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Deficiencia de mevalonato quinasa (sindrome
de hiper-IgD) y solapamiento con mutacion de
fiebre mediterranea familiar

@ CrossMark

Mevalonate kinase deficiency (hyper-IgD syndrome) overlap
mutation familial Mediterranean fever

Sr. Editor:

Presentamos el caso de un paciente de 10 afios con diagnos-
tico de deficiencia de mevalonato quinasa/sindrome hiper-IgD
(p.V3771)y solapamiento con la mutacién p.148Q de la fiebre medi-
terranea familiar (FMF) con respuesta clinica a canakinumab tras
refractariedad a otros tratamientos.

La deficiencia de mevalonato quinasa (sindrome de hiper-IgD)
es una enfermedad autoinflamatoria autosémica recesiva pertene-
ciente al grupo de fiebres periédicas monogénicas y se caracteriza
por episodios febriles recurrentes asociados a dolor abdominal, lin-
fadenopatias, aftas orales y, a veces, aumento de inmunoglobulina
D. Hasta hoy se conocen 63 mutaciones'-2.

La FMF es otra fiebre periédica monogénica con episodios febri-
les periddicos y serositis, habiéndose descrito con alta frecuencia
en judios askenazies, turcos y armenios>. La aparicién simultanea
en un mismo paciente de 2 mutaciones de distintos sindromes
periddicos febriles es excepcional.

Varén de 10 afios nacido en Santander (Espafia), hijo de padres
relacionados consanguineamente (primos), quien desde el cuarto
mes de vida presenta, cada 2 a 8 semanas, episodios febriles de
3 dias de duracién, acompaiados de aftas orales, dolor abdomi-
nal y emesis, leucocitosis (15.000mm?3), aumento de velocidad de
sedimentacion y proteina C reactiva (valores oscilantes 50-100 mg/l),
siendo la analitica restante normal. La radiografia de térax fue
normal y en ecografia abdominal presentaba adenopatias mesen-
téricas y esplenomegalia. El estudio genético reveld 2 mutaciones,
la primera p.V3771 homocigoto (déficit de mevalonato quinasa)y la
segunda p.E148Q homocigoto (FMF). Los niveles de inmunoglobu-
lina D fueron normales (37 mg/dl) y los niveles séricos de amiloide
A elevados (inicialmente 50 mg/L y actualmente 5 mg/L). Ante la con-
firmacién genética de déficit de mevalonato quinasa, pautamos
colchicina 1 mg dia que fue ineficaz, por lo que iniciamos anakinra a
2 mg/kg sin respuesta a los 3 meses. Posteriormente, recibi6 etaner-
cept 0,8 mg/kg con respuesta clinica parcial, suspendiéndose 4 meses
después por eccema cutaneo. Tampoco respondid a metotrexato sus-
pendiéndose 3 meses después de su inicio por estomatitis recurrente
y, dada la importante repercusién en su calidad de vida, iniciamos
canakinumab (2 mg/kg/4 sem), con respuesta clinica al segundo mes
de inicio y supresién completa y mantenida de los sintomas a los 12
meses, aunque con reaparicion de aftas en alguna ocasién de manera
aislada.

La coexistencia de mutaciones de diferentes sindromes auto-
inflamatorios en un mismo paciente se ha descrito raramente y
sus implicaciones son poco claras pero incluyen manifestaciones
clinicas atipicas con respuesta variable a tratamiento®.

Hasta hoy, solo se ha descrito el hallazgo simultaneo de las
mismas mutaciones, p.V377I (hiper-IgD) y p.E148Q (FMF) en 2 her-
manos arabes; sin embargo, estos eran heterocigotos para p.E148Q,
en contraste con nuestro caso, que era homocigoto®, Los pacientes
con esta Gltima mutacién presentan en el 85% de los casos clinica
de FMFS. En otro caso similar, una paciente con episodios de fie-
bre y dolor abdominal, coexisten las mutaciones p.1268 T/p.V3771

(hiper-IgD) y p. E230K (FMF)°. Se han descrito solapamien-
tos de sindromes autoinflamatorios, siendo la FMF la mas
implicada’.

Existen pocas publicaciones respecto al tratamiento del déficit
de mevalonato quinasa con canakinumab. En la serie mas grande,
con 50 pacientes, 3 fueron tratados con canakinumab, uno con res-
puesta parcial y 2 con respuesta completa’. Otra serie describe a
6 pacientes tratados con canakinumab, con respuesta completa en
3 de ellos®. En un paciente de 8 afios se documenté remisién con
canakinumab®.

El presente caso es el primero descrito en la literatura de
la asociaciéon de las mutaciones homocigoto p.V3771 (hiper-IgD)
y homocigoto p.E148Q. Ain faltan estudios para concluir que
la coexistencia de 2 mutaciones en un mismo paciente con-
fiera resistencia al tratamiento, aunque en los casos hiper-IgD
de dificil control el canakinumab parece ser un tratamiento
satisfactorio?.
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