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La fiebre mediterránea familiar (FMF) pertenece al 
grupo de las fiebres periódicas hereditarias, que se ca-

racterizan por presentar episodios febriles recurrentes y 
autolimitados con poliserositis, sinovitis y manifestacio-
nes cutáneas1. 

Es una enfermedad hereditaria transmitida de forma 
autosómica recesiva y que afecta principalmente a des-
cendientes de poblaciones mediterráneas, como arme-
nios, judíos sefardíes, turcos y árabes1,2.

Es causada por mutaciones en el gen MEFV situado en 
el locus 16p13. Se han identificado hasta la fecha más 
de 150 mutaciones del gen, siendo las más frecuentes 
M694V, V726A y E148Q3. Este gen codifica una proteína 
de 781 aminoácidos, denominada pirina, la cual tiene 
un papel clave en el control de la inflamación a través 
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de su relación con otras proteínas que conforman el in-
flamasoma3.

El inflamasoma es un complejo multimolecular que 
una vez activado desencadena una serie de reacciones 
enzimáticas que llevan a la activación de la caspasa 1 y la 
consiguiente activación de la IL-1β. La pirina tendría una 
acción inhibitoria de la actividad del inflamasoma, y las 
mutaciones en la FMF llevarían a una pérdida de función 
de la pirina (herencia autosómica recesiva)2,3.

La mayoría de los pacientes (90%) tiene el primer sín-
toma de la enfermedad en la infancia (primera década 
de la vida), aunque en general las crisis son interpretadas 
como infecciosas y conducen al retraso en el diagnósti-
co4 y desarrollan cuadros de comienzo brusco, ocasio-
nalmente precedidos por pródromos tales como cefaleas 
o inquietud. Se caracterizan por fiebre alta (39 a 40°), 
dolor abdominal peritoneal y dolor torácico pleurítico. 
También pueden existir artralgias o artritis, rash erisipe-
loide, pericarditis, escroto agudo, aftas orales, mialgias y 
muy raramente meningitis aséptica1, 2,3. 

El tratamiento indicado en la FMF es la colchicina a 
dosis de 0,6-1,8 mg/día, que además de disminuir la fre-
cuencia y la intensidad de la crisis, puede prevenir la apa-
rición de amiloidosis y estabilizar el filtrado glomerular 
en pacientes con proteinuria moderada5. 

Descripción del caso

Mujer de 34 años de edad, española, con anteceden-
tes patológicos de hipotiroidismo primario tipo Graves Ba-
sedow y en seguimiento por el Servicio de Reumatología 
de nuestro hospital por presentar cuadro de dolores arti-
culares de ritmo inflamatorio. Inicialmente diagnosticada 
de espondiloartropatia inflamatoria y Síndrome S.A.P.H.O. 
(sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteítis) que tras 
ser tratada con diferentes tratamientos iniciales (AINE y sul-
fasalazina), persiste en actividad inflamatoria articular con 
brotes de inflamación sinovial espontáneos. 

Se decide comenzar en febrero de 2007 con fármacos 
biológicos (FB) indicados en el tratamiento de la espon-
diloartropatía axial: infliximab, adalimumab, etanercept y 
golimumab. Además acude a la Unidad del Dolor por mal 
control del dolor, donde deciden realizar técnica de blo-
queo epidural caudal con betametasona y fentanilo. 

Tras fracaso de cada uno de los FB, pautados en un pe-
ríodo de 5 años, bien por inefectividad o por efectos se-
cundarios, y ante varios ingresos por fiebre de origen des-
conocido y de varias semanas de duración asociada a dolor 
poliarticular y lesiones cutáneas inflamatorias, aún siendo 
tratada con analgésicos y antibioticoterapia, se decide soli-
citar, en febrero de 2013, estudio genético para confirmar 
el diagnóstico de FMF, resultando heterocigótico para la 
mutación E148Q del gen MEFV asociado a la FMF. 

Ante esto, se decide pautar colchicina en dosis de 1 
mg/día en forma continua con el fin de evitar progresión a 
amiloidosis secundaria. Además se decide solicitar anakinra 

como medicamento fuera de indicación a una dosis de 100 
mg subcutáneo (sc) al día durante una semana y posterior 
administración cada 48 horas de forma mantenida. 

En mayo de 2013, tras autorización del uso de anakinra, 
comienza tratamiento con mejoría clínica durante las dos 
primeras semanas, observándose la remisión de todos los 
síntomas de la enfermedad, reflejado en la normalización 
de sus parámetros analíticos de actividad biológica (PCR, 
VSG, hemoglobina y % de neutrófilos). Aún así, desde el 
inicio del tratamiento con anakinra la paciente presenta 
a diario pápulas eritematosas aisladas y pruriginosas que 
afectan a cualquier zona del tegumento y ceden con cor-
ticoides. Al suspender anakinra, estas lesiones remitieron y 
reaparecieron al reintroducirla. Tras valoración por el Servi-
cio de Alergología, se decide suspender el tratamiento por 
intolerancia al mismo. 

Comentarios

El tratamiento farmacológico de la FMF se explica por 
el papel primordial que en esta enfermedad tiene la piri-
na, proteína codificada por el gen MEFV, cuya función se 
relaciona con la regulación de la respuesta inflamatoria, 
desactivando la respuesta inmunitaria. En condiciones 
normales la pirina interactúa con una proteína pivote 
(ASC, proteína asociada a apoptosis) impidiendo el proce-
samiento de IL-1β. En la FMF, la pirina anormal no se aco-
pla a la ASC e induce una respuesta inflamatoria mediada 
por citocinas, como la IL-1, entre otras2,3. 

El tratamiento indicado en la FMF es la colchicina a 
dosis de 0,6-1,8 mg/día, que disminuye la frecuencia y 
la intensidad de la crisis y puede prevenir la aparición de 
amiloidosis5. En el caso de nuestra paciente, la colchicina 
fue asociada a anakinra por la persistencia y mal control 
de los síntomas de la enfermedad. 

Anakinra es un fármaco que neutraliza la actividad bio-
lógica de la interleucina-1α (IL-1α) e interleucina-1β (IL-β) 
al inhibir por mecanismos competitivos su unión al recep-
tor de tipo I de la interleucina (IL-1RI)6. La interleucina-1 
(IL-1) es una citosina pro-inflamatoria clave, que interviene 
en la inflamación sinovial y que se encuentra en el plasma 
y líquido sinovial de los pacientes con artritis reumatoide6. 
Sus usos aprobados en España son el tratamiento de los 
signos y síntomas de la artritis reumatoide, en combina-
ción con metotrexato, en aquellos pacientes que no han 
respondido bien a la administración de metotrexato solo. 

El tratamiento con anakinra en pacientes con FMF se 
tolera bien en la mayoría de los pacientes y ha demos-
trado ser una opción terapéutica útil, eficaz y segura7,8,9, 
siendo el efecto adverso más frecuente las reacciones en 
el punto de inyección.

En el caso de nuestra paciente se solicitó su uso para el 
tratamiento de la FMF, como fármaco fuera de indicación, 
resultando ser un fármaco eficaz para el tratamiento de 
esta patología aunque no pudiera finalizarse debido a la 
aparición de efectos secundarios. 
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