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Abreviaturas

AINE - Antiinflamatorio no esteroideo
(pag.5,14)

ASC - proteina relacionada con la
apoptosis que contiene dominios
reclutadores de caspasas (del inglés
“apoptosis-associated speck-like protein
with a caspase recruitment domain”)
(pag.10)

DAMP - patrones moleculares asociados a
peligro (del inglés “Danger Associated
Molecular Pattern”) (p4g.9)

FMF - Fiebre mediterranea familiar

GEF-H1 - factor intercambiador de
nucledtidos de guanina (del inglés “guanine

nucleotide exchange factor”) (pag.10)

Gen MEFV - del inglés “mediterranean
fever” (pag. 4,5,8,11,12,19)

GTPasa RhoA - guanosina trifosfatasa
Rho-A (pag.9,10,11,18)

HAMP - procesos moleculares que alteran
la homeostasis (del inglés “homeostasis-

altering molecular processes”) (pag.9)
IL - Interleucina
LDH - Lactato deshidrogenasa (pag.15)

MERS — Sindrome respiratorio de Oriente
Medio (del inglés “Middle East respiratory
syndrome”) (pag.10)

NET - trampas extracelulares de neutrofilos
(del inglés “neutrophil extracellular traps”)
(pag.9,15,18)

NF-KB - factor nuclear potenciador de
cadenas ligeras kappa de células B (del
inglés “nuclear factor kappa light chain

enhancer of activated B cells”) (pag.8)

NLRP3 - Proteina-3 que contiene dominios
NOD y LRR (del inglés “NOD, LRR and
pyrin domain containing protein-3”)
(pag.4,10,11,15,18)

OR - razé6n de ventajas (del inglés “odds
ratio”) (pag.16,17,18)

PAMP - patrones moleculares asociados a
patdégenos (del inglés “pathogen-associated

molecular pattern molecules”) (pag.9)

PKN - proteina quinasa N (del inglés

“protein kinase N”) (pag.9,11)

RR - riesgo relativo (del inglés ‘“relative
risk”) (pag.16,18)

SAA - amiloide sérico A (del inglés “Serum

amyloid A”) (pag.12)

TNFa - Factor de necrosis tumoral alfa (del
inglés “tumor necrosis factor”) (pag.9,10,15)

YopM - proteina externa de Yersinia (del

inglés “Yersinia outer protein M”) (pag.11)



Resumen

La FMF es la enfermedad autoinflamatoria mas frecuente. Las enfermedades
autoinflamatorias son entidades de origen genético que se caracterizan por una actividad
excesiva del sistema inmunitario innato, en el caso de la FMF hay mutaciones que
favorecen la activacion espontanea del inflamasoma de pirinal. Se ha sugerido que las
mutaciones de FMF confieren cierta resistencia frente a la infeccion por Y.Pestis, lo cual
influiria en la prevalencia de portadores en diferentes areas del mundo*?2. La FMF se
manifiesta clinicamente con brotes inflamatorios sistémicos y autolimitados; sus principales
secuelas son la amiloidosis secundaria y la insuficiencia renal. La colchicina es el farmaco
de primera eleccién en la FMF, mientras que los inhibidores de IL-1 se han incorporado

recientemente como opcién alternativa.t

Encontramos ciertas similitudes entre la fisiopatologia de la FMF y la fase
inflamatoria del COVID, puesto que en ambas entidades encontramos una exacerbacion de
la actividad de los inflamasomas. En concreto, en el COVID, el inflamasoma NLRP3 parece
que juega un papel mas importante que la pirina'**®*. Tomando a la FMF como modelo de
desregulacion inflamatoria, hay motivos para investigar la eficacia de la colchicina en el
tratamiento o prevencion del sindrome de liberacion de citocinas de la infeccion por
coronavirus. A este respecto, se revisaron algunos metaandlisis basados en ensayos
clinicos aleatorizados y, aunque en algunos de ellos si se encontraron beneficios

significativos, en la mayor parte los resultados fueron no concluyentes.

1) Introduccion

1.1 Epidemiologia: La FMF es una enfermedad infrecuente a nivel global, aunque se
han descrito casos por todo el mundo. Existen zonas donde la FMF es endémica,
principalmente en el area de la cuenca Mediterranea. Los paises con mayor prevalencia
son Turquia, Armenia e Israel. En estas regiones se estiman prevalencias entre 1/500 y
1/1000. Los movimientos migratorios de estos grupos étnicos a lo largo de la historia
determinan la prevalencia de la enfermedad, afectando a paises como Grecia, Italia,
Espafia o Japdn, entre otros. Por ejemplo, en Palma de Mallorca existe una comunidad que
desciende de judios conversos, “los Chuetas” entre los que hay una alta prevalencia de
FMF, con mas de 60 casos diagnosticados. Esto se debe probablemente a un efecto

fundador, ya que durante el siglo XI se produjeron expulsiones de judios a la isla.®®

1.2 Etiologia y genética: La FMF es una enfermedad sistémica de origen genético,
producida por una ganancia de funcion del gen MEFV, del cromosoma 16. Este gen

codifica una proteina llamada pirina, llamada asi por su implicacion en la produccién de la



fiebre (del griego pyros “fuego”). El patron de herencia es autosémico recesivo en la

mayoria de casos, lo cual es llamativo tratdndose de mutaciones por ganancia de funcién.t

Existe una correlacion entre el tipo de mutacion y la severidad de la enfermedad. De
esta manera, diferentes variantes genéticas se asocian a una produccion distinta de IL-1p
durante los brotes de FMF’. Asi, un paciente heterocigoto, portador de variantes de baja
patogenicidad, clinicamente asintomatico, puede manifestar elevaciones de reactantes de
fase aguda en la analitica. Asimismo, se han descrito mutaciones severas del gen MEFV,
capaces de producir la enfermedad en heterocigosis, hereddndose con un patron

autosémico dominante en este caso.®

1.3 Patogenia: Las enfermedades inmunomediadas constituyen un espectro, en un
extremo encontrariamos las autoinflamatorias (causadas por el sistema inmune innato) y
en otro extremo las autoinmunes (causadas por el sistema inmune adaptativo). Las
enfermedades inmunomediadas mas frecuentes, por ejemplo, la artritis reumatoide,
tendrian una patogenia mixta y poligénica. En los extremos de este espectro encontramos
enfermedades monogénicas poco frecuentes, siendo la FMF wuna enfermedad

autoinflamatoria “pura”.?

En concreto, la patogenia de la FMF se basa en una actividad excesiva del
inflamasoma de pirina, que produce brotes de inflamacion sistémica, mediados

principalmente por IL-1B.1#

1.4 Clinica y diagnostico: El diagnéstico de FMF es fundamentalmente clinico:
evolucion de la enfermedad en brotes autolimitados; signos clasicos durante los episodios
(Dolor abdominal/ toracico, fiebre, artritis, eritema cutaneo); antecedentes familiares; y
respuesta clinica a la colchicina. Analiticamente, durante los brotes se puede objetivar la

elevacion de reactantes de fase aguda.t

El diagndstico se fundamenta en criterios clinicos, pudiendo apoyarse en pruebas
genéticas (secuenciacion del gen MEFV). En general, las pruebas moleculares no deben
sustituir a la clinica, ya que hay pacientes sin variantes claramente patogénicas, que en
caso de cumplir con los criterios clinicos quedan diagnosticados de FMFY’. Sin embargo, se
ha planteado como excepcion el caso de la variante M694V en homocigosis, (muy
prevalente en paises endémicos), que implicaria la necesidad de diagnosticar y tratar al
paciente, aun siendo todavia asintomaético, debido a la alta patogenicidad de esta variante.®
Por tanto, las pruebas genéticas son especialmente Gtiles en: casos dudosos o atipicos;

paises no endémicos de FMF o a la hora de valorar la patogenicidad de la mutacion®.

1.5 Tratamiento: La colchicina es el farmaco antiinflamatorio de primera eleccién en
el tratamiento de la FMF. El tratamiento de soporte incluye sueroterapia, AINEs o
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corticoides. Como segunda linea, se puede plantear el uso de inhibidores de IL-1, una

citocina clave en la FMF.16

1.6 Relacion entre FMF y COVID: La FMF comparte algunas caracteristicas con la
infeccion por coronavirus. Se ha propuesto que los brotes de FMF son un modelo leve y
autolimitado del sindrome de liberacion de citocinas del COVID, puesto que en la base de
ambas patologias encontramos una exacerbacion de la actividad de los inflamasomas. A
nivel clinico y analitico en ambas encontramos: fiebre, dolor toracico, elevacion de
reactantes de fase aguda, leucocitosis o trombosis. Curiosamente, también se ha descrito

la ageusia como uno de los sintomas prodrémicos en la FMF. 11152

En el COVID existe una primera fase asintomatica, donde el sistema inmunitario
innato detecta patrones de ADN viral, activando la produccién de citocinas proinflamatorias
e interferones tipo I. En la segunda fase, se desarrolla la propagacion del virus a nivel
pulmonar, con neumonia e insuficiencia respiratoria. En la tercera fase, ocurre una
respuesta hiperinflamatoria, conocida como sindrome de liberaciébn de citocinas, que
produce manifestaciones sistémicas y en dltimo término acaba en un fallo
multiorganico*>2!, La inflamacién y la trombosis juegan un papel importante en las formas
graves de esta infeccion y la colchicina ejerce diversas acciones que pueden justificar su
potencial utilidad en el sindrome de liberacion de citocinas del COVID: se ha demostrado
capaz de inhibir a los inflamasomas, con la consiguiente disminucién de la sintesis de IL-18
y otras citocinas; reduce la activacion y la interaccion de las células de la inmunidad innata
y del endotelio vascular; se ha sugerido que puede disminuir los fenbmenos de trombosis

asociados a la inflamacion.12%

2) Justificacion

La FMF es la enfermedad autoinflamatoria mas frecuente. Aun tratandose de una
enfermedad genética, la FMF alcanza prevalencias relativamente altas en ciertas regiones
del mundo. Por otro lado, al ser una enfermedad monogénica, puede constituir un modelo
interesante para estudiar las consecuencias de la desregulacién de un componente
concreto de la inmunidad innata, en este caso el inflamasoma de pirina. Por tanto, la FMF y
los farmacos utilizados en su tratamiento pueden aportar informacién valiosa para otras
enfermedades caracterizadas por un funcionamiento patolégico de la inflamacién. En el
contexto actual, es interesante investigar la eficacia de la colchicina (indicada
habitualmente en la FMF) si se aplicara al tratamiento o prevencién del sindrome de

liberacién de citocinas del COVID.



3) Objetivos

El objetivo de este trabajo es revisar los aspectos moleculares, clinicos y
terapéuticos mas recientes de la FMF. De forma secundaria, se pretende investigar el
papel del principal farmaco utilizado en la FMF, la colchicina, en la infeccién por COVID, en

términos de morbimortalidad.

4) Materiales y métodos

Para hacer una revision de los aspectos moleculares y terapéuticos mas recientes

sobre la FMF, se consulta en Pubmed los siguientes términos:

(familial mediterranean fever) AND (pathogenesis) AND (treatment) AND ((y_5[Filter]) AND
(ffrft[Filter]) AND (review][Filter]))

-Criterios de inclusion: Los articulos deben ser de acceso publico “free full text’. Los
resultados deben tener como maximo 5 afios de antigiiedad (2019-2023). Se obtuvieron 37

resultados.

-Criterios de exclusién. Se excluyeron los aquellos articulos que:
-Son revisiones de casos clinicos: se excluyen 4 articulos.

-Son ensayos clinicos o cohortes: se excluyen 2 articulos.

-Se centran en otros sindromes autoinflamatorios distintos de la FMF: se excluyen 6

articulos
-Se centran exclusivamente en aspectos pediatricos: se excluyen 6 articulos.

-Se centran exclusivamente en un Unico sintoma o biomarcador de la FMF: se excluyen 11

articulos.

En conclusion, de los 37 resultados iniciales, se revisaron 8 articulos. Ademas, se
han citado otros 10 articulos, obtenidos a partir de esta seleccion. Hay datos

farmacoldgicos se han extraido de un libro®. Se modificé una figura® para el poster.

Adicionalmente, se pretende revisar aquellos metaanalisis publicados en Pubmed
gue tratan el uso de la colchicina en el COVID. Se aplicaron los filtros de “free full text” y

“Meta-Analysis”. Se consultaron los siguientes términos:



(covid[Title/Abstract]) AND (colchicine[Title/Abstract]) AND (ffrft[Filter]) AND (meta-

analysis|[Filter])

-Criterios de inclusion: Metaandlisis de acceso publico “free full text’, que revisan la
administraciéon de colchicina en adultos con COVID. El grupo control recibié placebo o y/o
el tratamiento estandar. Se buscan resultados en términos de mortalidad y/o morbilidad
(severidad, ventilacién mecénica, niveles de reactantes de fase aguda).

-Criterios de exclusién:

-Metaandlisis con resultados obtenidos a partir de estudios distintos al ensayo clinico
aleatorizado: se excluyeron 5 articulos.

-Metaandlisis que se centraron fundamentalmente en otros farmacos, distintos a la
colchicina: se excluyeron 2 articulos.

En conclusion, de los 16 articulos obtenidos inicialmente, se excluyeron 7 y se revisaron 9.
Ademas, se citaron otros 4 articulos, obtenidos a partir de esta seleccion.

5. Resultados

5.1 Aspectos moleculares del inflamasoma de pirina

5.1.1 Mecanismo de accion de la pirina: patogenia de la FMF. El inflamasoma de pirina
es una estructura multiproteica que participa en la respuesta innata del organismo frente a
agentes patégenos, ya sean exégenos o enddgenos. La pirina, proteina codificada por el
gen MEFV, se expresa principalmente en el citoplasma de células del sistema inmune
innato: Granulocitos, monocitos, células dendriticas y también en fibroblastos de
membranas serosas Yy sinoviales °. La pirina se encuentra inhibida en condiciones
fisiologicas, solo al activarse se produce su ensamblado junto a otras proteinas,
conformando asi el inflamasoma de pirina. A nivel molecular, este inflamasoma tiene la
funcién de activar a la caspasa-1, lo cual tiene dos consecuencias:

a) Produccién de citocinas IL-1B, IL-18: a su vez son responsables de activar el
factor de transcripcion NF-kB, la fiebre, la neutrofilia y la migracién y activacion de

leucocitos.?*

b) Piroptosis: Es un tipo particular de muerte celular. Se produce gracias a la
creacion de poros en la membrana de la célula, por una proteina formadora de poros, la
gasdermina-D. La caspasa-1 activada es la responsable de escindir a la gasdermina-D en

sus fragmentos activos.*

Resumiendo, la pirina participa en una cascada enzimatica que sintetiza citocinas
proinflamatorias. En ultimo término, la célula inmunitaria termina estallando y liberando las

citocinas que habia producido, de forma que el proceso inflamatorio continlda



amplificaAndose 2#. Asimismo, hay moléculas que a su vez pueden estimular la expresion de

la pirina: TNFa, IL-4, IL-10, interferén-y o el lipopolisacéarido.!

La pirina se inhibe, en condiciones normales, por serin-treonin quinasas (PKN1 y
PKN2) que la fosforilan. La pirina fosforilada, permanece inactiva, ya que este estado
favorece su union a ciertas chaperonas (proteina 14-3-3). La inhibicibon mediada por
quinasas de la pirina esta gobernada por la actividad de la GTPasa-RhoA, que varia segun
cambios en la homeostasis celular inducidos por DAMPs o PAMPs (Patrones de dafio
celular o de patégenos frente a los que actda la inmunidad innata). Es decir, la pirina no
responde directamente frente a estos estimulos, sino que es capaz de detectar alteraciones
en la actividad de la GTPasa-RhoA, producidas por los PAMPs y DAMPs. Este
reconocimiento indirecto se ha englobado dentro de un nuevo concepto, conocido como
HAMPs (procesos moleculares que alteran la homeostasis), que hace referencia a la
activacion del sistema inmunitario en respuesta a alteraciones de la homeostasis por parte

de sustancias que son dafiinas para la célula.r4’

Para resumir el funcionamiento de la pirina, es interesante describir su
comportamiento frente a la presencia de ciertas toxinas bacterianas (Clostridium,
Bordetella, entre otros). Estas toxinas inhiben a la GTPasa-RhoA, lo cual disminuye la
accion de las PKN1 y PKN2, por lo que disminuye la inhibicibn de la pirina. En
consecuencia, la pirina se separa de sus chaperonas y se acaba ensamblando el

inflamasoma activo, que produce IL-1B y la piroptosis de la célula.?#

Sin embargo, en la FMF, la pirina presenta mutaciones que impiden su fosforilacion,
es decir, dificultan su inhibicién, favoreciendo asi la activacion espontanea y/o exagerada
de toda la via inflamatoria descrita previamente.*® El caracter autolimitado de los ataques
de FMF podria explicarse por la formaciéon de estructuras llamadas NETs (trampas
extracelulares de neutréfilos). Se trata de conglomerados de filamentos de cromatina,
surgidos de la piroptosis de los neutrdfilos. Hay investigaciones que indican que estas
NETs son capaces de atrapar citocinas (como IL-1B) y disminuir su produccién por
mecanismos de retroalimentacion negatival. Ademas de esto, la pirina, a diferencia de
otros tipos de inflamasomas, mantiene la sintesis de sustancias que limitan la expansion

indefinida del proceso inflamatorio, como IL-1Ra (antagonista del receptor de IL-1).”

5.1.2 Mecanismo de accion de la colchicina: efectos sobre la pirina. EI mecanismo de
accion de la colchicina estd relacionado con la inhibicion de la polimerizacion de los
heterodimeros de tubulina, que componen los microtubulos. En condiciones fisiolégicas, los
microtubulos controlan multitud de funciones dentro de la célula: mitosis, migracién celular,
guimiotaxis, adhesién al endotelio, transporte de vesiculas y organulos intracelulares,
desgranulacion y regulacion de la expresion genética. La colchicina, por tanto, puede inhibir
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todos estos procesos®!l. Ademas, la colchicina alcanza concentraciones superiores en
neutréfilos, lo que parece importante a la hora de lograr su efecto clinico. Esto se debe a
gue los neutrdfilos carecen de los transportadores de membrana (glucoproteina-P) que

bombean este farmaco al espacio extracelular.t

La colchicina activa la GTPasa-RhoA gracias a la liberacion de GEF-H1 (factor
intercambiador de nucleétidos de guanina) desde los microtubulos despolimerizados. Esta
accion sobre RhoA, en ultima instancia, mantendria a la pirina unida a sus chaperonas v,
por tanto, impediria la formacién del inflamasoma, inhibiendo asi la producciéon de IL-1B y la
piroptosis).* En esta linea, se ha observado que la colchicina es capaz de impedir la
activacion del inflamasoma de pirina en el contexto de infecciones, al revertir la inactivacion
de GTPasa-RhoA que producen ciertas toxinas bacterianas (C.difficile, C.botulinum,

B.pertussis, V.parahaemolyticus, etc).*

También se han propuesto mecanismos de accién independientes de la fosforilacion
de la pirina, como es la inhibicion de una de las proteinas que forman parte del propio
inflamasoma, la proteina ASC, que es la encargada de reclutar y activar a las

procaspasas.*

En cualquier caso, el bloqueo de la sintesis de IL-1p impide la induccién de otras
citocinas, como IL-6 o TNFa, inhibiendo la produccién de los reactantes de fase aguda.
Ademas, la colchicina tiene efectos inhibitorios sobre otras vias proinflamatorias, como el
inflamasoma NLRP3, lo que explica su efectividad en el tratamiento de otras
enfermedades como la gota y es una de las razones para suponer su potencial utilidad en
el COVID.>%

5.1.3 Impacto evolutivo de las infecciones sobre el inflamasoma de pirina. Se ha
sefialado la importancia del equilibrio entre la actividad de los diferentes tipos de
inflamasomas. Este puede marcar la diferencia entre una regulacién adecuada de la
inflamacién y un sindrome de liberacibn de citocinas. Segln esto, existiria una
competitividad entre los distintos inflamasomas por su sustrato, la procaspasa. Asi, el
balance entre el inflamasoma de pirina y el inflamasoma NLRP3 (y sus respectivos

polimorfismos) modularia la susceptibilidad de cada paciente a la hiperinflamacion.*®

El inflamasoma NLRP3 es uno de los principales responsables de la
hiperinflamacion. Un estudio relaciond la baja actividad del inflamasoma NLRP3 en los
murciélagos, con la capacidad de estos animales para tolerar altas cargas de virus que en
el ser humano tienen una elevada letalidad (Ebola, MERS, COVID, entre otros). Esto
también explicaria el hecho de que estos animales constituyan el reservorio de multiples

zoonosis, entre ellos los coronavirus.!®
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Curiosamente, se ha encontrado que algunas mutaciones de la pirina (V726A y
R761H), que en el ser humano producen formas leves de FMF, son variantes “wild-type” en
diferentes especies de murciélagos. Esto vuelve a sugerir que existen diferentes
adaptaciones del balance entre pirina y NLRP3, que probablemente han evolucionado

condicionados por distintos patégenos endémicos.®

Recientemente han surgido nuevas teorias en relacion a la FMF, que respaldan la
influencia de las infecciones en la regulacién de la pirina. Se ha propuesto que los
portadores de mutaciones causantes de FMF resisten mejor frente a infecciones que basan
su virulencia en la inhibicion del inflamasoma de pirina, por ejemplo Yersinia pestis. Esta
ventaja del portador heterocigoto explicaria que dichas mutaciones hayan tenido una
ventaja evolutiva en regiones donde histéricamente la peste ha causado grandes

epidemias.*

Y.pestis produce una toxina, YopM, que por su accion sobre GTP-RhoA es capaz
de estimular a las quinasas (PKN1, PKN2) inhibidoras de la pirina, por lo que YopM seria
un factor de virulencia mediante el cual estas bacterias disminuirian su reconocimiento por

parte del sistema inmune innato.*

En relacién a esto, se ha comprobado que ratones con variantes del gen MEFV,
causantes de FMF, mostraban mejores supervivencias que los ratones control, al
infectarlos con Y.pestis. Esto se asocié con una mayor produccion de IL-13. En el grupo de
ratones con MEFV mutado se obtuvieron supervivencias significativamente superiores
(p<0,0001), asi como una mayor produccion de IL-1B (p=0,0079). La relacion directa entre
supervivencia e IL-1B se dedujo a raiz de que ratones con MEFV mutado pero defectivos
para el receptor de IL-1f mostraban practicamente la misma curva de supervivencia que

los ratones “wild-type”.?

5.2 Aspectos clinicos de la FMF

La FMF es una enfermedad que se caracteriza por episodios recurrentes de
inflamacién sistémica. Esta inflamacion se manifiesta clinicamente con fiebre, serositis (que
puede incluir peritonitis, pleuritis o, menos frecuentemente, pericarditis), dolor tor&cico,
abdomen agudo, artritis aséptica y eritema cutaneo. El dolor abdominal y la fiebre son las
manifestaciones mas frecuentes, que aparecen en el 90% de los pacientes?. Los brotes
tienen una duracion habitual de 1-3 dias y se resuelven espontaneamente. Hay situaciones
gue pueden actuar como desencadenantes: estrés, menstruacion o exposicion al frio. El
intervalo entre una crisis y la siguiente es variable, oscilando entre algunos dias hasta
meses®. Normalmente no suelen quedar secuelas tras un episodio, aunque en casos
infrecuentes pueden aparecer adherencias peritoneales, ascitis o deformidades

articulares'°, La enfermedad debuta en la infancia en el 90% de los casos. Aquellos que
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comienzan antes de los 2 afios de edad se relacionan con mutaciones de alta
patogenicidad y una enfermedad mas severa.® Algunas manifestaciones atipicas de FMF

son: cefalea, trombosis, esplenomegalia o alteraciones cocleares.>*°
Se han definido tres fenotipos clinicos de la FMF:

-Tipo 1: Es la forma clasica de la FMF, con brotes agudos sintométicos -
Tipo 2: La enfermedad cursa de forma subclinica y debuta con fracaso renal por
amiloidosis. Este grupo representa el 2% de los pacientes con FMF.
-Tipo 3: portadores asintométicos de mutaciones del gen MEFV, que generalmente no

desarrollan complicaciones.

La complicacién con mayor morbimortalidad que puede desarrollar un paciente con
FMF es la amiloidosis secundaria. Se trata de una enfermedad producida por el depdsito
cronico del reactante de fase aguda SAA (amiloide sérico A) a nivel sistémico. La
amiloidosis afecta principalmente al rifién, produciendo proteinuria y fracaso renal*®. Los
principales factores de riesgo de desarrollar amiloidosis son: la mutacion M694V, la
sintomatologia musculoesquelética, la refractariedad a la colchicina, la elevacion cronica de
reactantes de fase aguda y el sexo masculino!. El fracaso renal en el contexto de
amiloidosis puede ser susceptible de trasplante, pero los resultados son peores que en
otras causas de enfermedad renal crénica, lo cual indica, una vez mas, la importancia de
normalizar los reactantes de fase aguda para prevenir el desarrollo de esta complicacion.
El biomarcador SAA es el mas sensible a la hora de detectar la actividad inflamatoria

subclinica.t

Un aspecto relevante de la FMF es el incremento del riesgo cardiovascular que
sufren estos pacientes?. Otras complicaciones de la FMF incluyen: deformidades articulares
cronicas, retraso del crecimiento y del desarrollo puberal, amenorrea e infertilidad. Ademas,
la FMF puede asociarse a otras enfermedades inmunomediadas, como la enfermedad

inflamatoria intestinal, diversas vasculitis o espondiloartritis.®*’

Curiosamente, se han publicado dos cohortes que muestran reducciones
significativas de las tasas de cancer, estandarizadas por edad, en el grupo de FMF, en

comparacion con la poblacién general de sus respectivos paises, Turquia e Israel 1213
5.3 Tratamiento de la FMF

5.3.1 Tratamiento de primera linea: colchicina. Como se explicO previamente, la
colchicina inhibe la produccion de IL-18 por parte del inflamasoma de pirina. Esto justifica
que la colchicina sea el farmaco de primera eleccion en el tratamiento a largo plazo de la

FMF. Esta recomendado iniciar este tratamiento en cuanto se establezca el diagnéstico de
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la enfermedad, en todos los casos en los que no haya contraindicaciones o intolerancia. Es
un farmaco eficaz como profilaxis de los ataques de FMF y administrado a largo plazo,
consigue prevenir el desarrollo de amiloidosis, la secuela mas grave de la FMF!. Antes de
la introduccion de la colchicina en el tratamiento de la FMF, mas del 50% de los pacientes
fallecia por amiloidosis. Actualmente, la colchicina logra que menos del 1% de los
pacientes tratados adecuadamente con este farmaco desarrolle la complicacion®. Estos
efectos beneficiosos se han atribuido al control de la inflamacion subclinica crénica

(intercritica), incluso aunque los brotes clinicos no desaparezcan por completo?.

La colchicina tiene la ventaja de poder administrarse por via oral y ser un farmaco
seguro a las dosis habituales y con amplia experiencia de uso. Por otro lado, posee un
margen terapéutico estrecho y es letal en casos de sobredosis. Los efectos adversos
gastrointestinales (diarrea) son los mas frecuentes, y suelen ser leves, pero constituyen la
causa mas frecuente de intolerancia al tratamiento®. Otros efectos secundarios son:
vomitos, hemorragia digestiva, elevacién de transaminasas, nefrotoxicidad, leucopenia,
miopatia 0 malabsorcion de micronutrientes. Por eso, se deben realizar controles analiticos
cada 3-6 meses para evaluar la eficacia y la toxicidad del tratamiento®3, Las principales
contraindicaciones de la colchicina son: fallo renal (<30mL/min), insuficiencia hepética

grave, Ulcera gastrica y embarazo®"

La refractariedad a la colchicina suele definirse como la persistencia de brotes
clinicos de FMF (al menos un brote tipico entre 1-3 meses de seguimiento) o la elevacién
persistente de reactantes de fase aguda, a pesar de haber alcanzado dosis maximas de
colchicina (3mg/dia)®!. Ademaés, antes de considerar refractario al paciente, es
imprescindible comprobar la adherencia al tratamiento y descartar otras comorbilidades, ya
que la colchicina es efectiva hasta en el 90-95% de los casos'®. De hecho, se estima que
en la actualidad la mayoria de los casos de amiloidosis se deben a una inadecuada
adherencia al tratamiento!’. En los pacientes refractarios, se debe valorar incorporar mas
farmacos al tratamiento, manteniendo, si es posible, las dosis previamente toleradas de

colchicina.?16

5.3.2 Alternativas terapéuticas a la colchicina. La principal alternativa a la colchicina
son los inhibidores de IL-1. Estos tratamientos se indican, fundamentalmente, en pacientes
refractarios a la colchicina o que presentan intolerancia o contraindicacion a la misma?é.
Existen tres farmacos con este mecanismo de accién: anakinra, rilonacept y canakinumab.
Se trata de farmacos con un precio muy superior a la colchicina y que deben administrarse

por via parenteral.®

En el caso de canakinumab, su prolongada vida media permite pautas de
administracion mensual. Esto simplifica mucho la pauta de administracién, pero puede
13



implicar un mayor grado de inmunosupresién que con anti-IL1 de vida corta, como
anakinra. Esto convierte a anakinra en un farmaco mas adecuado para situaciones
agudas®?’. El tratamiento de los brotes de FMF es, habitualmente, de soporte: sueroterapia
y AINEs?, pero se ha planteado el uso de anakinra en crisis de FMF que amenacen la vida
del paciente 0 que supongan un riesgo de secuelas graves: pericarditis, mialgia febril

prolongada o artritis de la articulacion de la cadera.t

Las manifestaciones musculoesqueléticas (artritis, mialgia) de la FMF responden
pobremente a la colchicina y los anti-IL1 pueden ser una alternativa eficaz en estos
pacientes'®®’ En relacion a esto, se han descrito casos en los que anakinra fue efectivo
en el tratamiento de la mialgia febril prolongada, logrando reducir las dosis requeridas de

glucocorticoides y AINEs.%’

Hay que sefalar que hay pocos estudios sobre los anti-IL1 y los existentes suelen
incluir un ndmero reducido de pacientes. A pesar de ello, parecen estar demostrando
efectividad a la hora de frenar la progresion de la proteinuria y de la amiloidosis en varios
estudios de cohortes®!’. En la actualidad, ante la falta de datos sobre sus efectos a largo
plazo, no se recomienda el uso de anti-IL1 en monoterapia en la FMF. Si se valora su
administracion, se deberia mantener el tratamiento con colchicina a la dosis tolerada por el

paciente, siempre gue esto sea posible.5’

Los efectos adversos mas relevantes de los anti-IL1 incluyen un riesgo aumentado
de infecciones bacterianas y neutropenia. Al igual que con otros farmacos bioldgicos, se
debe comprobar que el paciente no tenga infecciones latentes, como la tuberculosis, por el

riesgo de reactivacion que comportan estos tratamientos.3!

Por otro lado, se estéd investigando el uso de otros farmacos biolégicos en el
tratamiento de la FMF refractaria. Se plantea un posible beneficio con los anti-IL6, por su

eficacia a la hora de inhibir la sintesis de reactantes de fase aguda.!
5.4 Similitudes entre FMF y COVID

5.4.1 Aspectos moleculares comunes entre FMF, colchicinay COVID. Se ha planteado
gue la adecuada regulacién de la respuesta inflamatoria durante la infeccion es lo que
determina si el paciente acaba desarrollando el sindrome de tormenta de citocinas. Segun
esto, el nivel de inflamacién seria incluso mas importante que el propio nivel de replicacion
viral®®. De hecho, durante esta Ultima fase de la enfermedad, la carga viral puede estar en
descenso, mientras que la respuesta inflamatoria se encuentra en su momento de mayor

actividad.!!
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El inflamasoma NLRP3 puede activarse ante infecciones virales, entre ellas los
coronavirus®. Por una parte, se ha atribuido una funcién protectora de los inflamasomas en
estas infecciones, como en el caso del virus de la gripe. Sin embargo, también se les ha
atribuido efectos nocivos cuando su activacion es excesival®>. Como dato significativo, el
inflamasoma NLRP3 es mas susceptible de sobreactivarse en pacientes diabéticos y en
obesos. Este hecho puede ser un factor que contribuya al aumento de morbimortalidad por

COVID en estos subgrupos de pacientes.®

Por su parte, utilizando a la FMF como modelo, el inflamasoma de pirina posee una
accion algo diferente al de NLRP3. La pirina sintetiza en la FMF una mayor cantidad de IL-
1B, al igual que NLRP3, pero a diferencia de éste, la pirina logra mantener la produccién de
sustancias que limitan la expansién indefinida de la respuesta inflamatoria, destacando IL-
1Ra (antagonista del receptor de IL-1)’. Estos datos son consistentes si se compara la
naturaleza autolimitada de los brotes de FMF (causados por la pirina) y, por otro lado, el

caracter deletéreo del sindrome de liberacién de citocinas (atribuido a NLRP3).1519

Hay varios mecanismos de accion de la colchicina que pueden justificar su utilidad
en el sindrome de liberacién de citocinas del COVID: su capacidad de frenar a los
inflamasomas, en particular NLRP3; la inhibicion de la actividad de los neutrdfilos; la
disminucion de moléculas de adhesion al endotelio''?®. En consecuencia, la colchicina, al
reducir la sintesis de IL-1[3, previene la formacion de otras citocinas como IL-6 o0 TNFa y

disminuye el reclutamiento de neutréfilos y monocitos.1:26

Un metaandlisis?* propone el uso de colchicina como tratamiento coadyuvante en
pacientes con marcadores de inflamacién muy elevados, teniendo en cuenta que hay una
correlaciéon directa entre los niveles de reactantes y la severidad del COVID?*%, Este
metaanalisis encontrd reducciones significativas (p<0,001) en los niveles de dimero-D, LDH
y proteina c reactiva en pacientes con COVID moderado-severo tratados con colchicina a

dosis bajas.?*

Al igual que en la FMF, en el COVID hay una asociacién entre inflamacion y
coagulacion®!, Hay varios mecanismos que explican esta conexion: los neutréfilos
activados segregan elastasas que impiden el funcionamiento de factores anticoagulantes,
favoreciendo la formacion de trombina; la activacion del endotelio vascular; la agregacion
entre neutréfilos y plaquetas; la secrecion de alfa-defensinas; o la formacion de trampas
extracelulares de neutréfilos (NETs), que forman una superficie adecuada para la
activacion de los factores de la coagulacion't. En este sentido, se ha sefialado que la
colchicina puede disminuir los fendmenos de trombosis durante los procesos inflamatorios,
sin interferir directamente en el funcionamiento plaquetario, sino impidiendo la unién de los
neutréfilos a las plaquetas. Estos mecanismos han llevado al planteamiento de que la
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colchicina puede tener un efecto beneficioso, clinicamente, sobre el riesgo de trombosis en

contextos de inflamacion sistémica.t?!

Por dltimo, un estudio in vitro>® ha encontrado que la colchicina puede interferir
directamente en la replicacion de ciertos virus, como el dengue o el zika, y se especula que
esto podria afectar también a los coronavirus. Al parecer, hay virus que dependen del
funcionamiento de los microtubulos para su replicacién y, como ya se explicé, la colchicina

inhibe la polimerizacién de los mismos.?3

5.4.2 Valor terapéutico de la colchicina en la infeccién por coronavirus. Se han
publicado varios metaanalisis a este respecto. Hay que tener en cuenta que muchos de los
estudios se solapan en varios de los distintos metaanalisis. Ademas, en el grupo control se
introdujeron pacientes que recibieron placebo o un “standard of care” (que en algunos
incluyd farmacos como hidroxicloroquina, dexametasona, azitromicina o remdesivir). El
tiempo de seguimiento entre los diferentes ensayos oscila aproximadamente entre los 6 y
los 30 dias. La poblacion estudiada, en la mayor parte de ensayos, fueron pacientes

hospitalizados por COVID, con diagndstico confirmado.

Chiu et al.?? Se analizaron 5 ensayos clinicos, que mostraron una reduccion
significativa de mortalidad en el grupo tratado tras ser hospitalizados: OR= 0,41 [intervalo
de confianza del 95% (0,17-0,99)]. Sin embargo, en estos calculos no se tuvo en cuenta el
ensayo Recovery?®, que no mostré diferencias en cuanto a mortalidad. Los autores
decidieron separarlo de algunos calculos porque finaliz6 previamente a lo establecido.

Incluirlo arroja resultados no significativos.

La necesidad de UCI se evalué en 2 ensayos clinicos y se hallaron reducciones no

significativas de riesgo: OR= 0,26 [intervalo de confianza del 95% (0,06-1,09]

Zein et al.2® Se valor6 un grupo de 4 ensayos clinicos. Se obtuvieron reducciones no
significativas del riesgo relativo de muerte. No obstante, se menciona que esto puede
deberse a que muy pocos pacientes sufrieron el evento en dichos ensayos. RR= 0,81
[intervalo de confianza del 95% (0,54-1,20)]

Kow et al.?> Se evaluaron 10 ensayos clinicos aletorizados, con un total de 17976
pacientes, se excluyd cualquier otro tipo de estudio. Los ensayos proceden de diversos
paises: Grecia, Iran, Brasil, Rusia, Reino Unido, Colombia, Espafia y uno multicéntrico

internacional.

Se hall6 una reduccion de mortalidad no significativa OR= 0,76 [intervalo de
confianza del 95% (0,53-1,07)]
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El tiempo medio de hospitalizacion (este dato se recogié en 6 de los ensayos, con
un total de 438 pacientes). Se obtuvo una reduccién significativa en el grupo intervenido.
OR= -0.59 [intervalo de confianza del 95% (-1.09;-0.13)]. (1= 0%).

Yasmin et al.?6 Se incluyeron 5 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 16048
pacientes, con una edad media de 60 afios. Se encontré una reduccion significativa de la
severidad (Tabla 1) en el grupo de colchicina: OR = 0,41 [intervalo de confianza del 95%
(0,22-0,76)] (1>=0%)

En cuanto a mortalidad y necesidad de ventilacion mecanica, no se observaron

disminuciones significativas en el grupo experimental:

-Mortalidad: OR=0,98 [intervalo de confianza del 95% (0,83-1,16)] (p=0.84) (1>=0%) -
Ventilacion mecanica: OR=0,42 [intervalo de confianza del 95% (0,17-1,03)] (p=0,06)
(1>=74%)

Criterios de severidad
Frecuencia respiratoria >30/min
Saturacion O2 <93%
PaO2/FiO2 <300 mmHg
Infiltrados pulmonares Rx | >50%
Complicaciones Shock, fallo multiorganico

Tabla 1. Se definié al paciente como grave ante la presencia de cualquiera de estos criterios.

Lan et al.?” Este metaandlisis (7 ensayos clinicos aleatorizados, 16024 pacientes) no
encontré diferencias significativas en cuanto a mortalidad, ventilacibn mecanica ni tiempo

medio de estancia hospitalaria.

-Mortalidad: OR=1,00 [intervalo de confianza del 95% (0,91-1,09)] (1>=0%) -
Ventilacion mecanica: OR=0,64 [intervalo de confianza del 95% (0,32-1,32)] (1>=58%) -
Diferencia media de estancia hospitalaria: OR=-0,42 dias [intervalo de confianza del 95%
(-1,95; 1,11)] (12 = 62%)

Hariyanto et al.?® Se analizé un subgrupo de 3 ensayos clinicos aleatorizados. La
variable estudiada se denominé “resultados intrahospitalarios” y es un compuesto de
mortalidad y severidad. La severidad se definié ante la presencia de alguno de los criterios
de la tabla 1. Se consiguieron mejorias significativas en el grupo tratado con colchicina:
OR= 0,51 [intervalo de confianza del 95% (0,32-0,82)] (p = 0.005) (I1? = 0%).

Nawangsih et al.?® El estudio evalu6 la mortalidad en 3 ensayos clinicos. OR= 0,43
[intervalo de confianza del 95% (0,17-1,08)] (1>= 0%)
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Sin embargo, uno de esos ensayos (Tardif et al.?*) se realizd6 con otro tipo de
pacientes (ambulatorios) y puede ser fuente de sesgos. Al excluirlo del célculo, se obtienen
beneficios significativos. OR= 0,45 [intervalo de confianza del 95% (0,28-0,74)]; p = 0.002 ;
1= 40,5%

De Miguel Balsa et al.*® Se valoraron 5 ensayos clinicos, con un total de 16048
pacientes. No se observaron diferencias significativas en el riesgo relativo de mortalidad:
RR= 0,99 [intervalo de confianza del 95% (0,92-1,07)] (p=0,89) (1?=21%)

6) Discusion y conclusiones

6.1 Aspectos moleculares del inflamasoma de pirina Se ha comentado el
comportamiento de la pirina en diferentes situaciones: su comportamiento fisiolégico; su
activacion frente a toxinas bacterianas; su funcionamiento exaltado en la FMF; su inhibicion
por la colchicina; su inactivacién por parte de Y.pestis; su relacion de competitividad con el
inflamasoma NLRP3; asi como el diferente balance entre pirina y NLRP3 en especies de

murciélagos.?*1®

Estos hallazgos resultan muy interesantes porgue demuestran que modificaciones
de la inmunidad innata pueden mejorar la supervivencia frente a determinados patdgenos,
al disminuir el riesgo de hiperinflamacion (como el caso de NLRP3 en murciélagos). Al
mismo tiempo, una respuesta inflamatoria insuficiente puede ser deletérea (como en el

caso de Y.pestis).*1®

Es decir, en la naturaleza existen diversas configuraciones de estos inflamasomas, que
probablemente dependen de distintas presiones evolutivas, en funcion de los patégenos
endémicos de cada lugar. Estas adaptaciones buscarian obtener una respuesta inmunitaria
optimizada frente a ciertos microorganismos. Estos fenémenos pueden explicar, en parte,
las diferencias de severidad entre pacientes infectados por COVID y, como hemos visto,
también condicionan la aparicion y selecciébn de enfermedades genéticas como la
FMF.4’15'32

Como conclusion, existe gran cantidad de moléculas que regulan la respuesta
inflamatoria (GTPasas, quinasas, caspasas, chaperonas, citocinas, NETSs, inflamasomas,
etc) que son potenciales dianas terapéuticas, frente a las que pueden investigarse nuevos
farmacos, cuya indicacion podria rebasar ampliamente a la FMF. Parece especialmente
interesante el inflamasoma NLRP3, por la importancia que se le ha atribuido en la

hiperinflamacién y en la supervivencia frente a infecciones.%1819
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6.2 Aspectos clinicos de la FMF. Como ya se ha sefialado, diagnosticar y tratar
precozmente la FMF logra evitar el desarrollo de complicaciones, especialmente la

amiloidosis, mejorando la morbimortalidad de estos pacientes.!

Puede resultar dificil distinguir un brote de FMF de lo que puede aparentar ser un
abdomen agudo quirdrgico, una fiebre de origen desconocido o una artritis séptica. De
hecho, se estima que hasta un 30-40% de los pacientes con FMF son intervenidos,
innecesariamente, por sospecha de patologia quirGrgical. Por estas razones, conocer la
FMF es de interés en medicina interna y en reumatologia, asi como en pediatria, ya que la

mayoria de pacientes debutan en la infancia.

Merece una mencion especial el incremento de riesgo cardiovascular asociada a la
FMFL. La relacion entre la inflamacién sistémica y la aterosclerosis es una cuestién muy

relevante y que encontramos en otras patologias, como la obesidad.

Es interesante el hallazgo de dos cohortes que encontraron una reduccién
significativa de las tasas de cancer en los pacientes con FMF. Esto es paraddjico si
tenemos en cuenta la asociacion que suele haber entre inflamacion crénica y céncer, lo
cual ha llevado a especulaciones acerca de la posible funcibn oncosupresora del gen
MEFV o incluso a un hipotético efecto antitumoral de la colchicina.t21314

6.3 Tratamiento de la FMF. La colchicina sigue siendo la primera linea de tratamiento
de la FMF, puesto que es el farmaco con mayor eficacia, que controla la enfermedad en la
mayoria de los casos'®. Los anti-IL1 se han incorporado recientemente al arsenal
terapéutico como segunda linea. Se esta planteando el uso de anti-IL1 en situaciones
donde la colchicina es menos eficaz, por ejemplo, brotes con afectacion

musculoesquelética o con alto riesgo de secuelas, como la pericarditis?.

6.4 Valor terapéutico de la colchicina en la infecciéon por COVID. Si bien es cierto que
muchos metaandlisis incluyeron estudios de cohortes y obtuvieron resultados favorables al
uso de colchicina?®?%2° se han excluido aquellos resultados basados en ensayos no

aleatorizados, para reducir los posibles sesgos (de seleccion, de publicacion, etcétera).

Los resultados obtenidos en cuanto a mortalidad muestran resultados dispares.
Algunos encuentran beneficios significativos; otros no hallaron diferencias; muchos
muestran reducciones de riesgo no significativas. Estas diferencias en los resultados se
pueden explicar por las diferencias entre los ensayos clinicos y los diferentes criterios que
se usaron para incluir a unos pacientes y no a otros. Es importante notar que no hay
demasiados ensayos clinicos que evallen la colchicina en el COVID, y por consiguiente,

los metaandlisis publicados se basan en diferentes combinaciones de los mismos.
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Como posibles causas de heterogeneidad, hubo diferencias en cuanto a dosis
administradas, momento de administracién, gravedad de la enfermedad y tipo de pacientes
reclutados. Aunque la mayoria evaluaron pacientes hospitalizados, Tardif et al.>* analiza un
tipo distinto de paciente: ambulatorio y con algun factor de riesgo (>70 afos, diabetes,
hipertensién, obesidad, etc).

Los estudios han puesto énfasis en el uso de antiinflamatorios cuando el COVID
alcanza su Ultima fase, la fase inflamatoria. Aun asi, no esta claramente definido cual es el
momento Optimo para iniciar este tipo de tratamientos. Una hipétesis que puede explicar
parte de las contradicciones entre ensayos clinicos es que exista un periodo de tiempo
durante el que es posible prevenir el desarrollo del sindrome de liberacién citocinas y que,
posteriormente, el paciente se vuelva refractario al tratamiento®!. También hay que tener en
cuenta que la disminucion de la virulencia del coronavirus a lo largo del tiempo puede

haber infraestimado el beneficio observado en aquellos estudios mas recientes.

Es necesario tener en cuenta que algunos de los metaanalisis que mostraron
resultados en contra de la colchicina (Chiu et al??; Lan et al’’; De Miguel Balsa et al*°)
dependen fundamentalmente de un Unico ensayo clinico (Recovery?®), que aporta casi todo
el peso estadistico (hasta el 98% en algunos parametros en Lan et al.). Aunque es cierto
gue dicho ensayo incluyd un niumero elevado de pacientes, tampoco se puede descartar
gue haya sufrido algin sesgo que infravalore los efectos de la intervencion. Estos

metaanalisis estdn muy condicionados por este ensayo.

Tampoco podemos olvidar que algunos ensayos clinicos administraron a los
pacientes del grupo control otros farmacos, considerados “tratamiento estandar” en ese
momento (como hidroxicloroquina, remdesivir o corticoides). Esto también puede
infraestimar el valor terapéutico de la colchicina o incluso sobreestimarlo en caso de que
alguno de esos farmacos fuera perjudicial. Por ejemplo, en el ensayo Recovery?,
mencionado mas arriba, la mayor parte de pacientes recibieron corticoides en ambos

brazos del estudio, lo cual puede ser otro factor de confusion.

Por su parte, entre los ensayos favorables a la colchicina, hay que sefialar que, a
excepcion de Yasmin et al.?®, recogen una cantidad pequefia de pacientes. Ademas,
hubiese sido interesante conocer si las reducciones de morbimortalidad se relacionan con

la disminucién de alguna complicacién concreta.?*%2

A diferencia de los corticoides, la colchicina es un farmaco antiinflamatorio con una
accion mucho mas selectiva sobre la inmunidad innata, que ademés no produce
hiperglucemia®. Por ello, seria una alternativa atractiva a los corticoides, a la hora de
prevenir el desarrollo de la fase inflamatoria del COVID. De lo expuesto a lo largo de este
trabajo, puede suponerse que los pacientes diabéticos, obesos, con elevacion importante
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de reactantes de fase aguda, en fases precoces de la enfermedad, podrian constituir el
perfil mas adecuado para recibir colchicina'*!®. A pesar de ello, aquellos ensayos que se
fijaron en este tipo de pacientes incluyeron un namero insuficiente de pacientes (y de

eventos) y obtuvieron reducciones no significativas de mortalidad.?*

Como conclusién, la colchicina es un farmaco interesante, por su mecanismo
molecular, amplia experiencia de uso y bajo coste. Ha mostrado resultados no
concluyentes en cuanto a disminucién de mortalidad en el COVID; como minimo se puede
sefialar que no empeora los resultados. Sin mas datos, el uso de colchicina en el COVID

podria investigarse en pacientes diabéticos o con marcadores inflamatorios elevados.*1°

Para finalizar, ante la constante comercializacion de nuevos farmacos bioldgicos,
este trabajo pretende poner un poco de atencion sobre la posibilidad, a veces eclipsada, de
investigar nuevas indicaciones para medicamentos “clasicos”. En el caso concreto de la
inhibicion de los inflamasomas, teniendo en cuenta las innumerables interconexiones entre
los distintos componentes de la inmunidad, un farmaco con un mecanismo de accion
multiple, pleiotrépico, como puede ser el caso de la colchicina, puede resultar igual de

interesante que los medicamentos de accién especifica.!
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Fiebre mediterranea familiar

Biologia, clinica, tratamiento y correlaciones con la infeccion por coronavirus
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Introduccion

-La fiebre mediterranea familiar (FMF) es la enfermedad autoinflamatoria mas frecuente
-Se caracteriza por una actividad excesiva del inflamasoma de pirina, que sintetiza IL-1B.
-Clinicamente produce brotes de fiebre, peritonitis, pleuritis, artritis y eritema.

-La principal complicacion es el fracaso renal secundario al deposito de amiloide SAA

-El diagnostico es clinico y puede apoyarse en pruebas analiticas o genéticas,

-El tratamiento de primera linea es [a colchicina. La alternativa son los anti-IL1

-La FMF. como enfermedad monogénica, es un modelo interesante para estudiar la
desregulacion de la inmunidad innata,

-Se ha senalado un paralelismo entre los brotes de FMF y el sindrome de liberacion de
citocinas del COVID, puesto que en la base de ambas patologias encontramos una
exacerbacion de [a actividad de los inflamasomas

-La colchicina, por su capacidad de inhibir a los inflamasomas, es un farmaco candidato para
investigaciones que busquen tratar el sindrome de liberacion de citocinas del COVID,
careciendo de los efectos hiperglucemiantes e inmunosupresores de los corticoides.

Objetivos
El objetivo es revisar los aspectos moleculares, clinicos y terapéuticos mas
recientes de la FMF. De forma secundaria, se pretende investigar el valor del
principal farmaco utilizado en la FMF, a colchicina, en la infeccion por covid, en
terminos de morbimortalidad.

Metodologia

Esta revision narrativa se realizo mediante 2 bisquedas en Pubmed.

1) Revision de los aspectos biologicos, clinicos y terapéuticos de la FMF.

~Criterios de inclusion: Debe incluir los términos: FMF, patogenia y tratamiento / acceso
publico/ 2019-2023

-Criterios de exclusion: Casos clinicos / ensayos clinicos o cohortes / Se centra en
sindromes distintos de la FMF / aspectos exclusivamente pediatricos / Se centran en un
Unico sintoma o biomarcador de la FMF.

2) Valor terapéutico de la colchicina en el covid.
~Criterios de inclusion: Debe incluir los términos "colchicina" y "covid" / metaanalisis /
acceso publico

-Criterios de exclusion: Resultados obtenidos a partir de estudios distintos al ensayo clinico
aleatorizado / farmacos distintos a la colchicina
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Figura 1. Fisiopatologia de la fiebre mediterranea familiar y sus dianas terapéuticas
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Metaanalisis Resultados Intervalo de conflanza
del 95%
Chiu et al (Mort.) OR=0,41 (0,17-0.99)
(UCI) OR= 0,26 (0,06-1,09)
Zeinet al. (Mort.) RR= 0,81 (0,54-1.20)
Kow et al. (Mort.) OR= 0,76 (0,53-1,07)
(T, de hosp.) OR= =0 59 (=1.09, -0.13)
Yasmin et al. (Mort ) OR= 0,98 (0,83-1,16)
(Severdad) OR= 0,41 (0,22:0.76)
(Vent, Mecanica) OR=0,42 (0,17-1,03)
Lanetal. {Mort.) OR=1,00 (0.91-1,08)
(Vent. Mecanica) OR=0,64 (0,32<1,32)
(T, de hosp.) OR==0,42 (=1,95 1,11)
Haryanto et &l. (Sevendad) OR= 0 51 (0,32:0,82)
Nawangsih ef al (Mort.) OR= 0,43 (0,17-1,08)
Miguel Baisa ef ol | (Mort.) RR= 0,99 (0.921.07)

Figura 2. Metaanilisis que han evaluado el uso de colchicina en el COVID.

L0 resultados estadisticamente significativos se resaltan en rojo (Tabla de elaboracion propla |

Conclusiones

1. El funcionamiento de los infl as es rel en
con base inflamatoria. Esto incluye patologias muy diversas: infecciones,
aterosclerosls, cdncer, entre otras.

2. La regulacion y activacion de los inflamasomas tienen una gran
Influencia en la respuesta y supervivencia frente a diferentes patogenos.

3. Las infeccion por ¥ Pestis parece determinar la prevalencia de FMF

4. La colchicina es un farmaco con un mecanismo de accion multiple, lo
cual puede ser Utll a la hora de bloguear la cascada inflamatoria, teniendo
en cuenta sus nUMerosas interconexiones

5. Aunque la colchicina sigue siendo el tratamiento de eleccion en la FMF,
los nuevos farmacos anti-IL1 han ampliado las posibilidades de tratamiento
6. Respecto al valor de la colchicina en el COVID, se encontraron
reducciones de morbimortalidad, que en la mayoria de casos no fueron
estadisticamente significativas. Como minimo, se puede suponer gue no
empeora los resultados, pero el beneficio en esta enfermedad no puede
afirmarse. al menos con los estudios disponibles. Como causas de
heterogeneidad, hay que notar que en a los grupos control se les
administraron  diferentes  farmacos  (hidroxicloroquina,  remdesivir,
corticoides) y hubo diferencias en cuanto al momento de administrar (a
colchicina fambulatorios / hospitalizados / ingresados en UC)

£ )

Resultados

1. Aspectos moleculares del inflamasoma de pirina. (Figura 1)

-Patogenia de la FMF y mecanismo de accion de la pirina. La FMF se produce por mutaciones en el gen del inflamasoma
de pirina, esta proteina se expresa en granulocitos, monocitos y en fibroblastos de membranas serosas y sinoviales. Las
mutaciones de a FMF dificultan la inhibicion de a pirina por parte de las quinasas PKN1/2 Por tanto, la pirina se ibera de
sus chaperonas {proteinas 14-3-3) y se ensambla el inflamasoma espontineamente.

Elinflamasorna formado produce caspasa-1 activa Esto tiene dos consecuencias: Se sintetizan citocinas proinflamatorias
(IL-1, IL-18} y gasdermina-D, una proteina que forma poros en la membrana. La célula sufre un tipo de muerte celular
llamado piroptosis, libera las citocinas que habia sintetizado y el proceso inflamatorio continta propagandose

-Mecanismo de accion de la colchicina sobre la pirina. La colchicina inhibe la polimerizacian de los microtibulos. lo que
implica la inhibicion de muchos procesos: mitosis. migracion celular, quimiotaxis, adhesion al endotelio, transporte de
vesiculas, desgranulacion, etc. Un mecanismo importante en el tratamiento de la FMF es la activacion de la GTPasa-RhoA
gracias a la liberacion de GEF-H1 (factor intercambiador de nucledtidos de guanina) desde los microtdbulos
despolimerizados. La GTPasa-RhoA activa estimula a las quinasas PKN1/2, que inhiben a la pirina. y se impide la
formacion del inflamasoma y, por tanto, de IL-1

-Impacto evolutivo de las infecciones sobre el inflamasoma de pirina. La pirina ha evolucionado condicionada por los
patogenos endemicos de cada lugar. Asi, se ha propuesto que las mutaciones causantes de FMF confieren resistencia
frente a la toxina YopM de Y Pestis, o que explicaria la alta frecuencia de portadores en reas donde esta bacteria es
endemica, Esta resistencia se ha confirmada en ratones "knock-in'", que mastraron supervivencias superiares al cantrol
Por otro lado. hay estudios en murciélagos que han encontrado un distinto balance en la actividad de los inflamasomas
[mayor actividad del inflamasoma de pirina y menor del inflamasoma NLRP3), lo que se ha relacionada con la capacidad
de estos animales para tolerar [y hacer de reservorio) de virus que en el hombre son muy virulentos (Ebola. MERS. COVID,
etc) Esta vuelve a sugerir que existen diferentes configuraciones de los inflamasomas de pirina /NLRP3 y que influyen en
laresistencia frente a la infeccion y en la susceptibilidad a sufrir un sindrome de liberacion de citocinas

2. Aspectos clinicos de la FMF

La FMF se caracteriza por brotes recurrentes y autolimitados de inflamacion sistémica, que se manifiesta como fiebre
serositis (lo cual puede inclulr peritonitis, pleuritis o penicarditis). dolor toracico, abdomen agudo, artritls aséptica y eritema
cutaneo. Otras manifestaciones menos frecuentes son: cefalea, trombosis. esplenomegalia o alteraciones cocleares

La complicacion mas importante de la FMF es la amiloidosls secundaria. Se trata de una enfermedad producida por el
deposito cronico del reactante SAA a nivel sistemico (amiloide serico A). La amiloidosis afecta principalmente al rifion
produciendo proteinunia y fracaso renal Hay que sefalar que el 2% de los pacientes cursa con inflamacion subclinica y
debuta directamente con amiloidosis y fracaso renal Ademas, en la FMF se ha descrito un incremento del riesgo
cardiovascular. Paraddjicamente, se han publicado dos cohortes que muestran reducciones significativas de las tasas de
cancer, estandarizadas por edad. en el grupo de FMF. en comparacion con la poblacion general de sus respectivos paises

3. Tratamiento de la FMF

El tratamiento de primera linea de la FMF es la colchicina, Es un farmaca capaz de bloquear al inflamasoma, oral. seguro
[aunque con un margen terapéutico estrecho), eficaz y con amplia experiencia de uso. La colchicina logra que menos del
1% de los pacientes con buena adherencia al farmaco desarrolla la amiloidesis. Sin embargo, pueden aparecer efectos
adversos que dificulten la tolerancia al tratamiento (més frecuente por diarrea). Por todo ello, es necesario comprobar la
adherencia a la colchicina y considerar otras comorbilidades antes de c que el paciente es refractario.

Los inhibidores de IL-1 (anakinra, canakinumab) son el tratamiento de 2" linea. Se trata de farmacos de uso parenteral
indicados cuando el paciente es refractario o intolerante a la colchicina. Son farmacos de reciente aprobacion. con pocos
ensayos clinicos que evallen su eficacia a la hora de prevenir el desarrollo de amilaidosis a largo plazo. En la actualidad
no se recomienda el uso de anti-IL1 en monoterapia, y se debe mantener la colchicina a la dosis tolerada. siempre que sea
posible. Adicionalmente, se esta planteando el uso de anti-IL1 en otras dos situaciones: control de brotes agudos de FMF
con alto riesgo de secuelas graves (pericarditis o artritis de la articulacion de la cadera) o cuando predominan las
manifestaciones musculoesgueléticas (ya que se relacionan con una respuesta pobre a la colchicina). El efecto adverso
mas relevante es la inmunosupresion, que supone un riesgo de reactivacion de infecciones latentes, coma [a tuberculosis

4, Similitudes entre FMF y COVID

En la fisiopatologia del sindrome de liberacion de citocinas del COVID, encontramos una activacion del inflamasoma
similar a lo gue ocurre en la FMF. En el COVID, el inflamasoma NLRP3 parece ser el mas relevante. Asi. NLRP3 produce
brotes inflamatorios potencialmente mortales, mientras que a pirina, en la FMF. genera episodios autolimitados

En este contexto, la colchicina ofrece mecanismos de accion que pueden interferir en la tormenta de citocinas: inhibe a
los inflamasornas (incluido NLRP3); reduce la actividad de los neutrafilos, disminuye la sintesis de citocinas y reactantes
de fase aguda; podria disminuir la trombosis asociada a la inflamacian (reduce la agregacion de neutrofilos con plaquetas)

En la Figura 2 se resumen los metaanalisis que compararon la colchicina. en términos de morbimortalidad, frente a un
tratamiento estandar en el COVID, El tiempo de seguimiento ascila entre & y 30 dias. La poblacion estudiada, en la
mayor parte de ensayos, fueron pacientes hospitalizados por COVID, con diagndstico confirmado




