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1. DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 

 

La fiebre mediterránea familiar (FMF) es una enfermedad hereditaria que se 

caracteriza por serositis periódica (peritonitis 90%, pleuritis y pericarditis) que tiene las 

siguientes complicaciones: laparotomías exploradoras innecesarias, daño renal crónico y 

desarrollo de amiloidosis secundaria (30-60%). Las manifestaciones típicas de esta 

enfermedad son ataques recurrentes de dolor severo secundario a poliserositis, fiebre y se 

resuelven en 1 a 3 días de manera espontánea. Entre los ataques los pacientes se encuentran 

asintomáticos y algunos presentan pródromos. La frecuencia de los ataques es altamente 

variable y es difícil para un paciente detectar el desencadenante de cada exacerbación.  

 

Esta enfermedad es común en la población del Centro Médico ABC y afecta 

principalmente a personas jóvenes, el 65% presentan su primer ataque antes de los 10 años 

y 90% antes de los 20 años.  

 

En la literatura mundial está claramente descrito la relación de la FMF con el 

desarrollo de amiloidosis secundaria en hasta el 60% de los pacientes, aunque es de llamar 

la atención que en nuestra población que consta de 52 pacientes, ninguno la ha 

desarrollado.  

 

También está descrito que algunas mutaciones genéticas se asocian con mayor 

frecuencia a la presentación de amiloidosis secundaria y es en este trabajo en donde se 

correlacionan la mutación genética con la presentación de esta enfermedad, por lo que en 

nuestra población se obtuvieron las mutaciones genéticas. En nuestros pacientes en estudio 



predomina las mutaciones genéticas V726A (13 de 52, 22.8%) y M694V (10 de 52, 

17.5%), de las que la segunda tiene una mayor incidencia de amiloidosis secundaria a nivel 

mundial.  

 

Debido a estos hallazgos es importante  detectar el desarrollo de amiloidosis 

secundaria para iniciar un tratamiento temprano e iniciar un consejo genético en estos 

pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. MARCO TEÓRICO 

 

2.1 INTRODUCCIÓN 

 

La fiebre mediterránea familiar (FMF) es una enfermedad hereditaria que constituye 

parte de los síndromes de fiebres periódicas. Estas enfermedades autoinflamatorias 

constituyen un grupo de desórdenes caracterizados por una activación anómala en la 

cascada de la inflamación, esto, en ausencia de una autoinmunidad dirigida a algún 

antígeno1.  

 

Dentro de estas enfermedades se encuentran la Fiebre Mediterránea Familiar, el 

síndrome periódico asociado al receptor-1 TNF (TRAPS), el síndrome Hiper-IgD, la fiebre 

periódica  asociada a estomatitis, faringitis y adenitis (PEAPA) y los tres síndromes de 

sobreposición relacionada a las mutaciones genéticas para la formación de la criopirina 

(síndrome familiar autoinflamatorio frío, síndrome de Muckle-Wells y enfermedad 

multistémica inflamatoria de inicio neonatal.2  

 

Se caracteriza por cuadros de fiebre recurrente e inflamación de serosas, membranas 

sinoviales y  puede afectar articulaciones y piel.3 

 

Ocurre comúnmente en judíos no askenazi, quienes tienen ancestros armenios, 

árabes y turcos. Dentro de estas poblaciones, se estima que hasta 1 de cada 200 personas 

puedan tener esta enfermedad, pero de la misma forma, hasta 1 en 5 personas puede 

transmitirla. Es un desorden hereditario caracterizado por la inflamación de las serosas3.  



Desde 1997, los investigadores identificaron el gen para la FMF y encontraron 

varias mutaciones genéticas que causaban esta enfermedad. Este gen, encontrado en el 

cromosoma 16, codifica a la pirina, una proteína que se encuentra exclusivamente en los 

granulocitos, los cuales juegan un papel fundamental en la respuesta inmune. Esta proteína 

regula la cascada de la inflamación desactivando la respuesta inmune a los estímulos 

nocivos.4  

 

Las primeras descripciones datan de comienzos del siglo XX y se ha conocido 

también como poliserositis recurrente, peritonitis periódica o poliserositis recurrente 

hereditaria. El nombre de Fiebre Mediterránea Familiar se propuso a mediados del siglo 

pasado y se dio en función de sus características clínicas, su origen étnico y su evolución.5 

 

La FMF es una enfermedad inflamatoria con patrón de herencia autosómico 

recesivo y se caracteriza por episodios de fiebre recurrentes, acompañados de peritonitis, 

pleuritis, artritis y erisipela6; los ataques tienen una duración en promedio de dos a tres días 

y su frecuencia puede variar entre una vez por semana, una vez al mes o incluso una o dos 

veces por año. 4 

 

La FMF está causada por mutaciones en el gen MEFV localizado en el cromosoma 

16p13.3.7 La determinación de este gen ha permitido determinar el origen étnico de la 

enfermedad y aparentemente esta existe desde hace 2500 años en poblaciones del este del 

Mediterráneo y Mesopotamia.8,24 También se sabe que la mutación más frecuente se 

distribuyó desde el Mediterráneo hasta España, Turquía, Armenia y el norte de África, con 

la expulsión de los judíos sefaraditas en 1492.5 



El gen MEFV codifica una proteína llamada pirina o marenosina,  cuya principal 

función es la regulación negativa de la inflamación, de tal forma que cuando este gen no se 

expresa completamente, como sucede en la Fiebre Mediterránea Familiar, se produce un 

estado inflamatorio continuo y con ello las manifestaciones propias de la enfermedad. 9 

 

La determinación de las diferentes mutaciones del gen MEFV se ha visto en 

relación con los diferentes grupos étnicos y ello también ha permitido establecer la 

prevalencia de esta enfermedad.10 La enfermedad predomina en hombres, con una relación 

de 3:2 con respecto a las mujeres; inicia casi siempre en la primera década de la vida, 

aunque el primer episodio puede ocurrir hasta los 60 años de edad. Los dolores 

abdominales provocan un síndrome de abdomen agudo y es frecuente que estos pacientes 

se sometan a múltiples laparotomías, las cuales resultan negativas.11 Sin embargo, la 

gravedad y la frecuencia de las manifestaciones disminuyen con la edad y con la aparición 

de amiloidosis.12,11,16 

 

La complicación con mayor morbilidad es la amiloidosis secundaria (AA), puede 

involucrar a cualquier órgano de la economía, sin embargo su localización principal es en 

los riñones.12 

 

La amiloidosis es un término genérico que se refiere al depósito extracelular de 

subunidades de bajo peso molecular (5 a 25 kilo Daltons) de proteínas. Estas proteínas se 

polimerizan y  forman un material amorfo hialino que cambian la conformación de los 

tejidos en donde se deposita. Se debe de discernir la diferencia entre amiloidosis primaria 

(AL) y amiloidosis secundaria (AA). En la FMF la AA se presenta como nefropatía.13  



La incidencia de amiloidosis secundaria aparece aproximadamente en 37% de los 

pacientes sefaradís, en 21% de los iraquíes y en 8% de los turcos y armenios 

respectivamente.3 

 

Muchos de los casos evolucionan a una amiloidosis diseminada (AA) en algún 

momento de su vida. La prevalencia de mutaciones específicas en la pirina (Ej. M694V, 

E148Q/V726A) se correlaciona con la severidad e incidencia del desarrollo de amiloidosis 

secundaria.14 

 

 

2.2 PREVALENCIA 

 

La Fiebre Mediterránea Familiar es la enfermedad autoinflamatoria más frecuente. 

Se estima que su prevalencia a nivel mundial de 100, 000 pacientes, con una incidencia de 

1 en 250-1000 casos en personas viviendo en el área del Mediterráneo.3 

 

Está descrito que existen familias en Turquía en donde algunos miembros de 

familias con FMF no presentan mutaciones genéticas, aunque sí el cuadro clínico típico.15  

Como ya se mencionó, su prevalencia es mayor en individuos armenios, turcos, de 

ascendencia árabe y judíos sefaradís. En Armenia específicamente, se ha visto que hasta 1 

en 7 personas son portadores, mientras que 1 en 500 personas presentan esta enfermedad.8 

Dentro de la población judía en Israel, los portadores varían de 1 en 8 en los askenazi; uno 

en 6 en aquéllas personas originarias del norte de África y 1 en 4 en los originarios de Iraq. 



A pesar de que la FMF es una enfermedad con alta prevalencia en Turquía, 

Armenia, Israel, países árabes, es considerada poco frecuente en otras áreas geográficas 

como Francia, España, Italia, Australia, Estados Unidos y menos frecuentes en nuestro 

país.16  

 

 

Actualmente existen algunos estudios epidemiológicos que han reportado nuevos 

casos en Japón  (100 casos). Así mismo, existen países en los que no hay reportes de FMF 

como África subsahariana, Etiopía, Yemen, Escandinavia, India y Tailandia.  

 

La determinación de las diferentes mutaciones del gen MEFV se ha visto en 

relación con los diferentes grupos étnicos y ello también ha permitido establecer la 

prevalencia de esta enfermedad.17,25 
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2.3 ETIOPATOGENIA 

 

Aunque la etiopatogenia se desconoce, se ha propuesto,  que están involucrados 

factores genéticos, alérgicos, inmunológicos, alteraciones en el metabolismo de las 

catecolaminas, relación con los nucléotidos cíclicos y con los esteroides y otros factores 

tales como el estrés, la actividad física forzada, el consumo de alimentos lácteos o grasos, 

así como los cambios estacionales y ambientales. 18 

 

 

2.4 ASPECTOS GENÉTICOS 

 

El gen responsable de esta enfermedad de aisló en 1997, por el consorcio 

internacional de FMF y el grupo independiente francés de FMF. Se denominó MEFV 

(MEditerranean FeVer). Ocupa 15 Kb en el cromosoma 16p13.3 y se compone de 10 

exones (Figura 1).19 

 

Figura 1. Estructura del gen MEFV 

 



Se han descrito más de 50 mutaciones responsables del genotipo del FMF; sin 

embargo, 4 de ellas son las causantes del 85% de los casos en poblaciones donde la 

enfermedad es frecuente. La mayoría de las mutaciones se encuentran en el exón 10 y en el 

exón 2. Las mutaciones MEFV más patogénicas se localizan cerca del extremo 

carboxiterminal.19 

 

Se cree que las mutaciones V726A y M694V surgieron de ancestros que vivieron 

hace mas de 2500 años en la región este del mediterráneo.8 

La presencia de múltiples mutaciones fundadoras con alta prevalencia en las 

poblaciones modernas aumenta la posibilidad de una ventaja selectiva para los portadores 

de esta mutación por su capacidad de montar reacciones inflamatorias más severas.9  

 

Se ha propuesto que los pacientes que tienen la mutación M694V presenta una 

enfermedad más severa y esta misma mutación es la que tiene mayor susceptibilidad a 

amiloidosis en pacientes con el cambio del aminoácido 694 de metionina por valina; estos 

pacientes inician la enfermedad de forma más temprana, la frecuencia de los ataques es 

mayor y además del dolor abdominal comúnmente presentan artritis, pleuritis y tienen 

menor respuesta a la colchicina.20 

 

Por lo contrario, aparentemente los pacientes que tienen la mutación V726A tienen 

cierta acción protectora para desarrollar amiloidosis.21 

 

 

 



2.5 FISIOPATOLOGÍA 

 

El gen MEFV es el que se ve afectado en la FMF. En condiciones normales este gen 

se encarga de codificar para una proteína llamada pririna o maneosina que se expresa 

predominantemente en los neutrófilos y los monocitos. La mutación de la pirina causa un 

exceso de ataques inflamatorios ya que la función principal de ésta es la de ejercer un 

efecto de retroalimentación negativa sobre la respuesta inflamatoria normal del organismo. 

La pirina se localiza en los microtúbulos de actina en el citoesqueleto celular. 22,9 

 

La  pirina es una de las proteínas que participan en la vía inflamatoria de la 

interleucina 1 que inducen inflamación y apoptosis a través de la producción de IL-1 . La 

pririna y co-pirina interactúan con una proteína asociada a caspasas que simulan la 

activación de caspasa 1, esto genera la producción y secreción de IL1 y FNT  mismos que 

inducen una respuesta proinflamatoria.  

 

De tal forma, cuando la pirina esta afectada como es en la FMF no se da el efecto de 

retroalimentación, lo que aumenta la actividad de los linfocitos T cooperadores e Interferon 

. Estas sustancias generan que los pacientes con FMF tengan un estado proinflamatorio 

continuo, que se demuestra por el aumento de reactantes de fase aguda.23 

 

 

 

 



Tabla 2. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE 
AMILOIDOSIS24 

 

2.6 DIAGNÓSTICO 

 

El diagnóstico se establece en base a los siguientes criterios (Tabla 3):18,32 

1. Antecedente familiar de la enfermedad o ancestros de origen Mediterráneo. 

2. Cualquiera de los siguientes síntomas, autolimitados, que hubiesen ocurrido en más 

de 1 ocasión: 

a. Fiebre de corta duración sin causa evidente. 

b. Dolor abdominal intenso (abdomen agudo) de corta duración sin causa 

evidente. 

c. Cirugía abdominal urgente sin hallazgos anormales. 

d. Pleuritis y pericarditis aguda de corta duración. 

e. Artritis aguda de corta duración. 

3. Leucocitosis u otros signos de laboratorio de respuesta de fase aguda (VSG, PCR, 

ferritina) durante el ataque. 



Tabla 3. Criterios de FMF 

 
 

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES
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CRITERIOS DE SOPORTE

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Dado que existe una gran variedad de manifestaciones clínicas se ha descrito una 

escala para determinar la severidad de la enfermedad misma que nos permitirá realizar un 

tratamiento más oportuno (Tabla 4). 

 

TABLA 4. SCORE DE SEVERIDAD DE FIEBRE MEDITERRÁNEA FAMILIAR 

Grupos de 
pacientes 

Severidad Número de 
ataques 

Características de 
los ataques 

De forma complementaria, se puede solicitar un estudio genético para determinar si 

el paciente presentar algún tipo de mutación asociada a esta enfermedad. 

 

 



2.7 TRATAMIENTO 

 

El tratamiento es con colchicina y se puede dar de dos formas diferentes: 25,26,27 

1. En forma continua (todos los días). 

2. Durante las crisis. 

El tratamiento por un lado mejora el cuadro clínico y por otro lado previene la 

amiloidosis. 30,31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. JUSTIFICACIÓN 

 

Durante mas de 25 años de estudio, se ha dado seguimiento a un grupo de pacientes con 

FMF (52), de los cuales ninguno ha desarrollado amiloidosis secundaria. Es de llamar la 

atención, puesto que en la literatura mundial está descrito que del 30 al 60% de los casos, la 

desarrollan. También se ha correlacionado la mutación genética con la predisposición alta a 

desarrollar daño renal por amiloidosis secundaria en esta enfermedad. Se sospecha que 

existen factores ambientales y no sólo genéticos para el desarrollo de amiloidosis 

secundaria en pacientes con Fiebre Mediterránea Familiar. 

 

 

4. HIPÓTESIS 

 

4.1 HIPÓTESIS NULA 

 

Los pacientes con Fiebre Mediterránea Familiar, nacidos tanto en el área del 

Mediterráneo como en México, pero que radican en la Ciudad de México, desarrollan 

amiloidosis; independientemente de la mutación genética que presentan. 

 

4.2 HIPÓTESIS ALTERNA 

 

Los paciente con Fiebre Mediterránea Familiar, nacidos tanto en el área del 

Mediterráneo como en México, pero que radican en la ciudad de México, no desarrollan 

amiloidosis; independientemente de la mutación genética que presentan. 



5. OBJETIVOS 

 

Objetivo General 

Demostrar que los factores ambientales y no sólo la mutación genética, influyen en 

el desarrollo de amiloidosis renal en pacientes con FMF. 

 

Objetivo Particular 

Definir los factores ambientales que existen en la Ciudad de México que retrasan o 

evitan la aparición de amiloidosis renal en paciente con FMF. 

 

 

 

6. TIPO Y DISEÑO DE ESTUDIO 

Prospectivo, observacional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

7.1 Universo y Muestra 

 

Durante 25 años se han seguido a 34 pacientes y se han agregado en los últimos años 16 

pacientes más con Fiebre Mediterránea Familiar (Tabla 4). 

 

A todos los pacientes se les ha seguido desde el punto de vista clínico para valorar la 

duración, la frecuencia y la forma de presentación de las crisis (Tabla 5). 

 

A todos los pacientes se les ha realizado un examen general de orina y determinación de 

creatinina en suero 2 veces por año. 

 

TABLA 4. Ascendencia, Lugar de Nacimiento y Lugar de Residencia de los 
pacientes con Fiebre Mediterránea Familiar 

 



Ascendencia



 

Se tipificaron 34 pacientes con Fiebre Mediterránea Familiar. El diagnóstico se 

realizó principalmente en lo siguiente: 

 

Se buscaron mutaciones en el gen de la pirina con amplificación de PCR. Se 

buscaron en las porciones 2, 3, 5 y 10 de los exones del gen MEFV. Los genes se separaron 

por electroforesis de acuerdo a su tamaño. Estos fragmentos de DNA fueron teñidos y se 

observaron al microscopio y se fotografiaron con excitación por medio de luz ultravioleta. 

Se analizaron los distintos genotipos en relación a las características clínicas y 

epidemiológicas de los pacientes. 

 



Se analizó la correlación del subtipo genético de la Fiebre Mediterránea Familiar y 

se correlacionó con el cuadro clínico, con el número de episodios que ocurren anualmente y  

el desarrollo de amiloidosis en estos pacientes. 

 

De los 52 pacientes que tenemos en control con Fiebre Mediterránea Familiar, a 41 

de ellos se les ha realizado el genotipo para Fiebre Mediterránea Familiar. Siete de ellos el 

genotipo es negativo y 34 tienen positiva cuando menos una mutación (Tabla5). 

 

 

7.2 CRITERIOS 

 

 Inclusión: Pacientes con diagnóstico clínico de fiebre mediterránea familiar, de más 

de un año de evolución, residente de la Ciudad de México, caracterizado por poliserositis, 

artritis o fiebre periódica con el examen genético para esta enfermedad. 

 

 Exclusión: Pacientes con falla renal por alguna causa no relacionada a FMF, o 

pacientes con amiloidosis primaria o con diagnóstico de FMF de menos de un año de 

evolución. 

 

 

7.3 RECURSOS Y LOGÍSTICA 

 Se requieren de expedientes clínicos, obtención de muestras para la mutación 

genética, realización de examen general de orina y creatinina sérica de manera semestral. 

 

 



8. RESULTADOS 

 

En nuestra serie ninguno de los pacientes ha tenido clínicamente amiloidosis renal, 

ya que esta se manifiesta generalmente en los pacientes con Fiebre Mediterránea Familiar 

como proteinuria e insuficiencia renal crónica. A todos los pacientes se les ha seguido con 

examen general de orina y creatinina séricas, ambas en forma semestral. No hemos 

realizado biopsia periumbilical, de encía o recto, porque clínicamente ninguno de nuestros 

pacientes tiene datos  que sugieran amiloidosis. 

 

TABLA 5. Correlación Genética y datos clínicos en el grupo de pacientes con FMF en 
la Ciudad de México 
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La edad de nuestra serie es de 16 a 87 años con una media de 35 años. 

 

El tiempo de evolución de la Fiebre Mediterránea Familiar en nuestra serie varía de 

1 a 30 años de evolución. El número de crisis por año varía de 2 a 15 (Gráfica 1). 

 

Las mutaciones genéticas encontradas son: la M694V en 5 pacientes, la V726A en 7 

pacientes, la E148Q en 5 pacientes, la A744S en 2 pacientes y las combinaciones de 

M694V/V726A en 2 pacientes, la E148Q/V726A en un paciente, la K695R/A744S en un 

paciente y la M694V/E148Q en 2 pacientes (Gráfica 2). 

 

De los 34 pacientes genotipados, 28 de ellos se han presentado como cuadros de 

abdomen agudo y de estos 28 han tenido entre una y 3 laparotomías exploradoras blancas. 

Cinco de los pacientes se han manifestado por pericarditis  y 3 de ellos incluso antes de que 

se les estableciera el diagnóstico de fiebre mediterránea familiar fueron sometidos a una 

pericardiectomía.  

 

Uno de los pacientes con pericarditis tiene el genotipo V726A, dos el E148Q, uno 

negativo y el otro M694V.  

 

En nuestra serie, todos los genotipos son heterocigotos, excepto un paciente con el 

genotipo V726A que es homocigoto. 

 

Todos los pacientes son manejados con colchicina, algunos de ellos en forma 

permanente y otros únicamente en cuanto se presenta la crisis. 



9. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

 

Los pacientes con mayor riesgo de hacer amiloidosis son los que tienen la mutación 

genética M694V. En nuestra serie, 5 pacientes tienen este genotipo y además otros 5 lo 

tienen combinado con otro.  

 

De esos 10 pacientes, que teóricamente tienen mayor riesgo de desarrollar 

amiloidosis, junto con todo el resto de nuestra serie, ninguno tiene evidencia clínica ni 

paraclínica de amiloidosis. Dado que la localización de la amiloidosis en los pacientes con 

FMF es renal, manifestada inicialmente por proteinuria conlleva a una insuficiencia renal 

crónica en donde los pacientes terminan en programas dialíticos, muchos de ellos 

sometidos a trasplante renal; a todos nuestros pacientes les realizamos cuando menos una 

vez por año un examen general de orina en búsqueda de proteinuria, así como urea y 

creatinina. Dado que la proteinuria y la elevación de los azoados pueden denotar en forma 

temprana el daño renal por amiloidosis, decidimos no realizar biopsia periumbilical, de 

encía o de mucosa rectal en búsqueda de la misma. 

 

 

 

 

 

 

 

 



10. DISCUSIÓN  

 

La  Fiebre Mediterránea Familiar es una enfermedad multifactorial, por lo que existen 

factores ambientales que determinan la evolución de esta enfermedad, así como sus 

diferentes manifestaciones clínicas. 28,29 

 

Está descrito que existe un grupo de pacientes con FMF en California, Estados Unidos; 

en donde no han desarrollado amiloidosis secundaria (AA), aún cuando presentaban las 

mutaciones genéticas que predisponen con mayor facilidad a esta complicación. 29 

 

La evolución clínica fuera del área del Mediterráneo, en países como México, en 

general es buena, ya que de los casos seguidos hasta este momento, ninguno ha 

desarrollado amiloidosis que es la complicación más temida, ya que esta puede afectar a los 

riñones y causas insuficiencia renal crónica y algunos de esos pacientes son trasplantados 

de riñón y al cabo de algunos años, desarrollan en el riñón trasplantado amiloidosis.30,33 

 

En nuestro grupo de pacientes, a pesar de que existe el tipo de mutación genética 

que se asocia a AA y que estos pacientes presentan manifestaciones de la FMF desde muy 

temprana edad (antes de los 20 años), aún se desconoce la explicación a este fenómeno. 

Creemos que el uso de colchicina de forma temprana puede disminuir la progresión a 

amiloidosis o bien que el hecho de que los pacientes con FMF vivan fuera del área del 

Mediterráneo cambia sus condiciones ambientales de tal forma que tienen un factor 

protector para la falla renal.31 

 



11. CONCLUSIÓN 

 

Con este estudio pretendemos demostrar que existen diversos factores que pueden 

contribuir a la amiloidosis en los pacientes con fiebre mediterránea familiar y que no se 

refieren exclusivamente al genotipo sino que el fenotipo (entorno ambiental) debe de 

contribuir en la aparición de esta complicación, tan temida de la fiebre mediterránea 

familiar. 

 

Con este trabajo se propone que los pacientes con FMF vivan fuera del área del 

Mediterráneo como una posible forma de evitar la progresión a amiloidosis secundaria 

(AA). 

 

Aún queda pendiente el estudio de los factores ambientales que existen dentro de la 

Ciudad de México para evitar la progresión en los pacientes con FMF a desarrollar falla 

renal por amiloidosis secundaria (AA). 
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