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INVESTIGACION TRANSLACIONAL 

Hallazgos clínicos 

Investigación básica 

Diagnóstico, patogenia Biomarcadores, dianas 
terapéuticas. 





Definición de biomarcador 
• Parámetro bioquímico indicador de un estado 

biológico (normal o patológico). 

• Se puede medir de forma objetiva en el laboratorio 
con diferentes técnicas. 

• Idealmente: 
• En un tejido accesible (sangre, suero/plasma, orina) 
• Procedimiento mínimamente invasivo 
• Muy específico para una patología concreta 



Utilidad de los biomarcadores 

Categorias de biomarcadores: 

 

• Susceptibilidad/riesgo 

• Diagnóstico 

• Seguimiento de historia natural 

• Pronóstico 

• Predictivo 

• Farmacodinámico/respuesta 

 



Tipos de biomarcadores en sangre 
 

Método de extracción poco invasivo 

 

• Autoanticuerpos en suero 

 

• miRNAs suero/plasma 

 

• Proteínas expresadas en células de la sangre 

 

 

 

 



Otros biomarcadores 
• Estudiados en biopsias musculares o de nervio: 

Marcadores inmunohistoquímicos 

 

• Resonancia magnética nuclear 

 

 

 

 

 



Autoanticuerpos 



Autoanticuerpos 

RECONOCEN ESTRUCTURAS PROPIAS DE FORMA ABERRANTE!!!!! 



Sistema nervioso periférico 



Neuropatías 



GANGLIOSIDOS 

Los gangliósidos son glucolípidos que se expresan de forma 
 abundantr en el sistema nervioso  



• Anticuerpos anti-gangliósidos: 

 

Formas bulbares 

Síndrome de Miller-Fisher Ataxias crónicas 

Ataxias agudas 



• Anticuerpos anti-contactina-1 

 

Inicio agresivo 
 
Mala respuesta a IVIgs 



• Anticuerpos anti-neurofascina 155 

 



Neuropatías: anticuerpos patogénicos 



Autoanticuerpos en miopatías inflamatorias 



DM PM MCI MNA 

Miopatías inflamatorias 



• Mi-2. Se asocia a buen pronóstico y buena respuesta a 
corticoesteroides 
 

• MDA5: Enfermedad pulmonar grave 
 

• TIF1γ i NXP2: Se asocian a tumores 
 

• HMGCoA: Terapia con estatinas 
 
 

Autoanticuerpos en miopatías inflamatorias 



Autoanticuerpos en miastenia 



 
• RACh (80% de los pacientes con miastenia generalizada, 50% 

formas oculares) 

 

• MuSK (10% de los pacientes) 

 

• SNMG o miastenia gravis seronegativa (10%) 

 

 

Autoanticuerpos en miastenia 





 

• Cortactina 
 

19,7% de pacientes con MG seronegativa presentan estos autoanticuerpos  
frente un 4,8% de  MG seropositiva (todos AChR) 

Autoanticuerpos en miastenia 





Biopsia muscular 



Tinciones histoquímicas básicas 

H&E 

NADH 

Tricrómico 

PAS Oil Red O 

ATPasa 9,4 



Tinciones inmunohistoquímicas 





   Biomarcadores en células de sangre periférica: el 
modelo de la distrofia muscular por deficiencia en 
disferlina 



Podría un análisis de sangre evitar la biopsia muscular en algunos casos? 



DYSF + DYSF - 

Inmunohistoquímica en la biopsia muscular 





Expresión de disferlina en monocitos 

de sangre periférica 

1:1  

Blood : PBS 

Ficoll 30 min.  

1200 rpm 
Lymphocyte 

pellet 

Separation column 

Magnetic field 

CD14- fraction 

CD14+fraction Western Blot 

 

US Patent 7,172,858  



Altres cèl·lules de la 
sang 

Monòcits 



La expresión de disferlina en músculo y en monocitos de sangre periférica es equivalente 



UN AÑO DE TRATAMIENTO 



miRNAs 



S. Meseguer, www.intechopen.com 

Regulan la expresión de genes 



Actualmente se conocen más de 2000 miRNAs en humanos!!!! 



• miR15b, miR122, miR-140-3p, miR185, miR192, 
miR20b and miR-885-5p se encontraban 
infraexpresados en 46 pacientes con miastenia gravis 
respecto a los controles. 

• Algunos de estos miRNAs estan relacionados con 
supervivencia de cel B y producción de 
autoanticuerpos. 



Enfermedad de Pompe 



Biopsia muscular 





A 

Carrasco 

Proyecto GZ-2015-11342: “ Search for Serum/Plasma biomarkers in 
Pompe’s disease” 
 
Sponsored by Sanori/Genzyme 



Personal  

Diseño experimental: 
 
 

• Paneles Exiqon: 179 miRNAS típicos de suero/plasma 
 

• Sujetos estudios: 5 individuos sanos, 5 pacientes con hyperCKemia 
asintomática, 5 pacientes sin tratamiento, 5 pacientes tratados 
 
 



Extracción miRNAs 
plasma 

Retrotranscripción miRNA 

 cDNA 

RT-qPCR 
Paneles 

Estudio expresión diferencial 
ANAXOMICS 

Unisp2, Unisp4 y Unisp5 

Unisp6 y cel-miR-39-3p 

Unisp3 IC 

• Fase de “discovery” 
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hsa-miR-877-5p

Tukey's multiple comparisons 
test 

Mean 
Diff, 95% CI of diff, Significant? Summary 

Controles vs. HiperCK 0,1127 0,02254 to 0,2029 Yes * 

Controles vs. No Tratados 0,09424 0,004052 to 0,1844 Yes * 
Controles vs. Tratados 0,1143 0,02413 to 0,2045 Yes * 

HiperCK vs. No Tratados -0,01849 -0,1087 to 0,07170 No ns 

HiperCK vs. Tratados 0,001589 
-0,08860 to 

0,09178 No ns 

No Tratados vs. Tratados 0,02008 -0,07011 to 0,1103 No ns 

Tukey's multiple comparisons 
test Mean Diff, 95% CI of diff, Significant? Summary 

Controles vs. HiperCK 0,003857 0,001605 to 0,006110 Yes *** 
Controles vs. No Tratados 0,003739 0,001486 to 0,005991 Yes ** 

Controles vs. Tratados 0,003246 
0,0009933 to 

0,005499 Yes ** 

HiperCK vs. No Tratados 
-

0,0001187 
-0,002371 to 

0,002134 No ns 

HiperCK vs. Tratados 
-

0,0006115 
-0,002864 to 

0,001641 No ns 

No Tratados vs. Tratados 
-

0,0004928 
-0,002745 to 

0,001760 No ns 

miR-A 

miR-B 
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Tukey's multiple comparisons 
test 

Mean 
Diff, 95% CI of diff, Significant? Summary 

Controles vs. HiperCK -0,1146 -0,1996 to -0,02966 Yes ** 

Controles vs. No Tratados -0,1255 -0,2104 to -0,04050 Yes ** 
Controles vs. Tratados -0,04561 -0,1306 to 0,03936 No ns 

HiperCK vs. No Tratados -0,01084 
-0,09581 to 

0,07413 No ns 

HiperCK vs. Tratados 0,06902 -0,01595 to 0,1540 No ns 

No Tratados vs. Tratados 0,07986 
-0,005112 to 

0,1648 No ns 

miR-C 
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Tukey's multiple comparisons 
test 

Mean 
Diff, 95% CI of diff, Significant? Summary 

Controles vs. HiperCK -0,02498 -0,06802 to 0,01806 No ns 

Controles vs. No Tratados -0,06081 -0,1039 to -0,01777 Yes ** 
Controles vs. Tratados -0,01768 -0,06072 to 0,02536 No ns 

HiperCK vs. No Tratados -0,03583 -0,07887 to 0,007207 No ns 

HiperCK vs. Tratados 0,007297 -0,03574 to 0,05034 No ns 

No Tratados vs. Tratados 0,04313 
9,027e-005 to 

0,08617 Yes * 

miR-D 



Biomarcadores en Pompe: 
Conclusiones 
• Los miRNAs podrían ser útiles para el diagnòstico de 

la enfermedad. 

 

 

• Podrían ser útiles para monitorizar la respuesta a 
tratamiento 



Enfermedad de Pompe 
Estudio de Historia Natural 



Enfermedad de Pompe 

• Forma parte del grupo de las glucogenosis 

• Enfermedades en las que se produce un metabolismo 
anómalo del glucógeno 

• Enfermedad genética con herencia A.R 

• Mutaciones en el gen de la alfa-glucosidasa ácida 
(GAA), enzima esencial para la degradación del 
glucógeno en los lisosomas. 

 



Fisiopatogenia 

 
 
 

Alfa-Glucosidasa ácida 

Glucólisis 
Obtención de 

energía 

Lisosoma 

Glucógeno 

Glucosa 

Citoplasma 



Estudio de historia natural 

• Entrevista clínica 

• Evaluación muscular (MRC, miómetro, test funcionales) 

• PFR, Ecocardio, ECG 

• Resonancia magnética 

Basal 1 año 2 años 3 años 

36 pacientes 
- 26 sintomáticos – 23 tratados 
- 10 asintomáticos 



CONCLUSIONES 

• Correlación entre pruebas de fuerza, escalas y grado de infiltración grasa en RM 
• La RM detecta infiltración grasa en musculatura paraespinal en pacientes asintomáticos 



Estudio de historia natural 

Basal 1 año 2 años 3 años 

• Entrevista clínica 

• Evaluación muscular (MRC, miómetro, test funcionales) 

• PFR, Ecocardio, ECG 

• Resonancia magnética 



Incremento de infiltración grasa 
 

RESUMEN MUSLO 

1.7% 

4.02% 0.1% 

Figueroa et al, EJN (review) 



% 

Incremento por músculos 

Sintomáticos tratados: 22; no tratados: 3 
Figueroa et al, EJN (review) 



CONCLUSIONES 
• La Resonancia Magnética mostró incremeto del 

contenido de grasa en músculo en pacientes 
sintomáticos. 

• No se vieron diferencias en los test funcionales ni en 
espirometría 

• Los músculos con grado de infiltración >20% en la RM 
basal sufrieron un mayor increment.  

Figueroa et al, EJN (review) 



1- Para hacer el diagnóstico, ya que tiene un 
patron altamente sugestivo 

2- Para el seguimiento 

¿PARA QUE SIRVE LA RM EN LA 
ENFERMEDAD DE POMPE? 



¿CÓMO ES LA RM 
MUSCULAR DE LOS 
PACIENTES POMPE? 



Análisis de secuencias T1 

Escala de Mercuri 
0= normal,  
1= infiltrado graso< 30%,  
2 =infiltrado graso30-60% 
3= infiltrado graso>60%  
4= 100% infiltrado graso 
 
Muy fácil y consistente 



¿Y en los pacientes presintomáticos? 



1- Para hacer el diagnóstico, ya que tiene un 
patron altamente sugestivo 

2- Para el seguimiento 

¿PARA QUE SIRVE LA RM EN LA 
ENFERMEDAD DE POMPE? 



Seguimiento de los 
pacientes:  

RM cuantitativa 



Fatty replacement= 23,4% 

Muscle area= 17,8 cm2 

RM cuantitativa 

Figueroa et al, EJN (review) 



RM T1 RM Cuantitativa 

0 

4 

3 

2 

1 

5.32% 

57.43% 

Figueroa et al, EJN (review) 



¿Por qué es importante esta 
diferencia? 

Basal 1 año 2 años 3 años 

RM basal RM 1 año 

NO hay diferencias 

SÍ hay diferencias 

T1 

C 

Figueroa et al, EJN (review) 



¿Qué ventajas tiene detectar 
estas diferencias? 

• La RM cuantitativa es útil para el seguimiento de 
pacientes a corto plazo. 

• La RM se correlaciona con la función muscular y 
por tanto con la evolución de la enfermedad. 

• Valorar el grado de evolución de la enfermedad 
• Valorar diferencias entre pacientes tratados y no tratados 
• Identificar cambios sutiles en pacientes presintomáticos 
• Biomarcador para ensayos clínicos 

Figueroa et al, EJN (review) 



¿Hay más técnicas de RM que nos 
ayuden en la enfermedad de Pompe? 



Depósitos 
glucógeno 

5 años 
Debilidad 

Músculo 
normal 

23 años 
Hiperckemia 
No debilidad 

Grasa 

51 años 
Debilidad 

Así degenera el músculo:  



Proyecto – Sant Pau 
Colaboración Philips 
• ¿podemos identificar glucógeno con técnicas de RM 

habituales en los hospitales? 
• T2 multieco + MTC + Dixon 

• 50 pacientes 

• 20 pacientes Pompe 

• 10 pacientes McArdle 

• 10 pacientes distrofias 

• 10 controles 

RM: nuevas técnicas 

C. Núñez Peralta 

Nuevos proyectos 
Sant Pau 



-2006 EMEA y FDA aprobaron el uso de alfa glucosidasa 
recombinante humana como tratamiento en pacientes con EP 
determinada genéticamente. 

Enfermedad de Pompe: Tratamiento 



Enfermedad de Pompe: Tratamiento 



Anticuerpos frente a la terapia 
enzimática 

• Anticuerpos anti-GAA 

¿Pérdida de efectividad? 

Nuevos proyectos 
Sant Pau 

Díaz-Manera et al, en preparación 



Estudio de Acs anti-GAA en 22 
pacientes del estudio 

• 18 pacientes tenían anticuerpos 
• Sólo 1 paciente títulos altos 

• No relación entre anticuerpos y  
• Evolución clínica 
• Respuesta al tratamiento 
• Infiltración grasa en RM 

• Sí relación con 
• Reacciones alérgicas 

Nuevos proyectos 
Sant Pau 

Díaz-Manera et al, en preparación 



Anticuerpos frente a la terapia 
enzimática 

• Anticuerpos anti-GAA 

¿Pérdida de efectividad? 

Nuevos proyectos 
Sant Pau 



Los costes del tratamiento 

250.000 – 
300.000 

euros/año 



Seguimiento a largo plazo 
 Registro Genzyme 

Datos presentados en congreso WorldSymposium de 
enfermedades lisosomales 

San Diego 2017 

 



• Objetivo: Estudiar el efecto a largo plazo de la terapia 
substitutiva en pacientes LOPD 

• Métodos 
• 68 LOPD pacientes tratados de 6 a 9 años  

• Datos adecuados de  
• 6 MWT (prueba motora de la marcha) 

• CVF (capacidad ventilatoria) 

• Supervivencia 



• CVF% medio al inicio 55% 

• El valor de CVF se 
incrementó después del 
inicio del tratamiento con 
un pico a los 5 meses.  

• Posteriormente se objetiva 
un descenso de la CVF, de 
media a los 6 años -4,4% 

 

Capacidad vital forzada (CVF) durante el seguimiento 



• 38% paciente usaban 
ventilador al inicio del 
estudio 
• Ninguno necesitó 

ventilación invasiva  

• 45% de los pacientes que 
no necesitaban ventilador 
empezaron a usarlo 
durante el seguimiento.  

 

 

Tiempo desde inicio tratamiento hasta uso de ventilador 



• La distancia media cubierta 
durante 6 minutos aumentó 
durante los 3 primeros años 

 

• Descenso progresivo a 
posteriori durante los seis años 
de seguimiento 

 

• Al final del seguimiento se 
detectó un descenso de un 6,4% 
en la distancia cubierta 

 

 

 

6MWT durante el seguimiento  



• 51% pacientes usaban ayuda 
para caminar.  

 

• 61% de los pacientes que no 
usaban ningún tipo de ayuda 
empezaron a hacerlo después 
de los 6 años de seguimiento 

 

 

Tiempo desde inicio tratamiento hasta ayuda para caminar 



• 25% pacientes usaban silla de 
ruedas al inicio del estudio. 

 

• 27% de los pacientes que no 
usaban silla al inicio, 
empezaron a hacerlo después 
de los 6 años de seguimiento 
(media de 4,7 años) 

 

 

Tiempo desde inicio tratamiento hasta uso silla ruedas 



• 4/68 paciente fallecieron 
durante el seguimiento de 
los pacientes  

 

• Tiempo desde inicio 
tratamiento hasta 
fallecimiento fue de 6 a 8 
años.  

 

 

Supervivencia 



• El tratamiento con ERT mejoró los parámetros motores y 
respiratorios durante los primeros años de tratamiento. 
 

• Tras una estabilización de los parámetros hay un 
empeoramiento moderado tanto en los parámetros 
respiratorios como en la función de la motora de los 
pacientes.  
 

• Es necesario un análisis profundo de los resultados para 
determinar qué factores han influenciado estos resultados.  

CONCLUSIONES 



Necesitamos nuevos 
tratamientos que mejoren 

lo que tenemos hasta el 
momento 



Opciones terapéuticas 

• Aumentar la penetración del fármaco en el interior celular 

 

• Aumentar la biodisponibilidad de la terapia enzimática 
mediante chaperonas 

 

• Terapia génica: aportar copia de gen sano que contenga 
enzima funcionante 



• Estudio fase III, multicéntrico, doble ciego, controlado 
con placebo con neo-GAA en pacientes con 
enfermedad de Pompe del adulto que no hayan 
recibido tratamiento.  

 

• Ensayo iniciado en Diciembre de 2016 

 

• Objetivo principal: CVF tras 18 meses de tratamiento 



Nuevos proyectos 
Sant Pau 

2 pacientes incluídos en Sant Pau 
Criterios inclusión 

• Pompe confirmado genéticamente 
• CVF<85% 
• No haber recibido tratamiento 

previo 





• Enzima + chaperona 

 
• Enzima con más residuos glucosa-6P para unirse al 

receptor celular. (ATB200) 

 

• Chaperona: estabiliza en el enzima en sangre para que 
no se degrade, más biodisponibilidad (AT2221) 



Reducción eficiente del acúmulo de glucógeno en ratones  



Mejoría de la función motora en los ratones tratados 





Nuevo ensayo en fase III en marcha 

Nuevos proyectos 
Sant Pau 



jdiazm@santpau.cat 
aalonsoj@santpau.cat 

www.neuromuscularbcn.org 
twitter: @NMDSantpau 

http://www.neuromuscular-bcn.org/
http://www.neuromuscular-bcn.org/
http://www.neuromuscular-bcn.org/
http://www.neuromuscular-bcn.org/
http://www.neuromuscular-bcn.org/

