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RESUMEN

La fiebre mediterranea familiar (FMF) pertenece al grupo de las
fiebres periddicas hereditarias, se caracteriza por presentar epi-
sodios febriles recurrentes y autolimitados con poliserositis, sino-
vitis y manifestaciones cutaneas. Es una enfermedad hereditaria
transmitida de forma autosémica recesiva y afecta principalmente

a descendientes de poblaciones mediterraneas. El tratamiento
contempla varios objetivos: el alivio sintomatico, la prevencion y
el tratamiento de los ataques agudos, asi como evitar la apari-
cion de amiloidosis secundaria. El farmaco de eleccion es, de
manera clasica, es la colchicina. Aunque hoy dia también se dis-
pone de farmacos inhibidores de la interleucina 1.
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The role of anakinra in familial mediterranean

fever

affects descendants of Mediterranean
populations. Treatment has several goals:
symptomatic relief, prevention and treat-

SUMMARY

Familial Mediterranean fever (FMF) be-
longs to the group of hereditary periodic
fevers, characterised by recurrent and self-

limited febrile episodes with polyserosi-
tis, synovitis and skin manifestations. It
is a hereditary disease transmitted in an
autosomal recessive manner and mainly

ment of acute attacks, and avoidance of
secondary amyloidosis. The drug of choice
is classically colchicine. However, interleu-
kin-1 inhibitors are now also available.
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INTRODUCCION

La fiebre mediterranea familiar (FMF) es la enfermedad au-
toinflamatoria mas frecuente, afecta a unos 150.000 indi-
viduos en todo el mundo, mayoritariamente situados a la
cuenca mediterranea. La FMF esta causada por mutaciones
al gen MEFV, que codifica por la proteina pirina. La enfer-
medad se manifiesta con un cuadro clinico tipico, formado
principalmente por ataques dolorosos y febriles de serositis,
que incluye peritonitis, pleuritis y artritis y estd producida
por la sobreproduccién de interleucina-1b (IL-1b) a la FMF
asociada a la via del inflamasoma. Su complicacién mas
grave es la aparicion de amiloidosis, que afecta principal-
mente al rifdén, y es causa de sindrome nefrético y de insu-
ficiencia renal. Para su diagndéstico no hay ninguna prueba
especifica sino que se basa en criterios clinicos (mayores,
menores o de apoyo) y, a veces, en la respuesta a la admi-
nistracion de colchicina y estudio genético’.

El tratamiento de la fiebre mediterranea familiar (FMF)
contempla varios objetivos: el alivio sintomético, la prevencion
y el tratamiento de los ataques agudos y evitar la aparicion de
amiloidosis secundaria. Actualemente la colchicina constituye
el tratamiento de eleccion de la FMF, tanto en la prevencion

de los atagues como en el desarrollo de amiloidosis secunda-
ria. Las dosis terapéuticas oscillan de 1 a 3 mg/dia en adultos,
normalmente ajustada a unos 0,03 mg/kg/dia2. En situaciones
en las cuales los ataques se presentan con sintomas inflama-
torios de mayor intensidad, como serositis y mialgias, se suele
adicionar al tratamiento antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y glucocorticoides para ayudar en el control clinico. Se
ha notificado entre 5-10% de los pacientes una resistencia o
intolerancia real a la colchicina, en estos casos se recomienda
la utilizacion de farmacos bioldgicos anti-IL-1, como son ana-
kinra o canakinumab

Anakinra es una version recombinante del antagonista del
receptor IL-1. Una revision sistemética de los inhibidores de la
IL-1 para la FMF incluy6 64 pacientes de revisién de casos o
series tratadas con anakinra, encontraron una respuesta com-
pleta en el tratamiento en el 77% de los pacientes. Se observo
una disminucién de la frecuencia de ataques y de la inflama-
cién en un 19% de pacientes adicionales. Tres pacientes no
tuvieron ninguna respuesta clinica a anakinra2. El Ginico ensayo
aleatorizado para evaluar el uso de anakinra en pacientes con
FMF resistentes a la colchicina (crFMF) incluyd 24 pacientes de
un solo centro que recibieron inyecciones diarias de anakinra

=] Eduardo Tejedor Tejada ¢ Hospital Universitario Doctor Josep Trueta (UGC Farmacia) ¢ C/Avenida Francia, s/n ¢ 27010 Gerona (Espafia)

“B  edutejedord1@gmail.com



86 / CASOS CLINICOS / Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34;1

Tejedor Tejada E, Angerri Nadal M

o placebo y fueron seguidos durante cuatro meses. Los pa-
cientes del grupo anakinra tuvieron significativamente menos
ataques en el mes y experimentaron una mejora significativa
en la calidad de vida. No se observaron acontecimientos ad-
versos graves con anakinra. La reaccion al lugar de inyeccion
local fue el acontecimiento adverso mas comun3. Los benefi-
cios del anakinra han sido apoyados por estudios observacio-
nales posteriores mas grandes?*®.

CASO CLiNICO

Paciente de 62 afios hombre, alérgico al 4cido acetil salici-
lico y metamizol, que en agosto 2020 inicia episodios de
dolores toracicos atipicos que coinciden con febricula y sen-
sacion de disnea, con una duracion de 10-12 dias aproxi-
madamente y de caracter autolimitado. Entre episodio y
episodio refiere que persiste sensacion asténica. Aproxima-
damente unos 7 episodios hasta el ingreso abril 2021.

El paciente ingresa en el Hospital en abril 2021 por la cli-
nica de serositis (confirmado por TAC toracoabdominal): em-
balse pericardico, moderado a nivel pleural, leve peritoneal a
nivel de pelvis y perivesicular. Resto sin alteraciones. En la ana-
litica de sangre, los marcadores inflamatorios estan elevados
(PCR 254, DDimero 5850), discreta alteracion hepatica (ALT
86, GGT 165), sin elevacion de Troponina (19) y los anticuer-
pos antinucleares (ANAs) presentan un resultado 1/160 pa-
tron moteado, resta estudio autoinmunidad negativo. Se
decide iniciar tratamiento farmacolégico colchicina + pred-
nisona 1 mg/kg/dia, con buena respuesta clinica. Unos meses
maés tarde, se realiza un ecocardiograma de control en el cual
se puede observar desapariciéon del embalse a nivel pericar-
dico. En los controles posteriores, no se aprecian los derrames
iniciales y negativitzacion de los ANAs, por lo que se consi-
dera resolucién completa.

En agosto del 2021 reingresa en el Hospital con clinica
de pleuropericarditis, sin liquido abdominal por ecografia.
Este hecho coincide con la finalizacion del tratamiento con
prednisona. Al ingreso inicia nuevamente los corticoides 1
mag/kg/dia, y se decide complementar el tratamiento con
AINE COX2. Se realiza una analitica sanguinea donde se
puede apreciar elevacion de los reactantes de fase aguda.
Los tratamientos iniciados logran una buena respuesta y to-
lerancia por lo que el paciente recibe el alta hospitalaria.

Durante los siguientes meses consulta el servicio de ur-
gencias en diversas ocasiones por malestar general, taqui-
cardia sinual y febricula. Por lo que se decide realizar estudio
genético de fiebre mediterranea familiar con resultado po-
sitivo para la mutacién R202Q del gen MEFV, junto con la
clinica es sugestivo de FMF.

En noviembre 2021, tras una intervencion quirurgica
presenta de nuevo un brote por empeoramiento clinico: as-
tenia intensa y dolor centrotoracido de caracteristicas pleu-
riticas. Por decisién propia del paciente, decidié aumentar
la prednisona a dosis de 10 mg y posteriormente a 20 mg
para controlar de los sintomas.

Debido al gran nimero de brotes clinicos por FMF que
presenta el paciente al disminuir la dosis de corticoides, en
diciembre 2021 se aprueba en el Comité de Medicamentos
Especiales la utilizacién de anakinra 100 mg cada 24 horas,
como uso fuera de indicacion.

Tras cuatro meses de tratamiento, el inhibidor de IL-1
parece responder de manera eficiente, con una mejoria cli-
nica y normalizacion de los parametros analiticos de activi-
dad biolégica. A nivel de seguridad, el paciente afirma una
buena tolerancia a la medicacién con la salvedad de cierta
irritacion en el lugar de la inyeccion.

COMENTARIOS

El tratamiento farmacoldgico de la FMF se explica por el
protagonismo en esta enfermedad de la pirina, proteina
codificada por el gen MEFV. Su funcién se ha relacionado
con la regulacion de la respuesta inflamatoria y la desacti-
vacion de la respuesta inmunitaria. En condiciones norma-
les la pirina interactia con una proteina pivote (ASC,
proteina asociada a apoptosis) impidiendo el procesa-
miento de IL-1p. En la FMF, la pirina anormal no se acopla
ala ASC e induce una respuesta inflamatoria mediada por
citocinas, como la IL-1. El papel de la anakinra es neutra-
lizar la actividad biolégica de la interleucina-1a (IL-1a) e
interleucina-1p. Su utilizacién en pacientes con FMF se to-
lera bien en la mayorfa de los pacientes y ha demostrado
ser una opcion terapéutica Gtil, eficaz y segura®?, siendo
el efecto adverso mas frecuente las reacciones en el punto
de inyeccién. En el caso de nuestra paciente se solicitd su
uso para el tratamiento de la FMF, como farmaco fuera de
indicacion, resultando ser un farmaco eficaz para el trata-
miento de esta patologia.
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