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Fiebre  mediterránea  familiar: una afección
frecuentemente subdiagnosticada

Dres. Fernando Mañé Garzón*, Víctor Raggio†

Introducción

La fiebre mediterránea familiar (FMF) es una enfermedad
inflamatoria crónica, hereditaria, de herencia autosómica
recesiva que se caracteriza por episodios recurrentes de
dolor abdominal y varias formas de serositis acompaña-
dos de fiebre elevada. Ha recibido varios nombres en la
literatura anglosajona y francesa, siendo los más usados:
“Benign paroxysmal peritonitis”, “Recurrent Polyserosi-
tis”, “Periodic Disease” y “Maladie periodique”.

La enfermedad afecta predominantemente a poblacio-
nes procedentes de la región mediterránea: judíos norafri-

Resumen

La fiebre mediterránea familiar (FMF) es una enfermedad inflamatoria crónica, hereditaria, de
herencia autosómica recesiva, causada por mutaciones en el gene denominado MEFV. Se
caracteriza por episodios recurrentes de fiebre e inflamación multisistémica. Se trata de una
enfermedad frecuente en descendientes de poblaciones mediterráneas, del norte de África, Israel,
Turquía, Armenia y países árabes. Se presenta el caso de un paciente, descendiente de armenios,
con semiología y evolución características. Se analiza el diagnóstico, pronóstico, tratamiento y
el asesoramiento genético correspondiente.
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canos (judíos no asquenazis en general), armenios, turcos
y árabes. La frecuencia de portadores se ha calculado en
1:5 a 1:7 en algunas de estas poblaciones, llegando la fre-
cuencia de enfermos (homocigotos) a 1/200 individuos.
Algunos autores señalan, a partir de su experiencia clínica
en poblaciones de Estados Unidos, que los descendien-
tes de italianos también tienen un riesgo aumentado para
esta afección(1 ).

El inicio de los síntomas es, generalmente, en las pri-
meras dos décadas de la vida y es excepcional que
comiencen luego de los 30 años. La enfermedad evolucio-
na característicamente en empujes y remisiones; los ata-
ques, como en todas las enfermedades cíclicas, pueden
estar separados por días o años, y pueden ser desencade-
nados por sucesos ambientales, como, por ejemplo, el es-
trés y la actividad física extrema. Los hechos más frecuen-
tes de estas crisis inflamatorias son los siguientes: 1) fie-
bre recurrente, presente en todas las crisis y que puede
llegar a 40ºC; 2) episodios de dolor abdominal agudo, el
cual muchas veces es difícil de diferenciar con síndromes
quirúrgicos, por lo que se realizan frecuentemente laparo-
tomías “en blanco”; 3) otras manifestaciones de serositis:
pleuritis y pericarditis; 4) artritis, en la mayoría de los ca-
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sos se trata de una oligoartritis aguda, asimétrica, que se
resuelve espontáneamente. Otras manifestaciones más
raras incluyen: mialgia febril, eritema tipo erisipela,
vasculitides: púrpura de Henoch-Schönlein y poliarteritis
nodosa, meningitis recidivante de Mollaret, esplenome-
galia, orquitis, etcétera.

La incidencia de esta afección en nuestra población,
que cuenta con un importante contingente inmigratorio
de origen mediterráneo, no debe ser desestimada, por lo
que consideramos interesante presentar este caso demos-
trativo.

Caso clínico

Escolar, sexo masculino, de 9 años de edad. Sus cuatro
abuelos son de procedencia armenia.

Es producto de segunda gestación, con embarazo bien
controlado, mal tolerado por amenaza de aborto, pero que
evoluciona satisfactoriamente con reposo. Parto vaginal
a término, recién nacido de peso adecuado para la edad
gestacional, buen crecimiento y desarrollo. Hernia ingui-
nal bilateral, operada a los 2 años de edad. Actualmente
cursando cuarto año de primaria. Comienza a los 6 meses
de vida con episodios febriles, a predominio nocturno, de
inicio brusco, alcanzando picos de hasta 40ºC axilar, acom-
pañados de chuchos; estos episodios duraban aproxima-
damente 24 horas pero seguidos, cada uno de ellos, por
un período de entre 15 y 20 días con picos febriles. El
tiempo de intercrisis duraba aproximadamente tres meses,
totalizando ocho episodios en los primeros dos años de
vida. Los ataques se caracterizan, además, por las altera-
ciones serológicas que se detallan: leucocitosis de entre
20-24 x 103 sin desviación a izquierda, velocidad de eritro-
sedimentación (VES) de entre 120-140 mm/h, proteína C
reactiva positiva, aumento leve de globulinas α2 e
hiperplaquetosis. Asimismo, se evidenció anemia
ferropénica con reticulocitosis baja y depósitos de hierro
conservados.

Estudiado intensamente a fin de determinar el origen
de estos episodios: múltiples hemocultivos, urocultivos,
exudados faríngeos y consultas con otorrinolaringólogo:
todos negativos; reacción de Paul Bunell, anticuerpos
antivirus de Ebstein Barr (EBV), toxoplasma, citomegalo-
virus, clamidias, leptospira y rickettsias: también negati-
vos. Mielocultivo, que fue negativo, y mielograma que
mostró: celularidad aumentada con las tres series presen-
tes, con hiperplasia de la series mielogranulocítica, y me-
gacariocítica, sin alteraciones en la serie eritroide o linfo-
plasmocitaria, no infiltración por células inmaduras o
extrahematopoyéticas; células LE, anticuerpos anti ADN
y factor reumatoideo, negativos. Múltiples radiografías
de tórax y de senos faciales, normales. Ecocardigrama que
no mostró masas intracavitarias, vegetaciones valvula-

res, ni derrame pericárdico. Ecografía abdominal, tomo-
grafía computarizada de cráneo, cuello, tórax, abdomen y
pelvis, normales.

En la evolución persiste con este tipo de ataques,
aproximadamente con la misma frecuencia, y teniendo
como máximo períodos de seis meses asintomático. A
medida que el niño crece, los padres notan otros elemen-
tos acompañantes de los ataques como: artralgias, funda-
mentalmente a nivel de rodillas, sin otros elementos de
inflamación, erupciones máculo-eritematosas a nivel de
tronco, y dolor abdominal intenso, difuso, no cólico, que
no se acompaña de vómitos. No se relatan elementos su-
gestivos de afectación de otras serosas. Los padres no-
tan, como desencadenantes de los episodios, cuadros res-
piratorios altos o eventos estresantes para el niño. Eva-
luación actual de la función renal: normal.

Comentarios

Se sospecha el diagnóstico de FMF ante la presencia de
episodios febriles recurrentes, con fiebre de hasta 40ºC,
acompañados de peritonitis, sinovitis, eritema y elemen-
tos serológicos de reacción de fase aguda, sin causa in-
fecciosa, autoinmune o neoplásica demostrada, que apa-
recen en un paciente perteneciente a un grupo étnico de
riesgo, en este caso descendiente de armenios. En su evo-
lución no ha aparecido la principal y más grave manifesta-
ción de la afección: la amiloidosis renal de tipo AA. La
misma ocurre luego de varios años, especialmente en pa-
cientes no tratados.

La FMF está producida por mutaciones en el gen
MEFV, situado en el Locus 16p13, que consta de diez exo-
nes. Los alelos mutantes codifican para una proteína me-
nos activa debido a mutaciones puntuales, principalmen-
te de cambio de sentido. Se han identificado cerca de 90
mutaciones (2), siendo las más frecuentes: M694V, V726A
(exón 10) y E148Q (exón 2). La mutación M694V muestra
una asociación significativa, tanto en homo como en
heterocigosis, con el desarrollo de amiloidosis renal. La
mutación compuesta V726A-E148Q también implica una
evolución más severa con mayor tendencia a la amiloido-
sis renal(3).

Para explicar la alta frecuencia de estos alelos mutantes
en determinadas poblaciones se invocan tanto fenóme-
nos de efecto fundador, deriva génica, como posibles ven-
tajas selectivas de determinadas combinaciones de hete-
rocigotos(4).

El gen normal codifica un transcripto de 3.7 Kb que es
expresado exclusivamente en los granulocitos maduros y
los monocitos. La proteína codificada por este gen ha sido
llamada Pirina por el International FMF Consortium y
Marenostrin por el French FMF Consortium. Contiene
781 aminoácidos, y su función normal es probablemente
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asistir en la regulación de la respuesta inflamatoria al
desactivar la respuesta inmune. Se ha encontrado un au-
mento de la expresión de los genes de varias citoquinas
en los pacientes con FMF, lo que podría considerarse un
estado de preactivación de células inflamatorias, por lo
que se propone la persistencia de un estado de inflama-
ción subclínica durante la remisión(5). Sin embargo, se des-
conoce el mecanismo exacto por el que las mutaciones en
MEFV resultan en una alteración de las repuestas inflama-
torias. Se ha propuesto que regula la respuesta inflamato-
ria a nivel del citoesqueleto leucocítico, lo que explicaría el
efecto terapéutico de la colchicina(6). Posteriormente se
encontró una variante de splicing de la proteína, denomi-
nada MEFV-d2 que se localiza en el núcleo, por lo que
podría tratarse de un factor nuclear que actúa en la regula-
ción de la expresión génica(7).

El diagnóstico se puede confirmar a nivel molecular,
ya sea en forma indirecta por análisis de ligamiento a mi-
crosatélites marcadores, o  en forma directa detectando
las mutaciones más frecuentes según el origen étnico del
paciente(8), o por secuenciación directa de los exones (9 ).
El conocimiento de las mutaciones causales tiene, ade-
más, importancia pronóstica y como guía del tratamiento
ya que 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 explica la aparición de la misma y no existen
antecedentes familiares sugestivos, es difícil que se sos-

peche(10 ). Se estima que en Uruguay viven unos 15.000
descendientes directos de armenios, por lo que si asumi-
mos una frecuencia de heterocigotos de uno en 14 indivi-
duos descendientes de armenios(1), debería haber cerca
de 100 casos sólo en esta comunidad.

En este caso no aparecen antecedentes que hagan
sospechar la enfermedad en la familia, lo que es frecuente
en enfermedades recesivas, pero no debe olvidarse inte-
rrogar al respecto, ya que se pueden obtener datos diag-
nósticos muy relevantes.

El primer caso publicado en Uruguay fue hecho por
Canzani, Fisher y Álvarez Martínez  hace 40 años(11). Des-
tacan los autores el carácter predominante étnico y fami-
liar de la afección y describen la frecuencia alta en algu-
nas poblaciones; lamentablemente, los autores no anali-
zan el origen poblacional de su paciente para sustentar el
diagnóstico. Sí destacan la ausencia de antecedentes fa-
miliares, como frecuentemente se observa en enfermeda-
des recesivas. En la lectura del trabajo se aprecian dificul-
tades en la definición de la entidad al desconocerse la
causa. Se debe tener en cuenta que la actual clasificación
de los síndromes inflamatorios hereditarios es muy reciente
(fines de la década de 1990).

En relación con el diagnóstico diferencial se deben
plantear otras fiebres periódicas familiares, actualmente
denominadas “enfermedades autoinflamatorias”(12,13) (fi-
gura 1 y tabla 1)(14,15). Ellas son: síndrome de hiperinmuno-
globulinemia D: enfermedad autosómica recesiva, rara, cau-
sada por mutaciones de pérdida de función en el gen de la

Tabla 1. Diferencias características entre los síndromes de fiebres periódicas hereditarias

Característica Fiebre mediterránea Síndrome híper-IgD Síndromes periódicos asociados
familiar al receptor de FNT α  

Ascendencia Judia, turca, armenia, árabe Holandesa, francesa Escocesa, irlandesa

Frecuencia Frecuente en poblaciones 
seleccionadas       

Rara Rara

Herencia Autosómica recesiva Autosómica recesiva Autosómica dominante

Edad de inicio Antes de los 20 años Antes del año Antes de los 20 años

Duración del ataque Menos de 2 días 4 a 6 días Más de 14 días

Otros elementos Serositis, artritis, eritemas Adenopatías cervicales Conjuntivitis, mialgia localizada

Laboratorio Disminución de inhibidor de 
C5a en fluidos serosos

IgD sérica > 100 IU/ml Receptor FNTα                            
sérico < 1 ng/ml

 
 

Tratamiento Colchicina No disponible Corticosterorides, etanercept
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mevalonato quinasa, enzima de la vía biosintética del co-
lesterol. Se desconoce cómo un defecto del metabolismo
del colesterol produce una enfermedad inflamatoria recu-
rrente. Hay algunos indicios de que respondería favora-
blemente al tratamiento con simvastatina(16); los síndro-
mes periódicos asociados al receptor del factor de necro-
sis tumoral α tipo 1 (FNTα),  anteriormente denominados
como Familial Hibernian Fever o simplemente fiebre pe-
riódica familiar: son de herencia autosómica dominante
y están causados por mutaciones en el gene TNFR1
(12p13.2) que codifica el receptor del FNTα. Responden a
altas dosis de prednisona y la terapéutica específica es
etanercept, proteína recombinante que consiste en la fu-
sión de dos copias de la porción extracelular de unión al
ligando del receptor con la porción Fc de IgG, esta proteí-
na se une al FNTα circulante y atenúa sus efectos biológi-
cos; la  urticaria familiar desencadenada por el frío (UF):
heredada de forma autosómica dominante, la exposición
al frío desencadena un rash maculopapular, no prurigino-
so, a veces asociado con fiebre, artralgias, mialgias, con-
juntivitis y cefaleas. El síndrome de Muckle-Wells (SMW):
de herencia autosómica dominante, similar al descripto
anteriormente, pero los síntomas no son desencadenados
por el frío y desarrollan frecuentemente sordera neurogé-
nica progresiva. Tanto el SMW como la  UF han sido
mapeados recientemente en 1q44(17), y se ha demostrado
que se deben a mutaciones en el gene CLAS1, el cual
codifica una proteína que por sus características estruc-
turales tendría un rol inflamatorio (18).

Por supuesto que en algunos casos, especialmente
los que se presentan con dolor abdominal, se deben des-
cartar síndromes agudos de abdomen o enfermedades gi-
necológicas. En aquellos pacientes con dolor articular, el
diagnóstico diferencial incluye artritis reumatoidea, fiebre
reumática, artritis séptica y enfermedades del colágeno.

Si bien en algunos casos son más prolongados, en

Figura 1. Patrones evolutivos de la fiebre en los síndromes de fiebres periódicas hereditarias

nuestro paciente los ataques agudos revierten espontá-
neamente y sin secuelas luego de 24-48 horas. Desde hace
dos años los padres tratan los ataques con “pulsos” de
corticoides, reduciendo la dosis paulatinamente, con lo
cual se logra una remisión de todos los síntomas. No se
han obtenido respuestas favorables con antiinflamatorios
no esteroideos. Se inició el tratamiento de rigor con
colchicina: 0,5 mg / día, desde los 2 años, administrada de
forma irregular por intolerancia digestiva; por este mismo
motivo no se ha podido aumentar la dosis a la indicada de
1-2 mg/d. El tratamiento con colchicina se debe intentar
siempre dado que, en general, previene los ataques agu-
dos, y aun sin lograr este efecto, disminuye el riesgo de
amiloidosis. El tratamiento se debe continuar de por vida.
A las dosis que se utiliza, la colchicina no afecta el creci-
miento ni el desarrollo e incluso permite retomar el creci-
miento ponderal en aquellos niños afectados de ataques
severos o frecuentes al disminuir la frecuencia de los mis-
mos(19).

Al tratarse de una enfermedad que tiene un modo de
herencia autosómico recesivo, ambos padres del propósi-
to son considerados portadores (heterocigotos) obliga-
dos. Sin embargo, en poblaciones con alta frecuencia de
portadores y en particular donde exista una alta tasa de
matrimonios consanguíneos, es posible que niños enfer-
mos nazcan de uniones entre un individuo afectado
(homocigoto) con un portador, o incluso entre dos indivi-
duos afectados. Si ambos padres son  heterocigotos, el
riesgo de recurrencia para los hermanos es de 25%. El
diagnóstico 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

Fiebre mediterránea familiar Síndromes periódicos
asociados al receptor de FNTα

Síndrome híper-IgD
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caused by MEFV gene mutation. Symptoms are comprised
over recurrent episodes of fever and multisystemic inflam-
mation. Prevalence is higher in Mediterranean population,
North Africa, Israel, Turky, Armenia and Arab countries.
A case report of an Armenian descent man with character-
istic signs and development. Diagnosis, prognosis, treat-
ment and subsequent genetic advise are analyzed.

Résumé

La fièvre méditerranéenne familiale (FMF) est une maladie
inflammatoire chronique, héréditaire, à transmission
autosomique récessive, causée par des mutations au gène
MEFV. Elle s’exprime par des crises fébriles brèves et
inflammation multi systémique. Il s’agit d’une maladie
fréquente chez des sujets originaires du pourtour
méditerranéen, du nord de l’Afrique, l’Israël, la Turquie,
l’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, le traitement et les données génétiques.

Resumo

A febre mediterrânea familiar (FMF) é  uma doença
inflamatória crônica, hereditária, de herença autossômica
recessiva, causada por mutações no gen MEFV. Caracteri-
za-se  por episódios recorrentes de febre e inflamação
multissistêmica. Trata-se de uma patologia frequente em
descendentes de populações  mediterrâneas do norte da
África, Israel, Turquia, Armênia e países árabes. Descreve-
se o caso de um paciente, descendente de armênios, com
semiologia e evolução características. Faz-se a análise do
diagnóstico, prognóstico, tratamento e do correspondente
assessoramento genético.
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