RePORTES BREVES

Pericarditis recidivante

y fiebre mediterranea familiar

RESUMEN

La pericarditis es una inflamacion del pericardio
debida a infecciones virales y bacterianas; pue-
de estar asociada a fiebre reumética, tuberculo-
sis, cancer, sida y fiebre mediterranea familiar,
entre otras. La fiebre mediterranea familiar es una
enfermedad inflamatoria de caracter autosémico
recesivo caracterizada por fiebre, dolor abdomi-
nal y pleuritis en personas con ascendencia de
paises del mediterraneo. El presente estudio des-
cribe la evolucién de tres pacientes con pericar-
ditis asociada a fiebre mediterranea familiar, asi
como el resultado obtenido con colchicina. Se
realiz6 pericardiectomia a dos de los pacientes
que en la biopsia mostraron cambios inflamato-
rios inespecificos. Més tarde, en dos de ellos fue
corroborado el diagnéstico de fiebre mediterra-
nea familiar mediante marcadores genéticos,
ademas de ecocardiograma y electroencefalogra-
ma, que confirmaron el diagndstico. Fueron ma-
nejados con terapia antimicrobiana y antiviral sin
mejoria evidente, posteriormente se consiguieron
buenos resultados terapéuticos con colchicina.

SUMMARY

Pericarditis is usually a complication of viral or
bacterial infection. In addition, it can be associ-
ated to systemic diseases such as autoimmune
disorders, rheumatic fever, cancer, tuberculosis
and AIDS. It can also be related to familial Medi-
terranean fever, an autosomic recessive inflam-
matory disease, characterized by fever, abdominal
pain, and pleuritis mainly seen in persons from
the Mediterranean area. In this study, we de-
scribed the evolution and treatment response to
colchicine in three patients with pericarditis asso-
ciated to familial Mediterranean fever. Two of the
patients had a pericardiectomy showing in their
biopsy nonspecified inflammatory changes. Later
their diagnosis were confirmed by genetic mark-
ers, echocardiogram and EKG. They were treated
with antiviral and antibiotics without any improve-
ment; subsequently they had good results with
colchicine.

Recibido: 18 de febrero de 2008

Introduccién

La pericarditis es una enfermedad causada por in-
flamacion del pericardio secundaria a maltiples
etiologias, caracterizada por dolor precordial, fro-
te pericardico y alteraciones el ectrocardiograficas.

La manifestacion clinica caracteristica es dolor
retroesternal irradiado a musculo trapecio y cuello,
€l cual aumenta con larespiracion, posicion supinao
tosy mgoraa sentarse; puede cursar condisnea. A la
auscultacion podemos encontrar frote pericardico en
bordeesternal inferior izquierdo, detono ato, evanes-
cente, con cambios de unaexploracion aotra. Consta
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detres componentes. presistélico, sistélicoy Ilenado
ventricular rgpido diastélico, encontrados con ma-
yor facilidad durante la inspiracion y la espiracion
profunda estando € paciente sentado. El ecocardio-
gramaes € estudio diagndstico més sensible parala
deteccidn y cuantificacion del derrame pericardico.

Presentamos tres pacientes masculinos con
edad promedio de 27 afios, con episodios de peri-
carditis recidivante (cinco a 12 eventos) en los Ul-
timos 12 afios. Todos recibieron terapia antiviral,
antimicrobianay corticosteroides en diversas oca-
siones, sin mejoriade los sintomas, incluso en dos
se realizo pericardiectomia.
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Caso 1

Hombre de 37 afios con antecedente de abuelos pa
ternos provenientes de Siria, quien refirié haber sdo
internado por primeraocasion en 1995 (alos 26 afios)
por un cuadro de pericarditisaguda. Durantesuinter-
namiento se redlizaron estudios generales de labora
torio asi como panel viral, los cuales resultaron
normal es, marcadoresinflamatorios dentro derangos
normalesy electrocardiograma con datos caracteris-
ticos de pericarditis. El cuadro se resolvid esponta-
neamente. Esemismo afio presentd dosepisodiosmas,
que se resolvieron de lamismaforma. Entre 1995 y
2000 tuvo un promedio de dos cuadros a afio sin
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Figura 1. Paciente 1. Evolucién clinica antes y después del tratamiento
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etiologiacomprobada (figural). Durante este perio-
do recibi6 diclofenaco (100 mg/ dia), naproxeno
(500 mg/dia) y prednisona (50 mg/dia), sin mejo-
riadelos sintomas o disminucion en los episodios.
Debido a antecedente de familiares del &rea del
Mediterraneo, se sospecho fiebre mediterraneafa-
miliar, por lo que seinicié colchicina (1 mg/dia),
con lacual se mantuvo asintomatico por tres afios.
En 2003 suspendié el medicamento de forma vo-
luntaria. Dos meses posteriores a la suspension
present6 dos nuevos episodios de pericarditis, por
lo que reinicié la colchicina (1 mg/dia), permane-
ciendo asintomético hastalafecha. Los resultados
de los estudios de marcadores genéticos fueron
M6801-heterocigoto, M694V-negativo, M694-ne-
gativo, V 726A-heterocigoto, E1480-negativo.

Caso 2

Hombre de 29 afios con ancestros provenientes de
Siria sin mas antecedentes de relevancia. Refirid
gue alos 17 afios (1994) fue internado por un cua-
dro de pericarditis aguda, la cual se resolvié es-
pontaneamente. Durante su estanciahospitalariase
le realizaron maltiples estudios, que resultaron
negativos. Entre 1994 y 2001 presentd un prome-
dio de un episodio al afio sin etiologia comproba-
da (figura 2). En uno de los cuadros se decidi6
realizar pericardiectomia con toma de biopsia, la
cual reporté cambios inflamatorios inespecificos.
Con base en la respuesta clinica favorable que se
habia presentado en €l paciente 1 con una historia
similar, se decidi6 iniciar colchicina (1 mg/dia); la
respuesta fue favorable en la sintomatologia clini-
ca. Al suspender la colchicina se present6 recidiva
del cuadro pericardico, por lo que se decidio trata-
miento con e farmaco en formaininterrumpida. No
havuelto apresentar ningun nuevo episodio. Lefue-
ron efectuados estudios de marcadores genéticos.
M6801-heterocigoto, M694V-negativo, M694-nega-
tivo, V 726A-heterocigoto, E1480-negativo.

Caso 3

Hombre de 22 afios de edad quien inici6 padeci-
miento a los 12 afios con cuadro de pericarditis
aguda de etiologia desconocida. Después fue in-
gresado en multiples ocasionesal hospital por cua-
drossimilaresque se autolimitaban. Selerealizaron
diversos estudios de laboratorio, los cuales resul-
taron dentro de rangos normales. A pesar de no te-
ner una aparente etiologia recibié multiples
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esquemas de antimicrobianos, asi como antiinfla-
matorios no esteroi deos durante este periodo, Sn mo-
dificacion de los sintomas o de |os episodios.

En 2001 acudi6 a consultay durante € interroga-
torio menciono que ambos padres, asi como sus abue-
los, proveniandeSiria. Seinicié colchicina(1 mg/dia),
con lo que hubo notable mejoria (figura 3), apesar de
lo cud € paciente suspendio en dos ocasiones € me-
dicamento de manera voluntaria por temor a efectos
secundarios. Durante | os periodos de suspension pre-
sentd nuevos episodios, por lo quereinicio el medi-
camento; en la actualidad permanece asintomético.
Se efectuaron estudios de marcadores genéticos y
todos los resultados fueron negativos.

Discusioén

La fiebre mediterrénea familiar es una enfermedad
inflamatoriacon patrén de herenciaautosomicarece-
sivaenlacua se han descrito mas de 26 mutaciones
enel gen MEFV locdizado en € brazo corto ddl cro-
mosoma 16.1 Dicho gen estaencargado de producir
una proteina llamada pirina o marenostrin.>* El gen
MEFV estaexpresado predominantementeen las cé-
lulas de tipo migloide y su expresidn esta regulada
por el IFNyy € factor denecrosistumoral .5 Sedesco-
noce la funcion exacta de la pirina, pero se cree que
actUacomo unamoléculaantiinflamatoria. Lapirina
normal interact(iacon una proteinadenominadaASC
(proteinaasociadaaapoptosis), impidiendo € proce-
samiento de IL1J3, con la consecuente estimulacion
delaapoptosis. Por € contrario, bajo estimulosinfla
matorios, la ASC interactlia con procaspasa-1 y no
con pirinaeinduce unacascadainflamatoriaque cul-
minaen inhibicidn de apoptosis. Enlafiebre medite-
rranea familiar, la pirina anormal no se acopla
normalmente alaASC, lo cua promueve un estado
proinflamatorio aumentando la secrecién de IL1B.57

La enfermedad tiene una mayor prevalenciaen
losvaronesy suinicio escasi sempreenlaprimera
décadadelavida. Suele presentarse en grupos étni-
cos provenientes de la costa del Mediterraneo, es-
pecia mente entrelosjudiosorientalesy sefaraditas,
los &rabes y los armenios, aunque en la actualidad
se han informado casos en multiples grupos étni-
cos.®2 Lafiebre mediterraneafamiliar se caracteri-
za por episodios recurrentes y autolimitados de
fiebrey poliserositis, donde laduraciony frecuen-
ciadelosataquesvariaentrelospacientes.® Laperi-
tonitis eslapresentacion mascomuin delaserositis,
la cual se evidencia como dolor abdominal indis-
tinguible de abdomen agudo.'® La pleuritis es me-
nos comun y se manifiesta por dolor toré&cico.
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Aproximadamente 75% de |los pacientes presenta
artritis monoarticular, siendo més comin la afecta-
cién alas articulaciones grandes. Otras manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad incluyen eritema
erisipeloide en laregion del tobilloy dorso del pie,
vasculitis, inflamacion escrotal y amiloidosis con
desarrollo de sindrome nefrético e insuficiencia
renal cronica.l%? Lapericarditisrecidivantey auto-
limitada es otra de las manifestaciones, sin embar-
go, enlaactualidad existen pocos casosinformados
en laliteratura

Los pacientes descritos tenian ancestros prove-
nientes de Siria, por o que apesar de no tener préacti-
camente signo adiciond de esta enfermedad, dado €
cuadro clinico de pericarditis autolimitadarecidivan-
te, se practicaron estudios genéticos en lostres, dos
con resultados positivos, lo que confirmé e diag-
nostico de fiebre mediterranea familiar.

Actuamente € tratamiento utilizado en la fie-
bre mediterrdnea familiar eslacolchicina.’® Se des-
conoce con exactitud € mecanismo de accién dela
colchicina en la fiebre mediterranea familiar, pero
se sabe que actlia como un antiinflamatorio, interfi-
riendo con laformacion intracelular de microtdbu-
los e inhibiendo la degranulacién y transporte de
mediadores proinflamatorios.’*1° L as indicaciones
de lacolchicinaen lafiebre mediterranea familiar
incluyen laprofilaxisdelos ataques, profilaxispara
el desarrollo de la amiloidosis y tratamiento de la
amiloidosis.'® Debido ala excelente respuesta que
el primer paciente habia obtenido con la adminis-
tracion de 1 g diario de colchicinase decidid iniciar
€l mismo régimen en los otros dos, con respuesta
satisfactoria. Si bien en tercer caso los marcadores
fueron negativos, no pudo excluirse que se tratara
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de fiebre mediterranea familiar, por lo que en los
casos de pericarditisrecidivante donde se desconoz-
calaetiologiaproponemosincluir lacolchicinacomo
tratamientoinicial parael cuadro agudo, y deforma
profiléctica paralaremision.
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