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Acrodermatitis enteropathica of delayed onset
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Resumen

La acrodermatitis enteropética (AE) es un trastorno raro, hereditario, autosémico
recesivo, de la absorcién intestinal de zinc (Zn), cuyo gen defectuoso mapea en
la regién cromosdmica 8g24.3, que codifica a la proteina transportadora de Zn,
Zip4. Laincidencia estimada es 1 en 500.000 nifios. Tipicamente se presenta alre-
dedor de los 6 meses de edad, con lesiones eritematosas, de limites bien defini-
dos, con o sin descamacion, distribuidas en éreas periorificiales y extremidades.
Comunicamos un caso de AE de comienzo tardio y lesiones cutaneas limi-
tadas a la zona del pafal que resolvié rapidamente luego de instituir la te-
rapia suplementaria de Zn (Dermatol Argent 2009;15(3):205-208).
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Abstract

Acrodermatitis enteropathica is a rare autosomal, recessive, inherited di-
sorder of intestinal zinc absorption deficiency which defective gene, ma-
pped in chromosomal region 8g24.3, that encodes the zinc-uptake pro-
tein Zip4. The estimated incidence is 1 per 500,000 children. Typically, it
starts at the age of 5-6 months with erythematous, sharply marginated le-
sions on extremities and periorificial areas.

We report a case of acrodermatitis enteropathica of delayed onset and cu-
taneous lesions limited at gluteal regions with good response after zinc re-
placement therapy (Dermatol Argent 2009;15(3):205-208).
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 11 meses de edad, en buen es-
tado general, con peso y talla adecuados para su edad, sin an-
tecedentes personales ni familiares de relevancia. Fue interna-
da en la Unidad de Pediatrfa por presentar irritabilidad, dia-
rrea y lesiones genitales de 10 dias de evolucidn, que se inicia-
ron luego de la interrupcion de la lactancia materna. El servicio
de Dermatologia recibi6 la interconsulta por las lesiones cutd-
neas, debido a que los tratamientos previos con 4cido fusidico
y clotrimazol tépicos ¢ hidroxicina no habfan tenido respuesta.
Al examen fisico se observaban lesiones erosivas extensas, geo-
gréficas, bien delimitadas, localizadas en regiones gluteas, peria-
nal y vulvar, sobre una base eritematosa que se extendia hasta la
raiz de los muslos (Foto 1).

Ante el cuadro clinico se consideraron, como posibles diagnds-
ticos, acrodermatitis enteropdtica, histiocitosis de células de
Langerhans y pioderma gangrenoso. Se inici6 tratamiento pro-
fildctico y sintomdtico (cefalexina, ibuprofeno y difenhidrami-
na VO, y nubaina SC), y se solicitaron los estudios complemen-
tarios correspondientes.

Laboratorio. Hemograma: glébulos blancos 17,8 10°/mm?®.
Férmula: neutréfilos 43,3%; linfocitos 47,7%; monocitos
6,7%. Globulos rojos: 4,58 10°/mm®, hemoglobina 10,9 g/dl.
Hematocrito 34%. VCM 74 ym®. CHCM 32,2 g/dL. HCM
23,9 pg. Plaquetas 596 10°/mm?’. Algunos linfocitos activa-
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dos. Coagulograma: tiempo de protrombina 141%,
KPTT 37 segundos. Fibrinégeno 297 mg/dl, RIN
0,89. Hemocultivo: negativo. Dosaje de Zn: 37 ug/dl.
Estudio histopatolégico: dermatitis psoriasiforme
compatible con acrodermatitis enteropdtica (Fotos
2y3).

Se inicié tratamiento con solucién oral de sulfato de
Zn 4%o, 5 cm?®/12 hs, con resolucién de la diarrea y
mejorfa de la irritabilidad en 24 horas y de las lesio-
nes cutdneas erosivas en 72 horas (Foto 4).
Actualmente la nifia continta con terapia de reem-
plazo con Zn, con recurrencia de las lesiones en los
periodos en los que no cumple con el tratamiento.

Comentarios

La acrodermatitis enteropdtica (AE) es un trastorno
de la absorcién intestinal de zinc (Zn), hereditario y
autosdmico recesivo. Su gen defectuoso (SLC39A4)"?
mapea en la regién cromosémica 8q24.3 y codifica la
proteina transportadora de Zn, Zip4.

La entidad fue descripta por primera vez por Brand,
en 1936, como una “dermatitis en nifios con dis-
turbios del estado general y en la absorcidn de nu-
trientes”’ En 1942, Danbolt y Closs le dan la de-
nominacién de AE.* Pero es recién en 1974 cuan-
do Moynahan descubre su asociacién con el déficit
de zinc® y es a partir de 1979 que se ha aclarado que
la deficiencia de zinc sintomdtica puede ocurrir tam-
bién en nifos que estdn alimentados a pecho.
Cuando el defecto genético estd ausente, el déficit
de zinc, solo o asociado a otros déficit nutricionales,
puede provocar una dermatosis simil acrodermati-
tis enteropdtica, que es considerada entonces adqui-
rida. Se han comunicado casos de AE con zincemia
normal, ya que inicialmente disminuyen los depdsi-
tos en musculo, huesos y piel, que responden a la te-
rapia con Zn.”

La incidencia de AE se ha estimado en 1/500.000
nifios. No tiene predileccién por raza ni sexo, y en
general se presenta antes del afio de vida (alrededor
de los 6 meses). A diferencia de ésta, que suele po-
nerse de manifiesto al suspender la alimentacién con
leche materna, la AE adquirida puede presentarse
mientras los nifios atin se encuentran con alimenta-

12 y se la observa con mayor frecuen-

cién a pecho
cia en los prematuros.'® Mientras en los paises subde-
sarrollados la deficiencia dietaria de zinc es el factor
més importante, en los paises desarrollados, los gru-
pos de riesgo incluyen a los vegetarianos, alcohdlicos
y prematuros.

El Zn interviene en numerosas funciones bioldgicas,

que se agrupan en distintas categorfas: 1) Catalitica:

Foto 1. Eritema y erosiones en la zona del panal.

fosfatasa alcalina (FAL), anhidrasa carbénica, RNA polimerasa, alcohol
dehidrogenasa; 2) Estructural: rol en la formacién y mantenimiento de los
tejidos; 3) Reguladora: acta como una sefial idnica; se almacena y libera
de neuronas de la corteza cerebral.*

Luego de ser ingerido, el zinc de la dieta se absorbe en el intestino delga-
do, de forma transcelular (mediante la proteina Zip4) y paracelular (cuan-
do los suministros de Zn son elevados). Una vez en el enterocito, la protei-
na transportadora ZnI permite su eflujo a la circulacidn, donde se une a
la albimina. Su distribucion se lleva a cabo a través del sistema portocava.
Aproximadamente el 85% es incorporado a musculo esquelético y hueso.
Su eliminacién es principalmente intestinal; pero también renal, por re-
cambio de células epiteliales, sudor, semen, pelo y sangrado menstrual.’>'¢
Si bien la leche de vaca tiene una concentracion de Zn més elevada que la
leche materna, en esta tltima su biodisponibilidad es mayor debido a una
mejor digestion proteica en relacién con la leche de vaca, rica en caseina.
En la leche materna, a su vez, la concentracién de Zn declina rdpidamente
durante el posparto, por lo cual, sola y luego del 5to-6to mes es una fuen-
te inadecuada de este mineral. El contenido de Zn de un alimento se corre-
laciona con el contenido proteico, pero su biodisponibilidad en las protei-
nas de origen vegetal es inferior a las de las proteinas de origen animal, es-
pecialmente si el contenido de fitatos (quelante de minerales) es alto. La
transferencia materno-fetal de Zn ocurre en las tltimas 10 semanas de ges-
tacion. Los suplementos de hierro disminuyen la absorcién de Zn.'” Los
niveles séricos de Zn pueden disminuir con la ingesta de anticonceptivos
orales e incluso con el embarazo y conducir, de ese modo, a recaidas del
cuadro clinico. El Zn, ademds, puede interactuar con el cobre y producir
hipocupremia, que ocasiona anemia microcitica refractaria; por ello se re-
comienda monitoreo periddico de las concentraciones plasmdticas de Zn,
hemograma con indices eritrocitarios, nivel sérico de cobre y sangre ocul-
ta en materia fecal.'®

Las manifestaciones clinicas ocurren en nifios no alimentados a pecho o
bien en nifios que interrumpen la alimentacion materna. La presentacion
clinica se caracteriza por la presencia de placas cutdneas eritematodesca-
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Foto 3. Queratinocitos grandes, pdlidos en dermis superior.

mativas, que pueden presentar vesiculas, ampollas y/o pustulas. Se locali-
zan en extremidades y dreas anogenital y perioral. Puede asociarse una pa-
roniquia, como también una queilitis angular (perleche) que es conside-

rada una manifestacién precoz y marcadora de reci-

diva. La evolucién sin tratamiento conduce a la ero-

sion de lesiones cutdneas, que pueden infectarse se-
cundariamente; y al desarrollo de alopecia y diarrea.

En los estadios avanzados puede, ademds, observar-

s retardo del crecimiento, retardo mental, pobre ci-

catrizacion de las heridas, anemia, fotofobia, hipo-

geusia, anorexia, retardo de la pubertad e hipogona-
dismo (varones). Las evidencias sugieren que el dé-
ficit de Zn puede ser teratogénico. En los adultos la
deficiencia crénica de Zn puede contribuir a distur-
bios del sistema nervioso central tales como enfer-
medad cerebelosa, parkinsonismo y atrofia cerebral.

Las dermatosis simil-AE se distinguen por respetar

los pliegues y el borde bermell6n de los labios'* y

porque, en ellas, las membranas mucosas y las unias

siempre son normales.

Los exdmenes de laboratorio necesarios para el diag-

néstico de AE comprenden:

1. Determinacién de la concentracién sérica o plas-
mitica de Zn (valor normal > 70 ug/dl; valores <
50 pg/dl son sugestivos pero no diagndsticos de
AE). También pueden determinarse estas con-
centraciones en orina, pelos y eritrocitos. Los tu-
bos utilizados para la recoleccién deben recibir
tratamiento previo para evitar la contaminaciéon
de la muestra, que podria llevar a la obtencién de
valores falsamente normales.”!

2. Medicién de la actividad o concentracién de enzi-
mas dependientes de Zn: FAL, superdxido dismu-
tasa, S’nucleotidasa (se encuentran disminuidas).

3. Medicién de concentracién de proteinas regula-
das por Zn: metalotioneina eritrocitaria.

4. Determinacién de albtimina sérica (el Zn dismi-
nuye en la hipoalbuminemia).

La histopatologfa es sugestiva pero no diagndstica;
la imagen es indistinguible de aquella que se observa
en las llamadas dermatitis deficitarias, como la pela-
gray el eritema migratorio necrolitico, y se caracteri-
za por la presencia de necrdlisis, paraqueratosis con-
fluente y queratinocitos disqueratdsicos. Puede pre-
sentar modificaciones de acuerdo con el tiempo de
evolucién.
Los principales diagndsticos diferenciales deben
plantearse con candidiasis mucocutdnea, histioci-
tosis de células de Langerhans, psoriasis, dermatitis
atdpica, dermatitis seborreica, epidermlisis bullosa,
trastornos del metabolismo aminoacidico, sindrome
del glucagonoma, kwashiorkor y fibrosis quistica.

El tratamiento consiste en la suplementacién con

cualquiera de los componentes disponibles (sulfa-

to, acetato, gluconato o cloruro de zinc). Se reco-
mienda el sulfato de zinc (ZnSO,) para la suple-
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Foto 4. Resolucion de lesiones erosivas a las 72 horas del tratamiento.

mentacién oral y cloruro de zinc (ZnCl,) para el uso intravenoso. La do-
sis inicial recomendada es de 3 mg/kg/dia de Zn elemental. Sus niveles
séricos, asi como los niveles de las enzimas dependientes de Zn, debieran
ser monitorizadas cada 3-6 meses para ajustar la dosis.

El incremento de los niveles de Zn puede resultar téxico; la forma de pre-
sentarse puede ser aguda, provocando irritacidn géstrica con nduseas, v6-
mitos y hemorragia ¢ incluso ser mortal, o crénica y manifestarse con fie-
bre, escalofrios y gastroenteritis.

Aun en casos como el nuestro, de manifestacion tardia y lesiones cutdneas
limitadas a la zona del pafal, es importante tener en cuenta este diagnds-
tico, principalmente clinico, ya que la resolucidn de las manifestaciones se
obtiene con la suplementacién dietaria de zinc.
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