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Introduccién

La hipofosfatasia congénita /familiar (Mc.Kusick 146300,
241500, 241510) reconocida como entidad en 1948 por
Rathbun®, es un error innato del metabolismo de transmision
hereditaria autosdmico recesiva que ocurre en todas las razas y
afecta a ambos sexos, secundario a una deficienciaen labio-
sintesis de las enzimas inespecificas de la fosfatasa al calina
Gsealhepdticay renal (TNSALP). Lafrecuenciade este proceso
es desconociday laincidencia estimada por Fraser en Toronto
es de un caso por 100.000 nacidos vivos®?. En unaampliarevi-
sion recogieron 278 casos de una expresion fenotipicavariable®.

Los valores subnormales (< 25%) de lafosfatasa alcalina
(ALP) se acompafian de elevacion de las concentraciones de tres
sustratos fosforados no degradados por los tejidos de los pa-
cientes, fosforiletanolamina(PEA), piridoxa -5 -fosfato(PLP) y
el fosfato inorganico(Pi). En un 50% de los casos se encuentra
hiperfosfatemia, y en los severos hipercal ciuria con o sin hiper-
calcemia.

Son aceptados cuatro tipos de hipofosfatasia®4 bajo el pun-
to de vistanosoldgico y prondstico: € tipo I, formaletal intrad-
tero o perinatal grave; latipo Il o del lactante, con detencion pro-
gresivadel crecimiento en el segundo semestre y alteraciones
similares d raquitismo resistente alavitaminaD; € tipo |11, for-
ma tardia infantojuvenil, que puede pasar inadvertida, con ta-
llabaja, sinostosis prematura, pérdidas dentarias, genu valgum
y osteodismetamorfosis metafisaria; y el tipo |V del adulto con
acentuada osteoporosis, y/o fracturas espontaness.

Otros casos de esta enzimopatia han sido descritos bajo el
término de pseudohipofosfatasia®®. Cursan con idéntico cua-
dro clinicoy radiogréfico alahipofosfatasiatipo 111, si bien con
niveles plasmaticos normales de la fosfatasa alcalinay con-
centraciones €l evadas de | os sustratos naturales delas TNSALP,
que se interpretan como una forma alélica de hipofosfatasa en
laque esta preservada “in vitro” laactividad de lafosfatasa.

Nuestro paciente es un gjemplo de esta patol ogia excepcio-
nal. En nuestro pais se han publicado otras observaciones aisla
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das?, y recientemente el programa epidemioldgico del Estudio
Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas comuni-
CO tres casos de formas perinatal es severas® correspondientes
al periodo abril 1976 amarzo 1994.

En laactualidad | os estudios geneticomol eculares yahan lo-
calizado anivel del brazo corto del cromosoma 1 (p36.1-34) un
grupo heterogéneo de mutaciones en el gen codificante de las
TNSALPy el mRNA®19 no obstante, también hay datos cli-
nicos que parecen indicar que la ALP esfisiol égicamente inac-
tiva por laausencia de un factor(s) de realizacion circulante que
regulalavariable expresion del gen(,

Observacion clinica

PT.L. varon de 2a8/12m, fue enviado por € pediatraanues-
tro Servicio para completar su estudio por la pérdida de cinco
piezas dentarias desde e afio y medio de edad, sin traumatismos,
con niveles persistenmente bajos de fosfatasa alcalina (44U1/1)
y deficiente calcificacion dsea.

A. familiares: Padresy un hermano de seis afios sanos. En
el &bol familiar no hay datos de consanguinidad, hipodontia,
0 enfermedades ortopédicas constitucionales

A. personales: El propositus es el segundo hijo. La gesta-
cion transcurrio sin incidencias; movimientos fetales al 5°m.
Parto eutdcico. Test de Apgar 9 en el primer minuto, y para
metros somatométricos normales, peso 3,350 kg (p25), talla49
cm (p25), y PC 34 cm (p10). Lactancia natural durante las dos
primeras semanas y posteriormente leche de férmula adapta-
da; beikost programado sin intolerancias. Recibié vit. D; desde
el primer mes de vida hasta el final del primer afio; en ninglin
momento suplementos fluorados. A los 4m ingres durante una
semanaen @ S. de Lactantes por gastroenteritis por C. jgjuni. La
evolucion del crecimiento y los hitos del desarrollo madurati-
vo fueron normales. Erupcion de incisivos centrales inferiores
(10°m) y cierre de lafontanela (12 m).

Exploracion fisica: Datos somatomeétricos (tablas de M.
Herndndez): peso 12,2 kg (p10), talla88,5 cms (p25), PC 52 cms
(p90). Constantes vitales: temperatura axilar 36°C, pulso 80 [pm
y TA 100/50 mmHg.

Buen estado general. Macrocefalia-dolicocefalia. Sin asi-
metrias, ni deformidades de los huesos largos; cuello y torax pro-
porcionados. No presenta signos de laxitud cutanea ni hay evi-
dencia de opacidades corneanas; esclertticasy fondo de ojo nor-
males. Formula dentaria (DCB-BCD/DCB-CD) con ausenciade
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Figura 1. Dientes exfoliados comparados con una pieza decidual normal
(primero de laderecha): hipoplasiade esmdtey camaras pulpares dargadas.

losincisivos centrales caducos eincisivo laterd inferior izquierdo;
las piezas exfoliadas presentan alteraciones delaforma(Fig. 1),
camarapulpar alargada, y esmalte con surcos horizontales de to-
nalidad marron-amarillenta. Aumento de lamovilidad dentaria
sin evidencia de lesiones. Resto del examen sin otros hallazgos.

Examenes complementarios. andisis convencionaes de, san-
gre, orina, gasometria, y bioquimica hematica normales.
lonograma: Cl 108 mEg/l, Na 141mEg/l, K 5,1 mEg/l, Ca 10
mg/dl, Ph 6,9 mg/dl (VN=4,5-5,5), Mg 2,09 mg/dl (VN=1,6-
2,4). Fosfatasaalcalina41 Ul/I(VN.de 1-15 afios =146-707). El
isoenzimograma electroforético del suero en gel de sacarosa (1so-
FAL Helena Labs) previo tratamiento con neuraminidasa, di-
ferencia una Unicafraccion de fosfatasa al calina de origen dseo
(Fig. 2), cuyos valores cuantitativos mediante técnica inmuno-
[6gicamicroELISA (MetraByosistem-ALKPHASE B) son muy
bajos (BALP 3,9 U/l; VN=53-127 U/l). Estudio metabdlico del
hierro, hormonas tiroideas, calciuria, calcidiol y calcitriol, nor-
males; Fosfoetanolamina 235 mg/g de creatininaen orinade 24
hr (VN=33-48).

Resultados de los andlisis realizados a los familiares: fos-
fatasa alcalina del padre 48 Ul/l (VN adulto =15-40), madre
40 UI/l, y hermano 107 Ul/I; fosfoetanolamina urinaria, padre
25, madre 9,6 y hermano 26 mg /g de creatinina

L os exdmenes radiograficos demuestran disminucion difu-
sadelamineralizacion 6sea. Labbdvedacranea no presentaima-
gen en boina de punto. Lamorfodiferenciacion, y el tiempo in-
tradseo de calcificacion de las coronas de la denticidn perma-
nente son normales. En los fémures (Fig. 3) alteracionesen el
modelaje metafisario, radiolucencias y ensanchamiento de la
zona de calcificacion; |as epifisis estan ligeramente deshila-
chadas. En laRX antebrazo-palmo-placaizquierda. (Fig. 4),
edad Gsea 28m e indice cortical de Nordin por radiogrametria
en e 11° metacarpiano de 2 mm (estandares espafioles VN=4,4
+ 0,5mm)@. No hay cambios morfol dgicos en la columnalum-
bar.

Lafamiliaha sido informada de que no hay un tratamiento
médico definitivo y del riesgo genético.

Discusion
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Figura 2. Electroforesis deisoenzimas AL P; patrén® hepatopatia obstructiva,
con fracciones hepética, 6sea, biliar eintestinal;@ hepatopatiaa cohdlica;®
paciente con hipofosfatasia.

El esqueleto es un tejido en continua renovacion estructural
(turnover Gseo), sometido alainterrelacion homeostética de los
osteobl astos (osteoformadores), 10s osteocl astos (osteodestruc-
tores), y 10s osteocitos, cuya mision es bombear calcio desde e
interior del hueso alosliquidos intersticiales®. Sobre estos ele-
mentos celulares actian factores moduladores directos, A) hor-
monas calciotropas, B) productos humorales de la degradacion
del hueso (PDMO), prostaglandinas(PGE), interleucina-1, y C)
estimul os mecéni cos osteof ormadores

Aunque el papel delafosfatasaacalinaen lamineraizacion
0sea no esta definitivamente aclarado, |os estudios ultraestruc-
turales en la hipofosfatasia sugieren una displasia osteobl &stica,
Yy un trastorno propiamente dicho, con disbalance de la osifica-
cion, por intervencion del pirofosfato inorganico(PPi), aumen-
tado en plasma, que perjudicael depbsito de hidroxiapatita®4,

Laexfoliacion dental tempranat>19), habitualmente se ob-
servaen |os dientes natal es primarios (en algunos casos aso-
ciados a malformaciones y disostosis), como complicacion de
una caries rampante, o por traumatismos dentales, y en laen-
fermedad periodontal cronica, localizada (acatalasia), 0 genera-
lizada, secundariaaunalargalistade padecimientos, displasias
mandibuloorales, ateraciones del colageno, infecciones de las
vias aéreas por alteraciones leucocitariasy de neutrdfilos, insu-
ficienciarena cronica, hiperparatiroidismo secundario, Sindrome
de Down, histiocitosis, diabetes mellitus, y como efecto secun-
dario farmacol dgico (fenitoina, nifedipino y ciclosporina).

Loscriterios requeridos paradl diagnostico de la hipofosfa-
tasia congénita, incluyen:

1. Actividad sérica persistentemente bgja de lafosfatasa al-
caling, sininterferencias (anovulatorios, glucocorticoides, into-
xicacion por vitamina D, Sindrome leche-alcalinos, nitrofuran-
toina, clofibrato), acompafiada de aciimulo de sustratos.

2. Alteracién RX del hueso metafisario en crecimiento, so-
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Figura 3. RX pelvisy fémures: osteopeniay radiolucencias irregulares
que se proyectan en €l interior de las metéfisis; ausencia de signos de
raquitismo.

bre todo en fémures y himeros.

para diferenciarla de los seudorraquitismos, displasias 6se-
as congénitas con patron calcio-fosforo normal, acondrogéne-
Sis, osteogénesis imperfecta, raquitismos de Prader, hipofosfa-
témico familiar ligado al cromosoma X, y pérdidas tubulares del
Sindrome de De Toni-Debré-Fanconi. En los casos dudosos pue-
de ser definitivala cuantificacion de las TNSALP

Nuestro paciente present6 una historia de pérdidas dentarias
precoces y disminucion de laresistenciade insercion al hueso,
sugerentes de odontohipofosfatasia. Los defectos focales delos
huesos largos son caracteristicos de laformaclésicatipo 11 y
los niveles urinarios de PEA se correlacionan inversamente con
laactividad delas TNSALP,

Fueron normales | as determinaciones de PEA en laorina pa-
rael diagnostico de heterocigotos en los familiares, hecho en-
contrado individual mente en otros casos“!’), que demuestra su
faltade validez como marcador de hipofosfatasia. La deteccion
de portadores puede realizarse con 10s niveles plasméticos de
PLP4, o ALP+Pi) con una sensibilidad del 100% y especifi-
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Figura 4. RX de miembro superior izquierdo: adelgazamiento cortical y
rarefaccion trabecular; edad dsea concordante con la edad cronolégica
(atlas de Greulichy Pyle).

cidad del 96%, o por estudios genéticos®?.

El diagnostico prenatal de casos severos es posible durante
el primer trimestre del embarazo mediante técnicas combinadas,
ecografia, amniocentesis precoz, estudios bioquimicos del ma-
terial corionicoy cromosomicos, con andlisis de afafetoprotei-
na, DNA fetal, deteccion directa de mutaciones, actividad delas
isoenzimas, y anticuerpos monoclonales contra TNSAL P4710.18),

L os ensayos terapéuticos experimentales con infusiones enzi-
maéticas de donantes con enfermedad de Paget® y transfusiones de
plasmafresco®™19, no han conseguido una respuesta compensadora
consstente. Finalmente, debe de evitarse  tratamiento con vitami-
naD, s no se demuestraun raquitismo carencial, pues predispone a
hipercalcemia, calcificaciones metastaticas, € hipercalciuria®.
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