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ANTECEDENTES I
La Fiebre Mediterranea Familiar (FMF), (también conocida entre otras formas como -

Peritonitis Bénigné‘i,Pai‘oL\iisticé.’ Poliserositis Recurrente, : Fieb'fe‘ Peﬁédi@) 'es . una

herencia_autosor

causante de la

Iteraciones genéticas en la familia de

6.8, ‘factor de necrosis tu&ndra],”“" interferon
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gammaglobulmas A, D M oxm-radlcales protema amxlmdotlca AA, emre otros Tamblen se

han descnto alteracnones celulares en neutroﬁlos monocntos y celulas supresoras T

‘Una de :l‘és’_‘t '

internista en su contexto multisistémico.
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Por lo anterior se revisé la literatura en los {ltimos 10 afios con especial énfasis en los

aspectos ciihicos de la enfermedad para actualizar el panorama de la FMF

OBJETIVOS

0 REVISAR LOS AVANCES RECIENTES SOBRE EL ESPECTRO DE

MANITESTACIONES CLINI'T : FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR. POR

MEDIO DE UNA INVESTIGACION DOCUMENTAL

0 INTEGRAR OS DATOS OBTEN]DOS PARA REALIZAR UNA DESCRIPCION

DE LAS ’ALTERACIONES ENCONT RADAS .ENAPACIENTES CON FMF POR

ORGANOS Y SISTEMAS:
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MATERIAL Y METODOS

SE REVISO LA LITERATURA EXISTENTE SOBRE FIEBRE MEDITERRANEA
FAMILIAR DE 1984 A 1994 IDENTIFICANDOLA POR MEDIO DE UNA BUSQUEDA

EN EL BANCODE DATOS DE MEDLINE.

DE LA "INFORMACION OBTENIDA SE ESCOGIO PRINCIPALMENTE

'L rCIONADA CON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA

ENFERMEDAD Y. SUS COMPLICACIONES

LOS DATOS SE INTEGRARON POR AFECCION A LOS PRINCIPALES

ORGANOS Y SISTEMAS INVOLUCRADOS EN ESTA ENFERMEDAD

RESULTADOS

A continuacion se expone la informacion seleccionada de las referencias revisadas:-



FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones clinicas de la FMF incluyen episodios de fiebre y poliserositis,

recurrentes y de corta duracion , los cuales se presentan a intervalos variables. -

Los ataques a re ,'y'u'n'a"'q @ﬁés delas .

Avis

A continuacio‘ hacemos una descnpcxon de estas y otras mamfestacnones menos

comunes de la enfermedad
FIEBRE.

Esta suele pres

en todos La presen a d esta es una cond1c1on necesana para establecer eI dlagnostlco de

FMF aunque falte en algunos pocos ataques agudos En el ataque agudo puede elevarse la-

temperatura hasta 40 °C y puede asociarse a escaloﬁ'los Exxste el caso reportado de un

€ nrla mayona de los eplSOleS agudos de la enfermedad pero no-. -



hombre de 58 afios nacido en la Ciudad de Meéxico en quien la fiebre persistente es al
parecer la tinica manifestacion de FMF, esto basado en la historia de ancestros de origen

mediterraneo (31).
MANIFESTACIONES ABDOMINALES.

El dolor abdominal es una de las manifestaciones mas frecuentes de esta enfermedad y
representa un cuadro de peritonitis aguda ( “ abdomen agudo ). La frecuenc1a durante

los ataques agudos va desde un 94.a1'100 % de los mismos. La mtensxdad del mismo varia

en cadaiep1§ d' 2 "c1 nte Puede iniciarse en forma leve y localizada para

resultado endometriosis dnﬁxsa pentoneal qunen se encontraba € tratamlent hormonal

para induccion de la ovulacion,



Otras manifestaciones abdominales incluyen ndusea y vémito asi como constipacién o

diarrea. Esélenomegalia ha sido reportada hasta en un 57% de baéientesﬁy linfadenopatia

periférica ‘pero témbién abddﬁﬁxvi‘alb'w La lmfadenopatla abdommal ha sido

pnncxpalmente encontrada a“nivel de ' mesenterio en laparatomlas reahzadas a pacientes con

FMF durante los ataqueS‘:‘agudos; - Sin’ e;}nba&rg’ov, existen ' reportes de linfadenopatia
retroperitoneal encontrado en un caéo dbe‘a'utop.’si”a yun Vseg'und‘o caso encontrado en un
paciente por estudios de ultrasonografia y tomografia computada ( 41 ). La biopsia de los
ganglios de este paciente mostro hiperplasia no especifica y después de un afio libre de
ataques las adenomegalias desaparecieron. En estos pacientes la presencia de linfadenopatia
'y esplenomegalia debe hacer, sin embargo, necesario descartar la posibilidad de linfoma

maligno.

La afectacion hepatica en estos paci puede encontrarse asociada a la p

de una paéiente con FMF ' en‘el cual:la biopsia hépatica’’ mostrd la presencia‘de’ dx]atacnon

51nu501dal y debid a que no presentab ‘historia“de*ingesta de antlconceptlvos orales m

obstruccmn ala sahda del ﬂu_]o hepatlco se relacxono dlrectamente ala FMF vl

MANIFESTACIONES ARTICULARES.

La artritis de la FMF consiste de ataques agudos de dolo"rk ¢ inflamacién de una




articulacion en algiin momento, y algunas veces relacionado a un traumatismo menor y
mejorando en los dos a tres dias posteriores. También han sido descritos ataques articulares

prolongados, especialmente de localizacién en- : dilla y cadera. Una de las caracteristicas

clinicas de la enfermedad es de que a pesar de cursar con cuadros recurrentes a largo plazo

los pacientes no evolucionan con secuelas permanentes.

Las modalidades de tratamiento incluyen el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) durante los ataques agudos y la colchicina como terapéutica preventiva. En otras
ocasiones se ha recurrido a la sinovectomia para el control de la enfermedad articular, como

en el caso de un paciente masculino de 25 afi

uien desarroll6 inflamacién periarticular y

periostitis en varias articulaciones afectadas (‘61

La artritis de la FMF se presentéf 1 el:75% de los casos :y es el signo de presentacion

sintomas’ por. periodo ai

distintos factores presipitantes . tales: como

a‘artritis se

presenta en forma aguda con dolor importante lo cual incapacita al paciente.: En la mayoria



de los casos se presenta un importante derrame articular pero con ausencia de eritema y

calor de la misma magnitud que el primero. Tanto la articulaci(')n como las estructuras

vecmas se encuentran sumamente hlpersen51bles a'la palpac1on En forma temprana se

dela columna cervical en la forma de ﬁlSlOn de las ameulacnones apoﬂsnanas (58)

En l‘a‘éy(:)lpqlén:clinic‘a dela aﬁropatia es solo una articulacion la que se afecta al mismo



tiempo, pero cuando la inflamacion en esta primera- artnculacxon aln- no ha cedldo una

segunda amculacmn puede comenzar a mﬂamarse El ataque pollamcular se | resenta en un‘

20% de los mnos afectados pudlendo conﬁmdlrse co:" un ataque -agudo'de ﬁebre eumatxca

Los‘héllé'zvgbsvradiologlcos son ‘inespecificos nla fbnna‘ka‘gud;i,pevi;o;conibaﬁbleé ‘con -

una forma cromca en. lo ataques prolongados aunque se ha reportado casos en pacnentes

con sacroxlms y FMF con’ gran vanablhdad entre observadores al; mterpretar hallazgos



radiologicos en placas anteroposteriores (59). Lo mas frecuente es encontrar mﬂamacxon de

los tejidos blandos y osteoporosis transntona usualmente de mayor magmtud a lo esperado‘

articulacion afectada, sino también en el resto del miembro. En estos ataques,prolongados

pueden observarse cambios liticos  intraarticulares:en” las artlculamones sacroﬂlacas y

metatarsofalingicas. En la mayoria:de’lo. pamentes con artritis cromca 'se desarrollan

cambios degenerativos tales  como: ‘s}tréchamiento,del espacio articular, osteofitos y

esclerosis. En Ios casos’ de-sacroili eden haber camblos espondllmcos Estos cambnos )

radiologicos pueden ser _ reversible: enfermedad no ha causado aun camblos‘

degenerativos. En la cadera'n nicamente: 2 mcapacndad resxdual es mas severa,por los

cambios degenerativos Vs'i}xiol ft"ambxen‘pqr necrosis avascular.'

embarg@, de cﬁeniaé’ mayores de ,00,000/mm"3 altamente sugestivas de iﬁfétéi_ori l\l'év'éﬁ en

ocasiones al paciente a multiples tratanﬁentbs;antibiéticos a pesar de los cultivos negativos'." o

El examen histologico de Ia sinovial- presenta cambxos en relacnon con un nﬂamacxon‘ -

aguda, dilatacion vascular, infiltracién con polxmorfonucleares y prohferacxon de las celulas ‘



mononucleares sinoviales. En los casos prolongados los hallazgos son los de una inflamacion

cronica, con agregados linfociticos perivasculares y tejido de granulacxon Estos cambios

suelen ser reversibles entre las crisis incluso en la forma prolongada de la artritis.
OTRAS MANIFESTACIONES REUMATOLOGICAS,

La FMF ha sido reportada en asociacion con algunos smdromes de: vasculms

especialmente con la poliarteritis nodosa ( PAN ) (60,62). La frecuencxa entre la asocnacxon 7

de estas dos -enfermedades ‘es signiﬁcativa.m'ehte' maiyor, ’a:la eportada:en la poblacién

encontfadqs en’otros pacientes con esta vasculitis 'y sin-FMF,: excepto por mialgia y nodulos

subcuténeos “que “se presentan. maés  frecuentemente . en: pacientes .con -~ FMF. Las dos

manifestaciones clinicas més frecuentes de la PAN en estos pacientes son la fiebre y el dolor

abdominal, las cuales como vemos'son caracteristicas de ambas enfermedades: Sin embargo

la presencia de otras mamfestacxones 0: caracteristic +los ataques de FMF . como’

pacientes con FMF. El dolor muscular. puede ’r : entarse hasta en un 20% de estos ;



pacientes. Como ocurre en algunos casos de artritis de FMF, el dolor muscular parece

han encontrado en’musculos. cercanos-a articulaciones nnﬂamadas.;La, mlalgxa severa comb :

tinica manifestacion de la.enfermedad, o' como una.de sus pnncnpales mamfestacxones es rara3 :

pero ha sido encdﬁtréfda En* los analisis- 'hlStOIOgICOS 'de tepdo muscular no han sxdo»’

encontrados depdsitos dé é.m_ilondeAA omo cabria esperar en estos pacientes, pero se han
encontrado depositos de ﬁbnllas de ‘colagena en mayor cantidad en los espacios

perivasculares y en los espacxos endonus uyles y. pemms:ales del musculo estriado (64).

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS.

Dentro de estas se encuentran os" entemas smu]ares ala ensnpela con lesnones

entematosas dolorosas y:con-areas de calor. e nﬂamacxon 'Estas:pueden presentarse en

pequenas_ o grandes

adulta.

Otras manifestaciones dermatolégicas incluyen urticaria; edema angioneurdtico, otras
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purpuras inespecificas, nédulos subcutaneos, rubor, dermatografismo, equimosis, petequias,

herpes simple labial y ulceraciones mucosas., También hay casos reportados de pacientes con

FMF con dos tlpos de lesiones dermatolégicas, como el
quxen presentaba ademas de FMF e msuﬁcxencna
erisiﬁela y pa:ﬁculitis. La biopsia en este caso mdmf aniculitis de tipo septal’y. lobular édn '

vasculms (34) 'Una lesién cutanea bulosa y dolorosa fue reportada en una: mu1er de 49 anos'

como umca mamfestacmn lmmal de ME. atnbuyendose esta relac1on causal a .que-

umcamente respondlo al tratamlento con colchxcma ( 35)
MANIFESTACIONES CARDIO-PLEURQOPULMONARES.

Dentro de las manifestaciones de poliserositis recurrente de la enfermedad, existen

algunos pocos crarsqis:reép'prtacrlos de pericarditis. El diagndstico de. gsqu::pqéiéhtes ha sido

establecido -por
ocasio'n'es dolor. torac afébtééiéh»periéa'rdiéap‘ére'cé u'ment'ar con la duracién de la

enfermedad En pacientes reportados_con.cuadros de pericarditis durante ataques agudos de

FMF (45) se han encontrado frotes pericirdicos y datos ecocardlograﬁcos companbles con

el dxagnostxco. Como en otros 6rganos, el corazén‘puede-verse afec}tado;por. el desarrollo de

anﬁloidgsls“’
Sm embargo el dolor toracico puede representar: pleuritis, la_cual’se presenta hasta un} :

75% de pacnentes adultos con FMF ?Los eplSOdIOS de pleuntls habltualmente‘duran de uno a. .
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tres dias aunque en ocasiones pueden prolongarse un poco mds, presentindose mas .

frecuentemente'precediendo o después de un ataque de peritonitis. El liquido pleural es

estenl y nco en’ ‘leucocitos’ polimorfonucleares.:Las radiografias: de torax-en'los pacientes -

manifestacion.de. FMF; como el caso de un paciente masculino'd 34 afios quién presentaba

crisis repetidas de fiebre;: artritis, dolor. abdomin telectasias ‘pulmonares. Otros casos

similares ' han' sido. reponados(44;46) Existe’ también" el “caso figScﬁto de hipertension

pulmonar en‘un’paciente con’FMF; Este’ tltimo caso se refiere a una mujer de 48 afios en

quién;lé_’hxperte sion:pul del: pulmén, Ei‘éka}nenipostﬁlonem v

mostré extensos’ depositos de amiloide ‘en’ los vasos  pulmonares paredes-alveolocapilares y

su’ evolucion’ hipoxia  inexplicable, hipotension 'y -

arritmias cardiacas como:causa de muerte (47)

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS. -

La afectacion neurologlca en los paclentes con FMF es una condlcxon rara,, aunque Ia ‘

cefalea se presenta hasta un 15% de los pacnentes La afectacxon memngea tamblen poco :

reportada, puede presentarse como jrTitacion meningea,: meningismo o franca memngms La

afectacion meningea puede por Io tanto, presentarse sin los signos clasxcos de ngxdez de nuca .

o signos posmvos de’ Kenung [} Brudzmskl Se ha sugendo tamble ue en’estos. pac1entes :
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dicha afectacion pueda ser.debida a la ocurrencia concomitante de meningitis de Mollaret,

una rara enfermedad caracterizada por cuadros regulares de fiebre, irritacion meningea, mal

neurologicas.. Se_ha-reportado también, que la meningitis de Mollaret puede responder al

hayalgunias’ diferencias entre estos dos tipos . de -

combinacion de esteroides y diuréticos por 10 dias con_mejoria de la sintomatologia (39).



MANIFESTACIONES OCULARES,

Las manifestaciones oftalmologicas en la: FMF: incluyen ‘cambios similares a cuerpos

coloides ‘al examen o‘ﬂéﬁr‘iosic;épiqtr) lhéstayb entre un 0 y 56% de las series’ epqrtaga:s.v; La

afectacion de las capas’ ‘que sin

MANIFESTACIONES RENALES.

Las manifestaciones renales de la FMF incluyen cerca de un 12% con amiloidosis, un
22% con otras lesiones distintas a la amiloidosis'y un 66% sin manifestaciones renales. Los

pacientes con manifestaciones no amiloideas incluyen hematuria, proteinuria particularmente -

durante los ataques, y una grah,Vanedédf‘dé glémeru(lpn‘efr: tias como la g[pméfdldﬁeﬁitié

postes‘treptqc'écciéé"y la:féhgiitis, }Jof hipersgr{éibilidadi Hjstbﬁatbiégicamémé un buen
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nimero de estos pacientes muestran en especimenes de biopsia glomerulonefritis mesangial

proliferativa. También existen casos reportados de glomeruloneffitis rapidamente progresiva

‘comento previamente. la'PHS :puede presentarse en -

en p'acierit:es"cbnsl‘?l\'/ﬂff(il). Como

persistente y bUedé,prédec;

dosis:: Stervha énéonfrédo"(ﬁft),f un mp

e ina matutina a diferencia de la nocturna

con FMF, lo cual puede ser:un mdiééddf (‘ié‘dz‘iﬁoglohié;(ul'

MANIFESTACIONES GENITALES.

Los ataques de orquitis pueden presentarse en conjunto con los ataques abdominales o
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independientemente de estos. Son autolimitados y duran de 24 a 72hrs con posterior

recuperacion espontanea’y.:sin secuelas: aparentes, segun ha’sido- descrito” enseries ‘de

afios con FMF en uién: los ataques recurrentes escrotales se. omphcaron con necrosis

testxcular, nece51tando manejo con orqmeqtomxa (49). :

ALTERACIONES TIROIDEAS.

Las anormalidades de la tiroides en pac1entes con FMF son poco frecuentes En:un
estudio reahzado en 76 nifios con FMF se encontraron anormahdades en 19% de ellos con

sxgnos clxmcos en8 de ellos Cuatro mnas presentaron hxpotlroxdlsmo y bocxo en dos mas de



16

ellas. Dos nifios presentaron hipotiroidismo; uno de ellos con bocio nodular coloide y en

quién los estudxos hlstopatologlcos mostraron deposito de amxlonde en el te_udo t1rondeo

de esta sene presentaron anticuerpos positivos antltlroglobulma
MANIFESTACIONES EN PACIENTES PEDIATRICOS.

Ya hemos comentado en algunos de los apartados anten’ores j;algﬁnas f,de“ las

se presentan en pacientes pedlatncos Dentro de las mamfestac nes euroldgi _as aparte de

las crisis convulsivas febriles también se han reportado cefaleas La amllmdosxs s rara en

nifios.



AMILOIDOSIS ASOCIADA A LA FIEBRE MEDITERRANEA

FAMILIAR

El amiloide es una substancia que aparece homogénea y amorfa a la microscopia de luz

¥ que ‘se tifie de rosa con hematoxilina-eosina, y metacromaticamente con'metil- violeta o -

cristal «vi_o[e‘tva 'Cuando'se ti

bajo Ia luz polarizada. Su a

resistente. En el
ultima Ztécniéa mientras’ que el 83% y 100% de las amiloidosis primarias y. por mieloma,

respectivamente; son resistentes (76a).

Los glucosaminoglicanos son cadenas de polisacaridos lineales se encuentran en todos
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los tipos de amiloide. Su funcion especifica no es bien conocida. El factor acrecentador

amiloide  acelera- -el deposito de}» amiloide. .Y es el prod'ucto:,dev células - esplénicas

onstituye el 15%

Snesis de la enfermedad

fibrilares amilodes son‘idénticas a

La arﬂilq\idom

amiloidosis hépéd;tada, pero con profe{na tipo AA (sec da a)t se 'hg dés¢ﬁ;6 este

tipo de amiloide en un sindrome heredofamiliar con urticaria, sordera y nefropatia amiloide:



Sindrome de Muckle-Wells (74).

Al contrario de:lo. que ocurre en otros btipos‘de amilpidosis'reaetiva-AA,"el 'desarrollo de

amxloxdosns precede el desarrollo, de los ataques f‘ebnles oes Ia unica mamfestacxon de FMF ‘

seglin mencxonan Mery y Kel ouch una revnsxon hecha de amxloxdosw en pacnentes con -

La protema amlloxde (AA) es un pohpepndo de 8 500 Da con" una secuencxa dej

monitor para el grado de mﬂamacxon y ajuste consecuente del tratarmento (76d 76e) La
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proteina amiloide A de la FMF parece ser diferente de la encontrada en las aniloidosis

reactivas, donde la pibteina‘AA deriva del SAAIoc. La secuencia de amonoécidos-de esta -

variante asociada a la FMF SAA] im _ortante subsﬂtucxon de ammoacldos en e11

residuo’69, involucr:

las fibrillas amiloides,
organo 6 el tejido
depdsito de ﬁb ‘ll'

los altos mve]es de i

isotipo particul

La-afectacion-renal es:la'mas temprana y.mas comun’localizacion de.la amiloidosis-en’

estos bacxentesj(reportada en un 25% de los casos); 1gualmente -esta es la complicacion letél

pnncxpal Los deposntos anulmdes tamblen pueden encontrarse en bazo septos alveolares g

tracto gastromtestmal adrenal y tlrmdes Las Iocahzacxones extrarenales antenormente )
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permanecian asintomaticas antes que la sobrevida de los pacientes ﬁxera'prolongada por-la-

hemodialisis. La proteinuria es la manifestacion mas temprana de amiloidosis’ renal, ld cual

La prolongacion de la vida en- los - pacientes con FMF. en didlisis . permitio a las
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localizaciones extrarenales de la amiloidosis volverse sintomaticas. El bocio- amiloideo,

malabsorcion debida a amiloidosis intestinal y la neuropatia amiloiodea han sido reportadas

en pacientes: hemodializado la amiloidosis- cardiaca representa el mayor .

depdsitos 'y procesos

indispenSébIe para hacer:posibleel diagndsticoen

intramurales pueden ser una causa de: sintomas ‘de angina  de . pecho o alteraciones:

electrocardiograficas similares a un infarto;"
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FMF Y AMILOIDOSIS EN NINOS. :

En un estudio realizado entre 1973 y l99l en 295 paCIentes pedlamcos con FMF y: 123_ v

amiloidosis se encontrod que en este grupo de edad la pnncnpal molestxa a la presentacxon ﬁxe

promedlo de duracion de 2.7 aiios (66)



Conclusiones

La fiebre mediterranea familiar es una enfermedad con una gran variedad de

manifestaciones clinicas, en la cual aunque -~ existen cuadros caracteristicos de

la misma, se encuentran en un.nimero no: despreciable : de  pacientes

manifestaciones sumamente’ variadas'y "atipicas". del concepto clasico de la .

enfermedad. -

El reconocimiento de los miiltiples érganos y sistémas_que;selvenrrafe_:‘qtados ~
por la propia enfermedad y sus complicaciones es esencial ‘para un adecuado' i

diagnostico de la misma, asi'como de un tratamiento -,éﬁéa"z Ys .'Sdbre_ todo,

oportuno.
Siendo la FMF una enfermedad con'a'fe'cté‘ciéﬁ multisistémica no es dificil
pensar que el contacto inicial del paciente pueda tenerse con distintos médicos -

generales y- especialistas.: Pero_es quiza el Médico  Internista .quien por las- -k

caracteristicas de'su especialidad este mejor capacita

integral en estos pacientes y coofdiqar‘_el.mﬁncjo con la ayuda de l’o‘fs‘distintos

subespecialistas.



VI -
El estudio de nuevos casos de la enfermedad a futuro quiza aporte nuevos

datos sobre la presentacion de esta alin no bien entendida enfermedad.
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