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INTRODUCCION

RESUMEN: Arch Med Interna 2013 - 35(3):101-104

La fiebre mediterranea familiar es una enfermedad autosémica recesiva, cau-
sada por mutaciones en el gen MEFV, el cual codifica una proteina denomi-
nada pirina. Esta proteina interviene en la formacion del inflamasoma que
estimula la activacion de la IL-1B a través de la activacion de la caspasa-1.
Esta proteina tendria un efecto inhibitorio sobre la activacién de la IL-1 8, por
lo que las mutaciones de pérdida de funcién de ésta causarian una regula-
cion en mas de la inflamacion. Forma parte de los sindromes hereditarios de
fiebre periddica, caracterizados por episodios inflamatorios recurrentes au-
tolimitados que cursan con fiebre, poliserositis, sinovitis y manifestaciones
cutaneas. Es mas frecuente en determinados grupos étnicos como es el caso
que se presenta en este trabajo, se considera de interés por la dificultad en
su diagnéstico. Es opinién de los autores que esta enfermedad es subdiag-
nosticada en Uruguay.

Palabras clave: Fiebre mediterranea familiar, enfermedades autoinflamato-
rias hereditarias.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2013 - 35(3):101-104

Familial Mediterranean fever is an autosomal recessive disease caused
by mutations in the gene MEFV, which encodes a protein called pirin. This
protein is involved in the formation of stimulating inflamasome activa-
tion of IL-1B through activation of caspase-1. This protein would have
an inhibitory effect on activation of IL-1B, so loss of function mutations
cause an up-regulation of the inflammatory response. It is part of the he-
reditary periodic fever syndromes which characterized by recurrent epi-
sodes of fever, polyserositis, synovitis, and cutaneous manifestations.
It is more common in certain ethnic groups such as this case, which is pre-
sented because of the difficulty in its diagnosis. It is the opinion of the au-
thors that this disease is underdiagnosed in Uruguay.

Keywords: familial mediterranean fever, hereditary autoinflammatory diseas-
es.

calculado de 1:5 a 1:7 y la frecuencia de enfermos llegaria a
1/200 individuos en algunas de estas poblaciones. Se estima

La fiebre mediterranea familiar (FMF) pertenece al grupo
de las fiebres periédicas hereditarias, que se caracterizan por
presentar episodios febriles recurrentes y autolimitados con
poliserositis, sinovitis y manifestaciones cutdneas. Fue des-
crita en 1908 por Janeway y Mosenthal " y en 1955 Heller @
introdujo por primera vez el término de fiebre mediterranea
familiar debido a la presentacion familiar y a su distribucion
geografica ®.

Las fiebres periddicas son entidades autoinflamato-
rias ¥, un grupo de enfermedades no infecciosas, sin sus-
trato autoinmune, alérgico, ni asociado a inmunodeficiencias.

Es una enfermedad de herencia autosdmica recesiva
y afecta principalmente a descendientes de poblaciones
mediterraneas, como los judios sefardies, asquenazies, ar-
menios, arabes y turcos. La frecuencia de portadores se ha

que hay 100.000 afectados en todo el mundo ® y se presenta
en el 90% de los casos antes de los 20 afos de edad ©), sien-
do més frecuente en hombres. El niumero de armenios en
Uruguay asciende a 19.000, por lo que s6lo en esa poblacion
habria aproximadamente 100 casos .

Clinicamente, se manifiesta por episodios recurrentes de
fiebre que puede alcanzar 40°C, acompafiados de otros sin-
tomas inflamatorios a forma de dolor abdominal agudo, que
muchas veces es dificil de diferenciar de cuadros quirargicos.
La peritonitis puede ser periddica y formar parte de un sin-
drome de poliserositis con compromiso de pleura, pericardio
y articulaciones. Otra manifestacion caracteristica es la for-
macioén de un eritema erisipeloide en cara anterior de pierna
y dorso de pie ®. Se pueden asociar mialgias, signos de es-
croto agudo por inflamacion de la tdnica albuginea y menin-
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gitis aséptica ®'. Se ha encontrado asociacion con vasculitis
de Shéinlein-Henoch, poliarteritis nodosa y enfermedad de
Behget (). Entre los episodios febriles los pacientes cursan
asintomaticos y recurren en forma irregular. Los episodios
febriles ocurren sin desencadenantes evidentes, aunque al-
gunos pacientes lo relacionan con estimulos fisicos, la ex-
posicion al frio, el estrés emocional o el ciclo menstrual. Los
examenes de laboratorio durante los ataques revelan eleva-
cion de los reactantes de fase aguda. La FMF esta producida
por mutaciones en el gen MEFYV situado en el locus 16p13,
mapeado en 1997 (23, Se han identificado hasta la fecha
mas de 150 mutaciones del gen (. Las mutaciones mas
frecuentes son M694V, V726A (ex6n 10) y el E148Q (ex6n
2). La mutacion M694V muestra una asociacion significativa
con el desarrollo de amiloidosis renal al igual que la mutacion
compuesta V726A-E148Q, por lo que es un determinante de
peor pronodstico (9.

Este gen codifica una proteina de 781 aminoacidos, de-
nominada Pirina (“fiebre y fuego” en griego) por el Internacio-
nal FMF Consortium '® y Marenostrina (“mare nostrum”) por
el French FMF Consortium@?. Dicha proteina es expresada
en el citoplasma de monocitos maduros en asociacion con
los microtubulos, pero se encuentra fundamentalmente en
el nucleo de granulocitos, células dendriticas y fibroblastos
sinoviales (®. Ademas la pirina participa en la via del factor
nuclear kB (NFkB), regulador central de genes de inflama-
cion y apoptosis (9. Esta proteina tendria un efecto inhibitorio
sobre la activacion de la IL-1B, por lo que las mutaciones
de pérdida de funcion de ésta causarian una regulacion en
mas de la inflamacién. El pronéstico de la enfermedad esta
intimamente relacionado con la aparicién de amiloidosis re-
nal, secundaria a los repetidos procesos de inflamacion, que
constituye la complicacion méas grave y se relaciona con el
origen étnico (judios sefardies), el genotipo y el tratamiento
inadecuado @2,

HISTORIA CLINICA

Paciente de 75 afios de edad, hijo y nieto de armenios
por via paterna y materna. Antecedentes patolégicos de hi-
pertension arterial y tabaquismo, lesiones hepaticas conoci-
das desde hace 30 afios e interpretadas como quistes hida-
ticos calcificados.

Presenta historia de artralgias de miembros inferiores
desde la nifiez, con episodios febriles con temperatura axilar
de hasta 40°C, de 1 a 3 dias de duracion, que cedian es-
pontaneamente, ocasionalmente acompafiados de dolor en
hipocondrio derecho. Los episodios se repetian en forma pe-
ribdica cada 2 semanas a 2 meses. Entre dichos episodios el
paciente se encontraba asintomatico. Refiere que su herma-
no menor presentaba sintomatologia similar pero mas leve.

Ingres6 en 1996 en el Departamento de Medicina Interna
por fiebre de 20-30 dias de evolucion, mialgias y astenia. En
esa oportunidad con planteo de fiebre de origen desconoci-
do, se realizaron los siguientes examenes paraclinicos: velo-
cidad de eritrosedimentacion 140 mm 12 hora, hemocultivos,
urocultivo y coprocultivo sin desarrollo bacteriano. Bacilos-
copias y PPD negativos. Serologia para lues, Micoplasma
pneumoniae, Chlamydias, fiebre Q, citomegalovirus, toxo-
plasma y brucelosis no reactivos. Coproparasitario negativo.
Anticuerpos antinucleares, factor reumatoideo, complejos
inmunes circulantes y Coombs directo negativos. Crioaglu-
tininas a 4°C positivo 1/8, a 22°C y 27°C negativos. Protei-
nograma electroforético y enzimograma muscular normales.
Fondo de ojo normal. Radiografia de térax y ecocardiograma
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transesofagico normales. Tomografia computada (TC) de
abdomen: calcificaciones hepaticas y esplénicas; fibrolapa-
roscopia con biopsia hepatica mostrd esteatosis y fibrocolo-
noscopia no present6é anormalidades. Ecodoppler venoso de
miembros inferiores descarté trombosis. Se realizé6 consulta
con odontoélogo quien extrajo resto dentario.

En la evolucién present6 un eritema erisipeloide en cara
anterior de pierna, la biopsia de piel informé escaso infiltrado
linfoide en dermis y la de musculo esquelético fue normal.

La fiebre y los sintomas remitieron espontaneamente,
otorgandose el alta, sin diagnéstico etiologico.

Valorado en forma ambulatoria en 1999 por dolor ab-
dominal recurrente con ecografia abdominal que mostré
imagenes hepaticas ya conocidas y un polipo vesicular. La
paraclinica humoral de ese momento fue normal. Se realiz6
colecistectomia de coordinacion. La anatomia patologica de
la pieza extraida informé: colecistopatia crénica moderada-
mente fibroproductiva con adenomiosis parietal asociada, de
moderada entidad.

El paciente ingres6 nuevamente en 2003 por cuadro
agudo de abdomen sin alteraciones humorales; en TC de
abdomen: engrosamiento circunferencial de las paredes del
colon ascendente de aspecto tumoral, con algunos tractos
densos en la grasa adyacente con sospecha de infiltracion.
Higado con pequefias calcificaciones ya conocidas que pue-
den corresponder a granulomas. Bazo con algunos granu-
lomas calcificados. Resto del estudio sin alteraciones. En
la fibrocolonoscopia se observaron hemorroides internas y
papilas hipertrofiadas. Con estos hallazgos se sometio al
paciente a una laparotomia exploradora cuyo diagnostico
postoperatorio fue de peritonitis plastica adherencial, de etio-
logia desconocida. Biopsia epiplon y peritoneo informé: tejido
fibroadiposo, vascularizado con vasos congestivos, focos de
hemorragia y minimo infiltrado linfocitario; con revestimiento
discontinuo por células mesoteliales aplanadas. Ausencia de
elementos de malignidad en el material estudiado. Con bue-
na evolucién y asintomatico, se concedio el alta. En enero de
2009 es visto nuevamente en forma ambulatoria por episodio
febril de mayor duracién de lo habitual.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Se trata de un paciente con fiebre de origen desconoci-
do, de evolucion periddica, en quien la blisqueda etioldgica
orientada a elementos infecciosos, inmunes y tumorales re-
sultd negativa.

El primer elemento diagnéstico es la presentacion clini-
ca, que es la clasica de FMF, con episodios febriles de inicio
en la infancia, recurrentes, autolimitados, que duran pocos
dias, con compromiso de serosas.

Se han descrito dos fenotipos; el fenotipo I, es el mas
frecuente, se caracteriza por fiebre y serositis y en ocasio-
nes amiloidosis (el que corresponde a nuestro paciente); y
el fenotipo Il, en el cual la amiloidosis es la primera o Unica
manifestacion de la enfermedad @".

El segundo elemento diagnostico fundamental es el ori-
gen poblacional del paciente. Se trata de un descendiente
de armenios tanto por linea materna como paterna. Determi-
nadas mutaciones en el gen MEVF tienen una elevada fre-
cuencia en ciertas poblaciones de la cuenca mediterranea,
particularmente los armenios 2.

Los antecedentes familiares son otro dato diagnostico
a tener en cuenta ya que la sintomatologia de su hermano
se debe interpretar como causada por la misma afeccién. El
patron de presentacion es caracteristico de la herencia auto-
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Tabla I. Criterios diagnésticos de FMF

Criterios mayores:

Episodios de fiebre recurrente con serositis.

Amiloidosis de tipo AA sin enfermedad predisponente.

Respuesta favorable al tratamiento con colchicina.

Criterios menores:

Episodios recurrentes de fiebre.

Eritema erisipela-like.

Fiebre mediterranea familiar en un familiar.

El diagnéstico definitivo requiere:
2 criterios mayores; o 1 criterio mayor y 2 criterios menores.
Es probable si sblo esta presente 1 criterio mayor y 1 criterio
menor.

sbmica recesiva.

El diagnéstico de fiebre mediterranea familiar se esta-
blece en base a los criterios de Tel Hashomer (ver Tabla 1).
Salvo la amiloidosis, que esta ausente en la evaluacion rea-
lizada, el paciente presenta todos los criterios diagnosticos.

En relacion con el diagnéstico diferencial se deben
plantear otras fiebres periddicas hereditarias ®. A pesar de
algunas similitudes entre éstas, hay marcadas diferencias
clinicas, genéticas y fisiopatoldgicas. En este caso las ca-
racteristicas de los episodios clinicos, la evolucion y el origen
poblacional del paciente son fuertemente indicadores de la
FMF.

La gran mayoria de los casos publicados en la bibliogra-
fia internacional, asi como los dos casos publicados previa-
mente a nivel nacional ®+?® son de presentacion en nifios,
edad en la que muchas veces existen solamente ataques
febriles atipicos ©?. En este paciente el diagnéstico tardd va-
rias décadas, a pesar de la presentacion clinica florida de la
enfermedad. En nuestro medio, es habitual que se presenten
dificultades en el diagnéstico ya que no se piensa en ella a la
hora de plantear los diagnosticos etiologicos de una fiebre de
origen desconocido y se sospecha que se trata de una enfer-
medad que esta frecuentemente subdiagnosticada.

Con respecto a los casos y series de casos reportados
en la literatura, nuestro paciente ha tenido una presentacion
clinica y evolucion bastante tipicas: crisis febriles acompa-
fiadas de peritonitis, artralgias y con menos frecuencia erisi-
pela. En muchos casos el diagnéstico también demoré afios
en realizarse y hay reportados casos los cuales, al igual que
nuestro paciente, fueron intervenidos ante el planteo de cua-
dro agudo de abdomen.

Buades en 1986 publicd un caso de una paciente espa-
fiola de 64 afios con crisis febriles y dolor abdominal quien
fue apendicectomizada a los 22 afios, colecistectomizada a
los 34 afios y ooforectomizada a los 36 anos, con persisten-
cia de la sintomatologia @".

En 2012, Sukran Erten et al. reportaron, en Turquia, 3
hermanos: uno de ellos sufria fiebre y dolor abdominal y otro
erisipela, ambos desde la juventud, permaneciendo largo
tiempo sin diagnostico 9.

Gersoni-Baurch et al., informaron de 13 pacientes con
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FMF en una familia consanguinea, todos ellos padecian pe-
ritonitis, pleuritis y fiebre, y tres de ellos tenian artritis o ar-
tralgias @7.

Kutlay et al. notificaron dos hermanas, que a pesar de te-
ner, como se espera, el mismo genotipo, presentaban carac-
teristicas clinicas diferentes: una de ellas tenia dolor abdomi-
nal intermitente, artritis y fiebre durante los ataques, mientras
gue en la otra predominaba la pleuritis y fiebre 8.

I. Koné-Paut et. al. (en Francia) obtuvieron los datos de
94 pacientes con diagnéstico clinico de FMF y portadores de
al menos un alelo mutado del gen MEFV; presentaban en su
mayoria fiebre, peritonitis, artralgias. Erupciones cutaneas en
un 20% y dolor abdominal en 12% ©9),

Ah Leum Lim y cols., describieron en 2012 el primer caso
de FMF detectado en Korea, se trataba de un hombre de 32
afos de edad, con historia de fiebre recurrente y dolor abdo-
minal de 3 afos de evolucién. En una de las internaciones se
realiz6 TC de abdomen que mostr6 engrosamiento edemato-
so de la pared del yeyuno proximal con escasa ascitis. A los
tres dias los sintomas remitieron al igual que el engrosamien-
to intestinal ¢,

M. La Regina et al. publicaron en 2003 datos de 71 pa-
cientes italianos con diagnéstico de FMF, la fiebre se pre-
senté en el 92% de los pacientes, el segundo sintoma fue
el dolor abdominal 91%. Un 22% present6 erisipela. El 72%
respondi6 favorablemente a la colchicina. En un bajo porcen-
taje se evidencidé compromiso renal. Uno de los pacientes fue
sometido a 13 cirugias abdominales antes del diagnéstico ©¢".

Ante la sospecha clinica de FMF esté indicado el estudio
genético molecular, el cual confirmaria el diagnéstico de ha-
llarse mutaciones en homocigosis o heterocigosis compuesta
en el gen MEVF. Sin embargo si solo se demuestra mutacion
en uno de los alelos no se puede excluir la enfermedad, ya
que el estudio no abarca todas las mutaciones del gen. Ha-
bitualmente se buscan las mas frecuentes (M694V, V726A,
V680I1, E148Q, V694l), lo que representa un 70-80% de los
pacientes. En las poblaciones de mayor prevalencia se han
identificado portadores asintométicos con mutaciones en los
dos alelos lo que demuestra una gran variabilidad en la ex-
presion clinica ®. El estudio genético, tiene ademas valor
prondstico, ya que la mutacidén M694V se asocia a un mayor
riesgo de amiloidosis renal ©¥. También permite el estudio de
otros miembros de la familia asintoméaticos (o paucisintomati-
cos), la deteccién de heterocigotos y el diagnéstico prenatal.
En este caso el estudio genético todavia no se ha realizado.

En cuanto al tratamiento se basa en: el control de las
crisis, en evitar su aparicion y disminuir el riesgo de desa-
rrollar amiloidosis. Para el tratamiento sintoméatico de las cri-
sis se emplean los antiinflamatorios sistémicos. El farmaco
de primera linea es la colchicina, propuesta por primera vez
por Goldfinger en 1972 ¢4, que inhibe la quimiotaxis de los
neutréfilos, ha demostrado mejorar el pronéstico de la enfer-
medad, consiguiendo una remisién completa de las crisis en
un 60% de los pacientes y una disminucién de la frecuencia
en el 30% ©¥. En pacientes con proteinuria, el tratamiento
con colchicina a dosis mas altas, disminuye la excrecion de
proteinas y evita la progresién del dafio renal. En este caso
se inicié el tratamiento con colchicina a dosis de 1 mg/dia,
durante aproximadamente un afo, sin que se presentaran
episodios de fiebre desde el inicio de la terapia, con mejoria
del estado general y de la calidad de vida. Esta respuesta
terapéutica es un ultimo criterio diagnéstico fundamental.

Un 5-10% de los pacientes no responden a la terapia
convencional, en ellos las terapias propuestas son: el interfe-
ron alfa y la adicién de colchicina intravenosa al tratamiento
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oral. Se ha reportado también el uso de talidomida ©9, inflixi-
mab @7, inhibidores de la recaptacion de serotonina ©®), eta-
nercept ® y anakinra “0.
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