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Introduccién

La hipofosfatasia es una enfermedad genética del metabo-
lismo Gseo debida a una deficiente actividad de la enzima fos-
fatasaacalina, concretamente de laisoenzima hepéticalGsealre-
nal 0 sin especificidad tisular (Tissue-nonspecific akaline phosp-
hatase (TNSALP)®

Lapresentacion clinicade la hipofosfatasiaes muy variable,
distinguiéndose 4 formas en funcidn de su momento de detec-
ciony caracteristicas clinicas?: a) perinatal de evolucion fatal;
b) de la primerainfancia, con deteccidn de manifestaciones si-
milares alas observadas en el raquitismo vitaminorresistente an-
tes de los 6 meses de edad; c) de la segunda infancia, con pér-
dida prematura de los dientes de leche, deformidades esquel éti-
casy dolores dseosy d) del adulto, con alteraciones dentarias,
pseudofracturas y dolores 6seos.

Laforma perinatal representa un 17,6% de los casos de hi-
pofosfatasiadescritos en laliteratura®, sendo letal a nacimiento
o enlosprimeros dias de vidaen el 100% de los casos. El diag-
ndstico se realiza en base a sus manifestaciones clinico-radio-
|dgicas, que comienzan y pueden ser detectadas ya en periodo
prenatal y que incluyen principalmente: falta generalizada de
osificacién con craneotabes, extremidades cortas, arqueadas, con
metéfisis en forma de copay “apolilladas’, espiculas 6seasy
fracturas espontaneas, caja toréacica pequefia con costillasfinas,
distrés respiratorio y convulsiones. El diagnostico puede ser con-
firmado por determinaciones bioquimicas que reflejan la defi-
ciente actividad de laisoenzima de |a fosfatasa alcalina TN-
SALP®,

En las formas més severas, la consanguinidad y larecurrencia
en lamisma hermandad apuntan a una herencia autosémica re-
cesiva®, mientras que la herencia de las formas més leves pa-
rece, por |o menos en algunos casos, seguir un patrén autoso-
mico dominantel®. La severidad en la expresion clinica suele
mantenerse en lafamilia, sin embargo, se han descrito agunos
casos de severidad variable en una misma hermandad®.
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Hipofosfatasia congénita perinatal:
Presentacion de tres casos,
prevalencia en Esparfiay
consideraciones sobre el modo de
herencia

Figura 1. Estudio radioldgico anteroposterior y lateral del caso 1.

Presentamos tres casos de hipofosfatasia severa identifica-
dos en el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC) entre un total de 1.135.177 recién naci-
dos vivos controlados durante e periodo comprendido entre abril
de 1976 y marzo de 1994.

Material y métodos

El Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC) es un programa de investigacion clinica
epidemiol 6gica basado en un registro de nifios con malforma
ciones congénitas mayores y menores identificables durante los
tres primeros dias de vida. Utilizando protocol os estandariza-
dos, el ECEMC recoge datos sobre aproximadamente 250 va
riables, tanto para los nifios malformados (“casos’) como para
otros tantos nifios sanos seleccionados como “controles’. Lain-
formacion recogidaincluye, junto ala exploracion clinica del
recién nacido, datos demogréficos, historia reproductivo delos
padres, enfermedades crdnicas o agudas sufridas por la madre
durante lagestacién y exposicién afarmacos u otros posibles te-
ratdgenos’”) Estainformacion se completa, siempre que es posi-
ble, con los resultados de estudios complementarios como da-
tos de laboratorio, cariotipo, radiografias, fotografias, etc .

Entre abril de 1976 y marzo de 1994, el ECEMC controld
un total de 1.135.177 recién nacidos vivos, de los que 21.835
(1,92%) fueron nifios con malformaciones congénitas.
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Tabla | Caracteristicas clinico-epidemioldgicas

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Exitus 30min 6 horas 4 dias
Edad gestacional 35 sem. 37,5 sem. 40 sem.
Polihidramnios + + —
Peso 2.050 g (p3) 2.185¢ (<p3) 2.700 g (p3-p25)
Tala 39 cm (<<p3) 40 cm (<<p3) 43,5 cm (<<p3)
Perimetro cefélico 32 cm (p50) 32,5 cm (p25)
Caracteristicas clinicas/radiol égicas
Craneotabes® +++ ++ +
Falta generalizada de osificacion* +++ ++ +
Cajatoracica pequefia con costillas finas y deformadas* nv. +++ +
Extremidades cortas y arqueadas* A aF W
Espiculas 6seas + + +
Distrés respiratorio + + +
Fontanelas amplias n.v. n.v. +
Hipoplasia pulmonar** +
Otros Fisura palatina Leve exoftalmos

Soplo sistélico
Diagnéstico prenatal AR
Diagndstico bioquimico de portadores +#
Caracteristicas demogréficas
Sexo Varén Varén Varén
Edad materna 20 22 21
Edad paterna 24 28 21
Consanguinidad ## ? + —
ler.grado

n.v.: no valorable. * Grado de severidad: +++ muy severo; ++ severo; +moderado. ** Sblo se autorizd necropsia en el caso 1. ***El diagnéstico
en el caso 1 serealizo intradtero por ecografia tras ser hospitalizada la madre por polihidramnios y eclampsia en la semana 34 de gestacion.

# Los niveles de actividad de fosfatasa alcalina en suero paterno y matemo fueron 48 U/L y 100 U/L respectivamente (Valores de referencia: 98-279
U/L). ## En el caso 1 no existe evidencia probada de consanguinidad, pero los cuatro abuelos provienen de un pequefio pueblo con menos de 10.000

habitantes.

Resultados

Entre los nifios malformados controlados por e ECEMC du-
rante el citado periodo seidentificaron tres casos con un cuadro
clinico radiol 6gico compatible con € diagnéstico de hipofosfa-
tasia congénita perinatal, o que representa una prevalenciaen
nuestro medio de 0,26 por 100.000 recién nacidos vivos (1 de
cada 384.615).

Las caracteristicas clinicas radiol 6gicas, familiares y demo-
graficas mas importantes de |os casos aparecen en la Tabla | y
Figuras1,2y 3.

En lostres casoslaenfermedad fue letal, mostrando yaal na-
cimiento reducciones importantes de peso y talla, asi como las ca
racteristicas clinico-radiol 6gicas propias de la deficiente osifi-
cacion. Esta se presentaen su grado mas severo en el caso 1 (Fig.
1), intermedio en el caso 2 (Fig. 2) y mésleve en el caso 3 (Fig.
3).

Polihidramnios fue detectado en dos de los tres casos, re-
sultando en el caso 1 una sefia que condujo a diagndstico pre-
natal de la hipofosfatasia.

El diagnéstico bioquimico de portadores mediante determi-
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naciones séricas de fosfatasa a calina se realizo en los padres del
caso 1. Lascifras paternas (48 U/L) se encontraban por debajo
de los valores normal es detectados en ese laboratorio (98-279
U/L). Las cifras maternas entraban dentro de los limites de la
normalidad.

Las medias de las edades materna y paterna se sitdian en 21
y 26,3 afios respectivamente, siendo algo inferiores alamedia
de los controles del ECEMC (materna 27,4; paterna 30,2).

La coincidencia de sexo masculino en lostres casos es atri-
buible d azar, yaque laenfermedad afecta por igual aambos se-
X052,

Discusion

Ladeteccion delostres casos de hipofosfatasia severaentre
una poblacion controlada de 1.135.177 recién nacidos vivos, da
una preval enciaen nuestro medio de 0,26 por 100.000 recién na-
cidos vivos. Dado que sdlo los casos més severos, 0 aquellos con
historia familiar, van a ser detectados en los tres primeros dias
de vida, no es de extrafiar que |a prevalencia que observamos
seamas baja que lade 1/100.000 estimada por Fraser® y segu-
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Figura 2. Estudio radioldgico anteroposterior de torax del caso 2.

ramente mucho més baja que la frecuenciareal, ya que los ca-
sos de hipofosfatasia leve pueden pasar desapercibidos. Por
esta razon, consideramos que la prevalencia observada es una
estimacion minimay corresponde alos casos més severos de hi-
pofosfatasia.

Los tres casos presentados encajan clinicay radiol 6gica-
mente en el diagnostico de hipofosfatasia en su forma mas se-
vera o perinatal, mostrando el caso 1 la afectacion mas severa
(Fig. 1) con falta précticamente total delamineralizacion dsea,
€l caso 2 una afectacion intermedia (Fig. 2), y €l caso 3 laafec-
tacion més leve, con mineralizacion parcia de los huesos dela
calotay extremidades (Fig. 3).

El diagnostico clinico-radiol 6gico no pudo ser corroborado
por el diagndstico bioquimico, por imposibilidad dellevar aca-
bo determinaciones de fosfatasa a calina u otros metabolitos re-
lacionados con su actividad, en ninguno de los casos. Esto es
frecuente en las formas perinatal es por su €l evada mortalidad en
las primeras horas de vida® lo que da una especial significacion
alos aspectos clinicos y, sobre todo, a los datos radiol 6gicos
en el diagndstico de estas formas.
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Figura 3. Estudio radiol 6gico anteroposterior detérax y lateral de craneo
del caso 3.

Lafosfatasa alcalina parece gjercer un papel primordial en
lamineralizacion primaria de lamatriz orgéanica, actuando so-
bre diversos componentes organicos de fosfato y proporcio-
nando e fosfato inorgénico necesario paralamineralizacion®.
Ello explica que la deficiente actividad de laisoenzima dsea
(TNSALP) en los casos de hipofosfatasia se acompafie de un
incremento en suero y orina de supuestos sustratos de dicha en-
zima, como la fosfoetanolamina, el piridoxal-5'-fosfato o el
fosfato inorganico®. La determinacion de dichos pardmetros
junto alaactividad de la fosfatasa al calina en suero sirven
para el diagnostico bioquimico y permiten, en algunos casos,
descartar otras entidades clinicamente similares como acon-
drogénesis, osteogénesisimperfecta, condrodisplasias metafi-
sarias, algunas formas de displasia tanatofdrica o sifilis con-
génita?.

De las caracteristicas demogréficas y familiares de los tres
casos descritos destaca la consanguinidad, demostradaen el ca-
s0 2y presumible por endogamiaen el caso 1, que esta de acuer-
do con €l caracter autosdmico recesivo con que se heredan las
formas severas y a menos algunas formas leves de hipofosfa-
tasia®®, Que las edades parentales sean bajas es también com-
patible con la herencia autosomica recesiva, en la que no hay
motivos para esperar un incremento de las mismas.

Lalocalizacion y caracterizacion del gen codificante de la
isoenzima de la fosfatasa alcalina (TNSALP) en el brazo cor-
to del cromosoma 14112 ha permitido el analisis del mismo en
familias, tanto con formas leves, como severas de hipofosfa-
tasia. Actualmente se puede concluir que la hipofosfatasia pue-
de deberse a un gran nimero de diferentes mutaciones pun-
tuaes del gen codificante delaisoenzima TNSALP, algunas de
las cuales se han observado, tanto en las formas clinicas seve-
ras, como leves®3, En algunas poblaciones endogamicas como
la comunidad Menonita canadiense, laforma severa de hipo-
fosfatasia parece deberse ala herencia recesiva de una Unica
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mutacion puntual del gen®. No obstante, son varios [os casos
de hipofosfatasias severas y algunos de hipofosfatasias leves
que han demostrado ser el resultado de la coincidencia de dos
alelos mutados diferentes, cuya interaccion especifica podria
ser determinante en la expresion clinica de la enfermedad®3).
Dos hechos apuntan, sin embargo, alainfluencia de otros fac-
tores, genéticos 0 ambientales, en laexpresion clinicade laen-
fermedad: por una parte la coincidencia de la misma conjun-
cion de aelos mutados en diferentes familias con formas clini-
cas diferentes®®13), y por otro lado la descrita, aunque no fre-
cuente, coincidencia en una misma familia de casos con dife-
rente severidad®. Este aspecto tiene una enorme trascendencia
en el consgjo genético de familias con riesgo, ya que no es f&
cil precisar la gravedad de la enfermedad en el caso de un po-
sible nuevo miembro afecto.

Como se observa en €l padre del caso 1, algunos portado-
res heterozigotos de mutaciones del gen causante de la hipo-
fosfatasia severa, muestran alteraciones biogquimicas similares,
aungue en menor rango, gque los homozigotos afectos, es de-
cir, unareduccion delaactividad de lafosfatasad calinaen sue-
ro'y aumento de sus sustratos (fosfoetanolamina, piridoxal-5'-
fosfato o fosfato inorganico) en suero y/u orina. Sin embargo,
algunas de estas alteraciones son solo patentes a nivel de po-
blaciones de portadores, encontrandose estos parametros den-
tro de los limites de la normalidad cuando son tomados indi-
vidua mente®, hecho que explica que lamadre del caso 1 mues-
tre cifras normales de actividad de la enzima. Por otro lado,
los rangos de normalidad de algunos de estos parametros vari-
an segln los laboratorios y las técnicas realizadas. Esimpor-
tante tener todo €llo presente ala hora de valorar individual-
mente las determinaciones biogquimicas parad diagndstico de
portadores heterozigotos. Actualmente, y traslacaracterizacion
del gen codificante de laisoenzima TNSALP responsable dela
hipofosfatasia, la deteccion de portadores heterozigotos puede
realizarse mediante €l estudio del citado gen, bien por andlisis
de ligamiento® o demostracién directa de la mutacionit4,

El diagndstico prenatal en laforma perinatal de hipofosfa-
tasia se puede realizar, como en € caso 1 del presente estudio,
mediante |a deteccion ecogréfica de |os defectos 6seos. Esto es
posible yaen el segundo trimestre de gestacion. El estudio en
vellosidades coriales de anticuerpos monoclonales contralaiso-
enzima TNSALP®), de laactividad de |as diversas isoenzimas
de lafosfatasa alcalina® o del ADN fetal paraandlisis de li-
gamiento o deteccion directa de mutaciones', permite en laac-
tualidad el diagnostico de la hipofosfatasiaya en el primer tri-
mestre de gestacion.
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