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Caso clinico

Fiebre Mediterranea familiar: Un diagnostico
a tener en mente

Maria Isabel Gonzdlez Z.' y Silvia Castillo T2

Familial Mediterranean fever: A diagnosis to keep in mind

Familial Mediterranean Fever is a hereditary inflammatory disease of predominantly autosomal recessive
inheritance, produced by mutations in the MEFV gene that is found on the short arm of chromosome 16,
characterized by recurrent episodes of fever accompanied by peritonitis, pleuritis, arthritis or erysipelas-
like erythema. An episode lasts from one to three days, and its frequency is very variable. This disease is
more frequent among Mediterranean populations, Jews from North Africa (not Ashkenazi), Armenians,
Turks and Arabs. However, in recent years more cases have been reported in countries not related to this
area. There are no formal studies of epidemiology in Chile. We present the case of one patient of Egyptian/
Jewish ancestry, and the case of a family of German/Spanish ancestry, all Chileans with semiology and
characteristic evolution of familial Mediterranean fever and heterozygous positive molecular study. The
absence of diagnosis in non-Mediterranean countries may be due to the lack of awareness of this disease.
In Chile there has been a rise in cases given by migrants and their offspring, so it is very important to keep
in mind as possible diagnosis in case of pain and fever of unknown origin. On the other hand, the fami-
lial Mediterranean fever is mainly of autosomal recessive inheritance, but dominant variants have been
described. Both cases described in this work present the variant in which the disease manifests itself in its
heterozygous form, generating an autosomal dominant inheritance, which would increase the number of
affected individuals in the population.
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Resumen

La fiebre mediterranea familiar es un trastorno auto inflamatorio hereditario de herencia predominan-
temente autosémica recesiva, producida por mutaciones en el gen MEFV que se encuentra en el brazo
corto del cromosoma 16, y que se caracteriza por episodios recurrentes de fiebre acompafiada de peri-
tonitis, pleuritis, artritis o eritema tipo erisipela. Un episodio dura entre uno y tres dias, y su frecuencia
es muy variable. Esta enfermedad es més frecuente entre las poblaciones mediterraneas, judios del
norte de Africa (no ashkenazies), armenios, turcos y 4rabes. Sin embargo, en los tltimos afios se han
reportado mas casos en paises no relacionados con esta area. No hay estudios epidemiologicos formales
en Chile. Presentamos el caso de una paciente de ascendencia egipcia/judia, y el caso de una familia
de ascendencia alemana/espafiola, todos chilenos con semiologia y evolucion caracteristica de fiebre
mediterranea familiar y estudio molecular positivo heterocigoto. La falta de diagnostico en paises no
mediterraneos puede deberse a la falta de conocimiento de esta enfermedad. En Chile han aumentado los
casos dado el aumento de migrantes y sus descendientes, por lo que es importante tener este diagndstico
como posibilidad en caso de dolor y fiebre de origen desconocido. Por otro lado, la fiebre mediterranea
familiar es principalmente de herencia autosomica recesiva, pero se han descrito variantes dominantes.
Los dos casos descritos en este trabajo presentan la variante en la que la enfermedad se manifiesta en
su forma heterocigota, generando una herencia autosémica dominante, lo que aumentaria el nimero de
individuos afectados en la poblacion.
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Introduccion

La Fiebre Mediterranea Familiar (FMF) es un
trastorno auto inflamatorio hereditario de herencia
principalmente autosoémica recesiva, producida por
mutaciones en el gen MEFV que se encuentra en el
cromosoma 16p13.3, caracterizada por episodios
recurrentes de fiebre acompafiada de peritonitis,
pleuritis, artritis o eritemas tipo erisipela (placa roja,
bien definida, solevantada, caliente y dolorosa). Un
episodio dura entre uno y tres dias, y su frecuencia
es muy variable'. El peritoneo es la membrana serosa
mas comunmente afectada, por lo tanto, el dolor ab-
dominal es el sintoma mas frecuente en los pacientes?.
La peritonitis se observa en alrededor del 95% de los
pacientes, la sigue la sinovitis que se encuentra en
75% de los pacientes, pleuritis en 40% de los casos,
amiloidosis en 50% y eritemas tipo erisipela entre
7- 40% de los casos®”. La severidad de la enfermedad
y la expresion de uno u otro sintoma se ve afectada
segun el tipo de mutacion que presente el paciente,
ademas de efectos ambientales’. Los pacientes son
asintomaticos intercrisis’.

El diagnostico es clinico, y se basa en los criterios
clinicos Tel-Hashomer (Tabla 1), donde deben existir
al menos dos criterios mayores, 0 un criterio mayor y
dos criterios menores para un diagndstico definitivo.
Para un diagndstico probable, se necesita un criterio
mayor y un criterio menor®.

La presencia de otros sintomas es variable, entre
los que destacan la esplenomegalia, mialgias, infla-
macion escrotal aguda, cefalea o determinadas formas
de vasculitis’.

La mayor parte del tiempo, a los pacientes con
FMF se los deriva a un gastroenterologo antes del
diagnostico®. Un problema importante de diagndstico
diferencial son los cuadros abdominales agudos, tanto
de las enfermedades quirtrgicas abdominales como
de las no quirtirgicas. La indicacion de laparotomia es
bastante frecuente si no se establece el diagnostico de
la enfermedad correctamente, e incluso conociendo
el diagndstico, no siempre es facil diferenciarla de
cuadros quirtirgicos como la apendicitis’.

Tabla 1. Criterios clinicos Tel-Hashomer

Criterios mayores

Episodios febriles recurrentes con
serositis (peritonitis, sinovitis o
pleuritis)

Amiloidosis de tipo AA sin una
enfermedad predisponente

Respuesta favorable al tratamiento
regular con colchicina
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Criterios menores
Episodios febriles recurrentes
Eritemas tipo erisipela

Pariente de primer grado con diagnos-
tico de fiebre mediterranea familiar

El gen MEFV codifica la proteina pirina (o ma-
renostrina) de 781 aminodcidos. A pesar de su im-
portante papel en inmunidad y enfermedad, hasta la
fecha, la funcion de la proteina pirina y su papel en la
patogénesis de la FMF siguen siendo desconocidas.
Informes iniciales basados en la prediccion del ana-
lisis de su secuencia de aminoacidos, sugirieron que
pirina podria actuar como un factor de unién al ADN
nuclear'”.

Esta proteina se expresa principalmente en inmu-
nocitos y células dendriticas. Ahora se cree que puede
actuar como regulador de los estimulos inflamatorios
en los neutrofilos en la FMF, asi como en otras en-
fermedades. Se ha visto que es un sensor inmune
especifico para modificaciones bacterianas de las Rho
GTPasas, que detecta la actividad de la virulencia del
patogeno'’.

Park et al (2016) demostraron que la proteina for-
ma un inflamosoma cuando estd mutada o en respues-
ta a la modificacion bacteriana de la GTPasa RhoA'%

Este gen tiene mas de 300 variantes que se han
asociado al fenotipo de FMF'3, siendo la mas frecuen-
temente observada en los pacientes sintomaticos la
variante p.(Met694Val) en el exon 10, que se asocia a
un fenotipo mas severo®.

Esta enfermedad es mas frecuente entre poblacio-
nes mediterraneas, judios del norte de Africa (no as-
hkenazies), armenios, turcos y arabes, llegando la fre-
cuencia de enfermos en algunas de estas poblaciones
a 1/200 individuos'. Sin embargo, en los tltimos afios
se han reportado mas casos en paises no relacionados
con esta area®. En Chile no hay estudios formales de
epidemiologia.

Una de las complicaciones de la FMF es la ami-
loidosis secundaria que afecta principalmente los
rifiones causando un sindrome nefrotico. El amiloide
es una proteina que se deposita en ciertos 6rganos. Se
visualiza preferentemente en los glomérulos renales,
pero también hay depdsitos de amiloide en el bazo,
las suprarrenales, la glandula tiroides y, con menor
frecuencia, en otros drganos. No es especifica de la
FMF".

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

Casos

Presentamos dos casos, uno del Hospital Clinico de
la Universidad de Chile y otro de la Clinica Alemana
de Santiago.

Caso Clinico 1

Paciente chilena de sexo femenino de 61 afios, con
historia de artralgias y fiebre desde edad temprana,
aproximadamente los 3 afios de edad, ocasionalmente
asociados a distension abdominal, diarrea intermitente
y que ceden parcialmente solo con el uso de antiin-
flamatorios. Con la edad, la frecuencia e intensidad
fue aumentando hasta presentar crisis tres veces por
semana. Ella menciona que durante su vida acudi6 a
una innumerable cantidad de médicos de diferentes
especialidades y que en miultiples ocasiones se pre-
sentd en diversos servicios de urgencias sin obtener
un diagnostico.

La paciente nacida en El Cairo, tiene ascendencia
egipcia paterna y judia materna, refiere que un tio pa-
terno presentaba fiebres intermitentes y que un primo
de su padre tenia el diagnostico de FMF. El afio 2017
se solicito el estudio molecular en el Hospital Clinic
de Barcelona, el cual informd una mutacion hetero-
cigota en el gen MEFV, variante p.(Met694Val) en
el exon 10. Desde entonces esta en tratamiento con
colchicina, lo que ha disminuido la frecuencia de sus
Crisis.

La paciente presenta los siguientes criterios clini-
cos de diagnostico: Episodios febriles recurrentes con
serositis (sinovitis y peritonitis), respuesta favorable al
tratamiento con colchicina. Ambos criterios mayores
con lo que se cumple el diagndstico clinico.

La paciente es madre de tres hijos, ninguno de
ellos sintomatico, dos de los cuales se han realizado
el estudio genético. El resultado de uno de ellos fue
positivo para la misma mutacion que su madre en for-
ma heterocigota, el otro resultado aun estd pendiente
(Figura 1).

Caso Clinico 2: Caso familiar

Paciente de 49 afos, chileno de ascendencia ale-
mana/hispanica, que desde los 20 afios recuerda epi-
sodios de dolor abdominal intensos, asociados a fiebre
de hasta 39°C, de pocos dias de duracion y con una
frecuencia aproximada de cada tres meses. Refiere que
por afios acudio a servicios de urgencia con variados
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diagnésticos, incluyendo céancer. Se le indico cirugia
en multiples oportunidades, las cuales rechazaba ya
que sabia que el dolor pasaba en unos dias.

Tiene una hermana con sintomas similares, y 2 hi-
jas, de 15 y 10 afios. Esta ultima presenta dolores ab-
dominales desde los 6 afios cada 2 meses, no asociado
a fiebre. El afio 2018 se realiza estudio molecular del
gen MEFV al paciente que informa una mutacién
heterocigota en el gen, variante p.(Met694Val) en el
exon 10. Esta misma mutacion se encuentra poste-
riormente en su hermana y su hija menor, siempre en
heterocigocidad.

Esta familia no ha utilizado tratamiento con col-
chicina.

El paciente presenta los siguientes criterios clinicos
de diagnostico: Episodios febriles recurrentes con se-
rositis (peritonitis), FMF en familiares de primer gra-
do. Un criterio mayor y un criterio menor con lo que
se obtiene un diagnostico clinico probable (Figura 2).

Figura 1. Genealogia familia caso 1, la flecha indica el paciente que fue evaluado en el
Servicio de Genética del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

Figura 2. Genealogia familia caso
2, la flecha indica el paciente que fue
evaluado en la Clinica Alemana de San-
tiago, cuyo examen fue entregado en el
Servicio de Genética del Hospital Clinico
de la Universidad de Chile.
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Ninguno de los casos presentados ha manifestado
complicaciones por amiloidosis hasta el momento.

Hay registro de otro caso en el afio 2010 de un
paciente chileno sintomatico, con mutacion en el gen
MEFYV, A511V causado por un cambio de C>T en el
nucleodtido 1532 en el exon 5 en forma heterocigota.
Ademas, se encuentra en el mismo paciente el poli-
morfismo R202Q (c.605G>A, p.Arg202GIn) que se
ha reportado asociado a la enfermedad como hete-
rocigoto compuesto. Esta asociacion de mutaciones
puede causar un defecto en la funcion de la proteina,
lo que puede tener un rol en la enfermedad causandole
la sintomatologia al paciente'.

Discusion

La falta de diagndstico en paises no mediterraneos
puede deberse al desconocimiento de esta enferme-
dad.

Chile es un pais que tiene una ascendencia espafio-
la importante dentro de su poblacion, y los espafioles
a su vez tienen, en parte, ascendencia arabe. Por otro
lado, Chile también es un pais con ciudadanos judios,
por lo que es un pais que no esta exento de poblacion
de riesgo. Ademas, ultimamente ha aumentado el ni1-
mero de migraciones, por lo que es importante tener a

l.-

la FMF como diagnostico probable en caso de dolor y
fiebre de origen desconocido.

Por otro lado, la FMF es principalmente de heren-
cia autosomica recesiva, pero se han descrito variantes
dominantes en 25% de los casos. Dos de los casos
descritos en este trabajo presentan la variante en la
que la enfermedad se manifiesta en su forma heteroci-
gota, generando una herencia autosémica dominante,
lo que aumentaria el nimero de individuos afectados
en la poblacion. Ambos casos presentan la misma
variante p.(Met694Val) en el exon 10, que es una de
las mutaciones mas comunes causantes de la FMF.

El tercer caso presenta una mutacion en forma he-
terocigota junto a un polimorfismo, lo que genera la
enfermedad como un heterocigoto compuesto.

Son pocos los casos de FMF que se encuentran en
Chile, sin embargo, es un diagnostico que hay que
tener en cuenta. Su determinacion es muy importante
para el paciente, ya que reafirma la veracidad de sus
sintomas, lo que genera mayor empatia por parte de
sus familiares y conocidos.

Adicionalmente, e igualmente importante, podria
evitarle medicamentos erréneamente indicados inclu-
yendo tratamientos psiquiatricos y quimioterapicos,
e incluso podria evitarle cirugias que, ademas de
innecesarias y costosas, siempre conllevan un riesgo
para el paciente.
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