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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue
investigar el espectro delas mutaciones genéticas
localizadas en el gen de la fiebre mediterranea
(MEFV) y la correlacién entre el genotipo y
el fenotipo en nifios con fiebre mediterranea
familiar (FMF) en el sureste de Turquia.
Meétodos: En el estudio se incluyeron 507 nifios
(274 eran de sexo femenino) con FMF y
mutaciones genéticas localizadas en el gen
MEFV. Serealizé unaevaluacionretrospectivade
15anos;yseanalizaron los siguientes parametros:
edad, sexo, edad al inicio de los sintomas, edad
al diagnoéstico de la FMF, demora entre el inicio
de los sintomas y el diagnéstico, sintomas de
ataque de la FMF y respuesta a la colchicina.
Se calcularon los indices de severidad de la
enfermedad y serealizo el anélisis de lamutacion
del gen MEFV mediante PCR entiemporeal para
las seis mutaciones mas frecuentes. Con el fin de
aportar homogeneidad, se excluyeron los nifios
con comorbilidades o con un resultado negativo
en las pruebas de mutaciones del gen MEFV.
Resultados: Se encontré que el 60,2% (n= 305)
de los pacientes tenfan antecedentes familiares.
Los sintomas maés frecuentes que manifestaron
durante los ataques de FMF fueron dolor
abdominal (98,0%), fiebre (93,9%) y artralgia
(47,3%); el 75,0% de los pacientes (n= 380) eran
heterocigotos; el 14,2% homocigotos (n=72) y
el 10,8% heterocigotos compuestos (n= 55). Se
identificaron las siguientes mutaciones en los
alelos del gen MEFV: E148Q (40,1%), M694V
(25,9%), V726A (15,8%), R761H (7,4%), M680I
(6,8%), y P369S (4,1%). En el subgrupo M694V
se observé una edad media mas joven de inicio
de la enfermedad y un puntaje medio maés
alto de gravedad de la enfermedad, mientras
que el grupo E148Q tuvo un inicio medio de
enfermedad mas tardio y un puntaje medio mas
bajo de severidad de la enfermedad (p <0,05).
Conclusién: Lafrecuenciamasalta delamutacion
E148Qy la enfermedad mas leve en la evolucion
de la FMF en la poblacién de nuestro estudio
quizasse debaalas diferencias étnicas del sureste
de Turquia.

Palabras clave: fiebre mediterrdnea familiar,
genotipo, fenotipo, mutacion, sureste de Turquia.
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INTRODUCCION

La fiebre mediterrdnea familiar
(FMF) es una enfermedad de herencia
autosOmica recesiva que se caracteriza
por episodios recurrentes de fiebre
acompanados por ataques de serositis
que afectan el peritoneo, la membrana
sinovial y la pleura.'? Con frecuencia,
los pacientes con FMF tienen el primer
ataque en la nifiez.

Las mutaciones genéticas del gen
que derivan en la FMF se encuentran
en el brazo corto del cromosoma 16.
Este gen codifica la proteina pirina
que limita la migracién excesiva de los
leucocitos a los sitios de inflamacion,
y se expresa exclusivamente en los
granulocitos, monocitos, células
dendriticas y fibroblastos de las
membranas serosa y sinovial.>® La
pirina participa en la apoptosis, el
reclutamiento celular y la activacién
de la procaspasa-1, también conocida
como la enzima conversora de
interleuquina 1-beta (IL-1f) con
el procesamiento y la secrecién
asociados de las IL-1 e IL-8.

Aunque el claro efecto de la pirina
y el mecanismo molecular de las
mutaciones del gen MEFV contindan
siendo un tema polémico, los datos
recientes apoyan la hipétesis que la
FMF esta causada por mutaciones
por pérdida de la funcién que derivan
en la mayor activacion de IL-1p y la
activacion inmunitaria que origina
serositis, incluidas peritonitis, pleuritis
y sinovitis.®

Si la FMF no se trata, la
complicaciéon mds frecuente es el
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depdsito de la proteina amiloide A sérica en
diferentes 6rganos, fundamentalmente en los
rifiones. La FMF se trata con colchicina para evitar
ataques futuros y amiloidosis renal, que puede
derivar en el desarrollo del sindrome nefrético y
finalmente en insuficiencia renal crénica.'

Aunque el diagnoéstico de la FMF
principalmente es clinico, es posible confirmarlo
mediante el andlisis de la mutacién del gen
MEFV.*5 En Medio Oriente, mas del 85% de los
pacientes con FMF tienen una de las siguientes
mutaciones del gen MEFV: M694V, M6941,
M6801I, V726A y E148Q.? Se informé que la
mutacion M694V tiene un fenotipo relativamente
severo, mientras que la evolucién de la
enfermedad en el caso de las mutaciones V726A
y E148Q es mucho mas leve.'3”

La FMF es mas prevalente en determinados
grupos étnicos como turcos, arabes, judios y
armenios.® Turquia es uno de los pocos paises
del mundo que tiene una alta frecuencia de
FMF, con una prevalencia estimada de 1:400
a 1:1000.>7 Las caracteristicas fenotipicas y la
secuencia del gen de pacientes con FMF cambian
segun las regiones geograficas, que incluyen
personas de determinados origenes étnicos tanto
en Turquia como en el resto del mundo.'* 7"
Desafortunadamente, son pocos los estudios
en los que se han investigado las variaciones
genotipicas y fenotipicas de pacientes con
FMF en el sureste de Turquia.? Por lo tanto,
nuestro objetivo fue investigar las caracteristicas
genotipicas y fenotipicas de nifios con FMF en el
sureste de Turquia.

POBLACION Y METODOS

Se incluyeron niflos con diagnéstico positivo
de mutaciones en el gen MEFV, quienes, entre
1998 y 2013, recibieron asistencia médica en
el Departamento de Nefrologia Pediatrica y
en la Unidad de Reumatologia en el hospital
de la Universidad de Dicle. El diagnéstico de
FMF se confirm¢é segtn los criterios de Tel-
Hashomer.* Se evaluaron las historias clinicas del
hospital de forma retrospectiva para determinar
la edad del paciente al diagnéstico, el sexo, los
sintomas previos, los antecedentes familiares
de FMF, la consanguinidad de los padres, el
genotipo del gen MEFV, la duracién de los
ataques de FMF y la respuesta a la colchicina.
El ataque de FMF se diagnostic6 sobre la base
de las caracteristicas clinicas, por ejemplo,
fiebre (>38 °C), dolor abdominal y toracico de
entre 6 y 72 horas, exantema o artritis y datos
de laboratorio, entre ellos los valores elevados

de la velocidad de sedimentacién globular y de
la proteina C reactiva. Se obtuvo una biopsia
renal en pacientes con sindrome nefrético
(proteina urinaria de 24 horas >40 mg/m?/h,
hipoalbuminemia, edema e hipercolesterolemia).
La biopsia confirma el diagndstico definitivo de
amiloidosis renal, con posterior demostracién
de depésitos de sustancia amiloide, amorfa y
rosada, alrededor de las arterias, en el intersticio
o en los glomérulos, mediante técnicas de tinciéon
con hematoxilina y eosina, y confirmacién con
tincion de rojo Congo del material rosado. La
respuesta completa a la colchicina se defini6
como el control completo de las manifestaciones
clinicas y la normalizacion de los reactantes de
fase aguda; la respuesta incompleta se definié
como la persistencia de algunas manifestaciones
clinicas y la elevacién de algunos reactantes de
fase aguda; y la falta de respuesta se describe
como la ausencia de mejoria en la frecuencia de
ataques y en la gravedad de la enfermedad a
pesar del tratamiento con colchicina.®

El diagnéstico de otra enfermedad adicional
constituia un criterio de exclusién. Para la
determinacién del puntaje de severidad de la
enfermedad se usaron los criterios de Pras y col.'®
adaptados por Ozen y col.”” Se consideraba que
la enfermedad era leve cuando el puntaje variaba
entre 3 y 5 puntos, moderada cuando variaba
entre 6 y 9 puntos, y severa cuando el puntaje
superaba los 9 puntos.’? El Comité de Etica del
hospital de la Universidad de Dicle aprobé el
protocolo de investigacion.

Extraccion de ADN vy analisis del gen MEFV

El analisis de mutacion del gen MEFV para
las seis mutaciones mas frecuentes se realiz6
con PCR en tiempo real. El ADN genémico se
extrajo de las muestras de 2 ml de sangre venosa
periférica recogidas en tubos que contenian
EDTA (acido etilendiaminatetraacético). El
ADN genoémico se aislé con el kit Nucleospin
Blood® (Qiagen-GmbH, Alemania) conforme al
protocolo del fabricante. La concentraciéon de
ADN se determiné con el espectrofotémetro
NanoDrop® (Thermo Scientific, EE. UU.). Las
determinaciones de las seis mutaciones més
frecuentes localizadas en el exén 2 (E148Q)) y en el
exon 10 (M6941, M694V, M6801, V726A y R761H)
del gen MEFV se realizaron mediante PCR en
un secuenciador ABI Prism 7500 Fast (Applied
Biosystems, California, EE.UU.) conforme a
las instrucciones del fabricante (sistema del
Dr. Zeydanli para el analisis de la mutacién tipo 1,
Angora, Turquia).
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Anailisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron con el
programa SPSS, version 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EE.UU.). La prueba t de Student se usé
para comparar dos grupos independientes de
datos numéricos de distribucién normal. Las
comparaciones de datos cuya distribucién no era
normal se realizaron con la prueba U de Mann-
Whitney o la prueba de Kruskal-Wallis. Se us6
la prueba %2 para la evaluacion de las variables
categoéricas. Un valor de p inferior a 0,05 se acept6
como estadisticamente significativo.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas
demograficas y clinicas de los nifios con FMF. En
el estudio participaron 507 nifios de 339 familias
no relacionadas; el 54% eran de sexo femenino
y la edad media fue de 8,6 = 3,7 afios. Hubo
una demora media en el diagnéstico de FMF
de 2,3 + 2,2 anos (Tabla 1). No se observaron
diferencias en la media de la edad, edad al inicio
de los sintomas, edad al diagnéstico, demora
entre el inicio de los sintomas y el diagndstico,
y puntaje de severidad de la enfermedad entre
las nifias y los nifios (p >0,05; no se muestran los
datos).

TasLa 1. Caracteristicas demogrificas y algunas
caracteristicas clinicas de los pacientes (N= 389)

n (%) o Media +

DE (rango)
Edad, anos 8,6 3,7 (1-17,5)
Femenino / masculino 274/233
Consanguinidad de los padres 210 (41,4)
Antecedentes familiares de FMF 305 (60,2)

Edad al inicio, en afios 59 + 3,4 (1-16,3)
8,3 + 3,4 (1-16,6)
2,322 (0-12)
74+35(0,512)

6,1+19 (3-12)

Edad al diagndstico, en afos
Demora en el diagnoéstico, en afios
Periodo de seguimiento, en afios

Puntaje de severidad de la enfermedad

Dolor abdominal 497 (98,0)
Fiebre 476 (93,9)
Artralgia 240 (47,3)
Mialgia 120 (23,7)
Artritis 80 (15,8)
Dolor toracico 66 (13,8)
Eritema tipo erisipela 59 (11,6)

DE: desviacién estandar

Caracteristicas clinicas

En el 60,2% (n= 305) de los pacientes se
documentaron antecedentes familiares. De
quienes tenian antecedentes familiares positivos
de FMF, en el 49,8% solo habia un miembro
afectado de la familia (n= 152); en el 16,6% habia
dos miembros afectados de la familia (n= 84); y en
el 13,6%, tres 0 mas miembros de la familia con
FMF (n= 69). En el 41,4% de los padres (n=201)
se encontraron matrimonios consanguineos
(Tabla 1).

Los sintomas mads frecuentes de ataques
de FMF eran el dolor abdominal (98,0%); la
fiebre (93,9%) y la artralgia (47,3%). El puntaje
medio de severidad de la enfermedad fue 6,1
(rango: 3-12) en 389 pacientes. En la Tabla 2 se
presentan los sintomas y el puntaje de severidad
de la enfermedad, la duracién de los ataques y el
patrén de los ataques en 452 nifios con FMF. La
enfermedad moderada era la caracteristica mas
frecuente entre los pacientes. La enfermedad

TaBLA 2. Puntaje de severidad de la enfermedad, duracion de
los ataques y patron de los ataques en 452 nifios con FMF

N (%)
Severidad de la enfermedad
Leve 187 (41,4)
Moderada 242 (53,5)
Severa 23(5,1)
Duracion de los ataques (en horas)
<12 88 (19,5)
12-24 68 (15,0)
24-48 140 (31,0)
48-72 120 (26,5)
>72 36 (8,0)
Frecuencia de los ataques (por mes)
Aleatorio 88 (19,5)
<1 ataque 98 (20,8)
1-2 ataque 159 (35,2)
3-4 ataque 64 (14,2)
>4 ataque 47 (10,3)

TABLE 3. Distribucion de las mutaciones del gen MEFV en
el grupo de estudio

Mutacién Numero (%) de alelos
independientes* (n= 634)

E148Q 254 (40,1)

M694V 164 (25,9)

V726 A 100 (15,8)

R761H 47 (7,4)

M6801 43 (6,8)

P369S 26 (4,1)

*En total, 380 alelos eran nulos.
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severa, la duracién de un ataque superior a las
72 horas y mas de cuatro ataques por mes eran las
caracteristicas menos frecuentes en los pacientes
con FMF (Tabla 2).

E173,9% de los pacientes usaban colchicina
regularmente, el 22,4% de los pacientes la usaban
de manera intermitente y en el 3,6% de los
pacientes se demostré que no cumplian con el
tratamiento. En el 68,3% se logré la respuesta
completa al tratamiento con resolucién de los

sintomas, mientras que en el 25,7% disminuy6
la severidad de la enfermedad y en el 6,0% de
los pacientes no se obtuvo una respuesta al
tratamiento. El 1,4% desarrollaron amiloidosis
renal (n= 7). Cinco de los pacientes con
amiloidosis renal eran homocigotos para la
mutacion M694V y dos de ellos eran heterocigotos
compuestos, con mutaciones M694V /V726A
y M694V /M6801. Dos de estos pacientes con
amiloidosis tenian el fenotipo II de la FMF.

TaBLE 4. Genotipos de MEFV en pacientes pedidtricos con fiebre mediterrinea familiar

Genotipo de MEFV (n= 507)

Un alelo Numero (%) Dos alelos Nimero (%)
E148Q / - 184 (36,3) M694V / M694V 39 (7,7)
V726A / - 72(14,2) E148Q / E148Q 19 (3,7)
M694V / - 61 (12,0) E148Q / P369S 14 (2,8)
R761H / - 34 (6,7) M694V / V726A 12 (2,4)
M680I / - 17 (3,3) M6801I / M680I 8(1,6)
P369S / - 12 (2,4) E148Q / M694V 7 (14)

E148Q / V726A 6(1,2)

M680I / V726 A 4(0,8)

M694V / M680L 4(0,8)

R761H / R761H 4(0,8)

Otros / Otros 10 (2,0)
TaBLA 5. Caracteristicas clinicas de las mutaciones especificas homocigotas o heterocigotas
Mutaciones especificas Diferencias
(p)
E148Q M694V Otros
(n=228) (n=119) (n=160)
Edad, en anos* 89+37 84+38 85+3,7 2 NS
Edad al inicio, en anos* 6,8 +3,7 49 +3,0 55+32 20,019,°20,012,
©0,037,¢NS
Edad al diagnéstico, en afios* 8,9 +3,6 8,0+33 79+3,1 2 NS
Demora en el diagnéstico, en afios* 21+24 28+22 24+23 2 NS
Puntaje de severidad de la enfermedad* 5,62 +1,71 6,84 +2,10 6,15+ 1,70 20,004, 0,001,
°NS, ¢ NS

Fiebre (%) 90,9 93,0 99,0 +NS
Dolor abdominal (%) 97,5 98,8 98,2 aNS
Artralgia (%) 49,4 46,8 45,7 aNS
Mialgia (%) 25,5 17,9 25,0 aNS
Artritis (%) 13,9 23,4 13,6 2NS
Dolor torécico (%) 10,1 19,1 12,3 2 NS
Eritema tipo erisipela (%) 12,7 14,9 8,6 2 NS
Respuesta a la colchicina
Respuesta completa 165 (72,4) 73 (61,3) 108 (67,5)
Respuesta incompleta 59 (25,9) 37 (31,1) 45 (28,1) aNS
Sin respuesta 4(1,7) 9(7,6) 7 (4,4)

* Media + desviacion estandar.

Diferencias: a. entre tres grupos de mutaciones; b. E148Q frente a M694V; c. E148Q frente a otras; d. M694V frente a otras.

NS: no significativa (p >0,05).
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Genotipos de los pacientes

La mutacién del gen MEFV independiente
que se identific6 con mayor frecuencia fue E148Q
en el 40,1% de los pacientes, seguida por M694V
en el 25,9% y V726A en el 15,8% (Tabla 3). El
genotipo heterocigoto mas comin fue E148Q/
nulo en el 36,3% de los pacientes, el 12,0% de los
pacientes presentaron el genotipo V726A /nulo,
y otro 12,0% tenian el genotipo M694V /nulo. Los
genotipos doble mutantes més generalizados que
se detectaron fueron M694V /M694V en el 7,7%
y E148Q/E148Q en el 3,7% (Tabla 3). E1 75,0%
de los pacientes (n= 380) eran heterocigotos, el
14,2% (n=72) eran homocigotos y 55 (10,8%) eran
heterocigotos compuestos (Tablas 4 y 5).

No se encontraron diferencias significativas
entre la edad media (p= 0,66) y la edad
al diagnoéstico (p= 0,72) entre los grupos de
pacientes homocigotos, heterocigotos compuestos
y heterocigotos (no se muestran los datos).
Sin embargo, los pacientes homocigotos, en
comparacién con el grupo heterocigoto, tenian
una edad media significativamente menor al
inicio de los sintomas: 4,2 = 2,7 anos frente a
6,3 + 3,5 afnos, respectivamente (p= 0,005). Las
diferencias eran significativas en cuanto a los
puntajes medios de severidad de la enfermedad
al comparar a los pacientes homocigotos
(6,9 £ 2,0 puntos) con los heterocigotos
compuestos y los heterocigotos (59 +1,9y 5,7 +
1,7 puntos; respectivamente) (p= 0,007).

Los pacientes posteriormente fueron divididos
en subgrupos segin presentaran mutacién en
uno o dos alelos de E148Q, M694V o mutaciones
en otros alelos. Entre los tres subgrupos, no

se observaron diferencias significativas en
las manifestaciones clinicas (p> 0,05; Tabla 5).
Aunque se encontré que la respuesta a la
colchicina era mejor en el subgrupo E148Q y
peor en el subgrupo M694V, la diferencia entre los
subgrupos no alcanzé un nivel estadisticamente
significativo (p= 0,062) (Tabla 5). No obstante, se
identificaron diferencias significativas en la media
de la edad al inicio de los sintomas y los puntajes
de severidad de la enfermedad entre
los tres subgrupos (p= 0,008 y p= 0,001,
respectivamente). En el subgrupo M694V, la
edad al inicio de la enfermedad fue més joven
y los puntajes de severidad de la enfermedad
fueron mas altos, mientras que el subgrupo E148Q
tuvo una edad media al inicio de la enfermedad
mas alta y puntajes mas bajos de severidad de la
enfermedad (Tabla 5).

DISCUSION

La fiebre mediterrdnea familiar (FMF) es
una enfermedad hereditaria con mayor
prevalencia en los grupos étnicos cercanos al
mar Mediterraneo.? En ciertos grupos étnicos o
regiones geogréficas se observan determinadas
mutaciones con mayor frecuencia. Por ejemplo,
en los turcos y judios norafricanos se identificé la
mutacién M694V con mayor frecuencia, mientras
que la mutacién V726A es mds prevalente en
judios ashkenazi, armenios y drabes.'>>7 Si bien
los pacientes heterocigotos tienden a presentar
una enfermedad relativamente leve, no pueden
diferenciarse de los pacientes homocigotos con
FMEF segtin la severidad de la enfermedad.

En los estudios que investigan las frecuencias

TabLA 6. Mutaciones del gen MEFV mds frecuentes publicadas en diferentes estudios de diversas regiones de Turquia y

algunos origenes étnicos de otras nacionalidades

Referencia Regiones geograficas Cant. de Mutaciones (%)
de Turquia pacientes
M694V  V726A Me680I E148Q R761H P369S

Tunca, et al. En toda Turquia 1090 51,5 8,1 144 NR NR NR
Yalcinkaya, et al," Centro 167 435 11,1 13,0 NR NR NR
Yesilada, et al,"? Centro 420 28,2 53 15,7 34,1 5,2 6,5
Demirkaya, et al,’® Centro 330 50,0 9,7 14,1 14 3,5 NR
Ozdemir, et al, Centro-este 3340 43,1 11,3 15,0 20,2 2,6 3,3
Yi it, et al,* Norte 625 33,9 49 15,8 3,5 NR NR
Oztiirk, et al Oeste 452 51,9 10,8 10,4 15,5 1,0 55
Ece, et al? Sureste 147 26,0 13,0 6,3 30,7 13,5 10,5
Este estudio Sureste 507 25,9 15,8 6,8 40,1 74 41

NP: no publicado.
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de mutacién del gen MEFV en Turquia
se observaron variaciones interregionales
significativas (Tabla 6).>>°16202! La mutacién
mas comun que se caracteriza en los turcos es
la M694V, con una frecuencia de entre el 30%
y el 50%. La mutacion E148Q ocurre con una
frecuencia de entre el 1,4% y el 11,4%, conforme a
algunos estudios realizados previamente.”!>1619-2!
Aunque hubo desacuerdo con respecto a si la
mutacion E148Q exhibia o no la enfermedad, se
informé que esta mutacion causaba FMFE.* Dos
estudios recientes de las regiones este y sureste
de Turquia informaron que en estas poblaciones
la mutacién E148Q ocurre con frecuencias del
34,1% y del 30,7%, respectivamente; frecuencia
aproximada a la que identificamos en 40,1%.3'3
Un estudio del oeste de Turquia informé que
la mutacion M694V ocurre mas frecuentemente
en el 48,6%, seguida por las mutaciones E148Q),
M6801 'y V726A.° Un estudio exhaustivo en el que
se incluyeron pacientes adultos y pediatricos con
FMF de todo Turquia también inform¢é que la
mutacion M694V era mas frecuente en el 51,4%,
seguida por M680I y V726A.°> Nuestro estudio
revel6 una frecuencia de la mutaciéon E148Q
(40,1%) maés alta que en nuestro estudio previo
(30,7%); sin embargo, la frecuencia de M694V que
observamos en el presente estudio es similar a la
de nuestro estudio previo (25,9% frente a 26,0%,
respectivamente).’ Las diferencias entre el primer
y el segundo estudio pueden deberse a que en el
altimo estudio se incluyeron mas pacientes.

Si bien algunos estudios previos?*??
propusieron la variacién de la secuencia E148Q
como un polimorfismo en lugar de ser una
enfermedad la que causa la mutacién, un
estudio mas reciente** informé que el 85% de los
pacientes homocigotos para E148Q) tenian ataques
caracteristicos de la FMF. Durante los ataques,
se encontrd una elevacién de los reactantes de
fase aguda que se normaliz6 posteriormente a
los ataques; estos pacientes tuvieron una buena
respuesta al tratamiento con colchicina. En otros
dos estudios,®? se inform¢é amiloidosis asociada
a la FMF en pacientes heterocigotos para E148Q
y en pacientes homocigotos para E148Q y V726A
(E148Q V726A / E148Q V726A). A pesar de
la heterogeneidad clinica, la alta frecuencia de
sintomas que se observa en los pacientes de
estos estudios previos concuerdan con nuestros
resultados.

Segun nuestros resultados, el grupo M694V
demuestra puntajes mas altos de severidad de la
enfermedad, mientras que, en los pacientes con

la mutacion E148Q, el inicio de la enfermedad es
mas tardio y la evolucién mas leve (Tabla 1). Los
estudios previos también informaron fenotipos de
la enfermedad mas severos cuando esta presente
la mutacion M694V.32° En nuestro estudio,
los pacientes con mutaciones homocigotas, en
comparacion con las heterocigotas, tuvieron
un puntaje mas alto de severidad de la
enfermedad y un inicio més temprano de la
enfermedad, resultados que concuerdan con
informes previos.'?* Los pacientes homocigotos
para la mutacién M694V tienen una evolucién
muy agresiva de la enfermedad y desarrollan
amiloidosis renal.'?® Los pacientes que
diagnosticamos con amiloidosis renal eran
homocigotos o heterocigotos compuestos para
la mutacién M694V. En Turquia, el genotipo y
la evolucion de la FMF son heterogéneos. Por
consiguiente, en nuestro estudio, se encontraron
una tasa baja de mutaciones homocigotas
(aproximadamente el 14%) y manifestaciones
clinicas heterogéneas, a pesar de la alta tasa
de consanguinidad de los padres. En algunos
estudios previos de Turquia, a pesar de los altos
indices de matrimonios consanguineos en todo
el pais, en los pacientes con FMF se informaron
cocientes de homocigosidad bajos (9% a 12%),
porcentajes similares a los nuestros.'>"® Otros
estudios revelaron que la mutacion E148Q se
asociaba a una presentacién mas leve de la FMF 3%
La mayoria de nuestros pacientes tuvieron FMF
relativamente leve junto con puntajes bajos de
severidad de la enfermedad, probablemente
debido a la alta frecuencia de mutaciones
E148Q.'*?° La diferencia no significativa en la
edad al diagnéstico en los diferentes subgrupos
de genotipos de nuestro estudio puede estar
relacionada con el uso ineficiente de los servicios
sanitarios en algunos de nuestros pacientes de
nivel socioeconémico bajo.

En un estudio previo acerca de los sintomas
asociados a los ataques de FMF se encontré que
entre el 80% y el 94% de los pacientes tuvieron
fiebre, entre el 55% y el 91% tuvieron dolor
abdominal, entre el 21% y el 84% se quejaron de
dolor torécico, y entre el 27% y el 70% tuvieron
artritis.? En nuestro estudio, se identificaron tasas
de dolor toracico (13,8%) y de artritis (15,8%)
relativamente mas bajas. Teniendo en cuenta
la alta frecuencia de antecedentes familiares de
FMF en nuestro estudio, en algunos pacientes,
el diagnostico temprano por advertencia de la
familia puede haber derivado en la facilidad
del diagnéstico de FMF sin que presenten
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algunas de las variables como dolor tordcico
y artritis. Se conoce que en los nifios de menor
edad, la manifestacién de la FMF quizés
solo sea la fiebre y, por lo tanto, es probable
que en los nifios pequenos el diagndstico
se retrase.”

En nuestro estudio, el uso regular e
intermitente de colchicina se identific6 en el 73,9%
y el 22,4% de los pacientes, respectivamente.
En el 68,3% de los pacientes se observé la
respuesta completa al tratamiento. Se informé
que en entre el 60% y el 70% de los pacientes la
respuesta a la colchicina puede hacer desaparecer
completamente los ataques, mientras que el 5%
de los pacientes son totalmente resistentes a la
colchicina.?® Es posible que en nuestro estudio,
la respuesta parcial o la falta de respuesta al
tratamiento se deba al uso intermitente de la
colchicina.

Los pacientes con amiloidosis tipo AA'y
antecedentes familiares positivos de FMF pero
sin manifestaciones clinicas se describen como
fenotipo IL.° En nuestro estudio, los pacientes con
el fenotipo II fueron dos, ambos con mutaciones
homocigotas. Esto sugiere que en nuestros
pacientes con FMF el fenotipo II es muy raro.

Los matrimonios altamente consanguineos
son mds comunes en las regiones este y sureste
de Turquia.’*” La tasa media de matrimonios
consanguineos es del 20,9% en toda Turquia,
mientras que esta tasa es del 4,8% en la regién
oeste y del 40,4% en la region este del pais.” Por
lo tanto, la muestra de nuestro estudio mostré
una alta consanguinidad de los padres (41,4%).
El grado elevado de consanguinidad de los
padres puede haber contribuido a las tasas altas
de antecedentes familiares de FMF, ya que los
trastornos autosdmicos recesivos tienden a ser
mas frecuentes en matrimonios consanguineos.

Debido a que Turquia histéricamente se
encontraba a lo largo de las rutas de inmigracion,
es casi imposible determinar la ascendencia
exacta de los grupos étnicos especificos. El
origen de los habitantes del sureste de Turquia
es predominantemente kurdo y arabe. Las
diferencias en los acervos genéticos de la mutacién
MEFV entre la region sureste y otras regiones de
Turquia pueden deberse a la composicion étnica
singular del sureste de Turquia, y probablemente
explique porqué en esta region hay una frecuencia
relativamente alta de la mutacion E148Q. Nuestro
estudio y algunos informes previos sugieren
que la mutacién E148Q estd relacionada con la
FME,¥* dado que la frecuencia de E148Q es del
6,5% en la poblacién turca sana.*

En conclusién, en el sureste de Turquia,
la mutacion E148Q en el gen MEFV es la mas
frecuente y se asocia con fenotipos de enfermedad
mas leves y un inicio més tardio de la enfermedad.
Esto es opuesto a lo que ocurre en otras regiones
de Turquia y en la mayoria de las dreas del
mundo. La diferencia puede estar relacionada
a las diferencias étnicas y geogréficas de este
lugar.®
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