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Resumen

La acrodermatitis enteropdtica, una patologia de baja incidencia pero de gran relevancia clinica, debe ser reconocida
rapida y acertadamente por dermatélogos y pediatras, con el fin de garantizar un tratamiento que controle la rapida
progresion de las lesiones y las graves alteraciones sistémicas que pueden acompanar las manifestaciones cutaneas
caracteristicas de la enfermedad. Aunque fue descrita hace setenta afios, tan solo hasta hace quince se logro establecer
que su etiologia no era infecciosa y que se debia a una deficiencia de zinc, consecuencia de alteraciones genéticas en
los trasportadores de este idn. Se reporta el caso de un paciente desnutrido, con baja talla para la edad, con retardo en
el desarrollo psicomotor y graves lesiones en la piel, que ingres al Hospital Militar Central de Bogota luego de haber
recibido en otras instituciones de salud multiples tratamientos que empeoraron su sintomatologia. Se sospechd desde el
ingreso de acrodermatitis enteropatica, la cual se confirmd con un riguroso examen, obteniéndose resolucion total de las

lesiones luego de tres semanas de iniciado el tratamiento.

Palabras clave: acrodermatitis, zinc, hiperqueratosis

ENTEROPATHIC ACHRODERMATITIS, A DIAGNOSTIC
CHALLENGE. CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Abstract

Enteropathic achrodermatitis is of a low incidence but of a great
clinical relevance, which must be recognized quickly and accu-
rately by dermatologists and pediatricians, so that the treatment
can be given to control the quick progression of the lesions and
the serious systemic changes that may associate with the cutane-
ous signs characteristic of this disease. Although it was initially
described 70 years ago, it as not until 15 years ago that it was
established that it was not of an infectious etiology but rather due
to a zinc deficiency as a consequence of a genetic alteration of the
transport mechanism of the ion. This is the case of a malnourished
patient, short stature for his age, delayed psychomotor develop-
ment and severe skin lesions, who was admitted to the Hospital
Militar Central de Bogota after being treated in other institutions
with multiple therapies which worsened his symptoms. From the
start it was suspected that this was enteropathic achrodermatitis,
confirmed by thorough testing, and there was complete resolu-
tion of the lesions 3 weeks after the treatment was initiated.
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ACRODERMATITIS ENTEROPATICA, UM DIAGNOSTICO
DO DESAFIO. RELATORIO DO CASO E REVISION DA
LITERATURA

Resumo

O acarodermatites enteropatica, uma patologia de incidéncia
baixa mas da relevancia clinica grande, deve ser acertada e
rapidamente reconhecida por dermatologistas e por pediatras,
com a finalidade de garantir um tratamento que possa controlar
a progressao rapida das lesdes e das alteragdes sérias sistémicas
que podem acompanhar as manifestagdes cutaneas caracteristi-
cas da doenca. Embora foi descrita ha setenta anos, so faz quinze
se conseguiu estabelecer que a sua etiologia ndo era infecciosa
e que se devia a uma deficiéncia do zinco, conseqiiéncia de
alteragdes genéticas nos transportadores deste ion. Reporta se
caso de doente desnutrido, com baixa talha para a idade, retardo
do desenvolvimento psicomotor e lesdes importantes na pele,
Ingresso no Hospital Militar Central de Bogotd apds de ter
recebido em outras institui¢des numerosos tratamentos da saade
que aumentarao sua sintomatologia. Suspeito-se no ingresso aca-
rodermatites enteropatica, que foi confirmado com um rigoroso
exame, obtendo-se resolugao total das lesdes apos trés semanas
do iniciado o tratamento.
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Introduccion

La acrodermatitis enteropatica (AE) es una rara enfer-
medad congénita de caracter autosomico recesivo, en
la que se presenta una alteracion en la absorcion o en el
metabolismo de zinc (1,2). Fue descrita por primera vez en
1936 por Brandt, cuando presento tres casos de pacientes
que posterior al retiro definitivo de la lactancia materna,
desarrollaron lesiones dérmicas acrales acompafiadas
de diarrea cronica de dificil manejo, que no respondian
a los multiples tratamientos antibidticos y antimicoticos
establecidos, pues para el momento, se crefa que el
cuadro tenfa una etiologia micotica. Fue solo hasta 1996
cuando Drankluck, al establecer las bases moleculares del
metabolismo del zinc, demostrd que una alteracion en su
absorcion era la causa de la enfermedad (3).

Reporte de caso

Se reporta el caso de un paciente masculino de quince
meses de edad, procedente de Florencia (Caqueta), quien
a su ingreso al Servicio de Urgencias del Hospital Militar
Central presentaba un cuadro clinico de ocho meses de
evolucion consistente en lesiones dérmicas de predominio
peri oral en pliegues y regiones acrales, acompafiadas
de irritabilidad y diarrea ocasional. Ademas, retardo en
el desarrollo psicomotor y desnutricion crénica. Como
antecedentes importantes presento bajo peso al nacer y
suspension de lactancia materna a los seis meses de edad.
Durante el interrogatorio, la madre refirié tres hospita-
lizaciones del nifio desde el inicio del cuadro clinico, la
ultima de ellas quince dias antes, habiendo recibiendo tra-
tamiento con oxacilina, ampicilina sulbactam y fluconazol
sin obtener mejoria de los sintomas.

Al examen fisico se encontrd un paciente reactivo, irritable,
con llanto constante y palido, con papulas eritematosas
ligeramente descamativas que confluian para formar
placas eritematosas de bordes bien definidos, algunas
con tendencia a la liquenificacion, iniciadas en la region
peri-oral (figura 1), que luego comprometieron la region
posterior y lateral de cuello. Ademas presentaba en torax,
en tercio distal de miembros inferiores, en region genital,
en rodillas, en manos y en pies, placas secas, eritematosas,
de bordes bien definidos, con lesiones satelitales, algunas
de ellas infiltradas y con costra serohematica (figura 2).
En las regiones glutea y lumbar se encontr6 una zona de
amplia de erosion y paroniquia en ufias del pie izquierdo
(figura 3). No se evidenciaron ganglios palpables.

FIGURA 1. Placas eritematosas secas de bordes bien
definidos en region peri oral y térax

FIGURA 2. Placas secas, eritematosas de bordes bien
definidos, con lesiones satélite, algunas infiltradas y con
1 con costra serohemdtica en tercio distal de miembros
inferiores, region genital, rodillas, manos y pies

-

FIGURA 3. Paroniquia en dedos de pies

Inicialmente, por tratarse de un paciente poli medicado, se
sospechd un cuadro de toxidermia medicamentosa, pero el
juicioso interrogatorio a la madre junto con el exhaustivo
examen fisico llevo a la sospecha diagnostica de acroder-
matitis enteropatica. Dada la severidad de las lesiones
cutdneas se decidié hospitalizar al paciente, garantizando
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alimentacion adecuada por via oral y la realizacion de
estudios complementarios con el manejo emoliente de
las lesiones. Se solicitaron paraclinicos para corroborar el
diagndstico, entre ellos hemograma, ionograma, prueba de
Elisa para VIH, glucemia, KOH y cultivo de las lesiones,
todos ellos reportados dentro de limites normales.

La biopsia de piel reportd hiperqueratosis con ortoque-
ratosis, acantosis con hiperplasia de papilas dérmicas,
aclaramiento epidérmico con presencia de queratinocitos
apoptosicos y engrosamiento de las fibras de colageno
de la dermis profunda, hallazgos compatibles con del
diagndstico propuesto de acrodermatitis enteropatica.
Se solicitd también una medicion de los niveles de zinc
en sangre que reportd 41 mg/dl, con lo que se corrobord
el diagnostico de acrodermatitis enteropatica, ya que los
valores normales para este ion estan en un rango entre 50
mg/dl y 70 mg/dl. Se decidi6 entonces iniciar manejo con
sulfato de zinc a dosis de 2 mgs/kg, obteniéndose mejoria
clinica total a las tres semanas de iniciado el tratamiento
(figuras 4-6)

[ -

FIGURA 4. Mejoria clinica de lesiones acrales una
semana después de tratamiento

FIGURA 5. Mejoria de lesiones en pliegues y rodillas
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FIGURA 6. Mejoria lesiones en pliegues tres semanas
después del tratamiento

Discusion

El zinc, uno de los mas importantes elementos traza y
vital para los seres humanos, esta presente en frutos secos,
en granos enteros, en hortalizas de hoja y en mariscos,
principalmente. Su deficiencia puede ocurrir de manera
congénita o adquirida y tanto su absorcion como excrecion
estan controladas por mecanismos homeostaticos no muy
bien conocidos. Se sabe que cuando la ingesta de zinc es
pequefia aumenta notablemente su absorcion intestinal,
reduciéndose por el contrario la pérdida por orina y
tracto intestinal (4,5). Al igual que sucede con el calcio, la
absorcion del zinc tiene lugar mediante dos mecanismos:
uno saturable mediado por transportadores que funciona
mas eficientemente cuando las concentraciones de zinc
en la luz intestinal son bajas y otro de difusion pasiva
dependiente de las concentraciones del metal. Como por
lo general el zinc se encuentra unido a aminodcidos y a
pequenos péptidos, sus iones tienden a ser liberados en las
proximidades de las vellosidades para que se lleve a cabo
su absorcion (4).

Ademas de fundamental en varias funciones metabolicas,
el zinc también incide de manera notoria en una adecuada
respuesta inmune, actuando como estabilizante de la
membrana lisosomal. Su déficit ocasiona un descenso
en la respuesta de los linfocitos T, en las reacciones de
hipersensibilidad retardada y en la movilizacién de neu-
trofilos y monocitos hacia algunos tejidos (6). In vivo se ha
demostrado que inhibe la interaccion bacteriofaga con las
bacterias, que bloquea los efectos de las endotoxinas y que
las bacterias gram positivas son sensibles a el (1).




AvELLANEDA, CrUZ, PALACIO

Los pacientes que sufren de acrodermatitis enteropatica
desarrollan deficiencia de zinc debido a una disminucién
en su absorcion a nivel de duodeno y yeyuno. En lactan-
tes alimentados exclusivamente con leche bovina, esta
condicion genética surge generalmente dias o semanas
posteriores al nacimiento y en los alimentados con leche
materna, poco después del destete de los bebés (6,7). Si
bien la leche bovina y la humana contienen las mismas
concentraciones de zinc, en esta tltima hay mas biodispo-
nibilidad, pues se encuentra unido a un ligando de bajo
peso molecular que secreta el pancreas, razon que hace a
la leche materna una fuente inmejorable de zinc. Un mal
funcionamiento en la produccion, en la estructura, o en la
funcién de esta proteina de bajo peso molecular puede ser
la causa de algunos casos de acrodematitis enteropatica
familiar (4,8). En pacientes con trastornos como fibrosis
quistica, insuficiencia renal crénica y sindrome de mala
absorcion secundaria a alto contenido de fibra, también
se han documento manifestaciones clinicas de esta
enfermedad, sin que el mecanismo responsable se tenga
completamente claro (8,9).

En la actualidad se conocen al menos catorce transportado-
res que regulan la entrada y salida de este oligoelemento
en las células, habiéndose demostrado que en los pacientes
con acrodermatitis enteropatica existen alteraciones en
los genes ZN T4 y SCL 39 (ubicado en el locus 8q24) que
codifican para el transportador Zip 4, el mas importante
transportador de zinc en el humano (5). También esta
documentada en familias con esta enfermedad, una defi-
ciencia en la enzima oligopeptidasa intestinal, necesaria
para la absorcion del zinc (1,11).

Referente a los signos clinicos de la deficiencia de zinc, se
ha descrito hipogonadismo, baja estatura, anemia mode-
rada, hipogeusia, retraso en la cicatrizacion de las heridas,
blefaritis, queilitis, alopecia, paroniquia, asi como lesiones
en piel que caracteristicamente comprometen las zonas
acrales, pliegues y region peri-oral (1,2). De ahi que se deba
tener en cuenta, dentro de los diagndsticos diferenciales,
causas de erupcion anogenital como dermatitis del pafal,
candidiasis cutanea, dermatitis seborreica infantil, psoria-
sis infantil, infecciones por dermatofitos, histiocitosis de
Langerhans y enfermedad de Leiner (7). Es importante
anadir que ademas de congénita, la deficiencia de zinc
también puede ser adquirida, aunque en ambos casos las
manifestaciones clinicas son idénticas. Es mas frecuente la
forma adquirida, asociada por lo general a deficiencias de
zinc en la leche materna, a alteraciones metabolicas como
la aciduria metilmalonica y a reposicion inadecuada en
estados de nutricion parenteral (1,6-8).

Esta claro que el diagnostico de la acrodermatitis enteropa-
tica es clinico, confirmandose, como sucedid con este caso,
con niveles séricos de zinc y con biopsia de piel, a pesar de
que los hallazgos histoldgicos no sean especificos para la
enfermedad. Clasicamente y aunque solo se presenta en un
20% de los casos, la triada de dermatitis, alopecia y diarrea
se ha descrito como caracteristica de acrodermatitis ente-
ropatica (12-15). Asi mismo, el comienzo de los sintomas
tampoco es constante, pudiendo variar de dias a meses
posteriores al nacimiento, con un inicio gradual que pos-
teriormente empeora, tal y como sucedié con el paciente
del caso que se reporta. En €I, las lesiones se instalaron
lentamente, para posteriormente dar lugar a placas secas,
escamosas y eccematosas distribuidas en region peri-oral,
cuello y extremidades distales. Es frecuente que las lesio-
nes se infecten con Cindida albicans (1,10), fenémeno que
se comprende por las alteraciones a nivel de la respuesta
inmune celular dependientes de zinc y por bacterias gram
neqativas oportunistas que agravan el cuadro clinico (2,5).

El método paraclinco mas adecuado para confirmar una
sospecha de acrodermatitis enteropatica es la medicion de
los niveles plasmaticos o séricos de zinc, que no siempre
refleja valores muy por debajo de los rangos normales,
debido a que en los estadios tempranos de la enfermedad
puede existir una sobre regulacion mediada por interleu-
cina 6 que compensa estos niveles (1,11). Esto concuerda
exactamente con los niveles del paciente descrito, cuyos
niveles de zinc estuvieron s6lo 9 mg/dl por debajo del
valor normal.

El tratamiento para la acrodermatitis enteropatica es
la administracién de zinc entre 30 mg y 50 mg, como se
realizd en este caso, en forma de sulfato de zinc via oral,
a razon de 1 mg/kg/dia, pudiendo llegar hasta 5mg/kg/
dia, de acuerdo con la respuesta clinica y con el valor de
los niveles plasmaticos (1,2,9). A pesar de que el zinc es
el menos toxico de todos los oligoelementos y de que su
margen de seguridad es muy amplio, es necesario evaluar
su toxicidad (10). Ello se establecio mediante el estudio de la
Tolerable Upper Intake Level (UL), que se define como el nivel
mas alto de la ingesta diaria de un nutriente que no supone
un riesgo, ni efectos adversos sobre la salud de casi todos
los individuos. Este parametro, que se calcula a partir de la
ingesta total, para el zinc es de 40 mg/dia, proveniente tanto
de alimentos, como de agua y suplementos (12).

Existen trabajos que indican el posible desarrollo de
alteraciones como consecuencia de la ingesta de dosis
moderadamente elevadas de zinc durante largos periodos
de tiempo, estando demostrado en varones que un con-
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sumo elevado de suplementos de zinc produce un riesgo
significativamente mayor para cancer de prostata, asi como
la inhibicion de los efectos benéficos de los biofosfonatos,
incremento de los niveles de testosterona, incremento del
colesterol total y reduccion de los niveles del colesterol de
alta densidad (4,5). Ademas, se han documentado casos
de anemia y de nefrosis inducidas por un exceso de zinc,
cesando los efectos toxicos cuando se suspende su ingesta
(11). La mayoria de veces, como sucedio con este paciente,
hay una rapida respuesta al tratamiento, con desaparicion
de las lesiones cutaneas entre una y cuatro semanas
aproximadamente, seguida de una posterior recuperacion
del peso y de las demas manifestaciones sistémicas asocia-
das (2,3).

Se concluye entonces que la acrodermatitis enteropatica, a
pesar su baja incidencia, es una entidad de gran relevancia
clinica, si se tienen en cuenta las graves manifestaciones
cutaneas y las posibles complicaciones sistémicas que se
presentan. De ahi que el dermatdlogo y el pediatra deban
pensar en esta enfermedad cuando se enfrenten a un
paciente con las lesiones cutaneas descritas, acompanadas
de retardo en el desarrollo psicomotor y de alteraciones
nutriciones, garantizando asi el inicio de un rapido trata-
miento que permita la total recuperacion del paciente.
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