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CASO CLIiNICO

Asociacion de melanocitosis dérmica
con enfermedades lisosomales

Association of dermal melanocytosis with lysosomal storage diseases

Lucia Cibils', Conrado Medici?, Francisco Espinel’, Karina Malan*, Aida Lemes’, Alfredo Cerisola®, Gabriel Gonzalez’

Resumen

Introduccion: la melanocitosis dérmica incluye un
espectro de lesiones de piel que abarca la mancha
mongdlica, entre otras lesiones. Las enfermedades
lisosomales son afecciones de base genética que se
caracterizan por la acumulacién de metabolitos
insolubles parciamente degradados en los
compartimentos lisosomales, debido a una
determinada deficiencia enzimatica. Las deficiencias
de B-galactosidasa y de a-L-iduronidasa provocan la
gangliosidosis GM1 y la mucopolisacaridosis tipo |
respectivamente, ambas presentando similitudes en su
presentacion clinica. La asociacion de la
melanocitosis dérmica con las enfermedades
lisosomales es poco comun y mal entendida.
Objetivo: reportar dos pacientes con esta rara
asociacion.

Casos clinicos: dos varones de 3 y 9 meses sin
antecedentes prenatales ni perinatales a destacar y

antecedentes de infecciones respiratorias reiteradas.

Se presentaron con retraso del desarrollo, hipotonia
central y trastorno deglutorio. Al examen se constaté
hepatomegalia, fascies tosca y melanosis dérmica
extensa. Los estudios permitieron diagnosticar al
paciente de 3 meses mucopolisacaridosis Tipo | y al
de 9 meses gangliosidosis GM1.

Discusién: no se conoce exactamente la causa de
esta asociacién. Se plantea que seria el resultado de
la acumulacién de gangliésidos y heparan sulfato que
estimularian al receptor del factor de crecimiento
neuronal de tipo tirosinquinasa, deteniendo la
migracién de los melanocitos en la dermis. Por lo tanto
la melanosis dérmica aberrante, en el contexto clinico
adecuado, puede ser un signo que facilite el

diagndstico de una enfermedad lisosomal subyacente.
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Summary

Introduccion

Introduction: dermal melanocytosis includes a
spectrum of skin lesions, mongolian spots being one
of them. Lysosomal storage diseases are
characterized by the accumulation of partially
degraded insoluble metabolites in lysosomal
compartments due to enzyme deficiency. Deficiency
in B-galactosidosisis is the cause of GM1
gangliosidosis and deficiency in o-L-iduronidasa of
mucopolysaccharidosis type I. Both have similar
clinical presentations. Association of dermal
melanocytosis and lysosomal storage diseases is
uncommon and misunderstood.

Objective: to report the case of two patients with this
rare association.

Clinical cases: the study presents two boys, 3 and 9
months old, with no remarkable family, pregnancy or
delivery history. Both had repeated respiratory tract
infections. They presented with developmental delay,
central hypotonia and swallowing disorder. Upon
clinical examination they showed hepatomegaly,
coarse facies and extensive dermal melanocytosis.
They were diagnosed with GM1 gangliosidosis and
mucopolysaccharidosis type I.

Discussion: the cause of this association is not well
known. It is hypothesized that accumulation of
gangliosides and heparan sulfates stimulates
tyrosine-kinase neuronal growth factor receptor,
stopping dermal melanocytosis migration. Therefore
extensive dermal melanocytosis, in an appropriate
clinical setting, may contribute to diagnosing

lysosomal storage diseases.

DERMAL MELANOCYTOSIS
LYSOSOMAL STORAGE
DISEASES
GANGLIOSIDOSIS GM 1
MUCOPOLYSACCHARIDOSIS |

Key words:

La mancha mongodlica, también llamada melanocitosis
dérmica congénita (MD), suele aparecer en el nacimien-
to o durante las primeras semanas de vida, aumenta en
los 2 primeros afios y después desaparece de modo gra-
dual. A los 10 afios la mayoria de estas manchas han re-
mitido; sila mancha se mantiene en la edad adulta se de-
nomina MD persistente. Su frecuencia, similar en am-
bos sexos, varia entre los distintos grupos raciales. El
término “mancha mongoélica” se debe a su frecuencia
elevada en las razas orientales, sobre todo en los mon-
goles, en quienes aparece en el 90% de los recién naci-
dos. Se observa en el 80% de los individuos de raza ne-
gra, en el 40% de los latinos y en menos del 10% de los
caucasianos y judios" . La localizacién clasica es la re-
gion lumbosacra y las nalgas. Se conoce como MD ati-
pica cuando se presenta fuera de esta region, como la
espalda, los hombros, el cuero cabelludo y las extremi-
dades.

Esta forma generalizada o atipica no es excepcional,
ya que aparece en mas del 3% de los nifios asiaticos, in-
dios americanos y negros®™.

Si bien la mayoria de las MD no tienen significado
patologico, las formas atipicas, extensas o multiples han
sido descritas en asociacion con algunas enfermedades
lisosomales®™® .

El objetivo de este trabajo es reportar dos casos de
esta infrecuente asociacion que se presentaron en nues-
tro hospital en un periodo de 12 meses.

Casos clinicos

Caso 1

Lactante de 9 meses, sexo masculino, referido al hospi-
tal para evaluacion por hipotonia, letargia y retraso glo-
bal del desarrollo. Era un nifio de raza caucasiana, pro-
ducto de un primer embarazo sin complicaciones, de
padres sanos adolescentes, no consanguineos, sin ante-
cedentes familiares de interés. Nacido a término por
parto vaginal sin complicaciones, vigoroso, antropome-
tria dentro de percentiles normales, sin patologia peri-
natal a destacar. Sus primeros tres meses de vida pre-
senta un desarrollo normal, luego de lo cual se objetiva
un deterioro progresivo de las conductas adquiridas,
presentando al momento de la consulta un severo retra-
so global del desarrollo. Al examen se destaca desnutri-
cion severa, fascies toscas con cuello corto, puente na-
sal bajo, nariz ancha y filtrum largo, hipertrofia gingi-
val, hepatomegalia leve, hidrocele bilateral, cifosis
lumbar, no sostén cefélico, escasa fijacion y seguimien-
to ocular, hipotonia global severa con reflejos osteoten-
dinosos vivos y trastorno en la succion y deglucion. El
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Figura 1. A) MD de distribucion atipica. B) Hipoplasia
de cuerpo vertebral (flecha) con cifosis lumbar.

fondo de ojo mostré una retina palida, no se evidencio
mancha rojo cereza. A nivel cutdneo presenta una ex-
tensa mancha mongdlica de color azulado y de distribu-
cion difusa a nivel del sector posterior de tronco y axilas
(figura 1A). De la paraclinica se destaca la normalidad
de: resonancia magnética de craneo, perfil tiroideo, ga-
sometria venosa, funcidn renal y hepatico, amoniemia,
lactacidemia, aminoacidos en sangre, acidos organicos
en orina, uricemia, creatina quinasa en sangre y muco-
polisacaridos en orina. La serologia para citomegalovi-
rus, rubeola y toxoplasmosis negativas. Los potenciales
evocados visuales y auditivos presentaron una severa
disfuncion bilateral. En el frotis de sangre periférica se
objetivaron linfocitos vacuolados. La radiografia de co-
lumna de perfil mostré una cifosis lumbar y vértebras
con hipoplasia del sector antero-superior del cuerpo
vertebral (figura 1B). La presencia de oligosacaridos
elevados en orina y la actividad deficiente de 3-galacto-
sidasa en sangre, presentando valores de 1,6 nmol/h/L
(normal 30,4—-128,4 nmol/h/L), confirm¢ el diagndstico
de gangliosidosis GM1. El paciente fallecié a los 15
meses de vida.

Paciente 2

Lactante de 3 meses, sexo masculino, producto de una
primera gestacion sin complicaciones. Padres sanos, no
consanguineos. Sin patologia del parto ni perinatal, da-
tos antropomeétricos normales al nacer. Como antece-
dentes se destacan laringomalacia congénita, tres infec-
ciones respiratorias que requirieron internacion por in-
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suficiencia respiratoria, retraso en el desarrollo motor,
trastorno deglutorio y hernia inguinal derecha operada.
Al examen se constata reactivo, sonrisa social, fija y si-
gue con la mirada, fascies tosca con retrognatia, narinas
antevertidas, raiz nasal ancha y deprimida, sinoftis, he-
patomegalia, hipotonia global de predominio axial, no
parética, con reflejos osteotendinosos vivos, clonus de
pie izquierdo. A nivel de piel se evidencia extensa mela-
nosis dérmica en dorso y multiples satélites mas peque-
fas (figura 2A). La evaluacion oftalmologica evidencio
opacidades corneanas bilaterales. De la paraclinica se
destaca: tomografia computada de craneo, perfil tiroi-
deo, gasometria venosa, funcion renal y hepatica, crea-
tina quinasa en sangre, amoniemia, lactacidemia y he-
mograma normales. La serologia para citomegalovirus,
rubeola y toxoplasmosis resultaron negativas. Los po-
tenciales evocados visuales y auditivos mostraron una
disfuncion bilateral. La radiografia de torax mostré un
ensanchamiento del sector anterior de las costillas (cos-
tillas en remo) (figura 2B). Se objetivo un aumento de
los mucopolisacaridos en orina. La deficiencia en la ac-
tividad enzimatica de la a-L-iduronidasa en sangre, con
valores de 0,6 pmol/l/h (normal mayor a 2,5 pmol/l/h),
confirmo el diagnodstico de MPS tipo 1.

Discusion

La asociacion entre MD atipica y algunas enfermedades
lisosomales fue descripta por primera vez por Weiss-
bluth en 1981y desde entonces fueron publicados va-
rios casos incluyendo gangliosidosis GM 1, mucopoli-
sacaridosis (MPS) I (enfermedad de Hurler), MPS 11
(enfermedad de Hunter), alfa manosidosis, Nie-
mann-Pick, mucolipidosis I, MPS IV y enfermedad de
Sandhoff!'*'?. Las que se asocian mas frecuentemente
son la MPS I y la gangliosidosis GM1 .

Existen tres tipos de gangliosidosis GM1 de acuerdo
alaedad de presentacion clinica. Latipo 1, la forma mas
temprana y severa, como nuestro caso 1, se asocia a una
MD atipica'?. Afecta a la infancia temprana, presentan-
do mortalidad temprana cerca de los dos afios de edad.
Se trata de un proceso de base genética con mecanismo
de herencia autosomico recesivo causado por el déficit
de la enzima lisosomal -galactosidasa, que da lugar a
un aumento y deposito de gangliosido GM1 y otros es-
fingolipidos en distintos 6rganos provocando las carac-
teristicas de la enfermedad. El fenotipo clinico es suges-
tivo, con fascies toscas, puente nasal aplanado, hipertro-
fia gingival, macroglosia, hipertricosis, hepatoespleno-
megalia, retraso psicomotor, hipotonia y retraso del de-
sarrollo, convulsiones y la presencia de mancha rojo ce-
reza en la macula. El estudio radiolégico evidencia ele-
mentos de displasia esquelética como deformacion de
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(flecha).

Figura 2. A) MD atipica en region sacra y satélites menores en dorso. B) Borde anterior de costillas en remo

los cuerpos vertebrales y de la silla turca, anomalias de
los huesos largos y de la pelvis. Como ya dijimos, los ni-
fios raramente sobreviven mas alla de los 3 afios®'*'.

La MPS tipo I es la forma mas frecuente de MPS. Es
producida por un déficit de la enzima o-L-iduronidasa
produciendo la acumulacion en los tejidos y el aumento
en la excrecion urinaria de dermatan y heparansulfato.
Es también una enfermedad lisosomal y comparte mu-
chos rasgos clinicos con la gangliosidosis GM1 tipo 1 o
infantil. Alrededor de los 6 meses de edad aparecen opa-
cidades corneales, visceromegalias, disostosis multiple
y rasgos faciales toscos. Provoca retraso mental, infec-
ciones respiratorias a repeticion y cardiopatia mortal al-
rededor de los 10 afios de edad"”. La RNM de créneo re-
vela alteracion en la sefial de la sustancia blanca, aumen-
to del espacio subaracnoideo, dilatacion de los espacios
perivasculares y ventriculares.

El diagnostico de estas enfermedades se hace a tra-
vés del aumento en la excrecion urinaria de hepardn y
dermatan sulfato para MPS Iy de oligosacaridos para la
gangliosidosis GM 1. La confirmacion definitiva se lo-
gra mediante la demostracion de las deficiencias enzi-
maticas en leucocitos o en sangre para 3-galactosidasay
o-L-iduronaidasa en GM 1 y MPS I respectivamente.
Un diagnostico temprean en el caso de MPS I permite
realizar un tratamiento especifico como es la terapia de
remplazo enzimatico con el consiguiente beneficio so-

bre todo en la sintomatologia pulmonar y la resolucion
de la hepatoesplenomegalia'®.

No se sabe cudl es la causa de la asociacion entre las
enfermedades lisosomales y la MD atipica. Se plantea
que los ganglidsidos, que son glicoesfingolipidos que se
encuentran en las membranas plasmaticas de las células,
participan en varios procesos de interaccion extracelu
lar"”. La acumulacion de estos metabolitos que se pro-
duce en la GM1 se vincularia estrechamente a un recep-
tor del factor de crecimiento neuronal (FCN) tipo tiro-
sinquinasa (Trk). Dicha unién estimularia al receptor,
provocando manifestaciones neurolégicas. En cultivos
celulares se ha visto que estos receptores también se en-
cuentran en los melanocitos y que al ser activados fun-
cionan como un factor quimiotactico. Una hipotesis es
que la melanocitosis dérmica en nifios con estas enfer-
medades lisosomales sea el resultado de la acumulacion
de gangliosidos (en la gangliosidosis GM1) y heparan
sulfato (en la MPS 1), los cuales mediante la estimula-
cion de FCN a través de Trk, detendrian la migracion
transdérmica de los melanocitos'".

En conclusion la presencia de una extensa melano-
citosis dérmica y un contexto fenotipico caracteristico,
puede llevarnos a la sospecha temprana de una enfer-
medad lisosomal, permitiendo un apropiado asesora-
miento genético y orientacion anticipada sobre el curso
tipico evolutivo de estas enfermedades e inicio, en los
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casos como en la MPS 1, de un tratamiento especifico
temprano: terapia de remplazo enzimatico.
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