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RESUMEN

La Fiebre Mediterranea Familiar (FMF) es un trastorno autoinflamatorio
hereditario de herencia autosémica recesiva, producida por mutaciones
en el gen MEFV. La aparicion de la enfermedad se produce antes de los
30 afos de edad y se caracteriza por ataques recurrentes de fiebre y
serositis con una duracion de 1-4 dias y de curacion espontanea.
Presentamos el caso de una familia que cumple criterios clinicos de FMF
y presenta Unicamente una mutacion heterocigota en el gen MEFV lo cual
viene a corroborar la posibilidad de un patron de expresividad dominante
en la FMF.

Palabras clave: Fiebre mediterranea familiar, enfermedades autoinfla-
matorias hereditarias, gen MEFV.

CASO CLINICO

Paciente de 32 afios que refiere una historia desde la infan-
cia y hasta la adolescencia consistente en fiebre y amigdalitis
de repeticion sin respuesta a tratamiento antibidtico. Desde la
adolescencia relata dolor osteoarticular sin fiebre, dolor abdo-
minal ni pleuritico. Su hijo de 2 afios inicia clinica consistente
en episodios febriles, amigdalitis y crisis de dolor abdominal
recurrentes y autolimitados con marcadisima elevacion de
reactantes de fase aguda. En uno de estos episodios se llegd
a realizar laparotomia sin hallazgos. Con estos datos se esta-
blece el diagndstico de fiebre mediterranea familiar en base
a criterios clinicos (2 criterios mayores) y a la presencia de la
mutacion E230K en heterocigosis. En base a ello se remite
a la paciente para evaluacion confirmandose la presencia en
heterocigosis de la mutacion detectada en su hijo. Desde el
punto de vista analitico, coincidiendo con periodos de dolor
dorsolumbar, presenta una leve elevacion de reactantes de
fase aguda y valores también ligeramente incrementados de
amiloide sérico con funcion renal preservada. Las pruebas de
imagen a este nivel y los estudios autoinmunes no presentan
hallazgos patoldgicos. Tras el inicio del tratamiento con col-
chicina evoluciona de forma favorable con desaparicion de los
dolores osteomusculares que presentaba desde la adolescencia
y normalizacion del amiloide sérico. Al realizar el estudio familiar
se objetiva en la madre de la paciente la mutacion identificada
en ellay en su hijo también en heterocigosis (Figura 1). En este
caso la clinica fundamental eran dolores osteomusculares de
larga evolucion sin otra sintomatologfa asociada. Desde el punto
vista analitico no presentaba alteraciones. A pesar de ello se
inicio el tratamiento con Colchicina con mala tolerancia por lo
que se ha suspendido.
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ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever (FMF) is a hereditary autoinflammatory dis-
order with an autosomal recessive inheritance pattern, due to mutations
in the MEFV gene. The onset of the disease occurs before the age of 30
and is characterized by recurrent attacks of fever and serositis lasting 1-4
days and spontaneously healing.

We present the case of a family that meets clinical criteria for FMF and
presents only one heterozygous mutation in the MEFV gene, which cor-
roborates the possibility of a dominant expressiveness pattern in FMF.

Keywords: familial mediterranean fever, hereditary autoinflammatory
diseases, MEFV gene

DISCUSION

La Fiebre Mediterranea Familiar (FMF) es un trastorno au-
toinflamatorio hereditario de herencia autosémica recesiva,
producida por mutaciones en el gen MEFV que se encuentra
en el cromosoma 16. Es mas frecuente entre poblaciones
mediterrdneas, judios del norte de Africa (no ashkenazies),
armenios, turcos y arabes, llegando la frecuencia de enfer-
mos en algunas de estas poblaciones a 1/200 individuos. Sin
embargo, en los Ultimos afios se han reportado mas casos en
paises no relacionados con esta ared’.

Desde el punto de vista clinico la aparicion de la enfermedad se
produce antes de los 30 afios de edad?. Cuanto mas temprano
aparece, mas grave es el fenotipo. La FMF puede dividirse en 2
tipos. El tipo 1 se caracteriza por ataques recurrentes de figbre

Figura 1. Arbol geneal6gico familiar de la paciente indice



Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los episodios agudos de la fiebre
mediterranea familiar.

LOCALIZACION FORMA CLINICA PREVALENCIA
(%)
Fiebre Entre 38°C y 40°C 99
Abdominal Peritonitis generalizada 95
Articular Monoartritis de grandes 75
articulaciones en MMIl 40
Torax Pleuritis unilateral <1
Pericarditis <5
Escroto Inflamacion tanica vaginal unilateral <1
Musculo Mialgia de uno o varios grupos <5
musculares
Piel Lesiones erisipeloides en EEll
Tabla 2. Criterios clinicos de Tel-Hashomer.
Mayores Menores Criterios de apoyo
Crisis tipicas™: 1-3 crisis 1.Historia familiar de FMF
Peritonitis incompletas 2.0rigen étnico asociado
(generalizada) |nvo[uc(rjan|do T | aFvF
Pleuritis (unilateral) | 22> 91951 3 Edad <20 afios al inicio
o siguientes
0 pericarditis de la enfermedad
Monoartritis A,bdomen 4Dela4ala6:
(cadera, rodilla, Torax caracteristicas de los
tobillo) Articulaciones ataques:
Fiebre aislada Dolor en 4. Graves: requieren

piernas con el reposo en cama
esfuerzo 5. Remision esponténea

Respuesta 6. Intervalo libre de
favor'cllb'le a sintomas
colchicina

7. Reactantes de fase
aguda elevados de forma
transitoria

8. Hematuria/proteinuria
episddica

9. Laparotomia

sin hallazgos o
apendicectomia blanca

10. Padres cosanguineos

Para el diagndstico se requieren >1 criterio mayor o >2 criterios menores, 0 > 1
criterio menor mas > 5 criterios de apoyo 0 > 1 criterio menor mas >4 criterios de
apoyo entre los 5 primeros
FMF: fiebre mediterranea familiar; SAA: proteina sérica amiloide
*Crisis tipicas: recurrentes (>3 del mismo tipo); febriles (T2 rectal >38°C) y cortas
(duracion entre 12 horas y 3 dias)
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y serositis con una duracion de 1-4 dias y de curacion espon-
tanea. El estrés, la exposicion al frio, comidas ricas en grasas,
infecciones, ciertas drogas y 10s ciclos menstruales son posibles
desencadenantes de 10s ataques. Los sintomas leves (mialgia,
dolor de cabeza, ndusea, disnea, artralgia, dolor de espalda baja,
astenia y ansiedad) preceden a los ataques al menos unas 17
h. Los ataques se manifiestan por fiebre con duracion de 12-72
horas y sin respuesta a antibiéticos, dolor abdominal difuso o
localizado, estrefiimiento (diarrea en nifios), artralgia, artritis y a
veces dolor en el pecho causado por un cuadro de pleuritis y/o
pericarditis. En el 7-40% de los pacientes se dan manifestacio-
nes cutaneas. La presencia de otros sintomas es variable, entre
los que destacan la esplenomegalia, mialgias, inflamacion es-
crotal aguda, cefalea o determinadas formas de vasculitis (Tabla
1). Los pacientes son asintomaticos en los periodos intercrisis.
La amiloidosis tipo AA puede ser una complicacion tardia de la
enfermedad®. El tipo 2 presenta amiloidosis como la primera y
Unica manifestacion de la enfermedad.

El diagndstico es clinico, y se basa en los criterios clinicos
Tel-Hashomer (4) (Tabla 2).

Para un diagndstico definitivo deben existir al menos dos cri-
terios mayores, 0 un criterio mayor y dos criterios menores.
Para un diagndstico probable, se necesita un criterio mayor
y un menor.

Se han propuesto nuevos criterios clasificatorios que requie-
ren la presencia de mutaciones confirmatorias (homocigotas
0 heterocigotas compuestas) en el gen MEFV y al menos
uno de los 4 criterios mayores®. En el caso de no presentar
mutaciones confirmatorias, esto es, mutaciones aisladas o
heterocigotas, 10s pacientes deben presentar al menos dos
criterios mayores. Estos criterios clasificatorios se recomien-
dan para la inclusion de paciente en ensayos clinicos pero no
deben ser utilizados como criterios diagnasticos.

De este modo, los estudios genéticos se utilizan para con-
firmar el diagndstico de FMF pero también para excluir otros
sindromes febriles hereditarios.

El gen MEFV codifica la proteina pirina (0 marenostrina) de
781 aminodcidos. Park el al. (2016) demostraron que la pro-
teina forma un inflamosoma cuando estd mutada en res-
puesta a la modificacion bacteriana de la GTPasa RhoA®.
Este gen tiene mds de 300 variantes que se han asociado al
fenotipo de FMF, siendo la mas frecuentemente observada
en los pacientes sintomaticos la variante p.(Met694Val) en el
exon 10, que se asocia a un fenotipo mas severo’.

La FMF se trata con colchicina, que reduce la frecuencia y la
severidad de los sintomas y previene el desarrollo de amiloi-
dosis. En el 5-10% de los pacientes con FMF la colchicina no
es eficaz para prevenir las crisis. Otro 5-10% de los pacientes
son intolerantes a las dosis efectivas y experimentan efectos
secundarios graves. En los Ultimos afios, se han realizado
estudios de eficacia de otros medicamentos sobre los pa-
cientes resistentes al tratamiento con colchicina. Gl et al.
(2015) observaron que Canakinumab fue eficaz para controlar
la recurrencia del ataque en pacientes con FMF resistente a
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la colchicina®. Van der Hilst et al. (2016) determinaron que
la terapia anti IL-1 parece ser una alternativa segura y eficaz
para los pacientes con FMF que no responden o no pueden
tolerar la colchicina.Ben-2vi et al. (2017) realizaron un ensayo
controlado aleatorio para un tratamiento con Anakinra y ob-
servaron mejoria en la sintomatologia de los pacientes, por lo
que también parece ser un tratamiento eficaz y seguro para
la FMF resistente a la colchicina®.

Presentamos el caso de una familia sin historia de cosangui-
nidad ni antecesores procedentes de la cuenca mediterranea
portadora de la mutacion E230K en heterocigosis. La FMF
es habitualmente considerada una enfermedad autosémica
recesiva y los pacientes sintomaticos presentan mutaciones
patogénicas bialélicas en el gen MEFV localizado en el brazo
corto del cromosoma 16. EL 75% de los casos tipicos en
armenios, arabes, judios y turcos presenta una de las estas
cinco mutaciones: V726A, M694V, M6941, M680I y E148Q
siendo la M694V la mas frecuente. Sin embargo, aproximada-
mente del 10 al 20% de los pacientes que cumplen criterios
diagndsticos para FMF no presenta mutaciones en el gen
MEFV01T,

Se ha encontrado expresion fenotipica en un porcentaje signi-
ficativo de pacientes que presentan unicamente una mutacion
en el gen MEFV. El hecho de que estos pacientes con FMF
presenten una unica mutacion sugiere que la enfermedad
se podria transmitir también con un patron de expresividad
dominante™. Varios trabajos describen una transmision do-
minante entre pacientes con mutaciones especificas como la
M694VDel, 0 las mutaciones missense H478Y y T577N™14,
La deleccion puede causar un serio defecto en la codificacion
de la proteina pirina llevando a una expresion completa de
la enfermedad.

Sin embargo no hay una explicacion definitiva para la pre-
sencia de FMF en aquellos pacientes portadores de otras
mutaciones missense en heterocigosis. Dado que mas del
95% de los portadores de una mutacion en heterocigosis
en el gen MEFV estdn asintomdticos se postula que existen
factores genéticos adicionales y modificadores ambientales
que pueden influir en la expresion fenotipica de la enferme-
dad. Un estudio que utilizd una aproximacion estadistica para
estimar la contribucion de la heterocigosidad a la prevalencia
de la de la enfermedad realizd una comparacion del genotipo
en hermanos de 63 familias con FMF y el estudio genotipico
en 557 pacientes de poblaciones mediterraneas. Este estu-
dio demostro que la heterocigosidad no es reponsable de la
transmision mendeliana clasica de la FMF pero constituye
un factor de riesgo para desarrollarla con un riesgo seis a
ocho veces mayor que en no portadores de la mutacion en
el gen MEFV™.

La familia que presentamos cumple criterios clinicos de FMF
y presenta tnicamente una mutacion heterocigota en el gen
MEFV lo cual viene a corroborar la posibilidad de un patron
de expresividad dominante en la FMF.
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