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RESUMEN

La amiloidosis renal es una de las complicaciones mas graves de la fiebre mediterrdnea
familiar (FMF). La colchicina ha reducido la incidencia de esta complicacién, que ahora solo
aparece en pacientes no tratados, tratados de manera insuficiente o resistentes al farmaco.
No obstante, la colchicina se ha mostrado poco eficaz en pacientes que inician el trata-
miento cuando la amiloidosis ya esta presente. En este trabajo presentamos el caso de un
enfermo con FMF y amiloidosis renal secundaria diagnosticada mediante biopsia renal que
desarrollé un sindrome nefrético completo a pesar del tratamiento con colchicina. Por la
mala evolucién del cuadro se decidié iniciar tratamiento con anakinra (un inhibidor de la
interleucina 1B). En los meses posteriores a la instauracién del farmaco el enfermo pre-
sent6 una mejoria progresiva del sindrome nefrético, hasta alcanzar la remisién completa.
La funcién renal permanecié estable. Los inhibidores de la interleucina 18 pueden ser un
tratamiento efectivo de la FMF en pacientes con amiloidosis renal secundaria.
© 2015 Sociedad Espaiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Anakinra induces complete remission of nephrotic syndrome in a patient
with familial mediterranean fever and amyloidosis

ABSTRACT

Renal amyloidosis is one of the most severe complications of familial Mediterranean fever
(FMF). Colchicine has reduced the incidence of this complication, which now only appears
in untreated, under-treated and resistant patients, but it is usually ineffective in patients
with advanced amyloidosis. Here we report a patient with FMF and biopsy-proven amyloi-
dosis who presented with nephrotic syndrome despite colchicine treatment. Anakinra (an
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interleukin-1p inhibitor) was started and a dramatic complete remission of nephrotic syn-
drome was observed in the following months. Anakinra can be an effective treatment for
FMF patients with severe secondary amyloidosis.

© 2015 Sociedad Espanola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an

open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La fiebre mediterranea familiar (FMF) es una enfermedad infla-
matoria hereditaria con un patrén autosémico recesivo'. Se
debe a una mutacién de los genes MEFV que codifican la
proteina pirina. La sintesis andémala de esta proteina oca-
siona una disregulacién de diferentes vias implicadas en el
control de la inflamacién (sintesis de interleucina 1, activa-
cién de factor nuclear kB, apoptosis...)?>, lo que produce un
«estado inflamatorio» mantenido en los pacientes con esta
enfermedad. Clinicamente la FMF se expresa como episo-
dios autolimitados pero recurrentes de fiebre y poliserositis.
La inflamacién constante que sufren estos pacientes puede
ocasionar una amiloidosis secundaria (AS), que es una de
las complicaciones mas devastadoras de esta enfermedad®°.
Multiples estudios han demostrado que la colchicina es eficaz
en el tratamiento de la FMF, reduciendo el numero e intensidad
de los episodios inflamatorios en los pacientes afectos y previ-
niendo la aparicién de AS%’. Sin embargo, la colchicina no es
eficaz en los pacientes que ya presentan manifestaciones cli-
nicas de la AS, particularmente si existe amiloidosis renal®°.
El anakinra, un inhibidor de la interleucina 18, se ha mostrado
beneficioso en el tratamiento de la FMF, al ser capaz de reducir
el numero de brotes de la enfermedad'?. En este trabajo des-
cribimos el primer caso de un enfermo con FMF y sindrome
nefrético (SN) secundario a AS con remisién completa del SN
tras el inicio del tratamiento con anakinra.

Ante la sospecha de que el enfermo presentaba de nuevo
brotes de FMF, se reinstauré el tratamiento con colchicina y
se realizé un estudio genético que mostré la mutacién M694 V
en los genes MEFV. Ademas, por la existencia de un SN, se
realiz6 una biopsia renal que mostré en la microscopia 6ptica
depésitos amorfos a nivel glomerular y vascular. Los depdsitos
eran rojo congo positivo. Con el microscopio electrénico se
objetivd la presencia de fibrillas de 8-10 nm orientadas al azar
y no ramificadas, caracteristicas de amiloidois.

Tras establecer el diagnéstico de SN secundario a AS, la
dosis de colchicina se incrementé a 1 mg/12 h y se inicié enala-
pril para intentar disminuir la proteinuria. Con estas medidas,
el paciente presentd hipotensién arterial y deterior6 la funcién
renal, por lo que se suspendié la administracién de enalapril.
Debido al empeoramiento del SN, con necesidad de incremen-
tar la dosis de diuréticos para el control de los edemas, en
febrero de 2011 se decidié iniciar tratamiento con anakinra a
una dosis de 100 mg/dia. Como muestra la figura 1, la proteinu-
ria comenzdé a descender desde el segundo mes de tratamiento
y en el quinto mes el paciente ya presentaba una remisién par-
cial del SN. La remisién completa del SN se alcanzé el 30 mes
de tratamiento (proteinuria <0,5 g/dia). En su ultima visita (42
meses tras el inicio de anakinra), la proteinuria era de 0,4 g/dia,
la creatinina sérica de 1,18 mg/dl y la albimina sérica de 4 g/dl.
La evolucién clinica del paciente ha sido buena, sin nuevos
brotes de FMF. El enfermo no ha presentado efectos adversos
en relacién con el tratamiento con anakinra.

Caso clinico

Paciente varén de 67 afos diagnosticado en 1995 de FMF
por clinica de episodios recurrentes y autolimitados de dolor
abdominal y fiebre. Tras el diagnéstico, se prescribié trata-
miento con colchicina a dosis de 0,5mg cada 12h, quedando
el paciente asintomdtico durante los siguientes anos. En
noviembre de 2010 la colchicina fue suspendida por su médico
de atencién primaria, tras lo que el paciente comenzé a
presentar episodios de poliartralgias, dolor toracico y dolor
abdominal. En enero de 2011 el enfermo fue remitido a nues-
tro centro para estudio. En la consulta, el enfermo estaba
afebril, la presién arterial era de 95/71 mmHg y la frecuencia
cardiaca de 83 latidos por minuto. El inico hallazgo resefiable
a la exploracién fisica era la presencia de edemas maleolares
leves. Analiticamente el enfermo presentaba una creatinina
sérica de 1,33mg/dl, albimina sérica de 2,14 g/dl, colesterol
de 285mg/dl y unos triglicéridos de 295 mg/dl. La proteinuria
era de 6,1 g/dia. El sedimento de orina mostraba 15 hematies
por campo. El resto de parametros analiticos, incluyendo leu-
cocitos, plaquetas y hemoglobina, fueron normales. El test de
Mantoux result6 negativo.

Discusion

La AS es una complicacién tipica de los pacientes que sufren
trastornos inflamatorios crénicos'’. La FMF es el prototipo de
enfermedad inflamatoria hereditaria, y la AS es una de sus
complicaciones mas importantes. El uso de la colchicina en
la FMF se extendid tras la publicacién de diversos estudios
que demostraron que este firmaco era capaz de prevenir la
aparicién de brotes de la enfermedad y, por tanto, el riesgo
de desarrollar AS’~°. Hasta el establecimiento de la colchicina
como farmaco de primer escalén en los pacientes con FMF,
un 60% de los pacientes con esta enfermedad desarrollaban
AS. Hoy en dia, gracias al uso generalizado de la colchicina
la prevalencia ha descendido al 7%’. No obstante, la efica-
cia de la colchicina en enfermos que ya han desarrollado
amiloidosis es limitada'®. Esta mala respuesta es especial-
mente importante en pacientes que presentan amiloidosis
con afectacién renal. La colchicina puede estabilizar o mejorar
el cuadro cuando la proteinuria no alcanza el rango nefrético,
pero se ha descrito escasa respuesta en enfermos con un SN
establecido (proteinuria >3,5 g/dia y albumina <3 g/dl)°~'!. Por
otro lado, existen pacientes intolerantes (2-3%) o resistentes
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Figura 1 - Evolucién del enfermo tras inicio de tratamiento con anakinra.
Albs: albiimina sérica (g/dl); Crs: creatinina sérica (mg/dl); Proteinuria: proteinuria de 24 h (g/24h).

(5-10%) a la colchicina®. En estos pacientes y en los enfermos
con AS avanzada, las opciones terapéuticas alternativas son
limitadas'®. Como se comenté en la introduccién, la mutacién
de los genes que codifican la pirina ocasiona una activacién
inadecuada de la interleucina 1B que parece clave en la pato-
genia de la FMF?. Este descubrimiento ha convertido a los
inhibidores de la interleucina 18 en una opcién terapéutica
en los pacientes con esta enfermedad'®2.

Se han descrito 30 casos de pacientes con FMF tratados
con anakinra en la literatura. En 20 de ellos no existian datos
de AS, y el tratamiento con anakinra se inicié por la presen-
cia de una actividad inflamatoria persistente, no controlable
con colchicina’®3-21, En los 10 restantes, se habia demos-
trado la existencia de amiloidosis renal. De estos 10 pacientes,
6 estaban en programa de didlisis crénica?>>° y 2 se habian
transplantado”®?’ en el momento del inicio del anakinra. En
estos 8 enfermos el anakinra se prescribié para el control de los
ataques inflamatorios de la FMF. Solo 2 pacientes?>?® fueron
tratados con anakinra con el fin de controlar una proteinuria
glomerular secundaria a AS, que en ninguno de los 2 casos
alcanzaba el rango nefrético. Ambos casos presentaron buena
evolucién clinica, con funcién renal y proteinuria estables tras
el inicio de anakinra. En los 30 casos descritos, el anakinra
consiguié disminuir o eliminar los brotes inflamatorios y no
se comunicaron apenas efectos adversos.

Nuestro caso es el primero descrito en la literatura de remi-
sién completa de SN secundario a amiloidosis por FMF tras
tratamiento con anakinra. Ademas de no aparecer nuevos bro-
tes de la enfermedad, el inicio de anakinra permitié conseguir
un descenso progresivo de la proteinuria, que desde el mes
30 se mantuvo por debajo de 0,5 g/dia (remisién completa). La
funcién renal también permanecié estable. A pesar de que la
realizacién de una nueva biopsia renal podria haber sido muy

interesante para corroborar la existencia de una disminucién
del depésito de amiloide en dicho érgano, dada la buena evo-
lucién clinica del paciente, se decidié no llevar a cabo dicha
técnica. Asi pues, el anakinra puede ser una alternativa tera-
péutica eficaz y segura en los pacientes con AS a FMF con
afectacion renal importante, que sin tratamiento muy proba-
blemente evolucionarian hacia la insuficiencia renal terminal.
Es probable que el inicio precoz del tratamiento pueda dar
lugar a mejores resultados. No obstante, el coste del farmaco y
sus posibles efectos adversos (aumento de infecciones, sobre
todo de via aérea y tuberculosis, neutropenia)?’ hace necesa-
ria una correcta seleccién de los enfermos antes de iniciar el
tratamiento. Més informacién clinica es aiin necesaria para
confirmar nuestros hallazgos.
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