"ACRODERMATITISENTEROPATICA" *

Dr. Juan Di Prisco **
Dra. Maria de J. Farifiez Meneses * * *

La oportunidad de observar un caso de esta interesante afeccién nos
permite, ademas de sefialarlo, hacer algunas consideraciones sobre las mas recientes
hip6tesis etiopatogénicas.

M. S. V., de diez afios de edad, natural de Cumand, Estado Sucre. sexo
femenino. Ingresa por primera vez al Servicio en septiembre de 1964 por presentar
erupcién eritematocostrosa de cabeza, cara y cuello, pérdida acentuada de cabello y
alteraciones tréficas de ufias.

Refiere la madre que después de un embarazo bastante molesto, el parto fue
aparentemente distécico, naciendo la nifia con acentuada cianosis. A la edad de un
afio aparecieron lesiones cutaneas cuyas caracteristicas no se precisan bien y que
fueron tomadas como de naturaleza pidégena. Durante todo este periodo se presentan
diarreas frecuentes seguidas de periodos de marcada constipacion.

En los primeros meses de vida la alimentacion fue mixta y luego sélo
lactancia artificial.

A su ingreso, presenta acentuadas lesiones eritematocostrosas de cara y
cuello donde se ven también muchas cicatrices ligeramente atréficas. La pérdida de
cabello es importante especialmente en la regidn frontoparietal. El pelo que existe
tiene un aspecto sucio, untuoso, con escamas adheridas y es pobre y fino. Las
mucosas estan afectadas. Sobre todo la lengua y la mucosa de las mejillas, en la
vecindad de las comisuras, se encuentran cubiertas de una capa blanquecina que se
desprende facilmente con el frote. Ademas hay fisuras, y tanto en las comisuras
como en los labios y piel vecina se aprecian lesiones escamocos trosas. El borde
libre de los parpados se encuentra edematizado y costroso. Las ufias se encuentran
alteradas con perionixis y marcada destruccion y alteracién de las laminas
ungueales.
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Intelectualmente no se aprecia déficit alguno. La nifia es palida y delgada.

Los exdmenes complementarios mostraron presencia de Candida Albicans
en las mucosas, pero no en heces ni en las lesiones cutaneas. Salvo una discreta
anemia microcitica, hipocromica, no se sefialan modificaciones de las pruebas de
laboratorio.

El examen histol6gico mostr6 &reas de atrofia alternadas con zonas de
acantosis y focos de licuefaccion de la basal con proceso inflamatorio de linfocitos,
histiocitos, plasmocitos y fibroblastos perianexial y formando pequefios granulomas
en dermis media.

Se instala tratamiento con Diodoquin, a la dosis de 415 miligramos al dia,
desapareciendo las lesiones activas, recuperando el cabello, pero persistiendo las
lesiones ungueales y las cicatrices de la cara. Hasta el 8 de agosto de 1966
permanece asintomatica. En esta fecha presenta dos evacuaciones diarreicas y
lesiones papulocostrosas de la espalda.

Reingresa entonces al Servicio para control médico. Los datos de
laboratorio de rutina se muestran normales, incluyendo electroforesis de proteinas.
Las pruebas de absorcion intestinal mostraron : xilosa, 750 miligramos en 460 de
orina; absorcion de grasas : 44 por ciento en dos horas, 9.7 por ciento a las cuatro
horas, 7.1 por ciento a las seis horas, cifras éstas compatibles con la normalidad.
Vitamina Bai2., con una cifra de 12.4 por ciento. Clinicamente presenta lesiones
eritematosas en dorso de la nariz, menton y regiones ciliares. Lesiones
papulocostrosas de pabellones auriculares que asietan sobre fondo eritematoso. En
ambos conductos auditivos hay lesiones similares con formaciones blanquecinas,
puntiformes, exudativas. En cuero cabelludo lesiones eritematodescamativas en
placas alopécicas. Disminucion de la abertura palpebral con congestion de
conjuntiva palpebral y lagrimeo. En la cara las cicatrices ya sefialadas anteriormente.
Poliadenopatias  generalizadas. Las ufias se encuentran alteradas. Hay
desprendimiento de algunas laminas y acentuada hiperqueratosis ungueal en casi
todos los otros dedos.

Entre los dos ingresos, la madre refiere que sufrié de neumonia, otitis en
varias ocasiones, bronquitis en mayo de 1965 y pérdida de cabello. Se aconseja no
alterar tratamiento de diodoquin y se aumenta la dosis a 630 mgrs. al dia.

En resumen, se trata de una afeccion que comienza a la edad de tres meses
y que se caracteriza por crisis de diarrea periodica, lesiones eritematocostrosas de la
cara y alrededor de los orificios naturales, alopecia, blefaritis, onicopatias, lesiones
de la mucosa bucal con presencia de Candida Albicans y que cede a la medicacion
iodoquinolinica.
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COMENTARIOS

Fueron Niels Danbolt y Karl Closs * quienes en 1942, en Suecia,
describieron con el nombre de Acrodermatitis enteropatica, una afeccion de caracter
familiar, que comienza en la infancia, que se desarrolla completamente a la edad de
un afio y que se caracteriza por lesiones vesicopustulosas, costrosas, eritematosas de
la cara, pies, manos, periorificiales, blefaritis, paquioniquia con onicodistrofias,
alopecia y crisis diarreicas. A esto se afiade frecuentemente la presencia de glositis,
modificaciones pondoestaturales y déficit intelectual. En 1948, Danbolt * presenta
dos casos mas de la enfermedad.

Sin embargo, ya antes de las comunicaciones de Danbolt, habian sido
descritas ciertas formas atipicas de Epidermolisis ampollar o de Moniliasis
generalizada por varios autores, entre los cuales se cita a Wende 3, Guy *, Mac Leod
> Hopkins ©, Schultz " y Baird ®. Hathausen 1937 *° presenta un caso ante la Sociedad
Dermatolégica Danesa vinculable a la Acrodermatitis enteropatica, segun Dilaha.
Brandt ° ofrece en 1936 la descripcion exhaustiva de cuatro casos de "dermatitis en
nifios con trastornos del estado general y de la absorcion intestinal”, la cual fue
clasificada como Acrodermatitis continua de Hallopeau con ocurrencia familiar.
Pero es con las publicaciones de Danbolt de 1942 * y 1948 ? que la entidad se perfila
con todas las caracteristicas que la individualizan y le dan autonomia. Ya Brandt °
considera que la causa de la enfermedad es la deficiencia en la leche materna de un
elemento alimenticio todavia desconocido. La misma conclusién sirve a Danbolt?
como explicacion patogénica de la entidad. En 1953 aparece la primera publicacion
norteamericana suscrita por Dilaha, Lorincz y Aavik '°, donde hacen una revisién de
la literatura hasta la fecha, completando la cifra de veinte casos. Actualizan la clinica
de la enfermedad y lo que constituye la contribucion mas significativa, introducen el
Diodoquin en la terapéutica con notable éxito. Esta droga ya habia sido usada por
Scholomovitz. En este trabajo se anota que en una revision de cuarenta casos que
hace Baird de Moniliasis sistémica, encuentra solo tres vinculables con la
Acrodermatitis enteropatica.

En 1955, Bloom y Sobel * insisten en la eficacia del Diodoquin en el
tratamiento de la Acrodermatitis enteropatica, refiriendo tres casos. En 1956 vuelve
Danbolt ** a publicar dos nuevos casos de la enfermedad tratados exitosamente con
Diodoquin. Uno de ellos curd clinicamente por completo bajo el tratamiento. El
segundo caso, un nifio de ocho meses de edad, de estado general miserable, a pesar
de que reaccioné favorablemente de las lesiones cutaneas y del resto de la
sintomatologia, murié a consecuencia de una neumonia doble. Termina Danbolt
diciendo que "esta enfermedad parece depender de una predisposicion congénita a
un extenso proceso inflamatorio intestinal subagudo, que conduce a
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una funcidn intestinal deficiente. El efecto extraordinariamente favorable de un
desinfectante intestinal no absorbible (Diodoquin) depende probablemente de su
accion farmacodinadmica sobre el proceso inflamatorio de la pared del intestino. Este
medicamento no s6lo resta la capacidad absortiva del intestino (como lo indican el
aumento de peso y de desarrollo), sino que también activa un factor intrinseco que
probablemente juega una parte en el mantenimiento de la capacidad de resistencia de
la piel y en el crecimiento del pelo".

En 1956, Vedder ** presenta cinco casos de una misma familia con las siguientes
caracteristicas: alopecia, fotofobia, erupcion vesiculopustulosa en orificios naturales,
paquioniquia, placas blanquecinas en lengua y en mucosa bucal con halitosis. Hay
anorexia, apatia, retardo en el crecimiento. El resultado terapéutico con Diodoquin
fue excelente. Piper ¥, en 1957, publica un caso en adulto. Gruper y colaboradores **
citan el primer caso francés tratado exitosamente con Direxoide. HodgsonJones ¢
publica el caso de un nifio que, sano al nacimiento, presenta a las seis semanas una
erupcion vesico-ampollar en la frente, cuello y nalgas. No responde al tratamiento de
impétigo, y el proceso sigue hasta la edad de tres afios, cuando aparece una erupcion
psoriasiforme, diarrea y buena respuesta al tratamiento con Diodoquin.

Witurore *” publica el caso de un nifio de nueve meses que con dermatitis
generalizada cura con Nistatina.

Sulzberger y Bear 8, al referirse a esta entidad, no aclaran ni el papel de la
Candida ni el efecto favorable del Diodoquin.

Homez y Pachano, en Maracaibo (Venezuela), publican en 1960 *° la
observacién de seis casos en dos familias donde es notable el parentesco de los
padres.

Wells y Winkelman ?° presentan seis casos variando de ampollas a placas
verrugosas en orificios naturales con diarrea, alopecia, glositis paquioniquia,
fotofobia, conjuntivitis, distrofia ungueal e irritabilidad emocional. Insisten que en el
65 por ciento de los casos reportados hubo incidencia familiar, comienzo insidioso
entre tres meses y diez afios con promedio de nueve meses. La evolucidn es mala
hasta la aparicion del Diodoquin, que cambia notablemente el prondstico de la
enfermedad. No encuentran explicacion al mecanismo terapéutico de esta droga.

Portray y Marsden, en 1961 %, publican él caso de una nifia de nueve meses
que presenta desde la edad de cinco meses erupcion pustulocostrosa en orificios
naturales, muslos y piernas. Ampollas flaccidas en los genitales, alopecia y
paquioniquia. Tratamiento con Diodoquin por 17 dias sin resultado, a la dosis de
200 mgrs. diarios, se aumenta a 400 miligramos diarios y luego a 600, con
desaparicion de la erupcion. Se
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aumenta a 900 mgrs. al dia y se deja al fin una dosis de mantenimiento de 800 mgrs.
al dia.

Son los trabajos de Moynahan, que comienzan a dar luz acerca de una
posible explicacién patogénica de la enfermedad. Este autor publica en 1962 # el
caso de una nifia de un afio y seis meses con un cuadro de Acrodermatitis
enteropatica tratada y curada con Diodoquin a la dosis de 300 mgrs. cada ocho horas
y luego 400 mgrs. cada seis horas. La mucosa intestinal muestra al estudio
histoquimico una marcada disminucién de la actividad de la dehidrogenasa
succinica. Al afio siguiente, el mismo autor, en colaboracion con Johnson %, estudia
mas detenidamente el caso anteriormente presentado desde el punto de vista de la
histoquimica enzimatica intestinal y confirma que hay una evidente disminucién de
la actividad de la dehidrogenasa succinica con wuna mucosa hormal
morfolégicamente. Llama la atencién que en la Enf. celiaca hay atrofia de las
vellosidades intestinales. Lindstrém publica en 1963 * el caso de un adulto que
desde la edad de afio y medio presenta lesiones cutaneas. Dos hermanos del paciente
murieron del mismo proceso a la edad de 12 y 14 afios. La madre murié de
esclerosis multiple y un tio materno fue mongoloide. A la edad de dos afios, el
paciente estuvo hospitalizado con el diagnostico de Acrodermatitis continua de
Hallopeau. Uno de los hermanos del paciente es presentado pcr Brandt en 1936. El
paciente mismo fue presentado en 1952 como Epidermolisis ampollar. La
enfermedad cursd con alternativas de mejoria y recaida hasta los veinte afios en que
fue aceptado al servicio militar por estar en periodo de remision. A los seis meses
presenta una recaida, y es en 1958 cuando ocurre la alopecia que no se habia
manifestado antes. En esta oportunidad, el tratamiento con esteroides resulta
ineficaz. Aparece un tic nervioso y el estado general se hace mas grave. El examen
neurolégico no da nada de importancia, pero hay inteligencia por debajo de lo
normal. Se inicia tratamiento con Diodoquin a la dosis de 2.000 mgrs. al dia con
recuperacion total. Se suspende la medicacion y reaparecen los sintomas. Se
comienza entonces tratamiento con ioduro de potasio a dosis equivalentes en iodo a
la cantidad de Diodoquin que se le administraba, pero el resultado es malo. Se
reinicia Diodoquin con evidente recuperacion total.

Olle Hansson, de la Universidad de Upsala, Suecia **,publica en 1963 un
articulo presentando dos casos de la enfermedad. Hace un recuento bibliografico en
relacién con la patogenia. Recuerda la hipétesis de Brandt acerca de algun principio
existente en la leche materna, asi como la posible confusién de este cuadro bajo
otras denominaciones y con caracteres de atipia. Recuerda asi mismo, los trabajos
enzimaticos con técnicas histoquimicas de Moynahan y colaboradores, que
concluyen con la posibilidad de que "puede haber un defecto enzimético en la
mucosa intestinal, y como consecuencia, probablemente una substancia pro-
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teinica no es fraccionada en sus aminoacidos de lo que resulta la absorcion de una
substancia toxica la cual es responsable de las manifestaciones cutaneas".

Hansson recuerda también los trabajos de Haskins & Luttermoser sobre la
absorcion de Vioformo o Diodoquin y su presencia en la orina de conejos
encontrdndose bajo la forma libre y conjugada. Esta ultima como esteres del acido
sulfirico y del &cido glucorénico. Los estudios llevados a cabo por Hansson en un
paciente con Acrodermatitis enteropatica y en tres sujetos normales, muestran que
los halégenos sustituidos 8-OH quinolinas son absorbibles en cantidades medibles
en el hombre. En vista de esto, propone la siguiente hipdtesis con respecto a la
patogenia de la enfermedad y a la accion de los haldgenos sustituidos 8-OH
quinolinas. Sugiere que la enfermedad sea debida a una alteracion del metabolismo
del triptofano. Por una falla enzimatica resultaria la produccién de un metabolito de
efectos tdxicos para el intestino y para la piel. La configuraciéon quimica de este
metabolito seria similar a la del hal6geno sustituido 8-OH quinolina que actuaria por
un mecanismo de competencia y prevendria el efecto toxico. Sin embargo, la
ingestion de 900 mgrs. de L-triptofano no fue suficiente para provocar recaida en un
paciente libre de sintomas. Ya Danbolt , en 1942, sefial6 la posibilidad del trastorno
del triptofano debido al aumento de la indicanuria. Segln este autor, 2.600 mgrs. de
L-triptofano a un nifio, ocasiond fotofobia, congestién de narices y parpados,
manchas eritematosas en comisuras bucales y en la parte posterior del cuello. Al
sexto dia esto habia desaparecido. El indol fue positivo en la orina, y al segundo dia
de la ingestion hubo indicanuria aumentada. Hansson sefiala que la leche materna
contiene menos cantidad de triptofano que la leche de vaca, lo que podria explicar el
efecto favorable de la lactancia materna. La mejoria espontanea de la pubertad
podria ser explicada por una influencia hormonal que pudiera interferir con el
sistema enzimatico.

Danbolt % publica en 1964 la observacion de una paciente de 17 afios que
viene siguiendo desde la edad de dos afios. Recientemente la paciente desarroll6 un
bocio, lo que se interpreta como resultado de la absorcidn iodica. Se sustituyo el
producto iodoxyquinolinico por un similar privado de iodo, metil-cloroxyquinolina,
obteniéndose una reduccion de la cifra del PB1 de 30 a 15 ug/100 ml.

RESUMEN
Se presenta un caso de Acrodermatitis enteropatica. Se hace una revision

bibliogréfica acerca de la patogenia de la enfermedad y de la efectividad terapéutica
del iodoquinolina y se informa acerca de los tra-
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bajos que sugieren la hipotesis de que se trate de un defecto del metabolismo del
triptofano.

SUMMARY

A case of Acrodermatitis Enterepathica is presented. Bibliographic review
is made concerning patogenie and terapeutical efectiviness of iodoxyquinolina. A
recent hypotesis about a possible defect of triptofane metabolism (Hansson-
hypotesis) is presented.
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