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PROGRAMA PRESENTACIÓN 

 

-INTRODUCCIÓN CAMBIOS DEMOGRÁFICOS Y BIOSOCIALES 

 

-ENFERMEDADES RARAS 

 

-ETIOLOGÍA GENERAL DISCAPACIDAD PSICOMOTORA 

 

-ENFOQUE DIAGNÓSTICO INICIAL 

 

-CAUSAS GENÉTICAS DISCAPACIDAD PSICOMOTORA 

 

-ESTUDIOS DISPONIBLES GENÉTICA 

 

-ENFOQUE DIAGNÓSTICO CUADROS  SOSPECHA ALTERACIONES GENÉTICAS 

 

-CUADROS DE BASE GENÉTICA ASOCIADOS A TALLA BAJA Y ALTERACIONES 

 ESQUELÉTICAS (DISPLASIAS ESQUELÉTICAS) 

 

-DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DISPLASIAS ESQUELÉTICAS 

 

-MUCOPOLISACARIDOSIS: ENFERMEDAD DE MORQUIO 

 

-NUEVOS AVANCES TRATAMIENTO ENFERMEDADES LISOSOMALES 
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ENFERMEDADES POCO FRECUENTES 
(RARE DISORDERS) 

•CONDICIONES QUE AFECTAN PEQUEÑOS GRUPOS DE PACIENTES 

 US: 1:200.000 HABITANTES 

 EU: 1:2.000 

 CHILE: 1:10.000  

 

 

•REPRESENTAN UN SERIO PROBLEMA EN SALUD PÚBLICA 

 CONDICIONES CRÓNICAS, QUE PONEN EN PELIGRO LA VIDA 

 ESCASO CONOCIMIENTO CIENTÍFICO 

 ESCASA DISPONIBILIDAD DIAGNÓSTICOS DE CERTEZA 

 AUSENCIA DE TRATAMIENTOS 

 

 

•DESAFÍOS ÉTICOS 

 JUSTICIA DISTRIBUTIVA 

 INVESTIGACIÓN EN HUMANOS 

 CONFLICTOS DE INTERESES  

(*) Grupo de trabajo en Enfermedades Raras, MINSAL. 





ETIOLOGÍA DISCAPACIDAD PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

 

-PRODUCTO DE TRAUMATISMOS O ACCIDENTES 

 

-PRODUCTO DE PATOLOGÍA PERINATAL 

 

-PRODUCTO DE TÓXICOS  U OTRAS NOXAS DURANTE GESTACIÓN  

 

-PRODUCTO DE ENFERMEDADES (TUMORES-AVC) 

 

-PRODUCTO DE ALTERACIONES GENÉTICAS DE BASE 

 

-PRODUCTO DE ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO 

 

-FALTA DE ESTIMULACIÓN PSICOSOCIAL TEMPRANA 

 

-ASOCIADAS A AUTISMO 

 

-DE CAUSA DESCONOCIDA 

 



ETIOLOGÍA DISCAPACIDAD PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

 

-PRODUCTO DE TRAUMATISMOS O ACCIDENTES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ESTUDIO RADIOLÓGICO ANATÓMICO Y FUNCIONAL 

FUNCIÓN COGNITIVA 

 



ETIOLOGÍA DISCAPACIDAD PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

 

-PRODUCTO DE PATOLOGÍA PERINATAL 

 

 

ESTUDIO 

 

TAC 

RMN 

LCR 

Gases-ELP 

Ca-Glicemia 

Amonio 

Hemograma 

EEG 

Monitoreo EEG continuo 

PBQ 

 

 

 



ETIOLOGÍA DISCAPACIDAD PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

 

-PRODUCTO DE TÓXICOS U OTRAS NOXAS DURANTE GESTACIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CARACTERIZACIÓN EN BASE A HISTORIA CLÍNICA Y DISMORFIAS 

 

BASES DE DATOS DISMORFOLÓGICAS  

 



ETIOLOGÍA DISCAPACIDAD PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

 

-PRODUCTO DE ENFERMEDADES (TUMORES-AVC-INFECCIONES-ETC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            ESTUDIO EN BASE A LA SOSPECHA CLÍNICA ESPECÍFICA 



ETIOLOGÍA DISCAPACIDA PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

 

-PRODUCTO DE ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TAMIZAJE NEONATAL + ESTUDIO ESPECÍFICO  SEGÚN CLÍNICA 





ETIOLOGÍA DISCAPACIDAD PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

-FALTA DE ESTIMULACIÓN PSICOSOCIAL 

 

-GRAVITANCIA FACTORES AMBIENTALES v/s GENÉTICOS 

 (ESTUDIO GEMELOS) 

 

 



             EXPERIENCIAS ADVERSAS 

     EN LA INFANCIA 

      

      

           MODIFICACIÓN EXPRESIÓN 

     DEL GEN BDNF 

 

 

 

                  RESPUESTA ANSIOGÉNICA EXAGERADA 

                     FRENTE A ESTRÉS 

 

 

 

EVIDENCIA MANTENCIÓN DE LA MODIFICACIÓN DE LA EXPRESIÓN 

 

      DEL GEN BDNF AL MENOS HASTA LA TERCERA GENERACIÓN 



ETIOLOGÍA DISCAPACIDAD PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

 

-ASOCIADAS A AUTISMO 

 

-PATRÓN DE INTERESES Y CONDUCTAS RESTRICTIVAS 

 

-TRASTORNO DE LA COMUNICACIÓN SOCIAL 

 

 

 



ETIOLOGÍA DISCAPACIDAD PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

 

-PRODUCTO DE ALTERACIONES GENÉTICAS DE BASE 

 





DISCAPACIDAD  ASOCIADA  A  ETIOLOGÍA GENÉTICA 

 

 

 

-ALTERACIONES CROMOSÓMICAS 

 

-ALTERACIONES DE DELECIÓN DE GENES CONTIGUOS 

 

-ALTERACIÓN DE UN GEN ÚNICO 

 

-ALTERACIONES POR REPETICIÓN DE TRIPLETES 

 

-ALTERACIONES POR ALTERACIÓN DE LA IMPRONTA 

 

-ALTERACIONES POR ASOCIACIÓN DE VARIANTES GENÉTICAS 

 

-ALTERACIONES EPIGENÉTICAS 

 



DISCAPACIDAD  ASOCIADA A ETIOLOGÍA GENÉTICA 

 

 

 

-ALTERACIONES CROMOSÓMICAS 

 

  NUMÉRICAS      





DISCAPACIDAD  ASOCIADA A ETIOLOGÍA GENÉTICA 

 

 

 

-ALTERACIONES CROMOSÓMICAS ESTRUCTURALES 

 

  TRASLOCACIONES      

Hijo: 

46, XY, der(2)t (2;15)(q37;q22)pat  

2q37 15q22 

Padre: 46, XY, t (2;15)(q37;q22) 

2  Der(2)(q37)  15 Der(15)(q22)  

2  15 Der(2)(q37)  



DISCAPACIDAD  ASOCIADA A ETIOLOGÍA GENÉTICA 

 

 

 

-ALTERACIONES DE DELECIÓN DE GENES CONTIGUOS: WILLIAMS 

 

 





DISCAPACIDAD  ASOCIADA A ETIOLOGÍA GENÉTICA 

 

 

 

-ALTERACIÓN DE UN GEN ÚNICO  GEN 22q11.2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     NORMAL 

 

     DI GEORGE    

 

     VARIANTE DI GEORGE 

 

 





DISCAPACIDAD  ASOCIADA A ETIOLOGÍA GENÉTICA 

 

-ALTERACIONES POR REPETICIÓN DE TRIPLETES 

  FENÓMENO DE ANTICIPACIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISTROFIA MIOTÓNICA 

X FRÁGIL 

HUNTINGTON 

 

 





ETIOLOGÍA DISCAPACIDAD PSICOMOTORA DE IMPORTANCIA 

 

 

-DE CAUSA DESCONOCIDA 

 

 

 CADA VEZ MENOR EN MEDIDA QUE TECNOLOGÍA AVANZA 

 

 IMPORTANTE PESO DE CAUSA GENÉTICA 

 

 NO DEBE INMOVILIZAR LAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 

 

 IMPORTANTE SIEMPRE REPLANTEAR ETIOLOGÍA 

 

 BUSCAR CAUSA PERMITE CONSEJO GENÉTICO 

     BUSCAR POSIBLES TERAPIAS 

     CONOCER CURSO DEL CUADRO 

     PREVENIR COMPLICACIONES 

 

  

 

  

 



RETRASO DEL DESARROLLO PSICOMOTOR 

 

 

 

ADECUADA HISTORIA FAMILIAR 

HISTORIA GESTACIONAL 

HISTORIA PERINATAL 

DETALLE DE HITOS LOGRADOS Y NO LOGRADOS 

EXAMEN FÍSICO GENERAL (PIEL) 

BÚSQUEDA DE DISMORFIAS 

CIRCUNFERENCIA CRANEAL 

EXAMEN NEUROLÓGICO 

TONO MOTOR 

REFLEJOS DEL DESARROLLO 

FONDO DE OJO 

 

 

 

EXÁMENES DE SER PERTINENTE 

 

 



DISCAPACIDAD PSICOMOTORA : ENFOQUE DIAGNÓSTICO 

 

 

 

 

-SINDRÓMICA 

 

-NO SINDRÓMICA 

 

 

 

-CON ANTECEDENTES FAMILIARES 

 

-SIN ANTECEDENTES FAMILIARES 

 

 

 

-CON EXAMEN NEUROLÓGICO NORMAL 

 

-CON EXAMEN NEUROLÓGICO ALTERADO 

 



DISCAPACIDAD PSICOMOTORA: ENFOQUE DIAGNÓSTICO 

 

 

ASOCIAR CUADRO CLÍNICO  A DISMORFIAS O ALTERACIONES CLÍNICAS 

ESPECÍFICAS QUE PERMITAN ACOTAR ALTERNATIVAS DIAGNÓSTICAS 

 

-TALLA BAJA 

 

-TALLA ALTA 

 

-FACIES ESPECIAL 

 

-ALTERACIONES CUTÁNEAS 

 

-ALTERACIONES ESQUELÉTICAS 

 

-MALFORMACIONES ESPECÍFICAS (CARDIACAS, RENALES, ETC) 

 

-ALTERACIONES SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

 

-ETC 

 

 

 

 

 



ALTERACIONES PSICOMOTORAS ASOCIADAS A: 

 

 

-TALLA BAJA 

 

-DESPROPORCIÓN DE SEGMENTOS CORPORALES 

 

-ALTERACIONES ESQUELÉTICAS 

 

 

 

 

    DISPLASIAS ESQUELÉTICAS 

   (OSTEOCONDRODISPLASIAS) 

 

 

 

               CAUSA GENÉTICA 

              BAJA FRECUENCIA 

        DIFICULTAD DIAGNÓSTICA 

          DESAFÍO TERAPÉUTICO 

 

 

 

 

 

 

 



DISPLASIAS ESQUELÉTICAS 

 

 

-ENFERMEDADES MONOGÉNICAS 

 

-456 ENTIDADES 

 

-INCIDENCIA 1 EN 4.000-5.000 RN VIVOS 

 

-REPRESENTAN EL 2-3% DE CONSULTAS POR TALLA BAJA 

 

-PLANTEAR SIEMPRE EN TALLA BAJA DESPROPORCIONADA 

 

-ACORTAMIENTO DE EXTREMIDADES:  RIZO PROXIMAL 

     MESO MEDIAL 

     ACRO DISTAL 

 



DISPLASIAS ESQUELÉTICAS 

 

 

ESTUDIO RX CRÁNEO AP-LAT 

  COLUMNA AP-LAT 

  EXTREMIDADES SUPERIOR FRONTAL 

  EXTREMIDADES INFERIORES FRONTAL 

  PIE 

 

 

A EVALUAR EN RADIOLOGÍA (RX) DE HUESOS LARGOS: 

  INTEGRIDAD 

  LONGITUD 

  DEFORMIDAD 

  DENSIDAD 

  ESTRUCTURA 

  FISIS 

 

 

CLÍNICA (FENOTIPO)+RADIOLOGÍA: PLANTEAMIENTO DIAGNÓSTICO 

 

 

OSTEO GEN PROFILE: 229 GENES PARA DISPLASIA ESQUELÉTICA 

 



ACORTAMIENTO DE EXTREMIDADES: 

 

ACONDROPLASIA 

HIPOCONDROPLASIA 

DISPLASIA DIASTRÓFICA 

PSEUDOACONDROPLASIA 

CONDRODISPLASIA METAFISIARIA 

CONDRODISPLASIA PUNCTATA 

DISPLASIA CONDROECTODÉRMICA 

 

 

 

ACORTAMIENTO DE TRONCO 

 

DISPLASIA ESPONDILOEPIFISIARIA 

DISPLASIA ESPONDILOMETAFISIARIA 



A+D= NORMAL 

 

B+D= DISPLASIA EPIFISIARIA 

 

C+D= DISPLASIA METAFISIARIA 

 

B+E= DISPLASIA ESPÓNDILO-EPIFISIARIA 

 

C+E= DISPLASIA ESPÓNDILO-METAFISIARIA 

 

B+C+E= DISPLASIA ESPÓNDILO-EPIMETAFISIARIA 



DIAGNÓSTICO DISPLASIA ESQUELÉTICA EN BASE A: 

 

-CLÍNICA 

-RADIOLOGÍA 

-ESTUDIO GENÉTICO 

-EVALUACIÓN DE EXPERTOS 



DISPLASIAS ESQUELÉTICAS 

 

 

 

-POSIBILIDADES TERAPÉUTICAS PALIATIVAS 

 

-USO DE BIFOSFONATOS 

 

-CORRECCIONES QUIRÚRGICAS 

 

-USO DE HORMONA DE CRECIMIENTO (DEFICIENCIA SHOX) 

 

-REEMPLAZO ENZIMÁTICO: HURLER-SCHEIE 

 

    HUNTER 

 

    MORQUIO 

 

    MAROTEAUX-LAMY 

 

 



         MPS I       MPS II                   MPS III                  MPS IV                          

MPS VI 

HURLER-SCHEIE    HUNTER                SANFILIPPO                MORQUIO

     MAROTEAUX-LAMY 



ALTERACIONES GENÉTICAS FUNCIONALES 

 

 

 

-ERROR GENÉTICA HABITUALMENTE EN UN GEN ÚNICO CAUSANDO 

AUSENCIA TOTAL O PARCIAL O FALLA DE FUNCIONAMIENTO ENZIMÁTICO 

 

 

 

 

A    B    C   D…. 

         Ez1   Ez2      Ez3 

 

 

 

    Ez2 

 

 

A   B     C   D 

 

 

 

 







Gaucher 

Fabry 

Pompe 

Niemann-Pick C 

Tay-Sachs 

Juvenile Batten 

Otros 
(9 Enfermedades) 

Hurler (MPS-I H) 

Krabbe 

Niemann-Pick A 

Late Infantile  
Batten 

Sanfilippo A 
(MPS-IIIA) 

Metachromatic 
Leukodystrophy 

Cystinosis 

Hurler-Scheie  
(MPS-I H/S) 

Scheie (MPS-I S) 
Infantile Batten 

Sandhoff 

GM1Gangliosidosis 

Mucolipidosis II/III 

Hunter 
(MPS-II) 

Morquio 
(MPS-IV) 

Sanfilippo B 
(MPS-IIIB) 

Maroteaux-Lamy 
(MPS-VI) 

from Meikle et al, JAMA 281:249-254, 1999; Batten data mapped from worldwide estimates 

non-CNS 

CNS 

mixed 





Incidencia MPS: Hungría 1/10.000 
 
  Irlanda 1/25.000 

MUCOPOLISACARIDOSIS: INCIDENCIA 



 

Tejido conectivo 

 

 

 

  

Fibras conjuntivas                    Sustancia fundamental 

 

 

 

Colágenas Elásticas Reticulares                  Glicosaminoglicanos 

 

 

                                                                      Proteoglicanos 

MUCOPOLISACÁRIDOS-GLICOSAMINOGLICANOS 

http://rds.yahoo.com/S=96062883/K=glicosaminoglicanos/v=2/SID=e/TID=I011_77/l=IVI/SIG=11trvioj7/*-http:/www.bioiberica.com/veterinaria/images/figura3.jpg


 
 
 
 
  
 
 
 
 
 

HIALURONIDASAS 

 

 

 

ROMPE CADENAS LARGAS DE POLISACÁRIDOS 

    EN UNIDADES MENORES 

 

 

 

 

   GLICOSAMINOGLICANOS PARCIALMENTE DEGRADADOS 

 

 

 

 

HIDROLASAS ESPECÍFICAS                            DEFICIENCIA ESPECÍFICA 

 

 

 

 

ACUMULACIÓN INTRALISOSOMAL DE MOLÉCULAS DE GLICOSAMINOGLICANOS 

PARCIALMENTE DEGRADADOS 

 

 

 

 

ALTERACIÓN METABOLISMO CELULAR CON FENOTIPO ESPECÍFICO 

 

  



 

 

 

Tipo de MPS  Nombre Común Deficiencia enzimática GAG Afectado  

MPS I Hurler, Hurler Scheie, Scheie α-L-iduronidasa  DS, HS 

MPS II Hunter Iduronato sulfatasa  DS, HS 

MPS III A-D Sanfilippo A 

Sanfilippo B 

Sanfilippo C 

Sanfilippo D 

Heparán N-sulfatsa 

N-acetilglucosaminidasa 

Acetil-CoAlfa-glucosaminida acetiltransferasa 

N-acetilglucosamina-6-sulfatasa 

HS 

HS 

HS 

HS 

HS 

MPS IV A 

 

MPS IV B 

Morquio A 

 

Morquio B 

N-acetíl galactosamina-6-sulfatasa (GALNS)  

á-galactosidasa 

KS,CS 

 

KS 

MPS VI Maroteaux-Lamy  N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa (arilsulfatasa B) DS 

MPS VII Encubierto  á-glucuronidasa DS, HS, CS 

MPS IX Deficiencia de Hialuronidasa  Hialuronidasa HA 



                             FENOTIPO 

 

 

 

 

                               VARIABLE 

 

 

 

 

 

                      ENZIMA COMPROMETIDA                     GRADO COMPROMISO ENZIMÁTICO 

 

 

 

 

 

             GLICOSAMINOGLICANO ACUMULADO        ESPECTRO FENOTÍPICO 

 

             DENTRO DE CADA MPS 

 

 

 

                        ÓRGANO AFECTADO 

 

 

 

 

                TIPO DE MUCOPOLISACARIDOSIS 



MUCOPOLISACARIDOSIS ÓRGANOS COMPROMETIDOS 

 

 

SISTEMA NERVIOSOS CENTRAL 

 

 

SISTEMA NERVIOSO PERIFÉRICO 

 

 

GLOBO OCULAR-NERVIO ÓPTICO 

 

 

PIEL 

 

ESQUELETO 

 

 

HÍGADO-BAZO 

 

 

OIDO 

 

 

CORAZÓN 

 

 

APARATO RESPIRATORIO 

 

 

TEJIDO CONECTIVO 



MUCOPOLISACARIDOSIS: MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y PERIFÉRICO 

 

 

 

 

 

RETARDO MENTAL (RDSM-DETERIORO) 

 

 

HIDROCEFALIA COMUNICANTE 

 

 

COMPRESIÓN NERVIO ÓPTICO 

 

 

COMPRESIÓN MEDULAR 

 

 

COMPRESIÓN NERVIOS PERIFÉRICOS 

 

 

EPILEPSIA 



MUCOPOLISACARIDOSIS: MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

VISIÓN 
 

 

 

 

 

OPACIDADES CORNEALES 

 

 

 

GLAUCOMA 

 

 

 

COMPESIÓN NERVIO ÓPTICO 

 

 

 

DEGENERACIÓN RETINIANA 



MUCOPOLISACARIDOSIS: MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

SISTEMA CARDIOVASCULAR 
 

 

 

 

 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL 

 

 

MIOCARDIOPATÍA 

 

 

CARDIOPATÍA CORONARIA 

 

 

VALVULOPATÍAS 



MUCOPOLISACARIDOSIS: MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

 

SISTEMA RESPIRATORIO 
 

 

 

PATOLOGÍA PULMONAR RESTRICTIVA 

 

 

EXCURSIÓN DIAFRAGMÁTICA LIMITADA 

 

 

IRA A REPETICIÓN 

 

 

ESPESAMIENTO SECRECIONES 

 

 

VÍA ÁEREA ALTA ESTRECHA 

 

 

HIPERTENSIÓN PULMONAR 

 

 

APNEAS OBSTRUCTIVAS 



MUCOPOLISACARIDOSIS: MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

SISTEMA DIGESTIVO 
 

 

 

HEPATOMEGALIA 

 

 

ESPLENOMEGALIA 

 

 

DIARREA INTERMITENTE 

 

 

HERNIA INGUINAL 

 

 

HERNIA UMBILICAL 

 

 

HERNIA LINEA MEDIA 



MUCOPOLISACARIDOSIS: MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

SISTEMA ESQUELÉTICO 

 

 

 

DWARFISMO 

 

 

ESCOLIOSIS 

 

 

LUXACIÓN CADERA 

 

 

RIGIDEZ ARTICULAR 

 

 

XIFOSIS 

 

 

ARCHIVO PERSONAL 

AUTORIZADO USO ACADÉMICO 



MUCOPOLISACARIDOSIS:   DIAGNÓSTICO 
 

 

SOSPECHA CLÍNICA 

 

 

 

TALLA BAJA 

 

RDSM 

 

ALTERACIONES ESQUELÉTICAS 

 

FENOTIPO TOSCO 

 

OPACIDADES CORNEALES 

 

MACROCEFALIA RELATIVA 

 

HEPATOESPLENOMEGALIA 

 



MUCOPOLISACARIDOSIS:   DIAGNÓSTICO 

 

LABORATORIO 

 

 

TEST DE BERRY 

 

 

 

 

 

 

CUANTIFICACIÓN-CROMATOGRAFÍA 

GLICOSAMINOGLICANOS EN ORINA 

 

 

 

 

 



MUCOPOLISACARIDOSIS:   DIAGNÓSTICO 

 

LABORATORIO 

 

 

 

 

ESTUDIO ENZIMÁTICO EN LEUCOCITOS 

 

 

ESTUDIO ENZIMÁTICO EN TARJETAS DE PAPEL FILTRO 

 

 

ESTUDIO GENOTIPO 

157 140 85 107 95 202 179 216 212 121 125 76 100 405 

146 385 77 186 90  245 106 109 114 477 183 13 kb 565 

G51D 

Q70X 
A75T 
H82P 
R89Q 

474-2g    a 678-7g    a 

L218P 
704ins5 

A327P 
T366P 
R383H   W402X L490P P533R R621X 



MUCOPOLISACARIDOSIS  

 

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS 

 

 

 

 

DBS (GOTA DE SANGRE SECA EN PAPEL FILTRO) 

 

 

 

 FÁCIL DE TOMAR 

 

 EXAMEN VALIDADO 

 

 SENSIBILIDAD SIMILAR PARA DISTINTAS PRESENTACIONES 

 

 NO DISTINGUE FORMAS CLÍNICAS 

 

 USO EN TAMIZAJE 



 

MUCOPOLISACARIDOSIS: ESTUDIO BÁSICO 
 

 

 

 

Rx CRÁNEO 

 

ECO ABDOMINAL 

 

RX COLUMNA-ESQUELETO TOTAL 

 

EVALUACIÓN OFTALMOLÓGICA 

 

AUDIO-IMPEDANCIOMETRÍA-EOA-PEA 

 

ECOCARDIOGRAFÍA 2D DOPPLER COLOR 

 

TAC CEREBRAL SIN CONTRASTE 

 

RMN COLUMNA CERVICAL 

 

ESPIROMETRÍA-SATUROMETRÍA NOCTURNA-PSG 

 





ENFERMEDADES LISOSOMALES CON TRE 

 

 

MPS I 

 

MPS II 

 

MPS VI 

 

MPS III (*) 

 

MPS IV-A 

 

POMPE 

 

GAUCHER  

 

FABRY 

 

WOLMAN (*) 



Enzyme reconstitution/replacement therapy for lysosomal storage diseases 

Curr Opin Pediatr 19:628-635 

 TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMÁTICO EN ENFERMEDADES LISOSOMALES 

APROBACIÓN FDA 



Enzyme reconstitution/replacement therapy for lysosomal storage diseases 

Curr Opin Pediatr 19:628-635 

 TERAPIA DE REEMPLAZO ENZIMÁTICO EN ENFERMEDADES LISOSOMALES 

COSTOS ECONÓMICOS 



ENFERMEDAD DE MORQUIO 



MARCHA EN PACIENTE MORQUIO 







• Más de 220 mutaciones en el gen GALNS dan lugar a una extensa diversidad genotípica y fenotípica 

• Independientemente del genotipo o fenotipo específico, Morquio A causa daños progresivos a órganos blanco, 
resultando en complicaciones que pueden ser incluso letales  

• La esperanza de vida en la mayoría de los pacientes con Morquio A está limitada a la segunda o tercera década de la 
vida 

  

 

 

73 

Morquio A es clínicamente heterogéneo 

16 años 17 años 17 años 18 años 19 años 



74 

Morquio A: un trastorno progresivo multisistémico  

• La deficiencia sistémica en la actividad enzimática de N-acetilgalactosamina-6-sulfatasa (GALNS) 
puede llevar a un daño progresivo de algunos órganos, resultando en manifestaciones sistémicas 
complejas con consecuencias potencialmente letales. 



La expectativa de vida es 

reducida 

US Population Age Distribution – 2010 Census 

Age (Years) 

Distribution of Age in Morquio A Population 

• Most patients usually do not 

survive beyond 30s 

• Major causes of mortality: 

− Pulmonary complications 

− Cervical instability and 

myelopathy 

− Cardiac complications 

− Complications associated 

with surgery and general 

anesthesia 

 

75 

Harmatz P., et al. The Morquio A Clinical Assessment Program: baseline results illustrating progressive, multisystemic clinical 
impairments in Morquio A subjects. Mol Genet Metab. 2013. US Census 2010 



•  >70% of 325 Morquio A patients required at least one surgical procedure   

76 

Los pacientes requieren de multiples cirugías 

Harmatz P., et al. The Morquio A Clinical Assessment Program: baseline results illustrating progressive, multisystemic clinical 
impairments in Morquio A subjects. Mol Genet Metab. 2013.  

25,5% 

22,2% 
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Adenoidectomy Spinal
decompression

Osteotomy Spinal fusion
surgery

Tonsillectomy Epiphyseal
surgery

Hip surgery

%
 S
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c
ts

  

n = 325 subjects (mean age= 14.5 years)  



aAdapted from Geiger et al, study provides reference values for 6MWT 
based on and limited to demographics for 528 healthy children and 
adolescents ages 3 to 18. 
bBaseline data for MorCAP, a multicenter, multinational, cross sectional 
longitudinal study of 325 patients with Morquio A. 

• The 6MWT evaluates the global and 

integrated responses and functional 

reserves of cardiovascular, pulmonary 

and musculoskeletal systems   

 

• Comparing 12-18 year olds with and 

without Morquio A, those with Morquio 

A exhibit up to 74% less endurance 

as demonstrated by 6MWT 87.7 vs. 

181.2 meters 

 

• Reduced endurance progresses over 

time for individuals with Morquio A 

6MWT Distance in Untreated Morquio A Patients and  

Age-matched Healthy Controls 

La Resistencia (6MWT) es severamente limitada en pacientes con 

Morquio A 
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Harmatz P., et al. The Morquio A Clinical Assessment 
Program: baseline results illustrating progressive, 
multisystemic clinical impairments in Morquio A 
subjects. Mol Genet Metab. 2013.  



78 



79 

(Elosulfase alfa) reemplaza la GALNS deficiente 

The goal of ERT in Morquio A is to reduce GAG accumulation in order to restore cellular function.28 

At a cellular level, 

GAGs accumulate in 

the lysosomes and 

occupy an increasingly 

greater area of the 

cytoplasm which 

disrupts normal cell 

function and activates 

secondary pathogenic 

cascades.28 

VIMIZIM™ (elosulfase 

alfa) is an exogenous 

recombinant human 

enzyme that replaces 

deficient GALNS.4,19 

Within the lysosome, 

VIMIZIM increases 

catabolism of GAGs (KS 

and C6S)—restoring cell 

function.28,29 



VIMIZIM (elosulfase alfa) – Actividad farmacológica 

 

 

 

 

 

 

 

 

• Elosulfase alfa clears intracellular GAGs (KS) in MPS IVA chondrocytes 

• Restores normal chondrocyte enzymatic function 

 

 

 

 

 

 

KS 

Lysosomes 

Co-localization 

Extracellular KS 

Intracellular KS 

Nucleus 

Untreated 10 nM elosulfase alfa 

80 

Dvorak-Ewell et al, PLoS  2010. 
 



VIMIZIM (elosulfase alfa) – resumen de estudios clínicos 

MOR-002 Phase 1/2, multicenter, open-label dose-escalation study to evaluate the safety, 

tolerablity and efficacy of VIMIZIM in patients with Morquio A (n=20)   

Initiated October 2008   

MOR-100 Multicenter, open-label extension study enrolling patients from MOR-002 to evaluate 

the long term safety and efficacy of VIMIZIM in patients with Morquio A (n=17) 

MOR-004 Phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, multinational clinical study to 

evaluate the efficacy and safety of VIMIZIM 2mg/kg/wk and 2mg/kg/qow in patients 

with Morquio A.  (n=176) 

Initiated January 2011 

MOR-005 Multinational, multicenter extension study to evaluate the long-term efficacy and safety 

of VIMIZIM in patients with Morquio A.  (n=173) 

MOR-006 Phase 2 open-label multinational clinical study to evaluate the safety and efficacy of 

VIMIZIM in Morquio A patients with limited ambulation (n=13) 

MOR-007 Phase 2 open-label multinational clinical study to evaluate the safety and efficacy of 

VIMIZIM in pediatric patients less than 5 years of age with Morquio A (n=15) 

MOR-008 Phase 2, randomized, double-blind pilot study of safety and physiological effects of 2 

doses of VIMIZIM in patients with Morquio A (n=25) 
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Fase 3 -  centros de investigación MOR-004  

 177 individuals from 25 

countries enrolled at 33 

sites in 17 countries 
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• Dose compliance exceeded 98% 

• 99% rate of study completion 

Screened (N=204) Randomized (N=177) 

ITT Population (N=176) 

1 excluded before 

treatment due to 

unconfirmed diagnosis 

of Morquio A syndrome 

Placebo 

(n=59) 

VIMIZIM (elosulfase alfa)  
2.0 mg/kg/qow 

(n=59) 

VIMIZIM (elosulfase alfa) 
2.0 mg/kg/week 

(n=58) 

1 (1.7%) discontinued 

Reason: Patient 

withdrawal of consent 

Diseño Estudio fase 3 
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Desenlace principal: 

VIMIZIM (elosulfase alfa) mejora significativamente la Resistencia medida con 

el 6MWT 

ANCOVA model for 24 Week 6MWT change from baseline adjusting for age (5–11, 12–18, ≥19 yrs) and BL6MWT (≤200 m and >200 m) 

 

• 175 of 176 (99.4%) completed the 24-

week study in the Intent-to-Treat group. 

• Compared with placebo, VIMIZIM™ 

(elosulfase alfa) 2 mg/kg/wk 

demonstrated a statistically significant 

improvement in 6MWT distance in only 

24 weeks (P=0.0174)  

• Patients walked farther at Week 24 

than at baseline, with a mean 23.8% 

improvement over baseline in the 

6MWT 

• Patients who continued receiving 

VIMIZIM through the extension trial 

stabilized walking ability after 72 weeks 

in extension study 



VIMIZIM desenlaces terciarios a la semana 24 

Maximum Voluntary Ventilation - MVV 

• At Week 24, patients administered VIMIZIM™ (elosulfase alfa) 2 mg/kg/wk trended 

 toward improvement in MVV percent change from baseline vs placebo 
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Respiratory Function Test MVV 

LS Mean % Change from Baseline at Week 24 (ITT Population) 
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Adverse reactions were collected from 

176 patients ages 5 to 57 who were 

enrolled in the 24-week, phase 3 pivotal 

study. The most common adverse 

reactions (≥10%) were pyrexia, vomiting, 

headache, nausea, abdominal pain, 

chills, and fatigue. 

• Acute reactions requiring intervention 

were managed by  

− Temporarily interrupting or slowing 

the infusion 

− Administering additional 

antihistamines, antipyretics,  

or corticosteroids 

 

VIMIZIM™ (elosulfase alfa) - seguridad y tolerabilidad 

28 

aSafety and effectiveness in pediatric patients <5 years of age has not been 

established and is currently being evaluated.  
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VIMIZIM (elosulfase alfa) es el major abordaje terapéutico para los 

pacientes con Morquio A (MPS IV A) 

VIMIZIM™ (elosulfase alfa) is the only ERT to treat the underlying cause of Morquio A. 

• VIMIZIM™ (elosulfase alfa) replaces the deficient enzyme 

(GALNS) that causes cellular, tissue, and organ dysfunction 

• VIMIZIM slows the progressive loss of endurance as 

demonstrated by significant improvement in the 6MWT 

(p=0.0174) 

• The 6MWT is a validated measure of endurance which evaluates 

the global and integrated responses of the pulmonary and 

cardiovascular systems, systemic circulation, peripheral 

circulation, blood, neuromuscular units, and muscle metabolism 
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