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Resumen

La acrodermatitis enteropdtica es un raro trastorno producido por la deficiencia
de cinc, que puede ser heredada o adquirida. Se caracteriza por la presencia de
lesiones en la piel distribuidas en zonas distales o alrededor de orificios, alopecia
y diarrea.

Reportamos un paciente de 19 meses con lesiones tipicas, confirmadas, con un
nivel sérico de cinc 18,3 pg/dl. El paciente recibié 1 mg diario de sulfato de cinc
oral y dieta rica en cinc con notable mejorfa. A continuacién se presenta una
revisién de la literatura.

PALABRAS CLAVE: acrodermatitis; metabolismo del cinc; sulfato de cinc.

Summary

Acrodermatitis enteropathica is a rare disorder, caused by an inherited or ac-
quired zinc deficiency. It is characterized by acral and periorificial dermatitis,
alopecia, and diarrhea.

We report the case of a 19 month old boy with typical lesions of the disease,
which was confirmed by a serum zinc level of 18.3 pg/dl. The patient was given
zinc sulfate at a dose of 1 mg a day and a zinc rich diet with which he improved
significantly. A review of the literature is presented.
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Introduccion

La acrodermatitis enteropética es un raro trastorno
bioquimico y nutricional producido por la deficiencia
de cinc'. Fue reconocida por primera vez en 1936 por
Brandt, dermatélogo sueco®, y en 1942 fue denominada
como acrodermatitis enteropdtica por Danbolt y Closs,
una entidad en ese entonces de etiologfa desconocida y a
menudo fatal. En 1974, Moynahan destac6 por primera
vez el papel de la deficiencia de cinc y la ausencia de una
oligopeptidasa del intestino como responsable de la dis-
minucién sérica del cinc’.

La deficiencia de cinc puede ser heredada o adquirida,
y se caracteriza cldsicamente por la presencia de lesiones
en la piel distribuidas en zonas distales o alrededor de

orificios, alopecia y diarrea. Sin embargo, el término acro-
dermatitis enteropatica es usado para todos los pacientes
con dermatitis acral debida a deficiencia de cinc, indepen-
dientemente del origen de esa deficiencia, sea ésta here-
dada o adquirida*. En este articulo se describe un caso
representativo de acrodermatitis enteropatica por déficit
adquirido de cinc y se revisa la literatura.

Reporte de caso

Es un paciente de 19 meses, de sexo masculino, nacido
por parto vaginal a término, con peso al nacer de 2.800 g,
producto del primer embarazo de una madre adolescente.
Recibié lactancia materna exclusiva hasta los seis meses
y, posteriormente, alimentacién mixta; a los 15 meses de
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Ficura 1. Paciente con placas
eritematosas y costras periorifi-
ciales, con pérdida de las pestafias,
las cejas, adelgazamiento del pelo
y areas de alopecia en el cuero

cabelludo.

Ficura 2. Compromiso distal
(acral) con paroniquia en los dedos
de los pies.

FIGuUra 3. Placas eritematosas des-
camativas con costras simétricas
en las extremidades inferiores.

Ficura 4. Paciente después del
tratamiento con suplementos de
cinc elemental y manejo nutri-
cional.

edad comenzé con irritabilidad y astenia, asociadas con
la aparicién de placas eritematosas esfaceladas periorales
que se extendieron hacia las mejillas (FIGura 1). Tam-
bién, presentaba placas eritematosas y descamativas en
los codos y las rodillas (FIGURA 2), alopecia difusa y pér-
dida de las cejas y las pestafias, con tlceras superficiales
en los parpados, fotofobia, paroniquia en los dedos de las
manos y los pies (FIGURA 3) y diarreas ocasionales.

El paciente presenté episodios de impétigo a repeticién,
con poca respuesta al tratamiento con antibidticos,
ademds de conjuntivitis por Staphylococcus aureus. El
diagnéstico clinico de acrodermatitis enteropatica fue
confirmado con los niveles séricos de cinc de 13,3 pg/
dl, siendo el valor de referencia entre 70 y 150 pg/dl.
También, se practicé biopsia de piel que evidencié para-
queratosis con disminucién de la capa granular y palidez
de los queratinocitos localizados en la porcién mads su-
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perficial de la epidermis. El paciente recibié tratamiento
con 1 mg/kg al dia de sulfato de cinc oral y dieta rica
en cinc, con notable mejorfa a los 10 dfas de tratamiento
(Ficura 4).

Discusion

La forma heredada o clasica de la acrodermatitis en-
teropdtica corresponde a un defecto genético autosémico
recesivo, causado por la mutacién del gen SLC39A4 lo-
calizado en el cromosoma 8q24.3; este gen que codifica
las protefnas trasportadoras de cinc de la familia ZIP,
entre ellas ZIP4, proteina que permite la adecuada ab-
sorcién entérica de cinc. Se han reportado mas de dos
docenas de mutaciones, de las cuales, 19 pueden causar el

fenotipo de acrodermatitis enteropdtica®®.
Tipicamente, se presenta en lactantes o en la infancia
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Epap NECESIDADES DIARIAS
DE CINC (MG)
Menores de seis meses 2
Siete meses a tres afios 3
Cuatro a ocho afios 5
Nueve a trece afios 8
Mayores de trece afios y 11
adultos

Mujeres de catorce a 9

dieciocho anos

Mujeres gestantes de catorce 12
a dieciocho afos

Mujeres mayores de dieciocho 8
anos
Mujeres gestantes mayores 11

de dieciocho afios

TaBLA 1. Necesidades diarias de cinc.

temprana y con frecuencia coincide con la suspensién de
la lactancia materna, ya que se cree que la leche humana
contiene ligandos que benefician la absorcién del cing, lo
cual enmascara el cuadro durante la lactancia®.

La forma adquirida de origen no genético tiene
similares manifestaciones clinicas pero, en este caso, la
deficiencia de cinc es producida por falta de ingestién,
aumento de la excrecién o mala absorcién en la dieta.

Una de las causas que origina falta de ingestién es la
observada tanto en prematuros y como en recién nacidos
a término alimentados con leche materna, en quienes los
sintomas pueden comenzar durante la lactancia y me-
jorar después del cambio a férmula lactea o de alimentos
complementarios. En estos casos, se ha comprobado que
la causa de esta deficiencia es el bajo contenido de cinc
en la leche materna, situacién de origen genético que
afecta a ciertas madres'®. El diagndstico se hace cuando
la concentracién de cinc en la leche materna se encuentra
por debajo de 70 pug /dl1'". Los suplementos orales de cinc
en estos bebés inducen remision de los sintomas clinicos,
pero los suplementos a la madre no aumentan los niveles
en la leche materna'®.

Otras circunstancias asocladas a la deficiencia de
cinc incluyen: carencia en la dieta, dieta rica en fitatos y
calcio, consumo habitual de comida vegetariana, desnu-
tricién, anorexia nerviosa, bajo peso al nacer y ausencia
de depésitos de cinc en prematuros, los cuales, se forman
en las tltimas diez semanas de gestacién'’, enfermedad
hepatica, alcoholismo, sindromes de mala absorcién
intestinal, insuficiencia pancredtica, anemia de células
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falciformes, quemaduras extensas y sindrome nefrético’.
La deficiencia iatrogénica de cinc puede resultar de nu-
tricién entérica o parenteral prolongada, con inadecuado
aporte de cinc para cubrir las demandas metabélicas''.

La acrodermatitis enteropdtica heredada se produce en
todo el mundo con una incidencia estimada de 1 por cada
500.000 niflos; no tiene una aparente predileccién por
raza o sexo'*, mientras que la deficiencia adquirida por
inadecuada ingestién afecta una tercera parte de algunas
poblaciones en el sureste de Asia y Africa subsahariana,
donde los nifios son los méas gravemente afectados. En
estos pafses, el déficit de cinc retrasa el crecimiento
en 40% de los nifios en edad preescolar y la adminis-
tracién de suplementos de cinc ha demostrado reducir
notoriamente la morbilidad y mortalidad infantiles'. En
América Latina y el Caribe se registran cincuenta y tres
millones de personas desnutridas que estan expuestas a
padecer esta enfermedad.

Metabolismo y funciones del cinc

El cinc es un mineral esencial para los humanos y
cuantitativamente es el segundo elemento presente
en mayor cantidad en el organismo después del hie-
rro'®. Se encuentra en varios componentes de una
dieta regular, sobre todo, en los alimentos de origen
animal. También, estd presente en la leche materna.
Las cantidades diarias recomendadas varfan con la
edad. Hay que tener en cuenta que sélo el 40% del
cinc ingerido es absorbido por el organismo'’; los
menores de seis meses nacen con depdsitos llenos
de cinc y las necesidades diarias se han calculado en
2 mg al dfa, aportados por la alimentacién materna;
posteriormente, la recomendacién de cinc varfa segin
la edad (TaBLA 1)'%%.

Una vez ingerido el cinc, la absorcién se produce
principalmente en el duodeno y el yeyuno; luego se dis-
tribuye ampliamente en el organismo, con predominio
en musculos y huesos®. Su excrecién es, principalmente,
intestinal, con una pequefia cantidad de pérdida por el
sudor, la orina, el sangrado menstrual, el pelo y la desca-
macién de los epitelios”'”

El cinc juega un papel importante en el metabolismo
de las protefnas, carbohidratos y vitaminas, en el creci-
miento, el desarrollo y la proliferacién celulares, asf como
en la curacién y reparacién de los tejidos. Es un cofactor
de, por lo menos, 200 metaloenzimas que influyen en
importantes procesos biolégicos**'.

En lo anterior se reconocen tres importantes funciones
del cinc: la catalitica, la estructural y la reguladora.
Tiene una funcién catalitica como cofactor en numerosas
reacciones orgénicas, al actuar como un 4cido de Lewis.
Han sido bien reconocidas enzimas como la anhidrasa
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carbénica, la fosfatasa alcalina, la ARN polimerasa y la
alcohol deshidrogenasa dependientes de cinc. Su fun-
cién estructural, como un importante componente de
la estructura de protefnas reguladoras de genes, juega
un papel en la formacién y el mantenimiento de todos
los tejidos, incluyendo la piel, especialmente en los que-
ratinocitos basales, permitiendo la funcién normal de los
genes supresores de tumores.

Otras protefnas bien caracterizadas por la presencia
de cinc incluyen los receptores del dcido retinoico y los
receptores de la vitamina D. También es un importante
componente estructural de otros tipos de protefnas y es
necesario para la unién intracelular de tirosinacinasa a
los receptores de las células T y correceptores CD4 y
CD8 18,22,23.

Por dltimo, el cinc ejerce una funcién reguladora al
actuar como una sefial i6nica en el movimiento celular
a través de los canales de membrana, la cual se ha de-
mostrado cuando se almacena selectivamente y se libera
desde las neuronas en la corteza cerebral. Una vez dentro
de las células, puede modificar la funcién celular por
unién o desprendimiento a las protefnas dependientes
del cinc*".

Se ha demostrado que la concentracién de cinc influye
en diversos mecanismos inmunolégicos mediados por
células, que son importantes en la prevencién de in-
fecciones mucocutaneas. La deficiencia de cinc afecta
directamente la inmunidad, porque genera hipoplasia
timica con repercusién en la maduracién de las células T
y en la respuesta a estimulos por dichas células, la activi-
dad de células NK, y la produccién de IL-2, la migracién
fagocitica, la destruccién de microorganismos intrace-
lulares y la disminucién de la afinidad de anticuerpos,
tavoreciendo la aparicién de infecciones™.

Para algunos autores, el cinc es esencial para la 6ptima
funcién de la glandula suprarrenal. Es necesario para
producir ceruloplasmina, una proteina trasportadora de
cobre; por lo tanto, la deficiencia de cinc lleva a una pobre
biodisponibilidad de éste, alterando su funcién normal
como fungicida. Esto explicarfa en gran parte la sobrein-
teccién por candida, tan habitual en estos pacientes 2.

Manifestaciones de la deficiencia
de cinc

Dadas las diversas funciones fisiolégicas del cinc, no
sorprende que la acrodermatitis enteropética tenga
multiples signos y sfntomas clinicos cuya presentaciéon
varfa con la edad. Estas diferencias dependen del grado y
la forma como se origina la enfermedad, bien sea aguda,
subaguda o crénica®.

Los hallazgos cuténeos clasicos incluyen una erup-
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cién simétrica, eritematosa, descamativa, eccematosa,
vesiculo-ampollosa o purulenta sobre las superficies dis-
tales y alrededor de los orificios* que, en algunos casos,
pueden simular una dermatitis atépica o una psoriasis.
El compromiso facial puede ser perioral, especialmente
queilitis angular (también conocida como perleche), peri-
orbital, perineal y compromiso distal (acral), que puede
incluir edema de tejidos blandos, paroniquia y distrofia
ungular.

Sin tratamiento, las lesiones de la piel lentamente evo-
lucionan a erosiones y los pacientes desarrollan alopecia
generalizada y diarrea. La trfada clésica, que sélo se
presenta en 20% de los pacientes, incluye dermatitis con
localizacién periorificial y distal, alopecia total y diarrea
u otros trastornos gastrointestinales®'%*.

Menos comiinmente, se ven cambios oftdlmicos, como
conjuntivitis, blefaritis, fotofobia y disminucién de la agu-
deza visual. La mayorfa de las quejas gastrointestinales
incluyen diarrea con exacerbaciones irregulares, dolor
abdominal y heces fétidas*. En la enfermedad avanzada,
los pacientes pueden ademds experimentar: retardo
en la cicatrizacion de heridas, anemia, alteracién del
gusto, retardo de la pubertad, hipogonadismo en nifios
y hombres, retraso en el crecimiento y retardo mental,
trastornos psicolégicos manifestados por cambios de
humor, anorexia y alteraciones del comportamiento, aso-
ciados a las manifestaciones propias de la desnutricién
como tal®*'.

Como se mencioné anteriormente, son pacientes sen-
sibles a la sobreinfecciéon por gérmenes como Candida y
bacterias como el estafilococo dorado® **.

El diagnéstico de la acrodermatitis enteropatica es
clinico y se debe considerar la historia nutricional. Se
confirma con la demostracién de una baja concentracién
de cinc en el suero o en los eritrocitos, siendo el nivel
sérico el maés utilizado para el diagnéstico; su valor
normal estd entre 70 y 150 pug/dl y en los eritrocitos se
considera normal entre 440 y 860 pg/dl .

La interpretacién de los valores del cinc esta propensa
a numerosos errores, como la técnica de recoleccién de
la muestra, las variaciones diarias en el nivel sérico y la
alteracién relacionada con la cantidad de albimina cir-
culante®®. Las infecciones, los estados inflamatorios o el
estrés, también pueden influir en los resultados; ademads,
la concentracién plasmdtica puede no estar afectada en
deficiencias leves e, incluso, en deficiencias graves puede
permanecer con pocos cambios'*. Esto hace que la percep-
cién clinica cobre mayor importancia en el diagndstico.
Ante las dudas, puede ser ttil la evaluacién histolégica
de la piel, en la que los hallazgos caracter{sticos incluyen
hiperplasia psoriasiforme con paraqueratosis confluente,
espongiosis, palidez de la epidermis superior, disquera-
tosis focal y atrofia epidérmica variable con disminucién
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o ausencia del estrato granuloso. Estos hallazgos son
inespecificos y comunes para numerosas deficiencias nu-
tricionales, por lo cual no hacen el diagnéstico, pero son
de ayuda diagnéstica en comparifa de la clinica''.

Un segundo enfoque para la determinacién del estado
del cinc en el organismo, es medir la actividad o concen-
tracién de enzimas dependientes de él, aunque no hay un
consenso sobre cudl es la enzima més adecuada. Se han
estudiado la fosfatasa alcalina, la superéxido dismutasa
y la linfocito-5-nucleotidasa®. Por ser la dosificacién
de la fosfatasa alcalina una prueba de fécil acceso y un
indicador relativamente sensible de la condicién del cinc,
eventualmente se debe tener en cuenta ante dudas diag-
nésticas®™

El diagnéstico diferencial incluye psoriasis, dermatitis
atépica, dermatitis del pafial, candidiasis, dermatitis
seborreica, fibrosis quistica, histiocitosis de células de
Langerhans, glucagonoma, pelagra e hipovitaminosis®.
También debe considerarse deficiencia de biotinidasa,
fenilcetonuria, enfermedad de Hartnup, enfermedad de
Leiner, sindrome de Wiskott-Aldrich, inmunodeficiencia
combinada grave, queratodermia palmo-plantar y peri-
orificial congénito®.

El tratamiento oral con compuestos de cinc es el de
eleccion®. El cinc elemental puede administrarse como
acetato, gluconato o sulfato; este Gltimo parece ser el
mejor tolerado y es el mds comtinmente utilizado; hay
50 mg de cinc elemental por 220 mg de sulfato de cinc.
Estos suplementos generalmente llevan a una rdpida me-
jorfa clinica que puede observarse en dfas o semanas, con
la resolucién de las lesiones cutdneas y, en un plazo de 2
a 4 semanas, con el comienzo de recrecimiento del pelo®.

Las recomendaciones actuales para el tratamiento de
la acrodermatitis enteropatica de origen genético son
iniciar con 8 mg/kg diarios de cinc elemental y que su
reemplazo debe ser de por vida, mientras que en la acro-
dermatitis enteropatica adquirida, se debe iniciar con
0,5 a 1 mg/kg al dia para nifios, con un rango entre 50
mg y 150 mg*, y 15 a 30 mg al dfa para los adultos'"*;
ademds, se recomienda orientacién nutricional que
incluya el consumo de protefnas animales y comida de
% considerando que sustancias como los fitatos,
que estdn presentes en la mayorfa de los granos de los
cereales y vegetales, son poderosos quelantes del cinc y
modifican su absorcién. Otras sustancias que bloquean la
absorcién son la tetraciclina, la penicilina, los esteroides,
el hierro y el calcio en altas dosis, el alcohol, el tanino y
los anticonceptivos orales*. La ausencia de tratamiento
hace de la acrodermatitis enteropética una enfermedad
mortal*'.

Debido a la naturaleza crénica del tratamiento, se
deben vigilar los efectos adversos de la ingestién de
cinc, que incluyen mas comtinmente nduseas, vomito y
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otros trastornos digestivos, como hemorragia gastroin-
testinal; ademds, letargia, neuropatia, deshidratacién e
hipocobremia, por lo cual se recomienda vigilancia del
nivel sérico de cobre. La sobredosis accidental de cinc
puede causar una falla multisistémica fatal'"*'.

El caso clinico presentado corresponde a uno caracte-
ristico de acrodermatitis enteropatica adquirida, tanto por
el cuadro clinico tipico, como por los hallazgos de labora-
torio y la excelente respuesta al tratamiento con cinc.
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