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Fiebre mediterranea familiar en la Ciudad de México.

Seguimiento durante 20 afios

Acad. Dr. José Halabe-Cherem,* Dra. Carolina Pérez-Jiménez* Dr. Haiko Nellen-Hummel ,*
Dr. Moisés Mercado-Atri,** Dra. Carolina Sgala-Rodriguez* Acad. Dr. Jorge Castafion-Gonzalez* **

Resumen

La fiebre mediterranea familiar es una enfermedad inflama-
toria, hereditaria, de caracter autonémico recesivo, que se
presenta en personas originarias del Mediterraneo. El cua-
dro clinico se caracteriza por fiebre, dolor abdominal y pleu-
ritis. La complicacion mas grave es la amiloidosis renal, que
se presenta como sindrome nefrético y evoluciona a insufi-
ciencia renal terminal.

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas, la evo-
lucién y respuesta al tratamiento de 52 pacientes con diagnos-
tico de fiebre mediterranea familiar que radican en la Ciudad de
México, en quienes se encontré como datos clinicos mas fre-
cuentes la fiebre y el dolor abdominal. Durante el seguimiento
de 20 afios, ninguno de los pacientes ha presentado manifesta-
ciones de amiloidosis renal, dato que difiere de series previas
de pacientes que radican en el area del Mediterraneo, lo que
sugiere que el factor ambiental pudiera tener una influencia sig-
nificativa en la aparicion de amiloidosis renal.

Palabras clave: fiebre mediterranea familiar, amiloidosis re-
nal, dolor abdominal, pleuritis, artritis.

Summary

Familial Mediterranean fever (MFF) is an autosomic reces-
sive, inherited inflammatory disease principally seen in per-
sons from the Mediterranean area. Clinical findings include
fever, abdominal pain, and pleuritis. The most severe compli-
cation of MFF is renal amiloidosis, manifested as nephrotic
syndrome, which evolves into chronic renal failure.

In this study, we described clinical findings, evolution, and
response to treatment in 52 patients diagnosed with MFF liv-
ing in Mexico City in whom the most important clinical fea-
tures were fever and abdominal pain. Differing from previous
reported series of patients from the Mediterranean area, pa-
tient developed renal amiloidosis during the 20-year follow-
up, which suggests that an environmental factor might have a
significant influence in development of renal amiloidosis.

Key words: Familial Mediterranean fever, Renal amiloidosis,
Abdominal pain, Pleuritis, Arthritis.

Introduccién

Lafiebre mediterrdneafamiliar es una enfermedad here-
ditaria de carécter autosdmico recesivo; se caracteriza por
episodios recurrentes de fiebre ainterval os variables, que se
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suelen acompariar de dolor abdominal, toracico y articular,
asi como de lesiones cuténeas. Es muy frecuente en la costa
del Mediterraneo, especialmente entre los judios orientales
y sefarditas, losarmeniosy los arabes. Se asociacon amiloi-
dosis en una cierta proporcion de los casos®.

La enfermedad predomina en varones, con una relacion
de 3 a 2 respecto a las mujeres; inicia casi siempre en la
primeradécada de lavida, aunque el primer episodio puede
ocurrir hasta los 60 afios de edad. Los dolores abdominales
por peritonitis provocan un sindrome abdominal agudoy es
frecuente que estos paci entes se sometan amdltiples laparo-
tomias; sin embargo, lagravedad y la frecuencia de las ma-
nifestaciones disminuyen con la edad y con la aparicién de
laamiloidosis.

Aungue la etiopatogenia se desconoce, se ha propuesto
que estan involucrados factores genéticos, al érgicos, inmu-
nol dgicos, alteraciones en €l metabolismo de las catecola-
minas, relacion con los nucledtidos ciclicos y con los este-
roides; y otrosfactorestalescomo el estrés, laactividad fisica
forzada, el consumo de alimentos grasos o | &cteos, exagera-
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cion patoldgica del ritmo periddico de la temperaturay los
cambios ambientales o estacionales@.

En México existen familias con ancestros mediterraneos
gue han propagado la enfermedad a descendientes de se-
gunda y tercera generacion ya nacidos en México.

El tratamiento con colchicina ha demostrado ser impor-
tante en la prevencién de |l os ataques, asi como de laamiloi-
dosis.

El objetivo de estetrabajo esinformar el seguimiento du-
rante 20 afios de una serie de pacientes con fiebre mediterr&
neafamiliar.

Material y métodos

De los 52 pacientes se llevd el registro del nimero de
ataques por afio, €l tipo de manifestacion clinica en cada
ataque, los eventos quirdrgicos y sus resultados, asi como
los resultados de las pruebas de funcion renal.

El diagndstico se establecié con base en los siguientes
criterios:

1. Antecedente familiar de fiebre mediterranea familiar o
de ancestros de origen mediterraneo.

2. Cualquieradelossiguientes sintomas, autolimitados, que
hubiesen ocurrido en més de una ocasion:
a) Fiebre de corta duracién sin causa evidente.
b) Dolor abdominal intenso (“abdomen agudo”), de corta

duracion, sin causa evidente.

c¢) Cirugia abdominal urgente sin hallazgos anormales.
d) Pleuritis aguda de corta duracion.
€) Artritis aguda de corta duracion.

3. Leucocitosis u otros signos de laboratorios de respuesta
de fase aguda (vel ocidad de sedimentacién globular ace-
lerada, proteina C reactiva) durante el ataque.

Se excluyeron los pacientes con artritis, hiperuricemia,
colagenopatias, porfiria aguda intermitente y saturnismo.

Resultados

Treintay seis pacientes pertenecieron al sexo femenino;
39 nacieron en la Ciudad de Méxicoy 13 en Siria-Damasco.
La edad media del grupo fue de 39 afios, con rangos de 4 a
77 afios. Laedad promedio del inicio delos sintomas fue de
17.5+ 12.5 afios.

Todos os pacientes presentaron fiebre durantelas crisis®).

El sintoma més frecuente fue dolor abdominal (n = 52),
indistinguible de un “abdomen agudo” ; seguido de pleuritis
(n=11) y artritis(n = 9).

Serealizaron 47 cirugias (laparotomiaexploradora), a24
pacientes se les realiz6 una cirugia, a 20 dos cirugiasy a 3
tres cirugias. En doce pacientes programados para cirugia,

ésta fue suspendida debido a que durante la valoracién
preoperatoria se observd remision de la sintomatologia y
evolucion satisfactoria®.

A todos los pacientes se les realizaron determinaciones
de urea, creatininay examen general de orinaa momento
de ser diagnosticados y cada afio durante todo el periodo de
seguimiento, con la intencién de identificar en forma tem-
prana amiloidosis renal; ninglin examen revel 6 fallarena o
proteinuria.

Los pacientes recibieron | a 3 mg/dia de colchicina; en
promedio presentaron 1 a 6 ataques por afio.

Durante € estudio un paciente suspendi6 en forma vo-
luntaria la ingesta de colchicina, y presentd un incremento
en |los ataques por afio (4 ataques por afio), cuando que este
paciente no tenia ninguno.

Durante €l periodo analizado, cuatro mujeres se embara-
zaron, tres suspendieron el tratamiento y en una se reinicio
la colchicina debido aincremento de los ataques durante el
embarazo, posterior alo cual cursd con un embarazo satis-
factorio y el producto nacié sano.

Cuatro casos merecen una mencién especial:

» Hombre de 67 afios de edad, nacido en Siriay residente
de la ciudad de México, con diagndstico de fiebre medi-
terrdneafamiliar desde los 10 afios, sin datos de af eccion
renal; su hermano mayor, nacido en Siriay residente en
Israel, también con diagnéstico de fiebre mediterranea
familiar, desarroll6 insuficienciarenal terminal debido a
nefropatia amiloide, se le realizo trasplante renal, desa-
rrollando nuevamente nefropatia amiloide.

* Mujer de 20 afios de edad que desarroll6 sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos durante el embarazo, mani-
festado por tromboemboliapulmonar y plaguetopenia; su
caso constituye el primero de asociacion de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos con fiebre mediterranea fa-
miliar descrito en laliteratura®.

» Hombre de 60 afios que presentd pericarditis, requirio
pericardiocentesis en tres ocasiones y finalmente ventana
pericérdica debido a tamponade cardiaco en forma repe-
tida. Aunque se e realizaron intencionadamente estudios
para identificar proceso infeccioso, sin embargo, todos
fueron negativos. Se inicié tratamiento con colchicinay
posterior a€llo el paciente no present6 fiebre ni datos de
pericarditis.

» Mujer joven en quien se document6 la asociacion de sin-
drome de Sjogren y fiebre mediterranea familiar®.

Todos |l os pacientes menores de 18 afios presentaron dolor
abdominal como sintomainicia. Enlasmujeres, lamenstrua
cién se identific6 como principal factor desencadenante de
los atagues.
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Discusién

Lafiebre mediterraneafamiliar es una enfermedad auto-
sdmicarecesiva caracterizada por fiebre periédica, serositis,
lesiones cuténeas y manifestaciones articulares. La compli-
cacién més grave de la enfermedad es la amiloidosis renal,
manifestada como sindrome nefrético que en ocasiones pue-
de evolucionar ainsuficienciarenal crénica®).

Seguin Siso y colaboradores, en 1945 Siegal fue el prime-
ro en describir la“ peritonitis paroxistica benigna’, en 1948
Rimann la llamé “enfermedad periddica’, Mammon y Ca
ttan en 1952 describieron el primer caso con dafio renal; hasta
entonces se habia tenido la idea de que se trataba de una
enfermedad benigna. En 1958, Helle, Sohar y Sherf intro-
dujeron el término “fiebre mediterrdnea familiar” y poste-
riormente se definieron los datos diagnosticos®.

La fiebre mediterranea familiar puede empezar precoz-
mente, casi siempre en laprimeradécadadelavida; en nues-
tros casos la edad promedio de inicio aparente fue 18 afios.

Laasociacion defiebrey dolor abdominal ocurrié practi-
camente en todos | os pacientes; |afiebre fue continua, de 38
a40 °C, con duracion de 24 a 72 horas.

El aspecto mas dramatico de la enfermedad es el dolor
abdominal, indistinguible de un abdomen agudo. Sélo €l
antecedente de episodios similares permite suponer que se
trata de un ataque de fiebre mediterrdnea familiar. Cuando
la enfermedad se presenta por primeravez en formade un
sindrome abdominal agudo, solo los antecedentes familia-
res o el lugar de origen de la familia pueden orientar al
diagnostico, sin embargo, ante la posibilidad de que setra-
te de una verdadera urgencia quirdrgica, lamayoriade los
enfermos se someten a laparotomia, como se observo en
nuestros casos. Mas aln, muchos pacientes sufrieron va-
rias intervenciones quirdrgicas, sea porque todavia no se
diagnosticaba la enfermedad, porque se soslay6 €l diag-
nastico o por el temor, justificado, de que ese episodio ab-
dominal agudo se debiera a una enfermedad cuya resolu-
cion es quirdrgica (en un paciente con fiebre mediterranea
familiar conocida).

Por estas razones, se recomienda que cuando seainterve-
nido quirdrgicamente un paciente con abdomen agudo y se
sospeche que padece fiebre mediterranea familiar, se efec-
tlen en forma profil &ctica apendicectomia y colecistecto-
mia, maxime que lalitiasis vesicular se suele asociar con la
enfermedad(?).

El dolor toracico es menos comin y tiene las caracteristi-
cas clinicas y radiogréficas de una pleuritis aguda. Al igual
gue ocurre con €l dolor abdominal y con lafiebre, la pleuri-
tis desaparece en pocos dias. La artritis puede ser de peque-
fias, medianas o grandes articulaciones. Las manifestacio-
nes cutaneas incluyen urticaria, angioedema, purpura
vascular, purpura inespecifica, nddul os subcutaneos y her-

pes simple labial. Los casos que aqui se informan no tuvie-
ron ninguna manifestacion en piel.

La amiloidosis es la complicacién mas temida de la
fiebre mediterraneafamiliar, ya que origina sindrome ne-
froético e insuficienciarenal cronica que pueden llevar al
paciente alamuerte, Curiosamente, en |0s casos que ocu-
rren fueradel area del Mediterraneo esta complicacién es
menos frecuente. Ninguno de nuestros pacientes ha pre-
sentado proteinuria y las pruebas de funcién renal han
sido normales.

Diversos tratamientos han sido utilizados para tratar la
fiebre mediterraneafamiliar: dietabajaen purinas, aspirina,
estrégenos, didlisis peritoneal, hemodidlisis y trasplante re-
nal (en caso deinsuficienciarenal crénica por amiloidosis)
y analgésicos y sedantes durante la crisis. Sin embargo, €l
Unico farmaco sometido a ensayos clinicos controlados esla
colchicina, como profilaxis de las crisis y de la amiloido-
sis®. Todos nuestros pacientes han recibido tratamiento con
colchicina, algunos en forma continua y otros Unicamente
durantelascrisis, en estos Gltimos |as crisis se han presenta-
do con mayor frecuencia.

Este trabajo demuestra que la fiebre mediterraneafami-
liar no es excepcional enlaCiudad de México, donde radi-
caninmigrantes de diversas regiones. Aunque laimportan-
cia epidemioldgica de esta enfermedad no debe ser
significativa, es un diagndstico diferencial obligado en los
pacientes con fiebre de origen desconocido, sindrome ab-
dominal agudo, pleuritis aguda y artritis, paralo cual de-
beréa efectuarse interrogatorio sistematico del lugar de ori-
gen delos ancestros—que no sueleformar partedelahistoria
clinica convencional—, la blsqueda de cierta periodicidad
en los sintomasy de cuadros agudos de poliserositis aguda
autolimitada.

En laliteratura se menciona que la asociacion de fiebre
mediterrénea familiar con patologias autoinmunes es poco
frecuente; hay casos aislados de pacientes con enfermedad
de Behcet y de pacientes con poliarteritis nodosa. En cuanto
a nuestra paciente con sindrome de antifosfolipidos, consi-
deramos que se trata de una asociaci6n casual yaque € sin-
drome se presenté mucho tiempo después del diagndstico
de fiebre mediterranea familiar®.

Recientemente se han descrito mutaciones puntuales en
el gen de lafiebre mediterraneafamiliar asociadas alaami-
loidosis renal, 1o que corrobora la sospecha de las diferen-
cias genéticas asociadas a ésta, sin embargo, también sein-
forma que existen factores ambientales que pueden influir
en la expresion de esos genes, ya que pacientes fuera del
Mediterraneo portadores de dichas mutaciones no han pre-
sentado amiloidosis renal durante su evolucion®).

En el presente estudio existe disparidad en la frecuencia
de amiloidosis renal informada en estudios previos, ya que
ninguno de nuestros pacientes presentd esta complicacion.
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