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INTRODUCCION:

la fiebre mediterrinea familiar (FMF) se podria definir como un
trastorno genético restringido a ciertos grupos etnicos y carac
terizada por la aparicién de atagues agudos con episodios febri
les recurrentes, autolimitados e impredecibles, que se acompaiia
de poliserositis con dolor a nivel peritoneal, pleural, sino --
vial y en ocasiones de eritema; y ademas un desarrollo insidio-

Bo de amiloidosis sistémica.

Esta enfermedad tiene los sindnimos de: fiebre periodica, peri-
tonitis paroxistica benigna, poliserositis recurrente, enferme-

dad periodica.

HISTORIA.- Esta entidad se menciona por primera vez en 1945 por
Siegal, y la menciona como peritonitis paroxistica benigna; en
1948 Reiman la describe como enfermedad periodica. En 1952 - -
Mamou y Cattan describen el primer caso de afectacidn renal, -
que hasta entonces se consideraba como benigna. Para 1958, se

define ya el término de Fiebre Mediterrdnea Familiar, debido a



su frecuencia geogrdfica de localizacidn, descrita por Heller, -
sohar y Sherf. Hasta el momento actual no se ha modificado este

término, y se siguen utilizando los sinénimos mencionados.

EPIDEMIOLOGIA.- los individuos que son mayormente efectados son:
Armenios, Judios Sefaraditas y Askenazi y Arabes principalmen-
te; sin embargo, también se ha visto aunque con menos frecuencia
~n Egipcios, Tuxcos, Libaneses, Griegos e Italianos y en otros -
lugares de la vertiente del mediterrdnec como:Francia, Espafia ,

Sicilia; ademas de otros sitios como: Alemania, Suiza, Bélgica,

Unidn Soviética y lugares mas distantes como: Dinamarca, Suecia,

lapdn y Estados Unidos. (1) (2) (3)

En cuanto al sexo, se menciona en algunos escritos, que es mis -
frecuente en la mujer con una relacién de 3:2 , pero realmente

no hay importancia clinica. (2)

por lo que respecta a la edad de aparicidn, tiene inicio precoz
generalmente en la primera década de la vida, siendo un 82% en-
la nifiez, y a los 10 afios entre un 25 - 60%, apareciendo con ~--
fiebre y dolor abdominal que los llevan a miltiples laparotomias.
La duracidén de la enfermedad va relacionada con el desarrollo -
de amiloidosis, llevando a la muerte antes de los 40 afios, y si

hay ausencia de ésta, la causa de muerte es por otras indepen--



dientes a la FMF.

ETIOLOGIA.~ Hasta el momento es desconocida, perc se atribuyen

varias causas de las cuales tenemos:

A)

B)

c)

D)

Genético: de tipo autosdmico recesivo, generalmente, lo cual
no siempre es demostrable, ya que en ocasiones es autosdmico
dominante, e incluso se han descrito casos aislados sin cér-
ga genética; teniendo como antecedente de historia familiar-
un porcentaje que varia del 43 hasta el 6,5 %. Encontramos

dos fenotipos: tipo I en el cual el inicio es en forma de

crisis aguda con un mejor prondstico y el tipo II del cual
la primera manifestacidén es la amiloidosis, con un peor pro-

ndstico.

Alérgica: basado en gue es un proceso inflamatorioc, con de-
saparicibén ripida y sin secuelas: sin embargo no se encuen=-
tra eosinofilia y no hay respuesta a los antihistaminicos ni

esteroides.

Inmunoldgica: ya que se ha encontrado una elevacién de las

"alfa 2 globulinas y gamaglobulinas.

Anomalia metabdlica esteroidea: debido a que se ha encon --

trado una elevacién de la Etiocolanolona, metabolito esteroi



deo, que también se encuentra elevada en la insuficiencia ti-
roidea, mujeres con insuficiencia luteinica leve 6 severa, —--
Cushing, mixedema, hiperplasia suprarrenal congénita; nos o -
rienta a un trastorno metabdlico esteroideo. Esta alteracidn
no es explicable por la fiebre; también se encuentra alterada
la relacion etiocolanolona/aldosterona urinaria. Debido al -
antagonismo entre la etiocolanolona y estradiol, se explica =
el efecto favorable de la administracién IV de estradiol en -
la crisis, de aqui que los intentos terapéuticos sean la apli

cacifn de 19 nbr-esteroides.

E) Criofibrindgeno: se ha reportado una elevacidn de éste y co-
mo sabemos, los factores que precipitan esta elevacién son el
ejercicio muscular, strees, exposicidn al frio, menstruacidn,
dieta rica en grasas, leche y sus derivados; asi como los fac
tores que lo mejoran como el embarazo y tratamiento con anovu
latorios; todos estos factores son tambidn los que precipitan

la crisis de FMF.

Otros hallazgos encontrados durante la crisis son una elevacidén -
@e urobilinuria y sales biliares, sin haberse realizado en forma
simultdnea hasta el momento una determinacidén de acidos biliares

en sangre que seria importante investigar.



ETIOPATOGENIA.~ A pesar de que no estd bien establecida la causa
se han hecho diferentes estudios encontrando como hallazgos im -
portantes la existencia de una deficiencia de célula supresora -
como lo sugiere un trabajo (é ) en el cual mediante la hemodia-
lisis mejora la inmunoregulacidén, lo mismoc que se ha wvisto en -
otros padecimientos como el Lupus eritematoso generalizado y la-
Psoriasis; y también a través de la colchicina se corrige esta -

respuesta de las células no supresoras.(s ).

Recordando que los leucocitos liberan enzimas proteoliticas y --
producen mediadores qgue activan el complemento y el sistema de ~
las quininas, se han hecho estudios de los polimorfonucleares de
pacientes con FMF encontrando que hay mayor liberacidn de lizosi
ma en respuesta a las altas temperaturas, suponiendo que hay una
alteracidn en la membrana y organelos responsables, lo que no su

cede en otros padecimientos inflamatorios (6).

Otra teoria, es la deficiencia de un regulador inflamatorio, que
antagoniza el complemento derivado de la anafilotoxina quimio --

tdctica C5 A.

La determinacidn de este inhibidor en liguido sinovial estd pre-
sente en padecimientos inflamatorios como la ostecartritis dege-

nerativa, artritis reumatoide, lupus eritematoso generalizado, -



espondilitis anquilosante y gota, en cambio en los pacientes con

FMF, estd disminuida hasta en un 20% & menos, y esto se complemen
ta con que hay una mayor liberacidn de lizosima (7). BEsto tam-
bién se ha visto en el liguido peritoneal de pacientes con FMF -~

{ 8), basicamente la deficiencia del inhibidor C5- A.

otro de los estudios, ha sido la determinacidén de Nucledtidos Ci-
clicos Plasméticos ( 9 ), recordando due son requeridos como sig-
no inductivo inmune, y en los pacientes que reciben colchicina se
encuentran disminuidos, y encontrindose niveles elevados de AMPc

dentro de los leucocitos humanos, interfiriendo asi con el meca--

nismo inmune e impidiendo la liberacidén de catecolaminas.

ANATOMIA PATOLOGICA.- Al efectuar la citologia de exudados pleu-
ral, peritoneal y sinovial encontramos linfocitos, polimorfos nu-
cleares con marcada actividad fagocitica, asi como inclusiones es
féricas de triglicéridos en c&lulas en periodo de degeneracidn.

Encontramos ademds abundantes histiocitos con capacidad fagociti
ca incrementada, sin inclusiones grasas. En la biopsia pleural

6 peritoneal se encuentra inflamacién aguda. El material sinovial
va a depender del nimero y duracién de los accesos, encontrando -
linfocitos perivasculares con proliferacidn de tejido de granula-
cidén y mononucleares. Dentro de las series de necropsias de ---

Sohar y Cols, han visto pleura y peritoneo normales o bien adhe--



rencias y bridas como causa de muerte; depdsito de amiloide en or
ganos aumentados de tamaflo, con poca afectacidén a higado o siste-
ma nervioso central., En rifibn se encuentra afectacién tubular de
epitelios y glomérulos; depdsitos amiloideos intersticiales, in -
filtracién leucocitaria y dilatacidn tubular. En bazo con mayor -
afectacidén en la zona pulpar con un patrén lardiceo. En pulmdn de
pbésito amiloide en septos alveolares; asi como también en cépsu -
las suprarrenales, Otros sitios como tidbulos seminiferos, epite-
lio folicular tiroideo también con depdsito amiloideo y a nivel -
intestinal, los depdsitos son en mucosa y muscularis mucosae; a -

nivel de miocardio es poco frecuente.

MANIFESTACIONES CLINICAS.- Se caracterizan bdsicamente por el -
binomio doloxr abdominal y fiebre, siendo su presentacion en un =
95% , de carfcter fugaz vy repetitiva, con duracidén de 48 a 96 hg
ras con un punto maximo de 12 horas, siendo la frecuencia una --
vez por semana como mdximo y una vez por afio como minimo. A con-

tinuacidén mencionamos las manifestaciones mis frecuentes:

Fiebre: es constante, hasta de 40 °C, autolimitada con duraciodn
de horas hasta 4 dias, con intervilos impredecibles, puede mcom-
pafiar al ataque o bien precederlo, su elevacidn es en las prime-
ras horas en forma rapida, disminuyendo con la aparicién de los

otros sintomas.



Dolor abdominal: se localiza en cualquier sitio, con irradia
cidén caprichosa, en ocasiones por predileccidn en algén lado

del abdomen, se acompafia de fiebre y a veces de nfusea y vomi
to, la intensidad varia y semeja a un cuadro de irritacidn -

peritoneal encontrando a la exploracidn fisica datos de abdo-
men agudo por 1o que inumerables casos son llevados a laparo-
tomia encontrando sdloe asas intestinales hiperémicas, con --
gran dilatacidn, pequefia cantidad de exudado peritoneal sero-
fibrinoso, y de acuerdo a la duracifn y frecuencia de ataques
bridas o adherencias peritoneales que en ocasiones llevan a -
la estrangulacidn intestinal, u oclusién intestinal; en Rx de
abdomen se encuentra dilatacién de las asas o niveles ligui~--
dos sugestivos de ileo. La presentacidn del dolor es de més

del 55% de los casos.

Otras manifestaciones que también se pueden encontrar asocia-
das son: la anorexia, tinte amarillo de la piel, y cuadro de
enfermedad vesicular ya que se encuentra reportado una alta-
incidencia de colelitiasis, disfuncidn, etc, (10) por lo -

que debe ser tomado muy en cuenta este aspecto.

Dolor tordxico: caracterizado por dolor de costado, que se ~

incrementa con la inspiracidén y movilizacidon diafragmitica, de



tipo pleural, es decir semeja una pleuritis aguda, en la EF
se encuentra roce pleural o sindrome de derrame pleural y =
que en la puncidn se encuentra un exudado atipico, con abun
dantes PMN, en la Rx de torax muestra borramiento de seno —
costodiafragmitico: este cuadro es reversible cediendo en -
horas y un mdximo de 2 dias. La presentacidon de este cua--

dro es hasta de un 81%,

Afectacidn articular:s se presenta en el 75% de los casos,

es la segunda localizacidn mads frecuente, en un 25% es la -
primera manifestacién, se ve mads en adultos. Se presenta en
dos formas: agudo y p;olongado. Afecta a las grandes articu
laciones: rodilla, tobillos, hombros, cadera, con signos in
flamatorios, generalmente monoarticular, siendo migratoria-
poco usual., Son agudos los ataques cediendo a los 2 & 3 --
dias, pero puede haber ataque prolongado monoarticular, con
signos y sintomas variables pero con recuperacién clinica,

funcional y radioldgica completas, puede haber afectacidén -
de pequefias articulaciones, y atrofia muscular periarticu--
lar. Curso evolutivo es a veces impredecible llegando en o-
casiones a la osteoporosis reversible y en ocasiones tam --
bién hasta lesiones liticas. No hay respuesta al tratamien

to habitual. Otra afectacidén en la articulacidn témporoman
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dibular que es raro, con autolimitacidn, con o sin artralgias,
acompaiidndose de fiebre y sin secuclas ( il). Otra manifasta
cidén rara es la necrosis aséptica femoral, Se diferencia de-
la gota en que no hay calor local y eritema poco marcado, y o
tro dx diferencial es con la hidartosis intermitente va que -
en ésta gi hay dolor importante, derrame sinovial y es predec
tible, Se puede encontrar fractura. Dentro de los hallazgos
radiolégicos pueden durar hasta 12 meses. Se ha reportado -~
una alta incidencia radioldgica de enfermedad sacroiliaca (io)
encontrando esclerosis de caras articulares con o sin erosidn
y una fusidn de causa desconocida, esto ha sido altamente re-
portado en Israel, no asi en U.S.A, Otras articulaciones a--
fectadas son las rodillas, tobillos, hombros y otras mis pe--
quefias come las de manos y pies, que es muy raro. Mis hallaz-
gos radioldgicos son la osteoporosis reversible, erosidn y ~-

cambios degenerntivosr lineas radiotransparentes en el drea —-

yuxtaarticular, con una completa recuperacién.

Lesiones cutineas: se presenta en un 15 - 50%, en forma de

eritema semejante a la erisipela que afecta a piernas o pies,
v Se acompafia de fiebre y sinovitis por lo que se le da el --
nombre a veces de erisipela recurrente. Hiastologicamente hay

epidermis acantolitica, hiperqueratosis, edema de la demis,



dilatacién capilar y linfatica, infiltrado alrededor de los =
vasos del tipo PMN, linfocitos, algunos eritrocitos y tincidn
Gramm de algunos cocos (12 }. Sohar y Cols refieren otras -
manifestaciones inespecificas como urticaria, angioedema, par
pura inespecifica, nddulos inespecificos, herpes labial, da--
tos de atopia como asma o rinitis vasomotora, otros como pa--=
niculitis inespecifica y erisipelas—like autolimitadas. Cabe
{13}
hacer mencién la presentacidén de PGrpura Henoch-Schoenlein vy
su asociacidén con FMF que es alta, teniendo quizd un factor e
tioldgico comin por autoinmunidad o hipersensibilidad, sospe-
chéndose de un consumo de complemento durante los atagques, a=
si como la presencia de complejos inmunes circulantes (58%),
;leucocitotoxinas frias séricas (29%), elevacién de la concen-—
tracién plasmatica de nucledtidos ciclicos, remisidn solo con

corticoides.

Otras manifestaciones: pericarditis, afeccidén frecuente de la -

FMF, como lo menciona el trabajo mediante la utilizacidén de eco-
cardiograma ( 14) encontrando derrame o engrosamiento o ambos:

asi como en el ECG que son cambios en el segmento ST y onda T
gue sin embargo a veces no se detecta, y si tomamos en cuenta -
que es cronico y hay un pericardio engrosado y al presentarse -

un derrame se podria provocar un tamponade, de ahi la importan-

11,
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cia de detectar esta alteracidn. Otra manifestacidén es la Menip
gitis de Mollaret o Meningitis Periodica en la cual se han encon
trado cambios en el ICR como es aumento de la celularidad, 80%

de PMN, elevacidn de proteinas y glucosa normal, y se suprimen -

los ataques con colchicina (15) {16 ).

Se han visto alteraciones endocrinoldgicas a nivel de tiroides, -
paratiroides, suprarrenales, genital, afectacidn de la tlnica va-
ginalis y corddn espermitico; uveitis anterior y epiescleritis --
que mejoran con la colchicina y esteroides locales ;7) { is);
asi como otras menos inespecificas como mialgias, adenopatiam, --

trombosis de venas renales.

Los cuadros van a precipitar la aparicidén de ataques encontramos

trastornos emocicnales, alcohol, excesos en la dieta, actividad -
muscular severa, frio , menstruacidn ( ig), Y que este cuadro me-
jora durante el embarazo o lactancia e inclusive hay remisidén com

pleta esponténea (3 ).

Hallazgos laboratorio.- Dentro de los exadmenes baAsicos una leuco
citosis con Qesviacidn a la izquierda hasta de 18 000, la VSG ele
vada durante la crisis: la quimica sanguinea generalmente es nor
mal aunque en ocasiones hay elevacidn de azoados ante la presen-

cia de insuficiencia renal. ELl exdmen general de orina se puede
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encontrar con proteinuria y en ocasiones obscurecimiento sin re-
lacidén a la hiperbilirrubinemia. Otros reactantes como el fac--
tor reumatoide, fibrindgeno y serologia reumatica son positivos;
las inmunoglobulinas se encuentran elevadas sobre todo ias gama;
componentes del complemento disminuidos, un incremento de produc
tos de degradacién del fibrinGgeno. Los esteroides urinarios es
tdn disminuidos, ademds de una insuficiencia luteinica y folicu-
linica puede estar presente. La relacidn etiocolanolona/andros-
terona se encuentra disminuida. Los nucledtidos ciclicos plasmi
ticos estdn también disminuidos; la proteina sérica amiloide A -
(SAA) estd elevada, En algunos casos se ha reportado disminucidn

de OKT-4 y aumento de QKT-8, (20 ).[:21 )

DIAGNOSTICO .- Generalmente es ficil, cuando se presentan todos
los datos, sin embargo a veces es por exclugidn. De acuerdo a-
los criterios emitidos por Sohar y Cols. { 22) se deben basar -

€en:

I. fiebre intermitente, de duracidn breve, no mayor de 24 -
48 hrs,, y es el elemento constante en el 100% de los ca

808.

II. manifestaciones dolorosas de localizacidn abdominal (ra-

ro que esté ausente), dolor tordxico, articular, que son
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manifestaciones de poliserositis intermitente y eritema -

erisepeloide.

ITI. Amiloidosis de aparicidon tardia expresada como proteinu -
ria * O sindrome nefrdtico, llevando a la insuficiencia

renal.
Iv. exclusidén de cualquier otra causa orgidnica.
V. Demostracidn de cardcter familiar y hereditario.
VI, Preferencia por personas de origen étnico mediterrineo.
dependiendo del fenotipo.

Es dificil concurrir con todos los criterios por lo que se puede

sospechar con los dos primeros y el origen.

Se menciona a la prueba provocadora de METARAMINOL, siendo éste
un simpidticomimético que actiia directo en receptores adrenérgi-
cos e indirectamente en la liberacidn,de norepinefrina. Se apli
ca 10 mg. IV en infusidn, provocindose un atague a las 48 hrs,
siendo éste leve y corto, lo que apoya la probable etiologia ~--
" del error metabblico de las catecolaminas, badandose ademis en-
que la reserpina previene el ataque ? y se puede provocar el a

tague con norepinefrina. Algunos autores ponen en duda la espe-~
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cificidad ya que no se produce fiebre, pero se debe tomar en -~
cuenta que el ataque se provoca con menor intensidad, y que a-
demds es de poco riesgo en comparacidn con otros. (23) (24)

(25).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.~ El dx de FMF no se acepta sin haber
excluido otros padecimientos como: porfiria aguda intermitente,
saturnismo, poliarteritis nodosa, epilepsia abdominal, apendici
tis, colecistitis, neoplasia, tuberculosis, enfermedades de la
coldgena, infeccidn de vias urinarias, sindrome Miicke y Wells,

neutropenia ciclica.

Complicaciones.~ mencionaremos Gnicamente a la amiloidosis ya-

gue es la mds importante y es factor prondstico.

La amiloidosis es peco usual en USA, pero muy frecuentemente en
medio oriente (26), siendo su incidencia de un 26a 40%. La préqg
lecencia de acuerdo al mayor reporte de Reiman y cols. ( 2 ) en
contramos que: en 1los turcos es alta la frecuencia, siguiéndole
en frecuencia Judios Sefaraditas, no siendo reportados los Aske
nazi, en Armenios es poco frecuente. Se menciona en otros gru-

pos pero en forma aislada como Italianos, Soviéticos, Daneses,

Irakies.

Encontramos dos fenotipos: Tipo ! es el mds habitual, sin rela-



cion con la edad, inicio, duracidn y severidad de aparicion de -
los brotes de fiebre y poserisitis, apareciendo tardiamente la a
‘miloidosis. El tipo II su primera manifestacidon clinica es la a-
miloidosis, pudiendo © no aparecer posteriormente sintomas de pa
liserositis, generalmente hay historia familiar.

En cada ataque hay aclmulo de amiloide por almacenamiento de ---
hipergamaglobulinemia, lo que hace pensar que al suprimir los -
episodios se debe absorber el amiloide. Parxa su dx se utiliza -
la tincién de rojo congo, efectuando biopsia gingival, rectal -
6 renal. Se ha visto que es mejor la técnica de inmunofluores --
cencia en el dx y diferenciacién de amiloidosis secundaria a o-
tras formas de amiloidosis. Haremos mencidn sobre algunos con -
ceptos emitidos en un estudio ( 27 ) para una mejor comprensidn
la desnaturalizacidn de las fibras amiloides con dimetil-sulfo -
xide (DMS) incrementa la excresion de fibras AA en orina, lo-
que sugiere reversibilidad de la enfermedad. La colchicina pre-
viene la secresidn de SAA (proteina sérica amiloide A) del higa
do, resultando una acumulacién de SAA dentro de los hepatocitos
siendo el higado el sitio mayor de sintesis de SAA, ademas -
de otros lugares como neutréfilos y fibroblastos. La SAA  es -
distinta de la inmunoglobulina, de mayor tamafio, y circula unida
a lipoproteina de alta densidad. Existe un pirbgeno purifi —-

cado enddgeno activado por macrdfagos que causa fiebre y por -
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esto se estimula al hepatocito para la sintesis de SAA y activa

cidn de linfocitos.

Una alteracidn en la via metabdlica de la SAA en teoria predis-
pone a la amiloidosis secundaria, encontrando que s8i se altera-~
las enzimas tipo elastasa de la membrana del monocito se produ-

ce la amiloidosis. ( 28 )

Histolbgicamente encontramoa una distribucidn perireticular de-
la amiloide, es decir a nivel de la intima de las arteriolas y~-
regién subendotelial de vénulas. la forma difusa afecta drganos
principalmente como: rifién, bazo, pulmén, toroides, testiculo e
intestino, produciendo sindrome de mala absorcidén. En higado el
depbsito es escaso en arteriolas del espacio portal, limitidndo-~
se a.los vasos de la triada portal respetando el lobulillo. Cuan
do afecta corteza suprarrenal {27 ) se vuelve hiperfuncionante
por lo que se incrementa ei cortisol y responde a la administra
cién de ACTH. Es excepcional la afectacidn a SNC y poco frecuen
te a miocardio. La manifestacion miés comin es a nivel renal y
es la causa de muerte en el 100% de los casos, siendo su comien
zo precoz; en el 90% se presenta antes de los 40 afios; y aungue
no existan sintomas renales el depdsito de amiloide aparece va--

rios afos antes, pudiendo ser positiva la biopsia rectal. Hay a}l



gunos autores gue reportan la enfermedad renal no amileidea en
la FPMF, presentandose como proteinuria persistente 9 que no --
culmina en amiloidosis. En un 50% esta nefropatia cursa con-
HAS. En los casos de amiloidosis se presenta proteinuria que
lleva al sindrome nefrdtico y esto a la muerte con uremia. Se
menciona que se puede presentay trombosis de la vena renal hag
ta en un 30% . El promedio de vida es de 7 afios después del -
inicio de la proteinuria y de 3 afios después del sindrome ne--
frotico. Es controversial la valoracidn de la concentracidn y
dilucidn de la orina en la amiloidosis renal, ya gque sabemos=-
que afecta primariamente a la funcidn glomerular y tubular, mis
8in embargo en un estudio realizado (30 ) se midid la capaci-
dad de reabsorcidén de agua libre maxima con manitol e infusién
de pitresin, encontrandc preservada la capacidad de difusién -

de agua de los tfibulos colectores, asi como respuesta a la HAD.

PRONOSTICO.- dependerd de la presencia de amiloidosis, ya que
la muerte es por insuficiencia renal. Se reportan casos de -
FMF, entre las edades de 70 y 90 afics con o sin amiloidosis -

.{31) y remisiones hasta en un 12%,

TRATAMIENTO .~ Podriamos decir que no lo hay, ya que su etiolg
gia es desconocida, sin embargo,mencionaremos lo hasta ahora-

intentado en cuanto al tratamiento sintomdtico y de sostén,
i
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asl como de sus complicaciones.

Medidas generales.- evitar factores que precipitan los ataques,
como ejercicios violentos, stress, exposicidn al frio, llevar-

una dieta baja en grasas, asi como de leche y Bus derivados.

sintomdtico.- se menciona una innumerable cantidad de drogas
que van desde los analgésicos, antiinflamatorios, aspirina (32)
indometacina) y otros mas potentes como la pentazocina y meperi
dina, en ocasiones sedantes menores como el clorodiacepdxido, -
entre otros, antihistaminicos, todos claro sin efecto importan-—
te, siendo tanta la necesidad de que se han llegado a utilizar
inclusive vitaminas y sin dejar de mencionar los hormonales y-

los inmunosupresores y otras drogas como el clofibrato y coles

teramina, todo sin éxito.

La COLCHICINA ha demostrado ser el.dnico farmace iitil en este--
padecimiento, siendo profildctico bdsi¢amente, como lo mencio-—-
nan innumerables trabajos ( 3 ) {29} { 33 - 43 ) de los

cuales mencionaremos en forma resumida lo mas demostrativo.

Desde 1955 fue utilizada por Mamou como tratamiento para la a=-

feccidén articular en la FMF, y en estudios posteriores se ve u

tilidad para prevencidn de ataques; y en 1972 Goldfinger propone



la dosis diaria, y posteriormente Eliakim y col., propone ya una
dosis fija diaria de 0.5 a 1.5 mg., que hasta la fecha es vigen-
te, salvo algunas modificaciones, reafirmando que su efecto es -
profildctico y no terapéutico, asi como se ha visto que se puede
precipitar el ataque una vez que se suspende. El 15% no responde
adecuadamente, quizd estd en relacidén con la concentracidn plas-—
mética adecuada, siendo esto corroborado mediante electroinmuno-
foresis ya qgue la concentracién a las 24 hrs., es suficiente pa-
ra disminuir la concentracidén de la quimiotaxis de PMN, y a las
48 hrs., es normal. La dosis efectiva establecida va de 0.5 a -
1.5 wmg. diario 6 por periodos, de 1o cual aln no estd bien esta
blecido; lo que si estid bien claro es que previene la amiloido-
sis.

En uno de los estudios con mayor nimero de pacientes Y por ma -
yor tiempo de seguimiento ( 43 ) demuestra que la colchicina - -
previene la amiloidosis en la poblacidén de alto riesgo, asi co -
mo previene el desarrollo de un mayor deterioro de la funcidn re
nal en pacientes con amiloidosis renal, con proteinuria pero no-
con sindrome nefrdtico.Toma en cuenta .laetnografia de los lugares
como condicidn de alto riesgo. Otro hallazgo es que no se -
afecta la membrana basal y sustancia de tejido conectivo de
células y drganos:; inhibe la secresidn de SAA sintetizada por -

los hepatocitos ya que la SAAR se eleva dramidticamente durante

20,
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los ataques. No se éncuentra que exista una relacidén entre -~
el nimero de atagues, duracién y severidad que preceden a la
amiloidosis, y el desarrollo de ésta, lo gue in vitro no es
demostrable, de aqui gue la patogénesis sea incierta. Entre-
sus acciones principales lo podriamos resumir asi; interfiere
con la migracidn celular y el proceso metabdlico de la fagoci
tosis; interfiere en la unidén de subunidades proteicas para -
la formacidn de microtiibulos, interfiere con los fagosomas y
lisosomas; inhibe la degranulacidén de neutréfilos, altera la
quimiotaxis y disminuye la capacidad para generar una respues

ta inflamatoria normal.

Entre los efectos.adversos encontramos: 1.- disminuye la tole
rancia a la glucosa y liberacién de insulina, 2.- el tratamien
to prolongado produce deplecidn de médula &sea, agranulocito--
sis trombocitopenia y anemia aplidstica, 3.- efecto antiesperma
togénico, el cual no se ha demostrado completamente, 4.- dismi
nucién de la fertilidaa femenina, que no se ha confirmado ple-
namente, 5.- teratogenicidad dudosa; sin embargo se debe sus--
pender el tratamiento 6 meses antes del embarazo. 6.~ No se ha
encontrado trastornos en el crecimiento de los nifios; sin em--
bargo se necesitan estudios a largo plazo para determinar esto.

7.- otros como alopecia, diarrea severa, shock, depresion del
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SNC son reversibles.

El tratamiento con DIALISIS tiene resultados aceptables en -
la insuficiencia renal crénica con amiloidosis; no se contra-
indica la hemodidlisis, ya que mejora mucho el cuadro clinico;
la utilizacién de heparina durante la hemodidlisis mejora el -
sindrome nefrético como se ha visto en otros padecimientos co-
mo LES, AR, y psoriasis. Las complicaciones son las vasculi--

tis y produccion de leucopenia.

El trasplante renal ha sido exitoso, sin embargo; se ha vis=-
to presencia de amiloide en el trasplante a un plazo no mayor
de dos aflos; encontrando que no hay una alteracidn en el meta
bolismo de los receptores del trasplante, sino un defecto en-
la degradacion del precursor (es) del amiloide. Antes de ini
ciar la hemodidlisis y el trasplante se debe valorar la exten'
5idn de la amiloidosis a otros drganos, principalmente higado
y corazdn., La utilidad de la colchicina a dosis de 1 mg. dia
rio posterior al trasplante, evita el depdsito de amiloide en
el trasplante, higado y suprarrenales principalmente. (44 )

(45 ).
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MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron pacientes en los que-‘se establecid el diagnds--

tico de Fiebre Mediterrénea Familiar en base al siguiente ---

criterio:

Antecedentes familiares de FMF O de ancestros de origen

mediterrdneo.

Cualquiera de los siguientes sintomas autolimitados que

hubiesen ocurrido en mds de una ocasidn:

fiebre de corta duracién sin causa evidente.

- dolor abdominal intenso ("abdomen agudo”) de corta -
duracidn sin causa evidente.

- eirugia abdominal urgente sin hallazgos anormales,

- pleuritis de corta duracidn,

- artritis aguda de corta duracidn

Leucocitosis 6 presencia de reactantes de fase aguda du-
rante el ataque (velocidad de sedimentacidn globular, pro

teina C reactiva).

Se excluyeron a los pacientes con: artritis con hiperuricemia,

dolox abdominal recurrente en el que se haya demostrado otra -

causa, por ejemplo: porfiria, epilepsia abdominal, pancreatitis

cronica.
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A todos los pacientes se les informd sobre el objetive de la

encuesta y se les interrogd la edad, lugar de nacimiento, his
toria familiar, tiempo de aparicidn de Ios sintomas hasta la

recoleccidn de los datos, duracidn del dolor abdominal, su in
tensidad y laparotomias realizadas; duracién del dolor pleu--
ral, duracidén del dolor articular, asi como las articulaciones
afectadas; la fiebre, tipo y magnitud, aparicion de las lesio
nes cutdneas y de qué tipo, proteinuria, intervalo de ataques
antes de recibir el tratamiento, duracidén del tratamiento has
ta el momento de la encuesta y el intervalo de atagues duran-
te el tratamiento. Los datos se recolectaron en una tabla y-

se elabord un esquema gendtico de cada familia.



RESULTADO S:

TABLA 1.

Familia

II

IIx

v

Vi

VII

VIII

IX

pistribucidn por familias de FMF.

Nimeroc de casos:

4

1

13

47

Historia familiar. [
M

si 3
si 0
si 10
si 0
si 5
si 6
si 1
si 7
si 2
34

Digtribucidn de edad actual en FMF

No. de pacientes

Wb~

|

-
~1

Porcentaje {%)

10.6
12.7
12.7
14.8

100.0 %

o]

25.-
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TABLA 3. LUGAR DE NACIMIENTO EN PACIENTES CON FMF.

MEXICO - 35
SIRIA - 12
47

TABLA 4. EDAD DE APARICION DE SINTOMAS DE FMF.

Afios No. de pacientes Porcentaje (%}
0=- 9 19 40.4
10 - 19 8 17.1
20 - 29 10 21.3
30 - 39 [} 12.8
40 - 49 3 6.3
50 6 mas 1 2.1
47 100.0 %

TABLA 5. DOLOR ABPCOMINAL EN PACIENTES CON FMF,
INTERVALO EN CADA ATAQUE.

intervalo No. de pacientes
1 - 3 meses 20
4 - 6 meses 11
7 - 9 meses 4
10 - 12 meses 10

13 6 mas 1
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TABLA 6. DURACION DEL DOLOR ABDOMINAL. EN PACIENTES CON FMF
Duracion No. de pacientes
12 - 24 hrs. al
25 -~ 48 hrs, 10
72 hrs. 6 mas 5
TABLA 7. DOLOR PLEURAL EN PACIENTES CON FMF
Duracidn No. de pacientes
24 hrs. 4
48 hrs. 3
72 hrs. 7
10

TABLA 8. DOLOR_ARTICULAR EN PACIENTES CON FMF

Duracidn No. de pacientes
24 hrs. 2
48 hrs. 3
72 hrs. 2
8

TABLA 9. LAPAROTOMIAS PREVIAS EN PACIENTES CON FMF

No. . laparotomias No. de pacientes
1 -2 30
3 -4 9
5 -6 3
6 & mas -

42
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TABLA 10. DURACION DE LA FIEBRE EN PACIENTES CON FMF

Duracién No. de pacientes
¢] - 24 hrs. 36
25 - 48 hrs, 7
72 hrs. © mas 2
45

Ningln paciente presentd manifestaciones cuténeas.

Las articulaciones mas afectadas fueron las metacarpogaldngicas.
La duracidn del tratamiento con Colchicina varid de 6 meses a -
18 aflos.

Hasta el momento ningiin paciente ha presentado proteinuria.
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DISCUSTON:

ﬁasta el momento permanece la etiopatogenia de FMF desconoci-
da y a pesar de las miiltiples teorias, ninguna de ellas es in
tegradora, que explique la enfermedad; lq que hace dificil el
diagnéstico de certeza, quedando como base Gnicamente los --
eriterios c¢linicos ya bien definidos y hasta la fecha vigen—-

tes.

En el presente estudio y de acuerdo a lo reportado en la lite
ratura { 2 ) los casos presentados tienen un inicio precoz, -
por lo general en la primera década de la vida, siendo la va-
riacidén de los 3 a los 54 afios, 34 en el sexo masculino y 13

en el gsexo femenino, no siendo de importancia esta diferen —-

cia.

La asociacién de fiebre y dolor abdominal estuvo presente en
todos los casos, 45 la presentaron durante el ataque, de tipo
continua de 38 a 40 °C, con una duracidén promedio de 24 a 72
hrs., solo un caso presentd unicamente fiebre de 48 hrs. de -

duracion.

El dolor abdominal se presentd en 46 pacientes, indistingui-
ble del "abdomen agudo", clinica y radioldgicamente, intervi

niéndose qguirdGrgicamente en 42 casos ante la posibilidad de-
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una urgencia verdadera y a la falta de una prueba diagndsti-
ca especifica, inclusive varios pacientes tenian anteceden--
tes de varias laparotomias innecesarias, ya sea porque no se
habia hecho diagnéstico 6 porque se pasd por alto éste o por
el temor justificado de que el episodio abdominal agude se -
debiera 2 una enfermedad cuya resolucidén era quiridrgica en -
pacientes con FMF conocida. Debido a lo anterior se reco---
mienda en forma profilictica apendicectomia y colecistecto--
mia {10 ) ya que se ha visto una asociacidn entre litiasis -
vesicular y FMF; en tres casos se encontrd litiasis vesicu--

lar.

El dolor tordxico se presentd en 10 casos, siendo de tipo -
pleuritis aguda, remitiendo en pocos dias, estando de acuer

do a reportes previos (2 ).

La artritis se presentd en 8 pacientes durante el atague y -
las articulaciones mis afectadas eran las metacarpofaléngi--
cas y mufiecas, siendo estas localizaciones las menos habitua
les ( 10), desafortunadamente no se contd con estudios radig
16gicos, sobre todo para descartar afectacidn de la articula

cidn sacro-iliaca como se ha descrito (10).

En ningun caso se encontraron manifestaciones cutdneas, lla-
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mando la atencién que de acuerdo al nfimero de pacientes era
de esperarse hasta en un 15 - 50% (12}, lo cual nos hace -

pensar en que tal vez influye la etnogenicidad de los casos.

En ninguno de dichos casos hasta el momento han presentado -
proteinuria, sugestivo de amiloidosis, tal y como se descri-
be en la literatura (é } {25) siendo la mayor presenta-~
cidn en el drea del mediterrdneo. Cabe aclarar gue no se --—
han realizado biopsias & estudios de otro tipe encaminados a
buscar amiloidesis renal, ya que no han presentado proteinu-

ria u otras manifestaciones gue sugieran amiloidosis, ademas

que estén recibiendo colchicina,

Cuarenta de los pacientes han recibido 1 mg. diario de col--
chicina durante un periodo gque va de 6 meses a 1B afios. Por
tratarse de una encuesta no es posible juzgar la efectividad
del tratamiento, no obstante todos 10s pacientes gue 1o han
recibido refieren beneficio, ya que han disminuido tanto la

intensidad como la frecuencia de las crisis,

En nuestro pais deben existir seguramente mis casos, de los
cuales no han sido diagnosticados, de ahi este trabajo gue-
estd encaminado a que sean diagnosticados con un seguimien-
to y estudio integral, quedando dicho trabajo sdlo como un-

antecedente y no olvidar que muchas enfermedades han dejado



32.

de ser raras a partir de que empezamos a pensar en ellas.

CONCLUSIONES:

- En México existen pacientes con FMF.

- La edad en que se inician los sintomas varid de 3 a
54 afios.

- Los sintomas que mayormente Se presentaron fueron fie
bre y dolor abdominal.

- El diagndstico diferencial con abdomen agudo es indis
tinguible y sdlo mediante el antecedente de FMF & de-
ancestros con esta enfermedad es posible hacerlo.

- La colchicina es hasta ahora el Gnico tratamiento e--
fectivo para prevenir las crisis y la amiloidosis.

- La amiloidosis es menos frecuente fuera del drea del

mediterrédneo.
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