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Introduccioén

Laacrodermatitis enteropética (AE) esla patologiamasre-
presentativa del déficit de zinc (Zn). Es €l resultado de un de-
fecto en laabsorcion intestinal de este metal, en laforma here-
ditaria, 0 de un aporte inadecuado en las formas secundarias|la-
madas «AE like»®,

La afectacion cuténea, junto con las alteraciones gastroin-
testinales son |os hallazgos clinicos més frecuentes. Las lesio-
nes cuténeas comienzan siendo placas erosivas eritematosas,
bien delimitadas, de locdizacion preferentemente periorificial.
Aparecen también vesiculas y ampollas que afectan de formasi-
métricalas zonas de extension de las extremidades. En una fa-
se posterior, las lesiones se cronifican y adquieren un aspecto
psoriasiforme. Se acompafia de alopecia o pelo escaso y frégil
y onicodistrofia con paroniquia.

Las manifestaciones digestivas pueden ser muy llamativas
con episodios diarreicos severos, esteatorrea o intoleranciaala
lactosaen el lactante, mientras que en los nifios mayores € tras-
torno de la absorcidn intestinal se manifiesta como un retraso
del crecimiento.

Labiopsiaintestinal puede presentar aplanamiento de las
vellosidades intestinales, ulceracion delamucosa e infiltracion
linfocitaria de laldmina propia. La microscopia electronica es
mas caracteristica con tipicas inclusiones romboidales en las
céulas de Paneth que contienen material «mielin like» incrus-
tado en una matriz cristalina que desaparece con € tratamien-
to. Estasinclusiones también se describen en laenfermedad ce-
liaca.

El déficit transitorio y sintomético de Zn de presentacion en
el periodo neonatal de recién nacidos pretérmino, ha sido des-
crito en casos de nutricion parentera sin suplmentosde Zn@. La
prematuridad por si sola presdispone a un déficit de Zn al pro-
ducirse la méxima retencion de este oligoelemento en los Ulti-
mos meses de gestacion.

Presentamos un caso de AE en un recién nacido pretérmi-
no en el que se demuestra un origen hereditario por lapresencia
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Acrodermatitis enteropatica de
inicio precoz en el periodo
neonatal inmediato en un recién
nacido pretérmino

Figura 1. Lesiones generalizadas al nacimiento, antes del tratamiento.

de lesiones al nacimiento y su reaparicion tras retirar 1os su-
plementos de Zn alos 6 meses de vida.

Caso clinico

Recién nacido pretérmino de 35 semanas de edad gestacio-
nal con un peso de 1.990 g (P10-25), perimetro cefdlico 33 cm
(P75) y talla49 cm (P75-90). Fue remitido a nuestro servicio a
las 48 horas de vida por presentar desde el nacimiento lesiones
cuténeas generalizadas (Figs. 1y 2). El embarazo no fue con-
trolado hasta el 2° trimestre y la madre presenté candidiasis
vaginal no tratada y anemia. Existia consanguinidad entre los
padres pero no antecedentes familiares de dermopatia.

En laexploracion clinica destacaban erosiones eritematosas
generalizadas de bordes netos que afectaban amplias reas dela
piel, con predominio en zonas distales de extremidades y re-
giones periorificiales. No habiaampollasy €l signo de Nikolsky
eranegativo. Se evidenciaba alopecia, paroniquia, onicodistro-
fiaeirritabilidad. Las lesiones evolucionaron hacia exudativas
y eccematosas, cubriéndose en parte por costras.

Enlaandliticainicial destacaban |eucopenia (3.700 leuco-
citos/ml con 629 neutrdfilos totales/ml), hipernatremia (155
mml/L) secundaria a deshidratacion, zinquemia de 44 pg/dl
(rango normal 70-150 pg/dl) y fosfatasas alcalinas de 292 UI/L
(valoresnormales en el adulto: 91-258 UI/L). Otros datos bio-
quimicos de interés fueron: cupremia 61 pg/dl (rango nor-
mal: 60-120 pg/dl) y sideremia 60 pg/dl (rango normal: 35-
158 pg/dl).
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Figura 2. Detalle de |as lesiones cuténeas en la caraa nacimiento.

Figura 3. Paciente con 6 meses de edad, antes de laretiradadelos suplementos
dezinc.

Los cultivos para virus, hongos y bacterias de las lesiones
cutaneas fueron negativos. La serologia a toxoplasma, herpes,
sifilis, rubéola, citomegal ovirus, virus de lainmunodeficiencia
humano fueron negativos, asi como los marcadores de hepatitis
B. Se realizé inmunofluorescencia indirecta para detectar au-
toanticuerpos circulentes antisustancia intercelular de la epi-
dermis con resultados negativos. Los aminoécidosy acidos or-
génicos en sangre y orina fueron normales, asi como la deter-
minacion de biotinidasa sérica. Se realizaron también pruebas
de malabsorcidn intestinal que fueron normales.

El examen histoldgico mostrd una epidermis parcialmente
necrosada con paraqueratosis sin evidenciarse planos de cliva
je, ampollas ni signos deinfeccion viral.

En la madre se practicd una determinacion de virus herpes
simple 2 en exudado cervical que fue negativo y unazinquemia
que se encontraba en limites bajos de lanormalidad (67 pg/dl).

Durante su ingreso seinstaur6 de forma empirica tratamiento
con antibidticos sistémicos (cloxacilinay gentamicing) y poste-
riormente antivirales (aciclovir). No se objetivé mejoria clinica.
Asimismo, se admnistro biotinaadosis altas sin respuestaclinica.
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Durante su evolucion el paciente present6 episodios de dis-
tension abdominal y despefios diarreicos con estacionamien-
to de la curva pondera . Aparecieron anemia e hipoproteine-
mia.

Seinicio tratamiento con suplementos orales de Zn, en for-
ma de sulfato inicialmente y como acetato posteriormente, da
dalamalatoleranciagastrointestinal del primero. Lasdosisfue-
ron progresivas desde 0,3 a 10 mg/kg/dia. Tras un mesdetrata-
miento, laslesiones cutdneas mejoraron sin dejar cicatriz ni atro-
fia, inici6 una curva ponderal ascendentey la zinquemia se nor-
maliz6 (99 pg/dl).

Dada la necesidad de establecer un diagnéstico diferencias
entre AE hereditariay AE like transitoria, seretir6 el aporte de
Zn alos 6 meses de su instauracion (Fig. 3). Laslesiones cuté-
neas con algun episodio diarreico eirritabilidad aparecieron mes
y medio después, asi como hipozinquemia (60 ug/dl). Labiop-
siaintesting reveld unaatrofia subtotal delamucosa. Sereins-
taurd inmediatamente el tratamiento con suplementos orales
de Zn cediendo el cuadro en pocas semanas y normalizandose
lazinquemia.
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Discusion

El déficit de Zn resulta de un balance negativo de este oli-
goelemento como consecuencia de: disminucion de laingesta,
trastorno de la absorcion intestinal 0 aumento de las pérdidas
corporales (urinarias, fecales o cutaneas).

Laforma hereditaria de la AE tiene una herencia autoso-
micarecesivay resulta de un defecto en la absorcion intestinal
del Znanivel del duodeno y primera porcién del yeyuno. Se ha
atribuido a una alteracion del transporte facilitado por ligandi-
nas con una baja capacidad de unién a Zn®,

Laingestade Zn unido a otras ligandinas, como ocurre con
laleche maternay laligandina citrato, obvia el trastorno ab-
sortivo9 y aumenta su biodisponibilidad evitando asi una de-
ficienciade Zn el el periodo neonatal. Sin embargo, existen
casos publicados de prematuros en |0s que se produjo un défi-
cit transitorio de Zn a pesar de ser alimentados con leche ma-
terna®. En la mayoria de estos casos se abribuy6 a niveles ba-
jos de Zn en laleche materna, aunque |os valores fueron nor-
males en un caso referido por Bilinski y cols.(.

El cuadro clinico fue descrito por Brandt en 1936®). La fi-
caz respuestaal tratamiento con Zn exégeno es evidenciada ca-
sualmente por Moynaham en 19739,

Los datos de laboratorio son de gran apoyo diagnostico, so-
bre todo por su similitud con gran nimero de patologias. Lazin-
guemia no siempre sera definitiva aungue una concentracion
plasmaticainferior a60-70 pg/dl es muy significativa. Sin
embargo, hay casos de AE con zinquemianormal eincluso ele-
vada®, y situaciones clinicas, como las diarreas cronicas, que
pueden originar hipozinquemia sin que existauna AE®, La
fosfatasa alcalina sérica (metal oenzima dependiente del Zn),
permite conocer tanto el grado de déficit de Zn como lares-
puestaal tratamiento. Los niveles bajos son frecuentesen laAE,
aungue se describen también los nivles normales eincluso ele-
vados®. Otros datos de laboratorio secundarios a déficit de Zn
son larespuestainmune celular alterada®® con una caracteris-
tica hipoplasiatimica, anemia, ateraciones de los écidos gra-
sos esenciales™ y, probablemente, ateracion de la expresion
genética secundaria a otra importante funcién del Zn: modu-
lacion de lasintesis proteica por las llamadas «zinc fingers pro-
tein»(9),

L os estudios histopatol dgicos de yeyuno y piel muestran
cambios especificos aunque no patognomanicos de AE.

Ninguno de estos tests diagndsticos demuestra la existencia
deunaAE, siendo con frecuencialarespuestaal tratamiento sus-
titutivo con Zn diagndstica.

El riesgo de hipozinquemia que presentan |os prematuros es
debido a un balance corporal negativo de Zn que arrastra des-
de lavidaintrauterina. Por un lado, hay un aporte intralitero
insuficiente, ya que éste se lleva a cabom fundamenta mentem
en el tercer trimestre. Ademés, su intestino inmaduro es incapaz
de reabsorber el Zn contenido en las secreciones pancreaticas
eintestinalesy en los enterocitos desprendidos. Todo ello, en e
marco de unas altas demandas por un rapido crecimiento.

Arlette y cols.4? describen un grupo de prematuros que re-

VOL. 47 N° 4, 1997

cibieron nutricidn parenteral total desde € nacimientoy que de-
sarrollaron una AE por suplementos insuficientes de Zn para
unas demandas tan elevadas. El cuadro cedio tras incrementar
lasdosis de Zn.

En nuestro caso, sorprende laaparicion tan precoz delos sin-
tomas que no puede atribuirse Unicamente a la prematuridad
puesto que se describe un periodo de 2 semanas necesario para
desarrollar un balance negativo de Zn9. Probablemente con-
tribuy6 una malnutricion materna con hipozinquemia (67 ug/dl)
que redujo el aporte al feto y, por tanto, sus depdsitos corpora-
lesintraltero.

El diagndstico diferencial fue complejo, no sélo por €l ini-
cio tan precoz, sino también por la ausencia de antecedentes fa-
miliares. El estudio histoldgico de |as lesiones permitio des-
cartar otras enfermedades cutaneas hereditarias como la epider-
molisis ampollosa o laeritrodermiaictiosiforme congénita am-
pollosa. Un pénfigo neonatal se descartd por la ausencia de an-
tecedentes maternos de esta enfermedad, la biopsia negativay
unos anticuerpos antisustanciaintercelular negativos por inmu-
nofluorescenciaindirecta. Los estudios bacterioldgicosy €l es-
tudio anatomopatol 6gico no demostraron una causa infecciosa
como el sindrome estafilococico de la piel escaldada, candi-
diasis diseminada o herpes neonatal.

Se excluyeron, asimismo, causas metabolicas como la aci-
demiametilmal 6nica, déficit de acidos grasos esenciades o el dé-
ficit de biotina.

Finalmente, los niveles bajos de Zn sérico y de fosfatasas al-
calinas, asi como una histologia compatible orientaron haciauna
posible AE. Larespuestaclinicay analiticaal tratamiento con
suplementos de Zn y lareaparicion del cuadro tras su retirada
confirmaron el diagndstico de AE hereditaria. Fueron necesa-
rias dosis mayores de Zn de las referidas en laliteratura revi-
sada®®. Lalentarespuestaal tratamiento con sulfato de Zn po-
driaexplicarse por: ladiarreainducida por el mismo, dificul-
tando su absorcion; unas reservas corporales muy bajasde Zn o
una ata captacion del mismo, en forma de metal otioneinas, fun-
damentalmente anivel hepético. Larecuperacion se acelerd tras
incrementar las dosis y modificar €l tratamiento a acetato que
provoca menos trastorno intestinal.

Consideramos interesante este caso por o inusual de una
presentacion tan precoz. Concluimos destacando: laimportan-
ciade un buen diagnéstico diferencia, més compleo cuanto més
precozmente se presentan | os sintomas; la posibilidad de que co-
existan dos posibles causas de AE (prematuridad y causa here-
ditaria) hace necesaria una prueba de supresion de Zn
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