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Resumen

Objetivos. Determinar las caracteristicas clinicas y analiticas de |os pacientes con sindrome de fiebre
recurrente indiferenciada tratados con canakinumab.

Métodos: Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, con componente analitico, donde se incluyen alos
paci entes diagnosti cados de sindrome de fiebre recurrente indiferenciada que han sido tratados con
canakinumab entre los afios 2015 y 2022, en los Hospitales de Son Espasesy de Son LIatzer delasIdlas
Baleares. En el andlisis descriptivo las variables cuantitativas de distribucion normal se expresaron mediante
mediay desviacion tipica, mientras que las variables cuantitativas de distribucién no normal se representaron
mediante medianay rango intercuartilico.

Resultados: Se recogieron un total de 5 pacientes diagnosticados de sindrome de fiebre recurrente
indiferenciada. El 60% eran hombres con una edad media hasta el diagnéstico de 37 afios (intervalo entre 20
y 50 afios). El tiempo medio desde que comenzaron los sintomas hasta que finalmente se establece el
diagndstico es de 58 meses con un intervalo de tiempo de entre 5y 197 meses. En cuanto a tiempo que
transcurre desde que finalmente se consigue catalogar la enfermedad hasta que se inicia tratamiento con
canakinumab es de 10,8 meses con un intervalo de entre 1y 26 meses. En relacion alos sintomas mas
frecuentes que presenta nuestra cohorte, se detallan en latabla 1. Los datos analiticos de |os pacientes antes
deiniciar e tratamiento y a mesdeiniciarlo se detallan en latabla 2. En cuanto al tratamiento que se habia
utilizado previo a inicio del canakinumab, el 100% habian recibido AINE, corticoidesy colchicina. El 60%
anakinray metrotexate, mientras que el 40% habian recibido también azatioprinay tocilizumab.

Previo a canakinumab Al mesdel tratamiento

Caracteristicas de los
pacientes

NUmero % NUmero %

NO total de pacientes 5 100 5 100%
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Sintomatologia

Fiebre 4 80 0 0
Dolor abdominal 3 60 0 0
Nauseas 0 vOmitos 2 40 0 0
Diarrea 2 40 0 0
Rash o eritema 3 60 1 20
Ulceras orales 2 40 0 0
Ulceras genitales 0 0 0 0
Faringitis 1 20 0 0
Afectacion ocular 0 0 0 0
Artritis 4 80 0 0
Artralgias 4 80 1 20
Mialgias 4 80 1 20
Cefdea 2 40 0 0
Disnea 0 0 0 0
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Malestar general 4 80 0 0
Adenopatias 2 40 0 0
Esplenomegalia 2 40 1 20
Hepatomegalia 0 0 0 0
Dolor torécico 2 40 0 0
Pericarditis 1 20 0 0
Pleuritis 1 20 0 0
Proteinuria 0 0 0 0
Pérdida de audicion. 0 0 0 0

Era(teva;r?i :Ini(r;icio del Al mes del tratamiento
Marcadores analiticos

Mediana RIC Mediana RIC
Ferritina (ng/ml) 556 76-2000 82,4 45-125
Proteina C reactiva (mg/dl) 78,4 30-157 34 20-50
Fibrinogeno (mg/dl) 407 230-685 233 250-320
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Velocidad de sedimentacion glomerular

33 12-96 10,8 8-15
(ng/ml)

Discusion: Las enfermedades autoinflamatorias se caracterizan por la activacion del sistemainmune de
manera generalizada sin presentar una autoinmunidad dirigida contra un determinado antigeno. Clasicamente
las fiebres periddicas han sido su méximo exponente, sin embargo en los Ultimos afios debido a continuo
avance de lamedicina, € espectro de |os trastornos autoinflamatorios sigue amplidndose abarcando una gran
cantidad de entidades clinicas. En cuanto al mecanismo de accion por el cual se produce el dafio sistémico, se
han postulado varias hip6tesis y dianas entre las que se encuentran las mediadas por lainterleucina 1 (I1L-1),
por €l factor de necrosis tumoral (TNF) y e factor nuclear kappa (FNK). Sin embargo, no se conocen a
ciencia cierta todos los mecanismos por los cuales se produce el dafio sistémico. Laforma de presentacion de
estas enfermedades es muy dispar, dificultando el diagndstico por parte del médico y provocando un gran
sufrimiento al paciente. Debemos sospecharlas en aquellos cuadros clinicos donde se objetivan periodos de
inflamacion durante meses 0 afios que no tienen ninguna causa objetivada. Entre las manifestaciones clinicas
mas frecuentes se encontrarian fiebre, adenopatias, malestar general, astenia, serositis (pericarditis, peritonitis
o pleuritis), etc. En nuestra cohorte e retraso medio desde que se inician los sintomas hasta que se establece
el diagndstico de laenfermedad es més ato que en las cohortes descritas, con un tiempo medio de 58 mesesy
un intervalo de entre 5y 197 meses. El ratio de hombres afectos también es mayor (60%) y solo uno de los
pacientes presentaba historia familiar de enfermedad autoinmune o autoinflamatoria. En cuanto ala
sintomatologia el malestar general, lafiebre y la afectacion musculoesquel ética (mialgias, artralgiasy artritis)
es o més prevaente, estando presente en el 80% de |os casos; datos muy similares alos descritos en la
literatura. El rash, laclinica digestiva (dolor abdominal, nduseas, diarrea), las Ulceras orales o €l dolor
torécico se encuentran en una menor proporcion de casos, en concreto entre en un 40-60%. Por otro lado, la
proteinuria, la disnea, la pérdida de audicion o la afectacidn ocular son sintomas que no estan presentes en
nuestra cohorte. Al iniciar el tratamiento practicamente la totalidad de |os sintomas desaparecen, estando
totalmente asintométicos al tercer mes del tratamiento con canakinumab, hecho que se manteniendo al menos
hasta el afio del seguimiento. En relacion a tratamiento, |o descrito por las diferentes series se asemeja
mucho a la nuestra requiriendo en la mayoria de | os casos empleo de otros farmacos para el control de
sintomas como los AINE, colchicinay corticoides. Del mismo modo, se han empleado ademés otros
farmacos inmunosupresores mas potentes antes de emplear finalmente el canakinumab siendo o més
utilizados el anakinray el metrotexate, no siendo suficientes para el control de los sintomas.

Conclusiones. El malestar general, lafiebre y la afectacion musculoesquel ética (miagias, artralgiasy artritis)
es o més prevalente en |os pacientes afectos con el sindrome de fiebre recurrente indiferenciada, estando
presente en el 80% de los casos. Los pacientes con sindrome de fiebre recurrente indiferenciada presentan
niveles analiticos elevados de velocidad de sedimentacion glomerular, proteina C reactiva, ferritinay
fibrindgeno.
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