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1. QUE E A SINDROME DIRA?

1.1 En que consiste?

A deficiencia do antagonista do receptor da IL-1 (DIRA, polas suas siglas
en inglés) é unha enfermidade xenética rara. Os nenos que a padecen
presentan inflamaciéns cutaneas e éseas graves. Outros drganos, como
os pulméns, poden tamén verse afectados. Se non se trata, a

enfermidade pode levar a unha discapacidade importante e mesmo
causar a morte.

1.2 E moi frecuente?
A sindrome DIRA é moi pouco frecuente. Actualmente identificaronse
poucos casos a nivel mundial.

1.3 Cales son as causas da enfermidade?

A sindrome DIRA é unha enfermidade de causa xenética. O xene
responsable chamase IL1RN. Este xene produce unha proteina, o
antagonista do receptor da IL-1 (IL-1RA), que xoga un importante papel
na resolucién natural da inflamacién. O IL-1RA neutraliza & proteina
interleucina-1 (IL-1), que é un potente mensaxeiro inflamatorio do corpo
humano. Se o xene IL1RN ten unha mutaciéon, como ocorre na sindrome
DIRA, 0 organismo non pode producir o IL-1RA. Polo tanto, a IL-1 non
podera ser neutralizada e o paciente desenvolvera inflamacién de
forma constante.
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1.4 E hereditaria?

Hérdase como unha enfermidade autosdmica recesiva (o que significa
que non esta ligada ao sexo e que ningun dos proxenitores necesita
mostrar sintomas da enfermidade). Este tipo de transmisién significa
que para ter DIRA, unha persoa necesita ter dous xenes mutados, un da
nai e o outro do pai. Ambos os proxenitores son portadores (un portador
ten soamente unha copia mutada, pero non sofre a enfermidade) pero
non son pacientes, xa que non presentaran sintomas. Os proxenitores
gue tefen un fillo con DIRA tefien un risco do 25 % de ter un segundo
fillo con esta mesma patoloxia. E posible realizar o diagnéstico prenatal.

1.5 Por que o meu fillo ten esta enfermidade? Pode evitarse?
O neno ten a enfermidade porque naceu cos xenes mutados que
causan a sindrome DIRA. Sendo unha enfermidade rara, a sindrome
DIRA non estd entre as enfermidades que os xinecélogos descartan nas
probas de control do embarazo (amniocentese).

1.6 E infecciosa?
Non

1.7 Cales son os principais sintomas?

Os principais sintomas da enfermidade son a inflamacién cutanea e a
inflamacion ésea. A inflamacién cutanea caracterizase pola cor
vermella, escamadura e formacién de pustulas. Os cambios poden
afectar calquera parte do corpo. A enfermidade cutdnea aparece de
forma espontdnea pero as lesiéns traumaticas locais poden empeorala.
Por exemplo, as canulas intravenosas a miudo producen inflamacion
local. A afectacién dsea caracterizase por inflamaciéns éseas dolorosas,
a miudo con cor vermella e calor na pel da zona que recobre o 6so.
Pode implicar a varios ésos, incluindo as extremidades e as costelas.
Normalmente a inflamacion implica o periostio, a membrana mais
externa que cobre o 6so. O periostio € moi sensible a dor. Por tanto, os
nenos afectados adoitan estar irritables e abatidos. Isto pode provocar
inapetencia e atraso no crecemento. A inflamacién articular non é unha
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caracteristica tipica do DIRA. Poida que as unas dos pacientes con DIRA
presenten deformidades.

1.8 A enfermidade é igual en todos os nenos?
Todos os nenos afectados estiveron gravemente enfermos. Con todo, os
sintomas non son os mesmos en todos 0s nenos. Mesmo, no seo dunha
mesma familia, non todos os nenos enfermos o faran do mesmo xeito.

1.9 A enfermidade en nenos é diferente que a que presentan
os adultos?

A sindrome DIRA unicamente se recofieceu en nenos. No pasado, antes
de que existise un tratamento efectivo disponible, estes nenos podian
morrer antes de alcanzar a idade adulta. Por conseguinte,
desconécense as caracteristicas da sindrome DIRA na idade adulta.

2. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

2.1 Como se diagnostica?

En primeiro lugar, debe existir unha sospeita de DIRA baseada nas
caracteristicas da enfermidade do neno. A sindrome DIRA unicamente
se pode demostrar mediante analises xenéticas. O diagndstico de DIRA
confirmase se o paciente é portador de 2 mutaciéns, unha de cada
proxenitor. A analise xenética pode non estar disponible en todos os
centros de atencion terciaria.

2.2 Cal é a importancia das analises?

Durante a actividade da enfermidade, para avaliar a actividade
inflamatoria é importante que se realicen analises sanguineas como:
velocidade de sedimentacién globular (VSG), PCR, hemograma
completo e fibrindxeno.

Estas analises repitense cando o neno deixa de presentar sintomas,
para avaliar se os resultados volveron & normalidade ou estan préoximos
a ela.

Tamén se necesita unha pequena cantidade de sangue para a analise
xenética. Os nenos que sigan un tratamento con anakinra (farmaco
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analogo a IL-1RA) para sempre deben proporcionar mostras de sangue
e ourinos de forma regular con fins de observacién.

2.3 Pode tratarse ou curarse?
A enfermidade non se pode curar pero pode controlarse co uso para
sempre de anakinra.

2.4 Cales son os tratamentos?

A sindrome DIRA non se pode controlar adecuadamente con
antiinflamatorios. As doses altas de corticoesteroides poden controlar
parcialmente os sintomas da enfermidade pero, a miudo, a expensas de
poder padecer efectos secundarios non desexados. Normalmente
necesitanse analxésicos para controlar as dores 6seas ata que o
tratamento con anakinra fai efecto. Anakinra é a forma do IL-1RA
producida de forma artificial. Esta é a proteina da que carecen os
pacientes de DIRA. A inxeccidén diaria de anakinra é o Unico tratamento
que demostrou ser efectivo no tratamento do DIRA. Desta forma,
corrixese a escaseza do IL-1RA natural e pode manterse a enfermidade
baixo control. P6dese impedir a reapariciéon da enfermidade. Con este
tratamento, tras realizar o diagndstico, o neno terd que inxectarse este
farmaco durante o resto da sua vida. Se se administra a diario, os
sintomas desaparecen na maioria dos pacientes. Ainda asi, alguns
pacientes s mostraron unha resposta parcial. Os proxenitores non
deben modificar a dose sen consultar co médico.

Se o paciente deixa de inxectarse o farmaco, a enfermidade volvera
aparecer. Este feito debe evitarse posto que esta € unha enfermidade
potencialmente mortal.

2.5 Cales son os efectos secundarios do tratamento
farmacoloxico?

Os efectos secundarios mais molestos do tratamento con anakinra son
as reaccioéns dolorosas no punto de inxeccidon, comparables coa
picadura dun insecto. Especialmente nas primeiras semanas de
tratamento poden ser bastante dolorosas. Detectaronse infecciéns en
pacientes tratados con anakinra para enfermidades diferentes a DIRA.
Non se sabe se este efecto pode aplicarse igualmente aos pacientes




con DIRA. Parece ser que alguns nenos tratados con anakinra para
outras enfermidades presentan un aumento de peso maior do
desexado. De novo, non sabemos se pode aplicarse ao DIRA. Anakinra
Usase en nenos desde principios do século XXI. Por iso, ainda
descoffecemos se existen efectos secundarios a longo prazo.

2.6 Canto tempo deberia durar o tratamento?
O tratamento é para sempre.

2.7 Existe algun tratamento non convencional ou
complementario?

Non existe ningun tratamento deste tipo dispoiible para esta
enfermidade.

2.8 Que tipo de revisions periodicas son necesarias?
Os nenos que estan en tratamento deben someterse a andlise de
sangue e ourifos polo menos duas veces ao ano.

2.9 Canto tempo durara a enfermidade?
A enfermidade é para sempre.

2.10 Cal é o progndstico a longo prazo (evolucion e desenlace
previstos) da enfermidade?

Se o tratamento con anakinra se inicia de forma tempera e se prolonga
de forma indefinida, os nenos con DIRA probablemente viviran unha
vida normal. Se se produce un atraso no diagndstico ou non se cumpre
co tratamento, o paciente arriscase a unha actividade progresiva da
enfermidade. Isto pode carrexar alteraciéns no crecemento,
deformaciéns éseas graves, incapacidade, escamadura cutdnea e,
finalmente, a morte.

2.11 E posible recuperarse completamente?
Non, porque é unha enfermidade xenética. De todos os xeitos, o
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tratamento para sempre dalle ao paciente a posibilidade de vivir unha
vida normal, sen restricions.

3. VIDA COTIA

3.1 Como pode afectar a enfermidade a vida cotia do neno e da
sua familia?

O neno e a sua familia enfrontanse aos principais problemas antes de
que se diagnostique a enfermidade. Tras a realizacién do diagndstico e
a instauracidon do tratamento, moitos nenos levan unha vida case
normal. Ainda asi, outros moitos deben convivir con deformidades
O0seas que poden interferir de forma significativa coas suas actividades
normais. As inxeccions diarias poden ser unha carga, non sé debido as
molestias, sendn tamén aos requisitos de conservacion de anakinra (
pode interferir coas viaxes ).

Outro problema pode ser a carga psicoléxica do tratamento para
sempre. Os programas educativos para o paciente e os proxenitores
axudan a tratar esta cuestién.

3.2 Que ocorre coa escola?

Cando a enfermidade non provocou discapacidade e esta
completamente controlada coas inxeccidons de anakinra, non existen
restricions.

3.3 Que ocorre cos deportes?

Cando a enfermidade non provocou discapacidade e esta
completamente controlada coas inxeccidons de anakinra, non existen
restricions. O dano esquelético que se produce en etapas temperdas da
enfermidade quizais limite as actividades fisicas pero non é necesario
aplicar restriciéns adicionais.

3.4 Que ocorre coa dieta?
Non existe ningunha dieta especifica.

6/7



3.5 Pode influir o clima na evolucion da enfermidade?
Non.

3.6 Pode vacinarse ao neno?
Si. O neno pode vacinarse. Con todo, os proxenitores deben contactar
co médico a cargo no caso de vacinas con virus vivos atenuados.

3.7 Que ocorre coa vida sexual, o embarazo e a
anticoncepcion?

Na actualidade, non se sabe con certeza se anakinra é seguro para as
mulleres embarazadas
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