FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Fiebre mediterranea familiar

La fiebre mediterranea familiar es una
enfermedad hereditaria que se
caracteriza por la aparicidén de crisis
repetidas y autolimitadas de fiebre

y serositis. Incide en algunos grupos
étnicos originarios del litoral
mediterraneo y su patogenia es mal
conocida. Su complicacién mas temible
es la aparicion de amiloidosis, que
afecta principalmente al rifén,

y es causa de sindrome nefrético

y de insuficiencia renal. Puede simular
muchas otras enfermedades y no existe
ninguna prueba especifica para su
diagnéstico, que se basa en criterios
clinicos y, en ocasiones, en la respuesta
a la administracién de colchicina. Este
farmaco previene las crisis agudas

y la aparicion o la progresion

de la amiloidosis.
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La fiebre mediterranea familiar (FMF) es una enfer-
medad hereditaria transmitida de forma autosémica
recesiva, cuyas caracteristicas clinicas mds sobresa-
lientes son los episodios agudos de fiebre y serositis
(peritoneo, pleura, articulaciones y tunica vaginal del
testiculo), que duran desde horas hasta 2 o 3 dias y
ceden espontdneamente, permaneciendo el paciente
asintomatico entre las crisis. Afecta especialmente a
los descendientes de judios sefardies, askenazies, ar-
menios, drabes y turcos, y la amiloidosis es la principal
causa de muerte.

Genética

Los estudios realizados en un importante nimero de pa-
cientes con FMF y de sus familiares permitié concluir
que esta enfermedad se transmite con caracter autosé-
mico recesivo. Si ambos progenitores son portadores de
un rasgo autosémico recesivo, existe un 25% de proba-
bilidades de que un hijo herede los dos genes anorma-
les de sus padres y desarrolle la enfermedad. En ocasio-
nes, la FMF aparece en determinadas familias en dos o
mads generaciones, lo que sugiere una transmision auto-
sémica dominante, posiblemente explicada por la ele-
vada tasa de consanguinidad en las mismas, al casarse
los pacientes con portadores asintomaticos. La tasa de
portadores entre la poblacién judia no es uniforme y
depende de sus origenes.

En 1992 se localizé el gen de la FMF, denominado
MEFV (abreviatura de mediterranean fever), en el bra-
zo corto del cromosoma 16. En 1997 dos grupos inde-
pendientes consiguen clonar y caracterizar el MEFV,
denomindndose a la proteina resultante de la transcrip-
cion de dicho gen marenostrina (del latin, Mare Nos-
trum) por parte del Consorcio francés-israeli, y pirina
(por su relacién con la pirexia-fiebre) por parte del
Consorcio Internacional. Dicho gen se expresa espe-
cialmente en las células mieloides, y aumentan su ex-
presién durante la diferenciacion celular, sobre todo en
el neutréfilo maduro y en el monocito actuando como
estimuladores el interferén gamma y el factor de necro-
sis tumoral. No se conoce la funcién especifica de esta
proteina, pero parece que regula los procesos inflama-
torios relacionados con los neutrdfilos.
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Los primeros estudios demostraron que mds del 80% de
los pacientes con FMF presentaban mutaciones locali-
zadas en un tramo de 46 aminodcidos codificados en el
exén 10 del gen MEFV. Inicialmente, se describieron
cuatro mutaciones en dicho exén y actualmente ha sido
identificado un total de 28 mutaciones. Sus expresiones
fenotipicas son variadas, y se han identificado algunas
cuyos sintomas son tan minimos o infrecuentes que po-
drian confundirse con variaciones de la normalidad.

Epidemiologia

La FMF se manifiesta especialmente en algunos grupos
étnicos originarios del litoral mediterraneo, como judi-
os sefardies, armenios, turcos, drabes y, menos comun-
mente, griegos e italianos. En el norte de Europa y en
Estados Unidos estd descrita en judios askenazies. En
nuestro pais se ha identificado una agrupacién de enfer-
mos, entre los descendientes de los judios conversos en
Mallorca, objetivandose en el 30% un haplotipo genéti-
co similar al de pacientes de otras zonas geograficas.
De manera aislada, se ha diagnosticado a pacientes
de Girona, Toledo, Madrid, Andalucia y otras zonas es-
pafiolas.

Se describen dos fenotipos con caracteristicas clinicas y
evolutivas diferentes. En el fenotipo I, el mas frecuente,
las manifestaciones clinicas preceden a la amiloidosis
cuando ésta se presenta. Por lo general, se observa una
disminucion en el nimero y la intensidad de las crisis
conforme aumenta la edad del paciente. En el fenotipo
I, la amiloidosis es la primera o Gnica manifestacién de
la enfermedad. Se ha descrito una correlacién entre el
genotipo y el fenotipo. En los individuos homozigotos
para la mutacion M694V, la FMF se caracteriza por un
inicio mds temprano con episodios mds frecuentes y
con una mayor asociacién con la amiloidosis. El pro-
néstico de la enfermedad estd intimamente relacionado
con la aparicién de amiloidosis. Aparte de las mutacio-
nes del gen MEFV, se conoce que los polimorfismos
en el gen del amiloide sérico A aumenta dicha suscepti-
bilidad.

Etiopatogenia

La patogenia de esta enfermedad sigue siendo confusa
y existen varias teorias que se han elaborado para expli-
car su diversa sintomatologia. Hay suficiente evidencia
como para considerar al neutréfilo como el efector de
la respuesta inflamatoria en las serosas; de hecho, en
diferentes tratados se incluye dentro de los trastornos
hereditarios de la funcién del neutréfilo. Apoyan esta
hipétesis el predominio de neutréfilos en las serosas
durante los ataques agudos, la efectividad de la colchi-
cina en el tratamiento y prevencion de las crisis por sus
efectos supresores de la fagocitosis y la quimiotaxis, as{

como la expresion casi Unica de la marenostrina/pirina
en los neutréfilos circulantes. Se cree que dicha protei-
na actda como un autorregulador supresor de la res-
puesta de estas células frente a estimulos inflamatorios,
interfiriendo con la funcién de su citosqueleto. Su de-
fecto podria originar una activacién y migracién incon-
trolada de los neutréfilos.

También se ha postulado el déficit de un inhibidor de
una de las fracciones de la activacién del complemento,
el C5a. La base de esta hipdtesis se sustenta en la exis-
tencia, durante la crisis, de un déficit en la actividad de
la enzima inactivadora del factor quimiotidctico del
complemento C5a. Diferentes estudios han demostrado
una disminucién de la actividad de esta enzima en di-
chos pacientes, tanto en el liquido sinovial como en el
peritoneo, lo que permitiria la persistencia del factor
quimiotictico y la llegada de los neutrdfilos con libera-
cion de sus productos, que culminan en la reaccién in-
flamatoria que daria lugar a los episodios esporadicos
de fiebre y serositis. Inicialmente, se considerd que la
marenostrina/pirina era la enzima inactivadora, pero ya
se conoce que dicho inhibidor del complemento tiene
una estructura diferente de la marenostrina/pirina.

Anatomia patoldgica

El hallazgo fundamental durante las crisis de la FMF es
la reaccién inflamatoria de las serosas —peritoneo, pleu-
ra, pericardio, sinovia y tdnica vaginal del testiculo—
con una infiltracién masiva de polimorfonucleares en
los tejidos afectados, secundaria a un aumento de la
actividad quimiotactica de los neutréfilos y a su acti-
vacion.

La amiloidosis que desarrollan estos pacientes es de
tipo reactivo, con la proteina AA en las fibras amiloi-
des, y su génesis se relaciona con los valores elevados
de la proteina sérica SAA (serum amyloide A), que ac-
tia como reactante agudo durante los ataques de fiebre
y que se normaliza entre ellos. Sin embargo, a pesar de
la frecuencia de la amiloidosis sistémica en la FMF, la
relacion entre ésta y la amiloidosis no esta clara. El de-
sarrollo de la amiloidosis no se correlaciona bien con el
nimero o intensidad de los ataques febriles, e incluso
algunos miembros de las familias con FMF desarrollan
una amiloidosis sin episodios febriles, lo que se ha de-
signado fenotipo II. Ademads, la frecuencia de esta com-
plicacién no es igual entre los diferentes grupos de ries-
go, lo que sugiere para algunos autores que son dos
rasgos diferentes con base genética distinta. La amiloi-
dosis se visualiza preferentemente en los glomérulos
renales. Los depdsitos vasculares que infiltran la intima
y la media de las diferentes arteriolas son frecuentes y
universales, pero muy raramente producen una disfun-
cion orgdnica. También hay depdsitos de amiloide en el
bazo, las suprarrenales, la glandula tiroides y, con me-
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nor frecuencia, en otros 6rganos. Sorprende la ausencia
de afectacion del higado, ya que los depdsitos de ami-
loide estdn limitados a las estructuras vasculares de los
tractos de la porta.

Cuadro clinico

Los sintomas se inician en la primera década de la vida
en el 50% de los casos, antes de los 20 afos en el 80%,
y después de los 30 afios en el 5%. La duracién y la
frecuencia de los ataques varian extraordinariamente
incluso en el mismo paciente. Por lo comdun, la crisis
dura de horas a dias, repitiéndose de una manera perié-
dica. La sintomatologia se evidencia s6lo durante las
crisis. Las caracteristicas generales se resumen en
las tablas 1y 2.

Fiebre

La fiebre estd presente en casi todos los casos y, en la
mayoria de ellos, la temperatura llega a los 38-40 °C,
aunque los ataques leves pueden cursar con febricula;
por lo general, va precedida de escalofrios y dolor ab-
dominal, articular o tordcico. De forma excepcional, se
prolonga mds de una semana y suele disminuir brusca-
mente.

El dolor abdominal estd presente en el 95% de los ca-
sos; se localiza especialmente en el hipocondrio y la
fosa ilfaca derecha y después se extiende de manera di-
fusa por todo el abdomen. Varia desde una ligera mo-
lestia hasta un dolor muy intenso, que recuerda las
manifestaciones de una perforacién de viscera hueca.
Disminuye de forma gradual y desaparece después
de la fiebre. Los vomitos y el estrefiimiento son fre-
cuentes.

Dolor toracico

El dolor tordcico puede estar causado por un derrame
pleural o pericéardico; el primero se presenta en un mo-
mento u otro de las crisis, aproximadamente en la mitad
de los casos, su comienzo es brusco y desaparece de

TABLA 1
Caracteristicas clinicas de la fiebre mediterranea familiar

Historia clinica con especificacién de las caracteristicas
étnicas e historia familiar
Comienzo
Antes de los 20 anos (80-90%)
Después de los 30 afios (5%)
Formas clinicas
Episodios agudos de 6-96 h de duracién
Fiebre (casi siempre presente)
Serositis (peritoneo, pleura, articulaciones, testiculo)
Lesiones cutdneas tipo erisipela
Reactantes de fase aguda
Recuperacion espontdnea
Frecuencia variable (semanal a menos de uno al afio)
Comienzo como una nefropatia secundaria a una
amiloidosis renal sin episodios agudos (poco frecuente)
Normalidad clinica y analitica entre los episodios agudos
Complicacion tardia: amiloidosis renal
Tratamiento: colchicina

forma paulatina en un intervalo de horas; en casos ex-
cepcionales se prolonga durante varios dias. El dolor
pericdrdico es menos frecuente.

Artritis

Las manifestaciones articulares varfan en su incidencia
segun el grupo étnico y se presentan en forma aguda o
crénica. La forma aguda se manifiesta como monoartri-
tis u oligoartritis asimétrica de comienzo brusco, que
cede lentamente, aunque puede durar varios dias. La
forma crénica tiene una incidencia mds baja, dura se-
manas o meses; puede aparecer independientemente del
resto de las manifestaciones de la FMF y, a menudo, la
recuperacion es completa. Ocasionalmente, puede pre-
sentarse como una poliartritis migratoria.

Afeccion cutanea

Las manifestaciones cutdneas se pueden presentar en
forma de eritema erisipeloide localizado en las extremi-
dades inferiores o como lesiones nodulares.

TABLA 2
Caracteristicas clinicas de los episodios agudos de la fiebre mediterranea familiar

LOCALIZACION FORMA CLINICA PREVALENCIA (%)
Fiebre Entre 38 y 40 °C 99
Abdominal Peritonitis generalizada 95
Articular Monoartritis de grandes articulaciones de extremidades inferiores 75
Térax Pleuritis unilateral 40

Pericarditis <1
Escroto Inflamacidn de tdnica vaginal unilateral <5
Miisculo Mialgia de uno o varios grupos musculares <1
Piel Lesiones erisipelatorias de extremidades inferiores <5
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Otras manifestaciones

Con menor frecuencia se observan orquitis autolimita-
das, meningitis asépticas recurrentes y mialgias y, en
ocasiones, puede palparse una esplenomegalia.

Se ha descrito una asociacién entre la FMF y ciertas
vasculitis, como son la pdrpura de Schonlein-Henoch
(PSH) y la poliarteritis nudosa. La frecuencia de la PSH
entre 207 pacientes turcos con FMF fue del 7,2%,
mientras que en la poblacién pediatrica general visitada
durante el mismo periodo de 10 afos fue del 0,8%.
Algo similar en cuanto a la frecuencia ocurre con la po-
liarteritis nudosa con la caracteristica afadida de que
afecta a gente joven.

Durante las crisis existe leucocitosis, una elevacion de
la VSG y un aumento de la proteina C reactiva y del fi-
brinégeno sérico, que se normalizan en las intercrisis.
Los exdmenes radiolégico y ecografico pueden demos-
trar la existencia de derrame pleural o pericardico en
los casos en que se presentan.

La frecuencia de la amiloidosis difiere entre los diver-
sos grupos étnicos y depende de si los pacientes han
sido tratados con colchicina. Suele depositarse en los
rifiones, origindndose un sindrome nefrético y una insu-
ficiencia renal; afecta mds raramente al tracto gastroin-
testinal y otras zonas. En la mayoria de los casos se de-
sarrolla antes de los 40 afios de edad.

Diagnéstico

El diagnéstico de la FMF se basa fundamentalmente en
la historia clinica del paciente, el patrén evolutivo de
sus sintomas y signos, sus caracteristicas étnicas, la his-
toria familiar y la respuesta a la colchicina.

Los episodios recurrentes con periodos asintoméaticos y
de normalidad entre ellos son una de sus caracteristicas
mads sobresalientes y la razén de que se incluyan en lo
que Reiman denomind, en 1940, «enfermedades perid-
dicas». En la actualidad, en que se considera que los
patrones febriles tienen poco significado clinico, dicho
concepto no tiene mds valor que plantear a los clinicos
diferentes diagnosticos diferenciales de procesos de fie-
bre prolongada que evolucionan de forma «recurrente»
o «episddica», independientemente del tiempo (meses o
afios) en que ocurra dicha recurrencia.

En 1997, Livneh et al publicaron unos criterios para el
diagndstico de la FMF (tabla 3) que tienen una sensi-
bilidad del 95% y una especificidad del 99% para el
diagndstico, a partir de los cuales construyeron un algo-
ritmo (fig. 1). En ocasiones y ante situaciones con sos-
pecha fundamentada, muchos autores optan directa-
mente por el tratamiento con colchicina y la valoracién
de la respuesta.

La clonacién del gen de la FMF ha permitido disponer
de una prueba diagnéstica nueva y fiable para esta en-

TABLA 3
Criterios diagndsticos de la fiebre
mediterranea familiar (FMF)

Criterios mayores
Ataques tipicos
Peritonitis (generalizada)
Pleuritis (unilateral) o pericarditis
Monoartritis (cadera, rodilla, tobillo)
Fiebre aislada
Criterios menores
Ataques incompletos afectando a uno o mds de los
siguientes sitios:
Abdomen
Pulmones
Articulaciones
Dolor de piernas
Respuesta a la colchicina
Criterios de apoyo
Historia familiar de FMF
Origen étnico apropiado
Edad de inicio de la enfermedad < 20 afios
Caracteristicas de los ataques:
Agudo, requiriendo reposo en cama
Remisién espontdnea
Intervalos sin sintomas
Respuesta inflamatoria transitoria, con uno
o mads resultados anormales en el recuento
de células blancas, velocidad de sedimentacion,
amiloide A en suero, y/o fibrinégeno
Episodios de proteinuria/hematuria
Laparotomia «en blanco» o apendicitis
Consanguinidad de los padres
Para el diagnéstico de la FMF se requiere: uno o
mds criterios mayores o dos 0 mds criterios menores,
o0 un criterio menor mds 5 o més criterios de apoyo, o
un criterio menor mds 4 o mds de los primeros criterios
de apoyo. Los ataques tipicos se definen como: recurrente
(= 3 del mismo tipo), febril (temperatura rectal > 38 °C)
y corto (duracidn entre 12 y 3 dias). Los ataques
incompletos se definen como dolorosos y recurrentes que
difieren de los tipicos en una o dos de las caracteristicas
siguientes:
La temperatura es normal o menor de 38 °C
Los ataques son mas largos o mas cortos de lo
especificado (pero no menores de 6 h
ni mayores de una semana)
Durante los ataques abdominales no se objetivan
signos de peritonitis
Los ataques abdominales son localizados
La artritis afecta a otras articulaciones no especificas
Los ataques no son considerados si no se ajustan
a la definicién de ataques tipicos o incompletos

Adaptado de Livneh, et al. Arthritis Rheum 1997;40:1879.

fermedad. Las mutaciones ocurren en ambos alelos en
el 70% de los casos tipicos, mientras que en el 30%
restante puede detectarse una sola mutacién o ninguna.
El clinico debe saber que los laboratorios de genética
sOlo detectan las mutaciones mas frecuentes, mientras
que el resto puede pasar inadvertido. Incluso existe
evidencia de la no penetrancia en algunas mutaciones,
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Fig. 1. Algoritmo diagnéstico de fie-
bre mediterranea familiar. S: sensibi-
lidad; E: especificidad. (Adaptado de
Livneh, et al. Arthritis Rheum 1997;
40:1879.)

es decir, que pueden existir dos mutantes en ausencia
de enfermedad. De todas formas, el diagndstico genéti-
co puede ser utilizado en las formas dudosas o menos
tipicas en las que el indice de sospecha es alto, o en
determinadas formas clinicas, especialmente la amiloi-
dosis renal que aparece en ausencia de ataques agudos
y al inicio del proceso, por las implicaciones familiares
que dicho diagnéstico lleva. De cualquier manera, que-
dan por definir las indicaciones y la utilidad del estu-
dio genético. En la tabla 4 se indica la contribucién ac-

tual del estudio genético en el diagndstico de la enfer-
medad.

La dificultad en el diagnéstico del proceso depende de
su edad de comienzo, el tiempo de enfermedad transcu-
rrido, su historia familar y el grado de sospecha del mé-
dico. En la edad pediédtrica requiere un amplio diagnds-
tico diferencial, especialmente con procesos infecciosos
intercurrentes o localizados, tumores y enfermedades
autoinmunes; ademads, se ha descrito en los nifilos un
sindrome de fiebre periddica (periodic fever aphthous

TABLA 4

Valor del estudio genético en el diagndstico de la fiebre mediterranea familiar (FMF)
DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO CONCLUSION DIAGNOSTICA FINAL DECISION TERAPEUTICA
CLINICO PRETEST GENETICO
FMF cierta +/+ FMF cierta Colchicina
FMF cierta +/— FMF cierta Colchicina
FMF cierta —/— FMF cierta Colchicina
FMF sospechosa +/+ FMF cierta Colchicina
FMF sospechosa +/— FMF sospechosa Vigilancia o prueba terapéutica
FMF sospechosa /- FMF sospechosa Vigilancia o prueba terapéutica*
No FMF +/+ Situacién preclinica o baja penetrancia Vigilancia
No FMF +/— Portador Sin vigilancia ni tratamiento
No FMF /- Sano Sin vigilancia ni tratamiento

Modificado de Livneh, et al. Clin Rheumatol 2000;14:477-98. FMF: fiebre mediterrdnea familiar; +/+: dos genes mutados; +/-: un gen mutado; -/-:

ningtin gen mutado. *Prueba terapéutica con colchicina.
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stomatitis, pharingitis and adenopathy) que cursa con
estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cervical doloro-
sa, que duran unos 4 dias y recurren cada 2-8 semanas.
En general, desaparece sin secuelas entre los 4 y los 8
afios, no existe historia familiar y se desconoce si es un
defecto genético. Especial mencién merece la afeccion
en la edad pedidtrica de la tinica vaginal del testiculo,
cuyos espisodios inflamatorios se deben diferenciar de
la torsion del testiculo, de las orquiepidedimitis infec-
ciosas e incluso de las vasculitis tipo PAN.

Un problema diagndstico importante son los cuadros ab-
dominales agudos que requieren un amplio diagnéstico
diferencial, tanto de las enfermedades quirtrgicas abdo-
minales como de las no quirtdrgicas. Entre las funda-
mentales se encuentran las apendicitis agudas, la cole-
cistitis aguda, la perforacion abdominal, el brote
ulceroso agudo y las pancreatitis recurrentes, y entre los
«abdémenes agudos médicos», la diabetes mellitus des-
compensada, la insuficiencia suprarrenal aguda, las cri-
sis hemoliticas, la porfiria aguda intermitente, la intoxi-
cacion por plomo, el edema angioneurético familiar, el
LES con vasculitis, la hipertrigliceridemia, la migrafia
abdominal y otras situaciones menos frecuentes, entre
las que se incluye el resto de las fiebres periddicas. La
indicacion de laparotomia es bastante frecuente si no se
establece el diagnéstico de la enfermedad correctamente
en la primera crisis, e incluso conociendo el diagndstico,
no siempre es facil diferenciarla de cuadros quirtirgicos
como las apendicitis, por lo que algunos autores preco-
nizan la apendicectomia laparoscépica profilactica, una
vez establecido el diagndstico de FMF.

A medida que transcurre el tiempo, las causas infec-
ciosas o neopldsicas van perdiendo peso. Con las nue-
vas técnicas de imagen sélo un limitado nimero de
procesos infecciosos o tumorales son capaces de pro-
ducir unos patrones febriles similares, aunque no se
debe olvidar procesos como los mixomas auriculares.
En general, el diagnéstico diferencial se establece con

la artritis reumatoide juvenil, la enfermedad de Still
del adulto, la enfermedad de Crohn, el sindrome de
Behget, la policondritis recidivante, la fiebre secunda-
ria a la toma intermitente de drogas, la neutropenia ci-
clica, algunas enfermedades granulomatosas y la fie-
bre ficticia.

Junto a la FMF, los otros dos sindromes mas conoci-
dos, y cuyos defectos genéticos se conocen, son el
TRAPS (tumor necrosis factor receptor-associated pe-
riodic syndrome) y el HIDS (hiperinmunoglobulinine-
mia D). El TRAPS es una enfermedad hereditaria do-
minante poco frecuente donde se incluyen diferentes
entidades antiguas, conocidas como fiebre hiberniana
familiar, fiebre periddica familiar benigna autosémica
dominante y fiebre periddica autosémica dominante
con amiloidosis. La HIDS es una fiebre periddica here-
dada recesivamente y cuya caracteristica sine qua non
es la elevacién persistente de la IgD acompanada en el
80% de aumento de la IgA. Se han descrito mas de 100
casos en el norte de Europa y su alteracién molecular es
una mutacion en el gen MVK (mevalonato kinasa) que
codifica la mevalonato cinasa que interviene en la sin-
tesis del colesterol. Las caracteristicas diferenciales en-
tre las fiebres periddicas hereditarias se incluyen en la
tabla 5.

Tratamiento

El farmaco a utilizar en esta enfermedad es la colchici-
na que, a dosis de 0,6-1,8 mg/dia, es capaz de prevenir
las crisis agudas y la aparicién de amiloidosis, estabili-
zando la filtracién glomerular en pacientes con protei-
nuria moderada. Si existe un sindrome nefrético, se
puede prevenir el progreso de la enfermedad y una re-
duccidn de la excrecion de proteinas, para lo que se re-
quiere unas dosis de colchicina algo mayores de 1,5-2,0
mg/dia y comenzar la terapéutica antes de que la con-
centracién de creatinina en plasma alcance los 1,5

TABLA 5
Caracteristicas diagnosticas de las fiebres periddicas hereditarias

FIEBRE MEDITERRANEA
FAMILIAR

SINDROME HIPER-IGD

SINDROME TRAPS (TNF*RECEPTOR
ASSOCIATED-PERIODIC SYNDROME)

Poblacion afectada Judia, turca, arabe, armenia
Transmision Autosémica recisiva

Edad de comienzo (afios) <20

Duracién del ataque (dias) <2

Sintomas Fiebre, serositis,

eritema erisipelatoide
Laboratorio < C 5 ainhibidor en fluidos
Gen MEFV
Proteina Pirina o marenostrina
Terapia Colchicina

Francesa, germdnica
Autosémica recisiva

Escocesa, irlandesa
Autosémica dominante

<1 <20

4-6 > 14

Fiebre, adenopatias Fiebre, conjuntivitis,
cervicales mialgias localizadas

> IgD (>100 U/ml)
Mevalonato cinasa
Mevalonato cinasa
Ninguna

< TNF receptores tipo I (< 1ng/ml)
TNF receptor tipo I

TNF receptor tipo |

Corticoides, etanercept

TNF: factor de necrosis tumoral.
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mg/dl (132 mmol/l); el beneficio es gradual y se requie-
re un periodo entre uno y dos afos.

En los pacientes con insuficiencia renal avanzada, la
hemodidlisis permite mantener con vida a estos enfer-
mos, e incluso durante el tratamiento con hemodialisis,
la administracién de colchicina disminuye la frecuencia
de las crisis paroxisticas. La amiloidosis no constituye
una contraindicacién para los trasplantes renales, pero
se debe continuar el tratamiento con colchicina para
prevenir o retrasar la aparicién de la amiloidosis en el
rifidn trasplantado y en otros 6rganos.

Dado que la FMF se puede presentar en la infancia,
esta indicado comenzar el tratamiento con colchicina,
habiéndose demostrado que su uso prolongado no afec-
ta ni al peso ni a las curvas de crecimiento. Se puede
continuar el uso de la colchicina durante el embarazo,
advirtiendo a estas mujeres de la necesidad de realizar
una amniocentesis para el estudio del cariotipo. En los
pacientes que no se benefician de la colchicina se han
ensayado tratamientos con interferén alfa, abortando
los ataques con una dosis tnica de 3 a 10 millones de U
s.c. Se ha descrito un dnico caso de respuesta al bloque-
ador alfa prazosin.

Los efectos secundarios de la colchicina a la dosis de
1-2 mg/dia se reducen al tracto digestivo en forma de
nduseas o diarreas, que se resuelven al disminuir la do-
sis. En la médula 6sea pueden aparecer manifestaciones
transitorias de pancitopenia, y es extremadamente raro
a las dosis terapéuticas objetivar neuropatia o miositis.
Se ha descrito azoospermia y oligospermia reversibles.
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