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Resumen

Diagnosticar una enfermedad metabdlica no es una
tarea sencilla. Existen mas de 2000 enfermedades meta-
boélicas de las cuales un 70% presentan manifestaciones
neurolégicas. Los signos y sintomas de estas enferme-
dades neurometabdlicas son muy variados y van desde
los puramente neurolégicos, bioquimicos, formas multi-
sistémicas o que debutan simplemente con signos cuta-
neos. Las manifestaciones cutdneas en las enfermedades
metabdlicas pueden aparecer en el 10-12% como signo
inicial o acompanar a otras manifestaciones neurolégicas
o sistémicas. Identificar estos signos cutaneos puede ayu-
dar al médico clinico para orientar la sospecha, facilitar
el diagnéstico, o identificar complicaciones o efectos se-
cundarios del tratamiento. Las principales manifestacio-
nes cutdneas en las enfermedades neurometabdlicas se
pueden agrupar en lesiones vasculares, ictiosis, lesiones
cutdneas papulares y nodulares, alteraciones de la pig-
mentacion, fotosensibilidad, laxitud cutanea y afectaciéon
del pelo. Hemos resumido en este articulo los signos cu-
tdneos mas comunes en las enfermedades metabdlicas,
la orientacién diagnoéstica y las opciones terapéuticas.

Palabras clave: enfermedades metabdlicas, afectacion
cutdnea, anomalias del pelo, orientacién diagnéstica,
opciones terapéuticas

Abstract

Skin manifestations in metabolic diseases

Diagnosing a metabolic disease is not a simple task.
There are more than 2000 metabolic diseases, 70% of
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which present with neurological manifestations. The
signs and symptoms of these neurometabolic diseases
are highly varied and range from purely neurological,
biochemical, multisystemic, or simply cutaneous. Cuta-
neous manifestations in metabolic diseases appear in
10-12% as the initial sign or accompany other neurologi-
cal or systemic manifestations. Identifying these cutane-
ous signs can assist the clinician in orienting suspicion,
facilitating diagnosis, or identifying complications or
treatment side effects. The main cutaneous manifesta-
tions in neurometabolic diseases can be grouped into
vascular lesions, ichthyosis, papular and nodular skin
lesions, pigmentation disorders, photosensitivity, skin
laxity and hair involvement. In this article, we sum-
marize the most common cutaneous signs in metabolic
diseases, diagnostic guidance, and therapeutic options.

Key words: metabolic diseases, cutaneous involve-
ment, hair abnormalities, diagnostic guidance, thera-
peutic options

El diagnéstico de los errores innatos del me-
tabolismo (EIM), representa un desafio clinico
debido a su heterogeneidad e inespecificidad
de las manifestaciones. Se han descrito alrede-
dor de 2000 defectos metabdlicos, de los cuales
el 70% compromete el sistema nervioso'? Es-
tos trastornos pueden presentarse con sinto-
mas neurolégicos, como retraso del desarrollo
psicomotor, discapacidad intelectual, autismo,
epilepsia o trastornos del movimiento; asi como
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con signos sistémicos entre los que destacan las
manifestaciones cutdneas?.

Dentro del espectro clinico de los EIM, se han
identificado hallazgos dermatolégicos como ic-
tiosis, cutis laxa, alteraciones pigmentarias, le-
siones vasculares, fotosensibilidad y afectacién
de anexos cutdneos (uias y pelo). Estos signos,
aunque no especificos, pueden ser clave para
orientar el diagnéstico, identificar complicacio-
nes o reconocer efectos adversos del tratamien-
to. Existen mds de 250 EIM con manifestaciones
cutdneas, reforzando la relevancia de integrar la
experiencia dermatoldgica y neuroldgica en la
evaluacién clinica?.

El enfoque diagnéstico debe iniciarse con la
sospecha clinica, apoyandose en un detallado
examen fisico, estudios bioquimicos especificos
y técnicas de secuenciacién genética masival3.
La evaluacién histopatoldgica puede aportar da-
tos complementarios, aunque requiere correla-
cién clinica y de laboratorio.

El concepto de “metabodermatosis” propone
una categoria diagnéstica que agrupa los EIM
con manifestaciones cutdneas®?. La piel puede
ser un érgano centinela en estas enfermedades,
revelando signos precoces que facilitan un diag-
néstico oportuno y permiten establecer un pro-
néstico e incluso orientar la terapéutica®.

Alteraciones dermatolégicas de
presentacion especifica

La piel es el 6rgano més grande del cuerpo y
actlla como barrera protectora frente al medio
externo. Estd formada por tres capas: epidermis,
dermis e hipodermis, con funciones especifi-
cas e interdependientes. Contiene anexos como
pelos, unas, glandulas sebaceas y sudoriparas.
Su funcién de barrera se debe a una estructu-
ra compleja: corneocitos unidos por corneodes-
mosomas, proteinas insolubles (como filagrina
y desmoplaquina) que refuerzan la membrana
celular, y una envoltura lipidica hidrofébica que
regula la permeabilidad, facilita la descamacion,
elimina toxinas y ejerce actividad antimicrobia-
na, asegurando la proteccién y homeostasis del
organismo?d.

Ictiosis y eritrodermia

Las ictiosis constituyen un grupo heterogé-
neo de trastornos de la diferenciacién epidér-
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mica caracterizados clinicamente por eritema,
engrosamiento y descamacién cutanea. Las
ictiosis sindrémicas comprometen otros érga-
nos®. Dentro de estas, destacan varias asocia-
das a EIM como en trastornos congénitos de
la glicosilacion?, sindrome de Sjogren-Larsson
(con discapacidad intelectual y pardlisis es-
pastica), enfermedad de Chanarin-Dorfman
(hepatoesplenomegalia y miopatia), sindrome
MEDNIK (retraso mental, diarrea crénica, hi-
poacusia neurosensorial, neuropatia periférica
y retraso psicomotor), sindrome CEDNIK (con
disgenesia cerebral, microcefalia, neuropatia,
atrofia muscular neurogénica y éxitus precoz) y
sindrome ARC con manifestaciones multisisté-
micas graves??.

Lesiones papulares y nodulares

Las papulas y los ndédulos son lesiones cuta-
neas primarias que también pueden manifes-
tarse en diversos EIM, especialmente aquellos
relacionados con acimulos lipidicos o deficien-
cias enzimaticas. Las papulas son elevaciones
cutdneas <1 cm, mientras que los nédulos son
lesiones soélidas mas profundas, localizadas en
dermis o hipodermis?.

En la enfermedad de Farber, secundaria a una
deficiencia de ceramidasa, aparecen nddulos
dolorosos en articulaciones y puntos de presiéon
desde la infancia, junto con llanto ronco, dificul-
tad alimentaria y respiratoria, fiebre intermiten-
te y pobre ganancia ponderal*.

El sindrome de Hunter y en otras mucopoli-
sacaridosis aparecen papulas cutaneas de color
piel o marfilefo, dispuestas en patrén reticulado
o lineal, localizadas en regién escapular, brazos,
muslos, térax o nuca. Estas lesiones son asinto-
maticas, no tienen valor prondstico’.

En el hipercolesterolemia familiar, debida a
deficiencia de lipoproteina lipasa u otros tras-
tornos de metabolismo lipidico, se observan
xantelasmas perioculares, xantomas cutaneos
y tendinosos, por depdsitos de grasa en piel y
tendones.

Por otro lado, la xantomatosis cerebrotendi-
nosa se asocia a acumulacién de derivados de
esterol y cursa con sintomas neurolégicos pro-
gresivos (ataxia, disartria, demencia), ademas
de xantomas tendinosos, alteraciones visuales
y digestivas®.
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Anomalias pigmentarias

En diversos EIM se acumulan metabolitos que
se manifiestan con cambios pigmentarios cuta-
neos, se originan por alteraciones en la sintesis
de melanina, causando hiper/hipopigmenta-
cién. Afectan principalmente a melanocitos, lo-
calizados en epidermis o dermis, y reflejan un
funcionamiento anormal de este sistema pig-
mentario®.

Hiperpigmentacion

En la alcaptonuria, la deficiencia de homo-
gentisato dioxigenasa produce acumulacién de
acido homogentisico, causando ocronosis en-
dbégena, una pigmentacién marrén-ocre en piel
expuesta al sol (brazos, piernas), y afectacién
ocular, dental y auricular’.

La insuficiencia suprarrenal en la adrenoleu-
codistrofia ligada al X y la adrenomieloneuropa-
tia asocia hiperpigmentacion®2.

La hemocromatosis hereditaria, por sobrecar-
ga de hierro, provoca pigmentacién gris o bron-
ceada en zonas solares, con piel seca, unas alte-
radas y pérdida de vello®.

En la enfermedad de Wilson, la acumulacién
de cobre puede generar hiperpigmentacién reti-
culada en extremidades inferiores.

En la enfermedad de Gaucher tipo 1, la acu-
mulacién de glucocerebrésidos produce pig-
mentacién moteada, atribuida a disfuncién
plaquetaria y deposito en tejidos®. Ademas, se
ha descrito melanocitosis dérmica extensa en
trastornos lisosomales como la gangliosidosis
GM1 y la enfermedad de Hurler, relacionada con
la alteracién en la degradacién de glucolipidos y
mucopolisacéridos.

Hipopigmentacion

El albinismo oculocuténeo se caracteriza por
hipopigmentacién de piel y cabello debido a una
deficiencia de tirosinasa, enzima clave en la bio-
sintesis de melanina?.

En la fenilcetonuria no tratada, se interfiere la
sintesis de melanina, generando piel y cabello
claros, ojos azules y eccema.

La cistinosis, causada por un defecto en el
transportador lisosomal de cistina, provoca acu-
mulacién de ésta y se asocia con piel fina, hi-
popigmentacién y cabello seco y quebradizo. En
la homocistinuria, la deficiencia de cistationina
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beta-sintasa ocasiona acumulacién de homocis-
teina y metionina, con manifestaciones simila-
res. La hipopigmentacién cutdnea también es
caracteristica en la enfermedad por almacena-
miento de acido sidlico?®.

La enfermedad de Menkes, por alteracién en
el metabolismo del cobre, genera deficiencia de
enzimas cuprodependientes, causando hipopig-
mentacién, cabello fragil y descolorido®

Finalmente, el sindrome de Vici, trastorno
multisistémico por disfuncién en la autofagia,
también presenta hipopigmentacién oculocuté-
nea como una de sus manifestaciones?.

Fotosensibilidad

La fotosensibilidad es una reaccién cutdnea
anémala a la radiacién electromagnética, inclu-
yendo radiacion ultravioleta, luz visible e infra-
rroja. Puede deberse a causas idiopaticas, foto-
toxicas, fotoalérgicas o secundarias.

En las porfirias el defecto enzimatico en la
biosintesis del grupo hemo lleva a la acumula-
cién de porfirinas fotosensibilizantes. La porfiria
eritropoyética cursa con fotosensibilidad inten-
sa, eritema, edema, dolor y, posteriormente, le-
siones crénicas con cicatrices y engrosamiento
cuténeo. En la porfiria cutdnea tarda, se presen-
tan ampollas, fragilidad cutdnea, hiperpigmen-
tacion e hipertricosis?3:#

La enfermedad de Hartnup, causada por mu-
taciones en el gen SLC6A19, afecta el transpor-
te de aminoacidos neutros como el triptéfano y
se manifiesta ademas por dermatitis pelagroide
(piel seca, aspera y agrietada), ataxia cerebelosa
y sintomas neuropsiquiatricos.

Laxitud cutanea

La cutis laxa es un grupo de trastornos carac-
terizados por piel laxa, flacida y redundante, por
alteraciones en las fibras elasticas de la dermis.
Puede ser congénita o adquirida, presentarse de
forma aislada o asociada a sindromes genéticos/
enfermedades sistémicas. Algunas formas he-
reditarias estan vinculadas a EIM como la defi-
ciencia de lisil oxidasa, enzima clave en la ma-
duracién del colageno y la elastina®. También se
presenta en el sindrome de Menkes, acidurias
organicas y trastornos mitocondriales, que inter-
fieren en la degradacién de aminodcidos y en la
sintesis y mantenimiento del tejido conectivo?®
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Anomalias vasculares

Angioqueratomas

Son lesiones cutdneas benignas, caracteriza-
das histolégicamente por vasos sanguineos dila-
tados en la dermis superficial e hiperqueratosis
epidérmica. Se presentan como papulas o nédu-
los solitarios o multiples, agrupados en placas
rojizas o azuladas con superficie verrugosa®. Son
mas frecuentes en las extremidades y menos
comunes en la zona genital.

El angioqueratoma corporis difusum es tipico
de la enfermedad de Fabry, que suele aparecer en
la infancia temprana y predomina en varones.
Las lesiones pueden ser aisladas o agrupadas,
afectando piel, mucosas y genitales, con predi-
leccién por la regién glitea, muslos y genitales
(“en banador”)®. Se inicia con acroparestesias,
angioqueratomas y sintomas de intolerancia
al ejercicio, ademas de alteraciones oculares y
gastrointestinales. Las complicaciones mayores
(dafio renal, cardiaco y cerebrovascular) suelen
desarrollarse en adultos jovenes. El diagndstico
temprano, basado en la identificaciéon de angio-
queratomas, es fundamental para iniciar el tra-
tamiento y evaluar a familiares con sintomas
subclinicos o mal diagnosticados®.

Los angioqueratomas pueden observarse en
otras enfermedades lisosomales como GM1, fu-
cosidosis, aspartilglucosaminuria, galactosiali-
dosis, B-manosidosis y enfermedad de Schindler
I, aunque las manifestaciones cutdneas suelen
ser mas tardias*?*

Acrocianosis, angiomas y telangiectasias

La acrocianosis se caracteriza por una colora-
cién azulada persistente en manos, pies u otras
zonas acrales, causada por vasoespasmo de pe-
quenas arteriolas y vénulas, con dilatacién se-
cundaria de capilares. La piel presenta un tono
rojo brillante (eritrociandtico), sin cambios tré-
ficos ni dolor, aunque puede acompanarse de
sensacién de frio, sudoracién excesiva e hincha-
z6n. La acrocianosis ortostatica, que empeora al
ponerse de pie, es caracteristica de la encefalo-
patia etilmaldénica mitocondrial. La asociacién
con livedo reticularis sugiere hiperoxaluria tipo I°.

Las malformaciones capilares (malforma-
ciones vasculares de bajo flujo), se manifiestan
como maculas rosadas, eritematosas o viola-
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ceas, usualmente unilaterales y frecuentes en la
cara. Se observan en la deficiencia de neurami-
nidasa, sindrome de Smith-Lemli-Opitz, y defi-
ciencias de transaldolasa y prolidasa®.

Las venas visibles, superficiales o dilatadas,
suelen ser benignas, aunque en ocasiones in-
dican trastornos metabdlicos como deficien-
cias de pirrolina-5-carboxilato sintetasa o re-
ductasa.

Ulceras

Las ulceras por enfermedad tromboemboli-
ca aparecen en homocistinuria cldsica durante
la adolescencia y la adultez. En la deficiencia de
prolidasa, se observan ulceraciones progresivas
en extremidades inferiores, telangiectasias y en-
vejecimiento prematuro del cabello?.

Anomalias del pelo

Alopecia

La alopecia es clinicamente benigna, pero
puede reflejar alteraciones metabdlicas, como
en la deficiencia de holocarboxilasa sintetasa®.
En la deficiencia de biotinidasa, se observan pla-
cas alopécicas irregulares y un tono rojizo del
cabello, similar a la acrodermatitis enteropati-
calO,ll.

Otras alteraciones especificas del pelo

Las alteraciones especificas del cabello in-
cluyen modificaciones genéticas, adquiridas o
secundarias a factores metabdlicos y externos.
Estas pueden afectar la estructura, el foliculo, la
cantidad o densidad del cabello, manifestando-
se de diferentes formas.

La enfermedad de Menkes es un trastorno
neurodegenerativo ligado al cromosoma X, por
mutaciones en el gen ATP7A que codifica una
proteina transportadora de cobre. Esta deficien-
cia provoca bajo cobre en plasma y cerebro, con
acumulacién en intestino y rifén. Clinicamente,
se presenta desde el periodo neonatal con pelo
pobre, ensortijado y dspero, asociado a alteracio-
nes microscépicas como pili torti, tricorrexis nodo-
sa y moniletrix. Ademas, los pacientes muestran
epilepsia refractaria, hipotonia que evoluciona
a espasticidad, dificultad para alimentarse, piel
laxa, hiperostosis y problemas urinarios. El diag-
néstico temprano es dificil debido a la variedad
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de sintomas, pero las caracteristicas capilares
son un signo clave®28.

La tricorrexis nodosa es caracteristica en acidu-
ria argininosuccinica, con cabello fragil y nédu-
los visibles al microscopio, confundible con alo-
pecia en la inspeccién clinica?.

Hipertricosis

La hipertricosis es el crecimiento excesivo y
anormal de vello en areas no dependientes de
la estimulacién androgénica. Puede ser aislada o
asociada a sindromes como enfermedades liso-
somales y en la deficiencia de SURF*2

Otras manifestaciones cutaneas en los
errores innatos del metabolismo

Los pacientes con EIM pueden presentar otras
manifestaciones cutdneas especificas, especial-
mente tras episodios de descompensacién® Una
erupcién eritematosa, descamativa y periorifi-
cial, acompanada de alopecia, es caracteristica
en acidurias metilmalénica y propidnica, lesio-
nes que recuerdan a la acrodermatitis enteropa-
tica o en la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce, aciduria glutdrica [ y trastornos
del ciclo de la urea®™

En la deficiencia de glutamina sintetasa se
observa eritema necrolitico migratorio, con pla-
cas eritematosas, vesiculas y erosiones en zonas
centrales del cuerpo, similar al hallazgo en glu-
cagonomas.

Las deficiencias de NAXD y NAXE pueden
causar placas eritematosas dolorosas y ulceras
necréticas en zonas de presioén, desencadenadas
por episodios febriles o crisis metabdlicas, ade-
mas de eritema facial transitorio.

En la aciduria mevalénica son frecuentes las
erupciones morbiliformes recurrentes y macu-
las o papulas eritematosas. La tirosinemia tipo II
produce lesiones hiperqueratésicas palmoplan-
tares dolorosas desde la infancia. La queratoder-
mia palmoplantar puntiforme tipo I presenta
maultiples papulas hiperqueratdsicas irregulares
desde la adolescencia.

La hipersudoracién se asocia a enfermedad
de Fabry y disautonomia familiar, mientras
que la anhidrosis puede ocurrir en fucosidosis,
Kearns-Sayre y Fabry.

Anomalias ungueales pueden encontrarse
en algunas formas de defectos congénitos de la
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glicosilacién (CDG), trastornos del metabolismo
de nucleétidos, deficiencia de prolinasa y en en-
fermedades neurometabdlicas carenciales o por
dietas restrictivas prolongadas®.

Diagnéstico

Diagnosticar un EIM es complejo, consideran-
do que existen mas de 2000 entidades y ninguna
presenta signos o sintomas patognomoénicos.

Es fundamental realizar una historia clinica
detallada y un examen fisico completo. El exa-
men detallado de la piel nos puede permitir evi-
denciar algunos signos orientadores.

Ante la sospecha clinica, se deben solicitar
estudios basicos en sangre, orina o liquido cefa-
lorraquideo (LCR) (Tabla 1), seguidos de pruebas
enzimaticas o genéticas.

Tratamiento

Las opciones terapéuticas en los EIM son limi-
tadas, aunque en aquellos con manifestaciones
cutdneas existen intervenciones especificas®. La
biotina es altamente eficaz en la deficiencia de
biotinidasa, con rapida resolucién de los sinto-
mas cutdneos, neuroldégicos y metabdlicos. En
los trastornos del metabolismo de aminoacidos
de cadena ramificada, las lesiones dérmicas re-
miten tras corregir la deficiencia de isoleucina.
En la enfermedad de Hartnup, la suplementa-
cién con niacina y el uso de indometacina pue-
den mejorar la dermatitis pelagroide y la foto-
sensibilidad. El acido quenodesoxicélico reduce
los xantomas en la xantomatosis cerebrotendi-
nosa. En la enfermedad de Fabry, el tratamiento
enzimatico sustitutivo estabiliza la funcién re-
nal y la hipertrofia ventricular, aunque no me-
jora las lesiones cutdneas. En las enfermedades
mitocondriales, el abordaje se centra en elimi-
nar metabolitos téxicos, optimizar la funcién de
la cadena respiratoria y administrar cofactores.
En la enfermedad de Menkes, el histidinato de
cobre ofrece cierto beneficio®. La terapia enzima-
tica sustitutiva y la terapia génica representan
alternativas terapéuticas emergentes.

Conclusiones

Dentro del amplio espectro clinico de los 2000
EIM identificados, mas de 250 tienen manifes-
taciones cutdneas. Explorar la piel y reconocer
estas manifestaciones cutdneas en ninos pue-
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Tabla 1 | Exdmenes bioquimicos orientativos en errores innatos del metabolismo con compromiso piel,

cabello y ufias

Pruebas basicas Perfiles

Hemograma Aminoacidos
AST/ALT Acidos organicos
CPK Acilcarnitinas
Glucosa Disialotransferrina
Lactato Esteroles

Amonio AGCL

Estudio coagulacion Perfil lipidico

Cobre Neurotransmisores

Ceruloplasmina Porfirinas

Hierro

Ferritina

AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, CPK: creatina quinasa;,

grasos de cadena larga

de permitir mejorar el abordaje diagnéstico y
terapéutico de estos EIM. Se han identificado
en algunos EIM hallazgos dermatoldgicos co-
munes como ictiosis, cutis laxa, alteraciones
pigmentarias, lesiones vasculares, fotosensi-
bilidad y afectacién de anexos cutdneos (unas
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