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      

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades metabólicas hereditarias raras,

caracterizadas por la acumulación anormal de glucosaminoglicanos (GAG), debido a

deficiencias en enzimas específicas, lo que ocasiona afectación multisistémica. Además,

la piel y sus anexos pueden verse comprometidos, proporcionando datos relevantes para el

diagnóstico, el manejo y el pronóstico de la enfermedad.

El objetivo del estudio es analizar la literatura científica sobre las manifestaciones cutáneas

en pacientes con MPS, resaltando su importancia para un diagnóstico temprano y un

abordaje integral. Se realizó una búsqueda sistemática en las bases de datos PubMed/

Medline, ScienceDirect y SciELO, que abarcó el período desde enero de 2015 hasta el 1 de

octubre de 2024. Tras aplicar criterios de inclusión y exclusión, se analizaron en profundidad

10 artículos que aportaron información relevante sobre las manifestaciones dermatológicas

en las MPS.

La búsqueda inicial identificó 94 referencias; posteriormente, se seleccionaron 10 artículos.

Los hallazgos comunes incluyen facies tosca, piel engrosada, hipertricosis y pápulas de

color marfil, especialmente en áreas superiores de la espalda y brazos. Asimismo, se

destacó la presencia de melanocitosis dérmica en los síndromes de Hurler y Hunter (MPS I y

II), lo cual podría relacionarse con una mayor acumulación de GAG en la dermis,

evidenciando variaciones según el subtipo.

Aunque inespecíficas, las manifestaciones dermatológicas en MPS ofrecen indicios valiosos

para la detección temprana. Se hace necesario ampliar los estudios en esta área para

optimizar la precisión diagnóstica y el abordaje terapéutico integral.

       
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Introducción

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades

raras, metabólicas y hereditarias1, caracterizadas por la

acumulación anormal de mucopolisacáridos en el cuerpo debido

a la deficiencia de enzimas específicas, lo que conduce a una

disfunciónmultiorgánica2.

Hasta el momento, se han identificado 8 tipos (incluyendo

MPSPlus) demucopolisacaridosis y 12 subtipos, dependiendode

la enzima deficiente, que, si bien comparten algunas

características clínicas, varían en cuanto a su gravedad, edad

de inicio, métodos diagnósticos y opciones de tratamiento2. La

incidencia global estimada de todas las formas de MPS es de

aproximadamente uno por cada 20,000 nacimientos, siendo la

MPStipo II lamáscomún,yaquerepresentaalrededordel 55%de

los casos. Además, la prevalencia de cada tipo y subtipo puede

variar según la región geográfica y el grupo étnico, y la mayor

parte de los datos epidemiológicos proviene de los programas de

cribado neonatal realizados para estos trastornos3.

Estos trastornos se presentan con diversas manifestaciones

clínicas, incluidos los síntomas neurológicos en MPS I, II, III y

VII, como deterioro cognitivo y problemas de comportamiento4.

Las manifestaciones oculares son comunes en MPS, afectando

la córnea, la retina y el nervio óptico, que requieren un

diagnóstico y tratamiento tempranos1.

También se han identificado de forma común en los

pacientes que padecen algún tipo deMPS otrasmanifestaciones

que afectan los sistemas musculoesquelético, gastrointestinal,

respiratorio y cardiovascular1. Por otra parte, el sistema

tegumentario también puede padecer alteraciones, muchas de

ellas desde etapas tempranas y, aunque algunas son

inespecíficas, pueden dar cuenta de la enfermedad5 o brindarle

pautas al personal de salud para sospecharla y llevarlo a

solicitar las pruebas necesarias para su diagnóstico y oportuno

tratamiento, mejorando así la calidad de vida de los afectados

por estas enfermedades. Sin embargo, las investigaciones

dirigidas a explorar las manifestaciones cutáneas de este

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

mining, AI training, and similar technologies.

grupo de enfermedades son escasas, pudiendo ocasionar

brechas en la identificación de estos pacientes.

Así pues, el objetivo principal de este trabajo fue revisar las

características dermatológicas de los pacientes con MPS y

destacar su relevanciaparaeldiagnósticodeestasenfermedades.

Materiales y métodos

Se realizó una búsqueda de la literatura publicada en PubMed/

Medline, ScienceDirect y SciELO, incluyendo artículos de

revisión narrativa y sistemática, estudios originales y reportes

de caso publicados en inglés y español, en el periodo

comprendido entre enero de 2015 y el 1 de octubre de 2024,

con el fin de obtener información actualizada.

Para la búsqueda, se emplearon los términos MeSH:

«Mucopolysaccharidoses», «Skin Manifestations», «Dermatol-

ogic Manifestations» y «Skin Abnormalities». La selección

inicial de artículos se realizó a partir del título y resumen,

donde los que no trataban el tema de interés se descartaron,

mientras que los que suministraban información relevante

fueron seleccionados para su revisión total. Posteriormente,

se descartaron los que no aportaban detalles del tema de

interés permitiendo filtrar con mayor precisión.

De los artículos seleccionados, se extrajeron datos del

autor, título, revista, año de publicación, metodología y los

aportes sobre las manifestaciones dermatológicas de

pacientes con MPS, para su posterior análisis.

Resultados

Tras la estrategia de búsqueda, se obtuvo un total de 94

referencias, de las cuales, luego de la revisión del título y

resumen, se excluyeron 45; posteriormente, se descartaron 39

artículos por no tener datos relevantes del tema de interés,

culminando el proceso con la selección de 10 artículos que

https://doi.org/10.1016/j.piel.2025.04.001
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describían las manifestaciones dermatológicas de este grupo

de enfermedades (fig. 1). En general, la MPS I, II y III, fueron las

más detalladas en estos artículos. Del total de los

seleccionados, solo un artículo se enfocó exclusivamente en

la descripción clínica de los hallazgos de la piel y sus anexos

en pacientes con MPS.
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Figura 1 – Flujo de selección de los artículos basado en la metodología PRISMA.

Los hallazgos dermatológicos encontrados al realizar el

análisis de los artículos seleccionados se resumen en la

tabla 1.

Discusión

Al analizar los artículos seleccionados, es destacable que las

MPS comparten varias manifestaciones dermatológicas que,

aunque inespecíficas, son consistentes en múltiples tipos y

pueden servir como señales de alerta para los clínicos. Las

características comunes incluyen principalmente: facies

tosca, piel engrosada, hipertricosis y pápulas de color marfil,

especialmente en las regiones superiores de la espalda y

brazos, como se puede ver en el síndrome de Hurler (MPS I)5.

La melanocitosis dérmica, mencionada en varios estudios,

parece ser una manifestación dermatológica relevante,

observada principalmente en los síndromes de Hurler y

Hunter (MPS I y II) y, ocasionalmente, en otros tipos6. La

presencia de melanocitosis congénita extensiva en pacientes

con MPS no solo proporciona un criterio visual que alerta a los

clínicos sobre la posibilidad de un trastorno lisosomal, sino

que también podría correlacionarse con una acumulación

más intensa de glucosaminoglicanos (GAG) en la dermis y

otros tejidos. En el caso reportado de MPS IIIC (síndrome de

Sanfilippo), se destaca que la melanocitosis dérmica

congénita podría presentarse, aunque esta asociación es

menos común y requiere mayor investigación para ser

validada como un marcador en tipos específicos de MPS6.

Particularidades dermatológicas entre algunos subtipos de

mucopolisacaridosis

Cada tipo de MPS presenta variaciones en sus características

cutáneas. Por ejemplo: la MPS I (síndrome de Hurler) se

caracteriza por facies tosca, macroglosia, hernias y, en

particular, una marcada disostosis múltiple5,6,9,13. La MPS II

(síndrome de Hunter) puede presentar pápulas de color marfil

y melanocitosis dérmica, y se documenta una alta incidencia

de facies tosca y piel engrosada1,5,7,9,13. En la MPS III

(Sanfilippo), aunque las manifestaciones cutáneas pueden

ser menos intensas, los signos de hirsutismo y facies tosca,

junto con otros síntomas progresivos, deben motivar una

evaluación diagnóstica temprana. Además, el crecimiento

rápido en el primer año de vida y la macrocefalia son

relevantes para el diagnóstico diferencial6,10–13.

Estas diferencias subrayan la importancia de un enfoque

clínico en el que se tengan en cuenta no solo las

manifestaciones cutáneas, sino también las variaciones

https://doi.org/10.1016/j.piel.2025.04.001
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Tabla 1 – Artículos seleccionados para formar parte de la revisión

Autor Año Tipo Resumen de los aspectos dermatológicos

Zhou et al.1 2020 Artículo de

revisión

• Las características clínicas de la MPS IIA son similares a las de la MPS I, incluyendo cara tosca

• Las características somáticas de la MPS VI son facies tosca, lengua agrandada e hirsutismo

• La MPS VII tiene una heterogeneidad fenotípica y múltiples características clínicas sistemáticas

que incluyen rasgos faciales toscos

• Los signos clínicos son evidencia importante para diagnosticar la MPS y distinguir los fenotipos

de MPS

Tran et al.5 2016 Artículo de

revisión

• Las manifestaciones cutáneas de las MPS son en su mayoría inespecíficas, e incluyen rasgos

faciales toscos, piel engrosada y crecimiento excesivo de vello

• Los hallazgos cutáneos específicos incluyen pápulas de color marfil «con forma de guijarros» en

la parte superior de la espalda, cambios acroescleróticos en las manos y melanocitosis dérmica

extensa en los síndromes de Hurler y Hunter.

Romagnuolo M

et al.6
2023 Caso • Lamelanocitosis dérmica (MD) congénita extensa, en realidad está asociada con el síndrome de

Hurler (MPS tipo I) y el síndrome de Hunter (MPS tipo II), aunque varios informes también

describieron esta asociación con MPS tipo VI y otros trastornos de almacenamiento lisosomal

• Este es el primer informe que destaca la asociación entre la MD congénita extensa y la MPS tipo

IIIC

Gómez et al.7 2018 Caso • Un niño de 6 años con MPS II, presentó múltiples pápulas asintomáticas de color blanco marfil

con apariencia de «adoquín» en la espalda y la parte superior de los brazos. El examen físico

reveló macrocefalia, facies tosca, cuello corto y manos en garra. Se observaron manchas

mongólicas persistentes y extensas en la espalda

Puentes et al.8 2020 Artículo de

revisión

• Se han confirmado varios casos de MPS VI en grupos nativos de Colombia, se han encontrado

más de 20 piezas cerámicas de culturas prehispánicas en Colombia que representan jóvenes o

infantes con características fenotípicas como macrocefalia, rasgos faciales ligeramente toscos,

boca ancha, esternón prominente lo que puede confirmar la presencia de esta enfermedad en

estas culturas

Swetha et al.9 2021 Estudio

transversal de

casos y controles

• En el estudio se incluyeron 46 pacientes con MPS confirmado. El tipo de MPS se determinó

mediante pruebas enzimáticas. La MPS-II fue la más común (14/46; 30%), seguido de MPS-I (13/

46; 28%) y el MPS-IV (11/46; 24% IVA-7, IV B-4), el MPS VI (6/46; 13%) y el MPS IIIC (2/46; 4%)

• Las características clínicas tempranas más 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.10 2020 Estudio de tipo

descriptivo y

transversal

• En los fenotipos de progresión lenta, especialmente en MPS IIIC y MPS IIID. Las características

somáticas, como rasgos faciales toscos, pueden aparecer a lo largo de la enfermedad, pero

suelen ser menos pronunciadas que en otros tipos de MPS

• Algunos de los signos tempranos, como rasgos faciales toscos, hirsutismo y sinofridia

persistente, son más característicos de la MPS III

• Los rasgos faciales toscos y el hirsutismo persistente o las cejas gruesas y prominentes deben

motivar la derivación a un médico especialista en metabolismo ydesarrollo

• Se debe aumentar la concienciación sobre los dismorfismos faciales y los comportamientos

similares a la MPS III mediante vídeos y fotografías

Lin et al.11 2018 Estudio

transversal

• Se realizó un análisis retrospectivo de 28 pacientes con MPS III (tipos IIIA [n = 3], IIIB [n = 23] y

IIIC [n = 2]; 15 hombres y 13 mujeres; edad media 8,2 años; rango de edad 2,7-26,5 años)

atendidos en 6 centros médicos en Taiwán desde enero de 1996 hasta octubre de 2017

• Se informó que el hirsutismo era el síntoma físico más prevalente (93%) y el segundo signo

inicial más común (64%) en una cohorte taiwanesa de pacientes con MPS III. Los rasgos faciales

toscos se encontraron en un (68%) de la población del estudio

Castellanos et al.12 2019 Estudio

transversal

• De acuerdo con las características clínicas de la población de estudio, el tipo más frecuentes de

MPS fue el tipo III, seguida por el tipo II, y en último lugar el tipo VI

• Se observó que, en la cara, el rasgo dismórfico que demostró el mayor porcentaje fue la lengua

protruyente con un 60%, seguido de cejas gruesas con 50%. Mientras que los rasgos dismórficos

que se presentaron en menor porcentaje fueron gargolismo 40%, prominencia frontal 33%,

nariz ancha 20%

Suarez et al.13 2016 Artículo de

revisión

• En la MPS I las principales características son: facies tosca, macrocefalia, macroglosia, labios

gruesos, cejas pobladas, en MPS II. Las principales características en MPS III son facies tosca,

opacidades corneales y macroglosia

• Los rasgos dismorfológicos no son tan evidentes, presentando así 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

síndrome de deficiencia de múltiples sulfatasas, las personas afectadas pueden presentar,

facies tosca, frente amplia, aplanamiento facial e ictiosis severa

https://doi.org/10.1016/j.piel.2025.04.001
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fenotípicas según el subtipo de MPS, lo cual resulta esencial

para mejorar la precisión diagnóstica y el tratamiento

oportuno.
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Importancia del diagnóstico temprano y el tratamiento

interdisciplinar

El diagnóstico temprano en MPS puede ralentizar la progresión

de las manifestaciones clínicas 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 síntomas de esta2.

Intervenciones como el trasplante de células madre

hematopoyéticas, las terapias de reemplazo enzimático (ERT)

para varias MPS, el auge de la terapia génica (con diversos

ensayos clínicos que están en marcha), han demostrado ser

efectivas en algunos tipos de MPS; reduciendo los depósitos de

GAG en los tejidos, lo que puede aliviar ciertas manifestaciones

dermatológicas14. Además, se siguen explorando tratamientos

complementarios para abordar complicaciones que no pueden

corregirse con las terapias actuales15. Sin embargo, las opciones

terapéuticas deben ser evaluadas, considerando la respuesta

clínica en cada subtipo de MPS y la heterogeneidad de los

signos.

Conclusión

Las manifestaciones dermatológicas en MPS proporcionan

información relevante para la caracterización de las MPS,

especialmente en tipos como el síndrome de Hurler y Hunter,

donde las características cutáneas se presentan de manera

temprana y distintiva. La detección oportuna y el abordaje

interdisciplinario son fundamentales para evitar complicaciones

graves, y para mejorar el pronóstico de los pacientes. Los

hallazgos dermatológicos, particularmente cuando se combinan

con otros signos de compromiso multisistémico, pueden ser

herramientas útiles para diferenciar los subtipos y guiar la

intervención temprana.

Es importante resaltar que la información encontrada

respecto a las consideraciones dermatológicas 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 clínicos deben considerar estos hallazgos

cutáneos 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 dermatológicos de estas

enfermedades.
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Puntos clave

• La presencia de piel engrosada, facies tosca, hipertricosis

y pápulas de color marfil, especialmente en la espalda y

los brazos, debe hacer sospechar mucopolisacaridosis y

motivar una evaluación diagnóstica temprana.

• La melanocitosis dérmica en los síndromes de Hurler y

Hunter (MPS I y II) puede estar relacionada con la

acumulación de glucosaminoglicanos en la dermis y

debe ser considerada comounhallazgo clínico relevante.

• Cada tipo demucopolisacaridosis presenta variaciones

en sus manifestaciones cutáneas; reconocerlas puede

facilitar un diagnóstico más preciso y ayudar a

diferenciar entre los subtipos.

• La identificación oportuna de signos dermatológicos en

lasmucopolisacaridosis permite derivar rápidamente a

los pacientes a especialistas, lo que favorece un control

interdisciplinario y mejora su pronóstico.

• Dado que los hallazgos cutáneos pueden aportar

información valiosa para el diagnóstico y seguimiento

de las mucopolisacaridosis, es fundamental ampliar

los estudios en esta área para mejorar la comprensión

y tratamiento de estas enfermedades.
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