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Resumen

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad metabdlica
hereditaria, rara y multisistémica, causada por
variantes con pérdida de funcién en el gen ALPL,
que codifica la fosfatasa alcalina no especifica de
tejido (TNSALP). El déficit enzimdtico de esta enzima
ocasiona la acumulacién de sustratos principalmente
pirofosfato inorgdnico y piridoxal-5'-fosfato con la
consiguiente alteracién de la mineralizaciéon ésea vy
un amplio espectro de manifestaciones esqueléticas,
dentales, renales, respiratorias y neuroldgicas. El
fenotipo es notablemente heterogéneo y presenta una
correlacién inversa con la edad de inicio, de modo que
las formas perinatales e infantiles concentran la mayor
morbimortalidad. El subdiagndstico es frecuente, en
gran medida por la interpretacion inadecuada de

los valores séricos de la fosfatasa alcalina sin ajuste
por edad y sexo. En este contexto, el pediatra ocupa
una posicién estratégica para la sospecha clinica, la
identificacién temprana y la articulacién del manejo
interdisciplinario. El diagnéstico integra criterios
clinicos, bioquimicos, radiolégicos y moleculares, con
confirmaciéon mediante el estudio molecular del gen
ALPL. La terapia de reemplazo enzimdatico con asfotasa
alfa ha transformado el pronéstico de las formas
graves de inicio temprano. Esta revisidon sintetiza la
epidemiologia, la fisiopatologia, las manifestaciones
clinicas, el abordaje diagndstico y el tratamiento
de la HPP, con énfasis en el papel del pediatra en su
reconocimiento temprano y manejo integral.
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Abstract

Hypophosphatasia (HPP) is a rare, inherited,
multisystem metabolic disorder caused by loss-of-
function variants in the ALPL gene, which encodes
tissue-nonspecific alkaline phosphatase (TNSALP).
Deficiency of this enzyme leads to the accumulation
of substrates —chiefly inorganic pyrophosphate and
pyridoxal-5'-phosphate— resulting in impaired bone
mineralizationandabroadspectrumof skeletal,dental,
renal, respiratory and neurological manifestations.
The phenotype is highly heterogeneous and shows an
inverse correlation with age at onset, so that perinatal
and infantile forms carry the highest morbidity and
mortality. Underdiagnosisis common, largely because
alkaline phosphatase is interpreted without age-

and sex-specific reference ranges. In this setting,
the pediatrician holds a strategic position for clinical
suspicion, early identification and coordination of
interdisciplinary care. Diagnosis integrates clinical,
biochemical, radiological and molecular criteria, with
confirmation through ALPL gene analysis. Enzyme
replacement therapy with asfotase alfa has has
transformed the prognosis of severe early-onset
forms. This review summarizes the epidemiology,
pathophysiology, clinical manifestations, diagnostic
approach and treatment of HPP, emphasizing
the pediatrician’s role in its early recognition and
comprehensive management of this disorder.

Keywords: hypophosphatasia, alkaline phosphatase, ALPL gene, rare diseases, pediatrics, inborn errors of

metabolism and enzyme replacement therapy.



Introduccion

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad metabélica
hereditario, rara y multisistémica, caracterizada
principalmente por una alteracion de la arquitectura
y la mineralizacién éseas (1). Su espectro clinico se
clasifica segun la edad de inicio de los sintomas; las
formas de inicio temprano se asocian con una mayor
morbimortalidad,derivadade multiplescomplicaciones
sistémicas (2-4). La entidad fue descrita por primera vez
en1948porRathbun,quienacufideltérminotrasobservar
una actividad paraddjicamente baja de la fosfatasa
alcalina (FA) en un lactante con manifestaciones 6seas
similares al raquitismo y las convulsiones graves.

En la actualidad, la HPP se reconoce como un trastorno
altamente heterogéneo, con manifestaciones clinicas
que varian de manera notable (2). En este escenario,
el pediatra desempefia un papel fundamental en la
sospecha clinica, el reconocimiento temprano de la
enfermedad, asicomo en el manejo integral del paciente.

El rol de estos profesionales constituye la pieza
angular para liderar la articulacién de los equipos
interdisciplinarios, lo que favorece una atencidn
oportuna, coordinada y de calidad, con un impacto
positivo en el prondstico y la calidad de vida de los
pacientes (1).

Epidemiologia

Altratarsedeunaenfermedadhuérfana,laepidemiologia
dela HPP es variable y presenta diferencias sustanciales
entre regiones geogrdficas (12). A escala global, las
formas mds graves son las menos frecuentes: se estima
que afectan aentrelde cada100.000y 1de cada 300.000
recién nacidos en regiones como Europa y Canada (1).
Por el contrario, las variantes leves o moderadas son
mucho mds comunes de lo que suele considerarse,
con una prevalencia estimada de 1 por cada 6.300
personas. Esta marcada diferencia sugiere la existencia
de un importante subdiagnéstico en la practica clinica
actual (1,5).

La HPP no se comporta de manera lineal, sino como un
espectro clinico variable que se clasifica en seis formas
segln la edad de inicio de los sintomas: perinatal
letal, perinatal benigna, infantil, juvenil, del adulto y
odontohipofosfatasia (5,6). Por lo general, la gravedad
se correlaciona de manera inversa con la edad de inicio
y con el patrén genético. Las formas mds agresivas
y letales suelen heredarse de manera autosémica
recesiva y presentan un inicio temprano; en cambio, las
manifestaciones leves se asocian con mayor frecuencia
a un patrén autosémico dominante, con un inicio mds
tardio en la adolescencia o en la edad adulta (2,7).



En Colombia, la prevalencia de la HPP permanece
desconocida. Ante este vacio de informacién y la
elevada probabilidad de subdiagnéstico, resulta
indispensable que los pediatras participen activamente
en la sospecha clinica y en la identificaciéon temprana
de la enfermedad.

Fisiopatologia

La HPP constituye un trastorno sistémico profundo del
metabolismo mineral, aunque se caracteriza mejor
por la alteracidon de la arquitectura 6sea. Se origina
principalmente en variantes de pérdida de funcidn
del gen ALPL, localizado en la regién telomérica del
cromosomal(1p36.1) (1,7-9).Estegencodificalafosfatasa
alcalina no especifica de tejido (TNSALP, por su sigla
en inglés, Tissue-Nonspecific Alkaline Phosphqtqse),
una ectoenzima homodimérica esencial anclada a
la superficie externa de la membrana plasmdética
mediante un grupo glucosilfosfatidilinositol (8-10). Su
expresion es ubicua, con predominio en osteoblastos,
condrocitos hipertréficos, hepatocitos y tGbulos renales,
y desempena un papel regulador insustituible en la
mineralizacién de la matriz 6sea extracelular (9,11,12).

El mecanismo fisiopatolégico estd determinado por
disminuciéndelaactividaddelaTNSALPparahidrolizarde
manera eficiente sus principales sustratos fisiolégicos: el
pirofosfato inorgénico (PPi), el piridoxal-5"-fosfato (PLP)
y la fosfoetanolamina (PEA). En condiciones fisiologicas,
la TNSALP cataliza la hidrdlisis del PPi extracelular para
producir fosfato inorganico (Pi), lo que permite la unién
del Pi con el calcio indispensable para la formaciéon de
los cristales de hidroxiapatita que sustentan la matriz
6sea (1,2,6,8,9). En la HPP, en cambio, el PPi se acumula
en exceso y actua como un potente inhibidor que
bloquea la nucleacién y el crecimiento de los cristales

de hidroxiapatita, lo que genera una arquitectura 6sea
defectuosa y una mayor fragilidad estructural del
hueso. Los niveles extracelulares de PPi, regulados por
el transportador ANKH y la ectoenzima NPPI (ENPPI),
determinan asi un defecto de mineralizacidon que
compromete la integridad esquelética (2,4,9,10).

Desde el punto de vista sistémico, la incapacidad
del hueso para fijar minerales puede provocar
hipercalcemia e hipercalciuria  secundarias.  El
incremento de la excrecién urinaria de calcio favorece,
a su vez, la aparicién de nefrocalcinosis vy litiasis renal
(110,12).

En el sistema nervioso central, la TNSALP participa
en el metabolismo de la vitamina B6. El PLP, forma
metabdlicamente activadelavitaminaB6yactdacomo
cofactor esencial en la sintesis de neurotransmisores,
entre ellos el dcido y-aminobutirico (GABA). Debido a su
carga ionicaq, el PLP circulante no atraviesa libremente
la barrera hematoencefdlica, por lo que requiere ser
desfosforilado por la TNSALP a piridoxal para ingresar al
sistema nervioso central, donde vuelve a fosforilarse a
PLP. En la HPP, el déficit enzimatico interrumpe este paso
y reduce la disponibilidad intracerebral de PLP, con la
consiguiente disminucion de la sintesis de GABA y de
la inhibicidén neuronal; ello se traduce en convulsiones
respondedoras a piridoxina (2,9,13).

La marcada heterogeneidad clinica se vincula con mdés
de 400 variantes descritas en ALPL, en las que el efecto
dominante negativo de determinados alelos condiciona
la actividad enzimdtica residual y la gravedad del
fenotipo. Esta cascada molecular orquesta una
patologia multisistémica de gran impacto (1,5,12).

Manifestaciones clinicas

La HPP se caracteriza por concentraciones séricas
persistentemente bajas de la FA ajustadas por edad y
sexo, y con una marcada heterogeneidad clinica que
se traduce en un amplio espectro fenotipico (1,2,14). Los
pacientes pueden ser sintomdticos o asintomdaticos,
y su presentacién abarca desde formas letales en
el periodo perinatal hasta manifestaciones leves
limitadas al compromiso dental (4). La gravedad suele
correlacionarse de manerainversa conlaedad deinicio,
de modo que las formas de aparicidén mds temprana se
asocian con mayor morbimortalidad. Clasicamente, la
HPP se clasifica en las formas perinatal (letal y benigna),
infantil, juvenil, del adulto y odontohipofosfatasia, de
acuerdo con la edad de inicio y la gravedad de las
manifestaciones clinicas (2,3,8).

La forma perinatal letal constituye la presentacion mds
grave.Se caracteriza porunamineralizacién esquelética
gravemente deficiente, hipoplasia pulmonar, fragilidad
b6sea extrema con fracturas costales y convulsiones
respondedoras a piridoxina, 1o que se asocia con
una elevada mortalidad fetal o neonatal (1,3,5,12,15).
En contraste, la forma perinatal benigna presenta



acortamiento y arqueamiento de los huesos largos,
identificables mediante ecografia prenatal, con
tendencia a la mejoria espontdnea durante el dltimo
trimestre de la gestacién o tras el nacimiento (3,6,11).

La HPP infantil se manifiesta habitualmente durante
los primeros seis meses de vida y, en ausencia
de tratamiento, la enfermedad se asocia con una
elevada mortalidad durante el primer afio de vida. Los
pacientes pueden presentar hipomineralizacién ésea
grave, craneosinostosis, malformacién de Chiari tipo
I, hidrocefalia, trastornos de la deglucion, irritabilidad,
convulsiones, hipotonia, hipercalciuria y nefrocalcinosis.
Asimismo, es frecuente la pérdida prematura de los
dientes deciduos (1,3,6,16).

La forma juvenil comprende los casos con inicio entre
los seis meses y los 18 afos. Se caracteriza por talla
bajo, retraso del desarrollo psicomotor, alteraciones
de la marcha, dolor 6seo crénico, fracturas recurrentes,
hipotonia muscular y compromiso dental, incluida
la pérdida prematura de piezas dentarias, la caries y
la enfermedad periodontal. Estas manifestaciones
pueden generar limitaciones funcionales importantes y
afectar significativamente la calidad de vida durante la
infancia y la adolescencia (1,3,17).

La odontohipofosfatasia representa la forma menos
sistémica y se caracteriza por manifestaciones
exclusivamente dentarias. Los hallazgos mds frecuentes
incluyen la pérdida prematura de dientes deciduos
O permanentes, la caries grave, la enfermedad
periodontal, la disminucién del espesor de ladentinay la
pérdida de hueso alveolar, sinevidencia de compromiso
esquelético, muscular o neurolégico (4,16).

Desde una perspectiva clinica, la HPP afecta mdultiples
organos y sistemas, siendo el tejido 6seo el principal
organo diana de la enfermedad. El defecto de
mineralizaciéon altera la osificacion endocondral
y la formacién normal del hueso, lo que conduce
a aumento de la fragilidad o6seq, deformidades
esqueléticas y trastornos del crecimiento (2,16). En los
pacientes pedidtricos son frecuentes la talla baja, las
deformidades angulares de los huesos largos como
genu varo o genu valgo, y las fracturas patologicas. Los
estudios radiolégicos pueden mostrar radiolucencias
metafisarias caracteristicas en forma de «engueta,
alteraciones craneales y espolones osteocondrales
(1478).

El dolor constituye una de las manifestaciones mds
frecuentes, con una prevalencia reportada de entre
el 41 y el 64,5 % en pacientes pedidtricos y adultos
(416). Ademas, son comunes la rigidez articular, la
debilidad muscular proximal, la fatiga, la intolerancia al
ejercicio y las alteraciones de la marcha, hallazgos que
contribuyen significativamente a la discapacidad fisica
y al deterioro de la calidad de vida (8,18).

El compromiso craneofacial es particularmente
relevante en las formas pedidtricas. Los pacientes

pueden presentar craneosinostosis, plagiocefalia,
braquicefalia y persistencia de fontanelas amplias
(2,418). La craneosinostosis puede asociarse con
hipertensiéon endocraneana, cefaleqa, alteraciones
visuales y papiledema, y por lo que algunos pacientes
requieren tratamiento neuroquirdrgico. Las formas
graves pueden acompanarse,ademds, de convulsiones
sensibles a la administracién de piridoxina (16,18).

El sistema respiratorio constituye uno de los principales
determinantes pronésticos en las formas graves de
inicio temprano. La hipomineralizacion de la caja
torécica ocasiona deformidades costales, insuficiencia
respiratoria restrictiva e hipoplasia pulmonar, y
constituye una de las principales causas de mortalidad
neonatal. También pueden observarse deformidades
vertebrales y cifoescoliosis que contribuyen al deterioro
de la funcién respiratoria (4,16,18).

Las manifestaciones dentales son altamente
caracteristicas y pueden constituir el primer signo de la
enfermedad. La pérdida prematura de dientes deciduos
con raices intactas, especialmente antes de los seis
anos, es un hallazgo sugestivo derivado de la alteracién
del cemento dental. También pueden presentarse
pérdida temprana de la denticidon permanente, caries
extensas y enfermedad periodontal avanzada (1,4,8,16).

Ademds, el sistema renal puede verse afectado por
la hipercalcemia y la hipercalciuria persistentes, que
favorecen el desarrollo de nefrocalcinosis, nefrolitiasis
Yy, en algunos casos, deterioro progresivo de la funcién
renal. Anivel articular, la condrocalcinosis y los episodios
de pseudogota son manifestaciones descritas
principalmente en adultos (1,4,8).

Dada la amplitud del espectro clinico, el reconocimiento
temprano de los hallazgos caracteristicos resulta
fundamental (16,19). Un numero considerable de
pacientes diagnosticados en la edad adulta habia
presentado sintomas desde Ila infancia que no
fueron reconocidos como parte de la enfermedad. En
consecuencia, el conocimiento de las manifestaciones
multisistémicas por parte del pediatra resulta
esencial para mantener un alto indice de sospecha
clinica, establecer un diagnéstico precoz, coordinar el
seguimiento multidisciplinario y mejorar el pronéstico a
largo plazo (1,16,19).

Diagnéstico

EldiagnésticodelaHPP constituye un procesointegrador
y multidimensional que requiere la correlacion de
hallazgos clinicos, marcadores bioquimicos y estudios
radiolégicos, y la confirmacién molecular mediante
la identificaciéon de variantes patogénicas en el gen
ALPL (1,4,6). Debido a su marcada heterogeneidad
fenotipica, el indice de sospecha clinica debe ajustarse
rigurosamente a la edad del paciente (1).

El pediatra debe sospechar HPP ante la presencia de
dos o mds de los siguientes signos y sintomas: talla



baja; deformidades angulares o rotacionales de los
huesos largos; craneosinostosis; fontanela amplia o de
cierre tardio; retraso del desarrollo motor; alteraciones
de la marcha; hipotonia; dolor musculoesquelético;
debilidad muscular; limitacién de la movilidad, y pérdida
prematura de dientes deciduos antes de los seis afios
(Tabla1) (1,3).

Criterio clinico Si  No

Fracturas recurrentes (dos o mds en el
mismo hueso largo)

Dolor musculoesquelético crénico

Pérdida dental atraumatica con raiz intacta

Pérdida de dientes deciduos antes de los
seis anos

Nefrocalcinosis o litiasis renal
Hipercalciuria

Hallazgos radiolégicos similares a los del
raquitismo

Talla baja (-2 DE)
Retraso del desarrollo psicomotor
Craneosinostosis

Convulsiones de dificilmanejo respondedoras
a piridoxina

La presencia de un solo criterio positivo obliga a sospechar un
trastorno del metabolismo 6seo. Fuente: Adaptada de (13).

El principal pilar bioquimico del diagndstico es la
deteccibn de una FA persistentemente baja para
la edad y el sexo. Es fundamental que los pediatras
utilicen rangos de referencia apropiados, ya que los
valores normales de FA en la poblacidén pedidtrica
son considerablemente superiores a los del adulto
debido al crecimiento 6seo (Tabla 2) (1,4,6). La falta de
ajuste por edad y sexo, junto con la ausencia de una
adecuada estratificacion de los valores de FA, favorece
los diagndsticos omitidos o tardios.

Masculino Femenino
Edad
(UI/L) (UI/L)
0 a 14 dias 90 - 273 90 - 273
15 dias a < 1 afo 134 - 518 134 - 518
1 afo a < 10 anos 156 — 369 156 — 369
10 anos a < 13 afos 141 — 460 141 — 460
13 anos a < 15 anos 127 = 517 62 — 280

Fuente: Tomada y adaptada de (7).

Ante la presencia de hipofosfatasemia persistente, la
literatura recomienda medir los sustratos naturales que
seacumulancomoconsecuenciadeladeficienciadeFA,
principalmente el PLP plasmaticoy laPEA urinaria (20).No
obstante, en Colombiay en gran parte de Latinoamérica
estas determinaciones no se encuentran disponibles de
forma rutinaria. Asimismo, es indispensable excluir las
causas secundarias de disminucion persistente de la FA
(Tabla 3) (1,10,17,21).

Descenso persistente
Enfermedad 6sea metabdlica
Hipofosfatasia Displasia cleidocraneal

Enfermedad articular de
Mseleni

Hipofosfatasemia familiar
benigna

Descenso transitorio
Afecciones endocrinas
Sindrome de Cushing Hipotiroidismo

Enfermedad 6sea metabdlica

Osteogénesis imperfecta tipo I Enf.er’me.dod osea
adindmica
Enfermedades hematolégicas
Transfusion masiva Anemia perniciosa
Mieloma multiple Anemia grave
Relacionadas con la dieta
Deficiencia de vitamina C Inaniciéon
Deficiencia de zinc o magnesio Intoxicacioén por vitamina D
Otras

Cirugia de derivacion

Enfermedad de Wilson v
cardiaca

Enfermedad celiaca Hemocromatosis

Intoxicacion por metales Uso de rangos de

pesados referencia inapropiados
Farmacos

Clofibrato Denosumab
Bifosfonatos Tamoxifeno

Glucocorticoides Quimioterapia

Fuente: Adaptada de (1,10,21).

Desde la perspectiva radioldgica, los hallazgos varian
segln la gravedad y el estadio de la enfermedad.
En las formas infantil y juvenil son caracteristicos los
cambios similares a los del raquitismo, entre ellos el
ensanchamiento de las placas de crecimiento y las
radiolucencias metdfisarias en forma de «lengteta»
(1,3,21).

Los criterios diagnésticos propuestos recientemente
por grupos internacionales de expertos, como los



publicados por Khan et al. en 2024, han facilitado la
estandarizacion del diagnéstico clinico (Tabla 4). En
pediatria, el diagnéstico puede establecerse mediante
elcumplimiento de dos criterios mayores, o de un criterio
mayor y dos menores (1,6).

Criterios mayores

Variante patogénica o probablemente patogénica en el
gen ALPL

Elevacién de sustratos (PLP plasmatico y PEA urinaria) *

Pérdida temprana no traumdtica de dientes primarios
(< 6 anos)

Imagenes radiolégicas similares a las del raquitismo
Criterios menores

Baja estatura o retraso del crecimiento

Retraso en los hitos del desarrollo motor
Craneosinostosis

Nefrocalcinosis

Convulsiones respondedoras a la vitamina B6

El diagnéstico se establece con dos criterios mayores, o con
un criterio mayor y dos menores. * No disponible en Colombia.
Fuente: Adaptada de (1,6).

Por Ultimo, la confirmacion molecular mediante el
estudio del gen ALPL constituye el estédndar para
establecer el mecanismo de herencia y proporcionar
un adecuado asesoramiento genético. Se recomienda
el uso de secuenciacién de nueva generacion (NGS)
combinada con el andlisis de variacién en el nimero
de copias (CNV), estrategia que permite identificar
aproximadamente el 95 % de las variantes patogénicas
(1,7,22,23).

Tratamiento

El tratamiento de la HPP ha evolucionado desde un
enfoque exclusivamente sintomdtico a una terapia
dirigida al mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad
(9). Su principal avance ha sido la incorporacién de la
asfotasa alfa, una terapia de reemplazo enzimético
(TRE) recombinante dirigida al hueso que restituye la
actividad de la TNSALP (9,17,21,23). Esta enzima hidroliza
sustratos como el PPi y mejora la mineralizacién
esquelética. En las formas perinatales e infantiles, la TRE
mejora de manera notable la supervivencia, con efectos
favorables sobre la funcion ventilatoria y el control de
las convulsiones; en adolescentes, optimiza la funcidn
motora y reduce el dolor 6seo croénico, con un impacto
positivo en la calidad de vida (1,4,17,23).

El esquema estandar es de 6 mg/kg por semana,
administrados por via subcuténea. Elmanejo de soporte
incluye piridoxina para las convulsiones neonatales y
soporte ventilatorio cuando se requiera (1,21).

Es importante sefalar que los bifosfonatos y el
denosumab estdn contraindicados, ya que pueden
agravar el compromiso 6seo y aumentar el riesgo de
fracturas atipicas. La vigilancia clinica debe monitorizar
las reacciones en el sitio de inyeccion, la lipodistrofia
y la nefrocalcinosis (1). El seguimiento debe realizarse
por un equipo interdisciplinario liderado por pediatria
y que cuente con el apoyo de endocrinologiq, fisiatrig,
ortopedia, nefrologia, genética y cuidados paliativos,
entre otras especialidades (1).

Conclusiones

La HPP es una enfermedad metabdlica rara, de gran
impacto multisistémico y asociada con una elevada
morbimortalidad. El pediatra desempefa un papel
determinante como eje central en la deteccién, el
diagnostico y el seguimiento de estos pacientes. El
reconocimiento oportuno y la sospecha clinica ante
niveles persistentemente bajos de FA interpretados de
acuerdo con los intervalos de referencia ajustados por
edad y sexo, constituyen pilares fundamentales para
evitar los retrasos diagnosticos.

La carga de la enfermedad aofecta de manera
significativa la calidad de vida debido a su naturaleza
sistémica. Entre sus manifestaciones mds relevantes se
encuentran el dolor 6seo y muscular, el compromiso de
la funcidén motoraq, las alteraciones en la adquisicién de
hitos del desarrollo y una discapacidad funcional que
interfiere con las actividades de la vida diaria. Todo ello
repercute de formaimportante enla salud mental de los
pacientesy susfamilias,conunaelevadaprevalenciade
ansiedad, depresion y otras alteraciones psicosociales.

La disponibilidad de terapias dirigidas, como la asfotasa
alfa, ha modificado el pronéstico de las formas graves
de inicio temprano, lo que hace aun mas relevante el
reconocimiento precoz de la enfermedad.

Un abordaje integral y multidisciplinario favorece la
identificacién temprana y el manejo oportuno de la
enfermedad. En conclusion, la educacién médica
continua y la adherencia a consensos clinicos
actualizados son esenciales para que el pediatra
garantice un diagnéstico preciso y oportuno. Este
enfoque proactivo resulta fundamental para mitigar
el impacto multisistémico de la HPP y mejorar, a largo
plazo, la calidad de vida de los pacientes pediatricos.
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