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RESUMEN

La Fiebre Mediterranea Familiar es una enfermedad autoinflamatoria
hereditaria, causada por mutaciones en el gen MEFV, con una prevalencia
elevada en zonas del area mediterranea. Clinicamente se manifiesta mediante
episodios de fiebre e inflamacion serosa recurrentes. Su diagndéstico es complejo
debido a la alta heterogeneidad clinica y la complicada relacion entre genotipo y
fenotipo.

Esta revision bibliogréfica tiene como objetivo principal analizar la relacion
genotipo-fenotipo, identificando mutaciones como M694V, M680I, V726A y
E148Q y su asociacion con fenotipos mas graves y con el riesgo de desarrollar
amiloidosis secundaria, principal complicacion de esta enfermedad. Asimismo,
se consideran otras complicaciones menos comunes como la afectacién
cardiaca, observada en algunos pacientes con mutaciones compuestas.

Respecto al tratamiento, se evalla la eficacia de la colchicina como
farmaco de eleccion, destacando su papel en la prevencion de crisis y
complicaciones, asi como el uso de anakinra y canakinumab, inhibidores de
interleucina-1, en casos de resistencia o intolerancia.

Para analizar los objetivos de esta revision bibliografica se ha recopilado
la informacién de 12 articulos seleccionados tras una busqueda en PubMed y
Google Scholar, incluyendo estudios observacionales, caso-control, cohortes,
casos clinicos y revisiones sistematicas de los ultimos 25 afios.

En conclusion, se ha observado una relacién significativa entre ciertas
mutaciones del gen MEFV y la expresion clinica de la enfermedad, en particular
la mutacion homocigota M694V se asocia con una clinica mas grave. Asimismo,
la colchicina contintia siendo el tratamiento de primera lineay, los inhibidores de
interleucina-1 constituyen una alternativa en casos de resistencia.

Sin embargo, es fundamental seguir investigando la interaccion entre
factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales para mejorar el diagnostico y

tratamiento de la enfermedad.

DESCRIPTORES: Fiebre Mediterranea Familiar, manifestaciones clinicas,

mutaciones genéticas.






ABSTRACT

Familial Mediterranean Fever is a hereditary autoinflammatory disease
caused by mutations in the MEFV gene, with a high prevalence in Mediterranean
regions. Clinically, it is characterized by recurrent episodes of fever and serous
inflammation. Its diagnosis remains challenging due to the high clinical variability
and the complex relationship between genotype and phenotype.

This literature review aims to analyze the genotype-phenotype
relationship, identifying mutations such as M694V, M680I, V726A and E148Q
and their association with more severe phenotypes and the risk of developing
secondary amyloidosis, the main complication of this disease. It also considers
other less common complications, such as cardiac involvement, observed in
some patients with compound mutations.

Regarding treatment, the efficacy of colchicine as the drug of choice is
evaluated, highlighting its role in preventing attacks and complications, as well as
the use of anakinra and canakinumab, interleukin-1 inhibitors, in cases of
resistance or intolerance.

To analyze the objectives of this review, information was gathered from 12
articles selected through a search in PubMed and Google Scholar, including
observational studies, case-control, cohort studies, clinical cases and systematic
reviews from the last 25 years.

In conclusién, a significant relationship has been observed between
certain MEFV gene mutations and the clinical expression of the disease,
particularly the homozygous M694V mutation, which is associated with a more
severe clinical presentation. Colchicine remains the first-line treatment, and
interleukin-1 inhibitors constitute an alternative in cases of resistance.

However, it is essential to continue investigating the interaction between
genetic, immunological and environmental factors to improve the diagnosis and

treatment of the disease.

KEY WORDS: Familial Mediterranean Fever, mutations genetics, clinics

manifestations.






1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades de la fiebre mediterranea familiar.

La fiebre mediterranea familiar constituye el trastorno autoinflamatorio
mas prevalente a nivel global (1), siendo una enfermedad genética transmitida
bajo el patron de herencia autosémica recesiva (2). En algunos casos de FMF
se ha observado un patrén autosémico dominante atipico, ya que hay pacientes
heterocigotos que presentan sintomas clinicos. Ademas, alrededor del 30% de
los casos autosémicos recesivos carecen de una segunda mutacién detectable
en el gen MEFV. Esto sugiere posibles mecanismos como mutaciones en
regiones no codificantes, ganancia o pérdida de funcion o heterogeneidad
genética (5) (12).

El primer caso compatible con fiebre mediterranea familiar se documento
en 1908, aunque no se definio6 como entidad clinica hasta 1945. En 1950 se
establecié la asociacion entre la FMF y la amiloidosis secundaria, una
complicacion potencialmente letal. En 1972 se descubrié la eficacia de la
colchicina como tratamiento para esta enfermedad y su buena respuesta

constituye ademas un criterio diagndéstico relevante (3).

1.2 Manifestaciones clinicas de la fiebre mediterranea familiar.

Este trastorno se caracteriza por episodios recurrentes de inflamacion
febril que afectan principalmente a las membranas serosas y sinoviales (1).
Aunque la FMF puede manifestarse a diferentes edades, en el 95 % de los casos
se presenta antes de los 20 afios, siendo excepcional su aparicion después de
los 40 afios (4). Su prevalencia es particularmente elevada en poblaciones de la
cuenca mediterrdnea, siendo mas comun en individuos de ascendencia turca,

arabe, armenia vy judia (2).

Clinicamente, la FMF se manifiesta con crisis recurrentes de fiebre e
inflamacion, que generalmente duran entre 12 y 48 horas sin exceder los 5 dias.
Estas crisis suelen acompafnarse de peritonitis, pleuritis y sinovitis generando

dolor en el abdomen, el térax o las articulaciones (4). La pleuritis suele



presentarse de manera unilateral, mientras que la artritis afecta con mayor
frecuencia a las caderas, rodillas y tobillos (4). También pueden presentarse

pericarditis y otros eventos inflamatorios de origen desconocido (2).

A nivel gastrointestinal, los episodios pueden cursar con vOmitos y en
algunos casos, esplenomegalia leve. Ademas, ciertos pacientes desarrollan una
erupcion cuténea erisipeloide en las extremidades inferiores durante los ataques,
asi como mialgias post-esfuerzo. En ocasiones, la fiebre puede presentarse sin
manifestaciones dolorosas asociadas. Entre los episodios, los pacientes
permanecen asintomaticos y llevan una vida normal (4). Las manifestaciones

clinicas se ilustran en la Figura 3.

Se ha identificado que ciertos factores pueden influir en la aparicion y
frecuencia de los episodios de fiebre mediterranea familiar. Entre los principales
desencadenantes se incluyen el estrés, la exposicion al frio y la ingesta de
determinados alimentos como legumbres, semillas, guindilla, perejil vy
especialmente, alimentos con alto contenido graso. Asimismo, se ha observado
que la inactividad fisica puede aumentar la frecuencia de los episodios, mientras
que la préactica regular de ejercicio parece tener un efecto protector reduciendo

Su recurrencia (4).
1.3 Diagnostico de la fiebre mediterranea familiar.

El diagndstico de la fiebre mediterranea familiar es de exclusién, basado

en la ausencia de otras causas que justifiquen la fiebre y el dolor recurrente (4).

El diagnostico de esta enfermedad es complicado debido a la gran
variabilidad clinica y la compleja correlacion genotipo-fenotipo. Aunque las
mutaciones en el gen MEFV son fundamentales, no siempre se asocian con un
fenotipo especifico y los portadores de la misma mutacibn pueden ser

asintomaticos o tener diferentes manifestaciones.

Ademas, la presencia de una sola mutacién no siempre permite confirmar
o excluir el diagnostico, ya que en un 30% de los casos no se detecta una
segunda mutacion. Esto complica alin mas el diagndéstico, especialmente porque

las pruebas genéticas actuales tienen una sensibilidad limitada. Ademas,



factores epigenéticos y ambientales, como la coexistencia con otras
enfermedades autoinflamatorias, pueden influir en la expresion clinica de la FMF.
En consecuencia, el diagndstico se basa principalmente en criterios clinicos, ya
que la relacion genotipo-fenotipo sigue siendo incierta y se requieren mas
estudios para esclarecerla (5). No obstante, cuanto mas pronto se haga el
diagnostico y antes se inicie el tratamiento, mas probabilidades hay de prevenir

los ataques y las complicaciones de esta enfermedad (6).
1.4 Fisiopatologia de la fiebre mediterranea familiar.

El principal factor etiologico de la FMF son las mutaciones en los exones
1, 2, 3,5, 9y 10 del gen MEFV (Mediterranean Fever Gene), localizado en el
brazo corto del cromosoma 16. Este gen codifica la proteina pirina o
marenostrina, expresada sobre todo en neutréfilos y monocitos. Esta proteina
desempefia un papel importante en la regulacion de la inflamacion y la respuesta

inmunitaria (7).

Las principales mutaciones patogénicas se localizan en la region C-
terminal de la pirina, lo que sugiere gue esta parte de la proteina esté involucrada
en la fisiopatologia de la enfermedad. Dichas alteraciones comprometerian su
funcion inhibidora sobre la inflamacién, lo que provoca una actividad inflamatoria
descontrolada (2) (3).

Por otro lado, se ha identificado que la regién N-terminal de la pirina
presenta similitudes estructurales con diversas proteinas implicadas en la via de
la apoptosis. Aunque su funcidn exacta no esta completamente definida, se ha
sugerido que esta region también participa en la regulaciéon de la inflamacién
mediante la modulacion de la secrecion de interleucina-13 (IL-18), una citoquina
clave en la activacion de la respuesta proinflamatoria. La interaccién de IL-1f3
con NF-kappaB facilita la activacion de una cascada inflamatoria, lo que refuerza
el papel de la pirina en este proceso. La estructura de la proteina pirina se refleja
en la Figura 2.

Alternativamente, se plantea que la expresion de pirina podria estar

modulada por citoquinas antiinflamatorias, lo que indica un rol dual en la



regulacion de la inflamacion. Estos mecanismos parecen ser fundamentales en

las vias inflamatorias del sistema inmunitario innato.

En términos de patogénesis, estudios en modelos animales han revelado
una mayor sensibilidad a endotoxinas, lo que proporciona una posible
explicacion para la naturaleza episddica de la Fiebre Mediterranea Familiar.
Estos hallazgos han sido clave para clasificar la FMF dentro del grupo de
enfermedades autoinflamatorias, caracterizadas por la activacion autbnoma e
inapropiada de los mecanismos inflamatorios sin la presencia de infecciones

externas (3).



2. OBJETIVOS
El objetivo principal establecido para esta revision bibliografica es:

e Analizar la correlacion entre el genotipo y el fenotipo de la fiebre

mediterranea familiar.
Los objetivos secundarios serian los siguientes:
e Analizar las principales complicaciones asociadas a la enfermedad.

e Analizar la eficacia del tratamiento con colchicina, incluyendo los casos

de resistencia a este farmaco.






3. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo consiste en una revision bibliografica sobre la correlacion
entre las variables genéticas y las manifestaciones clinicas de los pacientes con

fiebre mediterranea familiar.

Los objetivos de este estudio incluyen: como objetivo primario, analizar la
correlacion entre el genotipo y el fenotipo de la fiebre mediterranea familiar; y
como objetivos secundarios, evaluar las principales complicaciones asociadas a
la enfermedad y examinar la eficacia del tratamiento con colchicina, incluyendo

los casos de resistencia a este farmaco.

La informacion utilizada en este estudio se obtuvo de la base de datos
PubMed. Para realizar la busqueda, se empled la terminologia MeSH (Medical
Subject Headings), aplicando diversas estrategias simplificadas que se detallan

en la Figura 1.

Se establecieron como criterios de inclusion la seleccion de articulos
disponibles en inglés, francés y castellano. Se opt6 por restringir la busqueda a

los estudios publicados entre los afios 2000 y 2025.

La primera estrategia fue (familial mediterranean fever) AND (mutations
genetics). La busqueda inicial comenzé con el término (familial mediterranean
fever), lo que proporcion6é un total de 3918 articulos. Debido a la falta de
especificidad y al elevado numero de resultados, se afiadié el segundo término

(mutations genetics), reduciendo la busqueda a 1492 articulos.

Para enfocar la revision en los objetivos establecidos, se incorporo el
término (clinics manifestations), lo que redujo los resultados a 215 articulos.
Posteriormente, al afadir el término (correlation), se obtuvieron finalmente 39

articulos.

Para concluir, de los 39 articulos obtenidos de PubMed, 9 fueron

seleccionados para esta revision bibliogréfica.

Adicionalmente, se utilizaron blsquedas en Google Scholar de donde se
seleccionaron 3 articulos més (Figura 1).



Finalmente, en total se incluyeron 12 articulos en esta revision agrupados

en la Tabla 1.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Correlacion entre el genotipo y el fenotipo de la fiebre mediterranea

familiar.

La fiebre mediterranea familiar presenta una notable heterogeneidad
clinica atribuida al menos en parte a la variabilidad genética subyacente. El
espectro fenotipico asociado con las mutaciones responsables de la enfermedad
es amplio, abarcando desde formas asintomaticas hasta manifestaciones
graves, como el desarrollo de amiloidosis. Esta variabilidad se debe a la

penetrancia incompleta y la expresividad variable de las mutaciones implicadas

(4).

Las mutaciones mas comunes en la FMF incluyen M694V, M694l, V726A,
M680I y E148Q, las cuales constituyen aproximadamente el 90% de las
variantes alélicas identificadas en las poblaciones clasicamente afectadas por la
enfermedad, como las turcas, arabes, armenias y judias. De estas mutaciones,
M694V se ha asociado con un fenotipo clinico mas grave y un mayor riesgo de
complicaciones. En contraste, E148Q, aunque mas frecuente en algunas

poblaciones, se ha relacionado con un curso clinico mas leve (2).

En cuanto a la mutacién M694V, se ha vinculado a fenotipos mas severos,
especialmente en individuos homocigotos, quienes suelen presentar una mayor
frecuencia de artritis y pleuritis, asi como un debut mas temprano de la
enfermedad (4). Ademas, estos pacientes presentan una temperatura mas alta
durante los ataques y asimismo, es mas frecuente que presenten
esplenomegalia y un eritema erisipiloide (6). Por otro lado, los pacientes
portadores de la mutacion M6941 manifiestan un fenotipo severo, caracterizado
por un inicio precoz, alta frecuencia y corta duracién de los episodios, junto con

una elevada prevalencia de fiebre y serositis (2).

La mutacion E148Q ha generado controversia debido a su alta frecuencia
en la poblacién general, lo que ha llevado a algunos investigadores a
considerarla un polimorfismo benigno. No obstante, se ha sugerido que esta
mutacion podria tener un caracter patolégico cuando se presenta en

heterocigosis compuesta con otras mutaciones mAas graves 0 en Cis con

9



mutaciones en el mismo alelo, lo que podria influir en la variabilidad fenotipica
de la enfermedad. Ademas, se ha observado que E148Q frecuentemente se
encuentra en alelos complejos, lo que sugiere la posible accién de genes

modificadores en su expresion clinica (4).

Aungue E148Q generalmente se asocia con un curso clinico mas leve,
puede agravar la enfermedad cuando se combina con mutaciones como V726A,
M694V o M694I, aumentando el riesgo de amiloidosis y otras complicaciones.
En poblaciones como la turca, se ha vinculado con dolor abdominal recurrente,
artritis, pericarditis y fiebre crénica. Ademas, los pacientes homocigotos para
E148Q presentan un inicio mas tardio de la enfermedad, con episodios menos
frecuentes pero de mayor duracion. Algunos heterocigotos muestran
manifestaciones tipicas de FMF, sugiriendo que esta variante tiene un impacto
patogénico incluso en su forma heterocigota. Por otro lado, algunos estudios
sugieren que E148Q podria actuar como un factor de ventaja selectiva, aunque

esta hipotesis requiere mas investigacion (5).

En cuanto a la mutacion R202Q, cuando se presenta en combinacion con
otras mutaciones como M694V, esta asociada con la FMF. Sin embargo, los
pacientes con la combinacién M694V/R202Q suelen presentar un fenotipo mas
leve, con menor frecuencia de diagnostico de FMF. A pesar de que algunos
estudios sugieren que los pacientes con R202Q pueden experimentar
complicaciones a largo plazo, su rol patogénico sigue siendo incierto y no se ha
establecido una relacion clara entre esta variante y el desarrollo de la

enfermedad (5).

Por otro lado, las variantes P369S y R408Q, que se encuentran en un
pequefio porcentaje de la poblacion, se consideran polimorfismos y su papel en
la patogénesis de FMF sigue siendo incierto. Aunque algunos estudios las han
relacionado con sintomas similares a los de la FMF, no se asocian con la forma

clasica de la enfermedad (5).

Ademas, segun el estudio de M Medlej-Hashim et al., se observé que los
niveles de IgD podrian estar implicados en formas mas graves, sobre todo en las

crisis articulares. En ese estudio, se analizo los niveles de IgD y se observo que

10



se encontraban altos en pacientes homocigotos para la mutacion M694V y en
menor grado para la mutacion V726A. Sin embargo, no se detecto esta elevacion
en pacientes heterocigotos lo que puede indicar una posible relacion

dependiente de la carga genética (8).

La relacion genotipo-fenotipo en FMF sigue siendo compleja debido a la
variabilidad clinica. En general, mutaciones como M694V se asocian con
fenotipos graves, mientras que variantes como V726A y E148Q suelen dar lugar
a formas mas leves. No obstante, la baja penetrancia de E148Q y los hallazgos
contradictorios sobre su relacién con la enfermedad siguen siendo temas de

debate. La correlacion genotipo-fenotipo se muestra en la Tabla 2.
4.2 Fiebre Mediterranea Familiar y sus complicaciones.
4.2.1 Fiebre Mediterranea Familiar y sus complicaciones cardiacas.

Los pacientes con FMF heterocigotos tienden a presentar una forma mas
leve de la enfermedad (1).

La pericarditis es una de las manifestaciones atipicas en pacientes con
fiebre mediterranea familiar. Por ello en pacientes con pericarditis recurrente,
debe considerarse la fiebre mediterranea familiar dentro del diagndstico
diferencial, ya que en algunos casos esta enfermedad puede manifestarse
anicamente con este sintoma, sin presentar otras manifestaciones comunes.
Ademas, se han descrito casos en los que, durante las crisis de FMF, se ha
detectado derrame pericardico mediante ecografia. En formas graves, la
pericarditis puede evolucionar a taponamiento cardiaco (12).

El analisis del liquido pericardico generalmente revela la activacion de
citocinas proinflamatorias, como IL-6, IL-8 e interferbn gamma. Sin embargo, los
estudios sobre la prevalencia de la pericarditis en FMF muestran una
considerable variabilidad. Esta variabilidad puede atribuirse, en parte, al curso
frecuentemente asintomatico de la afeccion en muchos casos, asi como a la

diversidad de métodos diagnosticos utilizados para su deteccion (1).

Ademas, se ha identificado una relacion significativa entre las mutaciones

genéticas y la presencia de derrame pericardico en estos pacientes. Las

11



mutaciones mas prevalentes asociadas a esta condicién son E148Q/V726A,
seguidas por la mutacién de alelo multiple E148Q. La mutacion M680I/P369S se

presentd en un pequefio numero de casos (1).

La afectacion cardiaca se observo con una frecuencia significativamente
mayor en pacientes portadores de mutaciones heterocigotas compuestas en
comparacion con aquellos con mutaciones simples. Ademas, las complicaciones
cardiacas fueron mas prevalentes en individuos con antecedentes de
consanguinidad positiva. No obstante, la enfermedad cardiaca en estos
pacientes no presentd una correlacion significativa con factores como la edad,
los antecedentes familiares de fiebre mediterrdnea familiar, la respuesta al

tratamiento o los resultados de los analisis de laboratorio (1).

Los pacientes adultos con FMF presentan un deterioro frecuente de la
funcion diastdlica del ventriculo izquierdo. Estas alteraciones suelen preceder al
desarrollo de disfuncion sistdlica e insuficiencia cardiaca. En la poblacion
pediatrica con FMF, los hallazgos sobre la funcion diastdlica han sido
inconsistentes. Mientras que algunos estudios han documentado la presencia de
disfuncion diastdlica mediante técnicas avanzadas de imagenes Doppler
convencionales vy tisulares, otros no han identificado estas alteraciones. Esta
disparidad en los resultados podria estar influida por factores como la edad de
los pacientes, la duracion de la enfermedad y la variabilidad en los métodos
diagnésticos empleados. Asimismo, se ha sugerido que el principal mecanismo
fisiopatoldgico detras de estos deterioros es la inflamacion cronica acumulativa,
gue puede promover procesos como la aterogénesis y la trombosis. Ademas, la
amiloidosis subclinica podria desempefiar un papel progresivo en la patogénesis

de la disfuncién diastdlica a lo largo del tiempo (1).

Igualmente, se identifico afectacion valvular. No obstante, no se observo
una correlacion entre la presencia de afectacion valvular y el tipo de mutaciones
genéticas detectadas. Sin embargo, es relevante sefialar que ningun paciente
pediatrico con fiebre mediterranea familiar presentd enfermedad valvular en
ausencia de mutaciones genéticas, lo que sugiere una posible interaccion entre

estas variantes genéticas y el desarrollo de alteraciones valvulares (1).
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4.2.2 Fiebre Mediterranea Familiar y sus complicaciones asociadas a la

amiloidosis.

La fiebre mediterranea familiar esta asociada con una notable variabilidad
clinica, incluyendo la aparicion de amiloidosis, particularmente en individuos con
ciertas mutaciones. Se ha reportado que los pacientes homocigotos para la
mutacion M694V en el gen MEFV presentan una alta prevalencia de amiloidosis.
Sin embargo, la aparicion de amiloidosis no depende Unicamente del genotipo,
ya que pacientes con mutaciones distintas a M694V también pueden desarrollar

esta complicacion (3).

Histéricamente, el riesgo de amiloidosis ha mostrado una distribucion
desigual entre diferentes grupos étnicos. Se ha observado que poblaciones con
origenes similares pero en contextos geograficos distintos presentan tasas de
riesgo variadas. Aunque diversos estudios genéticos han identificado la mutacion
M694V como el principal locus de riesgo para el desarrollo de amiloidosis,
investigaciones mas recientes han indicado un riesgo incrementado en pacientes
homocigotos para M694V, mientras que otros estudios como el de Morteza
Jabbarpour Bonyadi et al. no han encontrado una correlacién clara entre la
homocigosidad de M694V y la amiloidosis. Estos hallazgos sugieren que la
aparicion de amiloidosis secundaria a FMF podria estar influenciada por factores
adicionales, como determinantes ambientales y genes modificadores, que

podrian contribuir al desarrollo de la enfermedad (3) (11).

Se acepta generalmente que la FMF de aparicion tardia se presenta con
un cuadro clinico mas leve, lo que se asocia a una menor carga inflamatoria vy,
por ende, a un menor riesgo de amiloidosis. Sin embargo, se han observado
pacientes con inicio de la enfermedad después de los 40 afios que han
desarrollado amiloidosis. Este hallazgo podria explicarse por la presencia de
inflamacion subclinica durante los periodos libres de ataques o por diagnosticos
erréneos previos, como artritis cronica juvenil o fiebre reumatica, lo que resulté
en la falta de tratamiento con colchicina. En este contexto, es relevante destacar
que la gravedad de la enfermedad y el desarrollo de amiloidosis no siempre se

correlacionan de manera uniforme (3).
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El diagnéstico tardio de FMF, junto con antecedentes familiares positivos
de amiloidosis, ha sido identificado como un factor de riesgo clave para el
desarrollo de amiloidosis en los pacientes estudiados (3). Ademas, el riesgo de
amiloidosis no se limita a la mutacion M694V, ya que estudios como el de
Morteza Jabbarpour Bonyadi et al., también han encontrado una relacion entre
otras mutaciones, como M694l, M680Il y V726A, con la aparicion de amiloidosis
renal (11). De hecho, pacientes homocigotos para M6941 o M680I, asi como
aguellos heterocigotos compuestos con mutaciones que afectan
simultaneamente los codones 694 y 680, presentan un fenotipo clinico de
gravedad similar al observado en individuos homocigotos para M694V (4).

4.3 Colchicina en la Fiebre Mediterranea Familiar: Eficacia, Limitaciones y

Alternativas Terapéuticas.

La colchicina fue identificada en 1972 por Goldfinger como un tratamiento
profilactico eficaz en pacientes con fiebre mediterranea familiar, lo que marcé un
hito en el manejo de esta enfermedad (4). Este medicamento es eficaz en
aproximadamente el 90-95% de los pacientes con FMF, ya que no solo reduce
la frecuencia y la intensidad de los episodios inflamatorios de FMF, sino que
también desempefia un papel crucial en la prevencién de la amiloidosis y en la
estabilizacion del deterioro renal en aquellos pacientes en los que ya se ha
presentado alguna disfuncion renal. Sin embargo, un 5-10% presenta resistencia

o intolerancia al tratamiento (4) (8).

La eficacia de la colchicina esta estrechamente ligada a su administracion
continua, dado que debe tomarse de manera regular durante toda la vida del
paciente. La dosis diaria necesaria para controlar los ataques varia entre 1y 2
mg, dependiendo de las caracteristicas individuales de cada paciente (4). En
términos de efectos adversos, la colchicina suele ser bien tolerada, siendo los
efectos secundarios mas comunes de caracter leve, como la diarrea, la cual

puede ser mitigada mediante la reduccion de la dosis (4).

En casos excepcionales en los que la colchicina oral no resulta eficaz, se
ha observado que la administracion intravenosa de colchicina o el uso de

tratamientos alternativos, como interferon alfa o talidomida, pueden ofrecer
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beneficios terapéuticos en pacientes con respuesta insuficiente al tratamiento

estandar (4).

Ademas, en pacientes con variantes genéticas como las mutaciones
P369S/R408Q, que suelen presentar formas clinicas atipicas y heterogéneas, el
uso de agentes biologicos ha emergido como una opcidon prometedora para
mejorar los resultados clinicos (2).

En este contexto, los farmacos biolégicos anti-IL-1, como anakinra y
canakinumab, han cobrado importancia. Dado que la inflamacién en la FMF se
relaciona con una sobreproduccién de interleucina-1B, estos agentes ofrecen
una alternativa terapéutica eficaz en casos de resistencia o intolerancia a la

colchicina.

En particular, anakinra, una forma recombinante del antagonista del
receptor de la interleucina-1, actia bloqueando la actividad de las IL-1a e IL-1.
Su uso en pacientes con FMF ha demostrado ser seguro, eficaz y, en general,
bien tolerado, siendo las reacciones locales en el punto de inyeccion el efecto

secundario mas comun (9).

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal que actia bloqueando de
forma especifica la interleucina-1B8. Al unirse a esta molécula, impide su
interaccidn con los receptores celulares, lo que evita la activacion de procesos
inflamatorios y la produccién de mediadores relacionados con los sintomas

clinicos (10).

Por otro lado, los pacientes portadores de la mutacion M6941 muestran

una respuesta terapéutica favorable al tratamiento con colchicina (2).
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CONCLUSIONES

Las mutaciones del gen MEFV, particularmente la mutacion M694V, estan
relacionadas con formas mas graves de FMF. En cambio, mutaciones
como E148Q suelen estar asociadas con formas mas leves de la
enfermedad. Los factores ambientales también influyen en la expresion

clinica.

La amiloidosis es la principal complicacion relacionada sobre todo con
M694V. Asimismo, se han observado casos de pericarditis en mutaciones

compuestas.

La colchicina es el farmaco de eleccion para prevenir crisis y

complicaciones.

En los casos de resistencia a la colchicina, farmacos biolégicos como

anakinra o canakinumab son alternativas eficaces al inhibir la interleucina

1B.
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6. PROYECTO DE INVESTIGACION

En base a los resultados obtenidos en esta revision, se propone el
siguiente proyecto de investigacion:
Hipétesis:

"Analisis de las caracteristicas fenotipicas, clinicas y de respuesta al
tratamiento en pacientes diagnosticados de Fiebre Mediterrdnea Familiar en la
Region de Murcia."

Objetivo primario:

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y respuesta al
tratamiento de los pacientes diagnosticados de fiebre mediterranea

familiar (FMF) en la Regién de Murcia.

Obijetivos secundarios:

e Analizar las mutaciones del gen MEFV mas prevalente en esta poblacion.
¢ Investigar la posible asociacion entre el tipo de mutacion del gen MEFV y
las manifestaciones clinicas, asi como su efecto en la respuesta al

tratamiento.

Metodologia:
Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Se incluirian pacientes

diagnosticados de FMF en hospitales de la Regién de Murcia en los ultimos 15
anos. Se recopilaria informacion sobre edad, sexo, origen étnico, edad de inicio,

manifestaciones clinicas, complicaciones, genotipo y tratamiento recibido.
Los datos se analizarian de forma andnima. Se emplearia estadistica
descriptiva para caracterizar la muestra y analisis bivariado para evaluar

asociaciones entre variables genéticas, clinicas y respuesta al tratamiento.

Plan de trabajo:

1) Revision bibliografica y redaccion del protocolo.
2) Solicitud de aprobacion al Comité Etico.

3) Disefio del formulario de recogida de datos y definicion de variables.
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4) Recopilacién y anonimizacion de datos clinicos.
5) Analisis estadistico y elaboracion de resultados.

6) Redaccion del informe final y conclusiones.

Consideraciones éticas:

Dado que el estudio utilizaria datos de pacientes, aunque no se realizaria
intervencion directa sobre ellos, se garantizaria la anonimizacion y la
confidencialidad de dichos datos. Ademas, se solicitaria la aprobacion del

Comité de Etica de Investigacion Clinica correspondiente.
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8. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Figura 1. Diagrama de busqueda de articulos seleccionados (elaboracion

propia).

FINALMENTE SE
SELECCIONARON
12 ESTUDIOS

Criterios de inclusion:
articulos en inglés,
francés y castellano y
afios 2000-2025.

+3918
articulos

*1492
articulos

*215
articulos

-39
articulos
Tabla 1. Articulos seleccionados (elaboracién propia).
NOMBRE DEL | ANO | DISENO DEL CONCLUSIONES
ARTICULO Y ESTUDIO
AUTORES
MEFV gene | 2014 | Estudio de | La afectacion cardiaca,
mutations and cohorte especialmente los derrames
cardiac pericardicos, es comun en
phenotype in nifios con FMF. Se ha
children with observado una asociacion

23



familial

Mediterranean

entre estas complicaciones y

mutaciones especificas en el

fever: a cohort gen MEFV, como E148Q,
study P369S y V726A.

Samia salah et al.

Genotype- 2014 | Estudio Las mutaciones mas
phenotype transversal comunes en la FMF incluyen
correlation in analitico M694V, M694I, V726A, M680I
Japanese retrospectivo y E148Q. De estas
patients with mutaciones, M694V se ha
familial asociado con un fenotipo
Mediterranean clinico mas grave y un mayor
fever: differences riesgo de complicaciones. Sin
in genotype and embargo, E148Q se ha
clinical features relacionado con un curso
between clinico mas leve.

Japanese and

Mediterranean

populations

Dai Kishida et al.

Familial 2005 | Estudio Una de las complicaciones de

Mediterranean
(FMF) in
Turkey: results of

fever

a nationwide

multicenter study

Turkish
Study Group.

FMF

multicéntrico

retrospectivo

la FMF es la amiloidosis
especialmente en pacientes
homocigotos para la mutacion
M694V. No obstante, existen
otros factores géneticos vy
ambientales que también

influyen.
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La fievre | 2004 | Revision El tratamiento con colchicina
méditerranéenne bibliogréfica es de eleccidon en pacientes
familiale (FMF) : con FMF ya que reduce los
du diagnostic au episodios y previene
traitement complicaciones como la
amiloidosis. Debe tomarse de
Myrna Medlej- manera regular durante toda
Hashim et al. la vida.
Lack of clear and | 2018 | Revision El diagnostico de la fiebre
univocal sistematica mediterranea  familiar es
genotype- complicado por la variabilidad
phenotype clinica y la falta de pruebas
correlation in especificas. Las mutaciones
familial en el gen MEFV no siempre
Mediterranean se correlacionan con un
fever patients: A fenotipo claro, por lo que es
systematic review crucial integrar datos clinicos
y genéticos. A pesar de los
S Gangemi et al. avances, siguen existiendo
vacios en la comprension de
la relacion genotipo-fenotipo
en FMF.
Familial 2011 | Estudio de casos | Este estudio delata una

Mediterranean
fever gene
mutation
frequencies

and  genotype—

phenotype

y controles

elevada frecuencia de
mutaciones en el gen MEFV
en pacientes con fiebre
mediterranea familiar en la
region del siendo
M694V

vinculada a

Egeo,
la méas habitual y

formas mas
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correlations in the
Aegean region

of Turkey

Elif Ozalkaya et
al.

graves. Destaca la utilidad del

analisis genético para

confirmar el diagndstico,
especialmente en casos con

sintomas inespecificos.

Evaluating MEFV | 2012 | Estudio Las mutaciones en el gen
mutation retrospectivo MEFV localizadas en ciertos
frequency in exones, constituyen la causa
Turkish familial principal de FMF. Dichas
Mediterranean alteraciones afectan la
fever suspected funcibon de la  pirina,
patients and modificando la regulacion
gender inflamatoria en neutréfilos y
correlation: monocitos.

a retrospective

study

H. Okan Dogan et

al.

Familial 2001 | Estudio Se identifica una relacion
Mediterranean transversal significativa entre el genotipo
Fever: analitico homocigoto M694V y niveles

association of

elevated IgD
plasma levels
with specific

MEFV mutations

M Medlej-Hashim
et al.

elevados de IgD en pacientes
con FMF. Ademas, los niveles
altos de IgD parecen
correlacionarse con una
clinica,

mayor  gravedad

principalmente en la artritis.
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El papel de|2024 | Caso clinico Anakinra, farmaco bioldgico
anakinra en la que inhibe la interleucina 1,
fiebre sustancia que provoca la
mediterranea inflamacion en FMF. Este
familiar. farmaco se indica en casos de
resistencia o intolerancia a la
Tejedor Tejeda et colchicina.
al.
Fiebre 2020 | Revision Canakinumab, farmaco
Mediterranea bibliografica biologico util para casos de
Familiar. resistencia a la colchicina. El
mecanismo de accion
Violeta consiste en inhibir la
Bittermann et al. interleucina 1p3.
Correlacion 2015 | Estudio Se observaron casos de
genotipo-fenotipo observacional amiloidosis renal tanto en
de FMF en turcos transversal pacientes con el genotipo
azeries iranies: homocigoto M6801/M680I
asociaciéon entre como en aguellos que
la mutacion portaban las mutaciones
M694V/R761H vy M680I o M694l en estado
la amiloidosis heterocigoto.
Sin embargo, en este estudio
Morteza no se ha encontrado una
Jabbarpour relacion clara entre la
Bonyadi et al. mutacion  homocigota de
M694V y la amiloidosis.
Taponamiento 2013 | Estudio de caso | Se ha observado patrones de

cardiaco como
forma de inicio de

fiebre

herencia dominante atipica en
algunos casos concretos de la
enfermedad. Ademaés, la

pericarditis puede ser una
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mediterranea manifestacion poco comun de
familiar con la FMF.

herencia
autosomica

dominante.

F. Sanchez Ferrer

et al.

Figura 2. Estructura y funcién de la proteina pirina (13).
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Figura 3. Manifestaciones clinicas de la FMF (10).
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Tabla 2. Correlacién genotipo- fenotipo en la FMF (elaboracion propia).

M694V.

MUTACION GRAVEDAD MANIFESTACIONES | OBSERVACIONES
DEL CLINICAS ADICIONALES
FENOTIPO
M694V Grave Fiebre alta, artritis, Mayor riesgo de
(homocigota) pleuritis, amiloidosis.
esplenomegalia, Niveles elevados
eritema erisipeloide, | de IgD.
debut temprano.
M694I Grave Inicio precoz, Se asocia a formas
episodios frecuentes | severas de la
y breves, fiebre, enfermedad.
serositis.
M680I Moderada a Similar a M694l. Comun en
grave poblaciones
mediterraneas.
V726A Leve a Dolor abdominal Puede agravar el
moderada recurrente, artritis, fenotipo en
pericarditis, fiebre combinacién con
cronica. otras mutaciones.
E148Q Leve Inicio tardio, Puede ser mas
(controvertido) | episodios menos grave en
frecuentes pero heterocigosis
prolongados. compuesta. Alta
frecuencia
poblacional.
R202Q Leve (rol Fenotipo leve en Posibles
incierto) combinacion con complicaciones a

largo plazo. Baja
frecuencia de

diagndstico.
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P369S/R408Q

Desconocido

Sintomas similares a
FMF. No forma

clasica.

Consideradas

polimorfismos.
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