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RESUMEN

Las enfermedades por depósito lisosomal (EDL) son un grupo heterogéneo de más de 40 dolencias 
genéticas, debidas a la deficiencia de diversas enzimas encargadas de metabolizar sustancias dentro 
de los lisosomas. Estas macromoléculas se depositan dentro de las organelas de múltiples órganos y 
dan lugar a diversos signos y síntomas.
Muchas de estas enfermedades tienen manifestaciones cutáneas, e incluso en algunas oportunidades 
es el dermatólogo quien sospecha el diagnóstico a partir de las lesiones en piel.
En el presente trabajo se describen 8 pacientes con EDL, diagnosticados en nuestro servicio entre 2009 
y 2010, en los cuales las lesiones en piel fueron la clave para arribar al diagnóstico.
Cinco pacientes presentaban enfermedad de Fabry (un varón y 4 mujeres), uno mucopolisacaridosis 
2 (sexo masculino), uno beta-manosidosis (sexo masculino) y el último galactosialidosis (sexo feme-
nino). Los angioqueratomas fueron la manifestación cutánea más frecuente, y la clave diagnóstica en 
los pacientes con Fabry, el paciente con manosidosis y la paciente con galactosialidosis, mientras que 
la lesión en piel que llevó a sospechar mucopolisacaridosis 2 fueron manchas mongólicas aberrantes, 
algunas lenticulares, que comprometían el tronco.
En cuatro pacientes el diagnóstico se confirmó por estudios enzimáticos en gota de sangre en papel 
de filtro, leucocitos y/u orina. En cinco pacientes (uno de los cuales ya había sido diagnosticado de 
forma bioquímica) se realizó estudio molecular. En todos los pacientes se hicieron los estudios comple-
mentarios necesarios para evaluar extensión del compromiso extracutáneo y necesidad de tratamiento 
específico (en aquellos pacientes en los cuales su enfermedad de base dispone de terapia de reemplazo 
enzimático). En uno de los pacientes con Fabry se inició terapia específica.
El interés de nuestro trabajo radica en mostrar distintas EDL en las cuales el rol del dermatólogo fue 
fundamental para arribar al diagnóstico, resaltando no sólo el interés académico de estas infrecuentes 
patologías sino también la posibilidad de brindarles a los pacientes, en muchos de estos casos, un tra-
tamiento específico (Dermatol. Argent., 2011, 17(3): 221-229).
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ABSTRACT

Lysosomal-storage disorders are a group of more than 40 heterogeneous hereditary diseases due 
to the deficiency of various lysosomal enzymes, in charge of the metabolization of macromole-
cules, with accumulation of the undigested substances inside those organelles througout several 
organs, deriving in the multiple symptoms and signs of these diseases.
A great number of these diseases may have cutaneous lesions, and in many cases the dermatolo-
gist may be the one to suggest the diagnosis.
We describe eight patients with lisosomal storage diseases diagnosed at our hospital during 2009 
and 2010, on whom the cutaneous lesions were the clue to the diagnosis.
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Five patients were diagnosed as Fabry´s disease (1 male and 4 females), one as mucopolisaccha-
ridosis 2 (male), one as mannosidosis (male) and the last one as galactosyalidosis (female). An-
giokeratomas where the most frequent cutaneous manifestation, and the key to the diagnosis in 
Fabry’s, beta mannosidosis and galactosyalidosis, while aberrant and lenticular mongolian spots 
on the trunk led us to the diagnosis of mucopolissacharidosis 2.
On four patients the diagnosis was confirmed by biochemical work-up. On five patients (one of 
them had already been confirmed with biochemistry) a genetic study was also performed.
On all the patients studies where performed to evaluate the extension of the systemic disease and 
the need of a specific treatment (for those diseases where it is available). One of the patients with 
Fabry´s disease started the treatment soon after the diagnosis.
We would like to emphasize the fundamental role of the dermatologist in diagnosing these disea-
ses, stressing not only the academic importance of these rare diseases but also the possibility of 
starting in many of them specific enzyme replacement treatment (Dermatol. Argent., 2011, 17(3): 
221-229).

Introducción
Los lisosomas son organelas intracelulares que contienen en su interior las enzimas responsables de la 
degradación de distintos tipos de compuestos, como los mucopolisacáridos, los esfingolípidos y las gli-
coproteínas. La deficiencia parcial o completa de estas enzimas lleva a la acumulación progresiva de los 
sustratos no degradados en los distintos órganos afectados.1 Las enfermedades por depósito lisosomal 
(EDL) son un grupo de errores innatos del metabolismo, cada uno causado por un déficit enzimático 
particular2 que, en conjunto, presentan una incidencia estimada de entre 1.500 a 7.000 recién nacidos.1

Se trata de un grupo heterogéneo de enfermedades monogénicas, de herencia predominantemente au-
tosómica recesiva (excepto la enfermedad de Fabry y la mucopolisacaridosis 2, que son ligadas al X). Por 
lo general presentan compromiso de múltiples órganos con distinto grado de severidad. Si bien cada una 
de estas enfermedades tiene características particulares, en su conjunto las EDL suelen presentar distinto 
tipo de afección multisistémica, que dependerá del grado y el tipo de órgano afectado.3 Muchas de éstas 
se manifiestan con síntomas neurológicos, cardíacos, hepáticos, renales y articulares, entre otros.4

La piel está afectada en muchas de estas entidades. Se han descripto numerosas manifestaciones cutá-
neas. Si bien pocas manifestaciones dermatológicas son patognomónicas de estas enfermedades, ciertos 
fenotipos (como los angioqueratomas de disposición en bañador o cierto tipo especial de manchas 
mongólicas) son altamente evocativos de estas entidades y deben despertar la sospecha clínica.5 El 
advenimiento de nuevas tecnologías aplicadas a la terapéutica, como el desarrollo de terapia de reem-
plazo enzimático (TRE), ha renovado el interés en el diagnóstico, ya que se les puede brindar a algunos 
pacientes una terapéutica específica.
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En el presente trabajo se describen ocho pacientes con dis-
tintas enfermedades de depósito lisosomal, a cuyo diagnós-
tico se arribó a partir de las lesiones cutáneas.

Paciente 1, mucopolisacaridosis 2
Paciente de 1 año y 10 meses de edad, sexo masculino, na-
cido de padres no consanguíneos, oriundo de China, resi-
dente en la Argentina desde un mes previo a la consulta, es 
derivado del Servicio de Pediatría del Hospital Ramos Mejía 
por presentar máculas hiperpigmentadas en el dorso.
Al examen físico se observó macrocefalia, facie levemente 
tosca, leves contracturas articulares, abdomen globuloso 
donde se palpaban visceromegalias, evidenciándose además 
hernia inguinal bilateral. Presentaba retraso motor (el pa-
ciente sólo hacía trípode) y marcado retraso del lenguaje. Al 
examen físico dermatológico presentó hiperpigmentación 
azul pizarra (correspondiente a melanocitosis dérmica) (foto 
1) que se extendía desde la región sacra hasta ambos hom-
bros. Presentaba también algunas lesiones que llegaban has-
ta la región anterior del abdomen. Las lesiones eran grandes 
máculas acompañadas de lesiones de similares características 
pero más pequeñas, lenticulares, en similares localizaciones. 
Con la sospecha de una enfermedad de depósito lisosomal 
se solicitaron exámenes de laboratorio, que mostraron: idu-
ronato sulfatasa de 0,2 mol/l/h (valor normal mayor de 15) 
y una excreción de mucopolisacáridos aumentada en orina.
Con el diagnóstico de mucopolisacaridosis 2 (MPS2) se 
realizó tomografía axial computada (TAC) de cerebro, ra-
diografía de tórax y huesos largos, ecografía abdominal que 
mostraba hepatoesplenomegalia y evaluación cardiológica 
con electro y ecocardiogramas dentro de parámetros nor-
males. Dado que se trataba de una enfermedad de depósito 
lisosomal para la cual existe en la actualidad tratamiento 
específico, se decidió su derivación al hospital de día del 
Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez, para completar su es-
tadificación e iniciar TRE.

Paciente 2, galactosialidosis
Paciente de 26 años, sexo femenino, nacida de padres no 
consanguíneos, oriunda de Perú, derivada del Servicio de 
Neurología del Hospital Ramos Mejía por la presencia de le-
siones papuloides eritemato-violáceas levemente hiperque-
ratósicas. La paciente tenía antecedentes familiares negativos 
y se encontraba en seguimiento por la Sección Movimientos 
Anormales del Servicio de Neurología.
Al examen físico presentaba talla baja, facie tosca, hipertri-
cosis generalizada, angioqueratomas predominantemente 
en área de bañador (desde la cintura hasta los muslos) (foto 
2), con algunas lesiones aisladas en mucosa oral, palmas y 
plantas y prominencias óseas.
Se realizó biopsia de las lesiones cutáneas, que confirmaron 

Foto 1. Melanocitosis dérmica extensa en paciente con MPS2.

Foto 2. Angioqueratomas en cara lateral del muslo. Paciente con 
galactosialidosis.
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el diagnóstico de angioqueratomas. Con el diagnóstico clí-
nico de angioqueratoma corporis diffusum se solicitó labo-
ratorio metabólico con estudios enzimáticos sanguíneos y 
urinarios, arribándose al diagnóstico de galactosialidosis. Se 
realizó microscopía electrónica de piel, donde se observaron 
depósitos radiolúcidos endoteliales. Se pidió evaluación por 
oftalmología, otorrinolaringología, traumatología, endocri-
nología, cardiología, hematología, TAC de cerebro y ecogra-
fía abdominal, todos dentro de parámetros normales. Dado 
que no existe tratamiento específico para esta patología, se 
inició tratamiento sintomático de sus manifestaciones neu-
rológicas y la paciente decidió regresar a su país de origen.

Paciente 3, beta-manosidosis
Paciente de 29 años, hijo de padres no consanguíneos, sin an-
tecedentes familiares de importancia, con antecedentes perso-
nales de retraso mental global, hiperactividad y agresividad, es 
derivado a nuestro hospital para el estudio de lesiones papu-
loides, eritemato-violáceas, algunas verrugosas, generalizadas.
Al examen físico el paciente presentaba facie peculiar, talla 
baja, lesiones papuloides, hiperqueratósicas, eritemato-vio-
láceas distribuidas predominantemente en raíz de muslos, 
glúteos y genitales (foto 3), acompañadas de lesiones más 
tenues en dorso, palmas y plantas. Las lesiones fueron apa-
reciendo lentamente durante los últimos 10 años. Presentaba 
además telangiectasias en pabellones auriculares y en mucosa 
oral. A nivel ocular se observaban tortuosidades vasculares. 
Se realizó biopsia de las lesiones cutáneas, confirmándose el 
diagnóstico de angioqueratoma.
Dadas las características clínicas del paciente (retraso mental 
y angioqueratoma corporis diffusum) se solicitó laboratorio 
metabólico (sangre y orina), donde se arribó al diagnóstico de 
beta-manosidosis. Se realizó evaluación oftalmológica, otorri-
nolaringológica, hematológica, todas dentro de parámetros 
normales. Dado que no existe, hasta la actualidad, tratamien-
to específico para esta patología, se llevó a cabo tratamiento 
sintomático de sus manifestaciones neurológicas.

Pacientes 4 a 8, enfermedad de Fabry
Paciente de 7 años, sin antecedentes familiares de importan-
cia, consultó por la presencia de lesiones papuloides, aplana-
das, eritemato-violáceas en cara posterior de ambas piernas; 
las mismas tenían más de un año de evolución y eran asinto-
máticas. Al examen físico se constataron lesiones similares en 
el ombligo (foto 4). Al interrogatorio dirigido refería diarrea 
y dolor abdominal frecuente (que había sido diagnosticado 
como dolor abdominal recurrente de probable origen psicó-
geno), fiebre recurrente sin foco y crisis de dolor agudo en 
manos y pies, especialmente posteriores al ejercicio.
Con el diagnóstico presuntivo de enfermedad de Fabry se rea-
lizó dosaje enzimático en gotas de sangre en papel de filtro, 

Foto 3. Angioqueratomas en dorso de pene y escroto. Paciente con 
beta-manosidosis.

Foto 4. Angioqueratomas umbilicales en paciente hemicigota con 
enfermedad de Fabry.

Foto 5. Angioqueratomas en vulva en paciente heterocigota con 
enfermedad de Fabry.
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que demostró niveles bajos de alfa-galactosidasa A. El estudio 
se complementó con el análisis genético, que evidenció una 
mutación W399X en el gen de Fabry (GLA), demostrándose 
una mutación TGA (codón de stop) en lugar de TGG en 
el codón 399. Se confirmó de esta manera el diagnóstico de 
enfermedad de Fabry.
Se realizó evaluación por oftalmología, donde se constató 
catarata posterior (catarata de Fabry), neurología con RNM 
normal, Quantitative Sensitive Testing (QST) (para evaluar 
conducción de fibra fina) normal, otorrinolaringología con 
audiometría tonal normal, nefrología con laboratorio com-
pleto y ecografía renal normales. Se decidió entonces iniciar 
TRE con Fabrazyme® a 1 mg/kg peso cada 14 días. Luego de 
4 dosis sin reacciones adversas y debido a razones de abasteci-
miento de la medicación, se debió rotar a Replagal® 0,2 mg/
kg, con muy buena tolerancia al mismo.
En el screening de los familiares, por medio del estudio de la 
mutación, se arribó al diagnóstico de enfermedad de Fabry 
en cuatro pacientes, todas del sexo femenino. Las mismas 
eran la madre, las dos tías maternas y una prima del caso 
índice. Todas fueron evaluadas dermatológicamente, encon-
trándose angioqueratomas vulvares en ambas tías (foto 5). 
Además, se realizó evaluación por oftalmología, nefrología, 
cardiología, neurología y otorrinolaringología. Los resulta-
dos se muestran en la tabla 1.
Sobre la base del estudio de extensión de la enfermedad, dos 
de las pacientes se encuentran en plan de iniciar TRE en el 
corto plazo.

Discusión
Como se mencionó en la introducción, las EDL son en-
fermedades hereditarias extremadamente infrecuentes, que 
se manifiestan con múltiples síntomas sistémicos y que en 
algunas oportunidades pueden comprometer la piel.6 Es un 

grupo heterogéneo de enfermedades que si bien comparten 
rasgos clínicos en común, cada una tiene sus particularida-
des clínicas secundarias al déficit enzimático puntual y al 
sustrato acumulado.
De las casi 50 enfermedades por depósito reconocidas, se 
ha descripto compromiso cutáneo en al menos 13 de ellas 
(tabla 2). Está más allá del objetivo del presente trabajo el 
describir en profundidad todas estas patologías y se hará én-
fasis sólo en las vistas en nuestros pacientes. Algunas de las 
lesiones cutáneas son compartidas por distintas EDL. Tal es 
el ejemplo de las manchas mongólicas aberrantes y progre-
sivas y de los angioqueratomas generalizados (angioquerato-
ma corporis diffusum).
Un tipo especial de manchas mongólicas aberrantes, que se 
diferencian de las habitualmente observadas en los neona-
tos, por ser lesiones muy extensas que incluso pueden com-
prometer la cara anterior del abdomen, son progresivas y no 
involutivas,7 y se acompañan de lesiones lenticulares,8 han 
sido descriptas en 4 tipos distintos de EDL. En nuestro caso 
ésta fue la manifestación cutánea clave para el diagnóstico 
de MPS2, pero también se las ha descripto en la gangliosi-
dosis 1 (GM1), en la mucopolisacaridosis 1 (MPS1) y en la 
mucolipidosis II.9

Entre las hipótesis que intentan explicar esta asociación, 
Hanson et al.8 postulan que dado que el heparán sulfato se 
une con gran afinidad al receptor del factor de crecimiento 
neural (NGF), éste quedaría libre, y como los melanocitos 
también presentan receptores para esta sustancia, produciría 
una detención de su migración en la dermis, dándole a la 
piel afectada, por el efecto Tyndall, ese color azulado.4

La MPS2 es una EDL del grupo de las mucopolisacarido-
sis. Éstas son errores del metabolismo de los glicosamino-
glicanos con acumulación directa de estas macromoléculas 
dentro de los lisosomas por distintos déficits enzimáticos.10 
Clínicamente, todos los tipos comparten algunas carac-

TABLA 1

Sexo Edad AK GI Cardio Oftalmo AP QST SNC Renal ORL TTO

1 ♂ 7 Sí Sí No Sí, catarata Sí Alt No No Sí Sí

2 ♀ 34 No No No Sí, CVerticil  Sí SP No No Sí No

3 ♀ 36 Sí No No Sí, CVerticil Sí Alt No No No En plan de inicio

4 ♀ 38 Sí No Sí, BRD Sí, CVerticil Sí SP No No No En plan de inicio

5 ♀ 7 No No No No No SP No No No No

Abreviaturas
AK: angioqueratomas
Alt: alterado
AP: acroparestesias
BDR: bloqueo de rama derecha

CVerticil: córnea verticilata
Cardio: cardiológicas
GI: gastrointestinal
Oftalmo: oftalmológicas
ORL: otorrinolaringología

QST: evaluación sensorial periférica
SNC: sistema nervioso central
SP: sin particularidades
TTO: tratamiento.
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terísticas: compromiso multisistémico con afección car-
diovascular, pulmonar, esquelética, ocular, hepática y del 
sistema nervioso.
La MPS2 presenta una herencia ligada al cromosoma X y 
sus manifestaciones clínicas se deben al déficit de la enzima 
iduronato-2 sulfatasa, con el sucesivo depósito de heparán y 
dermatán sulfato en los tejidos.11 Desde el punto de vista der-
matológico, el grupo de las MPS suele desarrollar progresi-
vamente piel engrosada, que no puede plegarse.10 Además, es 
posible que presente hipertricosis y una facies tipo gárgola.12

Otra lesión dermatológica puede evidenciarse en la MPS2 (o 
síndrome de Hunter): se trata de pápulas o nódulos, firmes, 
color piel normal a blanquecinas y brillantes denominadas 
pebbling o “empedrado”.13 Por lo general, estas lesiones se lo-
calizan de forma simétrica en dorso y miembros, y van apa-
reciendo paulatinamente. Histopatológicamente, las pápulas 
muestran en la dermis reticular profunda material metacro-
mático con azul de toluidina. Se postula que la fisiopatogenia 
sería secundaria a la coalescencia de las vacuolas citoplas-
máticas con posterior ruptura y liberación del material in-
travacuolar.14 Si bien se han observado cambios similares en 
un paciente con MPS1,13 este “empedrado” debe sugerir el 
diagnóstico de MPS2. En este grupo de MPS también se 
han descripto manos y pies con cambios eclerodermiformes. 
Afortunadamente la MPS2 cuenta en la actualidad con trata-
miento enzimático de reemplazo específico a través del aporte 
de la enzima iduronato-2-sulfatasa (Elaprase®).15

Otra manifestación cutánea compartida por distintas 
EDL, y que fue clave para arribar al diagnóstico en la ma-
yoría de nuestros pacientes, es el angioqueratoma corporal 
difuso (ACD). Antes sinónimo de enfermedad de Fabry, 
es considerado en la actualidad un fenotipo compartido 
por diversas EDL, entre las cuales también encontramos a 
la galactosialidosis,16 a la beta-manosidosis17 (como en los 
pacientes descriptos en nuestro trabajo), a la aspartilglu-
cosaminuria,18 a la GM1,19 a la fucosidosis tipo 220 y a la 
enfermedad de Kanzaki.21

La enfermedad de Fabry es la segunda EDL en frecuencia 
(luego de la enfermedad de Gaucher), de herencia ligada 
al cromosoma X, caracterizada por el desarrollo progresivo 
de síntomas secundarios al depósito de globotrioasilcera-
mida en los endotelios de los distintos órganos.22 Se ini-
cia por lo general en la edad pediátrica con síntomas poco 
característicos como diarrea y dolor abdominal recurrente 
(secundarios al compromiso de los vasa nervorum intes-
tinales), hipohidrosis y fiebre sin foco – debida a la mala 
termorregulación– y acroparestesias y crisis de dolor en ma-
nos y pies.23 En paralelo a estos síntomas van desarrollando 
los característicos angioqueratomas en disposición en el área 
de bañador.24 Éstos son lesiones eritemato-violáceas, papuloi-
des, con distinto grado de hiperqueratosis en la superficie.25 
Si bien pueden pasar desapercibidas o ser confundidas con 

nevos rubí, lesiones purpúricas, telangiectasias, la presencia 
de lesiones umbilicales, como las de nuestro paciente índice, 
es altamente evocativa.6

Luego de la edad pediátrica, los pacientes van desarrollan-
do progresivamente síntomas más severos, como falla renal 
crónica, alteraciones cardíacas y accidentes cerebrovascula-
res con una alta morbimortalidad.26 Por ser una enfermedad 
de herencia ligada al X, sus manifestaciones suelen ser más 
floridas en los pacientes del sexo masculino, aunque se sabe 
que las pacientes heterocigotas (antes llamadas portadoras) 
pueden padecer desde síntomas muy leves hasta formas tan 
floridas como los hombres.27 Esto se debería al fenómeno 
denominado lionización, donde uno de los cromosomas X se 
inactiva de forma aleatoria mientras el otro provee la infor-
mación genética.4 Si bien nuestras 4 pacientes mujeres pre-
sentan síntomas más leves que el caso índice, 2 de ellas tienen 
en la actualidad síntomas que justificarían iniciar TRE.
El diagnóstico de esta enfermedad requiere un alto índice de 
sospecha. En los pacientes de sexo masculino puede arribar-
se al diagnóstico definitivo a través de la medición de la acti-
vidad enzimática en leucocitos o en gota de sangre en papel 
de filtro (como en el caso de nuestro paciente índice). En las 
pacientes mujeres, la actividad enzimática sanguínea no es 
un buen método diagnóstico, debido a que por la ya men-
cionada lionización, ésta puede ser normal incluso en muje-
res afectadas, por lo que debe realizarse el estudio molecular 
de la mutación para arribar a un diagnóstico definitivo. Fue 
esto lo que se realizó en nuestros pacientes, detectándose la 
mutación W399X. Si bien esta mutación había sido des-
cripta previamente en otros países, es la primera familia ar-
gentina detectada con esta alteración.
Esta enfermedad cuenta en la actualidad con la posibilidad 
de recibir un tratamiento de reemplazo específico a través 
del cual se repone de forma endovenosa la enzima faltan-
te, cada 2 semanas, de por vida. Si bien este tratamiento 
no es curativo, ya que no modifica la alteración genética 
subyacente, ha demostrado ser efectivo pues lentifica la pro-
gresión de la enfermedad.28 Existen dos TRE disponibles: 
Fabrazyme® y Replagal®. Ambas han demostrado ser efecti-
vas y seguras para el tratamiento de esta enfermedad.
Como mencionamos previamente, otras EDL pueden ma-
nifestarse también con ACD. Entre nuestros pacientes, este 
fenotipo fue la clave diagnóstica tanto para la galactosialido-
sis como para la beta-manosidosis.
La galactosialidosis es una enfermedad de depósito lisoso-
mal secundaria al déficit combinado de dos enzimas, la 
beta-galactosidasa y la neuraminidasa, debidas al defecto de 
la enzima lisosomal denominada enzima protectora de car-
boxipeptidasa/catepsina A, cuya función es la de unirse a la 
beta-galactosidasa y a la neuraminidasa, formando así un 
complejo que las protege de la degradación por proteólisis.29 
Clínicamente puede manifestarse con tres fenotipos dis-
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tintos. El neonatal, caracterizado por hydrops fetal, ascitis, 
visceromegalia y muerte fetal temprana;30 el infantil tardío, 
con visceromegalias, retraso del crecimiento y compromiso 
cardíaco; y un tercer fenotipo, juvenil o del adulto, que se 
caracteriza por la aparición de ataxia, mioclonías, retraso 
mental (con pérdida de las pautas adquiridas previamente), 
angioqueratomas,16 ausencia de visceromegalia y larga sobre-

vida. Nuestra paciente corresponde a este último subtipo.
Los ACD de estos pacientes se presentan con una dispo-
sición similar a la característica en otras EDL (en traje de 
baño), así como también en zonas de roce como codos y 
rodillas,16 pero además se ha descripto la presencia de telan-
giectasias sobre las articulaciones.29 Al momento se cuenta 
sólo con terapia sintomática para esta patología.

Abreviaturas
AR: autosómico recesivo
TRE: terapia de reemplazo enzimático

TABLA 2

Enfermedad Herencia Enzima Gen Sustrato depo-
sitado Lesión cutánea Tratamiento

Gaucher AR Glucosilcerebrosidasa 1q21 Glucosilcerebrósidos
Hiperpigmentación difusa 
o localizada (tipo 1), bebé 
colodión (tipo 2)

TRE, inhibición de 
sustrato

Fabry Ligada al X α-galactosidasa A Xq22.1 Gb3 ACD TRE

Fucosidosis II AR α-I-fucosidasa 1p24 Glicoconjugados 
ricos en fucoside ACD TMO

Galactosialidosis AR Neuraminidasa + 
ß-galactosidasa 20q13.1 Azúcares de cadena 

larga ACD Sintomático

Aspartilglucosa 
minuria AR Aspartilglucosaminidasa 4q32-33 Aspartilglicosamina ACD Sintomático

GM1 AR GM1-ß-galactosidasa 3p21-23 GM1 ACD, melanocitosis dérmica 
extensa y progresiva Sintomático

Kanzaki AR α-N-
acetilgalactosaminidasa

22q13.1-
13.2

α-N-
acetilglucosamina ACD Sintomático

ß-manosidosis AR ß-manosidasa 4q22-25 Manosa-n-
acetilglucosamina ACD Sintomático

MPS1 (Hurler-
Scheie) AR α-iduronidasa 4p16.3 Ds y Hs Melanocitosis dérmica 

extensa y progresiva TRE, TMO

MPS2 (Hunter) Ligada al X Iduronato-L-sulfatasa Xq28 Ds y Hs
Piel en “empedrado”, 
melanositosis dérmica 
extensa y progresiva

TRE

Farber AR ceramidasa 8p.22-p21.3 Ceramida Nódulos subcutáneos, 
granulomas

TMO (cuando no 
hay compromiso 
neurológico)

Niemann-Pick A AR esfingomelinasa 11p15.1-
15.4 Esfingomielina Piel tensa y brillante, 

xantomas Sintomático

Mucolipidosis II AR N-aceliglucosamina 
1-fosfotransferasa 12q23.3 GAG, oligosacáridos 

y esfingolípidos
Melanocitosis dérmica 
extensa y progresiva Sintomático

Gb3: globotriaosilceramida
ACD: angioqueratoma corporis diffusum
TMO: trasplante de médula ósea

Ds: dermatán sulfato
Hs: heparán sulfato
GAG: glicosaminoglicanos
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La beta-manosidosis, tercera EDL con ACD en nuestro 
trabajo, se caracteriza por el déficit de la enzima beta-ma-
nosidasa y la acumulación intralisosomal de manosa-N-
acetilglucosamina.17 La mutación del gen se ubica en el 
cromosoma 4q21-25 y su fenotipo es heterogéneo. Es la 
oligosacaridosis más recientemente descripta (al momento 
existen alrededor de 13 pacientes detectados).31

Clínicamente se caracteriza por la presencia de retardo men-
tal moderado a severo, hiperactividad, comportamiento 
agresivo (tal como evidenciamos en nuestro paciente), hi-
poacusia, retraso del lenguaje, epilepsia y neuropatía perifé-
rica. Asimismo, son frecuentes las alteraciones esqueléticas y 
la dismorfia facial. Presentan también ACD. La disposición 
de los mismos es similar a la descripta en la enfermedad 
de Fabry, pero es un hallazgo sólo existente en el 50% de 
los pacientes. La revisión de la literatura arroja una única 
descripción previa donde el diagnóstico se sospechó a par-
tir de los ACD. Como otra manifestación dermatológica, 
presentan una mayor susceptibilidad a las infecciones de la 
piel y se ha reportado también un caso donde coexistía con 
pseudoxantoma elasticum.
En la actualidad, el tratamiento disponible para esta pa-
tología es sólo el alivio de los síntomas, especialmente los 
neuropsiquiátricos.

Conclusiones
Las EDL son enfermedades muy poco frecuentes, con ma-
nifestaciones multisistémicas y que requieren de un alto gra-
do de sospecha para su diagnóstico. Las lesiones cutáneas 
pueden ser en algunas oportunidades la clave diagnóstica, 
pero para ello deben ser reconocidas y se deben solicitar los 
exámenes complementarios específicos que no forman par-
te de los laboratorios o estudios de rutina. La posibilidad 
de brindarles a algunos de estos pacientes una terapéutica 
específica, que modifica la historia natural de estas enferme-
dades, hace que nuestro diagnóstico sea aún más relevante.
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CASO CLÍNICO

Antecedentes
Varón de 28 años de edad. Trasplantado renal (donante 
vivo relacionado) a los 26 años por nefropatía de cambios 
mínimos. Antecedentes de HCV y serología positiva para 
CMV y EBV. Serología para HIV negativa. Medicado con 
meprednisona 8 mg/día, micofenolato mofetil 1 g cada 
12 hs y tacrolimus 8 mg/día. 

Enfermedad actual
Cursa internación en el Servicio de Nefrología por ascitis 
e insuficiencia renal. Presentó lesiones en tronco que 
aparecieron a los once meses del trasplante, asintomáticas. 

Examen físico
Se observaron en la cara anterior del tronco dos lesiones 
nodulares eritematosas infiltradas: una en región 
pectoral derecha y otra en región subclavicular del 
mismo lado, de aproximadamente 1,5 cm de diámetro. 
Otra lesión de similares características en escroto. 
Adenopatías palpables generalizadas (fotos 1 y 2).

Exámenes complementarios
En la TAC (tomografía axial computada) de tórax, 
abdomen y pelvis se observaron múltiples imágenes 
hipodensas a nivel hepático y esplénico, esplenomegalia, 
líquido en la cavidad abdominopelviana, derrame 
pleural bilateral, edema escrotal y en raíz de muslos; 
el injerto pelviano muestra captación del contraste 
intravenoso (foto 3).
En la ecografía del injerto renal se observó una marcada 
alteración de la ecoestructura con pérdida del límite 
córtico-medular y múltiples imágenes hipoecoicas en 
la región cortical. En la videoendoscopia digestiva alta: 
triple úlcera gástrica y duodenopatía crónica activa.
Laboratorio: HTO: el 27%, GB: 9100 (N: el 87%, L: el 
13%), plaquetas: 750.000 U: 1.6 g/dl, Cr: 7 g/dl.
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La solución, en la pág. 239

¿Cuál es el diagnóstico presuntivo más 

probable en este caso?
a. Metástasis cutáneas secundarias a un proceso 

linfoproliferativo.
b. Sarcoma de Kaposi.
c. Angiomatosis bacilar.
d. Micobacteriosis atípica.
e. TBC.

¿Qué debe hacerse para confirmar el 
diagnóstico?
a. Laboratorio de rutina y estudio de médula ósea. 
b. Biopsia de piel y ganglio inguinal para estudio 

histológico.
c. Estudio microbiológico de lesiones cutáneas.
d. Biopsia de estómago y duodeno para estudio 

histológico. 
e. Dosaje de HSV tipo 8 en lesiones cutáneas. 

¿Qué otras manifestaciones, además de las 
cutáneas, pueden existir en esta entidad?
a. Afectación ganglionar.
b. Afectación ósea.
c. Afectación del tubo digestivo.
d. Afectación del aparato respiratorio.
e. Afectación del hígado. 

¿Cómo trataría a este paciente?
a. Suspender inmunosupresores.
b. Iniciar poliquimioterapia.
c. Disminuir dosis de inmunosupresores y 

administrar doxorrubicina liposomal.
d. Doxiciclina VO durante 6 semanas.
e. Tratamiento combinado con claritromicina/

rifampicina VO. Foto 3. 

Foto 2. 

Foto 1. 


