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Atopic dermatitis in siblings patients: case report
and considerations on consanguinity in atopic dermatitis

Gustavo Antonio Posso-Garcia', Johan Florez-Hurtado', German Dario Hernandez-Zuluaga®

Resumen

Objetivo: En el presente reporte de caso, se discute
la diferencia de presentacién clinica en dos hermanas
afectadas por dermatitis atopica v se hace una breve
revision de la literatura respecto a la asociacion existente
entre hermanos y los factores que pueden influir en las
caracteristicas y evolucion de la enfermedad en pacientes
con dermatitis atopica.

Descripcion del caso: Se describe la presentacion de
dermatitis atopica en dos pacientes hermanas que debutan
con una severidad de enfermedad parecida, pero levemente
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Abstract

Aim: In this case report, the difference in clinical
presentation of atopic dermatitis in two sisters is
discussed, We do a brief review of the literature
regarding the existing association between siblings and
the factors that can influence the characteristics and
evolution of the disease..

Case report: A case of atopic dermatitis occurs in two
sisters who debut with a similar disease severity but
slightly greater and with a different evolution in the
younger sister, who did not present an improvement
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mayor y con evolucion distinta en la hermana menor, quien
no presentd mejoria al régimen terapéutico inicial y necesito
ampliar paraclinicos. Se observa componente alérgico a metales
yse decide escalar haciaun tratamiento bioldgico (Dupilumab).

Conclusiones: La dermatitis atopica es una enfermedad
de manifestacion clinica y paraclinica heterogénea en la
que convergen miltiples mecanismos fisiopatologicos
intrinsecos y extrinsecos. La asociacion sobre predisposicion
genética, herencia, microbioma y otros factores posiblemente
implicados en la presentacion de la dermatitis atopica entre
hermanos afectados todavia no esta definida, por lo que se
recomienda realizar estudios que evaliien la importancia de
este factor y de variables asociadas.

Palabras clave: Dermatilis, atopica, eccema, hermanas,
adolescente (MeSH/DeCS)

with the initial therapeutic regimen and needed to
extend paraclinical tests. An allergic component to
melals is observed and it is decided to escalate towards
a biological treatment (Dupilumab).

Conclusions: Atopic dermatitis is a disease with
heterogeneous clinical and paraclinical manifestations in
which multiple intrinsic and extrinsic pathophysiological
mechanisms converge. The association between genetic
predisposition, heredity, microbiome, and other factors
possibly involved in the appearance of atopic dermatitis
amongaffected siblings has nothbeen defined yet. Therefore,
it is recommended to carry out studies that assess the
importance of this factor and associated variables.

Key words: Dermatitis, atopic, eczema, siblings,
adolescent (MeSH/DeCS)

INTRODUCCION

La dermatitis atopica (DA) es una de las enfermedades
inflamatorias de la piel mas prevalentes. Por lo general,
se desarrolla en la infancia temprana y puede persistir
hasta la edad adulta, con menos frecuencia comienza en
la edad media o en la vejez. El trastorno se caracteriza
por lesiones eccematosas recurrentes y prurito intenso
con presentacion clinica y paraclinica heterogénea, con
curso v pronostico variables. Se encuentra asociada
a antecedentes familiares y comorbilidades fisicas v
emocionales entre las que se incluyen la llamada marcha
atopica y reacciones de hipersensibilidad mediadas por
inmunoglobulina E (IgE) como el asma (1,2).

La fisiopatologia de la dermatitis atopica implica una
interaccion compleja entre una barrera epidérmica
disfuncional, anomalias del microbioma cutineo,
predisposicion genética y una desregulacién inmunitaria
predominantemente de perfil de linfocitos T ayudadores
tipo 2 (Th2). Entre los mecanismos genéticos
involucrados, el mds comin y estudiado es la mutacion
de la pérdida de la funcién del gen de la filagrina (FLG).
Sin embargo, estas variantes genéticas en la FLG no son
suficientes para el desarrollo de la dermatitis atopica y
posiblemente la epigenética tiene la mayor importancia
con interacciones complejas entre la susceptibilidad
genética y el medio ambiente (3).

A continuacién, se presenta el caso de dos pacientes
hermanas con un fenotipo similar y con una manifestacion
clinica moderada a severa de la enfermedad. Una de ellas no
presentd mejoria con el tratamiento convencional inicial y se
necesitd escalar a tratamiento bioldgico con Dupilumab (4).

DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta el caso de dos hermanas de 14 y 16 afos,
provenientes de la ciudad de Cali, estudiantes, quienes
acudieron a la consulta de dermatologia pedidtrica en julio
de 2021 por antecedente de dermatitis atopica de comienzo en
lainfancia temprana. Enla adolescencia, aumentd de severidad
en ambas con aparicion de maltiples placas eritematosas y
muy pruriginosas en extremidades, siendo ligeramente mds
afectada la hermana menor: el indice de drea y gravedad del
eccema (EASI, por su sigla en inglés) fue de 13.1 puntos en
la hermana menor y de 10.5 puntos en la hermana mayor
(correspondientes ambos a gravedad moderada). Antes de la
consulta comentan la aplicacion de distintos medicamentos
de forma irregular como desonida en emulsion, tacrolimus y
diferentes compuestos comerciales hidratantes y emolientes,
lo que no permitié una mejoria de la sintomatologia. Al indagar
sobre antecedentes de exposicion a metales, no mencionan
haber notado empeoramiento de la enfermedad con los usados
por ellas habitualmente, Refieren antecedentes familiares de
dermatitis atopica enla madre enla infancia yla adolescencia.
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En el examen fisico se observaron ambas hermanas con
fototipo I1 y xerosis generalizada, cuero cabelludo con leve
descamacién, estigmas de atopia en cara, cuello respetado,
placas de 3 a4 cm de didmetro, eritematosas y erosionadas por
el rascado, no descamativas, de superficie semirrugosa, algunas
himedas, de bordes poco definidos, irregulares, asimétricos,
unas con apariencia numular, de distribucion aleatoria en
torax anterior, en extremidades superiores (principalmente
en pliegues cubitales) y en extremidades inferiores en cadera,
gliiteos, rodillas en la regién anterior y en las fosas popliteas
bilaterales, las piernas y el dorso de los pies (Figura 1).

Se decidio iniciar, en ambas hermanas, tratamiento conun
pulso de prednisona consistente en media tableta de 50 mg
cada dia por 15 dias, via oral, formula magistral topica de
ureaal 20 % y desonida al 0.05 %, una tableta de loratadina
de 10 mg cada dia, via oral e hidroxicina en tabletas de 25
mg, una cada noche. Asimismo, a las dos pacientes se les
solicito IgE sérica y control clinico mensual.

Enla consulta de control en el mes siguiente (agosto de 2021),
exhibieron mejoria sintomdtica y en el examen fisico de las placas
descritas, con persistencia en las rodillas, por lo que se suspendio
laprednisona y se continud igual el resto del tratamiento,

Figura 1. Placas de dermatitis atopica en la hermana mayor

Fuente: Autores con permiso de paciente.

Enelmessiguiente, yenel contexto defactoresmedioambientales
y estresores emocionales como el fallecimiento de un familiar
cercano, las pacientes experimentaron nuevamente brotes con
mayor severidad que los ocurridos previamente, con mayor
afectacion de la hermana menor (Figuras 2 y 3), con compromiso
de las manos que, clinicamente, no se correspondia con
dishidrosis ni habia relacién con uso de metales que sugirieran
dermatitis de contacto alérgica.

Estadltima, en la consulta del 09/12/2021, tuvo un reporte
de IgE sérico de 4159 Ul/ml asociado a un recuento de
eosindfilos elevados de 0.63 x 10°/ul (valores de referencia de
0.0920.45 x 10°/ul). Cuenta también con reporte de pruebas
de parche que comprenden 40 elementos (como sulfato de
neomicina, clioquinol, bilsamo de Peni, formaldehido,
budesonida, timerosal, entre otros) para valorar alergia
cutinea (no se incluian aeroalérgenos ni alimentos),
encontrindose positividad solo frente al hexahidrato de
sulfato de niquel al 5 % (+++), cloruro de cobalto (++) y
dicromato de potasio (+) a las 48 y 96 horas. Debido a
esto dltimo, y a 1a historia de la paciente, se considera que
las pruebas corresponden a sensibilizacion cutdnea sin
repercusion clinica hasta el momento, pero se informa a
la paciente, en lo posible, no utilizar prendas y elementos
que contengan estos metales para evitar empeoramiento
de la enfermedad por una posible alergia posteriormente.

Figura 2. Placas de dermatitis atopica en la hermana menor

Fuente: Autores con permiso de paciente,

Figura 3. Placa de dermatitis awpica en una fosa poplitea de la
hermana menor

Fuente: Autores con permiso de paciente.
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Dadalaseveridad de las lesiones en la iltima cita de control
y la no mejoria con el tratamiento inmunomodulador
convencional con prednisona, se decidid iniciar tratamiento
bioldgico con Dupilumab, el cual es un anticuerpo humano
monoclonal contra los receptores de IL-4 e IL-13.

Cercano a la aplicacion de la tercera dosis de Dupilumab
(a los 1.5 meses), hubo una mejoria notable del eccema
en pliegues articulares, ademds de la sintomatologia
reportada por la paciente.

DISCUSION

La dermatitis atopica es una enfermedad de manifestacion
clinica y paraclinica variable que depende de factores
intrinsecos (etnia, edad, severidad, sensibilizacion mediada
por IgE, comorbilidades fisicas y psicoldgicas, y variantes
genotipicas, endotipicas y fenotipicas) y extrinsecos
(exposicion medioambiental a precipitantes y atenuantes,
acceso a servicios de salud, variables sociodemogrificas y
creencias culturales) (5).

En la hermana menor se puede observar un fenotipo
extrinseco de la enfermedad, evidenciado por unos valores
altos de IgE sérica y de recuento de eosindfilos. La paciente
cuenta con positividad para las pruebas de parche a
sulfato de niquel, cobalto y dicromato de potasio (alergiaa
metales). Sin embargo, estos hallazgos se han relacionado
mis al fenoendotipo intrinseco de la dermatitis atopica
(subtipo mayoritariamente de mujeres), lo que demuestra
la gran heterogeneidad de la enfermedad y que justifica la
bisqueda actual de una individualizacion del tratamiento
de cada paciente. La mejoria de la hermana mayor
podria estar relacionada con la evolucion natural de la
enfermedad por la edad, con una mejoria del cuadro clinico
en el fenotipo extrinseco (6).

Es posible observar, conla hermana menor, unarefractariedad
al tratamiento inicial pico y oral. En casos de dermatitis
atopica de moderada a grave o enfermedad refractaria puede
ser necesario escalar a terapia a opciones de tratamiento
sistémico, siempre evaluando previamente la adherencia
terapéutica y los diversos factores desencadenantes. Hay
multiples opciones de inmunosupresores sistémicos como la
ciclosporina, la azatioprina, el metotrexato y el micofenolato
mofetilo, no obstante, a largo plazo suelen generar problemas
de toxicidad. Dupilumab es un anticuerpo monoclonal
completamente humano contralasubunidad del receptor alfa
de laIL-4, el cual interrumpe la sefializacion en cascada de la
114y delaIL-3, y es también el primer biologico aprobado para

el tratamiento de la dermatitis atopica en los casos moderados
4 severos y en quienes las opciones de tratamiento topico
fueron inefectivas (7-9). Ha demostrado un perfil de seguridad,
tolerabilidad y eficacia a largo plazo. Sin embargo, debido a
su inicio de accion, demora varias semanas antes de que el
efecto completo sea observado, por lo que no se recomienda
para intervencion aguda por erupciones severas, asimismo,
se recomienda usarlo en compania de un tratamiento base de
transicion (7,10). La forma de administracion del Dupilumab
es subcutinea y la dosis recomendada de inicio es de 600
mg (dos inyecciones de 300 mg en diferentes sitios de
aplicacion), segnida de 300 mg cada dos semanas. Ademds
del Dupilumab, actualmente se estd estudiando el uso de otras
dianas terapéuticas como los inhibidores selectivos del JAK-1
(upadacitinib y abrocitinib, recientemente aprobados), anti IL-
13 (tralokinumab), anti 1L-31 (nemolizumab), entre otros (4,8).

La atopia es el mds importante factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades alérgicas, entre 10 y 20
veces méds que en las personas no atopicas. Se considera
un riesgo estimado de desarrollar alergia del 25 %35 %
si existe un hermano alérgico, de 30 %-50 % si uno de
ambos padres es atopico y 70 % si ambos padres tienen
enfermedades alérgicas (11). En un estudio comparativo
entre dos grupos etarios de nifios en Argentina en el que
se demostrd asociacion importante entre antecedentes
familiares de atopia con dermatitis atdpica, se sugiere que
se podria requerir el antecedente de atopia en padres o
hermanos para que la enfermedad persista mds alld de los
3 anos (12). Una revision sistemdtica muestra estudios que
sugieren que la genética es importante en la marcha atopica
de hermanos y mellizos, independiente de la contribucion
de factores medioambientales compartidos (13).

Hay registros variables en la literatura sobre la asociacién de
tener hermanos y la dermatitis atépica. Existen estudios que
mencionan la presencia de hermanos como factor protector
de la enfermedad (14). Nifios con hermanos mayores tienen
una menor incidencia de enfermedades alérgicas, siguiendo
la hipétesis higienista que involucra el rol del microbioma
(15). Un metandlisis relaciona la exposicion en la infancia
temprana a agentes infecciosos por medio de los hermanos
mayores como un factor protector para el desarrollo de
enfermedades alérgicas, especificamente en dermatitis
atopica en un 20 % menos (16). Enun andlisis secundario de
un estudio realizado en Peni, documentaron que el hecho de
tener hermanos disminuyo un 44 % el riesgo de desarrollar
dermatitis atopica en comparacion con aquellos nifios que no
tenian hermanos (OR; 0.56, IC 95 %: 0.37-0.85) (14). Otra de
las hipdtesis planteadas sugiere que, con mayor nimero de
embarazos, aumenta la tolerancia materna a alérgenos y hay
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menor valor de IgE en la sangre del cordon umbilical en una
programacion in rtero (17). Igualmente, hay dos cohortes que,
por el contrario, relacionan lainteraccion de las mutaciones en
laFLGy la presencia de hermanos mayores con el aumento de
riesgo para dermatitis atopica de forma relevante (18).

A pesar de lo presentado en la bibliografia, en este caso la
paciente mds afectada fue la hermana menor. En la literatura,
la dermatitis atopica suele mezclarse con otras enfermedades
del espectro de la marcha atopica o como variable de
enfermedad alérgica, lo que puede influir sobre la calidad
de asociaciones estadisticas y en la falta de establecimiento
de criterios y de variables (tiempo de aparicion de la
enfermedad y de seguimiento, nimero de hermanos,
orden de nacimiento, nimero de integrantes familiares,
antecedentes familiares de atopia, entre otros), Por lo tanto,
queda abierta la propuesta para estudios con criterios de
inclusion y evaluacion claros y especificos en dermatitis
awpica y su relacion con la presencia de hermanos.

Para finalizar, es vilido resaltar que una de las fortalezas
esenciales en el enfoque del caso en cuestion fue el hecho
de poder realizar Ias consultas y seguimiento dermatologico
con excelente frecuencia para considerar la evolucion de las
pacientes, especialmente de la hermana menor, incluso con
revisiones mensuales. Otro elemento a favor fue el compromiso
de la madre de las pacientes con el bienestar de sus hijas y
su responsabilidad con la adherencia al seguimiento y a los
tratamientos instaurados. La limitacion evidenciada radico
en los trimites administrativos para el inicio del Dupilumab
a la paciente con retrasos, no obstante, esto se resolvio y no
demord significativamente el comienzo del tratamiento.

En conclusion, la dermatitis atipica es una enfermedad
heterogénea que, a pesarde tener unainfluencia hereditaria,
también es influida por factores variados internos y
externos medioambientales que pueden agravar la
enfermedad. Sin embargo, es untemaatin no bien explorado
en nuestro medio y todavia se estudia la asociacion sobre
predisposicion genética, herencia, microbioma y otros
factores posiblemente implicados en la presentacion de la
dermatitis atopica entre hermanos afectados, por lo que se
recomienda realizar estudios que evalien la importancia de
este factor y de variables asociadas.

Por lo anterior, debe realizarse en la prctica un abordaje
integral del paciente, indagar por sus antecedentes personales
v familiares, buscar los factores agravantes (evitarlos en el caso
de irritacion o alergia documentada como en nuestro caso),
hacer un examen fisico detallado con seguimiento continuo de
evolucion y tener un acercamiento y asesoramiento asertivo

con el paciente para fortalecer conductas preventivas y una
correcta aplicacion y adherencia al tratamiento pertinente.
La dermatitis atopica también ha recibido el nombre de
neurodermatitis diseminada, por lo que, dentro de los factores
agravantes, debe considerarse la afectacién psicologica previa
de los pacientes que cursan con la enfermedad o el compromiso
en la salud mental que puede aparecer durante esta.

Otro elemento fundamental para considerar es la educacion
de los padres y pacientes y la ayuda de la denominada
educacion terapéutica, con lo que se busca una mejor
comprension de la enfermedad para obtener mejoras en
la prevencion y en el tratamiento de esta con un posterior
impacto positivo en el control y el mantenimiento de los
pacientes con dermatitis atopica.

Por el momento, hay un arsenal terapéutico limitado
en ciertos casos moderados a severos, pero se estin
desarrollando einvestigando distintas dianas terapéuticas
relacionadas a distintos inmunofenotipos que buscan
una caracterizacion e individualizacion efectiva de los
tratamientos para un abordaje personalizado del paciente
y su enfermedad.
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