento
colchicina convencional
« 1 paciente fallecido
«+ 1 paciente abandoné el seguimiento . 2 pacientes fallecieron
« 6 pacientes abandonaron el tratamiento « 4 pacientes abandonaron el seguimiento
(intolerancia digestiva)
57 pacientes 45 pacientes
completaron completaron
24 meses de 24 meses de
seguimiento seguimiento
Figura 1. Perfil del ensayo. Todos los pacientes asignados a cada tratamiento.
Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas basales
Total Grupo A: Grupo B: P
N =110 con colchicina sin colchicina
n=>59 n=>51
Edad (afios) 44,4+183 438 £ 179 44,8 +18,7 0,77
Mujeres 18 (16,7) 11 (19,6) 7 (13,6) 0,10
Dolor toracico 107 (97,2) 58 (98,0) 49 (96,5) 0,65
Fiebre 63 (57,1) 38 (65,3) 25 (50,0) 0,11
Roce pericardico 46 (41,6) 28 (49) 18 (34,7) 0,14
Derrame pericardico 35(32/4) 19 (32,7) 16 (32,1) 0,95
Taponamiento cardiaco 11 (10,3) 5(9,3) 6(11,8) 0,90
Duraci6n del episodio (dias) 12,4+10,8 143+124 10,7+89 0,10
Duraci6n del episodio > 72 h 86 (78,3) 46 (78,0) 40 (78,6) 0,90
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.
Tabla 2
Tratamiento
Total Grupo A: Grupo B: )
N=110 con colchicina sin colchicina
n=59 n=51
Acido acetilsalicilico solo 74 (67,3) 42 (72,8) 32 (62,7) 0,34
Combinacién que incluye acido acetilsalicilico 19 (17,3) 8 (13,5) 11 (21,5) 0,31
Indometacina sola 3(2,7) — 3(6,0) 0,39
Ibuprofeno solo 4 (3,6) 2 (3,4) 2(3,9) 0,11
Otros 10 (9,0) 5(8,9) 5(9,8) 0,93

Los valores expresan n (%).
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Tabla 3
Principales resultados

Total Grupo A: con Grupo B:sin  p
N=110 colchicina colchicina
n=59 n=51

Pericarditis recurrente 12 (10,9) 8 (13,5) 4(7,8) 0,34
Tiempo transcurrido 9,1+9,0 9,6+9,0 8,3+10,5 0,80
hasta la primera
recurrencia (meses)
Duracion del episodio  7,2+4,8 63+29 91+34 0,40
(dias)
Seguimiento (meses) 302+17,0 284+153 30,5+18,7 0,54

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

este factor puede aumentar la tasa de recurrencias. De hecho, la
tasa de recurrencias a los 18 meses fue alta, del 86,7% en el grupo
de pacientes que recibieron tratamiento con prednisona, y
aparentemente este fue el subgrupo que obtuvo el mayor
beneficio con la adicién de la colchicina (tasa de recurrencias del
11,1%). Es de destacar que, en el ensayo ICAP, la tasa de uso de
prednisona fue de entre el 5y el 8,3%, y que se observd una tasa
sorprendentemente alta de pericarditis incesante y recurrente
(37,5%) enel grupo placebo. Ademas, las enfermedades del tejido
conjuntivo y la pericarditis secundaria a lesi6én cardiaca
supusieron el 15,8 y el 23,5% de los casos de los estudios COPE
e ICAP respectivamente.

El disefio de este estudio es muy similar al de los estudios COPE
e ICAP. La diferencia mas importante esta en que en el presente
estudio se incluy6 solo a pacientes con una pericarditis aguda
idiopatica/viral, que no habian recibido tratamiento con corti-
coides debido a su posible influencia nociva antes mencionada. En
este estudio no seincluyd a pacientes con pericarditis secundaria a
lesion cardiaca o a enfermedades del tejido conjuntivo. Ademas,

en el protocolo de estudio, se incluy6 el uso de dosis de colchicina
mas altas que las utilizadas en ensayos previos, y se siguio lo
propuesto por la guia de 2015 de la Sociedad Europea de
Cardiologia?® para garantizar que se alcanzara el efecto clinico
del farmaco.

Sin embargo, algunas de las diferencias en los resultados de los
2 estudios son dificiles de explicar. Por ejemplo, en el ensayo COPE,
la tasa de recurrencias en el subgrupo de pacientes que recibieron
solo el tratamiento antiinflamatorio convencional fue del 23,5%, lo
cual es superior a la cifra observada en el estudio (7,8%). Esta
importante diferencia no puede explicarse por la pauta de
tratamiento utilizada, ya que en ambos estudios se administrd
acido acetilsalicilico en dosis similares y con una reduccion gradual
durante 3 a 4 semanas hasta la suspension. Posiblemente, la
inclusion de pacientes con sindromes pospericardiotomia y
enfermedades del tejido conjuntivo en el ensayo COPE y en el
estudio ICAP podria haber tenido alguna influencia en la tasa de
recurrencias mas alta, ya que estas pueden ser mayores en estas
etiologias especificas de la pericarditis!®!”. Otra posible explica-
cion es la relativa a los criterios utilizados para establecer el
diagnostico de pericarditis incesante o recurrente. En el ensayo
COPE, la pericarditis aguda (primer episodio) se diagnosticd
cuando habia como minimo 2 de los 3 criterios establecidos
(dolor toracico tipico, roce pericardico y gran elevacion del
segmento ST en el ECG). Sin embargo, en este estudio no se hizo
mencién alguna de si se exigieron los mismos criterios para el
diagnostico de las recurrencias. Es bien sabido que, tras un episodio
de pericarditis aguda, algunos pacientes tienen un dolor toracico
persistente o recidivante, pero no se dan otros criterios para
establecer un diagnéstico de pericarditis aguda'®. El presente
estudio fue estricto en exigir para las recurrencias los mismos
criterios que para el primer episodio.

La pericarditis recurrente es una de las complicaciones mas
tediosas de la pericarditis aguda y uno de los retos mas
importantes que se dan en el tratamiento de los trastornos del
pericardio. Dado el efecto beneficioso observado de la colchicina en
el tratamiento de la pericarditis recidivante, resulta tentador
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Figura 2. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para la pericarditis recurrente. IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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administrar este farmaco en el primer episodio de pericarditis
aguda. El fundamento seria intentar evitar la respuesta inmunitaria
que desencadena el mecanismo causante de las recurrencias
posteriores. La colchicina act@a a través de la inhibicion de diversas
funciones leucocitarias, gracias a su capacidad de unirse a la
tubulina beta y alterar los microtabulos. Basandose en lo indicado
por los estudios COPE e ICAP y por el metanalisis!”''82!%2 en la
version mas reciente de la guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia para el diagnoéstico y tratamiento de las enfermedades
pericardicas, se ha asignado una recomendacion de clase I con un
nivel de evidencia A a la recomendacién de usar la colchicina en el
primer episodio de la pericarditis aguda no bacteriana®’. Sin
embargo, los resultados de el presente estudio plantean dudas
respecto a la validez de esta recomendacién categorica para los
pacientes con PAI.

LIMITACIONES

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se
calcul6 un tamafio muestral de 55 pacientes en cada grupo de
tratamiento partiendo del supuesto de una tasa de recurrencias del
30%, para poder mostrar una reducciéon del 20% en la incidencia de
las recurrencias con la administracion de colchicina. Con esa cifra,
la potencia estadistica era del 80%. La inesperada baja incidencia de
recurrencias explica la pérdida de la potencia estadistica suficiente
para demostrar un posible efecto beneficioso de la colchicina en la
prevencion de las recurrencias. En segundo lugar, en este estudio la
frecuencia del derrame pericardico fue mas bien baja (de alrededor
de un 30%). Esto puede deberse a que, en el presente estudio, el
derrame pericardico no se considerd un criterio de inclusién para el
diagnéstico de pericarditis aguda y, por consiguiente, un derrame
pericardico minimo puede no haberse registrado en algunos de los
casos. En tercer lugar, todos los pacientes iniciaron el tratamiento
en la primera semana de sintomas. En cuarto lugar, no es posible
aportar informacion sobre si los pacientes tenian elevadas las
concentraciones de proteina C reactiva y otros marcadores
inflamatorios. Por Gltimo, este estudio tuvo un disefio abierto, y
hay que reconocer las limitaciones inherentes a los estudios sin
enmascaramiento.

CONCLUSIONES

El presente estudio pone de manifiesto que la tasa de
recurrencias tras un primer episodio de pericarditis aguda
idiopatica es inferior a lo descrito anteriormente cuando no se
administran corticoides. En este contexto concreto, la adminis-
tracion de colchicina no parece tener ninguna influencia impor-
tante en la tasa de recurrencias ni en la gravedad de las
manifestaciones clinicas. En consecuencia, los autores creen que
la administracion sistematica de colchicina en un primer episodio
de pericarditis aguda idiopatica no esta justificada. Sera necesario
un nuevo estudio con un tamafio muestral mayor para validar los
datos obtenidos.
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l'.QUfE SE SABE DEL TEMA?

- La pericarditis recurrente probablemente sea la com-
plicacion mas preocupante de la pericarditis aguda y
constituye uno de los retos terapéuticos mas impor-
tantes que se dan en los trastornos del pericardio.

- La colchicina puede ser atil para tratar la pericarditis
recurrente y prevenir nuevas recurrencias en algunos
casos.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- En este entorno, la incidencia de recurrencias tras un
primer episodio de pericarditis aguda idiopatica en
pacientes que no habian recibido tratamiento con
corticoides fue muy baja (10,9%).

- En este contexto concreto, la administracion de
colchicina no parece que tenga ninguna influencia
importante en la tasa de recurrencias ni en la gravedad
de las manifestaciones clinicas.
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