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Mancha mongadlica aberrante: un signo
para pensar en mucopolisacaridosis

Mongolian aberrant spot: a sign to think
about mucopolysaccharidosis
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RESUMEN

La melanocitosis dérmica congénita, comun-
mente llamada mancha mongdlica, es la pigmen-
tacion de color azul grisacea oscura o azul verdoso
que mas frecuentemente encontramos en la piel
de los recién nacidos y lactantes. Generalmente se
localiza en la regidn lumbosacra o glutea. Su pre-
valencia varia segun diferentes etnias.

Existen variantes de esta pigmentacion debido
a la presentacidn en dreas atipicas conocidas co-
mo “mancha mongdlica aberrante”, “persistente”
y “generalizada”. La importancia de éstas radica en
que pueden estar asociadas a condiciones clinicas
subyacentes, como ciertas enfermedades de de-
posito lisosomal. Se describe el caso de un pacien-
te de 8 meses de edad que se deriva para estudio
metabdlico por presentar una mancha mongolica
aberrante, al que se le diagnostica posteriormente
una mucopolisacaridosis tipo II.

Palabras clave: Mancha mongdlica, Errores
innatos del metabolismo, Mucopolisacaridosis I.

ABSTRACT

The congenital dermal melanocytosis, commonly
know as mongolian spot is the pigmentation of dark
grayish blue or greenish blue that is most frequently
found in the skin of newborns and infants, It is usually
located in the lower lumbar, sacral or gluteal region.
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The prevalence varies according to different ethnicities.

There are variants of this pigmentation due
to the presentation in atypical areas known as
“aberrant mongolian spot”, “persistent” and
“generalized”. The importance of these atypical
areas lies in the fact that they may be associated
with underlying clinical conditions, such as certain
lysosomal storage diseases. We describe the
case of an 8-month-old infant who is referred for
metabolic study due to an aberrant mongolian
spot, which is subsequently diagnosed with a
mucopolysaccharidosis Il.

Keywords: Mongolian spot, Inborn metabolism
error, Mucopolysaccharidosis |I.

INTRODUCCION

La mancha mongdlica, también llamada mela-
nocitosis dérmica congénita, es la lesién pigmen-
tada encontrada mds frecuentemente en recién
nacidos. Tipicamente aparece como una macu-
la azul-grisdcea con bordes indefinidos, aunque
también puede ser azul-verdosa o marrén. Suele
aparecer en el nacimiento o durante las primeras
semanas de vida. Aumenta enlos 2 primeros afios
y después desaparece de modo gradual. Su fre-
cuencia, similar en ambos sexos, varia entre los
distintos grupos étnicos. La localizacidn clasica es
la region lumbosacra y glutea.'?

Se conoce como mancha mongélica aberran-
te cuando se presenta en areas atipicas, como la
espalda, los hombros, el cuero cabelludo o las ex-
tremidades.'® Su importancia radica en que las
formas aberrantes, persistentes o extensas pue-
den ser indicadoras de ciertas enfermedades y
constituir un marcador temprano de errores inna-
tos del metabolismo, como por ejemplo, las enfer-
medades lisosomales.*®
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Se describe un paciente de 8 meses de edad
con una mancha mongdlica aberrante, con diag-
nostico posterior de Mucopolisacaridosis tipo Il.

OBIJETIVO

Describir que un signo pediatrico frecuente co-
mo la mancha mongdlica, cuando es aberrante o
muy extensa, puede estar asociada con trastornos
sistémicos de almacenamiento lisosomal, como las
mucopolisacaridosis.

CASO CLiNICO

Paciente de 8 meses de edad, de sexo mas-
culino, con controles de salud en consultorios de
pediatria del Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutié-
rrez”, es derivado para su estudio, al Consultorio
de Errores Congénitos del Metabolismo por pre-
sentar mancha mongélica aberrante.

Antecedentes personales: primer hijo de pa-
dres no consanguineos, sanos. Embarazo con-
trolado, normal. Nacido de término, con peso
adecuado para la edad gestacional. Cesarea por
falta de progresion. Apgar 9/10. Pesquisa neona-
tal normal.

Se encuentra en tratamiento preventivo con
budesonide desde los 6 meses de edad por multi-
ples episodios de infecciones respiratorias. Buen
progreso pondoestatural.

Al examen fisico presenta buen estado general.
Peso, tallay PC en percentil 50-75. Vigil, reactivo,

Figura 1. Facies con frente prominente, puente nasal
deprimido, con dorso corto. Cuello corto

conectado. Eucardico, eupneico. Abdomen blando,
depresible, indoloro. No se palpan visceromegalias.
Facies con frente prominente, cejas horizontales y
tupidas, pestaiias largas, arqueadas. Puente nasal
deprimido, con dorso corto. Cuello corto (Figura
1). Térax ancho con mamilas hiperteldricas. Anillo
umbilical amplio. Espalda con eshozo de giba dor-
so-lumbar. Mancha ocre aberrante en: dorso de
ambos pies y ambos tercios inferiores, a predomi-
nio anteroexterno; rodilla y tercio distal del muslo
izquierdo; regidn anteroexterna de ambas crestas
iliacas; gluteo y region sacra; region lumbar; am-
bos hombros y regién de omadplatos, uniéndose
en linea media; en ambos brazos, zona posteroe-
xterna a mitad de himero, en antebrazos y manos
(Figuras 2, 3y 4).

Con diagndstico presuntivo de una enferme-
dad de almacenamiento lisosdmico, entre ellas:

Figura 2. Mancha mongolica en gluteos
y region lumbar y sacra

Figura 3. Mancha mongoélica en region
de cresta iliaca antero-externa izquierda
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mucopolisacaridosis (MPS) tipo I, II, VI, la defi-

ciencia de multiples sulfatasas y gangliosidosis, se

realizan los siguientes estudios complementarios:

Radiografia de columna completa frente y perfil

que muestra cifosis lumbar, con alteracion del 1°

y 2% cuerpo vertebral lumbar. Ecografia abdomi-

nal: Leve hepatoesplenomegalia. Ecografia renal:

normal. Ecocardiograma que evidencia foramen
oval permeable. Fondo de ojos: normal, alejando

-este Ultimo estudio- el diagnostico de gangliosi-

dosis GMIy MPS tipo .

Ante la sospecha diagndstica de mucopolisa-
caridosis se solicita:

e Determinacion de glicosaminoglicanos (GAGs)
en orina -expresado como indice de excre-
cion GAGs/creatinina- arrojando un resultado
de 150,5 mg/mmol de creatinina (aumentado
respecto al valor normal, que es de 12-28 mg/
mmol/ crea), con un patrdn cualitativo de excre-
cién anormal de dermatén y heparan-sulfato.

e Determinacion de actividades enzimaticas en
sangre que muestra un valor para la iduro-
nato-2- sulfatasa de 0 micromol/I/h (para un
valor normal de 57-149 micromol/I/h) lo que
demuestra ausencia de su actividad. El resto
de las enzimas con actividades conservadas.
Este perfil bioquimico —junto a las manifesta-

ciones clinicas del paciente— confirma el diagndsti-

co presuntivo de Mucopolisacaridosis tipo II.
Para complementar el estudio se solicita ana-

Figura 4. Mancha mongélica en regién antero
interna de rodilla izquierda y region anterior
de tobillo y pie izquierdo

)

lisis del gen de IDS, que muestra una delecidn
c.1244 1247 del GACC en el exdn 8. Esta mutacion
se considera patogénica para MPS tipo Il

El paciente ingresa al protocolo de Terapia de
Reemplazo Enzimético.

DISCUSION

En la practica pediatrica diaria es frecuente
observar una pigmentacion de color azul griscea
oscura en la piel de los recién nacidos y lactan-
tes. Esta pigmentacidn, conocida como melanoci-
tosis dérmica, entre las que se incluye la Mancha
Mongélica, es causada por un mayor nimero y
profundidad de los melanocitos ubicados en la
dermis de la piel.” Se ha planteado en su patoge-
nia la hipdtesis de un defecto en la embriogénesis,
debido a una falla en la migracién de los melanoci-
tos para alcanzar la epidermis. Aunque la razén de
por qué esto ocurre aun sigue siendo incierta.®®
Son mds preponderantes a la edad de un afio
ycomienzan a retroceder a partir de entonces. Si
bien la mayoria desaparecen macroscopicamente,
histolégicamente los melanocitos pueden persistir
en la dermis.®’

La mancha mongolica presenta una mayor pre-
valencia en individuos de una etnia especifica: es
mucho mayor en nifios de origen mongoloide (po-
linesios, indonesios y asiaticos orientales) y africa-
nos, con menor prevalencia en caucasicos.*

Generalmente se localizan en la regién lumbo-
sacra y glutea superior, pero atipicamente puede
presentarse en otras partes del cuerpo. Respec-
to a esto, existen tres variantes principales de la
mancha mongdlica. Cuando permanece en la vida
adulta se denomina mancha mongédlica persisten-
te (4% de orientales).**> Cuando se localiza fuera
de la region lumbosacra recibe el nombre de man-
cha mongdlica aberrante y cualquier localizacion
es valida: gluteos, espalda, cara, cuello, manos,
pies, etc. Y la tercera forma -menos habitual- es la
mancha mongolica extensa o generalizada, que co-
rresponde a formas que involucran grandes areas,
sobre todo de la region anterior y posterior del
tronco y las extremidades.'?*

La mayoria son marcas de nacimiento aisla-
das, no asociadas con otras malformaciones ti-
sulares o0 a un trastorno sistémico subyacente.
Sin embargo, hay casos en los que estas lesiones
ocurren en asociacion con un proceso sistémico
mas extendido.” Referente a esto Ultimo, merece
especial atencion las formas extensas, aberrantes
0 persistentes, ya que una revision retrospectiva
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de la literatura muestra que las mismas pueden
asociarse con errores congénitos del metabolis-
mo, especificamente a enfermedades de almace-
namiento lisosomal.**# Los trastornos que se
encontraron mas frecuentemente asociados son:
la Enfermedad de Hurler (mucopolisacaridosis ti-
po 1), seguida por la Gangliosidosis GM1. Ademas,
se ha informado la asociacion con el Sindrome de
Hunter (Mucopolisacaridosis tipo Il), la mucolipi-
dosis, la enfermedad de Niemann-Pick y la Mano-
sidosis. En estas condiciones, la hiperpigmentacion
es un signo de larga duracion.

En el caso de nuestro paciente se trataba de
una Mucopolisacaridosis tipo Il o Sindrome de
Hunter. Es un trastorno hereditario, con un patrén
de herencia recesiva ligada al cromosoma-X, que
afecta a los hombres y en raras ocasiones a muje-
res, caracterizado por la acumulacién progresiva
de los mucopolisacdridos heparan y dermatdn-sul-
fato en diversos tejidos, debido a la deficiencia de
la enzima iduronato 2-sulfatasa (IDS), aumentando
también su excrecion en orina.*>

El fenotipo es heterogéneo, tanto en el inicio
como en su progresion, por lo que su espectro cli-
nico es amplio y oscila entre dos extremos clasi-
camente reconocidos como forma rapidamente
evolutiva, con regresion psicomotriz temprana y
otra de lenta evolucién.”

Estos nifios parecen sanos al nacer, con sin-
tomas iniciales que suelen aparecer entre los 18
meses y los 4 afios de edad. Las manifestaciones
incluyen: macrocefalia, el cabello se vuelve grueso,
rasgos faciales toscos, cuello corto, térax ancho.
Hepatoesplenomegalia, hernia umbilical e ingui-
nal. Aparecen cambios esqueléticos, con disosto-
sis multiple, limitacién del movimiento articular
con rigidez; a nivel respiratorio son frecuentes las
infecciones del tracto respiratorio a edades tem-
pranas, en particular rinitis recurrente, otitis me-
dia, respiracion bucal, y luego apneas del suefio.
Es frecuente la hipoacusia como también en oca-
siones la discapacidad intelectual. Pueden presen-
tar también trastornos cardiacos y ocasionalmente
diarrea intratable. Los pacientes con formas de
lenta evolucidn tienen inteligencia normal y unfe-
notipo mas leve.’ Las manifestaciones cutaneas
que clasicamente se han descrito en esta entidad
incluyen: hipertricosis, sinofris, lesiones papulares
blanco marfil en empedrado en el area escapular
(que han sido descritas como patognomanicas),
y mancha mongodlica aberrante,*>*” como presen-
taba nuestro paciente y que motivd su derivacion

para estudio. A diferencia de las manchas mongo-
licas que se encuentran habitualmente en la po-
blacion general, estas manchas son mds extensas,
persistentes y progresivas, y suelen comprometer
-ademas de las localizaciones usuales- la cara an-
terior del abdomen y los miembros.*®

El diagndstico se basa en signos clinicos, la
deteccidn de niveles elevados de dermatan y he-
paran sulfato en la orina, y se confirma por la de-
mostracion de la deficiencia enzimatica -IDS- en
muestras de sangre (leucocitos de sangre perifé-
rica). Ademds existen pruebas moleculares que se
recomiendan para el asesoramiento genético, la
deteccion de portadoras heterocigotas, correla-
cionar genotipo/fenotipo, diagndstico molecular
y eventual diagndstico prenatal. >

Nuestro paciente presentaba manifestacio-
nes incipientes como la sinofris, el cuello corto, y
un esbozo de cifosis lumbar. Fue la presencia de
manchas mongélicas aberrantes, la que orientd a
realizar las pruebas diagndsticas para enferme-
dades de depdsito lisosomal (mucopolisacarido-
sis y otras).

Los diagnosticos diferenciales incluyen muco-
polisacaridosis tipo 1, 6, 7; sialidosis tipo 2 muco-
lipidosis tipo 2 y 3; y la deficiencia de multiples
sulfatasas que se descartaron con el resultado
del estudio enzimatico realizado, que demostro
Unicamente deficiencia de la enzima iduronato
2-sulfatasa. "

Ademas del tratamiento sintomatico, que re-
quiere de un enfoque multidisciplinario, existen
dos tratamientos especificos: el trasplante de cé-
lulas hematopoyéticas, y la terapia de reemplazo
enzimatico, que ha demostrado cierta efectividad
ante los sintomas sistémicos, cambiando asi la ca-
lidad de vida y el prondstico del paciente especial-
mente si su inicio es temprano.®

CONCLUSION

La presencia de manchas mongdlicas abe-
rrantes deben alertar al pediatra a sospechar
enfermedades asociadas, tales como las mucopoli-
sacaridosis. Su diagndstico y tratamiento precoces
posibilitan una mejor calidad de vida.
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