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Fiebre Mediterránea Familiar
nuevas perspectivas



• Inflamasomopatías (fiebres periódicas)

• Mediadas vía de NF-κB. Immuno-
proteinopathias

• Immuno-actinopatihas

• Defectos receptores señal IL-10/IL36

• Relopatias

• Interferonopatías tipo I

• Otras: déficit ADA2

Monogénicas

• AIJ sistémica/Still

• Enfermedad de Behçet

• OCMRPoligénicas

FMF



Georgin-Lavialle S, et al. Autoinflammatory diseases: State of the art. Presse Med. (2019), https://doi.org/ 10.1016/j.lpm.2018.12.003 



Enfermedades autoinflamatorias (EAI) raras

Las EAI raras afectan tanto a pacientes 
muy jóvenes como a adultos1

Hasta 8.500 pacientes reciben un 
tratamiento inadecuado en Europa

1. http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?lng=IT; 2. Toplak N, et al. Ann Rheum Dis. 2012; 71: 1.177-1.182.

http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php?lng=IT
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DIAGNOSTICAR A LOS PACIENTES CON FMF



Georgin-Lavialle S, et al. Autoinflammatory diseases: State of the art. Presse Med. (2019), https://doi.org/ 10.1016/j.lpm.2018.12.003 

FMF



Georgin-Lavialle S, et al. Autoinflammatory diseases: State of the art. Presse Med. (2019), https://doi.org/ 10.1016/j.lpm.2018.12.003 

FMF





Pras M. Scand J Rheumatol 1998;27:92^7 Yalcinkaya F, et al. Rheumatology2009;48(4):395–8.

Tel-Hashomer criteria Yalcinkaya-Ozen criteria



Seminars in Arthritis and Rheumatism 2019

CRITERIOS  DE CLASIFICACION EN LA FMF



• Episodios de 1-3 días

• Artritis

• Dolor toracico

• Dolor abdominal

• Etnia mediterránea oriental
• Episodios de 1-3 días
• Artritis
• Dolor en el pecho
• Dolor abdominal

Confirmación de presencia de genotipo MEFV 
y al menos 1 de los siguientes síntomas:

NO confirmación de presencia de genotipo 
MEFV y al menos 2 de los siguientes síntomas:

• Estomatitis aftosa
• Erupción tipo urticaria
• Erupción maculopapular
• Ganglios linfáticos dolorosos

Que se cumplan 
los siguientes 
criterios, al 
menos 6 de 9:

Presencia: Ausencia:

o bien

Gattorno M et al. AnnRheum Dis 2019;78:1025–32.

Eurofever/PRINTO clinical + genetic criteria

Eurofever/PRINTO clinical only criteria



Sensibilidad y especificidad en los diferentes criterios de clasificación

Sensibilidad y especificidad en los diferentes criterios basado en los diferentes genotipos



Datos clínicos a tener en cuenta para el diagnostico FMF

Historia clínica / Historia familiar / Etnia

Exámenes de laboratorio: Hemograma, Estudio
hepático, renal, VSG, PCR, SAA, 

Diario de fiebre/síntomas–
AIDAI, VAS del paciente

Exámenes orientados a los síntomas:
Audiogramas, Oftalmolgía, MRI, Rx, Ultrasonidos

Exploración física, VAS del médico

Patrón síntomas clínicos 

Marcadores inflamatorios 



¿COMO DE DICISIVO ES EL ESTUDIO 
GENETICO EN LA FMF?

¿Y LA EXPRESION DEL 
FENOTIPO ?





https://www.nomidalliance.org/downloads/comparative_chart_front.pdf. Último acceso: 06/05/21.



Advances in Protein Chemistre and Structural Biology 2020



Timeline of monogenic autoinflammatory disorder discovery and genetic sequencing 
technique used





GEN MEFV

El gen MEFV tiene 10 exones y hay más de 370 variantes identificadas hasta la fecha

Schnappauf et al. Frontiers in Immunology 2019



20211997

Patogénesis de la inflamación

Variación del fenotipo

Cambios en la compresión  genética y ambiental

Cambios en los criterios de clasificación



RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO GENETICO PARA LA FMF 

Giancane G, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:635–641.



VARIANTES DEL GEN MEFV

Bilge Y, et al.  J Medical Sciences 2019 Abdurrahman T, Lachmann H. J Medical Sciences 2020 

Sólo el 60% de los pacientes tienen 2 mutaciones (30% tienen 1 y 10% tienen 0)

R761H

F497L

K695R



Ozen S. Curr Opin Rheumatol 2021, 33:398–402;2021

Recomendaciones para el escrining e interpretación de las variantes del gen MEFV





• Heterocigotos con la enfermedad
• Pacientes con el mismo genotipo pero 

gravedad diferente, incluso sin penetrancia
• Variantes de significado incierto
• Entorno

La FMF UNA ENFERMEDAD MONOGENICA CON DISTINTAS EXPRESIONES 

Ozen S. Curr Opin Rheumatol 2021, 33:398–402;2021



Ozen S. Curr Opin Rheumatol 2021, 33:398–402;2021



• Los ARNmi
o ¿Podemos definir miARN eficaces e identificar sus dianas 

genéticas? 
o ¿Pueden explicar las diferencias geográficas?
o ¿Pueden explicar por qué los heterocigotos manifiestan la 

enfermedad?
o ¿Pueden explicar la diferencia entre pacientes con un cuadro 

moderado o grave?

LA EPIGENETICA EN LA FMF

FACTORES DE RIESGO inflamatorios o específicos de la enfermedad

Sesa Ozen. ISSAID 2019



(2021) 11:685 | https://doi.org/10.1038/s41598-020-80097-4. nature research

LA EPIGENETICA EN LA FMF

https://doi.org/10.1038/s41598-020-80097-4


Genes 2020, 11, 1041; doi:10.3390/genes11091041

MICROBIOTA Y ACTIVIDAD CLINICA DE LA FMF





DIAGRAMA DE FLUJO DE LOS   PASOS EN EL  DIAGNOSTICO FMF 

Welzel T at cols. Frontiers Inmunology 2021

1

2



Touitou I, Aksentijevic ITextbook of Autoinflammation, https://doi.org/10.1007/978-3-319-98605-0_12

ESTRATEGIA OPTIMA PARA EL DIAGNOSTICO GENETICO



SEGUIMIENTO

Monitorización de la 
actividad y daño de 

órganos FMF



Monitorización de la actividad y daño de órganos FMF

Actividad de la 
enfermedad

Examen  Físico

Marcadores inflamatorios: PCR y Amiloide

Monitorización función órgano: Hepático, renal, 
proteinuria, Oftalm, RM, ecografia, Test cognitivo

Diario de fiebre/síntomas:
AIDAI, VAS del paciente

Instrumentos específicos:
FMF-50, VAS médico

Instrumento especÍfico: ADDI

Daño de órganos



Oct 

Nov

Enero SeptDic Abril

MarzoJulio

Abril

Enero Noy

835 170 182 169 42 49 457 463 18 1027 3387

EVOLUCION AMILOIDE

Journal of Clinical Rheumatology 2019
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Control de la actividad de la enfermedad:
valoraciones de pacientes 

Please complete the diary during the time of the attacks and score symptoms according to their severity. 

Scoring system: 

 Fever ≥38°C (100.4°F) and Pain relief taken: 0=no   1=yes 

 Others variables:  0=none  1: minor  2: mild  3: severe 

Use a different diary for each month. If you have no flair, bring back the diary empty. 

Only record symptoms due to your fever syndrome. 

Name: Age: Month: Year: 

Auto-inflammatory diseases related symptoms today 

Days 

 

Fever ≥38°C 

(100.4°F) 

(a) 

Overall 

symptoms 

(b) 

Abdominal 

pain 

(c) 

Nausea 

/vomiting 

(d) 

Diarrhoea 

 

(e) 

Headaches 

 

(f) 

Chest 

pain 

(g) 

Painful glands/ 

lymph nodes 

 (h) 

Aching in limbs 

or joints 

 (i) 

Swollen or 

red joints 

 (j) 

Eyes 

manifestations 

(k) 

Skin 

rash 

(l) 

Pain 

relief 

taken 

Scored 

as: 

0 or 1 0 to 3 0 to 3 0 to 3 0 to 3 0 to 3 0 to 3 0  to 3 0 to 3 0 to 3 0 to 3 0 to 3 0 or 1 

1               

2               

3               

4               

5               

6               

7               

8               

9               

10               

11               

12               

13               

14               

15               

16               

17               

18               

19               

20               

21               

22               

23               

24               

25               

26               

27               

28               

29               

30               

31               



ter Haar NM, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:821–830





Examen físico general

PCR

AMILOIDE

VAS Médico

LABORATORIO
3 meses



Examen ocular

Proteinuria 

ACTIVIDAD DE LA 
ENFERMEDAD

6 meses

Score de daño ADDI 



Criterios de gravedad de la enfermedad Puntos

Secuelas crónicas (incluidas amiloidosis, retraso del crecimiento, anemia, 
esplenomegalia) 1

Disfunción orgánica (proteinuria en intervalo nefrótico, relacionado con la FMF) 1

Fallo orgánico (corazón, riñón, etc., relacionado con la FMF) 1

Frecuencia de las crisis (promedio de crisis entre 1 y 2 al mes) 1

Frecuencia de las crisis (promedio de crisis >2 al mes) 2

Aumento de reactantes de fase aguda (cualquiera entre PCR, AAS, ESR, 
fibrinógeno) durante el periodo sin crisis, ≥2 semanas tras la última crisis 
(al menos dos veces con una diferencia de 1 mes)

1

Más de dos sitios involucrados durante una crisis aguda individual (pericarditis, 
pleuritis, peritonitis, sinovitis, ELE, afectación testicular, mialgia, etc.) 1

Más de dos tipos de crisis durante el curso de la enfermedad (fiebre aislada, 
pericarditis, pleuritis, peritonitis, sinovitis, ELE, afectación testicular, mialgia, etc.) 1

Duración de las crisis (más de 72 h en tres crisis al año como mínimo) 1

Dolor de piernas durante el ejercicio (dolor tras estar de pie durante un periodo 
prolongado o hacer ejercicio, después de excluir otras causas) 1

Puntuación total 10

Demirkaya E, et al. Ann Rheum Dis. 2016; 75(6): 1.051-1.056. doi:10.1136/annrheumdis-2015-208671.

EVALUACIÓN DEL GRADO DE SEVERIDAD DE LA FMF 
Development and initial validation of international severity scoring system for familial Mediterranean fever (ISSF)



Ozen S, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:897–901

FMF50: a score for assessing outcome in 
Familial Mediterranean Fever



TREAT TO TARGET

A LARGO PLAZO



TREAT - TO - TARGET

Remisión completa o enfermedad activa mínima

No actividad clínica
No síntomas

Normalización Marcadores 
inflamatorios PCR y Amiloide

Prevenir las complicaciones 
a medio y largo plazo



David B Beckand and Ivona Aksentijevich. Frontiers Inmunology 31 January 2019



Anakinra

Rilonacept

Canakinumab

Colchicina

IL-1 inflammasome structure, cytokine release, and treatment target

Tatjana Welzel et al. Frontiers in Immunology 2021



3º línea

Colchicina

Adecuado control

FMF
Insuficiente controL Intolerante

• <5 años de edad, 0.5-1.0 mg / día

• Niños de 5-10 años de edad, 1.0-1.5 mg / día

• Niños > 10 años de edad y en adultos de 2 hasta

3 mg.

1º línea

Anti IL-1 solo Anti IL-1 y colchicina

Insuficiente control

Cambio de biológico

2º línea

1º línea

2º línea

3º línea

Adecuado control

FMF



Recomendaciones de la EULAR para el tratamiento de la FMF
Table 1. EULAR recommendations for the management of FMF with the level of agreement, of evidence and grade of recommendation (GR)

Recommendation A LoE GR
01. Ideally, FMF should be diagnosed and initially treated by a physician with experience in FMF 7.6 5 D
02. The ultimate goal of treatment in FMF is to reach complete control of unprovoked attacks and minimising subclinical inflammation in between attacks 9.3 4 C
03. Treatment with colchicine should start as soon as a clinical diagnosis is made 8.9 1b A
04. Dosing can be in single or divided doses, depending on tolerance and compliance 9.4 5 D
05. The persistence of attacks or of subclinical inflammation represents an indication to increase the colchicine dose 9.7 3 C
06. Compliant patients not responding to the maximum tolerated dose of colchicine can be considered non-respondent or resistant; alternative biological treatments are 
indicated in these patients

9.8 2b B

07. FMF treatment needs to be intensified in AA amyloidosis using the maximal tolerated dose of colchicine and supplemented with biologics as required 9.5 2b C
08. Periods of physical or emotional stress can trigger FMF attacks, and it may be appropriate to increase the dose of colchicine temporarily 7.6 5 D
09. Response, toxicity and compliance should be monitored every 6 months 8.6 5 D
10. Liver enzymes should be monitored regularly in patients with FMF treated with colchicine; if liver enzymes are elevated greater than twofold the upper  limit of normal, 
colchicine should be reduced and the cause further investigated

8.4 5 D

11. In patients with decreased renal function, the risk of toxicity is very high, and therefore signs of colchicine toxicity, as well as CPK, should be carefully  monitored and 
colchicine dose reduced accordingly

9.3 4 C

12. Colchicine toxicity is a serious complication and should be adequately suspected and prevented 9.4 4 C
13. When suspecting an attack, always consider other possible causes. During the attacks, continue the usual dose of colchicine and use NSAID 9.5 2b C
14. Colchicine should not be discontinued during conception, pregnancy or lactation; current evidence does not justify amniocentesis 9.3 3 C
15. In general, men do not need to stop colchicine prior to conception; in the rare case of azoospermia or oligospermia proven to be related to colchicine, temporary dose 
reduction or discontinuation may be needed

8.2 3 C

16. Chronic arthritis in a patient with FMF might need additional medications, such as DMARDs, intra-articular steroid injections or biologics 9.5 2b C
17. In protracted febrile myalgia, glucocorticoids lead to the resolution of symptoms; NSAID and IL-1-blockade might also be a treatment option; NSAIDs  are suggested for 
the treatment of exertional leg pain

9.3 2b C

18. If a patient is stable with no attacks for more than 5 years and no elevated APR, dose reduction could be considered after expert consultation and with continued 
monitoring

8.0 5 D

A, agreement (/10); APR, acute phase reactants; CPK, creatinine phosphokinase; DMARDs, disease modifying antirheumatic drugs; EULAR, European League Against
Rheumatism; FMF, familial Mediterranean fever; IL-1, interleukin 1; LoE, level of evidence; NSAID, non steroidal anti inflammatory drugs.

Ann Rheum Dis 2016;75:644–651



Colchicina es el principal tratamiento para evitar ataques repentinos en la 

FMF

• Colchicina es el principal tratamiento para evitar ataques 
agudos en la mayoría de los pacientes con FMF1

• Reduce la frecuencia de los ataques, disminuye la 
gravedad y acorta la duración de los ataques

• Previene, detiene o incluso revierte la amiloidosis renal

• La mayoría de los pacientes que no tienen respuesta a 
colchicina es a causa de incumplimientos1-3

Includes those patients who can not tolerate colchicine, those who can tolerate it but whose attacks don't stop or don't reduce sufficiently, and those who are contraindicated to taking colchicine. Colchicine resistant is not well 
understood by HCPs and not well accepted in the literature, which is why we are moving away for using the term.

Colchicine Response in FMF Patients1-3

Prevents attacks in >60%

Significantly 

reduces no. of 

attacks in 

20%▬30%

Colchicine 

does not elicit 

response in 

5%‒10% of 

FMF patients 

1. Ozturk MA, et al. Clin Exp Rheumatol. 2011; 29(Suppl. 67): S77-86; 2. Ben-Chetrit E, et al. Clin Exp Rheumatol. 2009; 27(Suppl. 53): S1-3; 
3. Ben-Chetrit E, et al. Lancet. 1998; 351: 659-664. 



FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA  RESPUESTA INADECUADA DE COLCHICINA

Seminars in Arthritis and Rheumatism 2017;47:115–120 





Colchicina es el fármaco de referencia

Se debe ajustar la dosis en función de la actividad de la 
enfermedad

La dosis máxima recomendada de colchicina es 1-3 mg/día

Se define la resistencia a colchicina como la actividad 
persistente de la enfermedad (media de 1 o más episodios al 
mes durante un periodo no inferior a 3 meses) o la presencia 
continua de valores de PCR o SAA elevados entre crisis

La amiloidosis AA se desarrolla como consecuencia de la 
inflamación persistente

Se deben usar los resultados notificados por el paciente 
para orientar el tratamiento de la FMF

La intolerancia a colchicina puede limitar la capacidad para 
conseguir o mantener la dosis efectiva

La enfermedad activa y la intolerancia a colchicina afectan 
a la calidad de vida

Recomendaciones
● Se organizó una reunión de consenso con 12 expertos

(reumatólogos pediátricos y de adultos) en la que se trabajó
en la revisión de publicaciones sistemáticas (264 artículos
seleccionados). Se alcanzó un consenso y se definieron unas
recomendaciones siguiendo el método Delphi. Se aceptaron
las recomendaciones con un acuerdo superior al 80%

● Objetivos del grupo de expertos: elaborar recomendaciones
a partir de las evidencias en la administración de colchicina y
en la definición de resistencia a colchicina, la intolerancia
o el cumplimiento

ENCUESTA DELPHI

RECOMENDACIONES ACEPTADAS CON UN ACUERDO SUPERIOR AL 80%

GRUPO: 
12 expertos (reumatólogos pediátricos y de adultos)

Revisión de las publicaciones 
sistemáticas: 264 artículos 

Seleccionados para la revisión 
por expertos: 38 artículos

Ozen S, et al. ISSAID Congress 2019. Genoa, March 31-April 3 2019; Abstract D08.

Consenso de un grupo de expertos sobre la resistencia a 
colchicina, la intolerancia y el cumplimiento en pacientes con FMF
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Bustaffa M et al. EULAR 2020. Presentation OP0273; Bustaffa et al J Allergy Clin Immunol Pract 2021 Apr 20;S2213-2198(21)00434-7

Actividad de la enfermedad durante el tratamiento con 
colchicina según la edad



Conclusiones:

• Casi el 46% de los pacientes
con FMF mostraron algún tipo de
actividad de la enfermedad a pesar del
tratamiento con colchicina

• En el 20% de los pacientes con actividad
leve de la enfermedad, colchicina se
administró de forma insuficiente

• La actividad de la enfermedad tiene una
repercusión significativa en la calidad de
vida, incluso en pacientes con una
actividad de la enfermedad baja (<1
episodio/mes)
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Bustaffa M et al. EULAR 2020. Presentation OP0273; Bustaffa et al J Allergy Clin Immunol Pract 2021 Apr 20;S2213-2198(21)00434-7

Calidad de vida y respuesta al tratamiento



3º línea

Colchicina

Adecuado control

FMF
Insuficiente controL Intolerante

• <5 años de edad, 0.5-1.0 mg / día

• Niños de 5-10 años de edad, 1.0-1.5 mg / día

• Niños > 10 años de edad y en adultos de 2 hasta

3 mg.

1º línea

Anti IL-1 solo Anti IL-1 y colchicina

Insuficiente control

Cambio de biológico

2º línea

1º línea

2º línea

3º línea

Adecuado control

FMF

CANAKINUMAB



De Benedetti F, et al. NEJM. 2018; 378: 1.908-1.919. 

CLUSTER: canakinumab in recurrent fever syndromes: 
FMF, HIDS/MKD and TRAPS 



De Benedetti F, et al. NEJM. 2018; 378: 1.908-1.919. 

Resultado principal: Análisis post-hoc con inclusión de pacientes 
que aumentaron la dosis hasta 300 mg c/4 sem. antes del día 29



De Benedetti F et al. N Engl J Med. 2018;378:1908-1919

Proporción de pacientes que respondieron por dosis y mantuvieron 
el control optimo de actividad de la enfermedad al final de Epoch 4



De Benedetti F, et al. NEJM. 2018; 378: 1.908-1.919. 

CLUSTER: canakinumab in recurrent fever syndromes: 
FMF, HIDS/MKD and TRAPS 



Characteristics Patients (N=60)

Median age, years (Q1, Q3) 18.0 (14.0, 29.5)

Female, n (%) 28 (46.7)

Median duration of disease,
years (Q1, Q3) 13.8 (9.3, 24.2)

Median number of flares per year
(Q1, Q3) 17.5 (12.0, 27.5)

Active disease at maximum 
colchicine dose, n (%) 59 (98.3)

CRP (mg/L), median (Q1, Q3) 102 (56.7, 202.6)

SAA (mg/L), median (Q1, Q3) 618 (265.5, 1266.0)

PGA score (disease activity), n (%)
None: 0; minimal: 0; mild: 9 
(15.0); moderate: 34 (56.7); 

severe 17 (28.3)

Characteristics Patients (N=60)

MEFV genotype, n (%)

M694V/M694V 42 (70.0)

M694V/M694I 3 (5.0)

Other genotypes with mutations 
in exon 10

13 (21.7)

No mutations in exon 10 2 (3.3)

Prior use of biologics, n (%) 16 (26.7)

Anakinra 15 (25.0)

Ozen S, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 0: 1-8.

Características basales



Durante el periodo de 72 semanas:

• La mayoría de los pacientes no tuvieron brotes (58%).

• Una minoría tuvieron entre 1 y 3 brotes (38% un brote, y dos pacientes comunicaron 2 y 3 brotes, respectivamente).

• La incidencia de brotes fue similar en ambos grupos de dosis acumuladas.

• Se normalizaron los parámetros clínicos de manera sostenida. 

• Aparentemente, no existe ninguna asociación entre las infecciones graves, u otros AAG, y el aumento de las dosis acumuladas de 
canakinumab.
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Ozen S, et al. Ann Rheum Dis. 2020; 0: 1-8.

Actividad de la enfermedad a lo largo del tiempo



Amiloide
sérico A

PCR

Calprotectina
fecal

Inicio o aumento de colchicina

Inicio o aumento de canakinumab

FMF /EII

Mejoría de los 
niveles séricos 

después del 
tratamiento con 
canakinumab

Innovation Forum in Rheumatology 2021. Calvo I



Estudios observacionales de fiebre mediterránea familiar a 
corto, medio y largo plazo

Treatment Switch

Estudios observacionales



Moderada actividad enfermedad Severa actividad enfermedadLeve actividad enfermedad

Terapia a demanda Terapia continua Considerar ajustes de dosis



Calidad de vida



LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES QUE PADECEN SFP SE 
VE AFECTADA NEGATIVAMENTE – EDUCACIÓN Y TRABAJO

El impacto de los SHFP en la escolarización de los
pacientes1El impacto de los SHFP en el empleo de los pacientes1

J.B. Kuemmerle-Deschner et al. Clinical and Experimental Rheumatology 2020



FMF patients have significantly QoL



Comorbilidades



2000 pacientes FMF



Hiperlaxitud

HIDS

PAN

AIJ sistemica

AIJ oligo

AIJ poli

AIJ ERA

Kawasaki

PSH

Crohn

Raynaud

TRAPS

Urticaria-vasculitis

Pseudotumor cerebrii

Paniculitis neutrofilica

Behçet

Vasculitis SNC

DMJ vs EMTC

Vitiligo

Hipotiroidismo

Psoriasis

Morfea

CAPS

Hipercalprotectinemia

Mastocitosis

Vasculitis leucocitoclastica

110 PACIENTES CON MUTACIONES FMF

Calvo I et al. PRES 2019



• Enfermedades poco frecuentes 
donde el diagnóstico precoz implica 
conocer sus manifestaciones clínicas 
y complicaciones.

• La asociación de estos genes con 
enfermedades multifactoriales es 
posible, por lo tanto conocer el 
fenotipo es de gran importancia.

• Conceptos claves como la resistencia 
a la colchicina y la indicación de IL-1 
serán relevantes en el manejo de 
estas enfermedades.

• Actividad de enfermedad y calidad de 
vida también serán puntos a 
considerar en el tratamiento.
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