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RESUMEN

La hipofosfatasia es una displasia ésea causada por mutaciones en el gen ALPL
que afectan la mineralizacién 6sea. La inespecificidad de los hallazgos ecograficos
y su superposicion con otras displasias 6seas dificultan el diagndéstico prenatal.
Se presenta el caso de una gestante de 37 afios con embarazo de 20 semanas y
hallazgos ecograficos sugestivos de displasia 6sea severa con sospecha de letalidad.
Se realiz6 amniocentesis con cariotipo prenatal normal. Se realiz6 cesarea a las 38
semanas, obteniéndose un recién nacido vivo con micromelia y térax hipoplasico.
Los estudios postnatales evidenciaron fosfatasa alcalina disminuida y el analisis
genético confirmo6 una mutacion homocigota c.892G>A p.(Glu298Lys) en el gen ALPL,
estableciendo el diagndstico de hipofosfatasia prenatal.

Palabras clave: Hipofosfatasia; Diagnostico Prenatal; Ultrasonografia Prenatal;
Displasias Oseas.

ABSTRACT

Hypophosphatasia is a skeletal dysplasia caused by mutations in the ALPL gene
that impair bone mineralization. The nonspecific nature of ultrasound findings and
their overlap with other skeletal dysplasias make prenatal diagnosis challenging.
We report the case of a 37-year-old pregnant woman at 20 weeks' gestation with
ultrasound findings suggestive of severe skeletal dysplasia with suspected lethality.
Amniocentesis showed a normal prenatal karyotype. A cesarean section was
performed at 38 weeks, resulting in a live newborn with micromelia and a hypoplastic
thorax. Postnatal studies revealed decreased alkaline phosphatase levels, and
genetic testing identified a homozygous c.892G>A p.(Glu298Lys) mutation in the
ALPL gene, confirming the diagnosis of prenatal hypophosphatasia.

Keywords: Hypophosphatasia; Prenatal Diagnosis; Ultrasonography, Prenatal;
Osteochondrodysplasias.

INTRODUCCION

Las displasias 6seas representan un grupo heterogéneo de alteraciones
genéticas que comprometen el desarrollo del tejido osteocondral y se
clasifican en mas de 400 subtipos®. Dentro de este grupo se encuentra
la hipofosfatasia (HPP), una enfermedad metabdlica hereditaria causada
por mutaciones en el gen ALPL que provocan disminucién de la actividad
de la fosfatasa alcalina no especifica de tejido (TNAP).

La deficiencia de esta enzima genera acumulacién de pirofosfato inorga-
nico (PPi), un inhibidor de la mineralizacion 6sea, lo que interfiere con la
adecuada formacion del hueso y contribuye a sus manifestaciones mus-
culoesqueléticas y sistémicas®?.

La HPP presenta un amplio espectro clinico que abarca desde formas se-
veras prenatales hasta fenotipos leves diagnosticados en la edad adulta.
Puede originarse por mutaciones de novo o por herencia autosémica
dominante o recesiva del gen ALPL. La forma perinatal es infrecuente y
se estima que ocurre en uno de cada 100.000 a 300.000 nacidos vivos®.
El pronodstico depende de la severidad de la enfermedad y del compro-
miso respiratorio asociado a hipoplasia pulmonar.
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El objetivo de este articulo es presentar el caso
clinico de un feto con displasia 6sea severa con
criterios ecograficos sugestivos de letalidad y
diagndstico postnatal de hipofosfatasia prenatal,
describiendo los hallazgos ecograficos y el proce-
so diagnostico para contribuir a la literatura dis-
ponible sobre esta entidad infrecuente.

CAso cLiNIco

Paciente de 37 aflos, primigestante, con emba-
razo de 20 semanas, remitida al Hospital Militar
Central en Bogota, Colombia, centro de referencia
en medicina materno fetal, para realizar ecogra-
fia de detalle anatémico tras hallazgo previo de
huesos largos cortos en ecografia realizada a las
18 semanas. La paciente y su pareja no presen-
taban antecedentes personales ni familiares de
enfermedades genéticas ni consanguinidad. No
se contaba con ecografia del primer trimestre y
los estudios prenatales realizados durante el pri-
mer trimestre estaban dentro de la normalidad.
Al examen fisico la paciente ingresé asintomatica,
con signos vitales dentro de limites normales con
examen gineco obstétrico sin hallazgos patologi-
cos con un Utero gravido, altura uterina acorde a
la edad gestacional y un feto Unico vivo en pre-
sentacion cefdlica.

En la ecografia prenatal detallada se identificd
cabeza fetal con discreta dolicocefalia, indice ce-
falico de 73%, mineralizacién 6sea conservada de
la calota craneana y desarrollo cerebral dentro
de parametros normales. La evaluacion toracica
mostré circunferencia toracica en percentil 25

durante el segundo trimestre, disminuyendo a un
valor menor al percentil 5 en el tercer trimestre.
El corazon fetal sin alteraciones estructurales,
con relacién circunferencia cardiaca/circunferen-
cia toracica mayor de 0,6 en el tercer trimestre.
En las extremidades se evidencié micromelia con
huesos largos displasicos (fémur, tibia, peroné,
hdmero, cubito y radio), con longitud menor al
percentil 1y angulacién de fémur, hiumero y tibia.
La ecogenicidad ésea se encontraba conservada,
sin evidencia de hipomineralizacion. Las manos
y pies no presentaban malformaciones y los mo-
vimientos fetales se encontraban dentro de la
normalidad. Ante los hallazgos ecograficos con
sospecha diagnostica de displasia 6sea severa
con criterios ecograficos sugestivos de letalidad,
se consideraron como diagndsticos diferenciales
osteogénesis imperfecta tipo Il, displasia tana-
toférica y acondrogénesis. Se indic6 el estudio
invasivo de aneuploidias con cariotipo bandeo
G siendo un feto euploide 46,XXy la ausencia de
hipomineralizacion sin disponibilidad de panel
para displasias 6seas prenatal dificulto estable-
cer una entidad especifica durante la gestacién.
Se realizaron como estudios ecograficos comple-
mentarios ecocardiografia fetal siendo normal;
neurosonografia en Ill trimestre con una adecua-
da osificacion de la tabla ésea y neurodesarrollo
ecografico del sistema nervioso central normal.

Ante la sospecha de displasia 6sea se brind6 con-
sejeria multidisciplinaria a la paciente y su familia,
incluyendo valoracién por psiquiatria, psicologia
y trabajo social, con discusién del prondstico fe-
tal y las opciones de manejo segun la legislacion

TABLA 1. TABLA COMPARATIVA DE VALORES QUE CONDICIONAN SOSPECHA DE DISPLASIA OSEA LETAL Y HALLAZGOS ECOGRAFICOS I, Il TRIMESTRE Y

RECIEN NACIDO.

Medidas Vulgres q}lef: Shiciong Ecografia II trimestre | Ecografia III trimestre
displasia 0sea letal

Hallazgos ecograficos II, Il trimestre y recién nacido

Semanas de Gestacion
Longitud de fémur
circunferencia abdominal
Circunferencia toracica

20 semanas 34 semanas
19.9 mm, menor percentil |
146 mm

133 mm, percentil 25-50

44,8 mm, menor percentil 1
312mm
225 mm, percentil 25-5

Marcadores Ecograficos de Displasia dsea Letal

Micromelia Severa Presente Presente Presente
Mineralizacion 6sea pobre Presente Ausente Ausente
Circunferencia toracica Menor percentil 5 Ausente Presente
Relacion circunferencia toracica/Abdominal Menor 0,8 0.9 Ausente 0.7 Presente
Relacion circunferencia cardiaca/térax Mayor 0,6 050 Ausente 0,64 Presente
Relacion longitud del fémur/circunferencia abdominal Menor 0,16 0.13 Presente 0.4 Presente
Polihidramnios severo y / o Hidrops fetal Presente Ausente Ausente
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vigente. La gestacién continu6 con seguimiento
por medicina materno fetal mediante ecografia
obstétrica seriada y evaluacién del bienestar fe-
tal durante el tercer trimestre el cual se realizé
mediante la toma de perfil biofisico y doppler fe-
toplacentario seriado sin evidenciar cambios del
patron hemodinamico fetal. A las 38 semanas la
paciente presenté trabajo de parto con actividad
uterina regular y se realiza cesarea por solicitud
materna obteniéndose recién nacido vivo de sexo
femenino, peso de 3.205 g, talla de 47 cm y AP-
GAR 8/9/9.

Tras el nacimiento, el recién nacido requirié hos-
pitalizacion en unidad de cuidado intensivo neo-
natal con soporte ventilatorio no invasivo por di-
ficultad respiratoria del recién nacido; al examen
fisico del recién nacido se evidencio prominencia
frontal, paladar ojival y acortamiento de extre-
midades. Los estudios radiolégicos mostraron
densidad 6sea disminuida, ensanchamiento de
metafisis y epifisis proximales de huesos largos
y encorvamiento de los fémures. Los laborato-
rios evidenciaron niveles disminuidos de fosfa-
tasa alcalina. El estudio genético mediante panel
NGS para displasias esqueléticas identificé una
variante patogénica homocigota c.892G>A p.(-
Glu298Lys) en el gen ALPL, confirmando el diag-
néstico de hipofosfatasia perinatal. Durante la
hospitalizacion recibié manejo multidisciplinario

con valoracién por neonatologia, pediatria, gené-
tica y servicios de apoyo de la unidad de cuida-
do intensivo neonatal con posterior alta y segui-
miento ambulatorio.

DiscusioN

La hipofosfatasia es una enfermedad genética in-
frecuente causada por mutaciones en el gen ALPL
que producen deficiencia de la fosfatasa alcalina
no especifica de tejido, enzima fundamental para
la mineralizacién ésea @. Esta alteracién genera
acumulacién de pirofosfato inorganico y otros
sustratos que inhiben la formaciéon normal del
hueso . Se han descrito mas de 400 mutaciones
en el gen ALPL, lo que explica la amplia variabili-
dad clinica de la enfermedad, que abarca desde
formas severas prenatales hasta presentaciones
leves diagnosticadas en la edad adulta ©.

La sospecha diagnostica prenatal suele surgir a
partir de hallazgos ecograficos compatibles con
displasia 6sea, generalmente identificados du-
rante el segundo o tercer trimestre del embarazo
8, Entre los hallazgos mas frecuentes se encuen-
tran hipomineralizacion 6sea, deformidades cra-
neales, disminucion de la circunferencia toracica,
acortamientoy angulacion de los huesos largos y,
en algunos casos, fracturas intrauterinas®®. Sin
embargo, estos hallazgos no son exclusivos de la

FIGURA 1. ECOGRAFIA PRENATAL: SE EVIDENCIA MICROMELIA CON HUESOS LARGOS (FEMUR, TIBIA, PERONE, HUMERO, CUBITO Y RADIO) DISPLASICOS CON
ACORTAMIENTO Y ARQUEAMIENTO (FLECHA BLANCA EN FEMUR, HUMERO Y TIBIA),' ECOGENICIDAD OSEA CONSERVADA.
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FIGURA 2. RADIOGRAFIA EXTREMIDADES RECIEN NACIDO: A. ENSANCHAMIENTO Y FALTA DE OSIFICACION DE METAFISIS Y EPIFISIS PROXIMALES HUMERO,
RADIO Y CUBITO; DENSIDAD OSEA DISMINUIDA. B. ENSANCHAMIENTO Y FALTA DE OSIFICACION DE METAFISIS Y EPIFISIS PROXIMALES FEMUR, TIBIA,
PERONE; ENCORVAMIENTO DE LAS DIAFISIS MEDIAS EN FEMUR; DENSIDAD OSEA DISMINUIDA. C. PRESENTACION FENOTIPICA DE RECIEN NACIDO CON

HIPOFOSFATASIA PRENATAL.

hipofosfatasia y pueden observarse en multiples
displasias esqueléticas, lo que dificulta la caracte-
rizacién etiolégica prenatal”®.

La literatura sobre diagnostico prenatal de hipo-
fosfatasia es limitada. Tongsong et al. describie-
ron un caso diagnosticado en el segundo trimes-
tre en el que la ecografia mostré acortamiento
severo de las extremidades y disminucion de la
osificacion ésea, hallazgos sugestivos de displasia
esquelética severa compatible con hipofosfatasia
congénita®. Estos hallazgos son comparables con
los observados en nuestro caso, donde la presen-
cia de micromelia y alteraciones en la morfologia
de los huesos largos orient6 inicialmente hacia
una displasia ésea severa.
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Durante el primer trimestre los signos ecografi-
cos suelen ser inespecificos, aunque se ha descri-
to aumento de la translucencia nucal en ausencia
de anomalias estructurales mayores®. A partir
del segundo trimestre pueden identificarse ha-
llazgos mas evidentes como micromelia, angu-
lacion de huesos largos y térax hipoplasico, este
ultimo asociado con mal prondstico debido al
riesgo de hipoplasia pulmonar®*.

Las displasias esqueléticas fetales constituyen
un grupo de enfermedades con gran heteroge-
neidad genética y fenotipica®. En algunos casos
el diagnostico prenatal puede confirmarse me-
diante estudios moleculares en liquido amnidti-
co. Popa-Todirenchi et al. reportaron un caso en
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el que el analisis genético dirigido en amniocitos
permitié identificar una variante patogénica del
gen ALPL durante la gestacion"?; sin embargo, la
disponibilidad de paneles para displasias 6seas
prenatales son recursos limitados, de alto costo,
su resultado prenatal puede demorar lo que limi-
ta las decisiones clinicas prenatales oportunas

El diagnostico prenatal de hipofosfatasia conti-
nua siendo un desafio debido a su variabilidad
fenotipica y a la superposicién de hallazgos eco-
graficos con otras displasias esqueléticas™. En
nuestro caso, la ausencia de hipomineralizacién
evidente y la no disponibilidad oportuna de es-
tudio genético prenatal para displasias 6seas di-
ficultan la caracterizacion especifica durante la
gestacion, por lo que el diagnéstico definitivo se
establecié en el periodo postnatal mediante los
hallazgos fenotipicos, estudios radiolégicos y es-
tudio genéticos complementarios.

CONCLUSION

La hipofosfatasia prenatal es una entidad infre-
cuente cuya sospecha diagndstica surge ante
hallazgos ecograficos de displasia 6sea fetal. Sin
embargo, debido a la variabilidad clinica de la
enfermedad, estos hallazgos no son especificos
y pueden superponerse con otras displasias es-
queléticas.

Entre los hallazgos ecograficos descritos se in-
cluyen aumento de la translucencia nucal en el
primer trimestre y, a partir del segundo trimes-
tre, hipomineralizacién 6sea, huesos displasicos,
angulacién de huesos largos, micromelia y térax
hipoplasico.

Ante la inespecificidad de los hallazgos prenata-
les, es fundamental un abordaje multidisciplina-
rio que incluya evaluacion ecografica detallada,
asesoria genética y planificacion del estudio post-
natal en centros de referencia para lograr una
caracterizacién etiologica precisa y orientar ade-
cuadamente el manejo y la consejeria perinatal.
Este reporte contribuye a la literatura disponible
sobre hipofosfatasia prenatal y resalta la impor-
tancia de considerar esta entidad dentro del diag-
néstico diferencial de las displasias esqueléticas
fetales.
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