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RESUMEN

La fiebre mediterranea familiar (FMF) es una enfermedad hereditaria,
transmitida de forma autosomica recesiva, caracterizada por episodios
recurrentes y breves de fiebre y dolor secundario a serositis. El dolor sue-
le localizarse en abdomen simulando a veces un abdomen agudo, y en
torax en forma de dolor pleuritico. La complicacion mas grave de la FMF
es el desarrollo de amiloidosis, siendo ésta la principal causa de muerte.
Siendo la FMF una enfermedad que afecta a determinados grupos étnicos
de la cuenca mediterranea y debido a su escasa prevalencia en nuestro
medio, presentamos el caso de un paciente varon de 30 ahos que presenta-
ba dolor abdominal y toricico recurrentes cuyo diagnostico final fue el de
FMF. Se hace hincapié en la dificultad diagnostica de la misma.
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ABSTRACT

Familial mediterranean fever (FMF) is an hereditary disease trans-
mitted in an autosomal recesive way and characterized by recurrent and
brief episodies of fever and pain secondary to serositis. The pain is usu-
ally located in abdomen simulating an acute abdomen, and in thorax in
the form of pleuritic pain. The most severe complication of the FMF is
the development of amyloidosis being the main cause of death. This ill-
ness affects an specific ethnic group of the mediterranean area, but the
prevalence in our area is low. We present the case of a 30 years old man
with recurrent thoracic and abdominal pain, whose final diagnostic was
FMEF. Insisting on the difficulty that it was recognize this proper illness.
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INTRODUCCION

La fiebre mediterranea familiar (FMF) es una enfermedad
hereditaria autosdmica recesiva que se caracteriza por episo-
dios recurrentes de fiebre y dolor secundario a serositis. Los
episodios suelen ser de corta duracion y el dolor suele locali-
zarse en abdomen, simulando a veces un abdomen agudo, y en
torax en forma de dolor pleuritico. La complicacion mas gra-
ve de la FMF es el desarrollo de amiloidosis, siendo la princi-
pal causa de muerte en estos pacientes. La FMF afecta a deter-
minados grupos étnicos de la cuenca mediterranea: judios
sefarditas, armenios, turcos, norteafricanos, drabes y menos
comunmente a griegos e italianos. En el norte de Europa y en
Estados Unidos se han descrito casos en judios asquenazies,
siendo excepcional en otras poblaciones. En nuestro pafs se
han identificado 82 casos entre los judios conversos de
Mallorca, y se han diagnosticado casos aislados en Gerona,
Toledo, Madrid y zonas de Andalucia (1).
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Debido a la escasa prevalencia de la FMF en nuestro
medio, su diagndstico requiere de una alta sospecha clinica,
sobre todo en pacientes que acuden a los Servicios de Urgen-
cias por fiebre y dolor abdominal. Por ello, creemos de interés
presentar el caso de un paciente que presentaba crisis de dolor
abdominal y toracico recurrentes, cuyo diagnostico final fue
el de FMF.

CASO APORTADO

Varo6n de 30 afos, sin habitos toxicos, que consulta por fiebre y
dolor abdominal y toracico. El paciente referfa episodios recurrentes
similares en los @ltimos cinco afos. En una ocasion se diagnostico de
probable abdomen agudo, habiendo estado a punto de ser laparoto-
mizado. El episodio actual se presenta con fiebre de 39,5 °C, dolor
abdominal y dolor pleuritico en hemitorax derecho de 24 horas de
evolucion. La exploracion mostr6 un abdomen doloroso, sobre todo
en fosa iliaca derecha, con signos de irritacion peritoneal. En la ana-
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litica destacaba PCR 25 mg/dl y leucocitos 18.109/ml La radiografia
de torax fue normal y una ecograffa abdominal no evidencid datos
sugestivos de apendicitis aguda. Se inici6 tratamiento analgésico con
remision del cuadro en 24 horas, siendo dado de alta. Posteriormente
se realizd estudio ambulatorio con TC abdominal y fibrocolonosco-
pia que fueron normales. Ante la remision total de la clinica, los
antecedentes de episodios recurrentes y la negatividad de las pruebas
practicadas se orientd6 como una posible FMF, procediéndose a estu-
dio genético. Este mostrd dos mutaciones en el gen MEFV: una en el
exdn 2, detectandose la sustitucion del nucledtido guanina por citosi-
na en la primera posicion del triplete 148, dando lugar al cambio de
aminoacido glutdmico por glutamina. Dicha mutuacion recibe el
nombre de E148Q, y se detect6 en un solo alelo, por lo que el pacien-
te es heterozigoto para esta mutuacidon. Se detectd una segunda
mutuacion en el exén 10, que consistia en la sustitucion del nucledti-
do guanina por adenina en la tercera posicion del triplete 694, dando
lugar al cambio de aminoacido metionina por isoleucina. Dicha
mutuacion recibe el nombre de M6941 y también se detectd en un
solo alelo, por lo que el paciente es también heterozigoto para esta
mutuacion. Ambas mutaciones estan descritas en la FMF. Asimismo
se realizd un estudio del exén 3 de la proteina sérica del amiloide
SAA-1, que mostr6 un genotipo alfa/beta, considerado de bajo riesgo
para el desarrollo de amiloidosis. Se inici6 tratamiento con colchici-
na a dosis de 1 mg/dia con buena evolucidn posterior y desaparicion
paulatina de las crisis.

DISCUSION

La SMF es una enfermedad hereditaria autosdmica recesiva,
cuyo gen fue identificado en 1992 en el brazo corto del cromo-
soma 16, denominandose MEFV (2). Posteriormente fue clona-
do y caracterizado en 1997 por dos grupos internacionales dife-
rentes: el Consorcio francés/israeli y el Consorcio internacional.
La proteina resultante de la trancripcion de dicho gen se denomi-
n6 mianserina por el primer grupo, nombre derivado del término
latino Mare Nostrum, debido a la agrupacion de la enfermedad
en la cuenca mediterranea. El segundo grupo la denomind pirina
por su relacion con la pirexia (1).

La FMF afecta a determinados grupos étnicos, habiéndose
descrito casos esporadicos en otras poblaciones. Su diagnostico
en ausencia de antecedentes familiares suele ser dificil y precisa
de un alto grado de sospecha. Este se basa en la peridiocidad de
los cuadros de dolor abdominal y fiebre, la presencia de serositis
en la TC abdominal o de derrame pleural en la radiografia de
torax y en la respuesta al tratamiento con colchicina. El test de
provocacion con metaraminol se ha empleado como prueba
diagnostica, pero sus riesgos cardiacos hace que no sea usada de
forma rutinaria (3). Por otro lado, la elevacion de dopamina
betahidroxilasa en el suero de los pacientes con FMF no ha sido
confirmada (4). Hoy en dia, el diagndstico definitivo se realiza
con la demostracion de determinadas mutaciones genéticas.

Clinicamente, la FMF se caracteriza por episodios recu-
rrentes y breves de fiebre y dolor con inflamacion de una o
varias serosas (peritoneo, pleura, pericardio, sinovial o tinica
vaginal del testiculo). Como consecuencia, se producen cua-
dros de dolor abdominal recurrente y/o de dolor pleuritico
raramenete complicado con hemorragia, infiltrados o infarto
pulmonar (5). Se han descrito casos de pericarditis recidivan-
tes, alguno de los cudles ha precisado pericardiocentésis, y
algin episodio de taponamiento cardiaco (6). También produ-
ce episodios prolongados de fiebre y mialgias (7). La afecta-
cion escrotal suele ser mayoritariamente unilateral, acompa-
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fidndose de dolor agudo (8), existiendo alglin caso de presen-
tacion recidivante (9).

El cuadro de dolor abdominal agudo, que muchas veces
simula un abdomen agudo, requiere un amplio diagnostico dife-
rencial entre afecciones quirdrgicas y no quirfirgicas. Las princi-
pales entidades con las que puede ser confundida se describen en
la tabla I. También deben descartarse los procesos que cursan
con fiebres periddicas, como la hipergammaglobulinemia D.
Muchas de estas enfermedades pueden ser descartadas con la
realizacion de un interrogatorio y exploracion fisica completas y
el resultado de las pruebas complementarias.

TABLA |

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA FMF

Procesos quirdrgicos
Apendicitis aguda
Perforacion intestinal
Colecistitis aguda

Procesos no quirtrgicos
Brote ulceroso
Pancreatitis recurrente
Dolor abdominal secundario a la diabetes mellitus descompensada
Crisis hemolitica
Porfiria aguda intermitente
Intoxicacion por plomo
Insuficiencia suprarrenal aguda
Edema angioneurético
Lupus eritematoso sistémico
Migrafia abdominal
Avrtritis crénica juvenil

En nuestro paciente, dado el caracter recurrente de la clini-
ca, la negatividad de las pruebas de imagen y fibrocolonosco-
pia, y la ausencia de antecedentes epidemioldgicos que pudie-
ran presuponer una intoxicacidon por plomo, hicieron que se
solicitara un estudio genético en busca de mutaciones propias
de FMF. La ausencia de signos de serositis en la TC abdomi-
nal podria explicarse debido a que ésta se realizd de forma
ambulatoria en un periodo intercrisis.

El tratamiento de la SMF se basa en la administracion de
colchicina a dosis que varfan entre 1-2 mg/dia por via oral. En
casos refractarios, la administracion de colchicina semanal
endovenosa junto con la administracion oral parece ser una tera-
pia efectiva y segura (10). La administracion profilactica de col-
chicina ha demostrado la disminucion de los brotes inflamato-
rios asi como la prevencion del desarrollo de amiloidosis.

Queremos hacer énfasis en la dificultad del diagnostico de
esta entidad, sobre todo ante un paciente que se presenta con
clinica de abdomen agudo y fiebre, en ausencia de anteceden-
tes familiares, requiriendo un amplio diagnostico diferencial
que incluye enfermedades quirGrgicas y no quirargicas. El
diagnostico de FMF tiene importantes implicaciones ya que
puede evitar laparotomias innecesareas. Ademas, el trata-
miento con colchicina permite no sdlo controlar los brotes
sino disminuir de forma drastica la progresion amiloidotica,
principal causa de mortalidad asociada a dicha enfermedad.
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