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RESUMEN

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades metabdlicas hereditarias raras,
caracterizadas por la acumulacién anormal de glucosaminoglicanos (GAG), debido a
deficiencias en enzimas especificas, lo que ocasiona afectacién multisistémica. Ademads,
la piel y sus anexos pueden verse comprometidos, proporcionando datos relevantes para el
diagnéstico, el manejo y el pronéstico de la enfermedad.
El objetivo del estudio es analizar la literatura cientifica sobre las manifestaciones cutdneas
en pacientes con MPS, resaltando su importancia para un diagnéstico temprano y un
abordaje integral. Se realiz6 una busqueda sistemdtica en las bases de datos PubMed/
Medline, ScienceDirect y SciELO, que abarcé el periodo desde enero de 2015 hasta el 1 de
octubre de 2024. Tras aplicar criterios de inclusién y exclusion, se analizaron en profundidad
10 articulos que aportaron informacién relevante sobre las manifestaciones dermatolégicas
en las MPS.
La busqueda inicial identificé 94 referencias; posteriormente, se seleccionaron 10 articulos.
Los hallazgos comunes incluyen facies tosca, piel engrosada, hipertricosis y papulas de
color marfil, especialmente en areas superiores de la espalda y brazos. Asimismo, se
destacé la presencia de melanocitosis dérmica en los sindromes de Hurler y Hunter (MPS Iy
I), lo cual podria relacionarse con una mayor acumulacién de GAG en la dermis,
evidenciando variaciones segin el subtipo.
Aunque inespecificas, las manifestaciones dermatolédgicas en MPS ofrecen indicios valiosos
para la deteccién temprana. Se hace necesario ampliar los estudios en esta area para
optimizar la precisién diagndstica y el abordaje terapéutico integral.

© 2025 Elsevier Espaiia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de

texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Skin manifestations of mucopolysaccharidoses

ABSTRACT

Mucopolysaccharidoses (MPS) are rare hereditary metabolic disorders characterized by the
abnormal accumulation of glycosaminoglycans (GAG) due to deficiencies in specific
enzymes, resulting in multisystem involvement. Additionally, the skin and its
appendages may be affected, providing relevant information for the diagnosis,
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management, and prognosis of the disease. The objective of the study is to analyze the
scientific literature on cutaneous manifestations in patients with MPS, highlighting their
importance for early diagnosis and comprehensive management. A systematic search was
conducted in the PubMed/Medline, ScienceDirect, and SciELO databases covering the period
from January 2015 to October 1, 2024. After applying inclusion and exclusion criteria, 10
articles that provided relevant information on the dermatological manifestations of MPS
were thoroughly analyzed. The initial search identified 94 references; subsequently, 10
articles were selected. Common findings include coarse facial features, thickened skin,
hypertrichosis, and ivory-colored papules, especially in the upper regions of the back and
arms. Additionally, the presence of dermal melanocytosis in Hurler and Hunter syndromes
(MPS I and II) was highlighted, which could be related to a higher accumulation of GAG in
the dermis, demonstrating variations according to the subtype. Although nonspecific, the
dermatological manifestations in MPS offer valuable clues for early detection. Further
studies in this area are necessary to optimize diagnostic precision and comprehensive

therapeutic management.
© 2025 Elsevier Espainia, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data

mining, Al training, and similar technologies.

Introduccién

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades
raras, metabdlicas y hereditarias!, caracterizadas por la
acumulacién anormal de mucopolisacéaridos en el cuerpo debido
a la deficiencia de enzimas especificas, lo que conduce a una
disfuncién multiorganica®.

Hasta el momento, se han identificado 8 tipos (incluyendo
MPS Plus) de mucopolisacaridosis y 12 subtipos, dependiendo de
la enzima deficiente, que, si bien comparten algunas
caracteristicas clinicas, varian en cuanto a su gravedad, edad
de inicio, métodos diagnésticos y opciones de tratamiento? La
incidencia global estimada de todas las formas de MPS es de
aproximadamente uno por cada 20,000 nacimientos, siendo la
MPS tipo II1la mdas comun, ya que representa alrededor del 55% de
los casos. Ademads, la prevalencia de cada tipo y subtipo puede
variar segln la regién geografica y el grupo étnico, y la mayor
parte de los datos epidemiolégicos proviene de los programas de
cribado neonatal realizados para estos trastornos>.

Estos trastornos se presentan con diversas manifestaciones
clinicas, incluidos los sintomas neurolégicos en MPS [, II, I y
VII, como deterioro cognitivo y problemas de comportamiento®.
Las manifestaciones oculares son comunes en MPS, afectando
la cérnea, la retina y el nervio 6ptico, que requieren un
diagnéstico y tratamiento tempranos™.

También se han identificado de forma comun en los
pacientes que padecen algin tipo de MPS otras manifestaciones
que afectan los sistemas musculoesquelético, gastrointestinal,
respiratorio y cardiovascular’. Por otra parte, el sistema
tegumentario también puede padecer alteraciones, muchas de
ellas desde etapas tempranas y, aunque algunas son
inespecificas, pueden dar cuenta de la enfermedad® o brindarle
pautas al personal de salud para sospecharla y llevarlo a
solicitar las pruebas necesarias para su diagnédstico y oportuno
tratamiento, mejorando asi la calidad de vida de los afectados
por estas enfermedades. Sin embargo, las investigaciones
dirigidas a explorar las manifestaciones cutdneas de este

grupo de enfermedades son escasas, pudiendo ocasionar
brechas en la identificacién de estos pacientes.

Asi pues, el objetivo principal de este trabajo fue revisar las
caracteristicas dermatolégicas de los pacientes con MPS y
destacar surelevancia para el diagndstico de estas enfermedades.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda de la literatura publicada en PubMed/
Medline, ScienceDirect y SciELO, incluyendo articulos de
revisiéon narrativa y sistematica, estudios originales y reportes
de caso publicados en inglés y espafiol, en el periodo
comprendido entre enero de 2015 y el 1 de octubre de 2024,
con el fin de obtener informacién actualizada.

Para la busqueda, se emplearon los términos MeSH:
«Mucopolysaccharidoses», «Skin Manifestations», «Dermatol-
ogic Manifestations» y «Skin Abnormalities». La seleccién
inicial de articulos se realizé a partir del titulo y resumen,
donde los que no trataban el tema de interés se descartaron,
mientras que los que suministraban informacién relevante
fueron seleccionados para su revisiéon total. Posteriormente,
se descartaron los que no aportaban detalles del tema de
interés permitiendo filtrar con mayor precision.

De los articulos seleccionados, se extrajeron datos del
autor, titulo, revista, afo de publicacién, metodologia y los
aportes sobre las manifestaciones dermatoldgicas de
pacientes con MPS, para su posterior anélisis.

Resultados

Tras la estrategia de busqueda, se obtuvo un total de 94
referencias, de las cuales, luego de la revisién del titulo y
resumen, se excluyeron 45; posteriormente, se descartaron 39
articulos por no tener datos relevantes del tema de interés,
culminando el proceso con la seleccién de 10 articulos que
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Figura 1 - Flujo de seleccién de los articulos basado en la metodologia PRISMA.

describian las manifestaciones dermatolégicas de este grupo
de enfermedades (fig. 1). En general, la MPS I, Il y III, fueron las
més detalladas en estos articulos. Del total de los
seleccionados, solo un articulo se enfocé exclusivamente en
la descripcién clinica de los hallazgos de la piel y sus anexos
en pacientes con MPS.

Los hallazgos dermatolégicos encontrados al realizar el
andlisis de los articulos seleccionados se resumen en la
tabla 1.

Discusién

Al analizar los articulos seleccionados, es destacable que las
MPS comparten varias manifestaciones dermatolégicas que,
aunque inespecificas, son consistentes en multiples tipos y
pueden servir como sefiales de alerta para los clinicos. Las
caracteristicas comunes incluyen principalmente: facies
tosca, piel engrosada, hipertricosis y papulas de color marfil,
especialmente en las regiones superiores de la espalda y
brazos, como se puede ver en el sindrome de Hurler (MPS I)°.

La melanocitosis dérmica, mencionada en varios estudios,
parece ser una manifestacién dermatolégica relevante,
observada principalmente en los sindromes de Hurler y
Hunter (MPS I y II) y, ocasionalmente, en otros tipos®. La
presencia de melanocitosis congénita extensiva en pacientes
con MPS no solo proporciona un criterio visual que alerta a los

clinicos sobre la posibilidad de un trastorno lisosomal, sino
que también podria correlacionarse con una acumulacién
mas intensa de glucosaminoglicanos (GAG) en la dermis y
otros tejidos. En el caso reportado de MPS IIIC (sindrome de
Sanfilippo), se destaca que la melanocitosis dérmica
congénita podria presentarse, aunque esta asociacién es
menos comun y requiere mayor investigacién para ser
validada como un marcador en tipos especificos de MPS°®.

Particularidades dermatolégicas entre algunos subtipos de
mucopolisacaridosis

Cada tipo de MPS presenta variaciones en sus caracteristicas
cutdneas. Por ejemplo: la MPS I (sindrome de Hurler) se
caracteriza por facies tosca, macroglosia, hernias y, en
particular, una marcada disostosis multiple®®>*3, La MPS II
(sindrome de Hunter) puede presentar papulas de color marfil
y melanocitosis dérmica, y se documenta una alta incidencia
de facies tosca y piel engrosada”®3. En la MPS III
(Sanfilippo), aunque las manifestaciones cutdneas pueden
ser menos intensas, los signos de hirsutismo y facies tosca,
junto con otros sintomas progresivos, deben motivar una
evaluacién diagnostica temprana. Ademds, el crecimiento
rapido en el primer afo de vida y la macrocefalia son
relevantes para el diagnéstico diferencial®'**2,

Estas diferencias subrayan la importancia de un enfoque
clinico en el que se tengan en cuenta no solo las
manifestaciones cutaneas, sino también las variaciones
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Tabla 1 - Articulos seleccionados para formar parte de la revision

Autor Ano Tipo Resumen de los aspectos dermatolégicos
Zhou et al.! 2020 Articulo de o Las caracteristicas clinicas de la MPS IIA son similares a las de la MPS I, incluyendo cara tosca
revisiéon ¢ Las caracteristicas somdticas de la MPS VI son facies tosca, lengua agrandada e hirsutismo

La MPS VII tiene una heterogeneidad fenotipica y multiples caracteristicas clinicas sistematicas
que incluyen rasgos faciales toscos
e Los signos clinicos son evidencia importante para diagnosticar la MPS y distinguir los fenotipos

de MPS
Tran et al.® 2016 Articulo de ¢ Las manifestaciones cutaneas de las MPS son en su mayoria inespecificas, e incluyen rasgos
revisién faciales toscos, piel engrosada y crecimiento excesivo de vello

Los hallazgos cutaneos especificos incluyen papulas de color marfil «con forma de guijarros» en
la parte superior de la espalda, cambios acroescleréticos en las manos y melanocitosis dérmica
extensa en los sindromes de Hurler y Hunter.
Romagnuolo M 2023 Caso ¢ Lamelanocitosis dérmica (MD) congénita extensa, en realidad estd asociada con el sindrome de
et al® Hurler (MPS tipo I) y el sindrome de Hunter (MPS tipo II), aunque varios informes también
describieron esta asociacién con MPS tipo VI y otros trastornos de almacenamiento lisosomal
Este es el primer informe que destaca la asociacion entre la MD congénita extensa y la MPS tipo
1IC
Gomez et al.” 2018 Caso ¢ Un nifio de 6 afios con MPS II, presenté multiples papulas asintomaticas de color blanco marfil
con apariencia de «adoquin» en la espalda y la parte superior de los brazos. El examen fisico
revelé macrocefalia, facies tosca, cuello corto y manos en garra. Se observaron manchas
mongolicas persistentes y extensas en la espalda
Puentes et al.® 2020 Articulo de ¢ Se han confirmado varios casos de MPS VI en grupos nativos de Colombia, se han encontrado
revisiéon mas de 20 piezas ceramicas de culturas prehispdnicas en Colombia que representan jovenes o
infantes con caracteristicas fenotipicas como macrocefalia, rasgos faciales ligeramente toscos,
boca ancha, esternén prominente lo que puede confirmar la presencia de esta enfermedad en
estas culturas
Swetha et al.’ 2021 Estudio En el estudio se incluyeron 46 pacientes con MPS confirmado. El tipo de MPS se determiné
transversal de mediante pruebas enzimaticas. La MPS-II fue la mdas comun (14/46; 30%), seguido de MPS-I (13/
casos y controles 46; 28%) y el MPS-1V (11/46; 24% IVA-7, IV B-4), el MPS VI (6/46; 13%) y el MPS IIIC (2/46; 4%)
Las caracteristicas clinicas tempranas mas comunes observadas en los casos de MPS fueron
facies tosca (42/46; 92%). El Perfil facial de varias MPS muestra facies tosca, labios gruesos y
boca abierta

Escolar et al.*° 2020 Estudio de tipo ¢ En los fenotipos de progresion lenta, especialmente en MPS IIIC y MPS IIID. Las caracteristicas
descriptivo y somadticas, como rasgos faciales toscos, pueden aparecer a lo largo de la enfermedad, pero
transversal suelen ser menos pronunciadas que en otros tipos de MPS

Algunos de los signos tempranos, como rasgos faciales toscos, hirsutismo y sinofridia
persistente, son mas caracteristicos de la MPS III
Los rasgos faciales toscos y el hirsutismo persistente o las cejas gruesas y prominentes deben
motivar la derivacion a un médico especialista en metabolismo ydesarrollo
¢ Se debe aumentar la concienciacién sobre los dismorfismos faciales y los comportamientos
similares a la MPS III mediante videos y fotografias
Lin et al.* 2018 Estudio ¢ Se realizé un andlisis retrospectivo de 28 pacientes con MPS III (tipos IIIA [n = 3], IIIB [n = 23] y
transversal IIIC [n = 2]; 15 hombres y 13 mujeres; edad media 8,2 afos; rango de edad 2,7-26,5 afos)
atendidos en 6 centros médicos en Taiwan desde enero de 1996 hasta octubre de 2017
Se inform6 que el hirsutismo era el sintoma fisico mas prevalente (93%) y el segundo signo
inicial mds comun (64%) en una cohorte taiwanesa de pacientes con MPS III. Los rasgos faciales
toscos se encontraron en un (68%) de la poblacién del estudio
Castellanos et al’> 2019 Estudio ¢ De acuerdo con las caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio, el tipo mas frecuentes de
transversal MPS fue el tipo III, seguida por el tipo II, y en ultimo lugar el tipo VI
* Se observé que, en la cara, el rasgo dismérfico que demostrd el mayor porcentaje fue la lengua
protruyente con un 60%, seguido de cejas gruesas con 50%. Mientras que los rasgos dismérficos
que se presentaron en menor porcentaje fueron gargolismo 40%, prominencia frontal 33%,
nariz ancha 20%
Suarez et al.*® 2016 Articulo de e En la MPS I las principales caracteristicas son: facies tosca, macrocefalia, macroglosia, labios
revision gruesos, cejas pobladas, en MPS II. Las principales caracteristicas en MPS 1III son facies tosca,
opacidades corneales y macroglosia
Los rasgos dismorfolégicos no son tan evidentes, presentando asi facies tosca, pero de manera
sutil, macroglosia, cejas pobladas, labio inferior grueso y evertido, dolicocefalia, surco
nasolabial prominente, hirsutismo; en MPS IV fascies tosca (no muy marcada); en MPS VI
predomina la facies tosca, de forma poco frecuente se pueden presentar macrocefalia, frente
prominente, puente nasal deprimido; en MPS VII se observan fascies tosca, en cuanto al
sindrome de deficiencia de multiples sulfatasas, las personas afectadas pueden presentar,
facies tosca, frente amplia, aplanamiento facial e ictiosis severa
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fenotipicas segun el subtipo de MPS, lo cual resulta esencial
para mejorar la precisién diagnéstica y el tratamiento
oportuno.

Importancia del diagnéstico temprano y el tratamiento
interdisciplinar

El diagnéstico temprano en MPS puede ralentizar la progresion
de las manifestaciones clinicas y mejorar la calidad de vida de
los pacientes, puesto que el tratamiento debe apuntar a retrasar
los efectos de la enfermedad y mejorar los sintomas de esta’.
Intervenciones como el trasplante de células madre
hematopoyéticas, las terapias de reemplazo enziméatico (ERT)
para varias MPS, el auge de la terapia génica (con diversos
ensayos clinicos que estdn en marcha), han demostrado ser
efectivas en algunos tipos de MPS; reduciendo los depésitos de
GAG en los tejidos, lo que puede aliviar ciertas manifestaciones
dermatolégicas'®. Ademas, se siguen explorando tratamientos
complementarios para abordar complicaciones que no pueden
corregirse con las terapias actuales'. Sin embargo, las opciones
terapéuticas deben ser evaluadas, considerando la respuesta
clinica en cada subtipo de MPS y la heterogeneidad de los

signos.

Conclusién

Las manifestaciones dermatolégicas en MPS proporcionan
informacién relevante para la caracterizacién de las MPS,
especialmente en tipos como el sindrome de Hurler y Hunter,
donde las caracteristicas cutdneas se presentan de manera
temprana y distintiva. La deteccién oportuna y el abordaje
interdisciplinario son fundamentales para evitar complicaciones
graves, y para mejorar el prondstico de los pacientes. Los
hallazgos dermatolégicos, particularmente cuando se combinan
con otros signos de compromiso multisistémico, pueden ser
herramientas ttiles para diferenciar los subtipos y guiar la
intervencién temprana.

Es importante resaltar que la informacién encontrada
respecto a las consideraciones dermatoldgicas en este grupo
de enfermedades es escasa y son pocas las investigaciones
que se han realizado teniendo en cuenta la piel y los anexos.

Por lo tanto, los clinicos deben considerar estos hallazgos
cutdneos como indicadores potenciales de MPS y derivar a los
pacientes a servicios especializados para realizar pruebas
confirmatorias y abordar un manejo integral de la enfermedad;
asimismo, es necesario realizar estudios adicionales que
describan y analicen los hallazgos dermatolégicos de estas
enfermedades.
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Puntos clave

¢ La presencia de piel engrosada, facies tosca, hipertricosis
y pépulas de color marfil, especialmente en la espalda y
los brazos, debe hacer sospechar mucopolisacaridosis y
motivar una evaluacién diagnéstica temprana.

¢ La melanocitosis dérmica en los sindromes de Hurler y
Hunter (MPS I y II) puede estar relacionada con la
acumulacién de glucosaminoglicanos en la dermis y
debe ser considerada como un hallazgo clinico relevante.

e Cada tipo de mucopolisacaridosis presenta variaciones
en sus manifestaciones cutdneas; reconocerlas puede
facilitar un diagnéstico més preciso y ayudar a
diferenciar entre los subtipos.

e Laidentificacién oportuna de signos dermatolégicos en
las mucopolisacaridosis permite derivar rapidamente a
los pacientes a especialistas, lo que favorece un control
interdisciplinario y mejora su pronéstico.

e Dado que los hallazgos cutdneos pueden aportar
informacién valiosa para el diagnéstico y seguimiento
de las mucopolisacaridosis, es fundamental ampliar
los estudios en esta drea para mejorar la comprension
y tratamiento de estas enfermedades.
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