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Fiebre mediterranea familiar: una afeccion
frecuentemente subdiagnosticada
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Resumen

La fiebre mediterranea familiar (FMF) es una enfermedad inflamatoria cronica, hereditaria, de
herencia autosdmica recesiva, causada por mutaciones en el gene denominado MEFV. Se
caracteriza por episodios recurrentes de fiebre e inflamacién multisistémica. Setrata de una
enfermedad frecuente en descendientes de poblaciones mediterraneas, del norte de Africa, Israel,
Turquia, Armeniay paises arabes. Se presenta el caso de un paciente, descendiente de armenios,
con semiologia y evolucion caracteristicas. Se analiza el diagnostico, prondstico, tratamiento y

el asesoramiento genético correspondiente.
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Introduccion

Lafiebre mediterranea familiar (FMF) es una enfermedad
inflamatoria crénica, hereditaria, de herencia autosdmica
recesiva que se caracteriza por episodios recurrentes de
dolor abdominal y varias formas de serositis acomparia-
dos de fiebre elevada. Ha recibido varios nombres en la
literatura anglosajonay francesa, siendo los mas usados:
“Benign paroxysmal peritonitis’, “Recurrent Polyserosi-
tis’, “Periodic Disease” y “Maladie periodique’.
Laenfermedad af ecta predominantemente a poblacio-
nes procedentes delaregién mediterranea: judios norafri-
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canos (judios no asquenazisen general), armeni 0s, turcos
y arabes. Lafrecuenciade portadores se ha calculado en
1:5a1:7 en algunas de estas poblaciones, [legando lafre-
cuencia de enfermos (homocigotos) a 1/200 individuos.
Algunosautores sefialan, apartir de su experienciaclinica
en poblaciones de Estados Unidos, que los descendien-
tes de italianos también tienen un riesgo aumentado para
esta afeccion(®),

El inicio de los sintomas es, generalmente, en las pri-
meras dos décadas de la vida y es excepcional que
comiencen luego delos 30 afios. Laenfermedad evolucio-
na caracteristicamente en empujesy remisiones; los ata-
gues, como en todas |las enfermedades ciclicas, pueden
estar separados por dias 0 afos, y pueden ser desencade-
nados por sucesos ambientales, como, por jemplo, el es-
trésy laactividad fisicaextrema. L os hechos méasfrecuen-
tes de estas crisisinflamatorias son los siguientes: 1) fie-
bre recurrente, presente en todas las crisis y que puede
llegar a 40°C; 2) episodios de dolor abdominal agudo, €l
cual muchasveces es dificil dediferenciar con sindromes
quirdrgicos, por lo que serealizan frecuentemente | aparo-
tomias*“en blanco”; 3) otras manifestacionesde serositis:
pleuritisy pericarditis; 4) artritis, en lamayoria de los ca-
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sos se trata de una oligoartritis aguda, asimétrica, que se
resuelve espontédneamente. Otras manifestaciones més
raras incluyen: mialgia febril, eritema tipo erisipela,
vasculitides: pirpurade Henoch-Schonleiny poliarteritis
nodosa, meningitis recidivante de Mollaret, esplenome-
gdlia, orquitis, etcétera.

La incidencia de esta afeccion en nuestra poblacion,
gue cuenta con un importante contingente inmigratorio
de origen mediterraneo, no debe ser desestimada, por lo
gue consideramosinteresante presentar este caso demos-
trativo.

Caso clinico

Escolar, sexo masculino, de 9 afios de edad. Sus cuatro
abuel os son de procedencia armenia.

Es producto de segunda gestacién, con embarazo bien
controlado, mal tolerado por amenazade aborto, pero que
evoluciona satisfactoriamente con reposo. Parto vaginal
atérmino, recién nacido de peso adecuado para la edad
gestacional, buen crecimiento y desarrollo. Herniaingui-
nal bilateral, operada alos 2 afios de edad. Actualmente
cursando cuarto afio de primaria. Comienza alos 6 meses
devidacon episodiosfebriles, apredominio nocturno, de
inicio brusco, alcanzando picos de hasta40°C axilar, acom-
panados de chuchos; estos episodios duraban aproxima-
damente 24 horas pero seguidos, cada uno de ellos, por
un periodo de entre 15 y 20 dias con picos febriles. El
tiempo deintercrisis durabaaproximadamente tres meses,
totalizando ocho episodios en los primeros dos afios de
vida. Los ataques se caracterizan, ademas, por las altera-
ciones seroldgicas que se detallan: leucocitosis de entre
20-24 x 13 sin desviacion aizquierda, velocidad de eritro-
sedimentacion (VES) de entre 120-140 mm/h, proteina C
reactiva positiva, aumento leve de globulinas a2 e
hiperplagquetosis. Asimismo, se evidencié anemia
ferropénicacon reticul ocitosis bajay depositos de hierro
conservados.

Estudiado intensamente a fin de determinar el origen
de estos episodios: multiples hemocultivos, urocultivos,
exudados faringeosy consultas con otorrinolaringélogo:
todos negativos; reaccion de Paul Bunell, anticuerpos
antivirus de Ebstein Barr (EBV), toxoplasma, citomegal o-
virus, clamidias, leptospiray rickettsias: también negati-
vos. Mielocultivo, que fue negativo, y mielograma que
mostro: celularidad aumentadacon lastres series presen-
tes, con hiperplasia de |a series mielogranulocitica, y me-
gacariocitica, sin alteraciones en la serie eritroide o linfo-
plasmocitaria, no infiltracion por células inmaduras o
extrahematopoyeéticas; células LE, anticuerpos anti ADN
y factor reumatoideo, negativos. Mdltiples radiografias
detdrax y de senosfaciales, normales. Ecocardigramaque
no mostré masas intracavitarias, vegetaciones valvula-
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res, ni derrame pericardico. Ecografia abdominal, tomo-
grafia computarizada de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis, normales.

En la evolucion persiste con este tipo de ataques,
aproximadamente con la misma frecuencia, y teniendo
como maximo periodos de seis meses asintomatico. A
medida que el nifio crece, |os padres notan otros elemen-
tosacompanantes de los ataques como: artralgias, funda-
mentalmente a nivel de rodillas, sin otros elementos de
inflamacién, erupciones macul o-eritematosas a nivel de
tronco, y dolor abdominal intenso, difuso, no cdlico, que
no se acomparia de vomitos. No se relatan elementos su-
gestivos de afectacién de otras serosas. Los padres no-
tan, como desencadenantes delos episodios, cuadrosres-
piratorios altos 0 eventos estresantes para el nifio. Eva-
luacion actual delafuncidn renal: normal.

Comentarios

Se sospecha el diagnéstico de FMF ante la presencia de
episodios febriles recurrentes, con fiebre de hasta 40°C,
acompanados de peritonitis, sinovitis, eritemay elemen-
tos serol dgicos de reaccion de fase aguda, sin causain-
fecciosa, autoinmune o neopl asica demostrada, que apa-
recen en un paciente perteneciente a un grupo étnico de
riesgo, en este caso descendiente de armenios. En su evo-
lucion no haaparecido laprincipal y masgrave manifesta-
cién de la afeccion: la amiloidosis rena de tipo AA. La
misma ocurre luego de varios anos, especialmente en pa-
cientes no tratados.

La FMF esta producida por mutaciones en el gen
MEFV, situado en el Locus 16p13, que constadediez exo-
nes. L os alel os mutantes codifican para una proteiname-
nos activadebido amutaciones puntual es, principal men-
te de cambio de sentido. Se han identificado cerca de 90
mutaciones®, siendo las més frecuentes: M694V, V726A
(exdén 10) y E148Q (ex6n 2). Lamutacion M694V muestra
una asociacion significativa, tanto en homo como en
heterocigosis, con el desarrollo de amiloidosis rena. La
mutacién compuesta V 726A-E148Q también implica una
evolucion més severacon mayor tendenciaalaamiloido-
sisrenal®.

Paraexplicar laatafrecuenciade estosa elos mutantes
en determinadas poblaciones se invocan tanto fenbme-
nosdeefecto fundador, derivagénica, como posiblesven-
taj as sel ectivas de determinadas combinaciones de hete-
rocigotos®.

El gen normal codificauntranscripto de 3.7 Kb quees
expresado exclusivamente en |os granul ocitos madurosy
losmonocitos. Laproteinacodificadapor estegen hasido
Ilamada Pirina por €l International FMF Consortium y
Marenostrin por el French FMF Consortium Contiene
781 aminoacidos, y su funcion normal es probablemente
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asistir en la regulacion de la respuesta inflamatoria al
desactivar larespuestainmune. Se ha encontrado un au-
mento de la expresion de los genes de varias citoquinas
en los pacientes con FMF, 1o que podria considerarse un
estado de preactivacion de células inflamatorias, por lo
gue se propone la persistencia de un estado de inflama-
cién subclinicadurantelaremisiéon®). Sinembargo, sedes-
conoce el mecanismo exacto por €l que las mutaciones en
MEFV resultan en unaalteracién delasrepuestasinflama-
torias. Se hapropuesto queregulalarespuestainflamato-
riaanivel del citoesquel eto leucocitico, o queexplicariael
efecto terapéutico de la colchicina®. Posteriormente se
encontré unavariante de splicing delaproteina, denomi-
nada MEFV-d2 que se localiza en €l nlcleo, por 1o que
podriatratarse de un factor nuclear que actlaen laregula-
cion de laexpresion génica?.

El diagndstico se puede confirmar a nivel molecular,
yasea en formaindirecta por analisis de ligamiento a mi-
crosatélites marcadores, o en forma directa detectando
|as mutaciones mas frecuentes segln el origen étnico del
paciente®, o por secuenciacién directa de los exones®),
El conocimiento de las mutaciones causales tiene, ade-
mas, importancia prondsticay como guia del tratamiento
ya gue los portadores de determinadas mutaciones son
los que tienen mayor riesgo de sufrir amiloidosis renal.

Se trata seguramente de una enfermedad subdiagnos-
ticada, ya que si no se tiene en cuenta la genética de po-
blaciones que explicalaaparicion delamismay no existen
antecedentes familiares sugestivos, es dificil que se sos-

pechell®). Se estima que en Uruguay viven unos 15.000
descendientes directos de armenios, por 1o que si asumi-
mos unafrecuenciade heterocigotos de uno en 14 indivi-
duos descendientes de armenios®, deberia haber cerca
de 100 casos solo en esta comunidad.

En este caso no aparecen antecedentes que hagan
sospechar laenfermedad en lafamilia, 1o que esfrecuente
en enfermedades recesivas, pero no debe olvidarse inte-
rrogar al respecto, ya que se pueden obtener datos diag-
nésticos muy relevantes.

El primer caso publicado en Uruguay fue hecho por
Canzani, Fisher y Alvarez Martinez hace 40 afios™V. Des-
tacan los autores el caracter predominante étnicoy fami-
liar delaafeccion y describen lafrecuenciaaltaen algu-
nas poblaciones; lamentablemente, |os autores no anali-
zan el origen poblacional de su paciente parasustentar el
diagnostico. Si destacan la ausencia de antecedentes fa-
miliares, como frecuentemente se observa en enfermeda-
desrecesivas. En lalecturadel trabajo se aprecian dificul -
tades en la definicion de la entidad al desconocerse la
causa. Se debetener en cuentaque laactual clasificacion
delossindromesinflamatorios hereditarios esmuy reciente
(fines de la década de 1990).

En relacion con el diagndstico diferencial se deben
plantear otras fiebres periddicas familiares, actualmente
denominadas “enfermedades autoinflamatorias’213) (fi-
guraly tabla1)®419. Ellasson: sindrome de hiperinmuno-
globulinemiaD: enfermedad autosdmicarecesiva, rara, cau-
sada por mutacionesde pérdidadefuncionenel gendela

Tabla 1. Diferencias caracteristicas entre los sindromes de fiebres peridédicas hereditarias

Fiebre mediterranea
familiar

Caracteristica

Sindrome hiper-IgD Sindromes periddicos asociados

al receptor de FNT a

Ascendencia Judia, turca, armenia, arabe

Frecuencia Frecuente en poblaciones
seleccionadas

Herencia AutosOmica recesiva

Edad de inicio Antes de los 20 afios

Duracién del ataque Menos de 2 dias

Otros elementos Serositis, artritis, eritemas

Disminucién de inhibidor de
C5a en fluidos serosos

Laboratorio

Tratamiento Colchicina

Adenopatias cervicales

IgD sérica > 100 IU/ml

Holandesa, francesa Escocesa, irlandesa

Rara Rara

Autosémica recesiva Autosodmica dominante

Antes del afo Antes de los 20 afios
4 a 6 dias Mas de 14 dias

Conjuntivitis, mialgia localizada

Receptor FNTa
sérico < 1 na/ml

No disponible Corticosterorides, etanercept
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Fiebre mediterranea familiar
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Figura 1. Patrones evolutivos de la fiebre en los sindromes de fiebres periddicas hereditarias

meval onato quinasa, enzimade laviabiosintéticadel co-
lesterol. Se desconoce cdmo un defecto del metabolismo
del colesterol produce una enfermedad inflamatoriarecu-
rrente. Hay algunos indicios de que responderia favora-
blemente al tratamiento con simvastatina*®; los sindro-
mes periodicos asociados al receptor del factor de necro-
sistumoral a tipo 1 (FNTa), anteriormente denominados
como Familial Hibernian Fever o simplementefiebre pe-
riddica familiar: son de herencia autosdmica dominante
y estan causados por mutaciones en el gene TNFR1
(12p13.2) quecodificael receptor del FNTa. Respondena
altas dosis de prednisona y la terapéutica especifica es
etanercept, proteina recombinante que consiste en la fu-
sién de dos copias de la porcion extracelular de unién al
ligando del receptor con laporcion Fc delgG, estaprotei-
naseunea FNTa circulantey atendiasus efectosbiol 6gi-
cos; la urticaria familiar desencadenada por € frio (UF):
heredada de forma autosémica dominante, la exposicion
al frio desencadena un rash maculopapular, no prurigino-
S0, aveces asociado con fiebre, artralgias, mialgias, con-
juntivitisy cefaeas. El sindromedeMuckle-Wells(SMW):
de herencia autosémica dominante, similar al descripto
anteriormente, pero | os sintomas no son desencadenados
por el frioy desarrollan frecuentemente sordera neurogé-
nica progresiva. Tanto el SMW como la UF han sido
mapeados recientemente en 1g441", y se ha demostrado
gue se deben a mutaciones en el gene CLASL, €l cua
codifica una proteina que por sus caracteristicas estruc-
turalestendriaun rol inflamatorio®),

Por supuesto que en algunos casos, especialmente
|os que se presentan con dolor abdominal, se deben des-
cartar sindromes agudos de abdomen o enfermedades gi-
necol égicas. En aquellos pacientes con dolor articular, el
diagnostico diferencial incluyeartritisreumatoidea, fiebre
reumatica, artritis sépticay enfermedades del colageno.

Si bien en algunos casos son mas prolongados, en
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nuestro paciente los ataques agudos revierten esponta-
neamentey sin secuel asluego de 24-48 horas. Desde hace
dos afos los padres tratan | os ataques con “pulsos’ de
corticoides, reduciendo la dosis paulatinamente, con lo
cual selogra unaremisién de todos los sintomas. No se
han obtenido respuestasfavorables con antiinflamatorios
no esteroideos. Se inici6 el tratamiento de rigor con
colchicina: 0,5mg/ dia, desdelos 2 afios, administradade
formairregular por intoleranciadigestiva; por este mismo
motivo no se hapodido aumentar ladosisalaindicadade
1-2 mg/d. El tratamiento con colchicina se debe intentar
siempre dado que, en general, previene | os ataques agu-
dos, y aun sin lograr este efecto, disminuye el riesgo de
amiloidosis. El tratamiento se debe continuar de por vida.
A lasdosis que se utiliza, la colchicinano afecta el creci-
miento ni el desarrollo e incluso permite retomar el creci-
miento ponderal en aguellos nifios afectados de ataques
severoso frecuentesal disminuir lafrecuenciadelosmis-
mos19).

Al tratarse de una enfermedad que tiene un modo de
herenciaautosdémico recesivo, ambos padres del proposi-
to son considerados portadores (heterocigotos) obliga-
dos. Sin embargo, en poblaciones con atafrecuencia de
portadores y en particular donde exista una alta tasa de
matri monios consanguineos, es posible que nifios enfer-
mos nazcan de uniones entre un individuo afectado
(homocigoto) con un portador, o incluso entre dosindivi-
duos afectados. Si ambos padres son heterocigotos, el
riesgo de recurrencia para los hermanos es de 25%. El
diagnéstico prenatal es posible en embarazos de parejas
con mutaciones conocidas en el gen MEFV.

Summary

Familial Mediterranean Fever (FMF) is an inherited
autosomic recessive and inflammatory chronic disease
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caused by MEFV gene mutation. Symptomsare comprised
over recurrent episodes of fever and multisystemicinflam-
mation. Prevalenceishigher in Mediterranean popul ation,
North Africa, Israel, Turky, Armeniaand Arab countries.
A casereport of an Armenian descent man with character-
istic signsand development. Diagnosis, prognosis, treat-
ment and subsequent genetic advise are analyzed.

Résumé

Lafievreméditerranéennefamiliale (FMF) est une maladie
inflammatoire chronique, héréditaire, a transmission
autosomique récessive, causée par desmutationsau gene
MEFV. Elle s'exprime par des crises fébriles breves et
inflammation multi systémique. Il s'agit d’une maladie
fréquente chez des sujets originaires du pourtour
méditerranéen, du nord de I’ Afrique, I’ Israél, la Turquie,
I’Arménie et des pays arabes. On présente le cas d'un
patient descendant d’ Arméniens, avec une sémiologie et
une évolution caractéristiques. On analyse le diagnostic,
le pronostic, e traitement et les données génétiques.

Resumo

A febre mediterrénea familiar (FMF) € uma doenca
inflamatoria crénica, hereditéria, de herenca autossdmica
recessiva, causada por mutacdes no gen MEFV . Caracteri-
za-se por episddios recorrentes de febre e inflamac&o
multissistémica. Trata-se de uma patologia frequente em
descendentes de populagdes mediterraneas do norte da
Africa, Israel, Turquia, Arméniae paises arabes. Descreve-
se 0 caso de um paciente, descendente de arménios, com
semiologiae evolugdo caracteristicas. Faz-seaandisedo
diagndstico, progndstico, tratamento e do correspondente
assessoramento genético.
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