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Resumen

La acrodermatitis enteropdtica es una enfermedad rara, resultante del déficit de zinc en el organismo, que
se caracteriza por dermatitis periorificial y acral, alopecia y diarrea. Puede ser primaria o secundaria a un
cuadro de malabsorcidn. El zinc es una metaloenzima importante en el metabolismo y su déficit prolongado
resulta en retraso del crecimiento y desarrollo del nifio, reforzando la importancia del diagnéstico y
tratamiento precoz de esta patologia. En un perfodo de 26 afios en un servicio de atencién terciaria, fueron
diagnosticados siete casos de acrodermatitis enteropdtica.
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Abstract

Acrodermatitis enteropathica is a rare disease caused by defective absorption of zinc. It is characterized by
a periorificial dermatitis, alopecia and diarrhea. It can be hereditary or acquired. Zinc is a metalloenzyme
important in metabolism. Its deficiency results in failure to thrive, highlighting the importance of rapid
diagnosis and treatment. During 26 years in a tertiary pediatric dermatology referral center, 7 cases of

acrodermatitis enteropathica were diagnosed.
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Introduccion

La acrodermatitis enteropatica (AE) es una
enfermedad rara caracterizada por lesiones
cutaneas con distribucion acral y periorificial,
alopecia y diarrea. En la literatura existen sélo
reportes de casos aislados, siendo en su mayo-
ria secundarios a una condicién predisponen-
te. La enfermedad presenta distribucion mun-
dial', no tiene predileccion por sexo o raza?,y
su incidencia no esta claramente determinada,
sin embargo 30% de los pacientes tiene un
hermano afectado’.

Las alteraciones cutaneas se caracterizan por
piel seca, placas eritematoescamosas y costras
en la region perioral, anogenital, manos y pies.
Las lesiones pueden evolucionar con vesiculas,
pustulas, ampollas y erosiones. Las mucosas se
encuentran afectadas, observandose glositis,
estomatitis y principalmente queilitis angular, la
cual es considerada un marcador precoz de la
enfermedad®. Puede presentarse extension
progresiva de las lesiones al rostro, cuero
cabelludo, tronco, nalgas y extremidades, y
eventualmente onicodistrofia, paroniquia y alo-
pecia progresiva.
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La AE ocurre como resultado del déficit de
zinc en el organismo. El zinc es un elemento
esencial para el crecimiento y el desarrollo
pondo-estatural. Su déficit puede ser primario,
el cual esta genéticamente determinado o
puede ser secundario a la carencia de aporte,
sindrome de malabsorcion o aumento de las
pérdidas gastrointestinales. La diferenciacion
entre AE primaria y secundaria es importante,
pues define el tiempo de tratamiento. En las
formas adquiridas el curso de la enfermedad
es variable, sin embargo siempre limitado y no
hay recurrencias cuando el tratamiento se
interrumpe*.

En una revisién de 18 372 casos atendidos en el
Servicio de Dermatologia Pedidtrica en el peri-
odo comprendido entre enero de 1978 y enero
de 2005, se encontraron siete pacientes (0.04%)
con diagndstico de AE. Reportamos estos casos
y realizamos una revision de la literatura.

Reporte de casos

De los siete casos con diagnostico
confirmado de AE (tabla ), un paciente tenia
la forma primaria, el diagnostico fue realizado
a los cinco anos debido a retraso en la

Tabla |: Datos epidemiolégicos y evolutivos de los siete pacientes con diagnéstico de acrodermatitis enteropdtica.

Paciente Edad (meses) Sexo Etiologia Evolucidn Observacion

1 60 F Primaria Remision 1 afio

2 5 M Fibrosis quistica Obito’ No

3 3 7 Fibrosis quistica Remision 5 afnos

4 1 F Fibrosis quistica Remision 3 afios

5 1 M Reseccion intestinal Obito? No

6 6 M Diarrea y desnutricion Remision 2 meses

7 7 M Zinc bajo en leche materna Remision 5 afnos

" Obito por sepsis consecutiva a neumonia y desnutricion, diagndstico por necropsia.
2 Obito por complicaciones de la cirugia de reseccion intestinal.

Fig. 1. Alopecia difusa.

i
Fig. 2. Placas eritemato-descamativas, de bordes nitidos, antes y

después del tr
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Fig. 3. Lesiones en periné de AE primaria.
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busqueda de atencién especializada,
presentaba diarrea y lesiones de piel que
comenzaron luego del destete. Al examen
fisico presentaba alopecia difusa, con cuero
cabelludo normal (Fig. |) y placas eritemato-
descamativas, de bordes nitidos y geograficos
y con eritema mas intenso, localizadas en la
region perioral (Fig. 2), perineal con extension
a la cara interna de muslos (Fig. 3) y en el
dorso de las manos (Fig. 4) y los pies (Fig. 5).
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Fig. 5. Lesiones eritemato-descamativas en pies.

Seis pacientes presentaron la forma secunda-
ria. El caso siete comenzoé con diarrea, irritabi-
lidad y lesiones de piel a los tres meses de
vida, mientras recibia alimentacién materna
exclusiva.A los seis meses presentaba lesiones
periorales y en periné (Fig. 6). Se observo
remision de los sintomas al administrarse zinc
oral,y después de la introduccion de dieta soli-
da las lesiones no recurrieron, aun luego de la
suspension del tratamiento.

El diagndstico de los casos fue clinico. Todos
ellos fueron tratados con reposicion de zinc
(5mg/kg/dia), con remision de las lesiones, sin
observarse recurrencias durante el periodo de

SN
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Fig. 6. Lesi erit perineal

seguimiento (tabla ), excepto por dos casos
que evolucionaron al ébito como consecuen-
cia de enfermedad asociada, antes de ser posi-
ble evaluar la eficacia del tratamiento.

Discusion

La AE fue descrita por primera vez por Brandt
en 1936° y nombrada como un grupo de sin-
tomas por Danbolt y Closs en 1942¢. En 1953,
Dillara demostré mejoria clinica con el uso de
diiodohidroxiquina oral’, pero fue en 1973
cuando Moynahan® describi6 la relacion de la
enfermedad con la absorcion de zinc.
Actualmente la AE es una enfermedad contro-
lable y, dependiendo de su etiologia, curable. Su
morbilidad depende del retraso en el diagnos-
tico y en los casos secundarios del control de
la enfermedad desencadenante.

La AE primaria es un cuadro hereditario, que se
transmite en forma autosomica recesiva, carac-
terizada por el déficit acentuado de zinc debido
a su insuficiente absorcién. Los portadores de
AE absorben en el duodeno, yeyuno e ileon,
alrededor del 2 a 3% de zinc, mientras que en
los adultos normales la absorcion varia entre 27
a 65%' . Los sintomas aparecen en los primeros
meses de vida, inmediatamente después de la
sustitucion de la leche materna por leche de
vaca. En los nifos alimentados desde los prime-
ros dias de vida con leche de vaca, el proceso
comienza inmediatamente después del naci-
miento. La leche de vaca, pese a tener mayor
cantidad de zinc que la leche humana, carece de
otras proteinas de bajo peso molecular (pre-
sentes en la leche materna) que favorecen su
absorcion. Otro factor importante es la gran

Dermatol Pediatr Lat Vol 4 N° 3, 2006

13



Acrodermatitis enteropdtica

214

cantidad de calcio presente en la leche de vaca
que compite con los mismos receptores res-
ponsables de la absorcion de zinc, disminuyen-
do entonces su absorciéon'>"°.

Se han propuesto multiples teorias para expli-
car la etiologia de la forma hereditaria o pri-
maria. Estudios genéticos han demostrado en
los pacientes afectados una alteracion localiza-
da en el cromosoma 8q24.3'""? con mutacién
en el gen SLC39A4 "' Este gen se expresa en
rinones, colon, duodeno y yeyuno, y codifica
una proteina similar a la familia de proteinas
que regulan el transporte de hierro y zinc, sien-
do determinantes para la absorcion de zinc'"'".

Se ha demostrado la ausencia de proteinas espe-
cificas en los fibroblastos de pacientes con AE,
que contienen una concentraciéon 62% menor
de zinc que lo normal, afectando asi la actividad
de varias enzimas zinc-dependientes como la 5-
nucleotidasa'. Se supone que estas proteinas
puedan causar la disminucién de la absorcion de
zinc y su metabolismo anormal '*'*.

El déficit de zinc secundario o adquirido puede
ocurrir por diversas causas como: prematuri-
dad**'*"®, nutricion parentera®*'¢'®222  enfer-
medades renales’*”, insuficiencia pancreati-
ca***" drogas como penicilamina y diuréti-
cos*'*®, secrecion mamaria de zinc disminui-
da'*">1”" infecciones®'*?*, alcoholismo®'**'?,
sindromes de malabsorcion®#'¢'7232 quema-
duras extensas*'?, neoplasias*?, dietas ricas
en fitatos y calcio®®, alergia alimentaria®, ano-
rexia nerviosa' y cirugia intestinal®'s2',

La mucoviscidosis o fibrosis quistica se carac-
teriza por la disfuncién variable de glandulas
exocrinas y presenta como complicacién fre-
cuente desnutricion, siendo esta, en parte, res-
ponsable por la carencia de zinc que estos
pacientes pueden presentar, pues la albimina
es la principal responsable del transporte de
zinc en el plasma. Los problemas de absorcion
intestinal causados por la mucoviscidosis lle-
van a un déficit dietético que incluye zinc, pro-
teinas (albimina) y aminoacidos esenciales que
serian responsables de las alteraciones cutane-
as'®. De los tres casos de AE secundarios a
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mucoviscidosis, uno evolucioné al obito debi-
do a la demora en el diagndstico de la fibrosis
quistica que se realizod en la necropsia.

En pacientes con diarrea, desnutricién y en los
que reciben nutricién parenteral la deficiencia
de zinc y la fisiopatologia de la AE son simila-
res, siendo causada por el aumento del meta-
bolismo tisular debido a infeccion, aumento de
las pérdidas y desnutricion proteico-calorica®.
En la desnutricion proteico-calorica el déficit
de zinc ocurre por la baja ingesta de alimen-
tos, incluso los ricos en zinc (frutos de mar,
carne bovina y de carnero, huevos, yogurt, gra-
nos y nueces)'”” y a la deficiencia proteica, ele-
mento transportador de zinc en el organismo.

En los nifos que reciben nutricion parenteral
prolongada la AE era mas frecuentemente
observada cuando no se aportaban lipidos y
vitaminas, pero también puede ser observada
en ninos con alto catabolismo y aporte inade-
cuado de zinc en la dieta. La reseccion intesti-
nal disminuye el area de absorcidon y en la
mayoria de los casos estos pacientes reciben
nutricion parenteral prolongada hasta la rea-
daptacion intestinal. En el caso cinco la AE fue
consecuencia de una cirugia de reseccion
intestinal que fue realizada para correccion de
atresia del yeyuno, evolucioné con un sindro-
me del intestino corto, dificultad para el retiro
de la nutricion parenteral y desnutricion.

En el caso siete el aspecto de las lesiones suge-
ria el diagndstico de AE y la posibilidad de ser
consecuencia del nivel disminuido de zinc en la
leche materna fue confirmada por la ausencia
de recurrencia de las lesiones luego de la sus-
pension del suplemento de esta metaloenzima,
hecho que no ocurre en el déficit primario.

La deficiencia de zinc en la leche humana en
madres con nivel sérico de zinc normal es
poco comprendida. Puede ser debida a una
anomalia hereditaria en la secrecidon de zinc
por las glandulas mamarias que resulta en una
alteracion, cualitativa o cuantitativa, del ligando
del zinc involucrado en la transferencia de zinc
desde la sangre a la leche materna®. En algunos
estudios de casos fue observada la deficiencia
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de zinc en la leche materna solamente en la
primera gestacién, siendo propuesto que
podria ocurrir por inmadurez mamaria. En los
casos en que la deficiencia de zinc fue detecta-
da en el tercer embarazo, con gestaciones pre-
vias sin alteraciones, se sugiere que la capaci-
dad de concentracién de zinc en la leche dis-
minuye de acuerdo con el aumento de la edad
materna. En el caso presentado, el paciente era
el segundo hijo, con un hermano sano. No obs-
tante, no existen evidencias en la literatura
mostrando la correlacion entre edad materna
y cantidad de zinc en la leche materna".

El diagnostico de AE es esencialmente clinico,
pudiendo haber diarrea, alteraciones del
humor y lesiones cutaneas de distribucion y
aspecto caracteristico con placas eritematosas
semejantes a quemaduras y lesiones eczema-
tosas con limites nitidos en la region perioral,
genital, manos, pies y alopecia.

La investigacién laboratorial es complementa-
ria, pero no esencial. El dosaje de zinc sérico,
cuando sea factible realizarlo, es un dato
importante. La interpretacion de este examen
es dificil debido a variaciones de los niveles
durante el dia y seglin grupo etario, ademas de
la facil contaminacion a través de las agujas y
frascos utilizados.

En los casos en que no sea posible el dosaje
del zinc o el resultado fuera dudoso, el dosaje
de fosfatasa alcalina evidencia indirectamente
los niveles de zinc en sangre®, debido a que es
una metaloenzima zinc-dependiente y, por lo
tanto, sus niveles también estaran disminuidos.

El examen histopatologico de piel es inespecifi-
co, pudiendo ser Uutil para descartar otras pato-
logias como la dermatitis de contacto y la der-
matitis seborreica. La microscopia electronica
tiene solo interés académico y muestra una que-
ratinizacion anormal. El examen ultraestructural
de la mucosa del yeyuno puede mostrar inclu-
siones filamentosas en las células de Paneth®'.

En el diagnostico diferencial deben ser consi-
deradas la pelagra, dermatitis seborreica, can-
didiasis diseminada, hipovitaminosis, deficien-

cias de acidos grasos, deficiencia de isoleucina,
glucagonoma Yy siffilis.

Desde el estudio de Moynahan en 1973? el zinc
es el tratamiento de eleccion. No existe con-
senso sobre la dosis a ser administrada, pero la
mayoria de los autores recomienda una dosis
inicial de 5 a 10 mg/kg/dia de zinc elemental y
dosis de mantenimiento de | a 2 mg/kg/dia.
Puede ser administrado cada ocho o doce
horas, tanto por via oral como parenteral,y en
las formas de gluconato, acetato o sulfato®®.
Debe ser administrado una a dos horas antes
de las comidas para su mejor absorcion.

La mejoria con el tratamiento ocurre en 24 a
48 horas con recuperacion completa de las
lesiones cutaneas en dos a cuatro semanas. El
apetito retorna en dos a cuatro dias y la dia-
rrea cesa en el mismo periodo. En los casos
con alopecia, el inicio del crecimiento capilar
ocurre en tres a cuatro semanas.

El zinc en general es bien tolerado, seguro y alta-
mente eficaz. No es teratogénico y puede ser
utilizado durante el embarazo. El riesgo de toxi-
cidad es muy bajo, puede ocurrir dolor abdomi-
nal, nduseas y vomitos*. El uso crénico y en altas
dosis puede llevar a efectos colaterales dosis-
dependientes como hipocupremia*, anemia y
neutropenia’. Por lo tanto, se recomienda que
después del control de la enfermedad se utilice
la menor dosis posible para evitar la recidiva'.

Existe poca informacion sobre el pronostico. La
dieta rica en zinc puede suplir las necesidades
metabolicas diarias. En los pacientes adultos
con dieta inadecuada y que suspenden el suple-
mento de zinc la deficiencia crénica puede
pasar desapercibida ya que las manifestaciones
dermatologicas pueden ser leves a moderadas
como dermatitis seborreica y erupcion acnei-
forme, sin embargo las consecuencias incluyen
secuelas neuroldgicas como enfermedad cere-
belar; parkinsonismo, atrofia cortical y alteracio-
nes psiquiatricas importantes''.

El diagnostico es clinico, basado en el aspecto y

distribucion caracteristicos de las lesiones, sin
embargo no siempre es facil debido a su seme-

Dermatol Pediatr Lat Vol 4 N° 3, 2006

215



Acrodermatitis enteropdtica

216

janza clinica con otras enfermedades.A pesar de
ser rara, la AE debe ser incluida en el diagnésti-
co diferencial de lesiones periorificiales en nifhos,
pues el retraso en el reconocimiento de esta
enfermedad puede resultar en secuelas impor-
tantes e irreversibles demostrando asi la impor-
tancia del diagndstico y tratamiento precoz.

Se agradece a la Dra. Paula Boggio por la traduc-
cién de este articulo.
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