Panorama genético
de la hipofosfatasia

r Finding the Key to HPP



Un trasfondo en
genética

Las células son los bloques basicos con los que se construyen todos
los organismos vivos. Nuestro cuerpo esta compuesto por billones de
células. Cada una de ellas contiene acido desoxirribonucleico (ADN), el
material hereditario. EI ADN esta almacenado en cromosomas y
contiene instrucciones genéticas que le dicen a la célula qué hacer y
cémo desarrollarse. Los seres humanos tienen 23 pares de
cromosomas (46 en total) y cada par se etiqueta con su propio nimero
o letra para los cromosomas sexuales X e Y. Cada conjunto de
cromosomas proviene de cada uno de nuestros padres.

Cromosomas
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Los genes se encuentran en los cromosomas y determinan nuestras
caracteristicas fisicas. Estan formados por ADN y producen moléculas
llamadas proteinas, los componentes basicos de todas las estructuras
del cuerpo.







Un trasfondo en

ge nétl Cca (continuacion)

En el cuerpo humano, cada gen contiene un codigo que actdia como un
plano para la célula. Las células utilizan este plano para producir cierta
proteina que es necesaria para mantener a nuestro cuerpo sano. Todas las
personas tiene dos copias de cada gen, una heredada de cada padre.

Los genes estan compuestos por combinaciones de acidos nucleicos: adenina
(A), timina (T), citosina (C) y guanina (G). El plano genético determina como se
unen estas letras y forman la estructura del ADN llamada doble hélice, la cual se
asemeja a una escalera retorcida. El orden, o secuencia, de estos acidos
nucleicos determina qué instrucciones biolégicas estan contenidas en una hebra
de ADN, de manera similar a como las letras del alfabeto forman palabras.
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A veces hay errores o cambios en el
patrén de letras dentro de la secuencia
de ADN. Estos errores se conocen
como mutaciones, las cuales pueden
afectar a un solo gen o a varios. Las
mutaciones puntuales son cambios en
una sola letra del ADN. También puede
haber inserciones o eliminaciones més
grandes en el gen que afectan a toda la
cadena. Algunos de estos cambios
pueden causar un mal funcionamiento
del gen, lo cual puede afectar la
proteina que produce. Los trastornos
genéticos son causados de manera
parcial o total por un cambio en la
secuencia del ADN.
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Fundamento genético de la

hipofosfatasia

La hipofosfatasia (HF) es un trastorno hereditario causado por una o0 mas
mutaciones en un gen llamado fosfatasa alcalina, isoenzima no especifica de
tejido (FANET). FANET le indica a la célula que produzca una proteina llamada
fosfatasa alcalina no especifica de tejido (FA). La FA es fundamental para el
desarrollo saludable de dientes y huesos.

Hasta el momento, se han descubierto unos 300 tipos de mutaciones en
FANET que impiden que el gen funcione correctamente. Estas mutaciones
impiden que los huesos y los dientes puedan absorber calcio y otros
minerales importantes. La mineralizacién es critica para la formacién de
huesos y dientes fuertes y rigidos. Ademas, en el cuerpo se acumula un
inhibidor quimico llamado pirofosfato inorganico (PPi) que causa una
calcificacién defectuosa de los huesos. El trastorno debilita y ablanda los
huesos, lo que los hace més propensos a fracturarse. La gravedad del
trastorno varia mucho de un paciente a otro. Los cambios 6seos son similares
al raquitismo en bebés y nifios y a la osteomalacia en adultos.

La HF sigue un patron de herencia autosémica dominante y autosémica
recesiva. La herencia autosémica dominante implica que una persona
tiene una copia funcional de FANET y otra copia no funcional.

Un individuo con la forma dominante de HF puede transmitir a su
descendencia una de estas dos copias. Esto significa que cada hijo tiene
un 50 % de probabilidad de tener un nivel bajo de FA.

No todas las personas que tienen un bajo nivel de FA desarrollan HF.
Tanto los adultos como los nifios con la forma leve de HF tienden a

heredar de manera autosémica dominante. La HF odontoldgica, que
solo afecta los dientes, suele ser autosémica dominante.



La herencia autosémica recesiva significa que una persona tiene dos copias
no funcionales de FANET. Lo mas probable es que cada padre le haya
transmitido una copia no funcional. Por lo general, los padres tienen niveles
bajos de FA y sintomas leves de HF sin identificar. Son considerados

portadores de HF. Un portador tiene un gen con una mutacion, pero puede
no tener sintomas obvios de la enfermedad. Sin embargo, puede transmitir el
gen alterado a sus hijos. Si dos portadores tienen un hijo juntos, cada uno de
ellos tiene un 25 % de probabilidades de heredar la HF en un patron
recesivo. Los casos mas graves de HF perinatal y del lactante se heredan de
manera autosémica recesiva. Lo mismo sucede con algunos casos mas
leves de HF infantojuvenil y del adulto.
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Diagnostico de

hipofosfatasia

La hipofosfatasia generalmente se diagnostica midiendo los niveles de FA
en la sangre. Los médicos usan una herramienta ajustada por edad y sexo
para determinar el intervalo normal de niveles de FA en la sangre. Un nivel
bajo suele ser suficiente para confirmar un diagnostico de HF.
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Directorio de pruebas en linea de ARUP Laboratories, consultado el 31 de marzo del 2014 en
www.aruplab.com. Utilizado con permiso.
Nota: Los niveles de referencia varian un poco segun el laboratorio y la metodologia de prueba.

Si bien la FA baja es el sello distintivo de la HF, no es el Unico indicador de
niveles bajos de proteinas. Por lo tanto, es importante confirmar un diagnéstico
a través de medidas adicionales, como niveles anormales de vitamina B6.

Los médicos buscan otros sintomas al diagnosticar HF, incluyendo la pérdida
prematura de los dientes de leche, debilidad muscular y deformidad 6sea.
Estos indicios y sintomas no confirman por si solos la HF, pero cuando se
manifiestan junto a niveles bajos de FA sérica, se puede hacer un diagnéstico
de confianza.




Examen genetico

¢, Deberia solicitar examenes genéticos para HF?

Antes de someterse a un examen genético, es importante que entienda como
se realiza y cuales son sus posibles beneficios, riesgos y limitaciones. Antes
de realizar un examen, el laboratorio requerira su consentimiento informado,
es decir, su entendimiento de los riesgos y beneficios. Un genetista clinico o
un asesor genético especializado en HF pueden ayudar a explicar como se
realiza el examen y qué significan los resultados.

Beneficios

Se pueden realizar exdmenes genéticos durante el embarazo para confirmar el
diagnostico de HF. Estos examenes también pueden ayudar a aquellas familias
gue tienen un hijo con HF a comprender el riesgo hereditario para sus futuros
hijos. En raras circunstancias, cuando los indicios y sintomas no implican
claramente HF, los exdmenes genéticos pueden ser muy utiles. Durante el
embarazo pueden ayudar a las parejas a planificar mejor para cuando nazca el
bebé y aliviar la incertidumbre sobre un trastorno genético. Un resultado
negativo puede traerles mayor tranquilidad. Al contar con los resultados de los
examenes, los padres pueden tomar decisiones con méas fundamentos.

Riesgos

Los posibles riesgos de los exdmenes genéticos incluyen consecuencias
emocionales y sociales. Las personas a veces pueden sentirse enojadas,
deprimidas, ansiosas o culpables por los resultados. Es aconsejable hablar con
un especialista o un asesor genético para recibir ayuda a fin de lidiar eficazmente
con algunos de estos problemas.

Limitaciones

Si bien los exdmenes genéticos pueden determinar la existencia de una mutacion
en FANET y su tipo, no hay evidencia de que una mutacién pueda predecir la

gravedad de la enfermedad o como progresara. Ademas, es posible que un Unico
examen no sea capaz de identificar todas las mutaciones posibles de otros genes.






Examen genético

pal’a HF (continuacidn)

Oportunidades

A medida que los cientificos aprenden més sobre las mutaciones
asociadas con la HF, se puede mejorar la gestion clinica de las
personas con el trastorno y el desarrollo de nuevas terapias.

Tipos de resultados

Hasta la fecha, FANET es el Gnico gen conocido asociado con la HF.
Hay tres tipos diferentes de resultados: positivo, negativo y variante de
importancia desconocida.

Un resultado positivo del examen significa que el genetista ha encontrado un
cambio en el gen FANET que causa la HF. Un resultado negativo significa que
no se encontré un cambio. En este caso, no existe un fundamento genético
para los problemas de salud del paciente. Una variante de importancia
desconocida, generalmente descrita como “tal vez”, significa que se encontro
un cambio en el gen, pero se desconoce el significado de tal cambio.

Hay dos escenarios que pueden explicar una variante de importancia
desconocida: un cambio en FANET puede no causar HF en un individuo en
particular; o un cambio en FANET es solo una variante natural en la poblacién
y no necesariamente hace que una persona desarrolle indicios y sintomas de
HF. Este tipo de resultado es menos comudn. Los resultados suelen ser
positivos o negativos.










AcCceso a

examenes geneticos

La mayoria de los laboratorios que realizan pruebas de deteccion de HF no
ofrecen analisis directamente a los interesados. Solo un médico puede
solicitar un examen genético. El costo de estos examenes puede variar
segun el laboratorio y el tipo de andlisis. Preglntele a su médico o asesor
genético cudl es el examen que mas le conviene. En promedio, un solo
examen genético para la mutacién de HF generalmente cuesta entre 800 y
1500 délares. Cuando se sabe que existe la mutacion especifica, el costo
es considerablemente menor: alrededor de 200 y 300 délares.

Algunos proveedores de seguros médicos cubren el costo de los examenes
genéticos para HF. Antes de hacer planes para realizarse el examen,
comuniquese con su compafiia de seguros para saber si cubre este
procedimiento y tenga a mano la siguiente informacion:

> El nombre del examen
> El nombre del laboratorio
> Los codigos CPT (terminologia procedimental actual)
Llame al laboratorio para obtener toda esta informacién. También

preglintele a su proveedor sobre los gastos fuera de la red. Algunas
aseguradoras solo cubren una parte del costo en este caso.

Para realizar un examen genético, generalmente se toma una muestra
de ADN mediante una extraccion de sangre o un hisopado bucal
(aunque este método no es tan comun). Luego, la muestra se envia a
un laboratorio para ser analizada.

Los resultados generalmente estan disponibles en 2 a 4 semanas.
Luego, es importante hacer una consulta con un médico para analizar
los resultados y lo que significan para usted y su familia.




Consulta con un

asesor genético

La asesoria genética es el proceso de ayudar a las personas a comprender y
hacer frente a los aspectos médicos, psicoldgicos y genéticos de una
enfermedad. Consultar con un asesor genético le ayudara a tomar decisiones
importantes y fundamentadas sobre los examenes genéticos, y también le
explicara los resultados y las consecuencias de estos examenes. Un asesor
genético puede ayudarle a comprender qué significa una mutacion de FANET y
cémo se hereda la HF.

Recursos para encontrar un asesor genético:

Consejo Estadounidense de Asesoramiento Genético
www.abgc.net

Sociedad Nacional de Asesores Genéticos
http://nsgc.org
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Para obtener mas informacién sobre genética:

Genetics Home Reference
http://ghr.nim.nih.gov/handbook

Diagnostico de enfermedades poco comunes (e-book)
http://www.raregenomics.org/e-books/

GeneEd Web (para nifios)
https://geneed.nim.nih.gov/
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a Fundacion Soft Bones se formé en el
2009 para brindar informacion y establecer una
comunidad que instruya, capacite y conecte a

guienes viven con hipofosfatasia, sus familias y
los responsables de su cuidado.

La Fundacién también promueve la investigacion
de esta rara enfermedad 6sea a traves de la
concientizacion y de actividades destinadas a
recaudar fondos.

Si desea més informacion, pdéngase en
contacto con Soft Bones Foundation.
(866) 827-9937 — Linea gratuita
(973) 453-3093 — Linea directa

www.SoftBones.org
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