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Autecedentes

La causa de la fiebre mediterranea familiar (FMF) se consideré desconocida durante mucho
tiempo. Denominada como "Enfermedad Periddica” por Hobart A. Reimann en un articulo 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,
endocrinolégico o influencias nerviosas o quizd por una conexion con ciclos infrinsecos o

extrinsecos, ya sean conocidos o no.

La teoria infecciosa no parecia ser las apropiada para explicar la etiopatogenia de le
enfermedad. Esto basado en que ninglin agente infeccioso se conocia que causara recaldas
recurrentes con tal regularidad y similar intensidad por varios afios y sin presentar una evidencia

que fuera patognomonica, ni se presentara recuperacion o deterioro y muerte de la victima,

Parecia posible, sin embargo que algin mecanismo oculto de hipersensibilidad especifico hacia
un agente desconocido pudiera participar, pero igualmente es poco probable que dicha
hipersensibilidad pudiera causar episodios clinicos tan uniformes y con tanta regularidad por

décadas.



La regularidad del ciclo menstrual sugirié a algunos observadores su asociacion con algunas
alteraciones periddicas. Pero en muchos casos la presentacion de estas alteraciones se inician en
lainfancia, época de la vida en la cual los ciclos hormonales sexuales son muy poco probables que

ocurran,

Una posible relacion con la migraiia y la epilepsia se sospechd bajo el contexto de que las

manifestaciones de la enfermedad peri¢dica pudiera tratarse de una epilepsia abdominal.

La atencion también se centro en la posibilidad de que la duracién de los ciclos que en algunos
pacientes se presentaba con una regularidad de 7 dias, tuviera alguna reiacion con la antiquisima
semana de 7 dias establecida por los astrélogos o con bases religiosas, o posiblemente en base a

un ritmo natural de |a vida humana,

Para Heller y cols. (1958) en vista de la incidencia étnica y familiar de Ia enfermedad, ninguna
teorfa podia ser aceptada la cual no incluyera estos hechos en su justo valor. Postularon que estos
factores apuntaban claramente a un error genéticamente determinado bioquimico 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 alteracion genéticamente determinada. Dentro de este mismo contexto sorprendia el

hecho de que la amiloidosis fuera secundaria a una enfermedad familiar congénita.



Posteriormente, algunas investigaciones se  hicieron para detectar las anommalidades
bioquimicas especificas cualitativas o cuantitativas. Resultando todos los examenes negativos
excepto por un aumento del indice de sedimentacion globular. En algunos pocos de los pacientes
estudiados por Sohar (1967) se encontré anemia moderada no relacionada con enfermedad renal,
asi como deficiencia de hierro con una sobrevida eritrocitaria levemente reducida. Se encontraron
ciertos cambios cuantitativos en el perfil de proteinas plasméticas como hallazgo constante. Este
consistia en una disminucion en la albimina, gammaglobulinas nomales o aumentadas y un
considerable incremento en el fibrindgeno, proteina C-reactiva, alfa2, beta2, y alfa2-M- globulinas,
haptoglobinas y lipoproteinas. Este patron se encontrd usualmente acentuado transitoriamente
durante y poco después de los ataques, y siendo mas marcado aln con la progresion de la

amiloidosis.

Posteriormente, y hasta la fecha han sido multiples los Qstudios que se han hecho para poder
dilucidar cual es o cuales son los mecanismos implicados enla génesis de la enfermedad y en la

produccion 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 los que hay recientemente publicado
para tratar de encentrar una teoria que integre lo mas posible los conocimientos que hasta hoy se

tienen sobre la etiopatogenia de la FMF.
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A conﬁnuaci@n se resumen los datos encontrados:



CONCEPTOS RECIENTES SOBRE LA ETIOPATOGENIA
DE LA FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR

75 ‘ e

La Fiebre Mediterrdnea Familiar (FMF) es una enfermedad éuyo primer caso fue déécritp por
Janeway y Mosenthaz en 1908 y denominada Peritonitis Benigna Paroxistica; con una descripci()n
completa hecha por Siegal en 1945. Ha sido denominada en distintas formas incluyendo: -
Poliserositis Recurrente, Fiebre Periddica, Maladie Périodique, Fiebre por Etiocolanolona, Pe:nftc’;nit'igr i
Periddica, Poliserositis Familiar Paroxistica, Peritonitis Paroxistica, Fiebre de Seis Dlas,
Enfermedad de Armenia, entre ofras (1). Sin embargo, es bien conocido que el nombre més

aceptado para la misma es el de Fiebre Mediterrdnea Familiar. Este Gltimo término suendo no delk ;

todo adecuado, ya que no incluye dos de las caracteristicas mas simbélicas de la enfermedad/_ mp :

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

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

incompleta y sin relacion aparente con ef HLA.

Se presenta frecuentemente en ciertas poblaciones de la costa del Mediterraneo,
especialmente entre Judios Sefaraditas , Armenios y Arabes; habiéndose descrito también en
Judios Ashkenazitas, Italianos, Ifandeses, Alemanes, Suizos, Belgas, Rusos, Daneses, Suecos,

Japoneses y otros paises como Estados Unidos, Persia, Iraq, Kuwait, La India y México (2a).



La FMF se caracteriza principalmente por la presencia de cuadros de fiebre, dolor abdominal,
artritis, lesiones cutaneas y pleuritis, autolimitados y recurrentes. Con ataques que usuamente
duran de dos a cuatro dias y que varian en frecuencia de semanas a sélo unos pocos al afio. En

ciertos casos se asocia al desarrollo de amiloidosis.

La patogenia de esta enfermedad no se encuentra ain bien entendida, y se ha asociado a
factores genéticos, alérgicos, inmunoldgicos, alteraciones del metabolismo de las catecolaminas, a

los nucledtidos ciclicos, esteroides y ofros (2b).

Es bien conocido que ei tnico farmaco que ha sido utilizado con éxito en esta enfermedad es la

colchicina, la cual se utiliza en forma profilactica y como prueba terapéutica diagndstica.
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E! 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 autosémica recesiva, aunque ya se han descrito

probables casos de herencia dominante y casos aislados.

Gertz y cols. (30) describieron el pedigree de un sindrome sirﬁivlar a la FMF que ocurrié en
cuatro miembros de una familia en tres generaciones sucesivas, todos los cuales presentaron
amiloidosis sistémica. El patron descrito de herencia en esta familia fue autosémico dominante.
Ademas, la colchicina no tuvo influencia en los ataques ni previno el desarrollo de amiloidosis en los

pacientes.

Existen ofros estudios en los cuales también se ha reportado un sindrome similar a la FMF en
familias sin ancestros conocidos y en paises donde la enfermedad es prevalente, considerandose la
herencia autosomica dominante. Mas 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 transmision vertical debido a la alta frecuencia del

gen de la FMF en esta poblacion; Ia cual se ha estimado sea del 8%, y como consecuencia los



matrimonios homocigotos-heteracigotos han llevado a una herencia pseudodominante (3) (Rogers

etal, 1989).

Por lo anterior, podemos concluir que al menos los casos “clasicos” de FMF han mostrado un

patron de herencia autosomica recesiva,

Varios estudios se han realizado ,ehj,bﬂrs:(‘qﬁédvavfdg marcadores genéticos de la FMF
(3,4,6,8,9,10,11). Esto determinado de qu;et:; kpésé:r‘deklo’s muchos estudios que existen acerca de
la etiopatogenia de la FMF, el defecto bfsqufmico en esta enfermedad no se encuentra aun bien
caracterizado. Por lo anterior, la atencion en la busqueda de la etiologia de la FMF se ha

concentrado en encontrar el gen responsable.

Dado que la FMF se ha asociado a anormalidades inmunoldgicas (en 1a funcién y numero de
linfocitos B, altos niveles de inmunoglobulinas, aumento de actividad de C3, elevacion de otros
reactantes de fase aguda, disminucion del numero de linfocitos T, alteraciones polimorfonucleares y
monociticas bactericidas y fagociticas aumento del complemento total, etc.), vseiiifa buscado enla

region HLA del brazo corto del cromosoma 6 una posible asociacion con esta enfermedad.

Varios estudios han fallado en encontrar asociacion entre fa FMF y el complejo de HLA. Shohat
T. y cols. (4) han demostrado mas recientemente falta de asociacion entre fa FMF y la regién
inmunogenética ( complejo mayor de histocompatibilidad) en ef cromosoma 6, incluyendo los locus

DRy D»VQ, en un estudio realizado en 13 familias Armenias.

Sack y cols. (5) estudiaron la relacion entre los genes del rasgo de herencia autbsomico
recesivo de la FMF y el amiloide sérico A (SAA) en familias israelies, excluyendo a los genes del

SAA como candidatos para la FMF.
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Pras y cols.(6) en un estudio realizado en el DNA de 27 familias israelies afectados de la
enfermedad, encontraron evidencia que el gen causante de la FMF se localiza a la region
\subtelomérica del brazo corto del cromosoma 16. Datos adicionales Iocalizarbn al gen ligeramente
centromérico al marcador D16S84. Mostrando ademas un fenémeno de homocigosidad del locus

para descendencia consanguinea con enfermedad recesiva.

También se ha encontrado homogenicidad del locus entre familias de judios no-Ashkenazi y
Armenios y asociacion entre el gen de la FMF y el lucus alfa-globina en la regién del cromosoma

16p 13.3-p13.1 (8).

Otros estudios han localizado el gen de susceptibilidad de la FMF (también denominado MEF)
entre el intervalo D16594 y D16S80 en familias de judios no-Ashkenazi y Armenios (9}, y en estas y
de judios marroqufes con alta asociacion con marcadores microsatélites D165283 y D165291

(10,11).

Sisiopatalog

Existen genes que se localizan ademas del MEF en la regién del cromosoma 16p, algunos de
los cuales codifican las subunidades alfa de tres receptores de leucocitos para adhesion celular de
superficie (integrinas): antigeno asociado a la funcion de linfocitos tipo 1, antigenc leucaocitario de
superficie p150,95 y receptor del complemento tipo 3. Todas estas moléculas importantes en la

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



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

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

alteracion de otros receptores de cifoduihas.

uso de metaraminol (que es una amina no catecdlica capaz de liberar noradrenalina endogena, que
a su vez estimula los receptores alfa) reproduce los sintomas y signos del cuadro original, se han

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

También el papel de los nucleotidos ciclicos ha sido tomado en cuenta, encontrandose el AMPc
plasmético elevado durante las crisis y disminuyendo con la aplicacion de colchicina. Debiéndose
esta alteracion posiblemente a un aumento de su produccion. La adrenalina y noradrenalina activan
la adenilciclasa acalerando la formacion de AMPc, este (ltimo que estimula la esteroidogénesis y
reacciones de segundo mensajero a nivel celular.

En relacion alos esteroides también se ha encontrado aumento de Ia etiocolanolona en plasma

en una baja proporcion de pacientes.

Todos estos mecanismos anteriores, sin haberse establecido alin su clara participacion en la

efiopatogenia de la FMF.

(TN



Mas recientemente se ha encontrado evidencia que apoya .alteraciones probablemente

genetlcas enla famlha de hpocorhnas localizada en el primer paso de Ia suntesrs de prostaglandinas-

leucotnenos en pacnentes con FMF (2c)

Tamblen en forma recuente lo que ha temdo mas I‘nteres en el estudio ehopatogemco de la

enfermedad son los‘:factores mmunologlcos esto ewdencuado por los miiltiples estudios que a este
respecto han s;do reahzados

Se han encontrado alteraciones en la qu1mlotax13 de Ieucocnos en estos pacientes. Un estudlo

(12) mostré que la quimiotaxis en pacientes no tratados con FMF y sm am;londosns fue menor de o

normal, de la de pacientes tratados con colchicina. Ya que en paclgntet;" co;’ FME,,y.aml(gydosls_

existe quimiotaxis aumentada, proponiendo a la proteina amiloide ‘Qm

Ofras alteraciones mespecnﬁcas encontradas en la funcuon mmunoléglca se han relacionado con
una reaccion inflamatoria aguda. Encontrando niveles de complemento desde disminuidos a

aumentados, aumento de la liberacion de lisozima de neutréfilos.

Pero dentro de lo que ha llamado atin més la atencién, se encuentra una protefna (¢ proteinas)
encontradas en liquidos sinoviales que antagonizan la actividad quimiotéctica de los fragmentos del
complemento C5a. El C5a se ha reconocido como un importante mediador de la respuesta

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

Cuando los-neutrdfilos que son atraidos por estimulos quimiotacticos llegan al sitio de la
inflamacion causan liberacion adicional de factores quimiotacticos que atraen mas neutrdfilos, que
liberan- ain més factores quimiotacticos. Esta alteracion espiral de neutréfilos . por factores

quimiot&cticos causa una respuesta inflamatoria que muestra un caracter explosivo tal que la accion



libre de aun una pequefia cantidad de factor quimiotéctico posee el poder de iniciar una reaccion

inflamatoria completa.

Matzner y cols. (14,15,19) han descrito y caracterizado una deficiencia de un inhibidor C5a en
liquidos siﬁsvial y peritoneal en pacientes con FMF. Este inhibidor quimiotactico sirve como
regulador a nivel del factor quimiotactico. Se piensa que esta protgfna de 40-K Da y estable en calor
(56 grados C) es un importante factor en los-puntos mas inicfales de la cascada inflamatoria y que
previene el desarrollo de reacciones inapropiadas en respuesta a liberaciones accidentales de

pequedias cantidades de C5a.

Elinhibidor C5a en liquidos peritoneales es una proteasa que ataca de forma especifica al C5a

para producir una molécula 66h"falta‘bde'capacidad para interaccion:fun onél' con el receptor de
neutrfilos apropiadd, que por lo demés, permayheceiintéc‘t

En base a lo anterior, se ha propuesto que los smtomas agudos de FMF pueden encontrarse
asociados con una deficiencia de este regulador mﬂamatono (18) y que los ataques mﬂamatonos
que caracterizan esta enfermedad pueden ser debidos a una inadecuada supresién de la respuesta

inflamatoria provocada por una liberacién accidental de C5a.

Sin embargo, el C5a es solo uno de varios péptidos quimiotécticos que participan en la
respuesta inflamatoria. Los otros en su mayoria pertenecen a una Unica familia de péptidos
homdlogos los cuales incluyen al factor plaquetario 4, proteinas activadoras de neutrdfilos derivadas
de fibroblastos (FINAP), péptido activador de neutrdfilos derivado de células epiteliales (ENA-78),
péptido activador de neutréfilos 2 (NAP-2), factor estmulante de crecimiento del melanoma
{moléculas GRO alfa, beta y gamma),y la interteucina-8 (IL-8, también conocida como péptido

activador de neutréfilos 1 6 NAP-1).



La IL-8 es producida en muchos tipos de células en el sitio de inflamacion. Actia sobre los

neutrdfilos como quimiotaxina estimulando la produccion de 02 y degranulacuon de neutrofilos, y

aumentando la expresmn de integrinas y del receptor CRI del comple ento enIa superﬁcne de

neutrofilos. La lL 8 es capaz de mantener una reaccion mﬂamatona debldo dad de ésta

de resisﬁr'a la proteolisis y de factores como el pH y la temger‘atyra,y"y» permaneciendo activa;

ademas de atraer a los netrofilos al sitio de la inflamacion p s horas. Por lo tanto, Ia regulacién

de este factor quimioitactico es importante: yaduéi actividad incontrolada puede llevar a un
indeseable atague inflamatorio prolongédo.

Recientemente se ha encontrado qu 565 a semejanza de lo que ocurre con ¢!

C5a, puede también eliminar la kactfi: IL-8 (21) Y que el agente responsable V

de la eliminacion de la IL-8 parecl_ er adora del CSa, siendo- ademés

liquido peritoneal de pacientes con FMF no puede mact]var a la IL 8

La secrecion de ciertas citoquinas como la IL-1, lL-6 e l” as: como el factor de necrosns

tumoral alfa (que en adelante denominaremos TNF) ha SldO encontrada (27) normal en pamentes
asintomaticos con FMF. Sin embargo, estudios in ,vm'o_ (26)_ han encontrado alteracion de la

actividad de la IL-1 durante ataques agudos a diferencié de pacientes asintomaticos con FMF.

La IL-1 es producida por monocitos-‘macréfagos en respuesta a infecciones, lesiones, estrés

ﬁsmléglco o contacto anhgemco La ﬁebre aumento de niveles de proteinas de fase aguda y

neutroﬁlla son algunos de los efectos de la lL-1 como importante mediador inflamatorio.

Se ha encgnh'ado que fa: producclon por monocutos de IL-1 derivados de pacientes con. FMF

durante los fétgqgesv_ encuentra reduclda Esto se ha atnbundo a que probablemente durante un
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ataque agudo de FMF, los monocitos pueden ser activados in vivo y cudndo se estimulan in vitro se

encuentran ya parcialmente agotados y con limitada capacidad de respuesta.

También puede encontarse implicado un inhibidor especuf co de lL-1 en pamentes con FMF Y
exlste la posibilidad que durante un ataque agudo de FMF L secrecion de lL 1 se encuentre alterada
mientras que las reservas intracelulares de IL-1 estén intactas. La sfntesns de IL-,1 puede ser

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

Estudios realizados en pacientes asintométicos con FMF (23a) demostraron sobreprodu@:‘cién"
de TNF , mientras que habia una disminucion en la secrecién del TNF en pacientes co:ﬁ atéqué '
agudo de la enfermedad. L

El gen del TNF (TNF alfa, también llémado caquecting, o simplemgnte TNF) :y' el gendeITNF ‘
beta { TNF beta, también llamado linfotoxina) estan situados en el crbmo#oma 6 humanoElTNF se
sintetiza como respuesta a factores inespecificos de provocacion a trayés de diVé}sbS e's‘tfrﬁulos -
invasivos, de los cuales el mas potente quiza lo constituyen los Iipopolisa‘céridos bacten'anos

(endotoxinas).

Se ha demostrado que el TNF es un pirdgeno enddgeno capaz de inducir la aparicion de fiebre
através de una accion directa sobre el hipotalamo y mediante la estmulacion de la sintesis de ofro
pirégenc enddgeno, la IL-1. También estimula la sintesis de proteinas de fase aguda, la resistencia
inespecifica del huésped, la fagacitosis de los patdgenos, el incremento en el gasto de energl’a yla
liberacion de diversos factores de crecimiento celular implicados en la cicatrizaéién de hé,ridas yen

el remodelamiento histico.



MEDIADORES ESTIMULADOS POR EL TNF

Péptidos reguladores Interfeucina-1
Interleucina-6
Factor estimulante de colonias de granulocito-macrofago
Factor de crecimiento derivado de plaquetas
Factores transformadores de crecimiento
Factor de crecimiento de fibroblastos
, Factor de angiogénesis
Ejcosanoides Prostaglandinas
: Leucotrienos
. Factor activador de plaquetas
Hommonas Corticotropina
, Cortisol
Epinefrina y norepinefrina
) ‘ Glucagon -
Otros- - .- Colagenasa
: Bradicinina

Adaptada de Tracey KJ, Valssara H, Cerami A, 1989, (23b).

Inicialmente no se pudo encontrar relacion enffe‘lé partcipacion del “TNF y la patogénesis de la

FMF (‘_'22::1.)'.f’M_ajs_1 r"eyc‘:iéntqhikenfe (24,25)‘Lse',vh'a céhsideréd é':unz; posible asociacién del

TNF y la FMF.

Un posible mecanismo que integra varias de estas citoquinas en su participacion en los atagues
inflamatorios en la FMF ha sido propuesto mas recientemente (22b). Segtin éste, la combinacion de
una excesiva liberacion de TNF y la utilizacion del C5 en ausencia de una apropiada inhibicin

puede ser esencial en la patogénesis de un ataque de FMF. La base de estas caracteristicas parece

!
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ser genética y los genes que codifican tanto para TNF y el inhibidor C5a pueden ser pronosticados

de Iocalizarse en proximidad en el cromosoma 5. En relacion a este punto de vista, ningqﬁkagen'te

enologlco dnico es el responsable de inicar los ataqu

resultado de estlmulos infecciosos comunes menores unza u otros’ est!mulos que se presentan en .

superfi cues Serosas. Mlentras que en un sujeto sano tales estlmulos son abortados y subcMmcos en
pacnentes con FMF resultan en una excesiva liberacion de TNF y una hbre mteraccnon con C5a y la :
aparicion de un ataque tipico. Sin embargo, se necesitan mas estudios para conﬁrmar estas i

afirmaciones.

Aungue el neutréfilo es la célula predommantemente mvolucrada en estos pacnentes no se

conocen bien las anormalidades celulares en ellos

representar actividad inflamatoria subclinic

También los monocitos han sido encontrados alterados en su funcién 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 tromboembdlica. La fibrina circulante
puede ser debida tanto a una produccién. directa de actividad procoagulante por células
inﬂamétorias comb los monocitos o a la generacion dé un mediador capaz de inducir actividad

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



por los monocitos durante el proceso inflamatorio y puede inducir la sintesis 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 estimulos, favoreciendtﬁ: con los

menores estimulos la ocurrencia de ataques inflamatorios. Con una mayor act1w ad |
de los monocitos de pacientes con FMF en comparaclon ‘con los controles, la cual parece ser

ademas semejante a la tromboplastina. ‘ ~. l i

También se ha sugerido una ehologla autommune de la FMF en b a' Ias manifestaciones

multisistémicas de la enfermedad Prevnamente ya se han encontrado aumento de los niveles de .

complejos inmunes cnrcula poco mas de una cuarta parte de pacnentes con FMF estudiados, |

asi como defectos en funcién'de celulas T supresoras de pacientes con FMF no tratados.

Flatay y cols (1989), reportaron la presencia de tltulos de autoanticuerpos contra DNA de
cadena simple y doble en sueros de 1 68 pacuentes con FMF. Mas recientemente (20), se estudiaron
sueros de 168 pacuentes con FMF y sus 184 famlllares de primer grado en busqueda 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
poblacion estudiada. Es posible que los “hallazgos autoinmunes” observados en pacientes con FMF
sean mas bien el resultado de cambios inespecificos que ocurren por la inflamacion 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).
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Aumento de ruptura cromosomica se ha observado regularmente .en ‘pacientes " con

enfermedades inflamatorias cronicas acompafiadas por reacciones 'a'utoinmUnes. También se ha

encontrado dafio cromosOmico en pacientes con FMF (28) el cual parece ser medlado por
membranas y relacionado a un vaumento de produccnon de oxiradicales por células
polimorfonucleares activadas, con formacion de un factor clastogénico. Hallazgo que puede ser de
valor diagndstico y terapéutico. Es posible que los efectos clastogénicos sean prevenidos con el uso
de superoxido dismutasa y al menos parcialmente con inhibidores del metabolismo del acido
araquidoénico.

En la amiloidosis asociada a la FMF también se ha encontrado asociacién con clertas

substancias como las citoquinas en su patogenesns La amnlo:dosns de tlpo AA (tamblen denomlnada

amiloidosis secundaria, a diferencia de otros upos de amllOldOSIS como la amiloidosis AL o primaria,

y la AF o familiar, enfre ofras} se desarrollkaije'n‘Ce a de Luna cuarta parte de pacientes con FMF.

Puede desarrollarse insuficiencia renal del depo de AAal rededor de la quinta década de la vida.
Esta alteracion mas frecuentemente se presenta a Judios Seferaditas, Armenios, Arabes y
descendientes Turcos. Su modo de herencia es autosémico recesivo. La colchicina, que previene el

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

amiloidosis.

La proteina SAA es un polipéptido de 12, 500 Da el cual postenor a una separacion carboxi
terminal forma la proteina amiloidotica AA. El mecamsmo de separacmn se desconoce, pero la

participacion de enzimas lisosomales de ;leucoc:tos polimorfonucleares y macréfagos,

particularmiente la elastasa neutrofilica, ha sido rébvoriada. La concentracion de SAA en el suero

normal es escasamente detectable, pero la esﬁmul'a‘cién'inﬂamatoria puede incrementar sus niveles .
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varios cientos de veces, un cambio que indica su_naturaleza de fase aguda en humanos y otras

especies. El mecamsmo de la produccnon de SAA p éstim IaCi()n inﬂamatbria parece requerir

una citoquina mtermedlana mductor SAA" tualmente se’sabe es Ia |nterleucma1 Ademds, otras

citoquinas incluyendo la IL 6 y el TNF se han encontrado |mp la mduccnon de SAA. El SAA

es smtehzado por los hepatocitos, asi como lo son otras proteinas” de‘fase aguda. La maxima

produccién  del |nductor de SAA ocurre 90 mm pues"b del estlmulo inflamatorio.
Subsecuentemente los hepatocitos sintetizan SAA durante 24 a 48 h. Por estudios -de
inmunocitoquimica, se estima que el 20% de los hepatocntos parhcnpan en la produccién de SAA

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

El uso de modelos animales de amiloidosis AA ha permitido importantemente el en:tendimiérito .

de la patogénesis de [a amiloidosis AA. En el modeklo‘mu'rin' un s

caseina o endotoxina induce a.los monocitos a la :pfoduccién;idefl “y-otras monoquinas. La

apoproteina SAA es sintetizada y secretada por el hlgado en res’ monoqumasi y -

rapidamente se asocia con particulas clrculantes HDL 3 Las . proteinas de fase aguda

pIasméhcas incluyendo Ia SAA, son depuradas de la cnrculamén en 2 ad las.; En algunos pocos
individuos, la separacion parcial de la SAA de 12,500 KDa a una AA de 8,500 KDa ocurre en los
procesos inflamatorios cronicos. La proteina AA resultante forma Qrandes depdsitos "amiloides” en

varios érganos del cuerpo.

Es dificii juzgar la extraordinaria baja incidencia de amiloidosis AA en pacientes con
dlteraciones inflamatorias prolongadas severas, particularmente las enfermedades del tejido
conectivo. La susceptibilidad a la amiloidosis AA pdéde estar relacionada a un factor actualmente no

identificado asociada a la proteolisis de Ia proteina SAA ( esto es, el factor acrecentador de amiloide
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u otros factores del huesped. También, algunas secuencias de aminodcidos SAA son quiza
"amiloidogénicas”. (34,35). Sin embargo, hay que recalcgr que a diferencia en lo encontrado en
otras amiloidosis reactivas, el desarrolio de amildidosiiié)"'e‘h_wlva'FMF no se correlaciona con la
frecuencia y severidad de los ataques febriles. Esto ha.hééﬁo {J‘febhsaf que la amiloidosis asociada a
FMF es genéticamente transmitida y que los ataques febriles;‘pbr un iado, y la amiloidosis por ¢l ofro

son dos expresiones fenotipicas independientes de un gen Unico peliotropico.



Couclusiones |

La fiebre mediterra’ﬁea familiar es una enfermedad que evidentemente tiene una base genética,

localizéndos’e éj gen caﬁsarjte en el brazo corto del cromosoma 16,

La patogenia de la e'nkferr'ne‘dad‘ ain n:q se ‘encuentra bien entendida, aunql'xek- han hgﬂido :
importantes avances para éﬁfendér los mecamsmos productores de los ataques dg FMF.. o

Entré,las teorias mas écebtadas se encﬁentra aquella que propbhg que gnestospaclentes :
existe una déﬁcienc'(a del inhibidor del C5a. Esto basado en los siguié‘ntes héchbs£ i

- EI C5aes capaz de iniciar una respuesta inflamatoria completa,

- elinhibidor C5a es también capaz de eliminar Ia reaccion inﬁamatoria producida por laiL-8.

Aunado alos hallazgos de que en los pacientes con FMF durante los atagues inflamatorios los
niveles de TNF se encuentran aumentados en pacientes asintomaticos con FMF, mientras que

disminuyen durante los atagues agudos, podemos COn;iiUir los siguiente:
-La FMF tiene un fondo genético,

- la deficiencia de un inhibidor inflamatorio ‘pa‘rece‘_ ser bla base fisiopatoldgica,
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-durante los ataques agudos de la enfermedad se consumen dlstmtos mednadores

inflamatorios, por lo que en esta fase pueden encontrarse en mveles dlsmmuldos

(O

- existe una respuesta inflamatoria compleja que mcluye dlstmtos‘ ctores

cutoqumas y otras
sustangias, asi como células inflamatorias que parhclpan en la mlsma ;
- quiza existan distintos estimulos auﬁ no idenﬁﬁcados e inéspécl'ﬁcos éapaces de iniciar
ataqueé inflamatorios ‘que en oréas condiciones serian "abortados”.
La inves,ﬁgab‘ikén» a fu:tu’rt‘? s‘obrekla patogénesis de la FMF aun promete dar nueva luz para u‘n

mejor ent}endi'rtl'ié‘ht(:) de esta enfermedad.
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