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La causa de la fiebre mediterránea familiar (FMF) se consideró desconocida durante mucho 

tiempo. Denominada como "Enfermedad Periódica" por Hobart A. Reimann en un artículo publicado 

en la revista JAMA en 1949, este autor menciona desde entonces varias teorfas para explicar el 

origen de la misma en base a probables agentes infecciosos, alteraciones de tipo alérgico, 

endocrinológico o influencias nerviosas o quizá por una conexión con ciclos intrínsecos o 

extrfnsecos, ya sean conocidos o no. 

La teoría infecciosa no parecfa ser las apropiada para explicar la etiopatogenia de le 

enfermedad. Esto basado en que ningún agente infeccioso se conocfa que causara recaídas 

recurrentes con tal regularidad y similar intensidad por varios años y sin presentar una evidencia 

que fuera patognomonica, ni se presentara recuperación o deterioro y muerte de la víctima. 

Parecía posible, sin embargo que algún mecanismo oculto de hipersensibilidad específico hacia 

un agente desconocido pudiera participar, pero igualmente es poco probable que dicha 

hipersensibilidad pudiera causar episodios clfnicos tan uniformes y con tanta regularidad por 

décadas. 
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La regularidad del ciclo menstrual sugirió a algunos observadores su asociación con algunas 

alteraciones periódicas. Pero en muchos casos la presentación de estas alteraciones se inician en 

la infancia, época de Ja vida en la cual los ciclos hormonales sexuales son muy poco probables que 

ocurran. 

Una posible relación con la migraña y la epilepsia se sospechó bajo el contexto de que las 

manifestaciones de la enfermedad periódica pudiera tratarse de una epilepsia abdominal. 

La atención también se centró en la posibilidad de que la duración de los ciclos que en algunos 

pacientes se presentaba con una regularidad de 7 días, tuviera alguna relación con la anliquisima 

semana de 7 días establecida por los astrólogos o con bases religiosas, o posiblemente en base a 

un ritmo natural de la vida humana. 

Para Heller y cols. (1958) en vista de la incidencia étnica y familiar de la enfermedad, ninguna 

teoría podía ser aceptada la cual no incluyera estos hechos en su justo valor. Postularon que estos 

factores apuntaban claramente a un error genéticamente determinado bioquímico o estructural como 

causa de la enfermedad. De Vries y cols. (1957) propusieron un mecanismo autoinmune como 

factor patogénico en la FMF. Sin embargo para entonces todos los reportes de reacciones 

autoinmunes eran considerados del tipo adquirido, a diferencia de la FMF que se consideraba desde 

entonces una alteración genéticamente determinada. Dentro de este mismo contexto sorprendía el 

hecho de que la amiloidosis fuera secundaria a una enfermedad familiar congénita. 
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Posteriormente, algunas investigaciones se hicieron para detectar las anonnalidades 

bioquímicas especificas cualitativas o cuantitativas. Resultando todos los exámenes negativos 

excepto por un aumento del índice de sedimentación globular. En algunos pocos de los pacientes 

estudiados por Sohar (1967) se encontró anemia moderada no relacionada con enfermedad renal, 

así como deficiencia de hierro con una sobrevida eritrocitaria levemente reducida. Se encontraron 

ciertos cambios cuantitativos en el perfil de proteínas plasmáticas como hallazgo constante. Este 

consisüa en una disminución en la albúmina, gammaglobulinas normales o aumentadas y un 

considerable incremento en el fibrinógeno, proteína e-reactiva, alfa2, beta2, y alfa2-M- globulinas, 

haptoglobinas y Jipoproteinas. Este patrón se encontró usualmente acentuado transitoriamente 

durante y poco después de los ataques, y siendo mas marcado aún con la progresión de la 

amiloidosis. 

Posteriormente, y hasta la fecha han sido múltiples los estudios que se han hecho para poder 
. ..-~ .. 

dilucidar cual es o cuales son los mecanismos implicados en la génesis de Ja enfennedad y en Ja 

producción de los ataques agudos. 

Mucho se ha escrito recientemente sobre sobre estas cuestiones sin embargo no existe un 

consenso aun bien establecido sobre el tema. 

En base a lo anterior decidimos investigar que es Jos que hay recientemente publicado 

para tratar de encontrar una teoria que integre Jo mas posible los conocimientos que hasta hoy se 

tienen sobre Ja etiopatogenia de Ja FMF. 
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SE REALIZO UNA INVESTIGACIÓN SOBRE LOS ARTICULOS PUBLICADOS DESDE 1984 

HASTA 1994 ACERCA DE LA FIEBRE MEDITERRÁNEA FAMILIAR. 

ESCOGIENDO AQUELLOS PRINCIPALMENTE ESCRITOS EN LOS IDIOMAS INGLÉS Y . . 

ESPAÑOL. 

DE LOS ARTICULOS ENCONTRADOS SE SELECCIONARON . LOS MAS ILUSTRATIVOS 

ACERCA DE LA ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA FMF. 

LOS ARTICULOS REVISÁ~OS FUE~ON • IDENTIFICADOS. POR·.· UNA BÚSQUEDA 

UTILIZANDO EL BÁNc'ÜDE DATOstl:ouNr .... 
• :,~ ' - ,¡,. 

EN BASEALA'JNJ=q~~ACIÓ~ 6sT~~,.D~ SE RESUMIERON LOS PRINCIPALES AVANCES 

EN CÚENTO··.A:/L6.~ ·:i\~PECTOS' GENÉTICOS, INMUNOLÓGICOS, METABÓLICOS, 

HORMONALES y lJ\A~ILOiDC>s1s DE LAFMF. 

A continuación se resumen los datos encontrados: 



CONCEPTOS REClENTES SOBRE LA ETlOPATOG.ENlA 
DE LA FIEBRE MEDITERRÁNEA FAMILIAR. 

La Fiebre Mediterránea Familiar (FMF) es una enfermedad cuyo primer caso fue descrito por 

Janeway y Mosenthaz en 1908 y denominada Peritonitis Benigna Paroxística; con una descripción 

completa hecha por Siega! en 1945. Ha sido denominada en distintas formas incluyendo: 

Poliserositis Recurrente, Fiebre Periódica, Maladie Périodique, Fiebre por Etiocolanolona, Peritonitis 

Periódica, Poliserositis Familiar Paroxlstica, Peritonitis Paroxística, Fiebre de Seis Olas, 

Enfermedad de Armenia, entre otras (1). Sin embargo, es bien conocido que el nombre más 

aceptado para la misma es el de Fiebre Mediterránea Familiar. Este último término siendo no del 

todo adecuado, ya que no incluye dos de las características más simbólicas de la enfermedad como. 

son la periodicidad y la presencia de peritonitis como rasgos constantes. 

La FMF es una enfermedad heredada en forma autosómica recesiva con penetrancia 

incompleta y sin relación aparente con el HLA. 

Se presenta frecuentemente en ciertas poblaciones de la costa del Mediterráneo, 

especialmente entre Judios Sefaraditas , Armenios y Arabes; habiéndose descrito también en 

Judíos Ashkenazitas, Italianos, Irlandeses, Alemanes, Suizos, Belgas, Rusos, Daneses, Suecos, 

Japoneses y otros países como Estados Unidos, Persia, Iraq, Kuwait, La India y México (2a). 
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La FMF se caracteriza principalmente por la presencia de cuadros de fiebre, dolor abdominal, 

artritis, lesiones cutáneas y pleuritis, autolimitados y recurrentes. Con ataques que usualmente 

duran de dos a cuatro días y que varían en frecuencia de semanas a sólo unos pocos al año. En 

ciertos casos se asocia al desarrollo de amiloidosis. 

La patogenia de esta enfermedad no se encuentra aún bien entendida, y se ha asociado a 

factores genéticos, alérgicos, inmunológicos, alteraciones del metabolismo de las catecolaminas, a 

los nucleótidos cíclicos, esteroides y otros (2b ). 

Es bien conocido que el único fármaco que ha sido utilizado con éxito en esta enfermedad es la 

colchicina, la cual se utiliza en forma profiláctica y como prueba terapéutica diagnóstica. 

2 



El adjetivo familiar presente en el nombre de la FMF describe la incidencia en ciertas familias 

de esta enfermedad, con distinta variabilidad dependiendo del grupo étnico y del grado de 

consanguinidad. 

La FMF se ha descrito como una enfermedad autosómica recesiva, aunque ya se han descrito 

probables casos de herencia dominante y casos aislados. 

Gertz y cols. (30) describieron el pedigree de un síndrome similar a la FMF que ocurrió en 

cuatro miembros de una familia en tres generaciones sucesivas, todos los cuales presentaron 

amiloidosis sistémica. El patrón descrito de herencia en esta familia fue autosómico dominante. 

Además, la colchicina no tuvo influencia en los ataques ni previno el desarrollo de amiloidosís en los 

pacientes. 

Existen otros estudios en los cuales también se ha reportado un síndrome similar a la FMF en 

familias sin ancestros conocidos y en países donde la enfenmedad es prevalente, considerándose la 

herencia autosómica dominante. Más recientemente, Karenko y cols. (7), reportaron un caso similar 

en dos generaciones sucesivas en una familia finlandesa. Sin embargo, en este caso los ataques de 

fiebre y dolor no ocurrieron lo suficientemente frecuentes como para indicar tratamiento con 

colchicina, sino una respuesta positiva al uso de indometacina. 

También en Armenios, se ha encontrado una transmisión vertical debido a la alta frecuencia del 

gen de la FMF en esta población; la cual se ha estimado sea del 8%, y como consecuencia los 
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matrimonios homocigotos-heterocigotos han llevado a una herencia pseudodominante (3) (Rogers 

et al, 1989). 

Por lo anterior, podemos concluir que al menos los casos "clásicos" de FMF han mostrado un 

patrón de herencia autosómica recesiva. 

Varios estudios se han realizado en búsqueda de marcadores genéticos de la FMF 

(3,4,6,8,9,10,11). Esto determinado de que a pesar de los muchos estudios que existen acerca de 

la etiopatogenia de la FMF, el defecto bioquímico en esta enfermedad no se encuentra aun bien 

caracterizado. Por lo anterior, la atención en la búsqueda de la etiología de la FMF se ha 

concentrado en encontrar el gen responsable. 

Dado que la FMF se ha asociado a anormalidades inmunológicas (en la función y número de 

linfocitos B, altos niveles de inmunoglobulinas, aumento de actividad de C3, elevación de otros 

reactantes de fase aguda, disminución del número de linfocitos T, alteraciones polimorfonucleares y 

monocíticas bactericidas y fagociticas aumento del complemento total, etc.), se ha buscado en la 

región HLA del brazo corto del cromosoma 6 una posible asociación con esta enfermedad. 

Varios estudios han fallado en encontrar asociación entre la FMF y el complejo de HLA Shohat 

T. y cols. (4) han demostrado más recientemente falta de asociación entre la FMF y la región 

inmunogenética ( complejo mayor de histocompatibilidad) en el cromosoma 6, incluyendo los locus 

DR y DQ, en un estudio realizado en 13 familias Armenias. 

Sack y cols. (5) estudiaron la relación entre los genes del rasgo de herencia autosómico 

recesivo de la FMF y el amiloíde sérico A (SM) en familias israelíes, excluyendo a los genes del 

SM como candidatos para la FMF. 
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Pras y cols.(6) en un estudio realizado en el DNA de 27 familias israelíes afectados de la 

enfermedad, encontraron evidencia que el gen causante de la FMF se localiza a la región 

subtelomérica del brazo corto del cromosoma 16. Datos adicionales localizaron al gen ligeramente 

centromérico al marcador 016884. Mostrando además un fenómeno de homocigosidad del locus 

para descendencia consanguínea con enfermedad recesiva. 

También se ha encontrado homogenicidad del locus entre familias de judlos no-Ashkenazí y 

Armenios y asociación entre el gen de la FMF y el lucus alfa-globina en la región del cromosoma 

16p 13.3-p 13.1 (8). 

Otros estudios han localizado el gen de susceptibilidad de la FMF (también denominado MEF) 

entre el intervalo 016894 y 016880 en familias de judlos no-Ashkenazi y Armenios (9), y en estas y 

de judlos marroqules con alta asociación con marcadores microsatélites 0168283 y 0168291 

(10,11). 

Existen genes que se localizan además del MEF en la región del cromosoma 16p, algunos de 

los cuales codifican las subunidades alfa de tres receptores de leucocitos para adhesión celular de 

superficie (integrinas): antígeno asociado a la función de linfocitos tipo 1, antígeno leucocitaria de 

superficie p150,95 y receptor del complemento tipo 3. Todas estas moléculas importantes en la 

adhesión leucocitaria e interaciones intercelulares. Por lo anterior, se ha pensado si la FMF puede 

5 
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incluir otras integrinas (incluso no descubiertas) de la familia del cromosoma 16. Por otro lado, ya 

que el receptor de la interleucina-4 se localiza a esta área es posible que la FMF pueda ser una 
. . 

alteración de otros receptores de citoquinas. 

También existen factores.• alérgico~· pr~pui:¡t~~; ~n. base. •á¡ • ca[áct~r inflamatorio de la ·"· 

enfermedad, ª su desaparii:ión> súbita ~in secui1éls Va ··1;¡ f~1tél dl ci~~º~~a6ión 'cie Jn agente 
I~·., ,. •-- • ". _,. ·,,',·;: ,. .,, - . . .· ,' ,-:·. ·.·. ,'¡ ',<---· e - • - -

infeccioso. 
- ' ".'," ;~·;¡·\·.-\~,_·_: __ -, 

->"- "' .; ·,-,-~ ,_~---1 

En base a obse~a'ciones '~2~~Ca d~ qÚ~ la•infu~iCÍn de noradrenalina en pacientes con FMF 

uso de metaramin~1 (qÜ~ es ~n~.,~miAa no c~~~cólica capaz de liberar noradrenalina endógena, que 

a su vez estimula los receptores alfa) reproduce Jos síntomas y signos del cuadro original, se han 

propuesto alteraciones del metabolismo de las catecolaminas ·en Ja patogenia de la FMF. 

También el papel de los nucleotidos cíclicos ha sido tomado en cuenta, encontrándose el AMPc 

plasmático elevado durante las crisis y disminuyendo con Ja aplicación de colchicina. Debiéndose 

esta alteración posiblemente a un aumento de su producción. La adrenalina y noradrenalina activan 

la adenilciclasa acalerando la formación de AMPc, este último que estimula la esteroidogénesis y 

reacciones de segundo mensajero a nivel celular. 

1 

En relación a los esteroides también se ha encontrado aumento de Ja etiocolanolona en plasma 

en una baja proporción de pacientes. 

Todos estos mecanismos anteriores, sin haberse establecido aún su clara participación en Ja 

etiopatogenia de la FMF. 

6 
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Mas recientemente se ha encontrado evidencia que apoya :alteraciones probablemen~ 

genéticas en Ja familia d.e Hpocortinas localizada en el primer paso de Ja síntesis de prostaglandínas­

leucotrienos enpaci~n!~sco~ FMF (2c). 

También ~h for~~·'re;i~nte lo que ha tenido mas fi\terés en el estudio etiopatogénico de la 

enfermedad sori Jos factores inmunológicos, esto evidenciado por Jos múltiples estudios que a este 

respecto han sido realizados. 

Se han encontrado alteraciones en la quimiotaxis de leucocitos en estos pacientes. Un estudio 

(12) mostró que Ja quimiotaxis en pacientes no tratados con FMF y sin amiloidosis fue menor de lo 

normal, de la de pacientes tratados con colchicina. Ya que en pacientes con FMf y a111Hoidosis 

existe quimiotaxis aumentada, proponiendo a Ja proteína amiloide <;om~e~tíri:Julcl'quirliiotáctico . 
. -~ -: _::.-(; :. ·. ·-

Otras alteraciones inespecificas-encontradas en la función inmÜnológicaséhan relacionado con 

una reacción inflamatoria aguda. Encontrando niveles de complemento desde disminuidos a 

aumentados, aumento de Ja liberación de lisozima de neutrófilos. 

Pero dentro de Jo que ha llamado aún más Ja atención, se encuentra una proteína (ó proteínas) 

encontradas en líquidos sinoviales que antagonizan Ja actividad quimiotáctica de los fragmentos del 

complemento esa. El esa se ha reconocido como un importante mediador de Ja respuesta 

inflamatoria cuya presencia en los tejidos desencadena una completa respuesta inflamatoria. 

Cuando los neutrófilos que son atraídos por estímulos quimiotácticos llegan al sitio de la 

inflamación causan liberación adicional de factores quimiotácticos que atraen más neutrófilos, que 

liberan aún más factores quimiotácticos. Esta alteración espiral de neutrófilos por factores 

quimiotácticos causa una respuesta inflamatoria que muestra un carácter explosivo tal que Ja acción 

7 
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libre de aun una pequeña cantidad de factor quimiotáctico posee el poder de iniciar una reacción 

inflamatoria completa. 

Matzner y cols. (14, 15, 19) han descrito y caracterizado una deficiencia de un inhibidor C5a en 

líquidos si~~vial y peritoneal en pacientes con FMF. Este inhibidor quimiotáctico sirve como 

regulador a nivel del factor quimiotáctico. Se piensa que esta proteína de 40-K Da y estable en calor 

(56 grados C) es un importante factor en los· puntos mas iniciales de la cascada inflamatoria y que 

previene el desarrollo de reacciones inapropiadas en respuesta a liberaciones accidentales de 

pequeñas cantidades de C5a. 

El inhibidor C5a en liquidas peritólleah3s es Una proteas_á que ataca de forma especifica al C5a 

para producir una molécula con fait~' de cap~~idéld ;p,~ra int~r~c~iÓn f~ncional con el receptor de 

neutrófilos apropiado, que por lo demás, permanece intácto.;· ; ~-' ·-·' · ... · 

En base a lo anterior, se ha propuesto que Jos síntomas agudos de FMF pueden encontrarse 

asociados con una deficiencia de este regulador inflamatorio (18), y que Jos ataques inflamatorios 

que caracterizan esta enfermedad pueden ser debidos a una inadecuada supresión de la respuesta 

inflamatoria provocada por una liberación accidental de C5a. 

Sin embargo, el C5a es solo uno de varios péptidos quimiotácticos que participan en Ja 

respuesta inflamatoria. Los otros en su mayoría pertenecen a una única familia de péptidos 

homólogos los cuales incluyen al factor plaquetario 4, proteínas activadoras de neutrófilos derivadas 

de fibroblastos (FINAP), péptido activador de neutrófilos derivado de células epiteliales (ENA-78), 

péptido activador de neutrófilos 2 (NAP-2), factor estimulante de crecimiento del melanoma 

(moléculas GRO alfa, beta y gamma),y la interleucina-8 (IL-8, también conocida como péptido 

activador de neutrófilos 1 ó NAP-1 ). 

8 
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La IL-8 es producida en muchos tipos de células en el sifio de inflamación. Actúa sobre los 

neutrófilos como quimiotaxina estimulando la producción de 02- y degranulación de neutrófilos, Y 

aumentando la expresión de integrinas y del receptor CRI del complemento en Jélsuperficie de 

neutrófilos. La IL-8 es capaz de mantener una reacción inflamatoria debid~a lac~pacidad de ésta 
. - - ~ .-~oc·- •e"':-,_'- -- ". ---. 

de resistir a Ja proteolisis y de factores corno el pH y la temperatura, Y permaneciendo activa; 

además de atraer a los netrótilos al sitio de la inflamación por ~arias horas. Por lo tanto, la regulación 
. . - ~ _.,_.,~- ~ ·- ·-·:. -

de este factor quirnioitáctico es importante ya que ·sU ~C:ti~iJ:dincontrolada puede llevar.ª un 

indeseable ataque inflamatorio prolongado.> ' . 

Recientemente se ha encontrado que \1~uiJb~ s~~so~ , a semejanza de lo que ocurre con el 

C5a, puede también eliminar Ja actividaci.~0~ioi~~ti2i:de la JL-8 (21). Y que el agente responsable 

de la eliminación de la IL-8 parecé ser la ·protéasa Ínacfivadora del C5a, siendo· además que el 

liquidó peritoneal de pacientes con FMF no puede inélctivar a Ja JL-8. 

La secreción de ciertas citoquinas como la IL-1, JL-6 e Jl-8, así como el factor de necrosis 

tumoral alfa (que en adelante denominaremos TNF) ha sido ~~c;ntrada (27) normal en pacientes 

asintomáticos con FMF. Sin embargo, estudios in vitro (26) han encontrado alteración de Ja 

actividad de la IL-1 durante ataques agudos a diferencia de pacientes asintomáticos con FMF. 

La JL-1 es producida por monocitos:macrófagos en respuesta a infecciones, lesiones, estrés 

fisiológico o contacto antigénico. La fiebre, aumento de niveles de proteínas de fase aguda y 

neutrofilia son algunos de losefectos de Ja JL-1 como importante mediador inflamatorio. 
:,-<" 

Se ha encontrado que la pioducción por r:n9nocitos de IL-1 derivados de pacientes con. FMF 

durante Jos 'ataque~\~e·e~cJ~ntra reducida. Esto se ha atribuido a que probablemente durante un 
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ataque agudo de FMF, los monocitos pueden ser activados in vivo y cuándo se estimulan in vitro se 

encuentran ya parcialmente agotados y con limitada capacidad de respuesta. 

También puede encantarse implicado un inhibidor especifico de IL-1 eri pacientes con FMF. Y 

existe la posibilidad que durante un ataque agudo de FMF 6 secreción de IL~ 1 se encuentre alterada 

mientras que las reservas intracelulares de IL-1 estén intactas. La síntesis de IL-.1 puede ser 

también afectada por otras citoquinas tales como el interferon (f FN) y el TNF. 

Estudios realizados en pacientes asintomáticos con FMF (23a) demostraron sobreproducción 

de TNF , mientras que había una disminución en la secreción del TNF en pacientes con ataque 

agudo de fa enfermedad. 

El gen del TNF (TNF alfa, también llamado caquectina, o simplemente TNF) y el gen del TNF 

beta ( TNF beta; también llamado linfcitoxina) están situados en el cromosoma 6 humano. El TNF se 

sintetiza como respuesta a factores inespecificos de provoc·ación a través de diversos estímulos -

invasivos, de los cuales el más potente quizá lo constituyen los lipopolisacáridos bacterianos 

(endotoxinas). 

Se ha demostrado que el TNF es un pirógeno endógeno capaz de inducir fa aparición de fiebre 

a través de una acción directa sobre el hipotálamo y mediante la estimulación de la síntesis de otro 

pirógeno endógeno, la IL-1. También estimula la síntesis de proteínas de fase aguda, la resistencia 

inespecífica deí huésped, la fagocitosis de los patógenos, el incremento en el gasto de energía y la 

liberación de diversos factores de crecimiento celular implicados en la cicatrización de heridas y en 

el remodelamiento hístico. 
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MEDIADORES ESTIMULADOS POR EL TNF 

Pépfidos reguladores 

Eicosanoides 

Hormonas 

Otros 

lnterleucina-1 
lnterleucina-6 
Factor estimulante de colonias de granulocito-macrófago 
Factor de crecimiento derivado de plaquetas 
Factores transformadores de crecimiento 
Factor de crecimiento de fibroblastos 
Factor de angiogénesis 
Prostaglandinas 
Leucotrienos 
Factor activador de plaquetas 
Corticotropina 
Cortisol 
Epinefrina y norepinefrina 
Glucagón 
Colagenasa 
Bradicinina 

Adaptada de Tracey KJ, Valssara H, Cerami A, 1989, (23b). 
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Inicialmente no se púdo encontrar relación. entre la participación del TNF y la patogénesis de la 

FMF (22a). Más rncientemente (24,25) .se ha considerado se~arll~nte una posible asociación del 

TNFylaFMF. 

Un posible mecanismo que integra varias de estas citoquinas en su participación en los ataques 

inflamatorios en la FMF ha sido propuesto más recientemente (22b). Según éste, la combinación de 

una excesiva liberación de TNF y la utilización del C5 en ausencia de una apropiada inhibición 

puede ser esencial en la patogénesis de un ataque de FMF. La base de estas características parece 
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ser gené~ca y los genes que codifican tanto para TNF y el inhibidor esa pueden ser pronosticados 

de localizarse en proximidad en el cromosoma S. En relación a este punto de vista, ningún agente 

etiológico único es el responsable de inicar los ataqués agÜdos deFMF.~sin~qJ~m~~bien, s¿n el 
·'> .. ;'.:;- ¡,.,,. .. -. -'·. - ' ·.-.. ' "•, •·e·• " . ' 

resultado de estímulos infecciosos comunes menores'quiz~·u'otros'estlrnu16sq'liés~pr~sentan en 

superficies serosas. Mientras que en un sujeto sano tales estímulos son abortados y subcllnicos, en 

pacientes con FMF resultan en una excesiva liberación de TNF y una libre interacción con esa y la 

aparición de un ataque típico. Sin embargo, se necesitan más estudios para confirmar estas . 

afirmaciones. 

Aunque el neutrófilo es la célula predominantemente involucrada en estos pacientes! no se 

conocen bien las anormalidades celulares en ellos .. 

Utilizando quimioluminiscencia como una ~edi~~)n~irec!a.q~I ~s.tallido oxidatlvo metabÓOco.en 
_,.;~_~_, ... ,- - -._ :~' -

respuesta a la estimulación con péptidos quimiÓtác.ticos N~Formil:metionil, se ha evaluado(rl) la 
- .. -. ~,- ~- -::};,, ·--:~.<- :,- _: :;~-.- '· - ~ 

función de neutrófilos en pacientes con FMF: t:~; r~suli~Cio~ demostraron una función alterada de 

los neutrófilos en una población de pacientes llbie~"'de ~taque de FMF, caracterizado por aumento 

de la respuesta celular que ocurren a Ün ni~é1.'~0Meceptor. Esta diferencia funcional puede 
c.·_;····,'--.·.-.¡':.:. ... 

representar actividad inflamatoria subclínica/. " 

También los monocitos han sido encontrados alterados en su función en pacientes con FMF. 

Fibrina circulante puede ser detectada frecuentemente en pacientes con FMF aun durante periodos 

libres de ataques y en ausencia de aparente enfermedad tromboembólica. La fibrina circulante 

puede ser debida tanto a una producción directa de actividad procoagulante por células 

inflamatorias como los monocitos o a la generación de un mediador capaz de inducir actividad 

procoagulante de un segundo tipo celular. Tal mediador puede ser la IL-1, ya que esta es producida 

12 
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por los monocitos durante el proceso inflamatorio y puede inducir la síntesis de tromboplastina en 

células endoteliales. 

Se ha encontrado (16) evidencia de que durante los periodos libres de ataque de FMF los 

monocitos tienen una respuesta aumentada pero selectiva a los estímulos, favoreciendtf con los 

menores estímulos la ocurrencia de ataques inflamatorios. Con una mayor activid~d wocoagulante 
- __ - - -. _. 

de los monocitos de pacientes con FMF en comparación con los ~ontroles: I~ cual parece ser 
.. :_-·· . 

además semejante a la tromboplasfina. 

También se ha sugerido una etiología autoinmune de la FMF en base ;él las manifestaciones 

mulfisistémicas de la enfermedad. Previamente ya se han encontrado aumento de los niveles de 

complejos inmunes circulant~s en poco mas de una cuarta parte de pacientes con FMF estudiados, 

así como defectos en funcióll:de células T supresoras de pacientes con FMF no tratados. 

Flatay y col s. (198~9), rep~rtaron la presen~ia ·de titules de autoanticuerpos contra DNA de 
.... ,·::}> 

cadena simple y doble en sÚeros de 168 pacientes con FMF. Mas recientemente (20), se estudiaron 

sueros de 168 pacientes con FMF y sus 184 familiares de primer grado en búsqueda de 

autoanticuerpos para ss DNA, ds DNA, poly (1), poly (G), cardiolipina, histonas, RNP y Ro (SSA), por 

método de ELISA. Sin poder encontrar aumento en la incidencia de estos autoanticuerpos en la 

población estudiada. Es posible que los "hallazgos autoinmunes" observados en pacientes con FMF 

sean más bien el resultado de cambios inespecificos que ocurren por la inflamación y no por 

mecanismos autoinmunes. 

También se ha encontrado hipergammaglobulinemia sérica M, A, D, en estos pacientes, sin 

que los hallazgos sean concluyentes (2b, 13). 

13 
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Aumento de ruptura cromosómica se ha observado regularmente .en pacientes con 

enfermedades inflamatorias crónicas acompañadas por reacciones autoinmunes. También se ha 
>~-- : 

encontrado daño cromosómico en pacientes con FMF (28), ~I cual parece ser mediado por 

membranas y relacionado a un ·"aumento de producción de oxiradicales por células 

polimorfonucleares activadas, con formación de un factor clastogénico. Hallazgo que puede ser de 

valor diagnóstico y terapéutico. Es posible que los efectos clastogénicos ~ean prevenidos con el uso 

de superoxido dismutasa y al menos parcialmente con inhibidores del metabolismo del ácido 

araquidónico. 

En la amiloidosis asociada a la FMF también se ha encontrado asociación con ciertas 

substancias como las citoquinas en su patogénesis. La amiloidosis de tipo AA (también denominada 

amiloidosis secundaria, a diferencia de otros tip?~d(~f11ilOJdosis.comola amiloidosis AL o primaria, 

y la AF o familiar, entre otras) se desarrolla e~~erc;deúna cuarta parte de pacienies con FMF . 
. -- ~-' -

Puede desarrollarse insuficiencia renal del deposito de AA al rededor de la quinta década de la vida. 

Esta alteración más frecuentemente se presenta a Judíos Seferaditas, Armenios, Arabes y 

descendientes Turcos. Su modo de herencia es autosómico recesivo. La colchicina, que previene el 

desarrollo de los ataques de poliserositis, también se ha encontrado que previene Ell desarrollo de 

amiloidosis. 

La proteína SAA es un polipéptido de 12,500 Da, el cual, posterior a una separación carboxi 

terminal forma la proteína amiloidotica AA. El mecanismo de separación se desconoce, pero la 

participación de enzimas lisosomales de leucocitos polimorfonucleares y macrófagos, 

particulamiente la elastasa ~eutrofílica, ha sido reportada .. La concentración de SAA en el suero 

normal es escasamente detectable, pero la estimul'ación inflamatoria puede incrementar sus niveles 

¡.¡ 
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varios cientos de veces, un ca.r::nbio que indica su naturaleza de fase aguda en humanos y otras 

especies. El mecanismo de Ja producción de. SAA por la estimulación inflamatoria parece requerir 

una citoquina intermediaria "fndu~t6rSM;,,iact~a1~Jnt~ s~ sabe es la interleucina-1. Además, otras 
- - ' Á " - • ; ' - ~ • ·--' , • • • • • • • • • • , •••• ' ' •••• " ~ • - • • : -

citoquinas incluyendo la IL-6 y el TNF sé han ~nconiradÓ im~licad¿~ ~n la inducción de SAA. El SAA 

es sintetizado por los hepatocitos, así como lo son otras· proteínas· de fase aguda. La máxima 

producción del inductor de SAA ocurre 90 minutos después del estimulo inflamatorio. 

Subsecuentemente los hepatocitos sintetizan SAA duránte 24 a 48 h. Por estudios de 

inmunocitoquímica, se estima que el 20% de los hepatocitos parÍicipan en la producción de SAA. 

Los genes humanos SAA se localizan en el cromosoma 11p. 

El uso de modelos animales de amiloidosis AA ha permitido importantemente el entendimiento 
' . 

de la pato~énesis de la amiloidosis AA. En el modelo murino; un estlmuio in,flarT!at?rio' tal como la 

caseina o endotoxina induce a .Jos rñonocitos a la producción~d~'.1L1t otr~s~on6quinas. La 

apoproteina SAA es sintetizada y secretada por el hígado en respU¿~¡a ~Uél~'irno~oq~l~as y 

rápidamente se asocia con partículas circulantes HDL 3. Las "pr~~í~~(~~fase aguda" 

plasmáticas, incluyendo la SAA, son depuradas de la circulación en 2 a 3 días. En algunos pocos 

individuos, la separación parcial de la SAA de 12,500 KDa a una AA de 8,500 KDa ocurre en los 

procesos inflamatorios crónicos. La proteína AA resultante forma grandes depósitos "amiloides' en 

varios órganos del cuerpo. 

Es difícil juzgar la extraordinaria baja incidencia de amiloidosis AA en pacientes con 

alteraciones inflamatorias prolongadas severas, particularmente las enfermedades del tejido 

conectivo. La susceptibilidad a la amiloidosis AA puéde estar relacionada a un· factor actualmente no 

identificado asociada a la proteolisis de la proteína SAA ( esto es, el factor acrecentador de amiloide 

15 
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u otros factores del huesped. También, algunas secuencias de aminoácidos SAA son quizá 

"amiloidogénicas". (34,35). Sin embargo, hay que recalcar que a diferencia en lo encontrado en 

otras amiloidosis reactivas, el desarrollo de amiloidosis en la FMF no se correlaciona con la 

frecuencia y severidad de los ataques febriles. Esto ha hecho pensar que la amiloidosis asociada a 

FMF es genéticamente transmitida y que los ataques febriles, por un lado, y la amiloidosis por el otro 

son dos expresiones fenotípicas independientes de un gen único peliotrópico. 
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.r. 

La fiebre mediterránea familiar es una enfermedad que evidentemente tiene una base genética, 

localizándose el gen causante en el brazo corto del cromosoma 16. 

La patogenia de la enfermedad aún no se ·encuentra bien entendida, aunque. han habido 

importantes avances para entendér los mécarÍismos productores de los ataques de FMF. 

Entre las teorías mas aceptadas se encuentra aquella que propone que J?n esto,s. p~cientes 

existe una deficiencia del inhibidor del C5a. Esto basado en los siguientes hechos: 

- El C5a es capaz de iniciar una respuesta inflamatoria completa, 

- el inhibidor C5a es también capaz de eliminar la reacción inflamatoria producida por la IL-8. 

Aunado a los hallazgos de que en los pacientes con FMF durante los ataques inflamatorios los 

niveles de TNF se encuentran aumentados en pacientes asintomáticos con FMF, mientras que 

disminuyen durante los ataques agudos, podemos concluir los siguiente: 

-La FMF tiene un fondo genético, 

- la deficiencia de un inhibidor inflamatorio parece ser la base fisiopatológica, 
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-durante los ataques agudos de la enfermedad se "consumen" distintos mediadores 

inflamatorios, por lo que en esta fase pueden encontrarse en niveles disminuidos, 

- existe una respuesta inflamatoria compleja que incluye• distintos factores, Citoquinas y otras 

sustancias, así como células inflamatorias que participan en la mis~~ •• 

- quizá existan distintos estímulos aun no identificados e inespecíficos capaces de iniciar 

ataques inflamatorios que en oreas condiciones serian "abortados". 

La investigación a futuro sobre la patogénesis de la FMF aun promete dar nueva luz para un 

mejor entendimiento de esta enfermedad. 
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