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Un caso de hipofosfatasia perinatal grave con una mutacion

novedosa

Severe perinatal hypophosphatasia case with a novel mutation

Havva Yazici® 'Y, Ebru Canda®

RESUMEN

La hipofosfatasia es un trastorno hereditario raro causado por
mutacionesenel gen ALPL. Causa defectos enlamineralizacién
6sea y dental, funcién respiratoria anormal, convulsiones,
hipotonia, dolor 6seo y nefrocalcinosis. Las formas clinicas se
reconocen segin la edad al diagnéstico y la gravedad.
Presentamos el caso de una lactante con fontanela anterior
agrandada, béveda craneal blanda, fracturas, dificultad
respiratoria y convulsiones. El andlisis bioquimico mostré
hipercalcemia, fosfato sérico normal y fosfatasa alcalina sérica
baja. La radiografia mostré hipomineralizacién, fracturas y
callos. La concentracién plasmadtica de piridoxal-5'-fosfato
era de 762 mg/1 (intervalo normal: 5-50) y la concentracién
de fosfoetanolamina en orina era de 1015 mmol/1 (intervalo
normal: 15-341). El anélisis del gen ALPL mostré dos mutaciones
heterocigotas compuestas, una de las cuales es novedosa. El
diagndstico y tratamiento tempranos de la hipofosfatasia
perinatal podria mejorar los resultados y tener un impacto
positivo en la sobrevida.
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INTRODUCCION

La hipofosfatasia es una enfermedad rara del
metabolismo 6seo y mineral causada por la baja
actividad de la isoenzima tisular inespecifica de
la fosfatasa alcalina (TNSALP, por sus siglas en
inglés) causada por mutaciones en el gen que
codifica la TNSALP.
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En 1923, se describié la FA por primera vez.
El primer caso de hipofosfatasia se informé
en 1948.' La hipofosfatasia refleja la actividad
defectuosa de la TNSALP. La actividad reducida
de la FA sérica es la primera caracteristica
bioquimica principal y de facil deteccién de la
hipofosfatasia. Existen solo unos pocos estudios
que informan sobre la incidencia y la prevalencia
de la hipofosfatasia. Las formas de aparicién
temprana (perinatal, infantil) de la hipofosfatasia
ocurren en aproximadamente 1 cada 100 000
y 300000 nacimientos en Canadd y Europa,
respectivamente.? El espectro clinico varia
notablemente: de muerte neonatal a problemas
dentales que se manifiestan con o sin osteopatia
en la adultez. Se describen las siguientes formas
clinicas, que se clasifican segin la edad al
momento de aparicién de la hipofosfatasia:
hipofosfatasia “adulta”, “pedidtrica”, “infantil”
y “perinatal”. Las manifestaciones clinicas
de la hipofosfatasia perinatal in utero son
similares a otras displasias esqueléticas. Las
caracteristicas clinicas congénitas son crdneo
blando, extremidades acortadas, deformidad
tordcica y muerte fetal. Otros hallazgos clinicos en
el periodo neonatal incluyen apnea, insuficiencia
respiratoria, convulsiones dependientes de
vitamina B6 y fracturas.”?

Hasta muy recientemente, la hipofosfatasia
perinatal grave era mortal al momento
del nacimiento o en los primeros meses de
vida. La asfotasa alfa (STRENSIQ®, Alexion
Pharmaceuticals, Inc., Boston, MA, EE. UU.)
es un tratamiento de reemplazo enzimdtico
recombinante humano 6seo que se administra por
via subcutdnea. Estd aprobada para el tratamiento
de los pacientes con hipofosfatasia y mejoré la
mineralizacién désea, la sobrevida y la sobrevida
sin ventilaciéon."** La hipofosfatasia perinatal
debe considerarse en el diagnéstico diferencial
de los pacientes con deformidades esqueléticas,
convulsiones, hipercalcemia y concentracién baja
de FA. El diagnéstico y tratamiento tempranos
de la hipofosfatasia perinatal podria mejorar
los resultados y tener un impacto positivo en la
sobrevida.
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Esta es la presentacién clinica de un caso
de hipofosfatasia diagnosticada en el periodo
neonatal.

A PROPOSITO DE UN CASO

Nacié una nifia sana de padres no
consanguineos a las 38 semanas de gestacién
por cesdrea. Su peso al nacer fue de 2800 g. En
el examen inicial, se observé fontanela anterior
agrandada, béveda craneal blanda, térax estrecho
y en forma de campana y ambos antebrazos
arqueados. Presentaba taquipnea, tiraje subcostal
y quejidos espiratorios. Requirié presién positiva
continua nasal durante cinco dias, pero luego
no necesité oxigenoterapia. El dia 6 tuvo una
convulsién. Se le hizo un electroencefalograma,
que detecté un patrén paroxistico y actividad
epiléptica multifocal. Recibié tratamiento con
fenitoina intravenosa en una dosis de carga
de 20 mg/kg y una dosis de mantenimiento
de 5 mg/kg. No tuvo convulsiones los dias
posteriores.

El hemograma completo fue normal. El andlisis
bioquimico mostré una concentracién sérica baja
de FA (10 U/1, normal: > 70). En la Tabla 1 se
presentan los intervalos de referencia de la FA
por edad. La concentracién sérica de calcio era
elevada (13,5 mg/dl; intervalo normal: 9-10,9) y la
concentracién sérica de fosfato era normal (4,9 mg/
dl; intervalo normal: 3,4-5,9). La concentracion
sérica de 25-hidroxivitamina D3 era normal
(96 nmol/1; el valor de corte para la deficiencia de
vitamina D3 es <25) y la hormona paratiroidea era
baja (3 pg/ml; intervalo normal: 11-67). El cociente
calcio/creatinina en la muestra puntual de orina
era normal (0,6 mg/mg; normal: < 0,8).

En las radiografias dseas se observaron
estructuras 6seas radiotransparentes y costillas

TaBLA 1. Intervalos de referencia de la concentracion de
fosfatasa alcalina (U/1) por edad®

Edad Sexo masculino Sexo femenino
<1 mes 60 60
1-11 meses 70 70
1-3 afios 125 125
4-11 afios 150 150
12-13 afios 160 110
14-15 afios 60 40
>20 afos 40 40

delgadas. También se detectaron fracturas del
radio y el cibito y formaciones callosas. La
ecograffa de crdneo fue normal. Se observéd
nefrocalcinosis bilateral en la ecograffa abdominal
a los 14 dfas de vida. La tomografia del craneo
fue normal.

La concentracién plasmadtica de piridoxal-
5‘-fosfato (PLP, por su sigla en inglés) y la
concentracién de fosfoetanolamina (PEA, por su
sigla en inglés) en orina eran elevadas: 762 ug/1
(normal: 5-50) y 1015 umol/1 (normal: 15-341),
respectivamente. El diagndstico presunto era
de hipofosfatasia perinatal grave, confirmado
por la determinacién bioquimica de PLP y PEA.
El anélisis del gen ALPL mostré heterocigosis
compuesta en p.R184W (c.550C>T)/p.G288A
(c.863G> C).

La paciente recibi6 tratamiento con asfotasa alfa
por via subcutdnea en una dosis de 2 mg/kg por
primera vez a los 60 dfas de vida. El tratamiento
continud tres veces a la semana. Las primeras
dos dosis de asfotasa alfa se administraron
en el hospital, sin reaccién en el lugar de
aplicacién. Tampoco se observaron otros eventos
adversos (hipocalcemia, hiperfosfatemia y
calcificacién) en nuestra paciente. Se recomendé
utilizar alimentacién nasogdstrica debido a la
hipotonicidad de la paciente, pero su familia se
rehusé. La paciente recibié el alta a los 64 dias
de vida. Después de la quinta dosis de asfotasa
alfa subcutdnea, a los 72 dias de vida, los padres
hallaron a la nifia en su cama; no respondia a los
estimulos ni respiraba. La familia acudi6 al centro
de salud mads cercano y en el instituto sanitario
declararon el fallecimiento de la paciente. No fue
posible realizar una autopsia porque la familia
no otorgd la autorizacién legal necesaria. Por
lo tanto, no pudimos obtener datos sobre un
evento de aspiracion, que podria haber causado
la muerte en un lactante hipoténico.

DISCUSION

La hipofosfatasia perinatal es la forma mds
grave de la enfermedad. En nuestra paciente, se
detectaron fracturas y callos en los primeros dias
de vida, lo que indica que la afeccién comenzé
en el periodo intrauterino. También se observé
dificultad respiratoria los primeros dfas de vida.
La hipofosfatasia perinatal estd asociada con
mortalidad significativa y debe distinguirse de
la forma “prenatal benigna”, que se refiere a una
deformidad esquelética in utero o nacimiento
ex utero que mejora espontdneamente fuera del
tdtero.!
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Nuestra paciente requirié asistencia
respiratoria durante cinco dfas. La mortalidad
es elevada, entre el 50 % y el 100 % en la
hipofosfatasia perinatal, como consecuencia
de la insuficiencia respiratoria causada por la
hipoplasia pulmonar y los defectos funcionales
secundarios a la deformidad del térax."*>”

En el caso presentado aqui, las deformidades
esqueléticas, una concentracién baja de FA,
hipercalcemia, una concentracién sérica
normal de 25-hidroxivitamina D3 y una
concentraciéon baja de hormona paratiroidea
fueron fuertes indicadores de hipofosfatasia.
La concentracién elevada de PLP en plasma
y de PEA en orina es el rasgo bioquimico
caracteristico de este caso. Aunque no se midi6
en esta paciente, el pirofosfato inorgdnico (PPi)
es uno de los inhibidores mas significativos de la
mineralizacion.

El diagnéstico diferencial incluye raquitismo,
sindrome de inatencién unilateral, traumatismo
no accidental, osteogénesis imperfecta de tipo II,
displasia tanatofdrica, displasia campomélica y
condrodisplasias con defectos en la mineralizacién
6sea.?*

Las convulsiones dependientes de la
piridoxina suelen ser un indicador prondstico
fatal. E1 PLP es una de las formas intracelulares
bioactivas significativas de la vitamina B6. Si
no es posible desfosforilar el PLP a piridoxal
(PL) para que cruce la barrera hematoencefélica,
podrian ocurrir convulsiones dependientes de la
vitamina B6.'3>

En nuestra paciente, fue posible controlar las
convulsiones sin necesidad de usar piridoxina.

Puede observarse nefrolitiasis a causa de
hipercalcemia o hipercalciuria.'** En nuestra
paciente, la ecografia abdominal reveld
nefrocalcinosis bilateral. Nuestra paciente
también tenia hipercalcemia.

En el andlisis del gen ALPL, se observo
una mutacién heterocigota compuesta:
p-R184W (c.550C>T)/p.G288A (c.863G>C). La
mutacién p.R184W (c.550C>T) estd asociada
experimentalmente con un 0,6 % de la actividad
enzimadtica natural, lo que es prondstico de un
fenotipo grave.'”” Hasta donde sabemos, este es
el primer informe sobre la mutacién p.G288A
(c.863G>C). Tal expresividad se explica
mayormente por la transmisiéon autosémica
recesiva (AR) frente a la transmision autosémica
dominante (AD) de, al menos, 275 mutaciones
dentro del gen ALPL, de las cuales, el 74 %

es de sentido erréneo. La herencia AR suele
explicar la hipofosfatasia grave, mientras que
la herencia tanto AD como AR se relaciona con
hipofosfatasia leve.® Se analiz6 a los padres
mediante secuenciacion dirigida y se confirmaron
dos variantes en el gen ALPL. Las concentraciones
de FA de su madre y su padre eran normales: 86
U/ly 73 U/], respectivamente.

La primera opcidén terapéutica con
medicamentos es el tratamiento de reemplazo
enzimdtico 6seo; la asfotasa alfa se ha indicado
para el tratamiento de reemplazo enzimatico a
largo plazo en los pacientes con hipofosfatasia
pedidtrica para tratar las manifestaciones éseas
de la enfermedad."” El tratamiento de reemplazo
enzimdtico puede mejorar la sobrevida. En 2016,
Whyte y col., informaron una mejor sobrevida
en los pacientes con hipofosfatasia perinatal e
infantil tratados frente a los controles histéricos:
95 % frente al 42 % al afio de edad y 84 % frente
al 27 % a los 5 afos de edad, respectivamente.*

En los ensayos clinicos, también se informaron
la seguridad y la mejorfa de la mineralizacién y la
funcién respiratoria.*>”

El evento adverso mds frecuente del tratamiento
con asfotasa alfa fue la reaccién en el lugar de la
aplicacién de la inyecciéon. Nuestra paciente no
presento reacciones locales. Tampoco se observaron
otros eventos adversos, como hipocalcemia,
hiperfosfatemia y calcificacién ectépica.*>”

Se debe incluir la hipofosfatasia congénita
en el diagndstico diferencial en presencia de
hallazgos en varios aparatos y sistemas, como
deformidad esquelética, fracturas espontdneas,
hipotonia, dificultad respiratoria y convulsiones.
Se informaron efectos positivos sobre la
mineralizacién 6sea a las cuatro semanas de
iniciar el tratamiento, y puede observarse una
mejorfa en la funcién respiratoria luego de varios
meses. *>7 En nuestra paciente, la duracién del
tratamiento no fue suficiente para evaluar la
respuesta 6sea y pulmonar.

Nuevamente, este caso destaca la importancia
de iniciar el tratamiento tan pronto como sea
posible tras el nacimiento. Por dltimo, un
diagnoéstico temprano de la hipofosfatasia
perinatal, el reconocimiento prenatal y el inicio
del tratamiento de reemplazo enzimdtico tan
pronto como sea posible después del nacimiento
podrian mejorar los resultados y tener un impacto
positivo en la sobrevida. Asimismo, hasta donde
sabemos, la mutacién p.G288A establecida en
nuestra paciente es una alteracion identificada
recientemente.
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Nota aclaratoria

Los autores declaran que no tienen ninguna

relacion econémica relevante respecto de este
articulo.

Alexion Pharmaceuticals Inc. hizo una revisién

médica/cientifica de la presentacion del caso
como gentileza a pedido de los autores; estos
tuvieron la decision final sobre todo el contenido
de esta publicaciéon. B
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