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1. DEFINICION DEL PROBLEMA

La fiebre mediterranea familiar (FMF) es una enfermedad hereditaria que se
caracteriza por serositis periddica (peritonitis 90%, pleuritis y pericarditis) que tiene las
siguientes complicaciones: laparotomias exploradoras innecesarias, dafio renal cronico y
desarrollo de amiloidosis secundaria (30-60%). Las manifestaciones tipicas de esta
enfermedad son ataques recurrentes de dolor severo secundario a poliserositis, fiebre y se
resuelven en 1 a 3 dias de manera espontanea. Entre los ataques los pacientes se encuentran
asintomaticos y algunos presentan prodromos. La frecuencia de los ataques es altamente

variable y es dificil para un paciente detectar el desencadenante de cada exacerbacion.

Esta enfermedad es comun en la poblacion del Centro Médico ABC y afecta
principalmente a personas jovenes, el 65% presentan su primer ataque antes de los 10 afios

y 90% antes de los 20 afos.

En la literatura mundial estd claramente descrito la relacion de la FMF con el
desarrollo de amiloidosis secundaria en hasta el 60% de los pacientes, aunque es de llamar
la atencidon que en nuestra poblacion que consta de 52 pacientes, ninguno la ha

desarrollado.

También estd descrito que algunas mutaciones genéticas se asocian con mayor
frecuencia a la presentacion de amiloidosis secundaria y es en este trabajo en donde se
correlacionan la mutacion genética con la presentacion de esta enfermedad, por lo que en

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

2.1 INTRODUCCION

La fiebre mediterranea familiar (FMF) es una enfermedad hereditaria que constituye
parte de los sindromes de fiebres periddicas. Estas enfermedades autoinflamatorias
constituyen un grupo de desordenes caracterizados por una activacion anoémala en la
cascada de la inflamacion, esto, en ausencia de una autoinmunidad dirigida a algin

r 1
antigeno .

Dentro de estas enfermedades se encuentran la Fiebre Mediterranea Familiar, el
sindrome periddico asociado al receptor-1 TNF (TRAPS), el sindrome Hiper-IgD, la fiebre
periddica asociada a estomatitis, faringitis y adenitis (PEAPA) y los tres sindromes de
sobreposicion relacionada a las mutaciones genéticas para la formacion de la criopirina
(sindrome familiar autoinflamatorio frio, sindrome de Muckle-Wells y enfermedad

o, . . . ... 2
multistémica inflamatoria de inicio neonatal.

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

sinoviales y puede afectar articulaciones y piel.’

Ocurre comunmente en judios no askenazi, quienes tienen ancestros armenios,
arabes 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 inflamacién de las serosas’.



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 proteina que se encuentra exclusivamente en los
granulocitos, los cuales juegan un papel fundamental en la respuesta inmune. Esta proteina
regula la cascada de la inflamacion desactivando la respuesta inmune a los estimulos

nocivos.*

Las primeras descripciones datan de comienzos del siglo XX y se ha conocido
también como poliserositis recurrente, peritonitis periddica o poliserositis recurrente
hereditaria. El nombre de Fiebre Mediterranea Familiar se propuso a mediados del siglo

pasado y se dio en funcion de sus caracteristicas clinicas, su origen étnico y su evolucién.’

La FMF es una enfermedad inflamatoria con patron de herencia autosémico
recesivo y se caracteriza por episodios de fiebre recurrentes, acompaniados de peritonitis,
pleuritis, artritis y erisipela®; los ataques tienen una duracion en promedio de dos a tres dias
y su frecuencia puede variar entre una vez por semana, una vez al mes o incluso una o dos

~ 4
veces por afo.

La FMF esta causada por mutaciones en el gen MEFV localizado en el cromosoma
16p13.3.7 La determinacion de este gen ha permitido determinar el origen étnico de la
enfermedad y aparentemente esta existe desde hace 2500 afios en poblaciones del este del
Mediterraneo y Mesopotamia.*** También se sabe que la mutacion més frecuente se
distribuy6 desde el Mediterraneo hasta Espafia, Turquia, Armenia y el norte de Africa, con

la expulsién de los judios sefaraditas en 1492.



El gen MEFV codifica una proteina llamada pirina o marenosina, cuya principal
funcion es la regulacion negativa de la inflamacion, de tal forma que cuando este gen no se
expresa completamente, como sucede en la Fiebre Mediterranea Familiar, se produce un

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

La determinacion de las diferentes mutaciones del gen MEFV se ha visto en
relacion con los diferentes grupos étnicos y ello también ha permitido establecer la
prevalencia de esta enfermedad.'® La enfermedad predomina en hombres, con una relacion
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 afios de edad. Los dolores
abdominales provocan un sindrome de abdomen agudo y es frecuente que estos pacientes
se sometan a multiples laparotomias, las cuales resultan negativas.'' Sin embargo, la
gravedad y la frecuencia de las manifestaciones disminuyen con la edad y con la aparicion

1 e - 12,11,1
de amiloidosis.'>!!16

La complicaciéon con mayor morbilidad es la amiloidosis secundaria (AA), puede
involucrar a cualquier 6rgano de la economia, sin embargo su localizacion principal es en

los rifiones. '?

La amiloidosis es un término genérico que se refiere al depdsito extracelular de
subunidades de bajo peso molecular (5 a 25 kilo Daltons) de proteinas. Estas proteinas se
polimerizan y forman un material amorfo hialino que cambian la conformacion 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 nefropatia.'>



La incidencia de amiloidosis secundaria aparece aproximadamente en 37% de los
pacientes sefaradis, en 21% de los iraquies y en 8% de los turcos y armenios

respectivamente.’

Muchos de los casos evolucionan a una amiloidosis diseminada (AA) en algun
momento de su vida. La prevalencia de mutaciones especificas en la pirina (Ej. M694V,
E148Q/V726A) se correlaciona con la severidad e incidencia del desarrollo de amiloidosis

- 14
secundaria.

2.2 PREVALENCIA

La Fiebre Mediterranea Familiar es la enfermedad autoinflamatoria mas 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 4rea del Mediterraneo.”

Estd descrito que existen familias en Turquia en donde algunos miembros de
familias con FMF no presentan mutaciones genéticas, aunque si el cuadro clinico tipico."

Como ya se menciond, su prevalencia es mayor en individuos armenios, turcos, de
ascendencia arabe y judios sefaradis. En Armenia especificamente, se ha visto que hasta 1
en 7 personas son portadores, mientras que 1 en 500 personas presentan esta enfermedad.®
Dentro de la poblacion judia en Israel, los portadores varian de 1 en 8 en los askenazi; uno

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



A pesar de que la FMF es una enfermedad con alta prevalencia en Turquia,
Armenia, Israel, paises arabes, es considerada poco frecuente en otras areas geograficas
como Francia, Espana, Italia, Australia, Estados Unidos y menos frecuentes en nuestro

pais.'®
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Actualmente existen algunos estudios epidemioldgicos que han reportado nuevos
casos en Japon (100 casos). Asi mismo, existen paises en los que no hay reportes de FMF

como Africa subsahariana, Etiopia, Yemen, Escandinavia, India y Tailandia.

La determinacion de las diferentes mutaciones del gen MEFV se ha visto en
relacion con los diferentes grupos étnicos y ello también ha permitido establecer la

prevalencia de esta enfermedad.'”
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A partir de la determinacion en la alteracion genética, se han establecido las

mutaciones genéticas mas frecuentes dependiendo de los grupos étnicos (Tabla 1).

Tabla 1. Mutaciones Genéticas de la FMF en los
Diferentes grupos étnicos del Mediterraneo

Judios del M694V
Norte de
1 Africa E148Q Turcos M694V | M680I
E Judiosen | V726A | E148Q V726A | E118Q
% Armenia M694V | M680I
— Ira,q M694V | M6801 V726A | E148Q
Judios E148Q Japén M6941 | L110P
askenazi V726A E148Q | R761H
e V726A | M680I £84
@ | Arabes | M694v | M694I
= E148Q




2.3 ETIOPATOGENIA

Aunque la etiopatogenia se desconoce, se ha propuesto, que estan involucrados
factores genéticos, alérgicos, inmunoldgicos, alteraciones en el metabolismo de las
catecolaminas, relacion con los nucléotidos ciclicos y con los esteroides y otros factores
tales como el estrés, la actividad fisica forzada, el consumo de alimentos lacteos o grasos,

’ . . . 1
asi como los cambios estacionales y ambientales. '*

2.4 ASPECTOS GENETICOS

El gen responsable de esta enfermedad de aislo en 1997, por el consorcio
internacional de FMF y el grupo independiente francés de FMF. Se denomin6 MEFV
(MEditerranean FeVer). Ocupa 15 Kb en el cromosoma 16p13.3 y se compone de 10

exones (Figura 1)."

Figura 1. Estructura del gen MEFV
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Se han descrito mas 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 mayoria de las mutaciones se encuentran en el exén 10 y en el
ex6n 2. Las mutaciones MEFV mas patogénicas se localizan cerca del extremo

carboxiterminal.'

Se cree que las mutaciones V726A y M694V surgieron de ancestros que vivieron
hace mas de 2500 afios en la region este del mediterraneo.®

La presencia de multiples mutaciones fundadoras con alta prevalencia en las
poblaciones modernas aumenta la posibilidad de una ventaja selectiva para los portadores

de esta mutacion por su capacidad de montar reacciones inflamatorias mas severas.’

Se ha propuesto que los pacientes que tienen la mutacion M694V presenta una
enfermedad mas severa y esta misma mutacion es la que tiene mayor susceptibilidad a
amiloidosis en pacientes con el cambio del aminoacido 694 de metionina por valina; estos
pacientes inician la enfermedad de forma mas temprana, la frecuencia de los ataques es
mayor y ademas del dolor abdominal cominmente presentan artritis, pleuritis y tienen

.. 2
menor respuesta a la colchicina.”

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

. ., . . 21
cierta accion protectora para desarrollar amiloidosis.
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2.5 FISIOPATOLOGIA

El gen MEFV es el que se ve afectado en la FMF. En condiciones normales este gen
se encarga de codificar para una proteina llamada pririna 0 maneosina que se expresa
predominantemente en los neutrofilos y los monocitos. La mutacidon de la pirina causa un
exceso de ataques inflamatorios ya que la funcion principal de ésta es la de ejercer un
efecto de retroalimentacion negativa sobre la respuesta inflamatoria normal del organismo.

.. . . , . . 22
La pirina se localiza en los microtubulos de actina en el citoesqueleto celular. ***

La pirina es una de las proteinas que participan en la via inflamatoria de la
interleucina 1 que inducen inflamacion y apoptosis a través de la produccion de IL-1B. La
pririna y co-pirina interactian con una proteina asociada a caspasas que simulan la
activacion de caspasa 1, esto genera la produccion y secrecion de IL1 y FNT B 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
retroalimentacion, lo que aumenta la actividad de los linfocitos T cooperadores e Interferon
y. Estas sustancias generan que los pacientes con FMF tengan un estado proinflamatorio

continuo, que se demuestra por el aumento de reactantes de fase aguda.”
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Tabla 2. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE

AMILOIDOSIS™
Factor de riesgo Aumento de riesgo
Amiloidosis secundaria en la familia 2.4 veces
M694V mutacion 7 veces
Homocigocidad para SAA1-alfa 7 veces
Género masculino 2-4 veces

2.6 DIAGNOSTICO

El diagnostico se establece en base a los siguientes criterios (Tabla 3):'*2

1. Antecedente familiar de la enfermedad o ancestros de origen Mediterraneo.
2. Cualquiera de los siguientes sintomas, autolimitados, que hubiesen ocurrido en mas
de 1 ocasion:
a. Fiebre de corta duracion sin causa evidente.
b. Dolor abdominal intenso (abdomen agudo) de corta duracion sin causa
evidente.
c. Cirugia abdominal urgente sin hallazgos anormales.
d. Pleuritis y pericarditis aguda de corta duracion.
e. Aurtritis aguda de corta duracion.
3. Leucocitosis u otros signos de laboratorio de respuesta de fase aguda (VSG, PCR,

ferritina) durante el ataque.

12



Tabla 3. Criterios de FMF

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

Ataques clasicos

Ataques incompletos que involucran:

Peritonitis 1. Abdomen

Pleuritis 2. Toérax

Monoartritis 3. Articulaciones

(cadera, rodilla, tobillo) 4. Dolor en piernas

Respuesta favorable a colchicina

CRITERIOS DE SOPORTE

Historia familiar de FMF
Origen étnico
Edad <20 afios al inicio

Caracteristicas de los ataques:

v’ Severos e incapacitantes

v" Remision espontinea

v" Sin sintomas entre los ataques

v' Alteraciones en el laboratorio
Proteinuria y/o hematuria esporadica
Laparotomia sin hallazgos patolégicos

Cosanguinidad en padres.
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Dado que existe una gran variedad de manifestaciones clinicas se ha descrito una

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

tratamiento mas oportuno (Tabla 4).

TABLA 4. SCORE DE SEVERIDAD DE FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

Grupos de Severidad Numero de Caracteristicas de
pacientes ataques los ataques
Severo 2 0 > ataques 1.>2 ataques/afio
2. Mas de una regiéon
afectada durante el
ataque en 25% de los
Pacientes sin ataques.
. 3. 2 regiones afectadas
tratamiento con
durante los ataques.
colchicina o sin
respuesta a Moderado 1 o > ataques 1.18-24 ataques/afio
. 2. Ataques de duracién >4
tratamiento P
dias
Leve Sin sintomas moderados o
severos
Severo 30> ataques 1. Mas de una region
afectada durante el
ataque en 25% de los
Moderado 2 ataques ataques.
Pacientes con 2. 2 regiones afectadas
. durante los ataques.
tratamiento Leve 0-1 ataques d

subo6ptimo con
colchicina

3.>2mgs/ dia colchicina
4.>2 ataques de pleuritis
durante la enfermedad
5.> ataques de eritema
durante el curso de la
enfermedad

6. Edad de inici6 < 10
anos

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

el paciente presentar algln tipo de mutacion asociada a esta enfermedad.
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2.7 TRATAMIENTO

El tratamiento es con colchicina y se puede dar de dos formas diferentes: °%%’

1. En forma continua (todos los dias).
2. Durante las crisis.
El tratamiento por un lado mejora el cuadro clinico y por otro lado previene la

. . 1
amiloidosis. %
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3. JUSTIFICACION

Durante mas de 25 afios 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
atencion, puesto que en la literatura mundial estd descrito que del 30 al 60% de los casos, la
desarrollan. También se ha correlacionado la mutacion genética con la predisposicion alta a
desarrollar dafio renal por amiloidosis secundaria en esta enfermedad. Se sospecha que
existen factores ambientales y no sélo genéticos para el desarrollo de amiloidosis

secundaria en pacientes con Fiebre Mediterranea Familiar.

4. HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS NULA

Los pacientes con Fiebre Mediterranea Familiar, nacidos tanto en el area del
Mediterrdneo como en México, pero que radican en la Ciudad de México, desarrollan

amiloidosis; independientemente de la mutacidén genética que presentan.

4.2 HIPOTESIS ALTERNA

Los paciente con Fiebre Mediterranea Familiar, nacidos tanto en el area del
Mediterrdneo como en México, pero que radican en la ciudad de México, no desarrollan

amiloidosis; independientemente de la mutacidén genética que presentan.
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5. OBJETIVOS

Objetivo General
Demostrar que los factores ambientales y no solo la mutacidon 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 aparicion de amiloidosis renal en paciente con FMF.

6. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Prospectivo, observacional.

17



7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Universo v Muestra

Durante 25 afios se han seguido a 34 pacientes y se han agregado en los tltimos afios 16

pacientes mas con Fiebre Mediterranea Familiar (Tabla 4).

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

duracion, la frecuencia y la forma de presentacion de las crisis (Tabla 5).

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

creatinina en suero 2 veces por afo.

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

Sexo | Edad | Anos de Dx | Ascendencia | Lugar de Lugar de
Nacimiento Residencia
1 M 37 10 Damasco Cd. de México | Cd. de México
2 M 18 13 Damasco Cd. de México | Cd.de México
3 M 33 10 Alepo Cd. de México | Cd.de México
4 F 13 10 Alepo Cd. de México | Cd. de México
5 M 72 50 Damasco Siria Cd. de México
6 M 33 20 Alepo Cd. de México | Cd.de México
7 M 22 10 Damasco Cd. de México | Cd.de México
8 F 32 20 Alepo Cd. de México | Cd.de México
9 M 17 15 Damasco Cd. de México | Cd.de México
10 | F 20 10 Damasco Cd. de México | Cd.de México
11 | F 11 10 Damasco Cd. de México | Cd. de México
12 | M 42 10 Alepo Cd. de México | Cd.de México
13 | M 85 60 Alepo Alepo Cd. de México
14 | M 22 2 Damasco Cd. de México | Cd.de México
15 | M 24 6 Damasco Cd. de México | Cd.de México
16 | F 33 10 Alepo Cd. de México | Cd.de México
17 | F 48 10 Damasco Cd. de México | Cd.de México
18 | M 16 2 Damasco Cd. de México | Cd. de México

18



Sexo | Edad | Afios de Dx | Ascendencia | Lugar de Lugar de
Nacimiento Residencia
19 | M 48 26 Damasco Cd. de México | Cd.de México
20 | F 43 25 Alepo Cd. de México | Cd.de México
21 |M 45 43 Alemania Cd. de México | Cd.de México
22 | M 29 28 Alepo Cd. de México | Cd.de México
23 |F 22 10 Alepo Cd. de México | Cd. de México
24 |M 44 27 Damasco Cd. de México | Cd. de México
25 | M 21 5 Damasco Cd. de México | Cd.de México
26 |M 18 2 Espana Espana Cd. de México
27 | M 27 24 Alepo Cd. de México | Cd.de México
28 | F 46 40 Alepo Cd. de México | Cd. de México
29 |F 56 20 Damasco Cd. de México | Cd.de México
30 | M 60 50 Damasco Cd. de México | Cd. de México
31 | F 27 7 Damasco Cd. de México | Cd.de México
32 | F 26 16 Damasco Cd. de México | Cd.de México
33 | F 50 10 Damasco Cd. de México | Cd.de México
34 |F 70 20 Alepo Cd. de México | Cd.de México
Ascendencia
Alemania
Espaiia
Ascendencia
Damasco
Alepo
| |
5 10 15 20
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Se tipificaron 34 pacientes con Fiebre Mediterranea Familiar. El diagndstico se

realizo principalmente en lo siguiente:

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

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

por electroforesis de acuerdo a su tamafio. Estos fragmentos de DNA fueron tefiidos y se

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

Se analizaron los distintos genotipos en relacion a las caracteristicas clinicas y

epidemiologicas de los pacientes.
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Se analiz6 la correlacion del subtipo genético de la Fiebre Mediterranea Familiar y
se correlaciono con el cuadro clinico, con el nimero de episodios que ocurren anualmente y

el desarrollo de amiloidosis en estos pacientes.

De los 52 pacientes que tenemos en control con Fiebre Mediterranea Familiar, a 41
de ellos se les ha realizado el genotipo para Fiebre Mediterranea Familiar. Siete de ellos el

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

7.2 CRITERIOS

Inclusion: Pacientes con diagnostico clinico de fiebre mediterranea familiar, de mas
de un afio de evolucion, residente de la Ciudad de México, caracterizado por poliserositis,

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

Exclusion: Pacientes con falla renal por alguna causa no relacionada a FMF, o
pacientes con amiloidosis primaria o con diagnéstico de FMF de menos de un afio de

evolucion.

7.3 RECURSOS Y LOGISTICA

Se requieren de expedientes clinicos, obtencion de muestras para la mutacion

genética, realizacion de examen general de orina y creatinina sérica de manera semestral.
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8. RESULTADOS

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

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

como proteinuria e insuficiencia renal cronica. 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 encia o recto, porque clinicamente ninguno de nuestros

pacientes tiene datos que sugieran amiloidosis.

TABLA 5. Correlacion Genética y datos clinicos en el grupo de pacientes con FMF en

la Ciudad de México
Afnos .. . s
Sexo | Edad | Dx CI:ISIS/ Sintomas | Tratamiento Mutacion
Ano MEFV
FMF
1 |M 37 10 4-5 Dolor Colchicina M694V Hetero
Abdominal
2 | M 18 13 6 Dolor Colchicina M694V Hetero
Abdominal
3 | M 33 10 12 Dolor Colchicina M694V/ Hetero
Abdominal E14-8Q
4 F 13 10 4 Dolor Colchicina M694V Hetero
Abdominal
5 |M 72 50 6 Dolor Colchicina M694V Hetero
Abdominal
6 M 33 20 1-2 Dolor Colchicina V726A Hetero
Abdominal
7 | M 22 10 4 Dolor Colchicina V726A HETERO
Abdominal
8 F 32 20 3-4 Dolor Colchicina V726A HETERO
Abdominal
9 M 17 15 4 Dolor Colchicina V762A HETERO
Abdominal
10 | F 20 10 6 Dolor Colchicina V726A HETERO
Abdominal
11 | F 11 10 10 Dolor Colchicina V726A HETERO
Abdominal
12 | M 42 10 6 Dolor Colchicina V726A HOMO
Abdominal
13 | M 85 60 1-2 Dolor Colchicina V726A HETERO
Abdominal
14 | M 22 2 6 Dolor Colchicina V726A HETERO
Abdominal
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i Crisis/ Mutacion
Sexo | Edad | Dx - Sintomas Tratamiento
FMF Afo MEFV

15 24 6 12 Dolor Colchicina V726A HETERO
Abdominal

16 33 10 12 Dolor Colchicina V726A HETERO
Abdominal,
artralgias

17 | F 48 10 12 Dolor Colchicina E148Q HETERO
abdominal

18 | M 16 2 6 Dolor Colchicina E148Q HETERO
Abdominal

19 | M 48 26 10 Dolor Colchicina E148Q HETERO
Abdominal

20 | F 43 25 12 Dolor Colchicina A744S HETERO
Abdominal,
artritis

21 45 2 12 Dolor Colchicina A744S HETERO
Abdominal

22 29 28 12 Dolor Colchicina M694V/ HETERO
Abdominal, V726A
artritis,
pleuritis

23 | F 22 10 12 Dolor Colchicina M694V/ HETERO
abdominal V726A

24 | M 44 27 8 Dolor Colchicina E148Q/ HETERO
Abdominal M694V

25 | M 21 5 3 Dolor Colchicina M694V/ HETERO
Abdominal V726A

26 | M 18 2 6 Dolor Colchicina M694V/ HETERO
Abdominal E148Q

27 | M 27 24 12 Dolor Colchicina 695R/ HETERO
Abdominal A744S

28 | F 46 40 12 Dolor Colchicina NEGATIVO
Abdominal

29 | F 56 20 4 Dolor Colchicina NEGATIVO
Abdominal

30 | M 60 50 5 Dolor Colchicina NEGATIVO
Abdominal

31 |F 27 7 6 Dolor Colchicina NEGATIVO
Abdominal

32 | F 26 16 6 Dolor Colchicina NEGATIVO
Abdominal

33 |F 50 10 10 Dolor Colchicina NEGATIVO
Abdominal

34 | F 70 20 10 Dolor Colchicina NEGATIVO
Abdominal
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Mutaciones Genéticas

W A744S
& M694V

« M694V/E148Q
uV726A

« E148Q

= M694V/V726A
« E148Q/ M694V
 695R/A744S

- NEGATIVO

%

m Heterocigoto
® Homodgoto
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Manifestaciones Clinicas

';/ W Pericarditis

i Pleuritis
. Artralgias

i Dolor Abdominal

i Hombres

® Mujeres

De los 52 pacientes, a 34 pacientes se les practico el estudio genético para la
Fiebre Mediterranea Familiar, con el objeto por un lado de corroborar la enfermedad y por
el otro de ver la fraccion genética para valorar si nuestra poblacion es diferente desde el
punto de vista genético de la poblaciéon que habita en el Mediterrdneo para ver si las
diferencias genéticas pudieran ser las que estén condicionando que la poblacién en México

no haga amiloidosis renal e insuficiencia renal secundaria.
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La edad de nuestra serie es de 16 a 87 afios con una media de 35 afios.

El tiempo de evolucion de la Fiebre Mediterranea Familiar en nuestra serie varia de

1 a 30 afios de evolucion. El numero de crisis por afio varia de 2 a 15 (Grafica 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 K695SR/A744S en un

paciente y la M694V/E148Q en 2 pacientes (Grafica 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 laparotomias exploradoras blancas.
Cinco de los pacientes se han manifestado por pericarditis y 3 de ellos incluso antes de que
se les estableciera el diagnodstico de fiebre mediterranea familiar fueron sometidos a una

pericardiectomia.

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 nicamente en cuanto se presenta la crisis.
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9. ANALISIS DE RESULTADOS

Los pacientes con mayor riesgo de hacer amiloidosis son los que tienen la mutacion
genética M694V. En nuestra serie, 5 pacientes tienen este genotipo y ademads otros 5 lo

tienen combinado con otro.

De esos 10 pacientes, que teoricamente tienen mayor riesgo de desarrollar
amiloidosis, junto con todo el resto de nuestra serie, ninguno tiene evidencia clinica ni
paraclinica de amiloidosis. Dado que la localizacion de la amiloidosis en los pacientes con
FMF es renal, manifestada inicialmente por proteinuria conlleva a una insuficiencia renal
crénica en donde los pacientes terminan en programas dialiticos, muchos de ellos
sometidos a trasplante renal; a todos nuestros pacientes les realizamos cuando menos una
vez por afio un examen general de orina en busqueda de proteinuria, asi como urea y
creatinina. Dado que la proteinuria y la elevacion de los azoados pueden denotar en forma
temprana el dafio renal por amiloidosis, decidimos no realizar biopsia periumbilical, de

encia o de mucosa rectal en busqueda de la misma.
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10. DISCUSION

La Fiebre Mediterranea Familiar es una enfermedad multifactorial, por lo que existen
factores ambientales que determinan la evolucién de esta enfermedad, asi como sus

diferentes manifestaciones clinicas. 25’

Esté descrito que existe un grupo de pacientes con FMF en California, Estados Unidos;
en donde no han desarrollado amiloidosis secundaria (AA), ain cuando presentaban las

. Y. . e . L, 2
mutaciones genéticas que predisponen con mayor facilidad a esta complicacion. »

La evolucion clinica fuera del area del Mediterraneo, en paises como México, en
general es buena, ya que de los casos seguidos hasta este momento, ninguno ha
desarrollado amiloidosis que es la complicacién mas temida, ya que esta puede afectar a los
riflones y causas insuficiencia renal cronica y algunos de esos pacientes son trasplantados

de rifién y al cabo de algunos afios, desarrollan en el rifion trasplantado amiloidosis.*’

En nuestro grupo de pacientes, a pesar de que existe el tipo de mutacion genética
que se asocia a AA y que estos pacientes presentan manifestaciones de la FMF desde muy
temprana edad (antes de los 20 afios), atin se desconoce la explicacion a este fendmeno.
Creemos que el uso de colchicina de forma temprana puede disminuir la progresion a
amiloidosis o bien que el hecho de que los pacientes con FMF vivan fuera del area del
Mediterraneo cambia sus condiciones ambientales de tal forma que tienen un factor

protector para la falla renal.’!
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11. CONCLUSION

Con este estudio pretendemos demostrar que existen diversos factores que pueden
contribuir a la amiloidosis en los pacientes con fiebre mediterranea familiar y que no se
refieren exclusivamente al genotipo sino que el fenotipo (entorno ambiental) debe de
contribuir en la aparicion de esta complicacion, tan temida de la fiebre mediterranea

familiar.

Con este trabajo se propone que los pacientes con FMF vivan fuera del area del
Mediterrdneo como una posible forma de evitar la progresiéon a amiloidosis secundaria

(AA).

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

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

renal por amiloidosis secundaria (AA).
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