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LISOSOMA

 Organela intracitoplasmática que forma parte del sistema de
reciclaje celular por medio de mecanismos de:
◦ endocitosis celular

◦ degradación enzimática de moléculas complejas

◦ almacenamiento

 Importantes para mantener la homeostasis celular y la
integridad de las membranas en diferentes tejidos



LISOSOMA

 Orgánulos esféricos rodeados de una membrana, que
contienen vesículas con enzimas en un medio ácido:
◦ 50-60 hidrolasas y sulfatasas

◦ 215 proteínas integrales de membrana

◦ 55 proteínas asociadas de membrana
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ENFERMEDAD LISOSOMAL
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Defecto en el metabolismo 
intralisosomal de GAGs

Acumulo GAGs en lisosoma

Interferencia con procesos 
intracelulares, inflamación

Deterioro progresivo de los
órganos o tejidos

MUCOPOLISACARIDOSIS



CLASIFICACIÓN

Tipo Nombre Defecto Acúmulo

MPS I Hurler α L iduronidasa
Dermatan sulfato
Heparan sulfatoMPS I atenuada Schie α L iduronidasa

MPS II Hunter Idurono sulfatasa

MPS III Sanfilippo A
B
C
D

Heparan N sulfatasa
N acetil glucosaminidasa
α glucosaminidotransferasa
N acetilglucosamina 6 sulfatasa

Heparan sulfato

MPS IV Morquio A
B

Galactosamina 6 sulfatasa
Galactosidasa 

Queratan sulfato

MPS VI Maroteaux-Lamy Arilsulfatasa  Dermatan sulfato

MPS VII Sly Glucuronidasa  Dermatan sulfato
Heparan sulfato



HEPARAN 
SULFATO

DERMATAN 
SULFATO

CONDROITIN
SULFATO

KERATAN
SULFATO

Cartílago
Tendón 

Ligamentos
Aorta

Cartílago
Córnea

Piel
Vasos

Válvulas 
cardíacas

Múltiples tejidos
SNC

MPS III MPS I
MPS II

MPS VII

MPS VI MPS IV
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CLÍNICA

• Multisistémica

• Curso progresivo

• Gran variabilidad clínica:

• De formas de presentación

• De cronología

• De severidad

Patrón de enfermedad de depósito MPS I, II, VI, VII
Enfermedad neurodegenerativa MPS III
Enfermedad ósea MPS IV



Formas de presentación

MPS I MPS  II MPS III MPS IV MPS VI MPS VII

Talla baja X X X X X

Fenotipo tosco X X X X X

Disostosis ósea X X X X X

Otitis de repetición X X X X

Hopertrofia adenoidea y amigdalar X X X X

Sordera X X X X X

Opacidades corneales X X X X

Valvulopatía cardíaca X X X X

Hepatoesplenomegalia X X X X

Deterioro neurológico X X X X

Síndrome túnel carpiano X X X X

Compromiso medular X X X X X



Deformidades esqueléticas





Afectación ocular

Fenzl CR, et al. Clin Ophthalmol 2015; 9:1633-1644



Afectación respiratoria

Berger KI, et al. J Inherit Metab Dis 2013; 36:201-210

PATRÓN OBSTRUCTIVO FISIOPATOLOGIA

VIA AEREA SUPERIOR Estrechamiento faringe
Limitación apertura boca
Laringomalacia

Multifactorial
Anquilosis temporo-mand
Depósitos GAGs

VIA AEREA INFERIOR Estenosis subglótica
Traqueomalacia
Bronquitis/neumonías

Depósitos GAGs
Depósitos GAGs
Secreciones, obstrucción

PATRON RESTRICTIVO

Insuficiencia respiratoria
progresiva

Alteraciones esqueléticas
Distensión abdominal

APNEAS



Afectación cardíaca

• Patología valvular progresiva
• Insuficiencia más que estenosis
• Válvulas izquierdas más que derechas

• Miocardiopatía 
• Hipertrófica
• Dilatada

• Afectación coronaria (MPS I y II)
• Anomalías de grandes vasos 



Afectación cutánea
• Cabello grueso
• Hiperlaxitud cutánea
• Hernias de repetición
• Lesiones infiltrativas (MPS II) 

Afectación ORL

• Hipertrofia amigdalar y adenoidea
• Otitis de repetición 
• Sordera neurosensorial
• Apneas obstructivas
• Macroglosia
• Problemas odontológicos

Afectación gastrointestinal
• Hepatoesplenomegalia
• Diarrea crónica



Red flags MPS II

Hydrops fetalis

 Cara tosca

 Problemas crónicos de ORL y dental

 Hernias

 Hepatomegalia

 Retraso psicomotor con macrocefalia

 Disostosis multiplex

CLÁSICO

Afectación válvular cardíaca

Síndrome de tunel carpiano

 Rigidez articular

LEVE



MPS en adultos

• Pacientes pediátricos MPS  que crecen:

• Fenotipo neurológico

• Fenotipo no neurológico

• Formas atenuadas:

– Síndrome del túnel carpiano en la adolescencia

– Talla baja

– Displasia de cadera

– Manos de garra

– Valvulopatía-miocardiopatía

– Hepatomegalia

– Compresión de la médula espinal

RED 
FLAGS
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DIAGNÓSTICO
• Clínico

• Reconocimiento del fenotipo

• Pacientes atenuados

• Pacientes adultos

• Exploraciones complementarias

• Diagnóstico de laboratorio

• GAGs

• Actividad enzimática

• Estudio genético

• Radiología

• Evaluación oftalmológica

• Respuestas del tronco encefálica auditiva

• Resonancia magnética cerebral y cervical

• Ecografía abdominal

• Evaluación cardíaca

• EMG



DIAGNÓSTICO

Suggestive diagnosis

Urine testing

I2S enzyme activity assay

Genetic testing
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TRATAMIENTO

Tratamiento de soporte multidisciplinar

Terapia de reemplazo enzimático

Nuevas terapias



TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR

NEUROLOGIST

CARDIOLOGIST

ORTOPEDICS

PNEUMOLOGIST

SURGEONS ENT

OPHTALMOLOGIST
ANESTHESIST

GASTROENT.

PSYCHOLOGIST DIETITIAN

PHYSIOTHERAPIST
NURSES

SOCIAL WORK
DENTIST

ESPECIALISTA 
METABÓLICO

MEDICINA 
INTERNA



Tratamiento de soporte

Retraso mental y crisis Neurólogo, terapeutas

Trastorno de conducta Psicólogo Fármacos

Valvulopatía y 
cardiopatía

Cardiólogo Fármacos, valvuloplastia

Neumopatía Neumólogo, terapeutas BD, VNI, fisio

SAOS, Sordera ORL Adenoidectomia, audífonos

Opacidades corneales Oftalmólogo Trasplante

Afectación esquelética Ortopeda Cirugías .. STC

Hidrocefalia Neurocirujano VDVP

Diarreas, nutrición Digestivo, nutricionistas

Hernias Cirujano Herniorrafia

Centro de referencia con expertos en MPS

Coordinación de visitas

Transición

Centro de atención primaria y hospitales de 
referencia

Intervenciones quirúrgicas

Terapia domiciliaria cuando sea posible

Minimizar el impacto en la vida diaria

Mejorar QoL



TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR

• Centro de referencia con expertos en MPS

• Coordinación

• Transición

• Visitas al hospital

• Centro de atención primaria y hospitales de referencia

• Intervenciones quirúrgicas

• Terapia domiciliaria cuando sea posible

• Minimizar el impacto en la vida diaria

• Mejorar QoL



GUIAS CLINICAS MPS

MPS I 2009 Muenzer et al.

MPS I 2009 Martins et al.

MPS I 2010 Giugliani et al.

MPS I 2011 Ru et al. Delphi, tratamiento

MPS II 2010 Muenzer et al.

MPS II 2011 Scarpa et al.

MPS II 2017 Eto et al.

MPS IV 2013 Hendricks et al.

MPS IV 2019 Ackyol et al.

MPS VI 2007 Guigliani et al. 

MPS VI 2019 Ackyol et al.



RECOMENDACIONES ESPECÍFICAS



CALIDAD DE VIDA



CALIDAD DE VIDA

Ojos:

Glaucoma

Distrofia retiniana

Discapacidad visual

Dental:

Caries

Abscesos dentales

Quistes dentales

Oídos:

Otitis media recurrente

Pérdida auditiva

Aspecto:

Cara gruesa

Estatura corta 

Cuello corto

Esquelético:

Dolor

Rigidez

Deformidades

Síntomas leves pueden empeorar la calidad de vida





Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



• Administración por vía ev. del enzima deficitario

• Ventajas:
• Corrige la actividad enzimática en múlitples tejidos

• Mejora la afectación y la calidad de vida

• Pocos efectos secundarios

TERAPIA DE REMPLAZO ENZIMÁTICO

Disminución de la eliminación de GAG en orina 

Reducción del tamaño hepático y esplénico 

Estabilización o mejoría de la capacidad vital forzada

Mejoría del rendimiento en la prueba de resistencia

Mejoría de la movilidad articular

Estabilización de la función visual

Mejoría de la calidad de vida



• Limitaciones:
• Administración ev. semanal / bisemanal
• No atraviesa la barrera hematoencefálica

• Poca influencia en:
oafectación valvular

oafectación ósea

oafectación corneal

TERAPIA DE REMPLAZO ENZIMÁTICO

• Efectos menores en fases 
avanzadas
• Posibilidad de generar inmunidad
• Elevado coste

MPS I Laronidase Aldurazyme Sanofi Genzyme

MPS II Idursulfase Elaprase Shire

MPS IV Elosulfase Vimizim Biomarin

MPS VI Galsulfase Naglazyme Biomarin

MPS VII Vestronidase Mpsevii Ultragenix



TRASPLANTE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 

MPS I



TRASPLANTE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS 



TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS

• MPS I

• MPS II

• MPS IV

• MPS VI

SI >  18m, 2,5 o 3 años

?

?

NO

Brasil, USA, Italia

Japón

• MPS VII ?/SI



PROBLEMAS y LIMITACIONES

 TRE:
 Poca penetración en algunos tejidos

 Posibilidad de inmunogenicidad

 No atraviesa la BHE

 Tratamiento de las formas graves

 Tratamiento afectación neurológica

 Falta de marcadores específicos de efectividad

 Falta de terapias para todas las MPS

 Aprobación en España



PROBLEMAS

RELACIONADOS TRE OTROS

Administración IT
Modificación enzimática
Nanopartículas
Inmunoterapias

Biomarcadores
Nuevas terapias:

Terapia génica
Nuevas moléculas
AmpliaciónTPH

Optimización de los tratamientos 
sintomáticos

RETOS TRE y POSIBLES SOLUCIONES



RELACIONADOS TRE

Inmunoterapias
Administración IT

Modificación enzimática
Nanopartículas

POSIBILIDADES TERAPEÚTICAS



INMUNOGENICIDAD



BARRERA HEMATOENCEFÁLICA



 Intracerebroventricular (ICV)

 Intratecal (IT)

 Punción Lumbar 

 Dispositivo Intratecal

• No estudios comparativos en humanos

• Ambas rutas son eficaces para disminuir el acumulo de GAGs en
modelos animales

• Ambas vías son, en general, bien toleradas

• Inyecciones rápidas resultan en detección de enzima hasta 24 a 
36 horas 

• MPS I: Clinical trial (Genzyme)

• MPS II: Clinical trial (Takeda)

• MPS IIIA: Clinical trial (Takeda)

• MPSI IIIB: Clinical trial       (BioMarin)

ADIMINISTRACIÓN INTRATECAL



INTRATHECAL ERT MPS II INTRATHECAL ERT MPS IIIA



MODIFICACIÓN ENZIMÁTICA

• Deglicosilación:
• Inactivación de la terminal glicosilada 
• Destruye el reconocimiento manosa 6P 

• Fusión con péptidos:
• Insulin growth factor (IGF II) 

• Proteinas asociadas al receptor (transferrin)

• Anticuerpos monoclonales

• A Study to Assess the Safety and Tolerability of SOBI003 in 
Pediatric MPS IIIA Patients

• A Study of DNL310 in Pediatric Subjects With Hunter Syndrome
• A Phase Ⅲ Study of JR-141 in Patients 

With Mucopolysaccharidosis II
• A Study of GC1111 in Hunter Syndrome Patients
• Safety and Dose Ranging Study of Human Insulin Receptor MAb-

IDUA Fusion Protein in Adults and Children With MPS I



NANOPARTICULAS 

• Encapsulación de las proteínas terapeúticas en partículas de 
tamaño de nanomicrones 

• Disminuye la respuesta inmune

• Mejora la estabilidad y alarga la vida media

• Atraviesa la BHE

Yi  X et al.  J Control Release 2014; 90: 637–663



OTRAS APROXIMACIONES

Mejoría de los Biomarcadores
Nuevas terapias
Optimización de los tratamientos sintomáticos



Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



• Introducción de un gen funcional al paciente

• Ex vivo: celulas modificadas con  un vector para que 
sobreexpresen la actividad enzimática

• In vivo: inyección directa de un vector portando un gen  
normal 

• Via endovenosa

• Vía intratecal

Inmunogenicidad
Niveles de enzima
Duración
Distribución

Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: 
from pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86

TERAPIA GÉNICA



Vector Gen Via

MPS IIIA AAV9 SSGH Intraparenquimatoso Tardieu et al.

Vector Gen Via Trial

MPS IIIA AAV9 SGSH IV NCT02716246

MPS IIIA AVV9 SSGH Intravent. 2015-000359-26

MPS IIIIA AVV10 SSGH Intracereb. NCT03612869

MPS IIIB AAV9 SSGH IV NCT03315182

MPS II AAV9 IDUA IV NCT03042324

MPS I AAV6 IDS IV NCT02702115

Via

MPS I y VI Ex vivo



Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



• MPS II: ∆- ácido 2-sulfouronico-N-sulfoglucosamina
• MPS IVA: Ezetimiba y Pranlukast
• MPS IVB: NOEV,  4-epi-IFGy DGJ

Parenti G. Treating lysosomal storage diseases with pharmacological 
chaperones: from concept to clinics. EMBO Mol Med. 2009;1:268-79

• Aumentan la actividad enzimática 
restaurando la forma de proteínas 
malplegadas y normalizando su actividad

• Administración oral 

• Buena distribución en tejidos por su 
pequeño tamaño

• Pueden atravesar la BHE

• Limitaciones:
• No todos los pacientes son candidatos

• No hay experiencia en niños

• No indicado en casos graves

CHAPERONAS



Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



Análogo del beta-d-tioxilosido
Efecto anticoagulante
Aumento de GAGs (Dermatan y Queratan Sulfatos)

ODIPARCIL



Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



• Familia isoflavonas

• Inhibe la actividad tirosina-quinasa del receptor EGF que es 
necesaria para la expresión de genes involucrados en la 
producción de GAGs.

• Utilizado en pacientes con MPS III.

• Resultados inicialmente prometedores pero que no han sido 
reproducidos en otras series a la dosis de 5 mg/kd/día.

• Ensayos a dosis altas de hasta 150 mg/kg/día.

GENISTEINA



Parenti G, Andria G, Ballabio A. Lysosomal storage diseases: from
pathophysiology to therapy. Annu Rev Med. 2015;66:471-86



• Polimero polisacárido sulfatado semi-sintético aislado de  las hayas

• Tiene propiedades anticoagulantes, pro-condrales y antinflamatorias (Francis 

et al 1993; Ghosh et al 2010)

• Se utiliza en el tratamiento de trombosis, artritis y cistitis intersticiales.

PENTOSAN POLISULFATO

Acumulo GAG

Activación de la via de señalización de toll-like 
receptor 4 (TLR4)

Liberación de TNF-alfa y otras citokinas

Daño inflamatorio



TERAPIA GENICA

PENTOSAN PS
TREHALOSA

ODIPARCIL

TERAPIA IT
MODIFICACION

NANOPARTICULAS



THM

● Las MPS continuan siendo enfermedades multisistémicas y progresivas 
coŶ graŶ iŵpacto de la calidad de vida iŶcluso eŶ las forŵas ͞ateŶuadas .͟

● No existe un tratamiento curativo de las MPS si bien, la TRE ha supuesto 
un cambio muy favorable en el pronóstico de los pacientes con varias de 
ellas.

● Quedan muchos problemas por resolver pero se están llevando a cabo 
investigaciones y ensayos clínicos con resultados favorables.

● Será probablemente necesario incluir a las MPS en los programas de 
cribado NN dado el impacto positivo de las terapias cuanto antes se 
inician.
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