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CASO CLÍNICO

Pericarditis refractaria tratada con éxito
con anakinra en un paciente pediátrico

Refractory pericarditis successfully treated with anakinra in a
pediatric patient
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Introducción

Una de las complicaciones más graves de la pericarditis es su evolución
hacia una condición refractaria. El origen de la pericarditis refractaria
es autoinmune en la mayoría de los casos y afecta a un 15-30% de los
pacientes que han presentado un episodio previo de inflamación del
pericardio. El tratamiento se basa en antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) o corticoides a dosis bajas o moderadas y colchicina. En caso
de fracaso a colchicina y corticodependencia, la guía de la Sociedad
Europea de Cardiología incluye como tercera línea de tratamiento la
inmunoglobulina intravenosa (IGIV), azatioprina o anakinra1 (Figura
1). Anakinra es un fármaco inmunosupresor que neutraliza la actividad
de la interleucina-1 (1α y 1β) inhibiendo competitivamente su unión
al receptor y cuya indicación aprobada es el tratamiento de los signos
y síntomas de la artritis reumatoide en adultos en combinación con
metotrexato, en aquellos pacientes que no hayan respondido bien a la
administración de metotrexato únicamente2.
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>Figura 1.
Algoritmo terapéutico en la pericarditis aguda y recurrente (adaptado de ESC Guidelines, 2015).

La eficacia y seguridad de anakinra en el tratamiento de la pericarditis
está demostrada en un ensayo clínico multicéntrico, controlado y
aleatorizado en adultos de reciente publicación3. Sin embargo, la
evidencia científica es mucho más escasa en la población pediátrica, no
existiendo ningún ensayo clínico que avale la eficacia y seguridad del
fármaco en esta indicación.

Descripción del caso

Se trata de un varón de 9 años con antecedente personal de dextrocardia,
transposición congénita de grandes vasos corregida y bloqueo auriculo-
ventricular completo corregido en dos tiempos quirúrgicos, presentando
tras los mismos pericarditis como complicación post-pericardiotomía
resuelta con corticoterapia a altas dosis (2 mg/kg/día) en 2011 y 2016.
Tras una segunda intervención, en mayo de 2016, recibió tratamiento de
mantenimiento con colchicina 0,5 mg/24 h e ibuprofeno oral 250 mg/6
h, y unos días más tarde se asoció prednisona 2 mg/kg/día. Después de
un mes de tratamiento, precisó realización de pericardiocentesis. Dada
la refractariedad al tratamiento convencional, se mantuvo la terapia
con prednisona, se aumentó colchicina a 0,5 mg/8 h, y se pautó ácido
acetilsalicílico (AAS) 100 mg/24 h, e IGIV 40 g (2 g/kg) cada tres
semanas, sin mejoría tras tres dosis. A finales de junio se suspendieron los
esteroides y en julio recibió la última dosis de IGIV, manteniendo el resto
de la medicación.
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A finales de julio se constató de nuevo la presencia de derrame
pericárdico. El paciente era seguido de forma conjunta por el Servicio de
Cardiología y por el de Reumatología, quien en ese momento propuso el
tratamiento con anakinra como uso fuera de indicación. Tras obtener el
consentimiento informado de los padres y ser aprobado por la Dirección
Médica del hospital, se decidió iniciar tratamiento con anakinra a una
dosis de 100 mg/24 h vía subcutánea junto con colchicina 0,5mg/8 h y
AAS 100 mg/24 h.

Además del tratamiento con anakinra, el paciente se encontraba en
tratamiento por su cardiopatía de base con carvedilol 9,4 mg/12 h,
enalapril 5 mg/24 h, ibuprofeno 160 mg/6 h (si precisa) y omeprazol
20 mg/24 h. A partir de las tres semanas de tratamiento se observó
mejoría del derrame mediante la realización de ecocardiogramas seriados.
A finales de agosto se asoció prednisona a dosis bajas (5 mg/24 h, 0,1
mg/kg) y a mediados de septiembre se espació anakinra a 100 mg cada
48 horas y después cada 72 horas, sin la aparición de complicaciones.
En octubre de 2016, tras la resolución completa de la pericarditis, se
suspendió anakinra tras tres meses de tratamiento, y un mes más tarde se
interrumpió el tratamiento con prednisona. Continuó con colchicina y
AAS hasta febrero y abril de 2017 respectivamente. Hasta el momento,
ocho meses después de la retirada del fármaco, el paciente continúa
asintomático y sin aparición de nuevo derrame. En cuanto a la seguridad
del fármaco el paciente refirió desde el inicio del tratamiento con
anakinra, reacción local con picor intenso en el punto de administración,
que fue despareciendo a lo largo del tratamiento.

Discusión

Se han publicado en pacientes pediátricos dos casos clínicos con edades
de 11 y 12 años4,5, dos estudios de series de casos, uno de tres pacientes
(media de edad 14 años), y un estudio retrospectivo, multicéntrico, de 11
pacientes (media de edad de 14 años) realizado en ocho centros6,7 y una
revisión sistemática que incluía adultos y niños8. En total 16 pacientes (10
niños y 6 niñas) con una media de edad de 13 años.

Excepto en dos pacientes en los que la pericarditis era consecuencia
de una enfermedad genética (síndrome de Myhre y síndrome de Sotos),
en el resto fue idiopática, mientras que en nuestro caso estaba asociada
a una cardiopatía congénita. En estos estudios, el 100% de los pacientes
estaban tratados con corticoides en el momento de iniciar anakinra,
el 70% también con colchicina, un 60% con AINES y un 20% con
metotrexato. En estos estudios, los pacientes recibieron tratamiento
con el fármaco a una dosis de 1-2 mg/kg/24 h durante una media de
nueve meses resolviendo finalmente la enfermedad. Ningún niño mostró
recurrencias durante el tratamiento con anakinra alcanzando un rápido
alivio de los síntomas a las 48 h del inicio, lo que permitió la retirada
de los corticoides con el beneficio que esto supone en el desarrollo de
los pacientes pediátricos. Sin embargo, la pericarditis reapareció en el
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25% de los pacientes tras la reducción de la dosis, y a los 7-30 días de
suspender el tratamiento en el 31% de los casos, haciendo necesaria su
reintroducción, consiguiéndose finalmente el control de la enfermedad.
Siete de los 16 pacientes no presentaron pericarditis refractaria en ningún
momento durante el tratamiento ni tras finalizarlo, durante una media de
seguimiento de 25,4 meses.

En cuanto a la seguridad del fármaco presentada en la bibliografía, las
reacciones adversas son en general poco frecuentes y leves observándose
únicamente reacciones locales en el lugar de la inyección, al igual que en
nuestro paciente.

En conclusión, el uso del inmunosupresor anakinra en nuestro paciente
ha demostrado ser un tratamiento seguro y efectivo en el tratamiento
de la pericarditis refractaria corticodependiente que no responde al
tratamiento con colchicina, permitiendo la retirada de los corticoides,
mostrando además un efecto rápido en la resolución de la enfermedad.
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