COMENTARIOS CLINICOS
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La fiebre mediterranea familiar (FMF) es una
enfermedad cuyo protagonismo en los Gltimos afios
esta resurgiendo gracias a los avances en genética
molecular. El diagnéstico se establece por la clinica,
presencia de accesos inflamatorios de fiebre y
serositis, antecedentes familiares vy estudio genético.
La identificacion de las mutaciones mas prevalentes
del gen MEFV permite confirmar formas atipicas o
incompletas de FMF, que dificilmente podrian ser
reconocidas basandonos en los criterios mayores y
menores clasicos. El conocimiento de este espectro
clinico mas amplio, permite dar una nueva
perspectiva diagnéstica y terapéutica basada en el
tratamiento con colchicina y prevencién secundaria
de la amiloidosis AA.
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The spectrum of familial mediterranean fever
Familial mediterranean fever (FMF) is a disease
whose importance in recent years is reappearing
thanks to the advances in molecular genetics. The
diagnosis is established by symptoms, presence of
inflammatory episodes of fever and serositis, family
background and genetic study. Identification of the
most prevalent mutations of the MEFV gene may
confirm atypical or incomplete forms of FMS that
are difficult to recognize based on the classical
major and minor criteria. Knowledge of this more
extensive clinical spectrum makes it possible to have
a new diagnostic and therapeutic perspective based
on the treatment of colchicine and secondary
prevention of AA amyloidosis.

La fiebre mediterranea familiar (FMF) pertenece al gru-
po de fiebre periddica hereditaria o sindromes autoin-
flamatorios. Este grupo de enfermedades se caracteriza
por manifestaciones sistémicas inespecificas recurren-
tes asociadas a elevacion de reactantes de fase aguda
con estudio de autoinmunidad negativo y sin evidencia
de infeccion . La patogénesis de estas enfermedades se
basa en una alteracién en el control de las vias de infla-
macién y apoptosis?. La mutacién se basa en las pro-
teinas reguladoras, como la pirina en la FMF vy la crio-
pirina en los CAPS (criopirinopatias): el sindrome crénico
infantil neurolégico cutaneo y articular, el sindrome de
Mucke-Wells y el sindrome de urticaria familiar al frio®.
En base al estado inflamatorio subyacente, el pronéstico
de estas enfermedades lo va a marcar el desarrollo de
amiloidosis reactiva o tipo AA*®.

La expresividad clinica de estos sindromes es polimorfa,
inespecifica y, por tanto, infradiagnosticada. La FMF,
principal representante de este grupo de enfermeda-
des, se caracteriza por crisis de fiebre de entre 12 horas
hasta 3 dias de duracién de periodicidad variable, aso-
ciada a dolor abdominal (95%), dolor toracico (45%),
monoartritis periférica de grandes articulaciones y
exantema erisipeloide (20%) *°. Sin embargo, exis-
ten formas atipicas en las que los brotes se prolongan
un mes, el dolor abdominal se presenta sin fiebre, o
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la monoartritis es la Ginica manifestacioén de la FMF.
Incluso el porcentaje de sacroileitis esta aumentado
en comparacioén con la poblacién general . Por esto
es confundida con vasculitis sistémica, artritis séptica
recurrente, artritis reumatoide juvenil o espondilitis
anquilosante, etc. El reconocimiento de estas formas
tiene gran interés porque el tratamiento precoz con
colchicina protege del desarrollo secundario de ami-
loidosis. Por ello la FMF deberia incluirse en el diag-
nostico diferencial de las espondiloartropatias sero-
negativas que no responden al tratamiento estandar,
se presentan con amiloidosis o son HLA B27 nega-
tivo *1°, y sospechar ante cuadros compatibles con
vasculitis sistémicas donde el tratamiento con corti-
coides controla parcialmente el cuadro clinico y los
reactantes de fase aguda.

Ante la sospecha clinica de FMF est4 indicado el estu-
dio genético. Un estudio positivo (homocigosis o hete-
rocigosis compuesta) confirma el diagnostico. Sin
embargo, si sélo se demuestra mutaciéon en uno de los
alelos no podemos excluir la enfermedad, ya que el
estudio sélo abarca cinco (M694V, V726A, V680I,
E148Q, V694lI) de las 80 mutaciones descritas, lo que
representa un 70-80% de los pacientes ¢’. Incluso
en un nimero reducido de pacientes no se identifica
ninguna mutacién, aun codificando la regién entera.
Es de interés considerar que las mutaciones menos fre-
cuentes son precisamente las que se asocian a clinica
atipica y ademas aparecen en poblaciones donde la
enfermedad es menos prevalente, lo que dificulta el
diagnéstico. En estos casos se recomienda iniciar trata-
miento con colchicina, ya que una buena respuesta
terapéutica apoyara el diagnostico.
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En conclusiéon, la FMF deberia ser sospechada ante
cuadros recurrentes de fiebre, dolor abdominal, mono-
artritis con derrame con o sin fiebre que se asocian
a elevacién de reactantes de fase aguda. El estudio
genético positivo confirma el diagnostico, pero un
resultado negativo no lo descarta. En estos casos una
prueba terapéutica positiva con colchicina justifica el
tratamiento a largo plazo, tanto para el control de los
brotes como para evitar el desarrollo de amiloidosis
renal.
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