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Resumen

Objetivo: Revisar sistematicamente la efectividad del tratamiento no quirdrgico para el manejo
del derrame pericardico moderado o severo.

Metodologia: Se realizé una busqueda sistematica desde febrero hasta junio de 2016 en las
bases de datos Pub Med, SciELO y Lilacs, en inglés y espanol. Los términos de busqueda uti-
lizados fueron: Pericardial Effusion and Acute Pericarditis, Treatment, Therapy, Therapeutics,
Management. Se eligieron articulos publicados entre 2011 y 2016 que abordaran el tratamiento
del derrame pericardico no quirtrgico y la pericarditis aguda. Se excluyeron articulos que eva-
luaran el manejo de taponamiento cardiaco, pericarditis constrictiva y derrame pericardico por
lesion miocardica. La seleccion de articulos estuvo a cargo de dos evaluadores y, en caso de
discrepancias, se consulto un tercer evaluador.

Resultados: Se identificaron un total de 2.998 referencias; posteriormente, se seleccionaron
138 articulos, de los cuales se evaluaron sus resimenes. Se eligieron dos articulos para la lectura
a texto completo, y se aplicaron a estos las guias Strobe, para estudios observacionales, y
Consort, para ensayos clinicos aleatorizados. Se evidencio que la pericarditis recurrente ocurrié
en 26 de los 120 pacientes en el grupo de colchicina y en 51 de 120 en el grupo placebo, RRR:
0, 49 (IC = 0, 24-0, 65; p = 0, 0009).

Conclusiones: la colchicina asociada a antiinflamatorios no esteroides evidencio ser efectiva en
la pericarditis aguda idiopatica y asimismo en sus recurrencias. Sin embargo, aln es necesario
consultar mas ensayos clinicos con mayor tamafno de muestra para determinar con exactitud la
efectividad del tratamiento.
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Management of pericardial effusion: systematic review of literature

Objective: To present a systematic review of the effectiveness of non-surgical treatment for

Methodology: A systematic search was made from February to June 2016 in the databases of Pub
Med, SciELO, and Lilacs, in English and Spanish. The search terms used were: Pericardial Effu-
sion and Acute Pericarditis, Treatment, Therapy, Therapeutics, Management. Articles published
between 2011 and 2016 that approached the non-surgical treatment of pericardial effusion and
acute pericarditis were chosen. Articles that were excluded were those that evaluated cardiac
tamponade, constrictive pericarditis, and pericardial effusion due to a myocardial lesion. The
selection of the articles was the responsibility of two evaluators and, in case of discrepancies,

Result: A total of 2,998 references where identified, from which 138 articles were later selec-
ted, and their Abstracts were evaluated. Two articles were chosen in order to read the full text,
and the Strobe guidelines for observational studies and the Consort guidelines for randomised
clinical trials were used. It was shown that recurrent pericarditis occurred in 26 of the 120
patients in the colchicine group, and in 51 of 120 in the placebo group, with a relative risk ratio

Conclusions: Colchicine combined with non-steroidal anti-inflammatory drugs showed to be
effective in acute idiopathic pericarditis, as well as in their recurrences. However, more clinical
trials with a larger sample size need to be consulted in order to determine the effectiveness of

© 2018 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

KEYWORDS

Pericarditis; Abstract

Treatment;

Pericardial the management of moderate or severe pericardial effusion.
a third evaluator was consulted.
(RRR): 0.49 (95% ClI; 0.24- 0.65; P=.0009).
the treatment with more accuracy.
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las enfermedades del pericardio son relativamente comunes
en la practica clinica, por tanto son una causa frecuente de
consulta e ingreso a los servicios de cardiologia’. En cuanto
al derrame pericardico, es una patologia ocasionada por
diversos factores etioldgicos, la cual se manifiesta con sinto-
mas como disnea de esfuerzo que luego progresa a ortopnea,
taquicardia, hipotension, ademas de dolor toracico y sensa-
cion de plenitud, entre otros sintomas inflamatorios?™. Su
tratamiento debe estar enfocado a resolver la etiologia y al
manejo de los sintomas; no obstante, en situaciones en las
que el diagndstico es impreciso o es idiopatico, y ante signos
y elevacion de marcadores inflamatorios, el manejo clinico
debe ser igual al de la pericarditis?>°-"".

Teniendo en cuenta lo anterior el tratamiento de este
tipo de casos se realiza con base en la administracion de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) debido a su efecti-
vidad, tolerancia y menores efectos adversos'>'. También,
son usados farmacos como la aspirina, los diuréticos y la col-
chicina, el cual es un antiinflamatorio eficaz, que ademas,
produce alivio del dolor; sin embargo, no debe usarse en
pacientes embarazadas. Asimismo, se recomienda el uso de
corticoides, especialmente cuando el derrame pericardico
se asocia a inflamacion sistémica; no obstante, su uso esta
limitado debido sus efectos adversos?>'"13-3¢,

Aunque en la practica clinica el tratamiento del derrame
pericardico no severo se hace con base en la administracion
de AINE; en la actualidad han surgido avances importantes
en el tratamiento de estas enfermedades; un ejemplo de

ello es la indicacion de colchicina como farmaco de primera
eleccion, el cual unido a la terapia convencional reduce
las tasas de recurrencias®'%3%:37:38; generando asi la necesi-
dad de investigar la mejor estrategia terapéutica disponible
con base en evidencia cientifica actualizada; pese a ello,
aun persisten algunas limitaciones en cuanto a la difusion
de estudios con rigurosidad adecuada y calidad metodolo-
gica, debido al acceso restringido de algunas bases de datos
y la disponibilidad reducida de tiempo de los profesiona-
les de la salud. En consecuencia, este articulo tiene como
objetivo realizar una revision de la literatura que incluya
las estrategias terapéuticas previamente conocidas por la
comunidad cientifica, y de esta manera identificar nuevas
directrices en cuanto a su uso consignado en evidencia cien-
tifica actualizada; asimismo, se pretende con su realizacion
conocer la disponibilidad de nuevas pautas terapéuticas; y a
partir de ello suministrar una valiosa fuente de informacion
actualizada y resumida de estas.

Metodologia

Se realizd una revision sistematica de la literatura de
acuerdo con las pautas consignadas en la guia PRISMA,
siguiendo las etapas de identificacion, cribado, elegibilidad
e inclusion expuestas en la misma®>“°, Se llevé a cabo una
blusqueda sistematica desde febrero hasta junio del 2016 de
articulos publicados en inglés y espaiiol en las bases de datos
Pub Med, SciELO y Lilacs. Los términos empleados en la bUs-
queda se encuentran en la tabla 1. Se cribaron los articulos
identificados, eliminando los duplicados y segun el titulo, y
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Tabla1 Términosy estrategia de busqueda aplicados en la
revision sistematica

Términos utilizados en la busqueda
#1 Pericardial effusion (MeSH)
#2 Acute pericarditis
#3 Treatment
#4 Therapy
#5 Therapeutics (MeSH)

#6 Management (MeSH)

Estrategia de busqueda
#1 AND #3
#1 AND #4
#1 AND #5
#1 AND #6
#2 AND #3
#2 AND #4
#2 AND #5
#2 AND #6

con la lectura de los resimenes de los mismos, teniendo en
cuenta los siguientes criterios de inclusion: articulos publi-
cados entre 2011 y 2016, que abordaran el tratamiento

farmacoldgico de derrame pericardico y pericarditis aguda,
que hubieran sido realizados en seres humanos y en pacien-
tes adultos.

Se aplicaron como criterios de exclusion articulos que
evaluaran el manejo de taponamiento cardiaco, pericarditis
constrictiva y derrame pericardico por lesion miocardica.

La bUsqueda y la seleccion de articulos, con base en los
criterios de inclusion y exclusion, estuvo a cargo de dos
evaluadores independientes, y en caso de discrepancias se
consulté un tercer evaluador.

Adicionalmente, se aplicaron las guias Strobe, para estu-
dios observacionales, y Consort, para ensayos clinicos, a los
estudios seleccionados de manera preliminar, segin los cri-
terios ya establecidos, con la finalidad de proporcionar el
mayor nivel de evidencia a partir de la seleccion de estu-
dios con un adecuado diseiio metodoldgico. La metodologia
utilizada fue evaluada y replicada con el seguimiento del
protocolo (fig. 1).

Resultados

A partir de la estrategia de busqueda, se identificaron un
total de 2.998 referencias en las bases de datos consulta-
das. Luego de eliminar los duplicados y los eliminados por
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Figura 1

Flujograma del proceso de seleccion de los estudios.
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titulo, se revisaron 138 articulos para su evaluacion por abs-
tract. Posteriormente, se eligieron diez articulos para la
lectura a texto completo y la posterior aplicacion de las
guias Consort y Strobe, para ensayos clinicos aleatorizados
y estudios observacionales respectivamente, de los cuales
solo dos superaron la rigurosidad metodologica requerida
por las guias mencionadas.

Dentro de estos dos articulos se encuentra el publicado
por Adler en 2013, en el cual se observo que la pericarditis
recurrente o incesante ocurrié en el 16,7% de los pacien-
tes en el grupo de colchicina y el 37,5% en el grupo de
placebo, reduccion del riesgo relativo (RRR) en el grupo
colchicina, 0,56; con una confianza del 95% [intervalo de
confianza (IC)= 0,30 - 0,72; p <0,001)]. Estos resultados
fueron similares independientemente de la terapia concomi-
tante (ibuprofeno o aspirina) usada durante el seguimiento.
Asimismo, la colchicina redujo la frecuencia en la persisten-
cia de los sintomas a las 72 horas (19,2% frente a placebo
40,0%; p = 0,001), y adicionalmente prolongé el tiempo
hasta la primera recurrencia (24,7 semanas frente a 17,7
semanas; p <0,001). En cuanto a los valores globales de los
efectos adversos estos fueron similares en ambos grupos de
estudios® (tabla 3).

En cuanto al segundo articulo seleccionado, publi-
cado por Adler en 2014, se evidencié que la pericarditis
recurrente ocurrié en 26 de los 120 pacientes en el grupo
de colchicinay en 51 de 120 en el grupo placebo, RRR 0, 49;
con una confianza del 95% (IC 0,24-0,65; p = 0,0009; nimero
necesario a tratar [NNT]5); los cuales fueron similares
independientemente de la terapia concomitante utilizada.
Adicionalmente, la colchicina redujo la frecuencia en la
persistencia de los sintomas a las 72 horas (19,2% frente a
placebo 44,2%; p = 0,0001) y el nUmero de recurrencias por
pacientes (0,28 frente a placebo 0,63; p = 0,0004). Respecto
a los efectos adversos observados, la intolerancia gastro-
intestinal fue el principal evento ocurrido, los cuales se
hallaron en proporciones similares en cada grupo®® (tabla
3).

En cuanto al grupo de este ensayo clinico en el cual se uti-
lizaron los corticoides como terapia concomitante adicional,
se observo que la recurrencia a los 18 meses en pacientes
tratados previamente con corticoides ocurrié en el 62,5% de
24 pacientes en el grupo placebo frente al 31,3% de 16 en el
grupo colchicina (p = 0,10). Para los pacientes tratados con
prednisolona durante el seguimiento, la recurrencia a los 18
meses ocurrio en el 52,2% de 23 pacientes frente al 36,8%
de 19 (p = 0, 50). Finalmente, es necesario aclarar que el
efecto significativo de la colchicina en la pericarditis idiopa-
tica (42,2% de 102 en comparacion con placebo 18,8% de 96;
p = 0,0006), no se observo en aquellos pacientes con peri-
carditis no idiopatica (44,4% de 18 frente a placebo 33,3%
de 24; p = 0,68)% (tabla 2).

Discusion

En ausencia de un diagndstico establecido, el uso de
antiinflamatorios no esteroideos esta recomendado para
el manejo del derrame pericardico no severo y sus
recurrencias'®. Sin embargo, desde hace algin tiempo exis-
ten otras recomendaciones que incluyen combinaciones

entre farmacos antiinflamatorios, ademas de nuevas opcio-
nes terapéuticas.

Por otra parte, es preciso aclarar que dentro del
proceso de realizacion de este articulo se encontraron
resultados similares a las recomendaciones hechas por la
‘‘Guia europea para enfermedades del pericardio 2015"’
en diversas revisiones narrativas halladas durante la bus-
queda; sin embargo, se destaca que dentro de ésta soélo
diez articulos cumplieron los criterios para ser seleccio-
nados preliminarmente, de los cuales seis fueron ensayos
clinicos aleatorizados que abordaron la eficacia de la col-
chicina para la prevencion de las recurrencias posterior a
pericardiotomia®'~*, y un séptimo subestudio de un ensayo
clinico aleatorizado publicado por Bunge en 2014 en el
cual se abordaba el manejo del sindrome postpericardio-
tomia con dexametasona, obteniendo como resultado la
pobre efectividad de este tratamiento®. Los tres estudios
restantes fueron observacionales de cohorte, de los cua-
les solo uno abordaba el tema del tratamiento del manejo
pericardico; sin embargo, en este se tuvieron en cuenta
pacientes con diagnostico de VIH en tratamiento con terapia
antirretroviral®. Una limitante en esta revision es que solo
dos articulos cumplieron el analisis realizado por los evalua-
dores al aplicar las guias Consort y Strobe durante su lectura
completa, los cuales de forma coincidencial evaluaban la
efectividad de la colchicina en este tipo de patologias.

En cuanto a los hallazgos hechos durante la revision de los
dos articulos seleccionados por su rigurosidad metodoldgica
se destaca que la colchicina afadida a la terapia antiin-
flamatoria convencional puede reducir el tiempo entre la
aparicion de nuevas recurrencias de la pericarditis aguda.
Pese a la variedad del tratamiento concomitante utilizado,
entre los cuales se destacan el ibuprofeno, la indometacina
y la aspirina, no se hallaron diferencias significativas entre
estos en lo que concierne a la efectividad observada®’-*8.

Durante la revision se observaron semejanzas en ambos
estudios en cuanto a la metodologia aplicada, lo que posible-
mente incidié en la similitud de los resultados encontrados
en ambos ensayos clinicos; dentro de éstos se destacan, el
porcentaje de recurrencias, la frecuencia de los sintomas
a las 72 horas, los tipos de eventos adversos encontrados,
y por Ultimo la frecuencia de los mismos. No obstante, se
encontraron algunas variaciones, la principal tuvo relacion
con el tiempo de administracion de la dosis dada, debido a
que en el estudio de Adler de 2014, esta fue administrada
durante 6 meses sin una dosis de carga, mientras que en la
publicacion de Adler de 2013 se administré durante 3 meses
igualmente sin una dosis de carga®”*; sin embargo esto no
tuvo gran relevancia.

Por otra parte, estos estudios no han sido los Unicos en
obtener resultados similares en cuanto a la efectividad de la
colchicina combinada con la terapia convencional para tra-
tar la pericarditis recurrente, debido a que en otros estudios
como el realizado por Trinchero en 2005, también se encon-
tro que la colchicina combinada con la terapia convencional
disminuyé el porcentaje de recurrencias luego de un pri-
mer episodio de pericarditis aguda en comparacion con la
administracion Unica de aspirina (10,7 y 32,3%, respectiva-
mente; p = 0, 004; con una confianza del 95% IC = 3,1 a
10,0; NNT = 5). Asimismo, otro estudio similar a este, rea-
lizado por el mismo autor en septiembre del mismo ano,
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Tabla 2 Caracteristicas de la intervencion administrada y porcentaje de recurrencia de los estudios evaluados

Autor y ano Tipo de estudio Tamano de Tiempo de Intervencion  Clase y nivel  Clase y nivel  Resultados
muestra seguimiento pericarditis de derrame principales
aguda pericardico

Adler Y. Ensayo Muestra total= 18 meses Colchicinade 1A (4) 1C (4) Se observo que

2013%7 multicéntrico, 240, grupo de 0,5mg cada 24 la pericarditis
aleatorizado, placebo 120, h en pacientes recurrente o
doble ciegoy grupo de <70kgyO, incesante
placebo colchicina 120 5mg cada 12 h ocurri6 en 20
controlado en pacientes pacientes

>70kg por 3 (16,7%) en el

meses, mas grupo de

terapia con colchicina y en

Aspirina o 45 pacientes

Ibuprofreno (37,5%) en el
grupo de
placebo (RRR
56%; RR 0,44;
IC 95% 0,30 -
0,72; p <0,001;
NNT 4)

Adler Y, 2014 Ensayo Muestra total= 20 meses Colchicinade 1A (4) 1C (4) Se evidencio
multicéntrico, 240, grupo de 0,5mg cada 24 que la
aleatorizado, placebo h en pacientes pericarditis
doble ciegoy 120,grupo de <70kg 0 0,5mg recurrente
placebo colchicina 120 cada 12 h en ocurrio en 26
controlado pacientes pacientes (21,

>70kg, por 6 6%) en el grupo
meses, mas de colchicina y
terapia con 51 en el grupo
Aspirina de placebo (RRR
800 mg, 51%; RR 0,49;
Ibuprofeno de IC 95% 0,24 -
600 mg o 0,65; p=0,0009;
Indometacina NNT 5)

de 50mg, y en

algunos

pacientes

recibieron

prednisolona

0,2-0,5mg / kg

por dia para 4

semanas

*Clase (clase de recomendacion); Nivel (nivel de evidencia), mg (miligramos), h (horas) kg (kilogramos), RRR (reduccion de riesgo relativo)
RR (riesgo relativo), IC (intervalo de confianza), p de significancia, NNT (nimeros necesarios a tratar).

Tabla 3

Efectos adversos presentados en los estudios seleccionados segun la intervencion realizada

Adler Y, 2013

Adler Y, 2014%

Principales efectos Grupo placebo Grupo Grupo placebo Grupo
adversos durante los (n=120) colchicina (n=120) colchicina
estudios (n=120) (n=120)
Intolerancia (8,3%) (9,2%) (7,5%) (7,5%)
gastrointestinal’

Hepatotoxicidad (0,8%) (1,7%) (0,8%) (2,5%)
Miotoxicidad (0,0%) (0,0%) (0,0%) (0,8%)
Alopecia (0,8%) (0,8%) (0,0%) (0,8%)

* Se incluyen nauseas, vémitos, dolor abdominal, célicos y diarrea.
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obtuvo una reduccion en el porcentaje de recurrencias en
el grupo de colchicina mas terapia convencional superior al
grupo en el cual solo se evalud esta uUltima (24,0% frente
50,6% respectivamente; p = 4, 0; con una confianza del 95%
IC =2,5-7,1)"¢32,

Aunque, la colchicina usualmente se recomienda como
primera linea de tratamiento en asociacion con los
AINE, administrada en una dosis dependiente del peso,
para el manejo de la pericarditis aguda y el derrame
pericardico*>°, no se encontré un efecto significativo en
la reduccion de la recurrencia en pericarditis no idiopatica
[ocho (44, 4%= de 18 versus ocho (33-3%) de 24; p = 0, 68]*.

Pese a que la busqueda inicialmente arrojé un gran
numero de resultados, es relevante afirmar que la mayo-
ria se trataba de reportes de casos y revisiones narrativas
basadas en las guias europeas para enfermedades del peri-
cardio, lo cual redujo de manera importante el nimero
de resultados posibles basados en evidencia cientifica de
calidad, constituyendo asi la primera limitante. Por otra
parte, los ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos
hallados abordaban unicamente la colchicina como trata-
miento del derrame pericardico en pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos basados en la efectividad que
esta tiene en el manejo de la enfermedad en condicio-
nes de no severidad. Una tercera limitacion es el tamano
reducido de la muestra hallado en los articulos revisa-
dos, lo cual motiva la consulta de mas ensayos clinicos
con un mayor tamano de muestra para determinar con
mas exactitud la efectividad del tratamiento y sus efectos
adversos.

Finalmente, se recomienda continuar con las directri-
ces aprobadas por la guia europea haciendo énfasis en los
resultados obtenidos con la colchicina durante la presente
revision; ademas de resaltar la importancia de la rigu-
rosidad metodoldgica de los estudios realizados para una
adecuada reproduccion de sus hallazgos a la comunidad
cientifica.

Conclusiones

La colchicina asociada a AINE demostro ser efectiva no solo
en pericarditis aguda idiopatica no recurrente, sino como
un posible tratamiento en las recurrencias de esta enfer-
medad. Sin embargo, aln no hay resultados concluyentes
acerca de su efectividad en la pericarditis aguda no idio-
patica. Ademas, se identifico como un medicamento seguro
cuando se administra en la dosis equivalente al peso del
paciente. En lo que respecta a la duracion del tratamiento,
en ambos estudios mostrd buenos resultados, independiente
de las diferencias que se tuvieron en los ensayos observados
en cuanto al tiempo de administracion®’-%.
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