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Resumen

La fosfatasa alcalina baja o hipofosfatase-
mia, ya sea debida a causas genéticas (hipo-
fosfatasia) o secundarias, presenta correlato
clinico. Nuestro objetivo es estimar la preva-
lencia de hipofosfatasemia crénica persisten-
te y describir sus hallazgos osteometabdlicos.

Se realizd una busqueda electrénica de afi-
liados adultos al Hospital Italiano de Buenos
Aires, entre 2013 y 2017, con al menos 2 de-
terminaciones de fosfatasa alcalina igual a 30
Ul/I o menor y ninguna mayor de 30 Ul/I (ran-
go de referencia 30-100 Ul/l). Se excluyeron
aquellos con causas secundarias diagnosti-
cadas y se analizaron los correlatos clinico y
bioquimico.

Se detectd hipofosfatasemia crénica per-
sistente en 78 de 105.925, 0,07% (0,06-0,09)
de los afiliados. Solo uno fue excluido por te-
ner causa secundaria. Eran 61,1% mujeres de
44 (34-56) afnos, fosfatasa alcalina 24 (20-27)
UI/L, fosfatemia 4,1 (3,8-4,6) mg/dl. Se obser-

varon osteoartritis, calcificaciones vasculares
y fracturas, menos frecuentemente litiasis re-
nal, calcificacion del ligamento longitudinal
comun anterior, pérdida dental y convulsio-
nes. El 63,6% tenian al menos una de las ca-
racteristicas clinico-radioldgicas evaluadas,
pero en solo 5,2% fue mencionado el diag-
nostico de hipofosfatasemia en la historia cli-
nica. La densitometria evidencié algun grado
de afeccién (osteopenia u osteoporosis) en
76,2%. Se constataron 19 fracturas, con pre-
dominio en radio.

La prevalencia de hipofosfatasemia fue si-
milar a lo previamente reportado. El reconoci-
miento fue bajo; sin embargo, se observaron
variadas manifestaciones musculo-esqueléti-
cas, similares a las descriptas en la hipofosfa-
tasia del adulto, por lo cual —ante una hipofos-
fatasemia sin causa secundaria— se sugiere
considerar este diagnostico.

Palabras clave: fosfatasa alcalina, hipofosfa-
tasemia, hipofosfatasia.

*E-mail: ariela.kitaigrodsky@hospitalitaliano.org.ar
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Abstract
PERSISTENT HYPOPHOSPHATASEMIA AND
ITS MUSCULOSKELETAL REPERCUSSION

Low alkaline phosphatase (ALP) or
hypophosphatasemia either due to genetic
(hypophosphatasia) or secondary causes,
presents a clinical correlate. Our objectives
are to estimate the prevalence of persistent
hypophosphatasemia and to describe the
clinical findings.

We performed a search using the
electronic medical records of the members of
the Hospital Italiano de Buenos Aires health
care system, between 2013 and 2017. Adult
members with > 2 ALP < 30 IU/I, no ALP >30
U/l (normal range 30-100 Ul/l) and without
diagnosed secondary causes were analyzed.

Persistent  hypophosphatasemia was
detected in 78 of 105.925, 0.07% (0.06-
0.09) of members. Only one was excluded
due to a secondary cause, 61.1% were
women, 44 (34-56) year-old, ALP 24 (20-27)

Introduccién

El aumento de la fosfatasa alcalina (FAL)
en los resultados de laboratorio es un hallaz-
go habitual y suele ser un motivo de alerta
que lleva a la busqueda de enfermedades
hepaticas o esqueléticas. En cambio, la FAL
baja o hipofosfatasemia no suele ser valo-
rada y su correlato clinico es desestimado.
Se ha reportado en adultos una prevalencia
de hipofosfatasemia cronica persistente de
0,06%."

La hipofosfatasemia crénica persistente
puede deberse a causas secundarias como
la enfermedad celiaca, desnutricién severa,
cirugia mayor, hipotiroidismo grave, déficit de

IU/l and phosphatemia 4.1 (3.8-4.6) mg/dl.
Osteoatrthritis, vascular calcifications and
fractures were detected, and nephrolithiasis,
DISH (Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis),
tooth loss, and seizures were less frequently
observed. At least one of the mentioned
characteristics were present in 63.6 %, but only
5.2% had hypophosphatasemia registered
in their clinical record. Densitometry showed
osteopenia or osteoporosis in 76.2%. There
were 19 fractures, most of them in radius.

The prevalence of hypophosphatasemia
was similar to what has been previously
reported. Hypophosphatasemia finding
in medical records was low, but far from
being asymptomatic, clinical manifestations
were observed. In the presence of
hypophosphatasemia without a secondary
cause, adult hypophosphatasia should be
suspected.

Keywords: Alkaline phosphatase,
hypophosphatasemia, hypophosphatasia.

magnesio o de zinc.? El patrén temporal del
descenso de la FAL puede orientar a su cau-
sa: cuando es abrupto, suele ser en contex-
to de enfermedades criticas y se asocia con
mayor mortalidad a corto plazo.®* Excluidas
las causas secundarias, la hipofosfatasemia
crénica persistente podria ser indicador de
una posible hipofosfatasia del adulto.

La hipofosfatasia es una enfermedad in-
frecuente de causa genética; las formas gra-
ves de la infancia cursan con defectos en la
mineralizacion, raquitismo y complicaciones
sistémicas.>® La hipofosfatasia del adulto, en
cambio, es una forma leve pero que puede
presentarse con una amplia gama de ma-
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nifestaciones clinicas inespecificas, como
dolores crénicos musculoesqueléticos, baja
masa 0sea, fracturas con falla en la conso-
lidacién, condrocalcinosis, artropatia cris-
talina, periartritis calcificada, entesopatia
y riesgo de fracturas atipicas con el uso de
antirresortivos.”® El diagnéstico de la hipo-
fosfatasia, ante la sospecha clinica y la hipo-
fosfatasemia persistente, se confirma con el
aumento de los sustratos de la FAL (fosfato
de piridoxal o fosfoetanolamina), o bien con
el estudio molecular del gen de la FAL. Es
de interés clinico identificar a los pacientes
con hipofosfatasemia cronica y determinar
su causa: secundaria a una patologia subya-
cente no diagnosticada o primaria por causa
genética para evaluar las implicancias clini-
cas y la posible transmision hereditaria.

Dado que no contamos con datos en
nuestra poblacién, nos propusimos realizar
este estudio que tiene como objetivo esti-
mar la prevalencia de hipofosfatasemia cro-
nica persistente en adultos afiliados al Plan
de Salud del Hospital Italiano, y describir las
caracteristicas osteometabdlicas mediante
parametros clinicos, radiolégicos, densito-
métricos y de laboratorio disponibles de es-
tos pacientes.

Materiales y métodos

Se disefd un estudio de corte transversal
de pacientes con hipofosfatasemia crénica
persistente sin causa determinada sobre la
base de la revisién de historias clinicas de
afiliados al Plan de Salud del Hospital Italiano
de Buenos Aires. El periodo de inclusién de
pacientes fue el comprendido entre 1/1/2013
y 31/12/2017. Se realizé una busqueda en
la historia clinica electrénica de los afiliados
mayores de 18 afnos, con 2 o0 mas determina-
ciones de FAL igual a 30 Ul/I o menor (rango
de referencia 30-100 Ul/l), con intervalo ma-
yor de 3 meses entre ellas, y ninguna deter-
minacién de FAL mayor de 30 Ul/I en cual-
quier momento de su historia.

Se buscaron causas secundarias de hipo-

fosfatasemia: hipotiroidismo grave, déficit de
magnesio o de zinc, cirugia mayor (cardiaca
o pulmonar), desnutricidn severa, bajo peso,
anorexia o trastorno de alimentacion, sepsis
severa, anemia, enfermedad renal croénica,
enfermedad celiaca, enfermedad de Wilson,
sindrome de Cushing o uso de corticoides
sistémicos, tratamiento con antirresortivos
previo a la medicién de FAL baja. Se selec-
cionaron aquellos en los que no se encontra-
ron causas secundarias diagnosticadas, y se
analizaron las evoluciones y estudios com-
plementarios disponibles.

Las variables categdricas se expresaron
como numero absoluto y porcentaje, las nu-
méricas en mediana y rango intercuartil 25%-
75% (RIC). La prevalencia de hipofosfatase-
mia cronica persistente fue estimada sobre
el total de adultos afiliados. Adicionalmente
se reporta la prevalencia sobre el total de
adultos que tenian en el periodo de estudio
al menos dos determinaciones de FAL. Las
prevalencias se reportan con sus respectivos
intervalos de confianza del 95%. El analisis
estadistico se realiz6 con el software Stata
13®. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de Protocolos en Investigacion del
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Resultados

Sobre un total de 105.925 afiliados en el
periodo de estudio, 79.983 (75,5%) tenian
al menos 2 mediciones de FAL. Se detecté
hipofosfatasemia crénica persistente en 78
afiliados, que representaban el 0,07% (IC
95%: 0,06-0,09) del total de los afiliados y
0,097% (IC 95%: 0,08-0,10) de los que te-
nian al menos 2 mediciones. Ninguno de los
78 pacientes con FAL baja persistente tenia
la totalidad de las causas secundarias des-
cartadas, y solo uno tenia un diagnéstico que
justificaba su hipofosfatasemia (enfermedad
celiaca); por lo tanto fue excluido, quedando
incluidos 77 afiliados con hipofosfatasemia
crénica persistente sin causa determinada
(Figura 1).
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105.925

Afiliados >18 afios (1/1/2013 a 31/12/2017):

|
Y

Con 1 medicion de FAL:
92.181 (87%)

'

Con 2 mediciones de FAL:
79.983 (75,5%)

: .

FAL normal, alta o baja interminente:
79.905 (75,43%)

FAL baja persistente:
78 (0.07%)

Con causa secundaria

diagnosticada: 1

FAL baja persistente sin causa determinada:
77 (0.07%)

Figura 1. Disposicion de los afiliados evaluados con medicion de fosfatasa alcalina (FAL) e
incluidos en el estudio por hipofostatasemia persistente. Los porcentajes se estiman sobre el

total de los afiliados adultos (105.925).

Los afiliados con FAL baja persistente eran
en su mayoria mujeres, de edad mediana 44
afos (entre 18 y 77 anos). Se observaron las si-
guientes caracteristicas clinico-radiolégicas: os-
teoartritis, calcificaciones vasculares y fracturas
en 45 (58,4%), 13 (16,9%) y 12 (15,6%) pacien-

tes, respectivamente. Con menos frecuencia se
observé litiasis renal, calcificacion del ligamento
longitudinal comun anterior (LLCA) o enferme-
dad de Forestier, pérdida dental y convulsiones.
No se observé ningun caso de raquitismo, os-
teomalacia o fracturas atipicas (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y radiolégicas de los pacientes con hipofosfa-

tasemia cronica persistente.*

Caracteristica

Género femenino, num. (%)

Edad en la primera medicién de FAL™
Calcificaciones vasculares, num. (%)
Fracturas, num. (%)

Entesopatia, num. (%)
Condrocalcinosis, num. (%)

Litiasis renal, num. (%)

Pérdida dental, num. (%)

Calcificacion del ligamento longitudinal anterior num. (%)

Convulsiones, num. (%)

Resultado (N= 77)
47 (61,1%)
44 (34-56)
13 (16,9%)
12 (15,6%)
6 (7,8%)
5 (6,5%)
3 (3.9%)
2 (2.6%)
2 (2,6%)
1(1,3%)

*Radiografias disponibles en 69 pacientes. **Expresado en Mediana, RIC (rango intercuartil 25%-75%).
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Un total de 49 (63,6%) pacientes tenian al
menos una de las caracteristicas clinico-ra-
dioldgicas detalladas previamente (Figura 2).

Como otro dato de interés, 7 pacientes
(9%) habian consultado con el Servicio de

Psiquiatria (5 por depresion y 2 por trastor-
no de ansiedad). Se menciond en 4 pacientes
(5,2%) el diagnodstico de hipofosfatasemia en
la historia clinica.

60
= 49 (63,6%

R s0 (655%)
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3

8 40

B

> 0,

2 5, 28(36%)

= 23 (29,9%)

20

13 (16,9%)
10 I
0

Numero de afecciones

11 (14,3%)

1(1 3%) 1 (1,3%)

5

Figura 2. Numero de individuos con hipofosfatasemia crénica persistente segun cantidad de
afecciones clinico-radioldgicas. Se considerd afeccion clinico-radioldgica a cualquiera de las
siguientes: osteoartritis, calcificaciones vasculares, fracturas, entesopatia, condrocalcinosis, li-
tiasis renal, pérdida dental, DISH, convulsionses, raquitismo/osteomalacia.

Los estudios bioquimicos revelaron que la
mediana de FAL inicial fue 24 UI/L (RIC 20-
27), con minimo de 9 Ul/L y maximo de 30
UI/L. Los pacientes sin ninguna afeccién de
las descriptas tenian una mediana de FAL de
26,5 UI/L (RIC 24-28) y los que tenian una o
mas afecciones, de 22 UI/L (RIC 19,0-26,2),
diferencia no significativa.

Tanto la calcemia como la creatinina fue-
ron normales. En cuanto a la fosfatemia, si
bien fue normal, su mediana (4,1 mg/dl, RIC
3,8-4,6) se encuentra en el rango normal

alto, el valor minimo fue 3,1 mg/dl y el maxi-
mo 5,5 mg/dl; 10 pacientes (12,9%) presen-
taron hiperfosfatemia pero ninguno hipofos-
fatemia (Tabla 2).

Se observaron osteoartritis, fracturas
e hiperfosfatemia predominantemente en
mujeres, y calcificaciones vasculares en
hombres. En estos subgrupos de pacientes,
el rango etario se encontraba entre los 50
y 65 anos; la FAL inicial fue de 22,0 a 24,5
UI/L y la fosfatemia fue de 3,8 a 4,8 mg/dl
(Tabla 3).
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*

Tabla 2. Parametros bioquimicos de los pacientes con hipofosfatasemia crénica persistente.

Laboratorio Resultados N Valor de referencia Método de laboratorio
FAL inicial 24 (20-27) 77 30-100 UI/I UV Cinético
Calcemia 9,3 (9,1-9,5) 40 8,5-10,5 mg/dl Colorimétrico/arsenazo
Fosfatemia 41 (3,8-4,6) 32 2,5-4,5 mg/dl Complejo fosfomolibdato
Creatinina 0,85 (0,75-1,00) 77 0,5-1,2 mg/dl Cinético de Jaffé
250H-Vitamina D 27,8 (23-34,4) 27 >30 ng/ml Quimioluminiscencia
Parathormona (PTH) 72,6 (35,1-88,1) 11 8,7-77,1 pg/ml Quimioluminiscencia
B- Cross Laps 0,393 (0,245-0,444) 11 <0,573 ng/ml ECLIA

* Expresados en Mediana, (RIC).

Tabla 3. Descripcion de las variables género, edad, fosfatasa alcalina y fosfatemia, en subgru-
pos de pacientes con osteoartritis, calcificaciones vasculares, fracturas e hiperfosfatemia.

Calcificaciones

Osteoartritis Vasculares Fracturas Hiperfosfatemia
N.°. de pacientes 45 13 12 10
Mujeres, num. (%) 23 (51%) 4 (30%) 7 (58%) 7 (70%)
Edad 1° medicién de FAL' 50 (42-62) 65 (61-74) 58 (44-65) 50 (41-56)
FAL? 23 (19-26) 23 (20-27) 22 (20-25) 24 (19-25)
Fosfatemia® 4,2 (3,8-4,7) 3,8 (3,7-4,0) 41 (3,8-4,4) 4,8 (4,7-5,0)

1. Expresada en Mediana (RIC). 2. Fosfatasa alcalina (FAL) VN 30-100 Ul/L expresada en Mediana (RIC). 3. Fos-
fatemia VN 2,5-4,5 mg/dL, expresada en Mediana (RIC).

Se realizd densitometria 6sea en 21 de 77  mostraron algun grado de alteracién como os-
pacientes (27,3%). La mayoria eran mujeres teopenia u osteoporosis. Se vieron fracturas en
con edad mediana 55 (al momento de la prime- 6 pacientes, 2 con densitometria normal, 2 con
ra determinacion de FAL); 16 pacientes (76,2%) osteopenia y 2 con osteoporosis (Tabla 4).

Tabla 4. Densitometria 6sea de los pacientes con hipofosfatasemia cronica persistente*

Densitometria Resultado Edad 1° FAL** Mujeres (num. (%)) Fracturas
Normal, num. (%) 5 (23,8%) 44 (35-55) 5 (100%) 2
Osteopenia, num. (%) 11 (52,4%) 63 (50-66) 8 (73%) 2
Osteoporosis, num. (%) 5 (23,8%) 56 (50-62) 5 (100%) 2
Total 21 55 (47-65) 18 (86%) 6

* Segun criterios de la OMS®. ** Mediana (RIC).
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Cuatro pacientes con hipofosfatasemia
basal recibieron bifosfonatos; las densitome-
trias mostraban osteoporosis en 3 y osteope-
nia en una. Una de las pacientes con osteopo-
rosis sin fracturas previas presenté multiples
fracturas postratamiento con bifosfonatos
(olécranon, pelvis y mufieca). Las pacientes

restantes no presentaron eventos registrables
por esta terapia.

Se observaron 19 fracturas, en 12 pacientes
(5 de ellos presentaron 2 o mas), mayormen-
te en el radio, sin predominio de género. Las
fracturas eran de bajo impacto y dos pacientes
presentaron fracturas de estrés (Tabla 5).

Tabla 5. Localizacién y tipos de fracturas en pacientes con hipofosfatasemia crénica persistente.

Localizacion Fracturas (N 19) Género Mecanismo de fractura

Radio 7 4 F*, 3 M** bajo impacto

Metatarsiano 2 FyM 1 de estrés, 1 bajo impacto con retraso consolidacién
Pelvis 2 F bajo impacto

Codo 2 F bajo impacto

Costales 2 M bajo impacto

Escapula 1 M bajo impacto

Tibia 1 M de estrés

Vertebral 1 F bajo impacto

Rétula 1 F bajo impacto

*Femenino, **Masculino.

Discusion

La FAL es una glicoproteina constituida por
dos homodimeros simétricos con sitios activos
aceptores de zinc, magnesio y calcio. Su acti-
vidad enzimatica consiste en hidrolizar ésteres
de monofosfato y liberar fésforo inorganico;
sus principales sustratos son el pirofosfato, el
piridoxal 5’ fosfato y la fosfoetanolamina. La
FAL no especifica de tejido es codificada en el
cromosoma 1; por modificaciones postraduc-
cionales se generan sus isoformas hepatica,
renal y 0sea; esta Ultima es sintetizada por el
osteoblasto y permite la mineralizacion. Las
isoenzimas especificas de tejido (FAL intesti-
nal, placentaria y de las células germinales) se
codifican en el cromosoma 2.°

La hipofosfatasemia detectada por resul-

tados de laboratorio no se considera habi-
tualmente un dato de gravedad o importancia
clinica. Su investigacion en profundidad abre
una puerta al estudio de posibles causas se-
cundarias o a enfermedades 6seas heredita-
rias como la hipofosfatasia.

La FAL baja puede ser secundaria a mul-
tiples causas como por ejemplo el hipotiroi-
dismo severo, la enfermedad de Cushing, el
mieloma multiple, el tratamiento con bifosfo-
natos, el hueso adinamico en la enfermedad
renal crénica, la desnutricion severa, la res-
triccion caldrica aguda, el déficit de zinc, el
déficit de magnesio, la enfermedad celiaca y
la anemia perniciosa, entre otras. La FAL su-
bitamente baja puede verse luego de cirugias
cardiacas o cardiopulmonares, en pacientes

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - N° 2 - 2020



Kitaigrodsky A.V., et al.: Hipofosfatasemia crdnica persistente

que reciben quimioterapia o transfusiones,
sepsis severa o fallo multiorganico. El descen-
so precipitado de la FAL por debajo del rango
normal es infrecuente y puede indicar un es-
trés fisioldgico severo y una mayor mortalidad
a corto plazo.?*

La hipofosfatasemia detectada en este es-
tudio podria responder a causas secundarias
tratables y reversibles que no fueron descar-
tadas, o bien ser casos de hipofosfatasia del
adulto. En ambos casos, su falta de diag-
nostico impide un seguimiento y tratamien-
to adecuados y el consejo genético cuando
corresponda. Se buscaron pacientes con
FAL persistentemente baja, excluyendo asi a
los pacientes con descensos transitorios, y
ademas se excluyeron a aquellos con causas
secundarias diagnosticadas; solo se detecté
una paciente con un diagndstico especifico
(enfermedad celiaca). Ningun paciente tenia
estudiadas la totalidad de las potenciales
causas secundarias de hipofosfatasemia, asi
como ninguno tenia descartada la hipofosfa-
tasia del adulto.

En este estudio verificamos una prevalen-
cia de hipofosfatasemia crénica persistente
de 0,07% de los adultos afiliados al Hospital
Italiano de Buenos Aires; resulté mas frecuen-
te en mujeres (61%) de edad media (44 afos
al momento de su primera determinacién de
FAL). Los resultados son similares a lo repor-
tado por McKiernan' en una serie de pacien-
tes con hipofosfatasemia, cuya prevalencia
fue de 0,06%, mayoria femenina (64 %) y edad
de primera medicién de FAL a los 46 afos;
también coincide con lo observado por Berk-
seth” en una serie de pacientes con diagnos-
tico confirmado de hipofosfatasia, 68% eran
mujeres, edad de 49 afnos.

Se observd un escaso reconocimiento
del dato de laboratorio de hipofosfatasemia
(5,2%). En el trabajo de Maman et al y col,’® en
pacientes hospitalizados, también se observa
un bajo grado de deteccién (3%). Sobre la
base de ambos trabajos nos planteamos que
los pacientes con hipofosfatasemia serian una

poblacion “oculta”, tal vez subdiagnosticada
en parte debido a la falta de conocimiento o
de difusién de la importancia de estudiar el
motivo de este hallazgo de laboratorio.

Se han reportado variadas manifestacio-
nes clinicas, tanto en estudios de hipofos-
fatasemia como de hipofosfatasia del adul-
to, si bien esta se considera asintomatica o
una forma leve de presentacién comparada
con la hipofosfatasia neonatal e infantil. Mc-
Kiernan en pacientes con hipofosfatasemia
persistente detectdé mayor prevalencia de
condrocalcinosis, calcificacién periarticular,
entesopatia y calcificacion del LLCA compa-
rados con controles.” En nuestra serie de hi-
pofosfatasemia persistente detectamos que
el 63,7% presentaba algun hallazgo clinico-
radiolégico, con predominancia de afeccio-
nes articulares, calcificaciones vasculares y
fracturas, y, en menor grado, condrocalcino-
sis y litiasis. En los que tenian al menos una
afeccidon se vio una tendencia a tener una
FAL ligeramente mas baja que los pacientes
sin ninguna afeccion.

El nUmero de pacientes con una o mas
afecciones se acerca al 68% reportado por
Berkseth en hipofosfatasia del adulto,” cuyas
frecuencias fueron de 41% para dolor muscu-
loesquelético (no analizado en nuestra serie),
18% de fracturas (cercano al 15,6% de nues-
tra serie), 27% de condrocalcinosis (en nues-
tra serie fue 6,5%, aunque este dato podria
estar infravalorado por la poca disponibilidad
de radiografias). En nuestra serie de hipofos-
fatasemia, el hallazgo mas frecuente fue la
osteoartritis (58,4%). Si bien no es clara la re-
lacion con la deficiencia de FAL, en familias
con hipofosfatasia se describe la presencia de
osteoartritis erosiva.'?

Con respecto a las fracturas, la mas fre-
cuente fue la de radio, tanto en hombres como
en mujeres, seguida por las de metatarsos,
pelvis, codo y costales. McKiernan, en hipo-
fosfatasemia, encontré con mayor frecuencia
fracturas de radio, tibia, fémur y metatarso."
Observamos dos fracturas de estrés, una de
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ellas con falta de consolidacion, ambas situa-
ciones descriptas por otros autores.'3

Se ha reportado predominio de patologias
segun género. McKiernan, en hipofosfatase-
mia,’ reporté diferencias en las manifestacio-
nes clinicas de hombres y mujeres compara-
dos con sus respectivos controles, y Berkseth
en hipofosfatasia’ observé que las fracturas
de pie y la subtrocantérica predominaron en
mujeres y las vertebrales en hombres. En
nuestro trabajo de hipofosfatasemia observa-
mos osteoartritis y fracturas como patologia
predominante en mujeres y calcificaciones
vasculares en los hombres. A diferencia de
Berkseth, la fractura de pie se vio en ambos
sexos y la vertebral en una mujer. Estas dife-
rencias podrian ser meras observaciones por
el escaso numero de casos, o bien podria ser
distinta la expresion clinica en hombres y mu-
jeres, aspecto para aclarar en futuras investi-
gaciones.

Berkseth” informé que 9% de los adultos
con hipofosfatasia tenian el antecedente de
raquitismo en la infancia; en nuestra serie no
detectamos ese antecedente pero podria es-
tar subregistrado por tratarse de un estudio
retrospectivo de revision de historias clinicas,
donde no se realiza un interrogatorio dirigido.

Los resultados de densitometria eviden-
ciaron alteraciones, lo cual podria traducir al-
gun grado de desmineralizaciéon. Sin embargo
debemos tener en consideracién que la den-
sitometria se solicita a aquellos que tienen al-
gun factor de riesgo para osteoporosis, como
la edad, y por otro lado estaba disponible solo
en algunos pacientes. A su vez, las fracturas
se vieron tanto en pacientes con densitome-
tria normal como disminuida. McKiernan' ob-
servo resultados variables en la densitometria
de pacientes con hipofosfatasemia. Dados
los escasos datos de parametros densitomé-
tricos en pacientes con FAL baja, podria ser
un area para profundizar en futuros estudios.

Recientemente se ha investigado el rol de
la FAL en el envejecimiento del tejido 6seo y
se comprobd en ratones que la ausencia de

FAL induce un hueso con caracteristicas de
envejecimiento prematuro, como la pérdida
de masa 6sea y aumento de médula ésea gra-
sa, por expresion aumentada de los factores
p16y p53, senescencia y diferenciacién de las
células madre en mayor medida a adipocitos
en lugar de a osteoblastos.' Este es un me-
canismo probable que explica las alteraciones
observadas, como las fracturas aun con den-
sitometria normal, independientemente de la
alteracion de la mineralizacion ésea.

Guanabens' sugiere que la baja densidad
mineral ésea en los pacientes adultos con
hipofosfatasia, asi como las fracturas de es-
trés, habitualmente llevan a un erréneo diag-
nostico de osteoporosis y al tratamiento con
bifosfonatos, con lo cual pueden aumentar el
riesgo de fracturas atipicas de fémur, como el
caso descripto por Sutton.® En nuestra se-
rie no detectamos fracturas atipicas, pero si
un caso que, sin fracturas previas, comienza
a tenerlas al recibir bifosfonatos por su baja
densidad mineral 6sea. Es de destacar la im-
portancia de evitar el uso de antirresortivos en
pacientes con FAL baja que presentan osteo-
porosis o fracturas, para no disminuir aln mas
la remodelacion 6sea.'®'® Para el tratamiento
de la hipofosfatasia del adulto con importan-
te afeccién dsea se han reportado resultados
discordantes con teriparatida'-'° y mejoria de
la consolidacion de fracturas con asfotasa-o.
recombinante, que demostré excelentes re-
sultados en hipofosfatasia de la infancia y en
adultos con graves afecciones.?%?

En la hipofosfatasia, debido a la ausencia
de FAL, se acumula el pirofosfato, un potente
inhibidor de la mineralizacién. Ademas, la FAL
funciona como ATPasa en las vesiculas de la
matriz ésea, generando el fosfato inorganico
disponible para que progrese la mineraliza-
cion.z Whyte 2 describio en la hipofosfatasia
que el exceso de pirofosfato, al combinarse
con el calcio, precipita como cristales de pi-
rofosfato de calcio y genera condrocalcinosis.
El mismo autor ya en 1982 reporté la presen-
cia de calcificaciones periarticulares, condro-
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calcinosis y artropatia erosiva en una familia
con hipofosfatasia,®® y Guanabens descri-
bié tres hermanas con crisis de pseudogota
como Unica manifestacién de hipofosfatasia.'
Las calcificaciones de ligamentos, tendones,
entesopatia y exostosis fueron descriptas en
casos donde se vieron depdésitos de pirofos-
fato de calcio y verdaderas osificaciones, asi
como la presencia de calcificacién del LLCA
en familias con hipofosfatasia leve;”122526
en nuestra serie encontramos entesopatia
en 7,8% de los pacientes y calcificacion del
LLCA en 2,6%. Consideramos que estos pa-
cientes podrian tener un amplio espectro de
manifestaciones que no son consideradas en
la practica en relacion con el dato del labora-
torio de la FAL baja, lo cual podria contribuir
al subdiagndstico.

Si bien este estudio es de hipofosfatase-
mia, sin confirmacién del diagnéstico etiolo-
gico, consideramos que algunos de ellos po-
drian tener hipofosfatasia del adulto, ya que
encontramos manifestaciones esqueléticas
y algunas de las manifestaciones sistémicas
que se describen en dicha enfermedad. Los
pacientes con hipofosfatasia pueden presen-
tar hipercalciuria, y se recomienda la busque-
da de nefrocalcinosis y litiasis renal.”'® En este
estudio detectamos litiasis renal en 3,9%.

La pérdida dental fue del 2,6% (dato que
podria estar subregistrado en las historias cli-
nicas); ademas de la pérdida temprana de la
primera denticién en las formas infantiles de
hipofosfatasia,>?” se describe la pérdida subi-
ta de denticién en la quinta y sexta década de
la vida en la forma adulta.?®

Observamos un caso con convulsiones,
también caracteristico de las formas gra-
ves de la infancia; Millan y Whyte® explican
que en la hipofosfatasia se acumula fosfato
de piridoxal (forma circulante mayoritaria de
la vitamina B)), y que disminuye el piridoxal
desfosforilado con capacidad de ingresar en
el liquido intracelular para nuevamente fosfo-
rilarse y alli actuar como cofactor enzimatico
en la sintesis de neurotransmisores, como

serotonina, dopamina y GABA. Este mecanis-
mo también se ha relacionado con la posible
asociacion a patologia psiquiatrica en adultos
con hipofosfatasia. En nuestra serie, 9% de
los pacientes consultaron a psiquiatria, ma-
yoritariamente por depresion. Guahabens vy
Hoffman en sus respectivas revisiones expli-
can que, si bien la causa de estos trastornos
psicolégicos no estéa definida, se ha implicado
a la FAL en la sintesis de neurotransmisores
como serotonina y dopamina a través de su
efecto en el metabolismo de la vitamina B, y
se la ha relacionado con manifestaciones de
ansiedad y depresion.’1328

Encontramos que 10 de los pacientes te-
nian hiperfosfatemia, si bien no todos los pa-
cientes tenian este parametro de laboratorio
medido; se relaciona con una menor actividad
de la FAL. La FAL hidroliza y libera el fosfa-
to de sus sustratos, generando fésforo inor-
ganico disponible para la mineralizacién.??
Riancho-Zarrabeitia en una serie de pacientes
con hipofosfatasemia observé correlacion en-
tre un mayor nivel de fosfatemia y mutacion
positiva para hipofosfatasia.?

Nuestro estudio evalla hipofosfatasemia,
pero los hallazgos son similares a la hipofos-
fatasia del adulto, cuyo diagndstico requiere
la evaluacién del incremento de sustratos de
la FAL como el piridoxal, pirofosfato y fos-
foetanolamina, o bien el estudio genético. En
ausencia de la posibilidad de realizar el estu-
dio genético se vio que el sustrato de mayor
sensibilidad fue el fosfato de piridoxal.?® En
nuestro medio, estos estudios resultan de ac-
ceso limitado. Se ha reportado en la Argentina
un caso de hipofosfatasia de la infancia con
diagndstico inicial de odontofosfatasia que
evoluciond con clinica compatible con hipo-
fosfatasia de la infancia, en el cual se pudo
confirmar el nivel aumentado de fosfoetanola-
mina urinaria.?’

La principal limitacién de este estudio es
que es una serie retrospectiva, lo cual implica
que no disponemos de datos completos tanto
en las historias clinicas como en los estudios
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de laboratorio, radiografias y densitometrias
revisados, y esto podria acarrear un subregis-
tro en algunos de los parametros analizados.
Por otro lado es muy escaso el estudio de
causas secundarias, que podria deberse a la
falta de reconocimiento de la FAL baja como
una entidad que acarrea problemas osteoarti-
culares, calcificaciones vasculares, problemas
neuropsiquiatricos y odontolégicos. Otra limi-
tante es el dificil acceso en nuestro medio a
los métodos diagnodsticos de la hipofosfatasia,
que esperamos en el futuro se pueda facilitar.

Como fortaleza, este es uno de los prime-
ros estudios de FAL baja en nuestro medio,
si bien hay reportes de casos clinicos.?” En-
contramos que los datos de prevalencia coin-
ciden con otras series de hipofosfatasemia
e hipofosfatasia, y que en forma similar a lo
visto por otros autores, este cuadro, lejos de
ser asintomatico, presenta variadas manifes-
taciones clinicas, radiolégicas y afeccién den-
sitométrica.

En conclusién, planteamos la importancia
de estudiar en forma mas exhaustiva las po-
sibles causas ante la detecciéon de FAL baja

reiterada, ya sea para descartar condiciones
potencialmente tratables como la enfermedad
celiaca, el exceso de cobre, la deficiencia de
zinc o de magnesio, o realizar el diagndstico
de hipofosfatasia del adulto. Nuestra base de
datos clinicos y radioldgicos sugiere una clini-
ca semejante a la descripta en hipofosfatasia
del adulto que deberemos diagnosticar con
los test correspondientes en futuras investi-
gaciones.

Nos proponemos difundir la importancia
de jerarquizar la hipofosfatasemia como en-
tidad clinica, pues mas del 60% de la pobla-
cion presenta alteraciones musculoesqueléti-
cas y de otros 6rdenes. La FAL baja es una
sefal de alerta para evitar el tratamiento con
bifosfonatos, en pacientes con osteoporosis,
y, de ser posible, evaluar la hipofosfatasia del
adulto por su implicancia hereditaria.
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