e

*-\F\-l
Q{r paediatric
) . . rheumatology
] o auropaan
X E society

www.printo.it/pediatric-rheumatology/MX/intro

Fiebre mediterranea familiar
Version de 2016

1. QUE ES LA FMF

1.1 ¢En qué consiste?

La fiebre mediterranea familiar (FMF) es una enfermedad genética. Los
pacientes sufren episodios recurrentes de fiebre, acompanada con dolor
abdominal, toracico y/o articular e inflamacién. Por lo general, la
enfermedad afecta a las personas descendientes de la zona del
Mediterraneo y del Oriente Medio, en particular a los judios
especialmente a los sefardies, turcos, arabes y armenios.

1.2 ¢Es muy frecuente?

La frecuencia de la enfermedad en las poblaciones de alto riesgo es de
entre uno y tres por cada 1.000 habitantes. Es una enfermedad de muy
baja frecuencia en otros grupos étnicos. Sin embargo, desde el
descubrimiento del gen asociado, se esta diagnosticando con mas
frecuencia, incluso en poblaciones en las que se creia que era muy rara,
como italianos, griegos y americanos.

Los ataques de FMF se inician antes de los 20 afios de edad en
aproximadamente en el 90 % de los pacientes. La mayoria inicia antes
de los 10 anos e incluso un tercio de la poblacién afectada inicia antes
de los 2 anos de edad.

1.3 éCuales son las causas de la enfermedad?

La FMF es una enfermedad genética. El gen responsable se llama MEFV
y afecta a una proteina que juega un papel fundamental en la
resoluciéon natural de la inflamacién. Si este gen lleva una mutacion,
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como ocurre en la FMF, esta regulacién no funciona de forma correcta y
los pacientes experimentan ataques de fiebre.

1.4 ¢Es hereditaria?

Se hereda principalmente como una enfermedad autosémica recesiva,
lo que significa que los padres no suelen mostrar los sintomas de la
enfermedad, por ser portadores. Este tipo de transmision significa que
para tener FMF, tienen que estar mutadas ambas copias del gen MEFV
de una persona (una de la madre y la otra del padre). Por tanto, ambos
progenitores son portadores (un portador solamente tiene una copia
mutada pero no sufre la enfermedad). Si la enfermedad se encuentra
presente en varios miembros de una familia, es probable que aparezca
en un hermano, un primo, un tio o un pariente lejano. Sin embargo, tal
y como se observa en una pequefia proporcion de casos, si un
progenitor tiene FMF y el otro es portador, existe una probabilidad del
50 % de gue su hijo tenga la enfermedad. En una minoria de pacientes,
una o incluso ambas copias del gen parecen ser normales.

1.5 ¢Por qué mi hijo tiene esta enfermedad? ¢Puede
prevenirse?

Su hijo tiene la enfermedad porque es portador de los genes mutados
de los padres que causan la FMF.

1.6 ¢Es infecciosa?
No es infecciosa. No se contagia. Es una enfermedad hereditaria, se
trasmite de padres a hijos.

1.7 éCuales son los principales sintomas?

Los principales sintomas de la enfermedad son fiebre recurrente
acompanada de dolor abdominal, toracico o articular. Los ataques
abdominales son los mas frecuentes, y se observan en alrededor del 90
% de los pacientes. Los ataques de dolor en el pecho se producen entre
el 20 y el 40 % de los casos y los de dolor en las articulaciones, entre el
50y 60 % de los pacientes.

Habitualmente, los nifios se quejan de un tipo de ataque en concreto,
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como dolor abdominal recurrente y fiebre. Sin embargo, algunos
pacientes experimentan diferentes tipos de ataques, sbélos o en
combinacién.

Estos ataques son autolimitados, lo que significa que se resuelven sin
tratamiento, y duran entre uno y cuatro dias. Los pacientes se
recuperan completamente al final de un ataque y se sienten bien entre
un ataque y el siguiente. Algunos de los ataques pueden ser tan
dolorosos que obliguen al paciente o a su familia a buscar atencién
médica. Los ataques de dolor abdominal intenso pueden ser similares a
la apendicitis, por lo que algunos pacientes se someten de forma
innecesaria a cirugia abdominal, como una apendicectomia.

No obstante, algunos ataques, incluso en el mismo paciente, pueden
ser lo suficientemente leves como para confundirse con molestias
abdominales. Este es uno de los motivos por los que es dificil de
reconocer la FMF en los pacientes. Durante el dolor abdominal, el nifio
suele estar estrenido, pero a medida que el dolor mejora, las heces se
vuelven mas blandas.

El nino puede presentar fiebre muy alta durante un ataque vy, en otro,
un aumento leve en la temperatura. Habitualmente, el dolor toracico
solamente afecta a un lado, y puede ser tan intenso que el paciente no
pueda respirar profundamente. Esto se resuelve al cabo de unos dias.
Frecuentemente, sélo se ve afectada una articulacién por vez
(monoartritis). Generalmente, la articulacién afectada es el tobillo o la
rodilla. Puede estar tan inflamada y doler tanto que el nino no pueda
caminar. En alrededor de un tercio de los pacientes, se observa una
erupcién cutanea de color rojo sobre la articulacién afectada. Los
ataques en las articulaciones pueden durar algun tiempo mas que las
otras formas de ataques y pueden transcurrir entre dos y cuatro
semanas antes de que el dolor se resuelva por completo. En algunos
nifos, el Unico hallazgo de la enfermedad puede ser el dolor y la
inflamacién articular recurrentes, que se diagnostica de forma errénea
como fiebre reumatica o artritis idiopatica juvenil.

En alrededor de un 5 0 10 % de los casos, la afectacién articular se
vuelve crénica y puede causar dano a la articulacién.

En algunos casos, existe una erupcion cutdnea caracteristica de la FMF
llamada eritema erisipeloide, que suele observarse en las articulaciones
y extremidades inferiores.

Las formas mas raras de los ataques se presentan con pericarditis
recurrente (inflamacion de la capa externa del corazén), miositis
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(inflamacién muscular), meningitis (inflamacién de la membrana que
rodea al cerebro y a la médula espinal) y periorquitis (inflamacién que
rodea a los testiculos).

1.8 éCudles son las posibles complicaciones?

Algunas otras enfermedades que se caracterizan por inflamacién de los
vasos sanguineos (vasculitis) se observan de forma mas frecuente entre
los nifios con FMF, como la purpura de Henoch-Schonlein y la
poliarteritis nodosa. La complicacién mas grave de la FMF en los casos
que no se tratan, es el desarrollo de amiloidosis. El amiloide es una
proteina especial que se deposita en ciertos érganos, como los riflones,
el intestino, la piel y el corazén. La amiloidosis causa pérdida gradual de
la funcién del érgano, especialmente en los rinones. No es especifica de
la FMF y puede complicar otras enfermedades inflamatorias crénicas
que no estén tratadas de forma adecuada. La presencia de proteinas en
la orina puede ser una sospecha para la realizaciéon del diagndstico, y la
presencia de amiloide en el intestino o en los rinones confirmara el
diagndstico. Los niflos que estén recibiendo una dosis adecuada de
colchicina (ver tratamiento farmacoldgico) estan protegidos del riesgo
de desarrollar esta complicaciéon potencialmente mortal.

1.9 ¢La enfermedad es igual en todos los ninos?

La enfermedad no es igual en todos los ninos. Ademas, el tipo, la
duracién y la intensidad de los ataques puede ser diferente en cada
ocasion, incluso en el mismo nino.

1.10 ¢La enfermedad en ninos es diferente que la que
presentan los adultos?

En general, la FMF en nifos se asemeja a la que se observa en adultos.
Sin embargo, algunas caracteristicas de la enfermedad, como la artritis
(inflamacién articular) y la miositis (inflamacion muscular), son mas
frecuentes en la infancia. La frecuencia de los ataques suele reducirse a
medida que el paciente crece. La periorquitis se detecta de forma mas
frecuente en los nifios y jévenes que en los varones adultos. El riesgo
de amiloidosis es mayor en los pacientes que no reciben tratamiento
con un inicio temprano de la enfermedad.
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2. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

2.1 éComo se diagnostica?

El diagndstico de fiebre mediterrdanea familiar (FMF) se basa en tres
factores: manifestacionesclinicas tipicas, una respuesta positiva a la
terapia de colchicina y pruebas genéticas, aunque en la actualidad las
pruebas disponibles no detectan todas las mutaciones asociadas con la
FMF. Por lo general, se sigue la siguiente pauta:

Sospecha clinica: Es posible considerar la FMF solamente después
de que el nino experimente un minimo de tres ataques. Debe realizarse
una historia detallada del origen étnico, asi como de familiares con
situaciones similares o insuficiencia renal.

Se debe pedir a los padres que proporcionen una descripcion detallada
de los ataques anteriores.

Seguimiento: Un niflo con sospecha de FMF debe estudiarse con
minusiocidad antes de que se realice el diagndstico definitivo. Durante
este periodo de seguimiento, es posible que se deba observar al
paciente durante un ataque para realizarle una exploracion fisica
exhaustiva, asi como para realizar unos analisis de sangre a fin de
evaluar la presencia de inflamacién. Por lo general, estos andlisis dan
un resultado positivo durante un atague y vuelven a la normalidad, o
valores cercanos a la normalidad, después de que el ataque
desaparezca. Se han disenado criterios de clasificacidon para ayudar a
reconocer la FMF. No siempre es posible ver a un niflo durante un
ataque por varias razones. Porlo tanto, se pide a los padres que tengan
un diario y describan lo que ocurre. También pueden utilizar un
laboratorio local, cercano a su domicilio, para la realizacién de los
analisis de sangre.

Respuesta al tratamiento con colchicina: Los nifos con resultados
clinicos, de labortorio y genéticos, que permiten el diagnéstico de la
FMF, iniciaran tratamiento con colchicina toda durante
aproximadamente seis meses y, pasado ese tiempo, se volveran a
evaluar los sintomas. En caso de FMF, los ataques se detendran
completamente o disminuiran en nidmero, intensidad y duracién.
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La FMF afecta a varios 6rganos del cuerpo. En el diagndstico y el
tratamiento de esta enfermedad pueden participar varios especialistas.
Estos incluyen pediatras, reumatdlogos pediatras, nefrélogos
(especialistas de los rinones) y gastroenterdlogos (sistema digestivo).

Analisis genético: Recientemente, ha sido posible realizar un
analisis genético de los pacientes para determinar la presencia de
mutaciones relacionadas a FMF. Existen mas de 50 mutaciones para el
gen MEFV.

El diagndstico de FMF se confirma si el paciente es portador de 2
mutaciones, una procedente del padre y otra procedente de la madre.
No obstante, las mutaciones descritas hasta la fecha se encuentran en
alrededor de un 70 a un 80 % de los pacientes con FMF. Esto significa
gue existen pacientes de FMF con una Unica mutacidon conocida, o
incluso, no conocida. Por lo tanto, el diagndstico de esta enfermedad
sigue dependiendo del juicio clinico. El andlisis genético puede no estar
disponible en todos los centros de tratamiento.

La fiebre y el dolor abdominal son los datos mas frecuentes en la nifiez.
Por lo tanto, algunas veces no es facil diagnosticar la FMF. Incluso en
poblaciones de alto riesgo. Puede ser necesario que pasen un par de
anos hasta que se reconozca. El retraso en el diagnéstico debe intentar
minimizarse debido al aumento del riesgo de amiloidosis en los
pacientes que no reciben tratamiento.

Existen otras enfermedades con ataques recurrentes de fiebre, dolor
abdominal y articular. Algunas de estas enfermedades también son
genéticas y comparten algunas caracteristicas clinicas. Sin embargo,
cada una tiene sus propias caracteristicas clinicas y estudios distintivos.

2.2 éCual es la importancia de los analisis?

Los analisis clinicos son importantes en el diagndstico de la FMF. Los
analisis como la velocidad de sedimentacién globular (VSG), proteina C
reactiva (PCR), biometria hematica y el fibrindgeno; son importantes
durante un ataque (al menos entre 24 y 48 horas tras el inicio del
ataque) para evaluar el grado de inflamacion. Estos analisis se repiten
después de que el nino se encuentre asintomatico para evaluar si los
resultados han vuelto a la normalidad o estan cercanos a ella. En
alrededor de un tercio de los pacientes, los analisis vuelven a los
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niveles normales. En los dos tercios restantes, los niveles disminuyen
de forma significativa pero permanecen por encima del limite superior
de la normalidad.

También se necesita una pequena cantidad de sangre para el analisis
genético. Los nifios que sigan un tratamiento con colchicina de por vida
deben extraerse muestras de sangre y orina dos veces al aio con fines
de observacion.

También se analiza una muestra de orina en busca de la presencia de
proteinas y de glébulos rojos. Puede haber cambios temporales durante
los ataques, pero los niveles persistentemente elevados de proteinas
pueden sugerir amiloidosis. En ese caso, el médico puede realizar una
biopsia rectal o renal. La biopsia rectal implica la extraccién de un
fragmento muy pequeno de tejido del recto y es muy facil de realizar. Si
la biopsia rectal no muestra amiloidosis, es necesario realizar una
biopsia renal para confirmar el diagndstico. Los tejidos obtenidos de la
biopsia se tinen y se examinan en busca de depdsitos de amiloide.

2.3 ¢Puede tratarse o curarse?

La FMF no se puede curar pero puede tratarse con el uso de por vida de
colchicina. De este modo, pueden evitarse o disminuir los ataques
recurrentes, asi como prevenir la amiloidosis. Si el paciente deja de
tomar el farmaco, los ataques y el riesgo de amiloidosis reapareceran.

2.4 ¢Cudles son los tratamientos?

En la actualidad, el farmaco de eleccién para el tratamiento profilactico
de la FMF es un producto natural, la colchicina. Tras realizar el
diagndstico, el nifo tendrd que tomar el farmaco durante el resto de su
vida. Si se toma de forma adecuada, los ataques desaparecen en un 60
% de los pacientes, mientras que se consigue una respuesta parcial en
el 30 % de los casos. No obstante, se ha visto que es ineficaz en entre
el 5y 10 % de los pacientes.

El tratamiento no solamente controla los ataques sino que elimina el
riesgo de amiloidosis. Por tanto, es de suma importancia que los
meédicos expliqguen de forma reiterada a los padres y al paciente hasta
qué punto es esencial tomar este farmaco en la dosis recetada. El
cumplimiento es muy importante. Si esto se cumple, el nifio puede
hacer vida normal y tener una esperanza de vida normal. No deben
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modificar la dosis sin consultar con el médico.

La dosis de colchicina no debe aumentarse durante un ataque, ya que
dicho aumento no es efectivo. Lo importante es evitar los ataques.
Los farmacos bioldgicos se utilizan en pacientes resistentes a la
colchicina.

2.5 éCuales son los efectos secundarios del tratamiento
farmacoldgico?

No es facil aceptar que un nifo necesite tener que tomar medicamentos
durante toda su vida. Los padres suelen preocuparse acerca de los
posibles efectos secundarios de la colchicina. Se trata de un farmaco
seguro con efectos secundarios minimos que suelen responder a la
reduccion de la dosis. El efecto secundario mas frecuente es la diarrea.
Algunos nifios no pueden tolerar la dosis administrada debido a las
evacuaciones acuosas frecuentes. En estos casos, la dosis debe
reducirse hasta que se tolere y, a continuacion, mediante pequefios
incrementos, aumentarla lentamente de nuevo hasta la dosis
apropiada. Los sintomas gastrointestinales también suelen desaparecer
si la lactosa de la dieta se reduce durante unas 3 semanas.

Otros efectos secundarios incluyen nauseas, vomitos y calambres
abdominales. En casos raros, puede provocar debilidad muscular. El
numero de células en sangre periférica (gldbulos blancos, rojos y
plaquetas) puede disminuir de forma ocasional, pero se recupera al
reducir la dosis.

2.6 ¢Cuanto tiempo deberia durar el tratamiento?
La FMF requiere un tratamiento preventivo de por vida. No se suspende
la colchicina

2.7 éExiste algun tratamiento no convencional o
complementario?
No se conoce ningun tratamiento complementario para la FMF.

2.8 ¢Qué tipo de revisiones periodicas son necesarias?
Los niflos que estan en tratamiento deben someterse a analisis de
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sangre y orina al menos dos veces al afo.

2.9 ¢Cuanto tiempo durara la enfermedad?

La FMF es una enfermedad de por vida. No se cura, se controla con el
uso de colchicina. Medicamento esencial que evitara complicaciones
como la amiloidosis.

2.10 éCual es el prondstico a largo plazo (evolucion y desenlace
previstos) de la enfermedad?

Si se trata de forma adecuada con colchicina durante toda la vida, los
ninos con FMF tienen una vida normal. Si existe un retraso en el
diagndstico o una falta de cumplimiento con el tratamiento, el riesgo de
desarrollar amiloidosis se incrementa, lo que puede dar lugar a un mal
prondstico. Los ninos que desarrollan amiloidosis pueden requerir un
trasplante renal.

2.11 ¢Es posible recuperarse completamente?

No, porque es una enfermedad genética. El tratamiento de por vida con
colchicina le proporciona al paciente la oportunidad de vivir una vida
normal, sin restricciones y sin riesgo de desarrollar amiloidosis.

3. VIDA COTIDIANA

3.1 ¢Como puede afectar la enfermedad a la vida cotidiana del
nino y de su familia?

El nino y su familia experimentan una mayor angustia antes de que se
diagnostique la enfermedad. El nifio necesita acudir frecuentemente a
consulta debido al dolor abdominal, toracico y articular intenso. Algunos
ninos se someten a intervenciones quirdrgicas innecesarias debido a un
diagndstico erréneo. Tras realizarse el diagndstico, el objetivo del
tratamiento médico debe ser conseqguir una vida normal tanto para los
padres, como para el nino. Los pacientes de FMF necesitan tratamiento
médico regular de por vida, lo que puede hacer que el cumplimiento del
tratamiento con la colchicina pueda ser bajo. Esto coloca al paciente en
riesgo de desarrollar amiloidosis.
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Un problema significativo puede ser la carga psicoldgica del tratamiento
de por vida. El apoyo psicosocial y los programas de educaciéon para los
padres y el paciente pueden ser de gran ayuda.

3.2 éQué ocurre con la escuela?

Los ataques frecuentes ocasionan grandes problemas en la asistencia
escolar y el tratamiento con colchicina mejorara este problema.

La informacidén acerca de la enfermedad en la escuela puede ser (til, en
especial para aconsejar sobre que hacer en caso de un ataque.

3.3 ¢Qué ocurre con los deportes?

Los pacientes con FMF que estén recibiendo tratamiento de por vida
con colchicina pueden practicar el deporte que deseen. El Unico
problema podrian ser los ataques de inflamacion articular prolongada,
que podrian limitar el movimiento de las articulaciones afectadas.

3.4 ¢Qué ocurre con la dieta?
No existe ninguna dieta especifica.

3.5 ¢Puede influir el clima en la evolucion de la enfermedad?
No.

3.6 ¢Puede vacunarse al nino?
Si, el nino puede vacunarse.

3.7 éQué ocurre con la vida sexual, el embarazo y la
anticoncepcion?

Los pacientes con FMF pueden presentar problemas de fertilidad antes
del tratamiento con colchicina pero una vez que este farmaco se ha
recetado, este problema desaparece. Con las dosis utilizadas durante el
tratamiento es muy raro que se produzca un descenso en el nimero de
espermatozoides. Las pacientes no deben dejar de tomar colchicina
durante el embarazo ni la lactancia.
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