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Acrodermatitis enteropatica en un
lactante no alimentado con leche
humana

Acrodermatitis enteropathica in an infant not
fed human milk.

Gustavo A Lizardo Castro

Resumen

ANTECEDENTES: La acrodermatitis enteropatica es un raro y severo trastorno genético,
de herencia autosémica recesiva, producto de la mutacién del gen SCL39A, encargado
de la absorcion intestinal del cinc. Se manifiesta por la clasica triada de dermatitis
acral, alopecia y diarrea, pero causa una afectacion multisistémica porque el cinc
juega un papel decisivo en el desarrollo, diferenciacion y crecimiento de diversos
tejidos. Por lo general, sobreviene después del destete o pronto si el recién nacido no
recibe lactancia materna.

CASO CLINICO: Lactante masculino de siete semanas de vida, con mal estado ge-
neral y nutricional. Tenfa lesiones eritematosas y escamosas en la region anogenital,
que pronto se diseminaron a la cara, el tronco y las extremidades, de dos semanas
de evolucién. Recibié tratamiento sin obtener mejoria, por lo que fue referido a un
hospital pediatrico, donde ingresé con el diagnéstico de dermatitis impetiginizada y
sepsis y recibi6 tratamiento antibiético. Se interconsulté al dermatélogo pediatra, quien
sospeché acrodermatitis enteropatica por lesiones eritematoescamosas diseminadas,
algunas de aspecto psoriasiforme y afectacion de las mucosas tipo estomatitis y glositis.
Se indic6 tratamiento con sulfato de cinc oral, previa toma de muestra para determi-
nacion sérica de cinc. El paciente tuvo complicaciones y fallecié cuatro dias después.

CONCLUSIONES: La acrodermatitis enteropdtica es una deficiencia de cinc de origen
genético, que afecta a neonatos y lactantes, con reducida o ausente absorcién intestinal
del cinc de la dieta.

PALABRAS CLAVE: Acrodermatitis enteropdtica; mutacién; deficiencia de cinc; destete;
deficiencia de cinc neonatal transitoria; suplementacién de cinc.

Abstract

BACKGROUND: Acrodermatitis enteropathica is a rare and severe genetic disorder,
of autosomal recessive inheritance, resulting from the mutation of the SCL39A gene,
responsible for the intestinal absorption of zinc. It is manifested by the classic triad of
acral dermatitis, alopecia and diarrhea, but it is a multisystem affectation, since zinc
plays a crucial role in the development, differentiation and growth of many tissues. It
usually occurs after weaning, or soon if the newborn is not breastfed.

CLINICAL CASE: A 7-week-old male patient, with poor general and nutritional status,
with a 2-week history of erythematous and scaly lesions in the anogenital region,
which soon spread to the face, trunk and extremities. He received treatment without
improvement, so he was referred to a pediatric hospital, being admitted with impetigi-
nized dermatitis and sepsis, managed with antibiotic therapy. A pediatric dermatologist
suspected acrodermatitis enteropathica, due to disseminated erythematous-squamous
lesions, some of which had a psoriasiform appearance, and mucosal involvement such
as stomatitis and glossitis. Management with oral zinc sulfate was indicated, after tak-
ing a sample for serum zinc determination. The patient became complicated and died
four days later.
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CONCLUSIONS: Acrodermatitis enteropathica is a zinc deficiency of genetic origin,
which occurs in neonates and infants, with reduced or absent intestinal absorption of

dietary zinc.

KEYWORDS: Acrodermatitis enteropathica; Mutation; Zinc deficiency; Weaning;

Transient neonatal zinc deficiency; Zinc supplementation.

ANTECEDENTES

En 1973 Moynahan y Barnes' descubrieron que
la deficiencia de cinc era la causa de las ma-
nifestaciones clinicas que sufrian los pacientes
descritos por Brandt en 1936 y que Danlos y su
grupo, en 1942, denominaron acrodermatitis en-
teropatica.? Esta enfermedad afecta a 1 por cada
500,000 nacidos vivos, sin predileccion por raza
o sexo. Es un raro y severo trastorno genético, de
herencia autosémica recesiva, ocasionado por
la mutacion del gen SCL39A4, en el que hay
una reducida capacidad para absorber el cinc
de la dieta en el duodeno y el yeyuno, lo que
provoca deficiencia de cinc que, habitualmente
se manifiesta después del destete o pronto si el
paciente no recibe lactancia materna y cuyo
tratamiento requiere la suplementacion perma-
nente de cinc.3*

El cinc es un elemento traza esencial, el tercero
mas abundante en el cuerpo humano, que juega
un papel decisivo en el desarrollo, diferenciacion
y crecimiento de diversos tejidos, en particular
la piel; es cofactor de mas de 1000 reacciones
enzimaticas y 2000 factores de transcripcion.>®

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 7 semanas de edad,

procedente de drea rural, de madre de 30 afos,
quien habia tenido 8 embarazos, 6 hijos vivosy 2

6bitos; embarazo a término sin complicaciones,
parto vaginal, atendido por una partera. Era hijo
de un padre diferente al de sus hermanos; se ig-
noraba si habfa consanguinidad entre sus padres;
nunca recibié lactancia materna, era alimentado
con férmula lactea a base de leche de vaca. Su
padecimiento inicié a las cinco semanas de vida
con eritema y vesiculas en la regién anogenital,
que pronto se diseminaron a la cara, el tronco y
los miembros inferiores, por lo que fue llevado
al centro de salud, donde recibié antibi6ticos,
antimicoticos y cremas emolientes sin obtener
mejoria. En los dltimos dias se agrego fiebre y
diarrea, por lo que fue referido e ingresado en
la Sala de Emergencia Pediatrica del Hospital
Escuela. Al examen fisico se observé en mal
estado general, retraso del crecimiento con peso
de 2.5 kg, talla de 52 cm, perimetro cefalico
de 36 cm, temperatura de 39 °C, frecuencia
respiratoria de 36 por minuto, frecuencia car-
diaca de 140 por minuto. Fue ingresado con
los diagnésticos de dermatitis impetiginizada,
probable sepsis, con piel como foco de entrada
y candidiasis oral.

Recibié tratamiento con oxacilina, ceftriaxona,
liquidos parenterales via IV y nistatina oral, a
las dosis especificadas en las guias de trata-
miento correspondientes. Tres dias después se
interconsulté al dermatélogo pediatra, quien
observé eritema y descamacion periorificial en
la cara, con fisuras radiales en el labio inferior
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(Figura 1A), lesiones eritematosas y descamativas
diseminadas en el drea anogenital, los muslos y
el tronco anterior y posterior, de aspecto pso-
riasiforme (Figura 1B) y lesiones similares en las
extremidades, incluidas las manos (Figura 2A) y
los pies, con fisuras en los maléolos (Figura 2B)
y alopecia difusa. Figura 2C

Ademas, tenia afectacion de las mucosas tipo
glositis y estomatitis, con exudado algodonoso
en el dorso de la lengua. Figura 1A

Ante la sospecha diagndstica de acrodermatitis
enteropatica se indicé determinacion sérica de
cinc (solicitada en un laboratorio extranjero) y
tratamiento con sulfato de cinc a dosis de 5 mg/

Figura 1. Acrodermatitis enteropdtica. A. Lesiones
eritematoescamosas faciales con fisuras en el labio
inferior. B. Eritema y descamacién diseminada de
aspecto psoriasiforme.
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kg/dia. Sin embargo, su condicion de salud se
complicd y, a pesar de haber realizado cambios
en su esquema de antibidticos y el tratamiento
hidroelectrolitico, tuvo convulsiones generaliza-
das, hematemesis y acidosis metabdlica y fallecio
cuatro dias después. Posteriormente se recibi6 el
resultado de la determinacion de cinc sérico que
fue de 44 ug/dL (normal: 66-110 ug/dL).

DISCUSION

El cinc es requerido para un crecimiento y desa-
rrollo normal, desde el Gtero hasta la pubertad.
Los nifios son particularmente vulnerables, de-
bido a sus altos requerimientos en periodos de
rapido crecimiento, como en los neonatos pre-
término, a término y lactantes.” El cinc es un ion
metélico esencial, encontrado en los organismos
vivos y se ha estimado que se une, aproximada-
mente, a 3000 proteinas, lo que corresponde al
10% del proteoma humano.?

En el decenio de 1990 algunos descubrimientos
innovadores comenzaron a revelar gradualmente
el control celular del cinc y dieron por resulta-
do la identificacion de dos familias de genes
transportadoras de cinc: proteinas ZIP, llamadas
SLC39 (Solute-Linked Carrier 39),y proteinas
ZnT, denominadas SLC30 (Solute-Linked Carrier

Figura 2. Acrodermatitis enteropatica. A. Eritema y descamacion en el dorso de las manos. B. Lesiones en las
piernas y los pies, con fisuras en los maléolos. C. Alopecia difusa.
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30), responsables de mantener la estrecha regu-
lacién de la homeostasia celular del cinc con
funciones opuestas: los ZIP incrementan el cinc
intracelular, mientras que los ZnT reducen esas
concentraciones, por lo que los genes transporta-
dores ZIPy ZnT estan implicados en el ingreso y
salida del cinc de las células, respectivamente.?

Hasta el momento se conocen 14 transporta-
dores de cinc en humanos, pertenecientes a la
familia ZIP (ZIP1-14), mientras que la familia
ZnT estd integrada por 10 miembros (ZnT1-10).°
Ademas, las metalotioninas también participan
en la regulacion de la homeostasia del cinc por-
que cuando existe exceso, el cinc se une a las
metalotioninas y es liberado de éstas en casos
de deficiencia.®

En la acrodermatitis enteropatica hay mutacion
del gen SLC39A4, expresado principalmente en
el duodeno y el yeyuno, e identificado en 2002,
localizado en el cromosoma 8qg24.3, y que codi-
fica la proteina transmembrana ZIP4, requerida
para la absorcion del cinc.” Se han detectado
al menos 43 variantes de esa mutacion.>' Los
lactantes que reciben lactancia materna mues-
tran los sintomas y signos de la acrodermatitis
enteropdtica dias a semanas después del destete.
En cambio, en los lactantes no alimentados con
leche humana, sino con férmula lactea, tipica-
mente el cuadro clinico se manifiesta durante
la cuarta a la décima semana de vida,'" como
ocurrio en el paciente del caso. Figuras 1y 2

Asimismo, se han descrito casos de deficiencia
de cinc en neonatos y lactantes mientras son
alimentados exclusivamente con lactancia ma-
terna, a la que se ha denominado deficiencia de
cinc neonatal transitoria porque las manifesta-
ciones clinicas remiten al combinar la lactancia
materna con férmula lactea, suplementacién oral
de cinc o con el destete. Estas madres, quienes
no tienen manifestaciones clinicas de deficiencia
de cinc, se han dividido en dos grupos: mujeres
con concentraciones séricas normales de cinc,

Dermatologia

pero bajas en su leche, a quienes se les ha
detectado mutacién del gen SLC30A2 (ZnT2),
identificado en 2006' vy sus variantes,'*'® que
ocasionan reducida secrecién de cinc por las
células epiteliales mamarias, con un tipo de
herencia autosémica dominante (causa genéti-
ca). El otro grupo, probablemente mas frecuente
en paises en desarrollo, corresponde a mujeres
con concentraciones de cinc bajas en suero y
leche, principalmente por nutricién materna
precaria (causa nutricional).''® Otras causas de
deficiencia de cinc, fuera de la etapa neonatal
y lactantes, escapan al alcance de este escrito.

La deficiencia de cinc, independientemente de
su origen, ya sea genético o nutricional, tiene
las mismas manifestaciones clinicas. Durante
el curso de su enfermedad los pacientes mues-
tran diversas manifestaciones de acuerdo con
la severidad y edad. Las lesiones cutdneas de
distribucién periorificial (Figura 1A) y acral
(Figura 2A y B) son, generalmente, las primeras
en aparecer. En casos mds avanzados sobrevie-
ne la triada clasica de dermatitis periorificial y
acral, alopecia (Figura 2C) y diarrea, que s6lo
se observa en aproximadamente un 20-30% de
los casos.>"?

Clinicamente se observan placas eritematosas,
descamativas o eccematosas, simétricas, en
ocasiones vesiculo-ampollares o pustulares,
localizadas en la regién perioral, anogenital y
acral, con severidad variable. Sin tratamiento las
lesiones pueden erosionarse y extenderse a los
parpados, la nariz, las orejas, el cuello, el drea in-
guinal y los muslos. Ocasionalmente las lesiones
adoptan un aspecto psoriasiforme. Otros signos
cutdneos y mucosos incluyen alopecia difusa,
pérdida de cejas y pestafas, glositis, gingivitis,
estomatitis, disgeusia, disosmia, onicodistrofia,
onicolisis y paquioniquia. La diarrea es muy
variable, puede ser de curso intermitente o estar
ausente.>?® Los casos mds avanzados pueden
padecer retardo del crecimiento, retraso mental,
irritabilidad, alteraciones de la inmunidad, retar-
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do en la cicatrizacion de heridas, hipogonadismo
y anemia. Por ello, la morbilidad y mortalidad
estan incrementadas en estos pacientes."

El diagndstico es fundamentalmente clinico, se
fundamenta en las manifestaciones descritas,
antecedentes familiares por herencia autosémica
recesiva (el paciente del caso tenia cinco her-
manos maternos sanos, pero de diferente padre),
consanguinidad de los padres y buena respuesta
al tratamiento, con recaida al omitir la suplemen-
tacion de cinc. La acrodermatitis enteropdtica se
manifiesta, por lo general, después del destete
porque la leche humana tiene un efecto pro-
tector; no obstante, en nifios no amamantados
puede manifestarse pocas semanas después del
nacimiento, como ocurrié en el paciente del
caso. En los pacientes con deficiencia de cinc
neonatal transitoria las manifestaciones ocurren
durante la lactancia materna exclusiva, ya sea
como causa genética o nutricional.

Muy rara vez puede manifestarse la acroderma-
titis enteropatica mientras se recibe lactancia
materna.'®?!' También se han descrito casos de
acrodermatitis enteropdtica en lactantes con
concentraciones séricas normales de cinc.?*'
En ocasiones el diagndstico de acrodermatitis
enteropdtica y deficiencia de cinc neonatal
transitoria, en ausencia de estudios genéticos, es
desafiante.? Los estudios de laboratorio de los
valores séricos de cinc se utilizan para confirmar
el diagnostico de deficiencia de cincy, habitual-
mente, resultan confiables; sin embargo, hay que
tomar en cuenta que el cinc medido en suero
o plasma es sélo una porcion del cinc corporal
total, por lo que puede resultar normal aun en
casos de deficiencia.’

Los valores de referencia del cinc sérico depen-
den de cada laboratorio en particular, pero, en
general, varian entre 70 y 115 pg/dL, y no estan
disponibles en muchos paises, incluido Hon-
duras. Ademads, las enzimas dependientes de
cinc, como la fosfatasa alcalina, pueden resultar
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reducidas en casos de deficiencia de cinc,” pero
no se determiné en el paciente del caso. Los
estudios genéticos de biologia molecular s6lo
estan disponibles en algunos centros académi-
cos de investigacion.' El diagnostico definitivo
de la acrodermatitis enteropatica es el estudio
molecular de la mutacion del gen SLC39A4.%2
La histopatologia es inespecifica.

El diagndstico diferencial mas importante en
neonatos y lactantes menores es la deficiencia
de cinc neonatal transitoria, que contrasta con
la acrodermatitis enteropatica porque la primera
ocurre durante la lactancia materna exclusiva y
remite con el destete; por el contrario, la acro-
dermatitis enteropdtica se manifiesta después
del destete o pronto si no se recibe lactancia
materna. En la deficiencia de cinc neonatal
transitoria, el defecto esta en la madre, ya sea
por causa genética o nutricional, y el lactante
tiene absorcion intestinal normal del cinc, por lo
que solo requiere suplementacion temporal de
este elemento. En cambio, en la acrodermatitis
enteropatica el defecto estd en el paciente que,
por mutacién genética, es incapaz de absorber
el cinc de la dieta, por lo que requiere suple-
mentacion permanente de cinc.

Otros diagnosticos diferenciales incluyen impé-
tigo, candidiasis, psoriasis, intertrigo, dermatitis
seborreica, dermatitis atopica, sindrome de la piel
escaldada, kwashiorkor, entre otros. Si no existe res-
puesta al tratamiento, debe considerarse que puede
tratarse de deficiencia de otros nutrientes, como
biotina, aminoacidos o acidos grasos esenciales
o, bien, enfermedades metabdlicas raras, como
deficiencia mdiltiple de carboxilasas, acidemias
o acidurias organicas.>* Las complicaciones mas
frecuentes ocurren por la alteracion del sistema
inmunitario, como infecciones por microorganis-
mos, principalmente por S. aureus, Candida spp,
retraso en la curacion de heridas, etc.

El tratamiento de la acrodermatitis enteropatica
debe iniciarse a la brevedad, una vez que se

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10955
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sospeche o confirme el diagndstico, porque su
retraso puede tener graves consecuencias e, in-
cluso, la muerte, como en el paciente del caso.
El sulfato de cinc, acetato de cinc y gluconato
de cinc son algunos suplementos disponibles de
este elemento. La dosis estimada es de 3 mg/kg/
dia de cinc elemental. Se recomienda guiarse por
las concentraciones séricas de cinc, medidas cada
tres a seis meses, para ajustar la dosis porque el
tratamiento es de por vida. Las concentraciones
séricas altas de cinc pueden producir hipocu-
premia e interacciones con el hierro. Los efectos
adversos incluyen nauseas, vomitos, diarrea,
cefalea y fatiga.” Al paciente del caso se le indico
tratamiento con sulfato de cinc a dosis de 5 mg/
kg/dia debido a la severidad de las lesiones, pero,
por las complicaciones de su infeccion sistémica,
que no respondi6 al tratamiento antibidtico esta-
blecido, tuvo un desenlace fatal.

CONCLUSIONES

La acrodermatitis enteropatica es una enferme-
dad rara de herencia autosémica recesiva, por
lo que ocurre con mayor frecuencia en hijos de
padres consanguineos. El diagnéstico es funda-
mentalmente clinico. La determinacién de las
concentraciones séricas de cinc sirve de apoyo
pero, si no estan disponibles, se recomienda
iniciar pronto el tratamiento con suplementos de
cinc que, en pocos dias o semanas, ocasiona la
remision del cuadro clinico. Su retraso es causa
de complicaciones serias €, incluso, la muerte. La
duracion del tratamiento es a lo largo de la vida.
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seran retirados del histérico de la revista. Para ello existe un foro abierto para
retractaciones, enmiendas, aclaraciones o discrepancias.

Las adscripciones de los autores de los articulos son, de manera muy significativa, el respaldo
de la seriedad, basada en la experiencia de quienes escriben. El hecho de desempenarse en
una institucion de ensefanza, de atencion hospitalaria, gubernamental o de investigacion
no describe la experiencia de nadie. Lo que mas se acerca a ello es la declaracién de la
especialidad acreditada junto con el cargo ocupado en un servicio o una direccion. Cuando
s6lo se menciona el nombre de la institucion hospitalaria ello puede prestarse a interpretaciones
muy diversas: efectivamente, labora en un gran centro hospitalario, pero se desempena en
funciones estrictamente administrativas, ajenas al tema de la investigacion, estrictamente clinico.
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