FIEBRE MEDITERRANEA FAMILIAR®

Dg. Horacio Jinicu2

Se da a conocer la existencia de la fiebre mediterrinea fa-
miliar en México. Se presentan diez casos de esta enfermdad,
correspondientes todos ellos a individuos de origen judio ne as-
kenazi. El padecimiento tiene cardcter familiar y parece here-
darse con cardcter recesivo, Los sintomas principian en edades
tempranas de la vida y se caracterizan por la aparicién intermi-
tente, pero sin periodicidad definida, de ataques de fiebre acom-
panada de uno o mas de los siguientes sindromes: sindrome do-
loroso abdominal con peritonismo; sindrome pleural; sindrome
artritico; sindrome cutaneo eritematoso erisipeloide. Los accesos
duran de uno a tres dias y desaparecen sin dejar secuelas aunque
a la larga, clerto niimere de casos desarrollan amiloidosis y mue-
ren cort un sindrome nefrético e insuficiencia renal. Se des-
cenocen la etiologia y patogénesis de la enfermedad, y no se
cuenta, hasta la fecha, cen ninguna terapéutica efectiva. (Gac.

Mep. Méx. 97: 1173, 1967).

N 1951, Rerismann® agrupd bajo el

nombre de “enfermedad periddica”
a un cenjunte de procesos patoldgicos
cuyo comun denominador es la tenden-
cia a manifestarse periédicamente, a lo
largo de los afios, sin culminar even-
tualmente en alguna entidad patolégi-
ca conocida. El autor reunié de esta
manera, a la fiebre periédica, la pari-
lisis periédica, la phrpura anafilactoide,
etc., pero veconocié él mismo, que el
reunir estas entidades tan distintas por
el pura hecho de su periodicidad “ofen-

1 Trabajo presentado en la sesién ordi-
naria del 15 de marzo de 1967,

2 Académico numerario, Hospital de En-
fermedades de la Nutricién.

de a la tradicién y perturba la com-
placencia”.

Dentro de este abigarrado grupo hay
un sindrome que ha recibido diversos
nombres: “peritonitis paroxistica be-
nigna”,*# “abdominalgia periédica”,!
“poliserositis familiar recurrente”™ y “la
maladie periodique”® Heller, Kariv,
Sherf y Sohar® probablemente,
quienes mejor han estudiado esta en-
fermedad, a la que dieron el nombre
de “fiehre mediterrinea familiar”
(FM.F) .15

El diagnéstico de la enfermedad se
hasa en los siguientes criterios:”

1. Ataques de ficbre, de corta du-

son
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racién, que recidiva a intervalos varia-
bles en el curso de muchos afios.

2. La fichre se acompana de mani-
festaciones doloresas localizadas en una
o mas de las siguientes regiones: a)
zbdomen; b) térax; ¢) articulaciones;
d) piel.

3. Debe descartarse toda otra en-
fermedad conocida, capaz de dar lu-
gar a los sintomas antes mencionados.

4. La enfermedad afecta, preferen-
temente, a individuos de origen judio;
con menos frecuencia a armenios y, de
manera excepcional, a otras personas
de origen mediterraneo. En relacién a
los judios, es conveniente hacer mnotar
que, contrariamente a lo que suele
creerse, no tienen una composicién ét-
nica uniforme; hay varios subgrupos
étnicos, de los cuales los mas importan-
tes son los askenazis y los no askenazis.
Los primeros proceden de Europa Cen-
tral y Oriental, Los no askenazis com-
prenden a los sefaradies y otros grupos
como los iraquies y los yemenitas. Los
sefaradies decienden de los judios que
salieren de Espafia durante la Inqui-
sicién y se establecieron principalmen-
te, en los paises de la cuenca del Me-
diterrdneo. La enfermedad que nos
ocupa, afecta exclusivamente a judios
de origen no askenazi, y ha sido encon-
trada en Israel (de donde procede el
mayor nimero de casos estudiados),
Francia, Italia, Suiza, Ttnez y Marrue-
cos. En América, ha sido observada en
los Estados Unidos de Norteamérica,®
Brasil,” Argentina y México10 11

MATERIAL

Nosotros hermnos estudiado, en MEé-
xico, 10 easos, los cuales constituyen la
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base de la presente comunicacién. To-
dos ellos satisfacen los criterios estable-
cidos por Heller y colaboradores.® No
incluimos en la serie algunos casos mas,
por estar en duda el diagnéstico o por
no haber sido posible su estudio com-
pleto,

En la Tabla 1 se incluyen los datos
principales recogidos en la serie de 10
pacientes,

Las historias clinicas, resumidas, son
las siguientes:

Caso |. A.Ch., paciente de sexo mascu-
lino de 19 aios de edad, principia a expe-
rimentar, desde 3 afios antes, ataques de
dolor intenso, en €| hemitérax izquierdo y
cuadrante superior izquierdo del abdomen;
acompafiados de fiebre de 39°C, y con du-
racion de 2 a 3 dias. Cuatro meses antes
de la consulta los ataques dolorosos co-
mienzan @ presentarse cada semana, acom-
pafiados siempre de fiebre elevada y durando
2 a 3 dias. En ocasiones el dolor es abdo-
minal, generalizado, constante, intenso,
acompaiiado de distension del abdomen,
contractura de su pared, asl como Imposi-
bilidad de expulsar gases o heces por el
ano. Hay entonces contractura de los miiscu-
los abdominales y ausencia de ruides peris-
talicos, En otras ocasiones el dolor es toré-
cico, derecho o izquierdo, irradiado al
hombro y exacerbado por los movimicntos
respiratorios, El paciente nacié en la ciudad
de Puebla, México, pero sus padres nacie-
ron en Siria, y son de origen judio. Un
hermano del paciente, su madre y su tia
materna sufren sintomas similares. Los estu-
dios radiologicos del toérax y aparato diges-
tivo son normales, También son normaless o
negativos los datos de laboraterio: hiome-
tria, reacciones febriles, reaccion de Man-
toux, células L. E., anticuecrpos antinuclea-
res, reaccién de Paul-Bunnell, quimica san-
guinea, orina v electroforesis de las proteinas
del suero.

Se establecié el diagndstico de fiebre me-
diterrdnea familiar y se instituyd una dieta
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pobre en grasas, sin haberse observado nin-
gin efecto benéfico de la misma.

Caso 2. R.Ch., paciente de sexo feme-
nino, de 45 afios, madre del caso 1. Pa-
dece “desde la juventud” atagues de dolor
abdominal generalizado, muy intenso, acom-
pafiado de distensién abdominal y fiebre
no cuantificada, Sufre ademds episodios de
artralgias con fichre. Ha visto numerosos
mdédicos y se le han practicado incontables
estudios de laboratorio y rayos X, con resul-
tados siempre negativos.

Caso 3. J.IL,* paciente de sexo mascu-
lino de 30 afios de edad cuando se le es-
tudia por primera vez. A la edad de 25 afios
empieza a sulrir ataques de dolor y fichre, de
2 a 3 dias de duracién, En ocasiones el dolor
empieza en el flanco derecho para extender-
se al resto del abdomen; es continuo, obliga
al paciente a encorvarse y a limitar sus mo-
vimientos, ya que se exacerba con los cam-
bios de posicién; hay dificultad para defecar
y arrojar gases; el vientre estd distendido y
duro, En otras ocasiones el dolor afecta el
hemitérax derecho, aumenta con los movi-
mientos respiratorios y la tos y se irradia
al derso, La fiebre que acompafia a los
atagues de dolor llega a 40°C,

Los exdmenes de laboratorio han
siempre normales, con excepcién de aumen-
to en la velocidad de la sedimentacion glo-
bular, También han sido normales los estu-
dios radiclégicos del térax y de todo el
aparato digestivo, En varias ocasiones los
médices que lo han atendido han diagnos-
ticado “abdomen agude” y han recomen--
dado laparotomia exploradera, gque el pa-
ciente ha rehusado, pues sabe por su expe-
riencia anterior que el ataque desaparecerd
espontancamente en tres dias. Sin embargo,
durante una crisis dolorosa se le extirpd el
apéndice. El paciente sufre, ademds, una
dermatosis  eritematosa erisipeloide en  las
extremidades inferiores que suele coincidir
con las crisis dolorgsas, Tanto su padre co-
mo un hermano han sufride crisis dolorosas
abdominales revidivantes y febriles. Son ju-
dios no askenazis, procedentes de Siria. La

sido

* Tste caso fue previamente descrito (10).
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aplicacion de una dieta pobre en grasas no
ha medificado el cuadro clinico pero se
sospecha que el paciente no ha sido fie] a
las recomendaciones dietéticas,

Caso 4. A.H., paciente de sexo masculi-
no, de 20 afios de edad, hermano de] caso
3, quien desde dos afics atrds sufre ataques
de dolor abdominal muy intenso que duran
dos o tres dias y se acompafian de fiebre de
39°C., distensién abdominal, imposibilidad
para defecar o arrojar gases, defensa muscu-
lar y dolor a la presion y a la descompre-
sibn en todo el abdomen, Los episodios ter-
minan espontaneamente, al cabo de dos o
tres dias sin dejar secuelas, para reanudarse
después de lapsos variables de semanas a
meses. No ha presentado dolor tordcico ni
articular. Su padre y un hermano sufren
sintomas similares, Los exémenes de labo-
ratorio y los estudios radiolégicos han sido

negativos, salvo la sedimentacién globular
acelerada.
Caso 5. R. J. Z., paciente de sexo feme-

nino, de 25 afies de edad, que sufre, desde
hace un nimero indefinido de afios, ata-
ques de dolor abdominal intenso de dos a
tres dias de duracién, separados
por mtervalos de semanas a meses, El 8-XI-
65, aparcce fortisimo dolor cpigastrico exa-
cerbado con los cambios de posicién, la

, la presién local y acompafiada de fiebre
de 38.5°C., vémitos, tos, leucocitosis de
28,800/mm?* con 87% de neutrdlilos y se-
dimentacién globular de 44 mm./hr, No
respende al tratamiento médico encaminado
a combatir una supuesta amibiasis hepitica
y ante la gravedad del cuadre es sometida,
a las 48 horas, a laparotomia explaradora,
Se encuentra congestion de la serosa que re-
cubre al higado y las vias hilj las
punciones a la glandula hepética no des-
cubren absceso; la exploracién del resto del
abdomen es negativa. La biopsia de tejide
hepatico resulta normal. Dos meses despuds
se reanudan los ataques de dolor abdeminal
y fiebre, siempre de 3 dias de duracién En
julio 1966, consulta a la Clinica Mayo dond-
practican los siguientes estudios: biometria
hemética, sedimentacién globular,
serolégicas para la sifilis,

sin fiebre,

eacciones
glucosa v urca
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sanguinea, investigacién de células L.E. y de
factor reumatoide, amilasa en suero y orina,
electroforesis de las proteinas del suero y
porfirinas urinarias. Todo resulta normal,
asi como los cstudios radiolégicos del térax
y aparato digestivo, Estdn de acuerdo con
el diagnéstico de fichre mediterrdnea fami-
liar, Los padres de la paciente son de origen
judio, nacidos en Siria. Sin embargo, no
existen otros casos similares entre los fami-
liares.

Caso 6. R.D.S, paciente de sexo feme-
nino de 27 afios de edad nacida en México,
de origen judio sefaradita; sus padres na-
cieron en Turquia, A la edad de 20 afios
sufre una crisis de dolor abdominal intenso,
exacerbado con los cambios de posicién y
con la presién sobre la pared abdominal y
acompanado de fiebre, Por este motivo se
le extirpa el apéndice. Los ataques de dolor
se siguen presentando, a intervalos varia-
bles. Otras veces e] dolor es toricico pero
siempre se acompafia de fiecbre. En uno de
tantos episodios delorosos llega al consultorio
encorvada por el dolor y la exploracién
fisica revela temperatura de 38°C., pulso de
140 por minuto, y signos abdominales tipi-
cos de peritonitis: defensa museular, hiperes-
tesia, silencio abdominal, dolor al menor
intento de palpacién y a la descompresién.
Veinticuatro horas més tarde, sin terapéutica
alguna, ha desaparecido todo signe de en-
fermedad. La biometria hematica, bilirrubi-
nas en el suero, amilasa, andlisis de orina,
porfivinas urinarias, plomoe en la orina, elec.
troforesis de las proteinas del plasma vy
varios estudios radiolégicos del térax y de la
totalidad del aparato digestivo son normales
o negativos, Un tio materno sufre fichre
periédica y dolor tordcico y la madre de la
paciente ha sido victima desde hace nume-
rosos afics, de episodios febriles cuya etiolo-
gia nunca se ha llegado a esclarecer,

Caso 7. M.A. paciente de sexo femeni-
no, de 51 afios de edad de origen judio no
askenazi nacida en Siria, Una hermana y
dos sobrinos sulven fiebre mediterrénea fa-
miliar (cases 1 y 2). Hace un afio empezd
a sufrir atagues de dolor abdominal gene-
ralizado, swmamente intenso, acompafiados
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de nauseas, vomitos, fiebre y defensa mus-
cular, Los cuadros no suelen durar mas de
un dia y aparecen a intervalos variables de
semanas a meses, Ante la negatividad de los
estudios de laboratorio y rayos X y tomando
en cuenta los antecedentes familiares positi-
vos se establece e] diagndstico de fiebre me-
diterrdnea familiar, Los atagues se siguen
presentando y en julio de 1960, en el curso
de uno de ellos un cirujano practica lapa-
rotomia, extirpa un apéndice inocente, y
comprueba la normalidad de las visceras
abdominales. Los ataques continuan hasta la
actualidad, y ademds, ha hahido algunos
brotes de ficbre con dolores articulares.

Caso 8. E.K., paciente de sexo mascu-
lino, de 70 afios de edad, nacido en Siria,
de origen judio no askenazi, Desde la edad
de 20 afios —o antes— ha sufrido ataques
de dolor abdominal de moderada intensidad
acompaiiado de fiebre elevada, distensién
abdeminal e imposibilidad de expulsar gases
y heces. Los ataques duran 2 dias y se pre-
senfan cada mes a mes y medio. Los exa-
menes de laboratorio y los estudios radio-
légicos de todo el aparato digestivo han
side persistentemente normales o negativos,
Un hijo del enfermo sufre fiebre medite-
rranea familiar (case 9).

Caso 9. J.K., paciente de sexo masculi-
no de 32 afios de edad, hijo del caso 8, y
quien desde hace 3 afios, sufre cada 2 o 3
meses, ataques de dolor en los cuadrantes
inferiores de] abdomen, de gran intensidad,
acompaiiados de fichre de 38 a 39°C. y de
dolores en las articulaciones de las rodillas,
tobilles y nuca, Los ataques duran 24 horas
y ceden mediante antibidticos o espontanea-
mente, Los estudios de laboratorio y gabi-
nete han sido normales o negativos,

‘aso 10, D.B.* de dos y medio afios de
edad, se presentd en noviembre de 1963,
con una historia de dolor abdominal, reci-
divante de 7 meses de evolucién, Fue pro-
ducto de un parto normal y pesd 3,675 kilo-
gramos al nacer, El perfodo neonatal fue
normal: sus padres son israelitas sefaradi-

* Este caso
te (11).

fue publicado previamen-
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tas; no hay historia familiar de ataques de
doler abdominal o de padecimientos rena-
les, El nifio tiene 2 hermanos mayores en
buen estado de salud y €l solo ha padecido
de varicela, Su desarrollo ha side normal,

El problema empicza en febrero de 1963
con un episodio de fiebre y de dolor abdo-
minal: no tiene otro ataque hasta 3 sema-
nas mis tarde y en los siguientes 4 meses
se presentan cada 3 semanas, Los siguientes
6 ataques llegan justamente cada 2 sema-
nas y el dltimo mes antes de establecerse
el diagnéstico ocurren cada semana, Por
motive de la fiebre se le somete a tonsilecto-
mia en abril v en julio se hace correccién
quirirgica de hernia umbilical que es impli-
cada como la causa del dolor abdeminal.

El delor abdominal es difuso, intenso, y
dura menos de 2 horas; la fiebre, en cam-
bio generalmente persiste por 24 horas, No
ha habido atagues de pleuresia o de artritis,
ni manifestaciones cutdneas; 17 horas des-
pués de un ataque de dolor se encontrd leu-
cocitosis de 17,000/mm.3,

En noviembre de 1963 se empieza un tra-
tamiento a base de una dicta que incluye
menos de 20 gramos de grasa al dia, En los
siguientes ha estado
asintomdtico excepto por un episodio de fie-
bre y leve dolor abdominal a los 2 meses.

En un periodo asintomidtico se llevaron
a cabo las siguientes pruebas de laborato-
rio: eritrocitos, 4.5 millones/mm.? hemo-
globina, 14.0 g. % ; hematocrito, 43% ; se-
dimentacién globular, 11 mm./hora; leuco-
citos, 8,400/mm.3, con 4 monocitos, 6%
linfocitos y 33 neutrdfilos %:, colesterol,
228; lipidcs, 496; fibrindgeno, 293 mg.%:
proteinas totales, 695 g.% con 3.62 g%
albimina, 0.63 g% alfa-1, 090 g%
alfa-2, 0.90 g.% beta, y 0.90) g.% de gama
globulina, La amilasa en orina es de 80 UL
por 100 ml. y en orina las coproporfirinas
son de 14.76 mcg. /litro y las uroporfirinas
de 3.00 meg./litro,

tres meses, el nifio

REesuLTanos

1. Origen étnico. Todos nuestros
casos corresponden a personas de origen
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mediterrdneo; mds atn, sin excepcion
nuestros pacientes son judios no aske-
nazs, lo que confirma la importancia
de los factores étnicos en la etiologia
de la enfermedad.

2. Incidencia familiar. La enfer-
medad afectd a mds de un miembro
de la familia en 8 de nuestros 10 casos.
De hecho, nuestra seric esti constituida
por 3 casos sin antecedentes familiares,
y 3 familias: una constituida por 2 her-
manos y el hijo de una de ellas, otra
constituida por padre e hijo v la ter-
cera formada por 2 hermanos, Puede
deducirse, de nuestra experiencia, que
la enfermedad se transmite directamen-
te, de generacién en generacién, a par-
tir de la madre o del padre, lo que
excluye la posibilidad de que la trans-
misién esté ligada al sexo.

Todos los autores insisten en el ca-
récter familiar de la enfermedad. En
la serie de Heller, que comprende 74
casos, la enfermedad afecté a mas de
un miembro de la familia en el 60%.
El estudio genético de dicha serie llevé
a los autores a la conclusién de que la
fiebre mediterrdnea familiar “es un
ejemplo de penetracién incompleta del
gene responsable. En este caso, un ge-
ne dominante es transmitido a la des-
cendencia, pero por una razén u otra,
no siempre se manifiesta. Es de supo-
nerse que la penetracién de un gene do-
minante depende de factores ambien-
tales, que pueden actuar ya desde el
periode fetal”® Sin embargo, en un
estudio ulterior, més elaborado!® con-
cluyen que se trata de una caracteristi-
ca autosémica recesiva.

Edad de principio. Aqui también
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nuestra experiencia es similar a la de
los demds investigadores: la enferme-
dad principié en las primeras dos dé-
cadas de la vida en sels de nuestros
casos, en dos mds, principié en la ter-
cera década y en los dos casos faltantes
no fue posible precisar el dato. El pa-
clente mas joven de nuestra serie sélo
tenfa 2 afios de edad cuando empeza-
ron sintemas. En la revisibon de los
casos publicados se ve que la enferme-
dad principié antes de la edad de 10
afios en 706 de los casos.

Los sintomas cardi-
nales de la enfermedad son: fiebre v
dolor. Ambos coinciden, si bien el de-
lor suele preceder a la fiebre por unas
cuantas horas, La fiebre es sintoma obli-
gado y quizd tinico en ocasiones (“lie-
bre pseudo-palustre” de Mamou vy
Cattan), suele alcanzar cifras de 38 a
40°C y no dura més de 1 a 3 dias.

Cuadro clinico.

La localizacién més frecuente del do-
lor es abdominal que nosotros observa-
mos en 1009 de nuestra serie de 10
casos, y Heller en 90% de la suya, de
74. Puede aparecer en cualquier seg-
mento del abdomen, para generalizar-
se al poco tiempo e irradiarse al dorso,
al térax o a los hombros. Suele aumen-
tar rapidamente de intensidad y reves-
tir caricter peritoneal: el paciente pro-
cura mantenerse inmévil, ya que todo
cambio de posicién exacerba el dolor.
Aparecen vomitos, la exploracién fisi-
ca revela un abdomen distendido, ten-
50, con defensa muscular, dolor a la
presién y a la descompresién y
cia de ruidos peristdlticos. Es facil com-
prender que se incurra en el error de
diagnosticar estado de vientre agudo v

ausen-
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que se intervenga quirdrgicamente, co-
mo ocurrié en cuatro de nuestros casos
v en 22 casos de la serie de Heller.
Transcurridas 6 a 72 horas la tempe-
ratura desciende, los vémitos cesan, ct
delor disminuye, el transito intestinal
se reanuda y en poco tiempe el pacien-
te se restablece totalmente. Los ataques
de delor intenso pueden alternar con
episodios de molestias menes intensas,
caracterizaclos sélo por meteorismo do-
lorose y febricula.

El dolor tordcico es menos frecuente
que el abdominal. Tres de nuestros en-
fermes lo sufrieron, pero en ninguno
de ellos hubo exclusivamente doelor to-
racico: alternaba o se acompafiaba de
dolor abdominal. Ténemos dos casos de
fiebre periddica con dolor tordcico que
no hemaos incluide en este estudio, a
pesar de que nos inclinames por el diag-
néstico de fiebre mediterranea familiar,
debido a que no hemos podido des-
cartar otras posibilidades diagnésticas.

El dolor se localiza en la parte infe-
rior del torax y suele ser unilateral. A
menudo se observa que el ataque dolo-
roso puede localizarse en uno u ofro
lado en diferentes episodios. Se trata de
un dolor punzante, exacerbado por los
movimientos respiratorios que, por este
motiva, se vuelven superficiales y ra-
pidos. Puede irradiar a uno o ambos
hombros o al abdomen superior, o des-
plazarse hacia esta cavidad al cabo de
unas horas. Transcurridas, aqui tam-
bién, 6 a 72 horas, el ataque desapare-
ce tan misteriosamente como vino. La
exploracién fisica practicada durante
un ataque de dolor tordcico revela so-
Jamente disminucién de los ruidos res-
piratorios. Lios rayos X pueden ense-
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fiar la aparicién fugaz de un derrame
que borra el seno costolrénico.

Segun Heller, el ataque articular se
presentd en 805 de su serie, v en 504
de los casos descritos en la literatura,
El autor sélo lo observd en tres casos,
quizd porque no prestd suliciente aten-
cién a este aspecto del cuadro clinico.
Una o mis articulaciones suelen doler
y adquirir caracter inflamatorio: estin
rojas y tumefactas e inmovilizan al
paciente durante 2 a 3 dias, tiempo
que dura el ataque,

después forma y funcién normales. En

para I'EL‘H})CI"&T

ocasiones, sin embargo, la artritis sigue
una evelucién erénica y se confunde
con la artritis reumatoide, Nuestros
tres casos correspondieron a artritis
agudas fugaces.

Los autores han descrito la apari-
cién de manchas eritematosas. que si-
mulan erisipela, dolorosas, calientes y,
a veces edematosas, Su Area fluctia
entre la de una meneda pequena y una
tortilla v aparecen en zonas cercanas
2 las articulaciones de los tobilles o en
¢l dorso del pie. Segin Heller, estas
lesiones son tan caracteristicas que no
titubea en tomarlas en cuenta para
afirmar el diagndstico en casos en que
los demias sintomas son vagos. En esta
serie hay un caso de estas caracteris-
ticas.

Datos de laboratorio y rayos X. Co-
mo es de suponerse, los pacientes con
fiebre mediterranea familiar han sido
sometidos a una extensisima serie de
investigaciones de laboratorio y radio-
légicas en un esfuerzo por encontrar
cambios especificos que permitan, por
una parte, hacer mis objetivo el diag-
ndstico y, por otra parte, que propor-
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cionen pistas sobre la etiologia y pa-
togénesis de esta misteriosa enfermedad.
Los resultados de la pesquisa han sido
pebres: aumento de la velecidad de
sedimentacién globular, hallazgo cons-
tante; a veces esferocitosis; las cuentas
leucocitarias pueden variar desde ci-
[ras normales hasta mas de 20,000 mm ;*
el fibrinégeno del plasma aumenta en
una proporcién elevada® No se han
encontrado gérmenes ni virus ni se han
demostrado células L.E. ni otras eviden-
cias de enfermedad por autoinmunidad.

Los estudios del metabolismo de las
porfirinas han resultado normales, Las
Vinicas alteraciones radiolégicas son los
signos pleurales que ya hemos men-
cionade y que traducen el desarrollo
stbito de exudado de caracter transi-
torio, Los investigadores han hecho no-
tar que la albuminuria es frecuente, v
en efecto, en muchos casos, tarde o tem-
prano, se desarrolla sindrome nefrético
cen insuficiencia renal debido a ami-
loidosis, Por fortuna, esta temible com-
plicacién no se ha presentado en nin-
guno de nuestros casos. Se trata de un
ejemplo interesante y quizd tnico de
amiloiclosis secundaria a una enferme-
dad congénita familiar.

Anatomia patoldgica.
laparotomia exploradora en el curso de

Si se practica

un ataque doloroso, no se descubren
datos patolégices, a no ser cierto grado
de hiperemia y edema, y exudade fi-
brinoso,? como sucedié en une de nues-
tros casos. Las biopsias de articulacio-
nes, higado, pincreas, ganglios linfati-
cos y musculos no han meostrado datos
de valor. La muerte se ha debido siem-
pre a insuficiencia renal y entonces la
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autopsia ha mostrado extensa amiloi-
dosis en la mayoria de los érganos in-
ternog. 14 15

Tratamiente. No existe ningin tra-
tamiento efectivo, Es muy larga la lis-
ta de los medicamentos que se han en-
sayado, sin éxito, desde antibiéticos
hasta hormonas y desde antihistamini-
cos hasta vitaminas, sin faltar, por su-
puesto, los corticosteroides.

En 1961, Mellinkoff infermé huencs
resultados  obtenidos mediante dieta
pobre en grasas.®Nosotros la aplica-
mos a varios pacientes y en uno de ellos
obtuvimos buenos resultados iniciales
ya que se prolongaron los intervalos en-
tre ataques,1®

Por desgracia hemos perdido de vis-
ta a este paciente. En los otros casos
no hemos obtenido respuesta terapéuti-
ca favorable, pero es posible que los pa-
cientes no se hayan apegado a la dieta
indicada. Otros autores no han obser-
vado resultados favorables de este tra-
tamiento dietético.l?

Etiologta y patogenesis. Poco se sa-
be al respecto. No ha sido posible ais-
lar agentes bacterianos o virales, v se
han descartado causas alérgicas, endo-
crinas  y psicogénicas. Toda teoria
debe tomar en cuenta las caracteristicas
étnicas y familiares de la enfermedad,
las cuales apuntan hacia un error con-
génito, bioquimico, genéticamente de-
terminado.

En algunos enfermos con fiebre me-
diterrdnea familiar se han encontrado,
durante los ataques de fiebre, concen-
traciones plasméticas anormalmente al-
tas de etiocolanolona no conjugada, un
catabolito de la testosterona con pro-
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piedaces pirogénicas bien estudiadas,
Sin embargo, en la mayoria de los pa-
cientes con fiebre mediterrdnea fami-
liar en quienes se ha medido la concen-
tracién plasmética de este esteroide, se
han encontrado cifras normales, Este
hecho, mas la falta de respuesta tera-
péutica a los corticosteroides, que si se
observa en los casos de ‘“fichre por
etiocolonalona”, son argumentos pode-
rosos en contra de la hipétesis de la re-
lacién eticlégica entre la etiocolanolona
y la fiebre mediterrinea [amiliar.8
Nosotros no hemos realizado estudios
de esta naturaleza en nuestros pacien-
tes,
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COMENTARIO OFICIAL

Dr. Rupin Lisker!

EL TrABAJO del Dr, Jinich es impartante
por varios motivos. En primer lugar,
pone de manifiesto ¢l hecho ya conocido
pero con frecuencia olvidado de que cier-
tas enfermedades ocurren preferentemente
en algunos grupos éinicos, Ello ademas de
plantear importantes preguntas relativas a
los motives de dicha predileccion, tiene im-
plicaciones practicas obvias que deben siem-
pre tomarse en cuenta en el ejercicio de
nuestra profesion,

De especial interés nos parccié el proble-
ma relativo al mecanismo de transmisidn
hereditaria de la ficbre mediterrdnea fami-
liar (FMF). Los enfermos del Dr. Jinich
pertenecen a 6 familias cuyos drboles genea-
légicos parciales y construidos a partir del
texto de su trabajo se pucden ohservar en
la figura 1. En dos de las familias los pro-
genitores de los sujetos afectados eran sanos,
mientras que en cuando menos dos de las
familias, uno de los padres estaba también
afectado, La transmisidn directa de una ge-
neracién a la siguiente de una enfermedad
o caracteristica, es propia de la herencia
dominante, tal como lo implica en su tra-
bajo el Dr. Jinich. Sin embargo, debe re-
cordarse que en clertas circunstancias las
enfermedades recesivas pueden tener un pa-
trén vertical de transmisién hereditaria, En
la figura 2 presentamos dos arboles gencald-
gicos de una misma familia descrita por
Khachadurian y Abu Feisa] en el Libano,!
en la que en 5 generaciones sucesivas hubo
sujetos afectacos de aleaptonuria, El 4rbol
genealégico incompleto que sz muecstra en
la parte superior de la figura es tipico dela
herencia dominante; sin embargo, si se ob-

1 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de la Nutricidn,

serva con cuidado el Arbol completo que
aparece en la parte inferior de la misma
figura, se puede ver que tanto en e lado
paterno como en e] materno hay individuos
con aleaptonuria y que todos los sujetos
afectados son hijos de matrimonios consan-
guineos, lo que es compatible y afin suges-
tivo de que se trate de una enfermedad re-
cesiva, como en efecto lo es la alcaptonuria.

Parece indispensable completar el estudio
familiar de los sujetos con FMT presentados,
a fin de descartar la existencia de consan-
guinidad. A este respecto conviene mencionar
que debido a nuestro interés por otpa en-
fermedad hereditaria, la deficiencia en la
glucosa-6-fosfato  dehidrogenasa eritrocitica,
hemos tenido oportunidad de estudiar alre-
dedor de 15 familias del mismo grupo de
poblacién de donde praceden los casos de
IMF, y la frecuencia de matrimonios con-
sanguineos nos ha parecido particularmente
clevada,

La importancia de esclarecer lo anterior,
radica en que la trasmisién de la FMF con
un patrén dominante, como lo pafecen su-
gerir los presentes casos, se contrapone a los
resultados cbtenidos por Sohar y cols.2 en
un estudio de 123 familias en que uno o
més miembros de cada familia tenfan FMF
y donde se concluye con toda razén, que se
trata de una enfermedad con un patrén de
trasmisién familiar mendeliano recesivo, Fs-
to, ademds de poder ser un ejemplo mas
de una enfermedad gue fenotipicamente pa-
rece homogénea y debida a un sélo defecto
genético, es en realidad heterogénea y debi-
da a mds de un tipo de anomalia heredita-
ria, tiene el interés de que la patogénesis
de las enfermedades recesivas es diferente
de las dominantes; en efecto, en pri-
meras, que constituyen los ejemplos clasicos
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de los errores congénitos del metabolismo,
casi siempre la enfermedad es consecuencia
de las alteraciones metabdlicas consecutivas
a la deficiencia de una enzima especifica.
En cambic las enfermedades dominantes no
son resultado de deficiencias de esta natu-
raleza y su patogénesiss permancce habitual-
mente en el misterio.

No me resta mas que [elicitar al Dr.
Jinich por su interesante trabajo, esperando
que las sugestiones que me permiti hacer
sirvan para redondear la investigacién v
aumentar la utilidad, ya importante, de su
excelente investigacién.

?
CAS02 CASOT

cASO1 CAS03 CASO4
D C [ !T k]
CASOS cAsO &
casoe
caso9. CASO 10
Tre. 1. Arboles genealbgicos de los pa-

cientes con fiebre mediterrdnea familiar des-
critos por Jinich, Los cuadres o circulos en
blanco indican varones o mujeres sanos y
los cuadros o circulos con una X indican
sujetos afectados.
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Fia. 2.
(parte superior) vy completo
de una familia con aleaptonuria (tomado de
refrencia, 2) Los cuadros o circulos blancos

Arboles gencaldgicos incompleto
(parte inferior)

indican varones o mujeres normales, los
cuadros o circulos en negro indican la exis-
tencia de alcaptonuria y los cuadros o eircu-
los con una raya diagonal indican a los he-
terozigotos seguros o probables,
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