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Mujer de 28 afios con episodios autolimitados de artritis intermitente de rodilla de 48 a 72 h de duracion,
los cuales se repetian cada 2 semanas de forma peri6dica. El estudio inmunoldgico fue negativo asi como el
estudio radiologico. Posteriormente se realizo artroscopia de rodilla sin llegar a un diagndstico definitivo.
Se discuten, a continuacioén, las diferentes causas de reumatismos intermitentes.
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Young woman with relapsing arthritis

ABSTRACT
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A 28-years old lady complains of self-limited episodes of relapsing knee arthritis of 48-72 h of duration
every 2 weeks. Immunological profile was all negative. At the same time, radiological images did not reveal
any abnormality. She underwent to knee arthroscopy, however, a definite diagnosis was not reached. We
discuss the differential diagnosis of relapsing arthritis.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Presentacion del caso (Dr. Gomez-Puerta)

Mujer de 28 afios, sin antecedentes familiares de interés,
habitos toxicos ni alergias medicamentosas conocidas. Ante-
cedentes en la infancia de otitis recurrentes, rinitis alérgica y
asma bronquial. Intervenida quirargicamente por quiste tirogloso.

Desde los 18 afios de edad presenta brotes intermitentes
autolimitados de dolor y tumefaccion de rodilla derecha. No
explicaba traumatismos previos, fiebre, aftas orales o genitales,
historia de deposiciones diarreicas ni presencia de lesiones
cutaneas.

En 1998 acudi6 a otro centro donde le realizaron una
resonancia magnética nuclear (RMN) de la rodilla derecha, que
fue normal. Tres afios mas tarde, y ante la aparicién de nuevos

“ El presente caso fue presentado y discutido en la Sesién de la Sociedad
Catalana de Reumatologia el dia 1 de febrero de 2008.
* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: jagomez@clinic.ub.es,
josealfredogomez@yahoo.com (J.A. Gomez-Puerta).

brotes autolimitados de tumefaccion en la rodilla derecha se le
realiz6 una nueva RMN que también fue normal.

En julio de 2004 fue visitada por primera vez en nuestro
servicio, momento en que presentaba nuevo brote de tumefaccion
de la rodilla derecha. A la exploracién se evidenci6 sinovitis en
dicha rodilla, con marcado derrame articular, aunque con ausencia
de limitacion articular. No se observo artritis en otras localizacio-
nes. La exploracion de la columna vertebral fue normal y las
maniobras sacroiliacas fueron negativas. Se realiz6 artrocentesis
de la rodilla, obteniendo un liquido de color amarillo claro, con
1.100 células nucleadas/mm? [4% polimorfonucleares, 93% linfoci-
tos y 3% monocitos], 1.400 hematies/mm?, sin cristales. La glucosa
del liquido sinovial era de 84 mg/dl (valores normales: 35-75 mg/
dl). Las radiografias simples de rodillas y de articulaciones
sacroiliacas fueron normales.

La analitica mostré una proteina C reactiva (PCR) y una
velocidad de sedimentacion globular (VSG) normales (0,5 mg/dl
y 3 mm, respectivamente); 4.700 leucocitos (58% polimorfonu-
cleares, 27% linfocitos y 6,5% eosino6filos); hemoglobina de
12,8 mg/dl; hematocrito del 36%; plaquetas de 196.000 células/
mm?>, y concentraciones de acido trico de 4,2mg/dl (valores
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Figura 1. Anatomia patolégica membrana sinovial: se observa un revestimiento
sinovial normal sin signos de hipertrofia. Estroma con abundantes linfocitos y
células plasmaticas perivasculares con ausencia de polimorfonucleares (hemato-
xilina-eosina, 20 x 10) (imagen cedida por el Dr. ]. D. Cafiete y la Dra. R. Celis).

normales: 3,5 a 7,0 mg/dl). Tanto el perfil hepatico y la funcién
renal como las enzimas musculares, las concentraciones de
colesterol y triglicéridos y los tiempos de coagulacion fueron
normales. El proteinograma fue normal, con proteinas totales de
65¢g/l y albimina sérica de 42¢g/l. El sedimento de orina y la
proteinuria de 24 h fueron normales.

El perfil inmunoldgico mostré unos anticuerpos antinucleares
positivos a titulos bajos (1/40); el resto de la inmunologia fue
negativa, incluyendo los anticuerpos anti-ADN de doble cadena
(anti-dsADN), el factor reumatoide, los anticuerpos antipéptidos
critulinados ciclicos (anti-CCP), los anticuerpos anti-Ro/SS-A, anti-
La/SS-B, anti-Sm (Smith) y anti-RNP (ribonucleoproteinas), el HLA
B27, los anticuerpos antiendomisio, antirreticulina y antigliadina.
La dosificacion de inmunoglobulinas (IgA, IgE, IgG e IgM) y las
concentraciones del complemento fueron normales.

Un mes mas tarde y en pleno episodio de artritis de rodilla
derecha se efectué una artroscopia de la rodilla (julio de 2004)
que mostrd desde el punto de vista macroscépico una hipertrofia
sinovial con vellosidades pequeifias y vasos tortuosos. La anatomia
patoldgica revel6 vellosidades sinoviales con ligero engrosamiento
debido a un extenso y difuso infiltrado linfoplasmocitario a nivel
del estroma conectivo vascular, predominando los linfocitos T CD3
positivos, con mayor expresion de linfocitos CD4 que CD8 (fig. 1).

La paciente permanecié asintomatica unos meses después de
la artroscopia, aunque en marzo de 2005 presentd un nuevo brote
de artritis de rodilla derecha pero de menor intensidad.

Estos brotes, como habia sucedido en fases anteriores, duraban
entre 48 y 72 h; se acompafiaban de una importante tumefaccion
con derrame articular, aunque con dolor poco intenso. Siempre
afectaban a la rodilla derecha y se repetian de forma periddica
cada 15-17 dias.

Discusion del caso clinico (Dra. Garcia-Melchor)

Tomando como signo guia la artritis intermitente, podemos
hacer el diagnostico diferencial entre las siguientes entidades que
pueden presentarse como reumatismos intermitentes'? (tabla 1).

e La artritis por cristales de urato monosodico, pirofosfato calcico
o hidroxiapatita son entidades bien conocidas por todos y que
pueden adoptar un patrén ciclico!. Dado que en el liquido
articular de la paciente de nuestro caso no se observan

Tabla 1
Enfermedades asociadas con reumatismos intermitentes

Artropatia por microcristales (gota, pirofosfato de calcio, hidroxiapatita)

Artritis reactiva

Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa)

Reumatismo palindrémico

Enfermedad de Behget

Sarcoidosis

Policondritis recidivante

Enfermedad de Whipple

Sindromes autoinflamatorios

Fiebre mediterranea familiar

TRAPS

Sindrome de hiper-IgD

Hiperlipidemia

Hidrartrosis intermitente

Modificado de Sanmarti et al®.
IgD: inmunoglobulina D; TRAPS: sindrome periodico asociado al receptor de factor
de necrosis tumoral.

cristales, se pueden excluir las artritis microcristalinas como
diagnostico.

e Nuestra paciente negaba diarreas o trastorno en el habito
intestinal, sugestivo de una enfermedad inflamatoria intesti-
nal. Aunque en algunas ocasiones la artritis precede (meses o
pocos afos) a la aparicion de los sintomas intestinales,
consideramos muy improbable dicho diagndstico en el pre-
sente caso, ya que la paciente tiene una monoartritis de rodilla
de mas de 10 afios de evolucion, sin ningin sintoma intestinal
ni otros signos que sugieran una enfermedad inflamatoria
intestinal de fondo>.

e La artritis reactiva (ARe) se define como una artropatia
inflamatoria mono o poliarticular, frecuentemente acompafia-
da de manifestaciones extraarticulares que aparecen tras un
cuadro infeccioso (demostrado o sospechado) a distancia, tras
un periodo de latencia variable, generalmente menor de un
mes, sin que sea posible cultivar ningin germen responsable
en las articulaciones afectadas. Aunque su distribucion es
universal, existe predileccion por la raza caucasica, y entre el
60 y el 80% de los pacientes expresan el antigeno HLA B27. La
enfermedad suele desarrollar tres fases evolutivas: 1) fase
preartritica o prerreactiva en la que sdlo aparecen los sintomas
del proceso infeccioso originario, si lo hubiere y suele ser
subclinica; 2) fase aguda que aparece entre una y tres semanas
después y puede incluir artritis (en el 100% de los pacientes)
como sintoma principal, uretritis, conjuntivitis y, ocasional-
mente, otras manifestaciones cutaneas (suele autolimitarse en
pocos meses), y 3) fase crénica que se caracteriza por recidivas
incluso hasta 15 afios después del diagnostico. La ARe suele ser
oligoarticular, asimétrica y asincronica, de predominio en
miembros inferiores, y puede durar entre unas semanas y
varios meses?. La ausencia de un proceso infeccioso previo
(intestinal o genital), la negatividad del B27 y el patron ciclico,
ritmico y monoarticular de nuestra paciente van en contra de
un diagnostico de una ARe.

e Los pacientes con hiperlipoproteinemia tipo II pueden pre-
sentar artritis monoarticular, oligoarticular o hasta poliarticu-
lar, con un patrén migratorio®. El liquido articular puede ser de
caracteristicas inflamatorias. Los xantomas tendinosos pueden
ser confundidos con nédulos reumatoides o tofos gotosos. Otra
manifestacion musculoesquelética caracteristica es la tenosi-
novitis del tendén de Aquiles. Las cifras de colesterol y
triglicéridos de nuestra paciente son normales, por lo que
excluimos este diagnostico.

e La enfermedad de Lyme es una enfermedad infecciosa causada
por Borrelia burgdorferi, espiroqueta que se trasmite por la
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picadura de las garrapatas del género Ixodes®’. Se pueden
distinguir 3 fases en la evolucion: infeccion localizada,
diseminada y persistente. La manifestacion cutinea mas
importante es el eritema migratorio, que aparece en el 80%
de los casos después de un periodo de incubacién de 3-32 dias.
Por lo que acontece a las manifestaciones musculoesqueléticas,
pueden aparecer desde el inicio de la infeccién artralgias y
mialgias. La artritis aparece durante la Gltima fase en un 60%
de los pacientes que no reciben tratamiento. Suele cursar en
forma de brotes intermitentes de oligoartritis de grandes
articulaciones, con preferencia por las rodillas, resolviéndose
en semanas o meses. Los brotes recurrentes disminuyen afio
tras afo. Algunos pacientes pueden presentar una artritis
cronica erosiva. Nuestra paciente no tiene historia de picaduras
ni aparicién de lesiones cutaneas; la artritis se resuelve en 48 h
y recurre a ciclos constantes, cosa que no ocurre en la
enfermedad de Lyme, por lo que excluimos este diagnostico.
La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que se caracteriza
anatomopatoldgicamente por la presencia de granulomas no
caseificantes®®. Clinicamente, aunque puede afectar a cual-
quier oOrgano, son caracteristicas las adenopatias hiliares
bilaterales, los infiltrados pulmonares y las lesiones cutaneas
y oftalmologicas. Un 25% de los pacientes presenta manifes-
taciones articulares, en forma de artritis aguda, crbénica o
tenosinovitis. La artritis aguda puede aparecer de forma aislada
o0 asociada a adenopatias hiliares bilaterales y eritema nodoso,
cuadro conocido como sindrome de Léfgren'®. Si se realiza una
biopsia sinovial se pueden observar granulomas no caseifican-
tes. La paciente no presenta clinica sistémica sugestiva de
sarcoidosis ni granulomas en la biopsia sinovial, por lo que
excluimos este diagnéstico.

La enfermedad de Behget es una vasculitis que cursa con aftas
orogenitales recurrentes, asociadas a otras manifestaciones
sistémicas, especialmente cutdneas, oculares, articulares, neu-
rologicas y vasculares'!. Para establecer el diagnéstico es
necesaria la presencia de aftas orales recurrentes. Un 50% de
los pacientes presenta artralgias o artritis. Esta artritis suele ser
mono u oligoarticular, no erosiva, y afectar a grandes
articulaciones: rodillas, caderas, carpos, respetando el esque-
leto axial. La biopsia sinovial, aunque no es especifica, se
caracteriza por ulceracion y sustituciobn de la membrana
superficial sinovial por tejido de granulacién con escasas
células plasmaticas. La paciente de nuestro caso no tiene
historia de aftas orales recurrentes, por lo que no se puede
establecer el diagnostico de enfermedad de Behget.

La policondritis recidivante es una entidad poco frecuente,
caracterizada por episodios inflamatorios recurrentes que
afectan a estructuras cartilaginosas de los pabellones auricu-
lares, nariz, laringe y arbol traqueobronquial'®. Ademas, se
acompaifia de manifestaciones sistémicas oftalmicas, cutaneas,
de oido interno y vasculares. Es necesario para establecer el
diagnéstico la presencia de episodios comprobados de infla-
macién que afecten al cartilago auricular, nasal o laringotra-
queal. Como manifestaciones musculoesqueléticas pueden
presentar artralgias, tenosinovitis o una artritis oligoarticular
o poliarticular, que aparece de forma aguda y con un patréon
migratorio. Suele ser asimétrica y afectar a carpos, pequefias
articulaciones de las manos, rodillas, tobillos y articulaciones
paraesternales. Nuestra paciente no presenta episodios de
condritis, por lo que excluimos el diagndstico.

Descrita en 1907 por George Hoyt Whipple, la enfermedad de
Whipple, esta causada por Tropheryma whippelii (del griego
trophe = alimentacion, y eryma = barrera), un bacilo gram
positivo que se tifie con la tincién de PAS'3. Sus manifes-
taciones clinicas cardinales son artralgias, pérdida de peso,
diarrea y dolor abdominal. Como manifestaciones musculoes-

queléticas, tipicamente presentan artralgias migratorias de
grandes articulaciones y, menos frecuentemente, una oligoar-
tritis o poliartritis cronica migratoria no erosiva. El diagnostico
se realiza mediante biopsia de intestino delgado, observandose
con la tincién de PAS un material positivo en la lamina propia.
En nuestro caso, la paciente no presenta clinica digestiva;
ademas, su patron ciclico de artritis no es tipico de la
enfermedad de Whipple, por lo que este diagndstico es poco
probable.

El reumatismo palindrémico (RP)! se define como brotes
recurrentes de artritis que tienen una corta duraci6on de
24-72h, desapareciendo espontineamente sin secuelas. Los
brotes suelen ser mono u oligoarticulares, cursando con dolor,
tumefaccion y gran limitacion articular. Es caracteristico el
eritema periarticular. Pueden aparecer nédulos similares a los
de la artritis reumatoide (AR), pero que desaparecen cuando se
resuelve el brote. El liquido articular es de caracteristicas
inflamatorias y los reactantes de fase aguda (VSG y PCR)
pueden estar elevados. Un tercio de los pacientes desarrollara a
los 6 aflos un reumatismo inflamatorio crénico (principalmen-
te AR o lupus eritematoso sistémico). La mitad de los pacientes
se mantiene como RP y uno de cada 10 pacientes presenta una
remision espontanea. En el RP, el periodo entre brote y brote no
es constante, cosa que pasa en nuestro caso, por lo que lo
excluiremos como diagnostico posible.

Los sindromes hereditarios de fiebre periodica constituyen
un grupo de enfermedades hereditarias caracterizadas por
episodios inflamatorios recurrentes y autolimitados que cursan
con fiebre, poliserositis, sinovitis y manifestaciones cutaneas.
Son consecuencia de alteraciones en los mecanismos que
regulan el proceso inflamatorio normal. De todos ellos,
excluiremos el sindrome autoinflamatorio familiar inducido
por el frio y el sindrome articular, cutaneo y neurol6gico
infantil cronico por aparecer en el periodo neonatal o en
menores de 1 afio, centrandonos en los demas sindromes. Por
lo tanto, discutiremos en el diagndstico diferencial la fiebre
mediterranea familiar (FMF), el sindrome hiper-IgD y el
sindrome periddico asociado al receptor del factor de necrosis
tumoral (TRAPS).

La FMF es una enfermedad hereditaria de transmision auto-
sbmica recesiva que se caracteriza por episodios recurrentes y
breves de fiebre, dolor e inflamacion de una o varias serosas. La
amiloidosis es su complicaciobn mas importante. En 1992 se
localiz6 el gen de la FMF en el brazo corto del cromosoma 16.
En 1997 se consiguié caracterizar este gen, denominandolo
MEFV (mediterranean fever). Codifica una proteina llamada
marenostrina o pirina, que se expresa de forma exclusiva en los
neutroéfilos. Sus mutaciones provocan una alteracion en los
mecanismos de apoptosis de los neutroéfilos, que se traduce
en una falta de control del proceso inflamatorio normal
en estos pacientes, dando lugar a episodios esporadicos de
fiebre y serositis. Las manifestaciones clinicas aparecen antes
de los 20 afos en el 80% de los pacientes. La duracion y
frecuencia de los brotes varian extraordinariamente, incluso en
un mismo individuo, pero en general los brotes duran de
24 a 48h, estando asintomaticos entre ellos. La fiebre esta
presente en todos los casos, y otros sintomas pueden ser
dolor abdominal secundario a peritonitis o dolor abdominal
por pleuritis o pericarditis. En menos de un 1% la artritis
es la (nica manifestacion. De forma aguda aparece una
monoartritis u oligoartritis asimétrica de inicio sabito. La
forma cronica es menos frecuente y dura semanas o meses, con
recuperacién completa en la mayoria de los casos. Durante las
crisis se objetiva leucocitosis, elevacion de reactantes de fase
aguda (VSG y PCR), que se normalizan en los periodos
intercrisis.

14-16
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El sindrome hiper-IgD es una enfermedad hereditaria auto-
sdmica recesiva, ligada a mutaciones del gen de la mevalonato
quinasa. Cursa con accesos febriles acompafiados de dolor
abdominal, vomitos y diarreas, poliartralgias y artritis no
destructiva de grandes articulaciones (rodillas y tobillos). Es
caracteristica la presencia de adenopatias cervicales dolorosas
y la ausencia de serositis. Ademas, los niveles de IgA e IgD
estan elevados.

El TRAPS se hereda de forma autosémica dominante y es
debida a mutaciones en el gen TNFRSF1A. Cursa con accesos
febriles prolongados (de mas de una semana), acompaifiados de
artralgias de grandes articulaciones, mialgias, conjuntivitis y
maculas o placas eritematosas en piel, siendo rara la artritis.
Dado que nuestra paciente no presenta clinica sistémica ni
fiebre, excluiremos en el diagndstico los sindromes heredita-
rios de fiebre periodica.

e Finalmente, la hidrartrosis intermitente (HI) es una entidad
descrita por primera vez en 1845 por Perrin. Se caracteriza por
brotes de derrame articular de presentacion ciclica, con un
intervalo de tiempo regular entre cada brote.

Su etiologia es desconocida. Se han descrito casos asociados a
manifestaciones alérgicas. Clasicamente, se definian dos tipos de
HI'”: a) HI sintomatica, que se asociaba a una evolucién hacia AR, y
b) HI idiopatica, no asociada con la AR.

La HI es mas frecuente en mujeres, con inicio de los episodios
después de la pubertad y antes de los 45 afos. Puede aparecer con
la menarquia y se han descrito casos en los que los brotes
coinciden con la menstruacion. Puede mejorar en los periodos de
amenorrea, embarazo y lactancia'®.

Cualquier articulacion puede afectarse, aunque tiene especial
predileccion por las rodillas, siendo frecuentemente unilateral. Su
inicio es subito, con aparicion de derrame articular sin signos
inflamatorios externos, como aumento local de la temperatura o
enrojecimiento. Cursa con poco dolor, apareciendo éste cuando la
cantidad de liquido intraarticular es muy importante. Los
pacientes no presentan fiebre ni sintomas sistémicos durante los
brotes. Los episodios duran de 3 a 5 dias, con recurrencia ciclica
cada 9-21 dias. La duracion del ciclo y de los episodios es
constante en un mismo individuo, aunque pueden variar a lo largo
del tiempo. Si hay mas de una articulacién afectada, cada una
puede tener su propio ciclo. La articulacién es normal entre
brotes!”~1°,

Tiene una evolucion variable, se han observado casos de
remisiones espontaneas durante afios, aunque pueden presentar
recidivas. Otros casos persisten con brotes indefinidamente. Las
pruebas de laboratorio (hemograma, bioquimica, reactantes de
fase aguda) son normales y el estudio inmunolégico es negativo®°.
El liquido articular es de caracteristicas mecanicas o moderada-

Tabla 2
Diferencias entre el reumatismo palindréomico y la hidrartrosis intermitente

mente inflamatorio, con recuentos entre 300 y 6.500 leucocitos/
mm?, de predominio linfocitario?®.

Respecto a las pruebas de imagen, las radiografias muestran un
aumento de densidad de partes blandas durante los brotes, sin
observarse erosiones?..

El estudio anatomopatoldgico del tejido sinovial pone de
manifiesto vellosidades sinoviales edematosas e hiperémicas con
vasos dilatados y con paredes engrosadas. En algunos casos, existe
un infiltrado difuso de células plasmaticas y linfocitos; en otros,
este infiltrado es escaso o de localizacién perivascular'®.

En 1956, Weiner et al'® presentaron una serie de 47 casos de
HI, basandose en los siguientes criterios diagndsticos:

. recurrencia de los sintomas articulares a intervalos regulares;
. ausencia de signos y sintomas articulares entre brotes;

. ausencia de sintomas sistémicos,

. y exclusion de otras etiologias

A WN -

El hecho de que los pacientes con HI presenten episodios
periodicos de inflamacién articular recuerda a los sindromes
hereditarios de fiebre periédica. De hecho, se han descrito casos
de pacientes con HI heterocigotos para mutaciones del gen
MEFV?2, El fenotipo de heterocigotos para el gen MEFV es variado,
y comprende desde pacientes asintomaticos hasta pacientes con
enfermedades autoinflamatorias severas. De esta forma, la HI
podria ser considerada como un proceso mas benigno y limitado a
las articulaciones dentro del espectro de los individuos heteroci-
gotos para el gen MEFV.

Diagnostico clinico del discusor (Dra. Garcia-Melchor)

Por tanto, después de este diagnostico diferencial, el diagnos-
tico mas probable de nuestra paciente con monoartritis recurrente
de periodicidad constante, sin fiebre ni clinica sistémica es el de
HI, por lo que se deberia realizar el estudio del gen MEFV.

Resultado definitivo del presentador (Dr. Gomez-Puerta)

Efectivamente, nos encontramos ante un caso de HI, en una
mujer joven con brotes autolimitados y ciclicos de monoartritis de
rodilla, con estudio seroldgico negativo y estudios de imagen
(radiografias simples y RMN) normales. El estudio de la mem-
brana sinovial mediante artroscopia s6lo mostré signos de
sinovitis inflamatoria leve inespecifica. El patron ciclico en nuestra
paciente obliga a hacer un diagnostico diferencial, fundamental-
mente entre un RP y una HI. A pesar de que dichas entidades
comparten caracteristicas clinicas, hay ciertos matices en su forma
de presentacién que las diferencia a cada una de ellas (tabla 2)%.

Reumatismo palindromico

Hidrartrosis intermitente

Tipo de ataque Tumefaccion con dolor
Ataques

Localizacion Cualquier articulacion.

Generalmente monoarticulares

Derrame articular leve.

Escaso engrosamiento
Generalmente mono o biarticulares
Gran preferencia en rodillas

Preferencia pequefias articulaciones y manos

Horas a 1 o 2 dias
Irregular

Duraci6n ataque
Intervalo ataques
Perfil inmunoldgico

Entre un 30-50% son anti-CCP y FR positivos

De 2 a 5 dias
Regularidad matematica
Suele ser negativo

Modificado de ] Rotes-Querol®>.
Anti-CCP: anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados, FR: factor reumatoide.
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Tabla 3
Caracteristicas clinicas de la fiebre mediterranea familiar asociada a artritis

1. Fiebre durante los episodios de artritis (>38 C, temperatura rectal)

2. Afectacion de grandes articulaciones

3. Afectacion de extremidades inferiores

4. Afectacion monoarticular

5. Corta duracion (>6h y<7 dias)

6. Recurrencia (>3 episodios)

7. Genotipo caracteristico (1 o 2 alelos relacionados a la FMF)

8. Respuesta completa a la profilaxis con colchicina

9. Historia familiar de FMF

10. Dolor en piernas o pies después de un ejercicio leve como estar de pie o
caminar durante 1h

11. Ancestro genético de una zona en que sea prevalente la FMF

12. Edad de inicio< 10 afios

13. Cosanguinidad de los padres

14. Proteinuria >0,5g en 24 h.

Modificado de Lidar et al** FMF: fiebre mediterranea familiar.

e A pesar de la ausencia de sintomas sistémicos o fiebre, se
solicité estudio genético en dicha paciente. En el estudio del
exon 2 del gen MEFV se detectd la sustitucion del nucleétido
guanina por citosina en la primera posicion del triplete 148,
dando lugar al cambio de aminoacido acido glutamico por
glutamina. Dicha mutacién recibe el nombre de E148Q y en
esta paciente se detectd en s6lo uno de los alelos, siendo, pues,
heterocigota para la mutacion E148Q. No se observaron
mutaciones en los exones 2, 3, 4, 5 y 6 del gen TNFRSF1A
asociado al TRAPS ni en el ex6n 3 del gen CIAS-1, asociados a
criopirinas.

Recientemente, Cafiete et al?? analizaron la presencia de
mutaciones en el gen MEFV en 3 pacientes espafioles con HI.
Adicionalmente, se incluyeron 6 pacientes controles con otros
reumatismos intermitentes (3 con enfermedad de Behcet, 1 con
RP seronegativo, 1 con artritis indiferenciada y 1 con artritis por
cristales de pirofosfato de calcio). El analisis del liquido sinovial
durante los ataques de artritis en los pacientes con HI mostré un
liquido inflamatorio leve (entre 1.600 a 2.500 células, de
predominio mononucleares), con un moderado aumento en las
concentraciones de IL-6. Se encontraron mutaciones heterocigotas
para E148Q en el primer paciente, A744S en el segundo paciente y
en el complejo alélico P369S-R408Q en el tercer paciente.
Ninguno de los 6 pacientes controles presentaba mutaciones para
el gen del MEFV. Con lo anterior, los autores sugieren que la HI
podria corresponder a un proceso autoinflamatorio limitado de
buen pronéstico dentro del espectro clinico de portadores
heterocigotos para el gen del MEFV.

A pesar de que nuestra paciente es heterocigota para la
mutacion E148Q, que se ha relacionado con la FMF, consideramos
que nuestra paciente presenta una HI con una mutacién asociada
para el gen del MEFV y no una FMF, ya que la paciente no cumple
criterios para dicha patologia, incluyendo los criterios de artritis
como Unica manifestacion de FMF recientemente descritos por
Lidar et al®* (tabla 3).

En una reciente revision realizada por Lachmann y Hawkins>®
se remarca que la mutacion E148Q por si sola no se asocia en la
mayoria de los casos con la FMF. Adicionalmente, proponen que la
presencia de dicha mutaciéon puede condicionar la forma clinica
de presentacion de diversos procesos inflamatorios no relacio-
nados con la FMF.

Las mutaciones en el gen MEFV también han sido estudiadas
en pacientes con RP, encontrandose en el 22% de los pacientes
con RP con anti-CCP negativos?®. Dichos resultados apoyan la

hipdtesis de la implicacion en las mutaciones del MEFV en la
patogenia de diversos reumatismos intermitentes.

Finalmente, cabe comentar que nuestra paciente actualmente
se encuentra asintomatica en tratamiento con colchicina a dosis
bajas, sin nuevos brotes de artritis intermitente durante los
Gltimos meses.
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