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Introducción y objetivos

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades multisisté-
micas, crónicas y progresivas, que representan un grupo hete-
rogéneo de afecciones dentro del gran grupo de enfermedades 
raras (poco frecuentes) y, por ello, de difícil diagnóstico debi-
do a que no suelen estar presentes en la mente de los pedia-
tras, médicos de familia o internistas como primeras opcio-
nes. Los retrasos en su diagnóstico son muy frecuentes1, 
sobre todo por el hecho de ser percibidas desde los consulto-
rios como signos y síntomas independientes tratados de for-
ma aislada. Debemos tener presente que en la mayoría de las 
MPS, además de unas formas severas, puede haber unas 
formas más atenuadas de presentación más tardía en las que 
los síntomas se hacen más confusos con otras enfermedades 
y el diagnóstico resulta más difícil. Por ello, es importante 
desarrollar propuestas clínicas como algoritmos diagnósticos 
que incluyan pruebas para ayudar a los diferentes especialis-
tas que están en contacto con estos pacientes a considerar 
una posible MPS específica2.

En el verano de 2014 iniciamos en la Unidad de Diagnóstico 
y Tratamiento de Enfermedades Metabólicas Congénitas del 
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago un proyecto 
con la colaboración de la Asociación MPS España y el aval de 
la Federación Española de Enfermedades Raras (FEDER), para 
detectar posibles casos de MPS y evaluar su prevalencia en 
nuestro medio, además de colaborar para establecer un diag-
nóstico precoz3.

Este proyecto de cribado se está realizando sobre población 
pediátrica de riesgo, basándose en criterios clínicos para llegar 
hasta la prueba confirmatoria diagnóstica adecuada. Esto es, 
aquellos casos en que los pediatras observen signos y/o sínto-
mas clínicos compatibles con una MPS.

El pediatra tiene la iniciativa y, tras una solicitud de los kit 
diagnósticos, se le entrega todo el material necesario para la 
recogida de muestras biológicas de orina y sangre (si así lo 
desea), el modelo de consentimiento informado que debe reca-
bar y conservar, así como una pequeña guía clínica de los sig-
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Resumen

En el verano de 2014, en colaboración con la Asociación MPS 
España, iniciamos el proyecto FIND, para la realización de un 
cribado basado en la detección de síntomas de mucopolisaca-
ridosis (MPS) en la población infantil. 

El cribado se efectúa determinando los niveles de glicosami-
noglicanos (GAG) en una muestra de orina impregnada en pa-
pel analítico. Gracias a la participación de los pediatras espa-
ñoles, hemos recibido muestras de 71 pacientes y hemos 
logrado identificar 4 casos de MPS correspondientes a los ti-
pos I, II, III y VI.

La determinación de GAG en una muestra de orina impreg-
nada en papel es un método de cribado de MPS rápido, simple 
y fiable.
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Abstract 

Title: The FIND project, first year’s results for mucopolysaccha-
ridosis early detection

Since summer 2014, we start the FIND project. This project 
is result of collaboration with the Asociación MPS España to 
perform a screening based on symptoms in children.

The screening is currently underway determining the glyco-
saminoglycans (GAG) levels in a urine sample impregnated on 
paper. Through participation of Spanish pediatricians, we have 
received 71 samples and we have been identified 4 cases of 
mucopolysaccharidosis (MPS): one for each of following types 
I, II, III and VI.

The GAG’s determination using urine-impregnated filter pa-
per seems a fast, simple and reliable MPS screening.
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nos y síntomas de alerta a tener en consideración. El material 
de recogida de muestra consiste en papel analítico Whatman® 
903 para toma de muestras de sangre y orina, que se remite a 
nuestro centro por correo ordinario.

Se trata de una herramienta puesta a disposición de los pe-
diatras como cribado selectivo para ayudar a poder identificar 
posibles casos de MPS.

Método

La prueba de cribado se realiza sobre una muestra de orina 
impregnada en papel analítico Whatman® 903. Mediante una 
técnica colorimétrica se cuantifican los glicosaminoglicanos 
(GAG), en concreto con la reacción con azul de dimetileno 
(DMB), que ha demostrado ser un método rápido, económico, 
simple y fiable4. 

Para ajustar los niveles absolutos de GAG a la concentración 
de la orina se procede a determinar simultáneamente la crea-
tinina urinaria. La cuantificación de la creatinina se realiza 
mediante otro test colorimétrico clásico, la reacción de Jaffé5, 
o reacción del ácido pícrico. 

Todas las muestras que habían presentado un valor de crea-
tinina <20 mg/dL se consideraron orinas diluidas, y todas aque-
llas con un valor >200 mg/dL se consideraron orinas concentra-
das. En ambos casos la concentración final de GAG se indicó 
como poco precisa.

De esta manera los niveles de GAG se refieren a los valores 
de creatinina. Los valores de referencia varían según la edad 
del niño. Tras analizar 145 muestras de orina de diferentes ni-
ños, hemos establecido como valores de referencia de nuestra 
población los que se muestran en la tabla 1.

Ante unos GAG elevados, se solicita nueva muestra de orina, 
esta vez líquida para la confirmación e identificación de los 
GAG presentes mediante electroforesis. El esquema de aproxi-
mación diagnóstica se muestra en la tabla 2.

Ante la sospecha de una MPS específica dentro del proyec-
to, se realiza sobre la muestra de sangre impregnada en papel 
la determinación de las actividades enzimáticas de las siguien-
tes MPS: tipo I (alfaiduronidasa), tipo II (iduronato sulfatasa), 
tipo IIIB (N-acetil-glucosaminidasa), tipo IVA (galactosa-6-sul-
fato sulfatasa), tipo IVB (betagalactosidasa), tipo VI (arilsulfa-
tasa-B) y tipo VII (betaglucuronidasa).

La metodología analítica es fluorométrica, añadiendo un 
sustrato marcado con 4-metil-umbeliferona, siguiendo las téc-
nicas de Néstor Chamoles6.

Resultados

Se envió un total de 235 kits, correspondientes a otras tantas 
solicitudes procedentes de toda España: 120 desde el ámbito 
hospitalario, 99 desde centros de atención primaria y 16 desde 
consultorios privados.

Se recibieron muestras de 71 pacientes procedentes de 23 
provincias diferentes. En todas ellas se les determinaron los 
niveles de creatinina y GAG.

El rango de edad se estableció entre 0 y 19 años. La distribu-
ción por edades se muestra en la figura 1.

Con 1 año de evolución del estudio, se encontraron niveles 
normales de GAG para la edad en 58 casos. En 13 casos se 
encontraron niveles que superaban el punto de corte para la 
edad, de los que 7 se consideraron no valorables por tener 

Valores normales de GAG en orina según el grupo  
de edad

Edad (años) GAG/creatinina (mg/mmol)

<1 <52

1-3 <30

3-5 <21

5-7 <14

7-14 <12

>14 <7

GAG: glicosaminoglicanos.
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GAG en orina elevados según el tipo de MPS

MPS GAG en orina

I y II • Dermatán sulfato
• Heparán sulfato

IIIA, IIIB, IIIC y IIID • Heparán sulfato

IVA • Keratán sulfato
• Condroitín 6-sulfato

IVB • Keratán sulfato

VI • Dermatán sulfato

VII • Dermatán sulfato
• Heparán sulfato
• Condroitín 4-, 6-sulfato

GAG: glicosaminoglicanos; MPS: mucopolisacaridosis.
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Diagnóstico de MPS a través del cribado selectivo

Edad (años) GAG/creatinina (mg/mmol) Resultado

1 50 MPS-VI

1 116 MPS-I

9 24 MPS-IIIACD

10 33 MPS-II

GAG: glicosaminoglicanos; MPS: mucopolisacaridosis.
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unos niveles de creatinina fuera de los límites aceptables: 
6 por estar muy diluida y en 1 caso por estar muy concentrada; 
2 casos aún están en proceso de estudio.

Se han logrado identificar 4 casos de MPS, correspondientes 
a los tipos I, II, III y VI, respectivamente (tabla 3). Todos ellos, 
salvo el caso de MPS-III, presentaron actividades enzimáticas 
por debajo del valor de referencia. El caso de síndrome de San-
filippo está todavía pendiente de confirmación debido a que en 
la electroforesis de orina sólo se identifica dermatán, lo que 
orienta a esta patología. Sin embargo, mediante determinación 
enzimática sólo se ha podido descartar la MPS-IIIB al presentar 
valores normales de N-acetil-glucosaminidasa.

Conclusiones

La determinación de GAG en una muestra de orina impregnada 
en papel se muestra como un cribado rápido, simple y fiable, y 
muchísimo más económico que el realizado con otras técnicas 
que, aunque son más precisas7, cuando se emplean como cri-
bado8,9 tienen un coste más elevado.

La identificación de 2 casos de MPS a la edad de 1 año hace 
que el cribado selectivo basado en síntomas parezca válido 
para adelantar el diagnóstico de las MPS. El diagnóstico más 
tardío de otros 2 casos a los 9 y 10 años de edad nos lleva a 
pensar que la eficacia de este tipo de cribados se vería muy 
mejorada con la adecuada información y concienciación de los 
pediatras para poder participar en él. 
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Figura 1. Edades de  
los pacientes del estudio
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