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Fiebre mediterranea familiar en tratamiento (!)

. P CrossMark
con anakinra: a propésito de un caso
Familial mediterranean fever treated with anakinra: A case
report

Sr. Editor:

El tratamiento de la fiebre mediterranea familiar (FMF) con-
templa varios objetivos: el alivio sintomatico, la prevencién y el
tratamiento de los ataques agudos y evitar la aparicién de amiloi-
dosis secundaria. El firmaco de eleccién es, de manera clasica, la
colchicina. Hoy dia también disponemos de fairmacos inhibidores
de la interleucina 1B (IL-1B).

Se presenta el caso de un varén de 37 afios, sin antecedentes
familiares ni alergias conocidas, apendicectomizado y con enfer-
medad de Méniére en el oido derecho. Comienza en 1996, a los
17 afios de edad, con picos febriles de hasta 40 °C, dolor abdominal
en la fosa iliaca derecha y vomitos ocasionales. Estas crisis duraban
2 o 3 dias. También presentaba dolor pleuritico de forma habitual,
pero nunca se detecté derrame pleural.

Desde el afio 2005 refiere ademas dolor con tumefaccién en las
manos, que cedia parcialmente con ibuprofeno, asi como artralgias
ocasionales en las rodillas y los tobillos. Se realizé estudio gené-
tico de FMF, con el resultado de exén 10: mutacién G.A., posicién
2082 en homocigosis, que da lugar a cambio Met694lle. Inici6 tra-
tamiento con colchicina a dosis de 2 mg cada 24 h y disminuy6 el
nimero de crisis.

En el afio 2013 el nimero de episodios aumenté, precisando
dosis maximas de colchicina, sin clara mejoria. En la exploracién
fisica destacaba durante las crisis un abdomen duro, casi en tabla,
siendo el resto de la misma anodina. La analitica sanguinea no mos-
tré alteraciones salvo volumen corpuscular medio 110, fibrinégeno
366 y gamma glutamil transpeptidasa 79. El sistematico de orina,
la serologia, la radiografia de térax y la ecografia abdominal no
revelaron hallazgos patoldgicos.

En diciembre del 2014 se introdujo anakinra a dosis de 100 mg
cada 24 h por via subcutanea, manteniéndose la colchicina. Desde
su introduccién hasta la actualidad ha permanecido asintomatico.

La resistencia a colchicina viene definida por 2 o mas brotes al
mes bajo dosis maximas. Esta situacién ocurre en torno al 5-10%
de pacientes con FMF, aunque algunos casos pueden deberse a una
mala adherencia terapéutica’2. Los verdaderos casos de resisten-
cia a colchicina suelen asociarse a individuos homocigotos para la
mutacion M694 V3.,

Es bien conocido el mecanismo de accién de los farmacos inhi-
bidores de IL-1B en la etiopatogenia de esta enfermedad. Se sabe
que la proteina pirina es parte fundamental del llamado inflama-
soma, organela intracelular necesaria para la expresién de IL-1B%*
causante, en Gltima instancia, de la sintomatologia del enfermo. Los

farmacos inhibidores de IL-1B mas utilizados son anakinra, rilona-
cept y canakinumab.

El agente bioldgico elegido para nuestro paciente fue anakinra
como uso compasivo, ya que ha presentado buena respuesta en
otras enfermedades inflamatorias, como artritis reumatoide y artri-
tis idiopatica juvenil®®.

En nuestro caso se ha continuado con colchicina asociada al tra-
tamiento biol6gico. No hay consenso al respecto en este punto: de
forma logica resultaria plausible suprimirla, pero algunos autores
recomiendan mantenerla como coadyuvante’. En este contexto,
la buena respuesta al tratamiento fue motivo suficiente para no
alterar el planteamiento terapéutico inicial.

Los usos de anakinra aprobados en Espaia son el tratamiento
de los signos y sintomas de la artritis reumatoide, en combina-
cién con metotrexato, en aquellos pacientes que no han respondido
bien®. Efectos secundarios de este firmaco, como prurito y eri-
tema, son infrecuentes y aparecen en las 4 primeras semanas.
No se ha reportado aiin ningin caso de mortalidad por infeccién
oportunista severa®. Desde 2006, han sido publicados 22 estudios
con 64 pacientes de 10 paises diferentes. El 76,5% de los casos
experimentaron una respuesta completa al farmaco. Tan solo en
3 pacientes el farmaco se mostré ineficaz, mientras que el resto
obtuvo una respuesta parcial’®.
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Respuesta a: Uveitis por bifosfonatos: jun raro
efecto secundario?

® CrossMark

Response to: Uveitis due to bisphosphonates: A rare side effect?
Sr. Editor:

Hemos leido atentamente el articulo publicado por Martin Gui-
11én et al." en el que se presenta un caso de uveitis asociada con
el tratamiento con bifosfonatos, y nos gustaria comentar nuestra
experiencia respecto a este efecto adverso, que esperamos pueda
contribuir a una mejor identificacién de estos casos.

Nosotros realizamos un estudio observacional retrospectivo en
el que incluimos los casos de uveitis de novo durante el tratamiento
con bifosfonatos atendidos en el Servicio de Urgencias del Hospital
Universitario Ramén y Cajal de Madrid, en el periodo comprendido
entre enero de 2003 y diciembre de 2012. Las variables analizadas
incluyeron edad, sexo, indicacién del tratamiento antirresortivo,
comorbilidades, tipo de bifosfonato, tiempo de aparicién de la uvei-
tis desde el inicio del farmaco, manifestaciones clinicas, cuadros
oculares inflamatorios asociados y evolucién.

Se encontraron 18 casos de uveitis asociada con bifosfonatos,
correspondiendo todos ellos a mujeres con una media de edad al
diagnéstico de 64,9 4+ 11,3 afios (rango: 38-82), habiendo recibido
el 61% alendronato y el 39% risedronato. La indicacién del trata-
miento fue osteoporosis primaria en 10 casos y secundaria en 6. En
5 casos (27%) habia antecedentes de enfermedad autoinmune, pero
sin episodios de inflamacién ocular previos al inicio del bifosfonato,
siendo estos diagnésticos: enfermedad inflamatoria intestinal con
o sin espondiloartritis asociada (3), enfermedad de Still del adulto
(1) y cirrosis biliar primaria (1). El tiempo transcurrido desde el
inicio del farmaco hasta el desarrollo de la uveitis fue de 30,4418
meses (rango: 8-63). Todos los casos correspondieron a uveitis
anterior aguda uni (89%) o bilateral (11%), siendo la forma de
presentacion clinica mas frecuente la asociacién de dolor y enro-
jecimiento ocular (56%). En 2 de ellos (11%) hubo otros cuadros
inflamatorios oculares concomitantes (queratitis punctata super-
ficial [QPS] y conjuntivitis folicular, respectivamente) y 10 casos
(56%) desarrollaron complicaciones (cataratas 22%, sinequias 16%,
desprendimiento vitreo 16% y edema macular 5%). Retrospectiva-
mente se observé que 3 pacientes habian tenido otros episodios
de inflamacién ocular durante el tratamiento con bifosfonatos
antes de la uveitis, correspondiendo a escleritis, epiescleritis y
QPS/blefaritis, respectivamente. Todos los casos recibieron trata-
miento con corticoides tépicos y ciclopléjicos, suspendiéndose el
bifosfonato por el evento ocular solo en uno (6%), por otra causa
en 2 (11%) y se mantuvo en los restantes (83%). Durante el periodo
de seguimiento tras el primer episodio de uveitis (74+20,4
meses) hubo remision en el 72% de los casos y en el 28% tuvieron
un curso recurrente; sin embargo, el 44% desarrollaron otros
eventos inflamatorios oculares, incluyendo conjuntivitis, QPS y
blefaritis.

En nuestra serie, la mayoria de casos de uveitis asociada
con bifosfonatos ocurrieron en mujeres mayores de 60 afios, sin

antecedentes de previos de autoinmunidad u otra enfermedad
ocular predisponente. Este perfil coincide con el encontrado en
el estudio de la cohorte de veteranos canadienses de Etminan
et al.2. Todas las pacientes habian recibido aminobifosfonatos ora-
les, generalmente por un tiempo prolongado hasta el desarrollo de
este efecto adverso. En los casos publicados se describe un amplio
rango desde el inicio del fairmaco hasta la aparicién de la uveitis
que va de menos de 24 h hasta varios meses, siendo mas corto en
los intravenosos y mas prolongado con los orales®#. En nuestra
serie, también se observé una elevada frecuencia de otros cua-
dros inflamatorios oculares asociados. Los bifosfonatos han sido
relacionados con una amplia variedad de trastornos oculares, la
mayoria de ellos inflamatorios, incluyendo conjuntivitis, escleritis,
epiescleritis, queratitis, enfermedad inflamatoria orbitaria y neu-
ritis retrobulbar3°6. Solo en uno de nuestros casos se retiré el
bifosfonato por plantearse su relacién con la uveitis, mientras que
en la mayoria se mantuvo, y esto pudo contribuir a las recurrencias,
desarrollo de otros cuadros inflamatorios oculares y secuelas.

Aunque la uveitis, durante el tratamiento con bifosfonatos, es
un efecto adverso infrecuente, es importante que los clinicos que
prescriben estos farmacos reconozcan esta asociacién, y que los
pacientes estén informados sobre sus manifestaciones para un
diagnéstico y tratamiento tempranos.
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