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RESUMEN

Introduccidén: Las enfermedades autoinflamatorias forman un grupo de inmunodeficiencias primarias
gue se caracterizan por crisis inflamatorias generalizadas y recurrentes, en ausencia de etiologia
infecciosa, autoinmune y neoplasica. El sindrome por déficit del antagonista en el receptor de la IL-36,
es una enfermedad monogénicas autosdmica recesiva, debida a mutaciones con pérdida de funcién del
gen IL-36 RN, que codifica para el antagonista del receptor de la interleucina 36.

Objetivo: Describir los elementos esenciales para el diagndstico del sindrome por déficit del antagonista
en el receptor de la interleucina 36.

Métodos: Se realizd una revision de articulos publicados en las bases de datos PubMed, MEDLINE,
SciELO, Scopus, Lilacs y BVS.

Enfermedades autoinflamatorias y su clasificacidn: Se distinguen tres grandes grupos; sindromes
relacionados con el inflamosoma (son los mas frecuentes), sindromes no relacionados con el
inflamosoma y las interferonopatias.

Deficiencias del antagonista en el receptor de IL-36 (DITRA): Es una enfermedad monogénicas
autosomica recesiva, debida a mutaciones con pérdida de funcién del gen IL-36 RN, que codifica para
el antagonista del receptor de la interleucina 36.

Manifestaciones clinicas del DITRA: Se caracteriza por manifestaciones de psoriasis pustulosa, fiebre,
distrofia ungueal, artritis y colangitis.

Diagndstico de las enfermedades autoinflamatorias: Debe estar guiado por el reconocimiento de
signos clinicos, presencia de reactante de fase aguda, patron de herencia, edad de comienzo, origen
étnico y estudio genético.

Tratamiento de la DITRA: Es dificil. los pacientes requieren el uso de terapia biolégica. Otra modalidad
terapéutica novedosa es la aféresis de absorcién de granulocitos y monocitos.

Conclusiones: La deficiencia del antagonista en el receptor de la interleucina 36 es una enfermedad
infrecuente y su diagndstico es complejo. Farmacos monoclonales han sido exitosos en algunos
pacientes y presentan un perfil de seguridad superior a los anti-TNF y los inhibidores de la IL-1.

Palabras clave: Respuesta inflamatoria innata; fiebre; artritis, interleucina; psoriasis.

ABSTRACT

Introduction: Autoinflammatory diseases form a group of primary immunodeficiencies characterized
by generalized and recurrent inflammatory crises in the absence of infectious, autoimmune and
neoplastic etiology.
Objective: To describe the essential elements for the diagnosis of interleukin-36 receptor antagonist
deficiency syndrome.
Methods: A review was made of articles published in the databases PubMed, MEDLINE, SciELO,
Scopus, Lilacs and BVS.
Autoinflammatory diseases and their classification: Three main groups are distinguished;
inflammasome-related syndromes (the most frequent), non-inflammasome-related syndromes and
interferonopathies.
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IL-36 receptor antagonist deficiencies (DITRA): This is an autosomal recessive monogenic disease due
to loss-of-function mutations in the IL-36 RN gene, which codes for the interleukin-36 receptor
antagonist.

Clinical manifestations of DITRA: It is characterized by manifestations of pustular psoriasis, fever, nail
dystrophy, arthritis and cholangitis.

Diagnosis of autoinflammatory diseases: It should be guided by the recognition of clinical signs,
presence of acute phase reactant, inheritance pattern, age of onset, ethnicity and genetic study.
Treatment of DITRA: It is difficult. Patients require the use of biologic therapy. Another novel
therapeutic modality is granulocyte and monocyte absorption apheresis.

Conclusions: Interleukin-36 receptor antagonist deficiency is a rare disease and its diagnosis is
complex. Monoclonal drugs such as IL-12/23 and IL-17 inhibitors have been successful in some patients
and have a superior safety profile to anti-TNF and IL-1 inhibitors.

Keywords: Innate inflammatory response; fever; arthritis; interleukin; psoriasis.

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinflamatorias (EAI) forman un grupo de inmunodeficiencias primarias (IDP) que
se caracterizan por crisis inflamatorias generalizadas, recurrentes y/o persistentes, en ausencia de
etiologia infecciosa, autoinmune y neoplasica.!)

El concepto de enfermedad autoinflamatoria sistémica (EAIS) fue propuesto en 1999 por el doctor
Kastner para agrupar unas enfermedades poco frecuentes con manifestaciones clinicas similares
(episodios febriles e inflamatorios recurrentes), debido a mutaciones en el sistema inmune innato y se
establecid la ausencia de autoanticuerpos a titulos elevados o células T especificas de antigenos propios
para diferenciarlas de las enfermedades autoinmunes.?)

En los cerca de 20 afos transcurridos desde entonces, se han identificado muchas enfermedades
autoinflamatorias monogénicas nuevas, hasta un numero cercano a la cincuentena. Todas ellas son
debidas a mutaciones en genes relacionados de alguna manera con la inflamacién y con la inmunidad
innata.®

Asimismo, se ha observado que la inflamacidn estéril que caracteriza a todas estas enfermedades puede
verse acompafiada, en algunas de ellas, de fendmenos de autoinmunidad, inmunodeficiencia,
vasculopatia o desregulacién inmune.®

Todos estos hallazgos han permitido la identificacién de diferentes vias fisiopatoldgicas involucradas en
la auto inflamacidn, asi como la administracion de farmacos anti-inflamatorios bioldgicos diferentes en
funcién de la via afectada. Toda esta diversidad clinica, asociada al hecho que son enfermedades
minoritarias y de la practica ausencia de criterios diagndsticos o clasificatorios, ha hecho muy complejo
el proceso de diagndstico diferencial.®
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El sindrome por déficit del antagonista en el receptor de la interleucina 36 (DITRA), es una enfermedad
monogénicas autosdmica recesiva debida a mutaciones con pérdida de funcion del gen IL-36 RN, que
codifica para el antagonista del receptor de la interleucina (IL) 36. Hasta la fecha se han descrito 16
mutaciones patogénicas, que pueden ser homocigotas o heterocigdticas. La IL-36 es miembro de la
familia de la 1L1.()

Al unirse a su receptor activa las vias del factor nuclear-kB y de la proteina cinasa activada por mitégeno,
lo que ocasiona una sefalizacidn pro inflamatoria. En la DITRA se observa una reduccion de la actividad
inhibidora del antagonista del receptor de la IL-36, que resulta en un aumento de la respuesta pro
inflamatoria.”)

Se trata de una enfermedad poco frecuente, pero de dificil diagndstico. Su baja prevalencia conspira
contra un diagndstico certero y precoz. Es importante tanto para el médico general como para el
pediatra y el dermatdlogo su conocimiento, pues las manifestaciones mas llamativas se presentan en la
piel y pueden ser la clave para el diagndstico sindromico de enfermedades articulares y
gastrointestinales; y su remisidn a otras subespecialidades de manera oportuna contribuye a mejorar la
salud del paciente pediatrico.

Esta investigacion tiene como objetivo describir los elementos esenciales para el diagndstico del
sindrome por déficit del antagonista en el receptor de la IL-36 (DITRA).

METODOS

Se realizd una revision de articulos publicados en las bases de datos PubMed, MEDLINE, SciELO, Scopus,
Lilacs y BVS, acerca de los elementos clinicos y complementarios para el diagnéstico del sindrome por
déficit del antagonista en el receptor de la IL-36 (DITRA). Se emplearon los descriptores: "sindrome por
déficit del antagonista del receptor de la IL-36", " DITRA " y "Diagndstico", en idioma inglés y espafol, a
través de operadores booleanos AND y OR.

La busqueda de informacién se centrd en articulos publicados en el periodo desde 2015 hasta diciembre
del 2022. Los criterios de seleccidn fueron: revisiones sistémicas, meta-analisis, ensayos clinicos, guias
de préctica clinica y revisiones bibliograficas. Se excluyd todo articulo que no hubiese sido publicado en
alguna revista con revisidn por pares, no mostrara el texto completo o poseyera una metodologia poco
explicada.

Se revisaron un total de 111 articulos, seleccionados mediante la revision del resumen. De las
publicaciones mas pertinentes con el objeto de estudio, se realizé una lectura del texto completo y se
incluyeron 30 articulos.

ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS Y SU CLASIFICACION
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Las enfermedades autoinflamatorias son un nuevo grupo de enfermedades raras, caracterizadas por una
reaccion inflamatoria aumentada, mediada por la activacion del sistema inmunitario innato, que
conduce a sintomas inflamatorios devastadores en varios sistemas. Aunque comparten algunos rasgos
con las enfermedades autoinmunitarias, muestran caracteristicas Unicas como la periodicidad, la falta
de participacion de la inmunidad adaptativa, la proclividad a ser hereditarias y la etiologia monogénica
en la mayoria de ellas, lo que brinda la posibilidad de identificar el gen causante.

Se pueden distinguir tres grandes grupos:(®

¢ Sindromes relacionados con el inflamosoma, que son los mas frecuentes. El inflamasoma es un
complejo citosélico multiproteico que, una vez ensamblado, tiene por objetivo generar la forma
activa de caspasa-1vy esta a su vez generar la forma activa de las citosinas inflamatorias IL-1R, IL-
18 e IL-33. Los sindromes relacionados con el inflamosoma incluyen la FMF, el sindrome de fiebre
periddica con hiper-IgD (HIDS) y los sindromes asociados a la criopirina (CAPS). En ellos, la
interleucina-1 tiene un papel central y su bloqueo sera crucial para el tratamiento.?®

¢ Interferonopatias. Las interferonopatias comprenden un grupo diferenciado en las ultimas
clasificaciones. Se trata de un grupo en expansion caracterizadas por la alteracién del control
homeostatico de las respuestas mediadas por interferén (IFN), como el sindrome de Aicardi-
Goutieres. 0

¢ Sindromes no relacionados con el inflamosoma. Aunque el inflamosoma representa el mayor
avance en el conocimiento actual de la inmunidad innata y de las enfermedades
autoinflamatorias. Se han descrito otros trastornos del sistema inmune innato, como el sindrome
periddico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS), deficiencia del receptor de
la IL-1 (DIRA), IL-36 (DITRA), dermatitis crdnica atipica neutrofilica con lipodistrofia (CANDLE),
desdrdenes en la activacion del NF-kB (sindrome de Blau y querubismo) y en la activacidn de los
macréfagos (querubismo).(t?)

DEFICIENCIA DEL ANTAGONISTA EN EL RECEPTOR DE LA INTERLEUCINA 36 (DITRA)

Es una enfermedad autosémica recesiva con manifestaciones clinicas que incluyen crisis de psoriasis
pustulosa, fiebre, distrofia ungueal, artritis y colangitis.*?

La familia de las interleucinas, ejerce roles importantes en la inmunidad innata y tienen la capacidad de
estimular la inmunidad adaptativa. éSegun su funcién bioldgica, se les dio una designacidn individual en
la cual los ligandos son IL-36a, IL-36R e IL-367, agonistas del receptor heterodimérico IL-36R, identificado
en 1996 como una proteina de 561 aminodcidos. Por su parte, el antagonista de este receptor es IL-
36Ra.1314)

MANIFESTACIONES CLINICAS DEL DEFICIT DEL ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DE LA INTERLEUCINA 36
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En 1910, von Zumbusch describio el primer caso de psoriasis pustulosa generalizada, que puede aparecer
con historia de una psoriasis vulgar previa o sin ella y se caracteriza por una erupciéon generalizada, con
pustulas estériles y edema, lengua geografica y distrofia ungular, dolor en la piel, ardor, sudoracién y
prurito, fiebre repentina alta de 40 a 42 °C, malestar general, fatiga, anorexia, elevacién de la proteina C
reactiva (PCR), leucocitosis, y alteraciones circulatorias, respiratorias o septicemia, que pueden
amenazar la vida. En un tercio de los pacientes se desarrolla artritis, sobre todo en las articulaciones
interfaldngicas distales, pero también en las sacroilfacas.* (Fig.)

Fig. A. Lesiones decamativas en la cara anterior de la pierna.
B. Alopecia generalizada.

También se encuentra disminucién del calcio sérico, como resultado de la hipoalbuminemia, disfuncién
hepdatica e hipovolemia que conduce a una azoemia prerrenal. Esta psoriasis es episddica, sus sintomas
pueden requerir tratamiento prolongado o remitir de forma espontdnea, y suelen recurrir después de la
exposicidn a factores precipitantes. En los nifios, el prondstico es por lo general bueno, a pesar de la
morbilidad asociada con los episodios agudos.

M3ds del 70 % de los pacientes desarrollan la enfermedad durante la nifiez, aunque puede presentarse a
cualquier edad. Los factores desencadenantes incluyen infeccidn, embarazo, hipocalcemia asociada con
hipotiroidismo y medicamentos.*6)

En 85 % de los pacientes, la psoriasis de placas tipicas precede la aparicion de la psoriasis pustulosa
generalizada, pero no de los casos de sindrome DITRA. El 25 % de infantes con psoriasis pustulosa tienen
historia familiar de psoriasis, lo que sugiere un fuerte componente genético. En adultos, esta
enfermedad es mucho menos comun que la psoriasis en placas y tiene una prevalencia estimada de 0,1
% en la poblacién general.!*”)

La psoriasis pustulosa y la psoriasis en placas tienen locus de propensién HLA muy distintos, lo que
sugiere que son dos categorias de enfermedad genéticas diferentes.1®
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Los fenotipos de déficit del antagonista en el receptor de la interleucina 36 podrian incluir psoriasis
pustulosa generalizada, psoriasis pustulosa palmoplantar (palmar plantar pustulosis, PPP),
acrodermatitis continua de Hallopeau (Acrodermatitis Continua of Hallopeau, ACH) y una erupcién por
medicamentos similar a la psoriasis pustulosa generalizada, llamada pustulosis exantematica
generalizada aguda (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP). Estas mismas mutaciones en
el gen IL36RN se detectaron en pacientes con dichos trastornos.*?)

No obstante, y al no existir diferencia fenotipica entre los que tienen y los que no poseen la mutacién,
el analisis genético de estos casos es importante para el establecimiento y la aplicacidon de tratamientos
especificos dirigidos a la sefializacién de la interleucina 36.12%

DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDADES AUTOINFLAMATORIAS

El diagnéstico clinico de las enfermedades autoinflamatorias debe estar guiado por el reconocimiento
de signos clinicos, presencia de reactante de fase aguda (durante y entre las crisis), patrén de herencia,
edad de comienzo y origen étnico. Existen sets de criterios diagndsticos para diferentes EAl y escores
para definir la probabilidad de enfermedad monogénica. Si bien las determinaciones genéticas son de
enorme valor en el estudio de las enfermedades autoinflamatorias, no siempre son factibles o de facil
interpretacion, y solo confirman el diagndstico en un porcentaje de los pacientes.?!

Las técnicas utilizadas incluyen las secuenciaciones Sanger y las de nueva generacion, y se han definido
recomendaciones estandarizadas para la indicacidn, estrategia, interpretacion y reporte de los estudios
de manera tal de disminuir su variabilidad.??

El diagndstico clinico del sindrome por déficit del antagonista en el receptor de la interleucina 36 debiera
ser sospechado en todo paciente que presente:(??)

e Aparicién de primer episodio inflamatorio agudo durante la edad pediatrica.

e Episodios recurrentes de sintomas inflamatorios, durante un periodo minimo de seis meses.
e Episodios inflamatorios agudos de duracién superior a siete dias.

e Miembros familiares afectados.

El diagndstico definitivo se establece con la identificacién de mutacidn en los genes que codifican para
el antagonista del receptor de interleucina 36, que producen una deficiencia de este.

Numerosos estudios sefialan algunos factores como podibles desencadenantes de crisis. La hipocalcemia
puede desencadenar crisis, puesto que la vitamina D desempeiia en papel importante en la proliferacién
y diferenciacién de la epidermis.?®) Se ha descrito la asociacién entre medicamentos y la DITRA, tal es el
caso de: ampicilina, amoxicilina, quinolonas, cloroquina, sulfonamidas, terbinafina y diltiazem.242°)

Pagina 402

Este es un articulo en Acceso Abierto distribuido segun los términos de la Licencia Creative Commons

Atribucion—No Comercial 4.0 que permite el uso, distribucién y reproduccién no comerciales y sir
BY _NC restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente primaria de publicacién.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

Arch Hosp Univ "Gen Calixto Garcia” ISSN 2707-9120

Wang y otros,'*® en su estudio en pacientes chinos, demostré que las infecciones pueden producir
exacerbaciones de la enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA DITRA

El tratamiento de individuos con sindrome por déficit del antagonista en el receptor de la interleucina
36 es dificil, dado que no existen ensayos clinicos ni guias de manejo. La respuesta a largo plazo con la
terapia convencional de la psoriasis pustulosa generalizada (PPG), como son los retinoides, la
fototerapia, la ciclosporina y el metotrexato, es pobre, y los pacientes requieren -por lo general- el uso
de terapia bioldgica.?”)

Otra modalidad terapéutica novedosa es la aféresis de absorcién de granulocitos y monocitos (AGM). Es
un sistema de extraccidn, filtrado y absorcion celular. Se utiliza un sistema extracorpdreo vena-vena.(?®
El bloqueo directo de la interleucina 36 es otra diana terapéutica interesante en el manejo del sindrome
por déficit del antagonista en el receptor de la interleucina 36.(2%:30

CONCLUSIONES

El sindrome por déficit del antagonista en el receptor de la IL-36 es una enfermedad autosémica recesiva,
con manifestaciones clinicas que incluyen: crisis de psoriasis pustulosa, fiebre, distrofia ungueal, artritis
y colangitis. Este sindrome es una enfermedad infrecuente.

El diagndstico debe estar guiado por el reconocimiento de signos clinicos, presencia de reactante de fase
aguda, patrén de herencia, edad de comienzo, origen étnico y estudio genético.

Farmacos monoclonales como los inhibidores de la IL-12/23 y de la IL-17 han sido exitosos en algunos
pacientes y presentan un perfil de seguridad superior a los anti-TNF y los inhibidores de la IL-1, agentes
gue son utilizados de forma tradicional en esta enfermedad.
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