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Hipofosfatasia del adulto. Diagndstico y tratamiento
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( RESUMEN )

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad genética rara que
afecta al metabolismo 0seo, caracterizada por unos niveles dis-
minuidos de la enzima fosfatasa alcalina no especifica de tejido
(TNSALP). Esta causada por mutaciones en el gen que codifica la
isoenzima (TNSALP). La TNSALP se expresa en el esqueleto, higa-
do, rifiény en los dientes en desarrollo. En la HPP, la acumulacion
extracelular de los sustratos naturales de la TNSALP, como el pi-
rofosfato inorgdnico, un inhibidor de la mineralizacion explica las
complicaciones 6seas, dentales y articulares, asi como la pérdida
de piezas dentales, el raquitismo, la osteomalacia y las artropatias
por depdsito de cristales de calcio.

Existen cinco formas clinicas con afeccion sistémica y sintomas
muy heterogéneos ademas de una forma clinica con afeccion den-
tal exclusivamente.

Hoy en dia no existe ninglin tratamiento farmacoldgico establecido
para la HPP del adulto. Recientemente se ha aprobado el trata-
miento enzimatico sustitutivo con asfotasa alfa (TNSALP recombi-
nante humana) para la forma pedidtrica o de inicio en la infancia.
El papel de este tratamiento en la HPP en adultos estd siendo eva-
luado en ensayos clinicos.

Palabras clave: hipofosfatasia, metabolismo dseo, fosfatasa
alcalina, fracturas, asfotasa alfa.

(L ABSTRACT )

Hypophosphatasia (HPP) is a rare inherited metabolic disease
affecting bone metabolism, characterized by low levels of the tis-
sue non-specific alkaline phosphatase (TNSALP). It is caused by
mutations in the gene that codifies the isoenzyme TNSALP. The
TNSALP is highly expressed in the skeleton, liver, kidney and deve-
loping teeth. In HPP, extracellular accumulation of TNSALP natural
substrates, such as inorganic pyrophosphate, an inhibitor of mine-
ralization, explains the dento-osseus and arthritic complications,
as well as the premature loss of dental pieces, rickets, osteomala-
(ia and arthropathies due to calcium crystal deposition.

INTRODUCCION

La HPP fue descrita por primera vez en 1948 por el
canadiense John C. Rathbun, que defini6 una anomalia
esquelética caracterizada por unos hallazgos clinicos poco
frecuentes, que incluia niveles muy bajos de fosfatasa alca-
lina (FA) y convulsiones.

Actualmente la HPP estd reconocida como una rara
alteracién del metabolismo 6seo y mineral, de cardcter here-
ditario, causada por mutaciones en el gen ALPL, que codifica
la isoenzima tissue-nonspecific alkaline phosphate (TNSALP,
[gen de la fosfatasa alcalina no especifica de tejido]), con una
disminucion generalizada de la actividad de la FA I,

Sabemos que existen al menos 4 isoenzimas de FA en
los seres humanos: la TNSALP que representa el 95% de la
actividad sérica total de la FA y otras 3 isoenzimas especi-
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There are five clinical forms with systemic involvement and very
heterogeneous symptoms, as well as one clinical form which is
exclusively dental.

Currently, there is no established pharmacological treatment for
HPP in adults. Enzyme replacement therapy with asfotase alfa (re-
combinant human TNSALP) has recently been approved for the
pediatric or childhood-onset form. The role of this treatment in
HPP in adults is being evaluated in clinical trials.

Key words: hypophosphatasia, bone metabolism, alkaline
phosphatase, fractures, asfotase alfa.

ficas del tejido intestinal, placentario y de células germi-
nales.

La TNSALP se expresa principalmente en el esqueleto, el
higado, el rifién y los dientes en desarrollo. Su funcioén prin-
cipal es la de hidrolizar pirofosfato inorganico dando lugar a
moléculas de fosfato inorganico que se unen al calcio gene-
rando los cristales de hidroxiapatita. Por tanto, es una enzima
esencial para el proceso de mineralizaciéon 6sea y dental
que posee un doble rol (Figura 1). Por un lado, aumenta el
fosfato inorganico que es un sustrato de la mineralizacion
y, por otro, disminuye el pirofosfato inorganico, que es un
inhibidor de este proceso, resultando en un balance positivo
para la formacion de hueso . En la HPP se produce un acd-
mulo de los sustratos naturales de TNSALP, destacando el
pirofosfato inorganico, inhibidor de la mineralizacién, que
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al acumularse extracelularmente puede provocar una osteo-
malacia, por bloqueo de la propagacion de los cristales de
hidroxiapatita, pérdida de denticién y artropatia o afeccion
periarticular por depdsito de cristales de calcio. El acimulo
de cristales de pirofosfato inorganico promueve la forma-
cién de cristales de pirofosfato célcico y su depdsito en el
cartilago articular (7],

La herencia dominante o recesiva de la HPP, con mas de
400 mutaciones relacionadas, explica la enorme variabilidad
de su expresion clinica. Las manifestaciones clinicas oscilan
desde las formas muy graves, con ausencia de mineraliza-
cién 6sea al nacimiento, a formas leves, con afeccién dental
exclusiva ©.

EPIDEMIOLOGIA

Es dificil estimar la incidencia real de la HPP. Si bien se trata
de una enfermedad de distribucion mundial, las tasas de
prevalencia son muy variables, dependiendo de la gravedad
clinica. La frecuencia puede variar entre las distintas pobla-
ciones, siendo los menonitas canadienses los que presentan
formas graves con mayor frecuencia, 1:2.500 nacimientos. En
otros hospitales pediatricos de Canadad, se estima una preva-
lencia de HPP grave neonatal de 1:100.000 nacimientos. En
Europa, las entidades mas graves tienen una prevalencia que
estimada de 1:300.000 nacimientos. En cuanto a las formas
leves de herencia dominante, tienen una prevalencia de alre-
dedor de 1:6.370 nacidos en Europa. En Espana, se estima
que la prevalencia es de 1:3.100 nacimientos para las formas
moderadas 171,

FOSFATASA ALCALINA Y MINERALIZACION
La mineralizacién esquelética estd regulada no solo por
los aumentos locales en la concentracién de fosfatos inor-
ganicos, sino también por un segundo factor, el pirofosfato
inorganico. La demostracion de la necesidad de que la FA
se encuentre cerca del coldgeno fibrilar para la biominera-
lizacion, explica que tejidos ricos en FA, como el higado, el
intestino y la placenta, no se calcifiquen.

La alteracidn de la mineralizacién de la matriz esquelé-
tica en los recién nacidos, lactantes, nifios y adolescentes,
independientemente de la causa, interfiere en la forma-
cién de hueso endocondral e intramembranoso y ocasiona
raquitismo. El inicio en los adultos causa osteomalacia.
Casi todos los tipos de osteomalacia y raquitismo muestran
niveles extracelulares bajos de calcio y/o fosfato inorga-
nico, y un incremento, aparentemente compensador, de
la actividad de la FA 6sea y circulante %, La HPP es una
excepcion.

La FA es una fosfomonoesterasa unida a la membrana
que cataliza las reacciones de desfosforilacion del pirofosfato
inorganico y otras moléculas. La TNSALP es especialmente
abundante en hueso, higado y rifién, pero también se
expresa en placas de crecimiento, cartilago, dientes y cere-
bro. Sus principales sustratos fisioldgicos son el pirofosfato
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inorganico y el piridoxal-5’-fosfato (metabolito activo de la
vitamina B6) ©,

El piridoxal-5’-fosfato es un cofactor esencial en varios
procesos bioquimicos, incluida la sintesis de los principa-
les neurotransmisores (serotonina, dopamina, epinefrina,
norepinefrina, acido gamma-aminobutirico), y su des-
fosforilacion defectuosa a piridoxal podrian explicar las
convulsiones observadas en algunas formas de HPP. Hay
evidencia reciente de que la TNSALP participa en el desa-
rrollo del sistema nervioso central y en diferentes funciones
cerebrales, y esto podria explicar la variedad de signos y
sintomas neuroldgicos y psicolégicos (desde convulsiones
neonatales hasta dolor crénico, ansiedad, inquietud, y depre-
sién) que se observan en las diferentes formas de HPP 8,

GENETICA

El gen ALPL, que codifica a la TNSALP, es uno de los pri-
meros genes funcionantes en el proceso de calcificacién. Su
estructura la forman 12 exones distribuidos a lo largo de
50kb en el cromosoma 1. La presencia de multiples variantes
que afectan a la funcién de este gen explica que se hayan
descrito mas de 400 mutaciones y justifica la gran heteroge-
neidad que presenta esta patologia. Se ha podido confirmar
que las mutaciones que ocurren en el dominio activo de la
enzima tienen como consecuencia fenotipos menos severos
comparado con aquellas mutaciones situadas en el resto de
las regiones enzimaticas 7).

Elriesgo de recurrencia en la descendencia de las formas
severas es del 25%. En formas moderadas, puede ser del 25%
(herencia recesiva), 50% (herencia dominante) o menos
del 50% debido a la expresién variable de las formas domi-
nantes [

DIAGNOSTICO DE HPP EN EL ADULTO
El diagndstico de la HPP en la practica clinica es un reto. Su
baja prevalencia y el solapamiento con la sintomatologia de
otras patologias mds prevalentes dificulta su identificacion.
Existe gran heterogeneidad en la expresion clinica de la
HPP en adultos, por lo que es necesario un alto indice de
sospecha para su diagnéstico. La edad media de diagndstico
en adultos es alrededor de los 50 afios. Practicamente un ter-
cio de los pacientes son asintomaticos en el momento del
diagnoéstico, que se realiza en base a la exploracion fisica, los
antecedentes familiares y los resultados de laboratorio 2.
La primera queja que suelen referir estos pacientes es
dolor en el pie, consecuencia de fracturas de estrés en los
metatarsianos y/o dolor en la cadera o muslo, debido a pseu-
dofracturas o fracturas completas de fémur en la regién
subtrocantérica proximal y lateral. Asi pues, en pacientes
adultos que presenten fracturas de estrés o fracturas com-
pletas repetidas y alteraciones dentales, deberia considerarse
la determinacion sérica de la FA. Ademas, los pacientes con
HPP pueden presentar dolor articular, periarticular y mus-
cular. La pérdida temprana de piezas dentarias es un signo
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Figura 1. Doble funcion de la TNSALP (fosfatasa alcalina no especifica de tejido) en la mineralizacién 6sea y den-
tal: Disminucion del PPi (pirofosfato inorganico) y aumento del Pi (fosfato inorganico) (imagen adaptada de

Garcia-Fontana et al, 2019).

caracteristico de la HPP I"). Recientemente se ha descrito una
mayor frecuencia de ansiedad y depresion en pacientes adul-
tos con HPP. Aunque su causa no estd bien establecida, se
ha relacionado con el papel de la TNSALP en la sintesis de
neurotransmisores como la serotonina y dopamina, a través
de su efecto en el metabolismo de la vitamina B6.

El estudio radioldgico es otro punto clave para el diag-
nostico de la HPP, no solo para buscar los signos radiologicos
tipicos de esta enfermedad, sino para descartar otras patolo-
gias o situaciones clinicas concomitantes.

Las manifestaciones radioldgicas mads habitualmente
descritas en la HPP del adulto son las fracturas de estrés
en metatarsianos, pseudofracturas femorales (lineas de
Looser-Milkman, tipicas de la ostemalacia), osteopenia,
condrocalcinosis y tendinitis calcica.

A diferencia de las pseudofracturas observadas en otros
tipos de osteomalacia, en la HPP aparecen de forma carac-
teristica en el cortex medial o en el cuello femoral. Este tipo
de fracturas cursa con dolor refractario en muslos y pies
respectivamente. Ademds, estos pacientes suelen presentar
retraso en la consolidacién y complicaciones en la fijacién
de las fracturas 2.

También podemos encontrar depésitos de cristales de
pirofosfato calcico y condrocalcinosis, ademds de tendinitis
calcica multiple u osificacion de ligamentos, similar a la que
se produce en la hiperostosis anquilosante vertebral.

A nivel analitico, los niveles de FA en suero estdn reduci-
dos de forma significativa y existe un aumento en los niveles
de sus sustratos bioquimicos. Los valores de referencia para
la determinacion de la actividad total de la FA en pacien-
tes adultos varian, en funciéon de la técnica utilizada, entre
35-150 UI/L.

Por tanto, esta enfermedad debe sospecharse en pacien-
tes que tengan unos niveles de FA reducidos de forma
persistente en el tiempo. Sin embargo, la disminuciéon de
la FA no es patognomonica de la HPP. Existen otras con-
diciones que también se pueden asociar con una reduccién
de la actividad total de la FA (Tabla 1), o incrementar sus
niveles, como el embarazo, patologias hepatobiliares, o
fracturas recientes, pudiendo enmascarar el diagnéstico de
HPP. Ademis, no hay que olvidar la variabilidad de la FA
en funcion de la edad y el sexo del paciente a la hora de
interpretar estos niveles.

Otro parametro que se debe analizar es la fosfoetano-
lamina, ya que un aumento de sus niveles en orina apoya
el diagnéstico de HPP. Los portadores heterocigotos de las
formas severas suelen ser clinicamente normales, pero a
veces muestran una actividad reducida de FA en suero y un
aumento de la excreciéon urinaria de fosfoetanolamina. Por
ultimo, las concentraciones plasmaticas elevadas de piri-
doxal-5’-fosfato son un marcador sensible y especifico de
HPP 2],
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Tabla 1: Causas mas frecuentes de hipofosfatasemia.

Causas de hipofosfatasemia

Anemia perniciosa o anemia grave
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Tabla 2: Resumen de las claves en el diagnéstico de la HPP.

Diagnostico HPP

Niveles bajos de FA en suero

Cirugia de bypass cardiaco

Deficiencia/intoxicacién de vitamina D

Deficiencia de zinc o magnesio

Enfermedad celiaca

Enfermedad de Wilson

Hipofosfatasia

Hipotiroidismo

Inanicion

Mieloma multiple

Osteogénesis imperfecta tipo II

Sindrome de Cushing

Trasfusién masiva

A diferencia de otras formas de raquitismo u osteomala-
cia, los pacientes con HPP con frecuencia presentan valores
elevados de fosfato en suero, debido a un aumento de su
reabsorcién tubular. Por el contrario, en el adulto es muy
infrecuente la hipercalcemia !'3l.

El siguiente paso es el estudio de biologia molecular, que
permite realizar un screening para identificar las varian-
tes patogénicas del gen ALPL. Esta prueba es esencial para
poder confirmar el diagndstico y ofrecer el estudio prenatal
a las familias afectadas por las formas severas de la enfer-
medad. Esta prueba se lleva a cabo secuenciando la region
codificada por el gen en el genoma. Sin embargo, aunque
hay algunas mutaciones que no se detectan debido a que se
localizan en secuencias reguladoras o de intrones que no se
codifican, la literatura apoya que, aproximadamente, un 95%
de las mutaciones se detectan en las formas severas de HPP
(perinatal e infantil). Los pacientes con formas leves suelen
portar solo un alelo mutado. Esto podria explicarse por el
fallo en la deteccion de la mutacion del segundo alelo o por
la expresion de la enfermedad en portadores heterocigotos
[7,12]

La importancia en el diagndstico de la HPP en el adulto
radica en que el solapamiento entre manifestaciones cli-
nicas y de otras patologias esqueléticas puede conducir a
diagndsticos erréneos y a la instauraciéon de tratamientos
inadecuados. Asi, la deteccion de una baja masa 6sea que
pueden presentar los pacientes adultos con HPP, junto con
las fracturas de estrés, habitualmente conducen al diagnos-
tico de osteoporosis y al tratamiento con bisfosfonatos, que
pueden aumentar el riesgo de fractura atipica de fémur.

Aumento de los niveles de sustratos de la TNSALP
(PLP, PPiy PEA)

Signos y sintomas sugestivos

Test genético del gen ALPL

Pruebas de imagen con deteccion de fracturas atipi-
cas o de estrés

Pruebas radioldgicas que muestren signos de
condrocalcinosis

Ecografia renal con signos de nefrocalcinosis

PLP: piridoxal-5"-fosfato,
PPi: pirofosfato inorgénico,
PEA: fosfoetanolamina.

Otra enfermedad que debe formar parte del diagndstico
diferencial de la HPP es la osteogénesis imperfecta 4],

La elevacion de los niveles de sustratos y la clinica suges-
tiva de HPP ayudan al diagndstico de la enfermedad, que
requiere siempre del analisis molecular para su confirma-
cién (aunque hay pacientes con diagnéstico clinico que no
presentan ninguna de las mutaciones descritas) [*l.

ABORDAJE TERAPEUTICO

Recientemente se ha aprobado el tratamiento enzimatico sus-
titutivo con asfotasa alfa para las formas de HPP graves de
inicio pediatrico. El papel de este tratamiento en la HPP del
adulto esta siendo evaluado, por lo que, hasta la fecha, no dis-
ponemos de un tratamiento farmacoldgico establecido y es el
tratamiento sintomatico el pilar terapéutico basico, acompa-
fiado del tratamiento nutricional y de soporte 1%,

Si existe deficiencia de vitamina D, se debe corregir con
suplementos, bajo una estrecha monitorizacién para evitar
aumentar la absorcion de fosfato 1¥l.

Las fracturas que a menudo se producen en esta entidad
se pueden beneficiar, en su mayoria, de reparacion y estabi-
lizacién quirurgica (intramedular con clavos), ya que existe
de forma frecuente un retraso en la consolidacién del foco
de fracturas Las manifestaciones clinicas debidas al dep¢-
sito de cristales de pirofosfato calcico o de hidroxiapatita
han demostrado una buena respuesta a antinflamatorios
no esteroideos o a infiltraciones locales con glucocorticoi-
des [5,12,16]'

Estudios publicados recientemente, demuestran que adul-
tos con HPP tratados con teriparatida (PTH 1-34 o PTH
1-84), obtienen una mejoria del dolor y la movilidad, asi
como una mejora en la consolidacion de las pseudofracturas
y en los pardmetros bioquimicos y densitométricos 17181,
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Tabla 3: Resumen claves terapéuticas en la HPP del adulto.

Manejo HPP del adulto

Multidisciplinar

Definicién de objetivos realistas:
- Mejoria del estatus funcional y calidad de vida
- Alivio del dolor y reduccién del cansancio
- Mejoria de signos radioldgicos
- Reduccién del ndmero de fracturas y tiempo
de curacién

Estrecho seguimiento y monitorizacion

Nutricional:
- Suplementacién de vitamina D solo si
deficiencia
- Restriccidn de fosfato si hiperfosfatemia
- Dieta normocalcémica

Higiene dental

Médico:
- Terapia enzimatica sustitutiva con asfotasa
alfa
- Teriparatida
- Romosozumab

Quirargico:
- Estabilizacion y reparacion de fracturas

Sin embargo, otros autores apuntan que la teriparatida no se
asocia con una respuesta bioquimica a largo plazo, indicando
que la respuesta puede variar en funcién de la mutacion de
TNSALP. Actualmente, se considera que la teriparatida puede
ser un tratamiento eficaz para algunas manifestaciones de la
HPP del adulto, pero son necesarios mas andlisis .

Un estudio reciente, que analiz6 el efecto de romoso-
zumab (anticuerpo monoclonal anti-esclerostina) en 8
pacientes adultos con HPP, observo un aumento en el marca-
dor de formacion dsea propéptido N-terminal del coldgeno
tipo 1 (P1INP), asi como una disminucién del marcador de
resorcion Osea, el telopéptido C-terminal del coldgeno 1
(CTX), acompaiado de un aumento en la densidad mineral
6sea de la columna lumbar %], Estos datos sugieren que el
romosozumab puede ser una nueva diana terapéutica para
la HPP.

CONCLUSIONES
La HPP es una enfermedad con una gran heterogeneidad
clinica en su presentaciéon. Debe sospecharse ante la apari-
cién de sintomas inespecificos como dolor dseo, retraso en la
consolidacién de fracturas o empeoramiento marcado en la
movilidad no atribuible a otras causas, junto con la confirma-
cién de niveles bajos de FA.

Es fundamental seguir una rigurosa metodologia para
llegar a un diagndstico definitivo: deben confirmarse los
niveles bajos de FA sérica, las alteraciones radioldgicas, la
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acumulacion de los sustratos de la FA (piridoxal-5’ fosfato)
y el andlisis molecular.

La dificultad del diagnoéstico se debe, en parte, al solapa-
miento fenotipico con otras alteraciones esqueléticas.

El manejo terapéutico se basa en medidas de soporte. La
teriparatida es el unico tratamiento farmacoldgico que ha
demostrado mejoria en las manifestaciones esqueléticas.

La terapia enzimatica sustitutiva (asfotasa alfa) es el
unico tratamiento efectivo y prometedor disponible actual-
mente para pacientes con HPP de inicio pediatrico, pero
solo estd aprobado para los casos graves perinatales o de ini-
cio en la infancia. La utilidad de este tratamiento en la HPP
en adultos esta siendo investigada.
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