ACIDURIA MEVALONICA

aciduria mevaldnica clésica, a la presentacion leve
del HIDS, en vez de constituir dos entidades clini-
cas distintas.

¢{COMO SE DIAGNOSTICA LA ACIDU-
RIA MEVALONICA?

En la aciduria mevalonica clasica se detecta una
concentracion muy elevada de acido mevalénico
en liquidos bioldgicos de todos los pacientes, de-
mostrable por el estudio de acidos organicos. Las
concentraciones de acido mevalénico excretadas
correlacionan con la gravedad de la presentacion
clinica. La deficiencia de mevalonato quinasa se
demuestra en fibroblastos y linfocitos de los pa-
cientes, no hallandose correlacion entre la activi-
dad enzimatica residual, que es casi indetectable,
y la excrecion de acido mevalénico o la gravedad
clinica. Los valores de IgD en suero varian depen-
diendo del cuadro clinico. En general, los pacien-
tes con aciduria mevaldnica grave presentan el
cuadro clinico completo (sintomas neuroldgicos
con crisis de fiebre recurrente) y valores elevados
de IgD, que se incrementan durante las crisis.

El estudio mutacional del gen MK permite el con-
sejo genético vy el diagndstico prenatal.

¢TIENE TRATAMIENTO LA ACIDURIA
MEVALONICA?

Los intentos de tratamiento de la aciduria me-
valénica se han basado tradicionalmente en
evitar la deficiencia de los productos metabdli-
cos (colesterol y sus derivados) y la concentra-
cion excesiva del acido mevaldnico. No obs-
tante, los resultados de las distintas terapias
han sido infructuosos. La suplementacion oral
con colesterol agravo la diarrea y el malestar
general. Se intentd la combinacién de coles-
terol, acido ursodesoxicdlico, ubiquinona-10
y vitamina E, sin resultados clinicos eviden-
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tes. También se intentd evitar la formacion de
cantidades excesivas de &cido mevalénico blo-
queando su sintesis, con inhibidores de la enzi-
ma 3-hidroximetilglutaril-CoA reductasa, como
las estatinas, pero se tuvo que abandonar el
tratamiento al desencadenarse descompensa-
ciones graves con episodios de fiebre elevada
y aumento de la creatinquinasa. No obstante,
el uso de esteroides durante las crisis graves
mejord claramente los sintomas y parece que
también el desarrollo psicomotor en algunos
pacientes.

La aciduria mevalodnica conlleva graves conse-
cuencias para quien las padece. El diagndstico
y tratamiento precoces y el buen control del
estado nutricional pueden ayudar a estos pa-
cientes.
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¢QUE ES LA ACIDURIA MEVALONICA?

Es un error congénito de uno de los primeros
pasos del metabolismo del colesterol, causa-
do por la deficiencia de la enzima mevalonato
quinasa. Debido a este defecto se produce una
acumulacion de acido mevaldnico en liquidos
biolégicos v tejidos.

(QUE ES LA MEVALONATO QUINASA
(MK)?

Es una enzima que transforma el acido mevalé-
nico en acido fosfomevalonico. El acido mevald-
nico es precursor de diversos compuestos de
gran importancia bioldgica, como el colesterol,
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la ubiquinona, el hemo Ay el dolicol. El coleste-
rol es un modulador de la fluidez de las membra-
nas celulares y del desarrollo embrionario y pre-
cursor de hormonas esteroides. La ubiquinona
es un potente antioxidante y ademas, junto con
el hemo A, actua de componente de la cadena
respiratoria mitocondrial. El dolicol interviene en
la sintesis de proteinas glicosiladas.

¢{POR QUE SE PRODUCE UN DEFECTO
DE LA ENZIMA MEVALONATO QUINASA?

Cuando se produce una mutacién (cambio esta-
ble y hereditario) en el gen MK que codifica esta
proteina enzimatica, ésta muestra alteraciones en
Su concentracion o estructura que pueden alterar
su funcion. No todas las mutaciones tienen el mis-
mo efecto sobre la enzima MK, lo que da lugar a
un amplio espectro de formas clinicas.

La aciduria mevaldnica se hereda de forma auto-
somica recesiva.

¢{CUALES SON LAS CONSECUENCIAS
DE UN DEFECTO DE ACTIVIDAD DE
MK?

Se acumula el acido mevaldnico que es toxico.
Ademas se produce un defecto en la sintesis
de colesterol, ubiquinona, hemo Ay dolicol, que
puede tener consecuencias graves dada la im-
portancia bioldgica de estos compuestos. Estas
alteraciones son causa de manifestaciones clini-
cas de diversa gravedad.

(CUALES SON LAS MANIFESTACIO-
NES CLINICAS DE LA DEFICIENCIA DE
MK?

En la forma grave, las manifestaciones clinicas se
inician en la infancia con una presentacion multisis-
témica grave y progresiva, de una heterogeneidad
clinica considerable. Los pacientes mas afectados,
generalmente de presentacion precoz, muestran
un retraso grave del desarrollo, rasgos dismarficos,
cataratas, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia
y anemia, asi como diarrea y malabsorcion. Los
menos afectados muestran retraso psicomotor,
hipotonia, debilidad muscular y ataxia. Muchos
pacientes muestran crisis recurrentes de fiebre, lin-
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fadenopatia, hepatoesplenomegalia, artralgia, ede-
ma y erupcion cutanea. Otros presentan fallo de
medro, susceptibilidad a las infecciones, hepatoes-
plenomegalia, cataratas y retraso psicomotor. Los
rasgos dismorficos incluyen dolicocefalia, facies
triangular, microcefalia, frente abombada, narinas
antevertidas, orejas rotadas y de implantacion baja
y 0jos oblicuos con pestanas largas.

Existe una forma de aciduria mevaldnica asociada

Aciduria mevalonica grave
retraso grave del desarrollo dismorfia
cataratas hepatoesplenomegalia
linfadenopatia anemia
fiebre recurrente trastornos gastrointestinales
rash cutaneo artralgia
HIDS

al sindrome de hiperinmunoglobulinemia D vy fiebre
periodica (HIDS). Esta entidad se caracteriza por
episodios recurrentes de fiebre asociados con lin-
fadenopatia, artralgia, trastornos gastrointestinales
y rash cutaneo. La excrecion de acido mevaldnico
es muy inferior a la de la aciduria mevaldnica clasica
y se produce Unicamente durante los episodios de
fiebre.

La relacion entre la deficiencia de MKy el sindrome
inflamatorio de fiebre periddica no se conoce exac-
tamente. No obstante, la elevacion de la tempera-
tura corporal produce una inhibicion de la MK que
empeora la sintesis de colesterol y otros derivados,
induciendo la inflamacion v la fiebre.

La presentacion clinica de la deficiencia de me-
valonato quinasa parece representar un espectro
fenotipico continuo, desde la forma mas grave, la





