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Resumen

En el verano de 2014, en colaboracion con la Asociacion MPS
Espafa, iniciamos el proyecto FIND, para la realizacién de un
cribado basado en la deteccién de sintomas de mucopolisaca-
ridosis (MPS) en la poblacién infantil.

El cribado se efectlia determinando los niveles de glicosami-
noglicanos (GAG) en una muestra de orina impregnada en pa-
pel analitico. Gracias a la participacién de los pediatras espa-
fioles, hemos recibido muestras de 71 pacientes y hemos
logrado identificar 4 casos de MPS correspondientes a los ti-
pos |, II, 1Ty VI.

La determinacion de GAG en una muestra de orina impreg-
nada en papel es un método de cribado de MPS répido, 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 Asociacion MPS Espafia 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
[, 11, 1l and VI.

The GAG's determination using urine-impregnated filter pa-
per seems a fast, simple and reliable MPS screening.
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Introduccion y objetivos

Las mucopolisacaridosis (MPS) son enfermedades multisisté-
micas, crénicas y progresivas, que representan un grupo hete-
rogéneo de afecciones dentro del gran grupo de enfermedades
raras (poco frecuentes)y, por ello, de dificil diagndstico 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 diagndstico son muy frecuentes’,
sobre todo por el hecho de ser percibidas desde los consulto-
rios como signos y sintomas independientes tratados de for-
ma aislada. Debemos tener presente que en la mayoria de las
MPS, ademé&s de unas formas severas, puede haber unas
formas mas atenuadas de presentacion méas tardia en las que
los sintomas se hacen méas confusos con otras enfermedades
y el diagnéstico resulta mas dificil. Por ello, es importante
desarrollar propuestas clinicas como algoritmos diagndsticos
que incluyan pruebas para ayudar a los diferentes especialis-
tas que estan en contacto con estos pacientes a considerar
una posible MPS especificaZ.

En el verano de 2014 iniciamos en la Unidad de Diagnéstico
y Tratamiento de Enfermedades Metahélicas Congénitas del
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago un proyecto
con la colaboracién de la Asociacién MPS Espafia y el aval de
la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER), para
detectar posibles casos de MPS y evaluar su prevalencia en
nuestro medio, ademés de colaborar para establecer un diag-
néstico precoz®.

Este proyecto de cribado se esté realizando sobre poblacion
pediatrica de riesgo, basandose en criterios clinicos para llegar
hasta la prueba confirmatoria diagnéstica adecuada. Esto es,
aquellos casos en que los pediatras observen signos y/o sinto-
mas clinicos compatibles con una MPS.

El pediatra tiene la iniciativa y, tras una solicitud de los kit
diagnésticos, se le entrega todo el material necesario para la
recogida de muestras biolégicas de orina y sangre (si asf lo
desea), el modelo de consentimiento informado que debe reca-
bar y conservar, asi como una pequefia gufa clinica de los sig-
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Ll Valores normales de GAG en orina segiin el grupo
S de edad
[l Edad (afios) GAG/creatinina (mg/mmol)
E <1 <62

1-3 <30

35 <21

5-7 <14

7-14 <12

>14 <7

GAG: glicosaminoglicanos.

GAG en orina elevados segiin el tipo de MPS
MPS GAG en orina

Iyl ® Dermatan sulfato
® Heparan sulfato

A, 11IB, 1IIC y 111D ® Heparan sulfato

IVA e Keratan sulfato
 Condroitin 6-sulfato

IVB e Keratan sulfato

Vi © Dermatén sulfato

VI ® Dermatan sulfato

® Heparan sulfato
e Condroitin 4-, 6-sulfato

GAG: glicosaminoglicanos; MPS: mucopolisacaridosis.

nos y sintomas de alerta a tener en consideracion. El material
de recogida de muestra consiste en papel analitico 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 disposicién 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 analitico Whatman® 903. Mediante una
técnica colorimétrica se cuantifican los glicosaminoglicanos
(GAG), en concreto con la reaccién con azul de dimetileno
(DMBY, que ha demostrado ser un método rapido, econdmico,
simple y fiable*.

Para ajustar los niveles absolutos de GAG a la concentracion
de la orina se procede a determinar simultdneamente la crea-
tinina urinaria. La cuantificacién de la creatinina se realiza
mediante otro test colorimétrico clasico, la reaccion de Jaffé®,
o reaccién del acido picrico.

Diagnéstico de MPS a través del cribado selectivo
Edad (afios) GAG/creatinina (mg/mmol) Resultado

1 50 MPS-VI

1 116 MPS-|

9 24 MPS-IIACD
10 33 MPS-II

GAG: glicosaminoglicanos; MPS: mucopolisacaridosis.

Todas las muestras que habfan presentado un valor de crea-
tinina <20 mg/dL se consideraron orinas diluidas, y todas aque-
[las con un valor >200 mg/dL se consideraron orinas concentra-
das. En ambos casos la concentracion final de GAG se indic6
COMO pOco precisa.

De esta manera los niveles de GAG se refieren a los valores
de creatinina. Los valores de referencia varfan segin la edad
del nifio. Tras analizar 145 muestras de orina de diferentes ni-
fios, hemos establecido como valores de referencia de nuestra
poblacién los que se muestran en la tabla 1.

Ante unos GAG elevados, se solicita nueva muestra de orina,
esta vez liquida para la confirmacion e identificacién de los
GAG presentes mediante electroforesis. El esquema de aproxi-
macién diagndstica se muestra en la tabla 2.

Ante la sospecha de una MPS especifica dentro del proyec-
to, se realiza sobre la muestra de sangre impregnada en papel
la determinacidn de las actividades enziméticas de las siguien-
tes MPS: tipo | (alfaiduronidasa), tipo Il (iduronato sulfatasa),
tipo 1IB (N-acetil-glucosaminidasa), tipo IVA (galactosa-6-sul-
fato sulfatasa), tipo IVB (betagalactosidasa), tipo VI (arilsulfa-
tasa-B) y tipo VIl (betaglucuronidasa).

La metodologfa analitica es fluorométrica, afiadiendo un
sustrato marcado con 4-metil-umbeliferona, siguiendo las téc-
nicas de Néstor Chamoles®.

Resultados

Se envid un total de 235 kits, correspondientes a otras tantas
solicitudes procedentes de toda Espafia: 120 desde el &mbito
hospitalario, 99 desde centros de atencién 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 estableci6 entre 0y 19 afios. La distribu-
cién por edades se muestra en la figura 1.

Con 1 afio de evolucion 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



Proyecto FIND. Resultados del primer afio de trabajo en la deteccion precoz de las mucopolisacaridosis. C. Colén Mejeras, et al.

16—
14
12
10-

Casos (n)
(o]
|

0-1 2 3 4 5 6
Edad (afios)

unos niveles de creatinina fuera de los limites aceptables:
6 por estar muy diluida y en 1 caso por estar muy concentrada;
2 casos aln estan en proceso de estudio.

Se han logrado identificar 4 casos de MPS, correspondientes
a los tipos I, II, Il y VI, respectivamente (tabla 3). Todos ellos,
salvo el caso de MPS-III, presentaron actividades enzimaticas
por debajo del valor de referencia. El caso de sindrome de San-
filippo esta todavia pendiente de confirmacion debido a que en
la electroforesis de orina sélo se identifica dermatan, lo que
orienta a esta patologia. Sin embargo, mediante determinacion
enzimatica sélo se ha podido descartar la MPS-I1IB al presentar
valores normales de N-acetil-glucosaminidasa.

Conclusiones

La determinacion de GAG en una muestra de orina impregnada
en papel se muestra como un cribado rapido, simple y fiable, y
muchisimo méas econdmico que el realizado con otras técnicas
que, aunque son mas precisas’, cuando se emplean como cri-
bado®? tienen un coste mas elevado.

La identificacion de 2 casos de MPS a la edad de 1 afio hace
que el cribado selectivo basado en sintomas parezca valido
para adelantar el diagnéstico de las MPS. El diagndstico mas
tardio de otros 2 casos a los 9 y 10 afios de edad nos lleva a
pensar que la eficacia de este tipo de cribados se veria muy
mejorada con la adecuada informacién y concienciacion de los
pediatras para poder participar en é|. Il

7

Figura 1. £dades de
los pacientes del estudio
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