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RESUMEN

Se presenta un caso de hiperfosfatasemia asintomatica no
familiar persistente en una nifia de doce afios de edad y se comen-
tan los exdmenes complementarios realizados para excluir cual-
quier patologia subyacente y confirmar el diagnéstico, asi como
sus aspectos evolutivos.

Se revisan los aspectos de diagndstico diferencial con otras
formas de hiperfosfatasemia y se hacen algunas consideraciones
sobre su etiopatogenia, persistiendo la duda de si se trata de enti-
dades diferentes o son distintas manifestaciones de un mismo
proceso.
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PERSISTENT NON-FAMILIAL ASYMPTOMATIC
HYPERPHOSPHATASEMIA. A CASE REPORT

ABSTRACT

We report a case of persistent non-familial asymptomatic
hyperphosphatasemia in a twelve years old girl. We comment the
laboratory test results to rule out other diseases and to make sure
the diagnosis and the follow-up.

We review the main features of the differential diagnosis with
other types of hyperphosphatasemia and we remark few points
about ethiopathogeny. There are doubts if they are different types
of a same disease or if they are different manifestations of the
same disease.

Key words: hyperphosphatasemia. Alkaline phosphatase.
Transient hyperphosphatasemia in infancy. Persistent non-fami-
lial asymptomatic hyperphosphatasemia.

INTRODUCCION

Las fosfatasas alcalinas (FA) son enzimas que
hidrolizan los ésteres monofosféricos y existen
diversas isoenzimas de propiedades cataliticas simi-
lares pero genéticamente distintas, que son codifica-
das en loci independientes. Estas isoenzimas son la
FA de células germinales, la FA placentaria, la FA
intestinal y la FA de tejido inespecifico, que se pre-
senta en hueso (FAO), higado (FAH), pulmén, rifién,
glandula adrenal y leucocitos.

Las FA intervienen en la precipitacién del fosfato
calcico en los huesos, en la absorcion de los fosfatos
por el intestino, en la sintesis de proteinas histicas,
en la hidrolisis de los ésteres fosfaticos del rifion y el
higado con liberacién de glucosa que pasa a la sangre.

La determinaciéon de su actividad sérica total
representa la suma de las diversas isoenzimas exis-
tentes y en el nifio, en situacién de normalidad el
85% lo constituyen la fraccion 6sea y el 15%, la hepa-
tica. En la etapa prepuberal se produce un aumento
de las FA més precoz y menos intenso en las mujeres
y al final de la pubertad, en ambos sexos se alcanzan
los valores propios del adulto".

En la infancia se han descrito diversas formas de
hiperfosfatasemia, de las que la mas frecuente es la
denominada hiperfosfatasemia transitoria de la infan-
cia”’. Existen ademds otras formas como la asinto-
matica no familiar persistente; la familiar benigna,
en la que resultan afectados varios miembros de una
misma familia y otras secundarias o ligadas a deter-
minadas patologias como osteoclasia, malformacio-
nes esqueléticas, anomalias faciales y la forma here-
ditaria denominada enfermedad de Paget juvenil
que se asocia a un incremento del turnover 6seo.

El mecanismo por el cual se elevan las FA perma-
nece sin aclarar aunque se han sugerido diferentes teo-
rias como el incremento de 1a lisis celular, poco soste-
nible pues no se encuentran alteradas otras enzimas;
aumento de su sintesis como respuesta a una tempra-
na injuria celular; ruptura del anclaje de la enzima a la
membrana celular; disminuciéon de su aclaramiento
plasmaético o activacion de la enzima circulante®.

A continuacién se describe un caso cuyas caracte-
risticas corresponden a la hiperfosfatasemia asinto-
matica no familiar persistente.

OBSERVACION CLINICA

Nifia de doce afios que es ingresada en nuestro
Servicio porque desde hacia unos nueve meses le
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Tablal  Evolucion de las fosfatasas alcalinas
Meses Inicio 2 3 5
FA (UI/L) 1433 1600 1514 1163
FAO (UI/L)
FAH (UI/L)

8 9 13 18 20 25
1099 1131 1179 958 870 301
825,82 878,67 664,81 162
273,18 300,33 205,19 139

FA: fosfatasa alcalina; FAH: fosfatasa alcalina 6sea; FAO: fosfatasa alcalina hepatica.

habfan detectado una elevacién de las fosfatasas
alcalinas sin ningtn otro dato patoldgico.

Referfa dolor en la regién lumbar sin otra sinto-
matologia. Antecedentes familiares: el padre de 33
afios y la madre de 30 afios y tiene un hermano de 13
afios también sano. Abuela paterna con enfermedad
de Paget. Antecedentes personales: a los dos afios
consulté por dolores en ambos tobillos sin signos de
inflamacién articular y sin hallazgos patolégicos en
los estudios de imagen, que cedieron espontanea-
mente. A los 9 afios consultan por presunta talla
corta, obteniéndose los siguientes datos en la explo-
racion auxolégica: talla paterna: 159 cm; talla mater-
na: 170 cm; talla diana: 158 cm); talla actual: 121,6 cm,
percentil: 3-10; peso 22.000 g, percentil: 3-10. Edad
6sea compatible con la edad cronolégica. A los seis
meses la talla fue de 124,6 cm y la velocidad de cre-
cimiento de 6 cm/afio, percentil 75. Diagnosticada
de asma extrinseca en tratamiento. No se encontra-
ron datos patolégicos en la exploracién fisica.

Examenes complementarios: hemograma y VSG,
normales. Glucosa, bilirrubina, transaminasas, coles-
terol, triglicéridos, urea, creatinina, gamma-GT,
LDH, acido urico, sodio, potasio, calcio, fésforo,
magnesio, proteinas totales, T3, T4, TSH, PTH,
25(0OH)D; 1,25(0OH),D, calcitonina y osteocalcina,
normales. Fosfatasas alcalinas: 1.131 U/L. En contro-
les posteriores persistieron elevadas las FA y sus iso-
enzimas FAO y FAH. Orina: calciuria, fosfaturia,
cociente calcio/creatinina dentro de los valores nor-
males. Estudio radiolégico del esqueleto normal.
Edad 6sea concordante con la edad cronolégica.
RNM de tobillos, normal. En la gammagrafia dsea se
aprecia una captacion fisiolégica y simétrica del
radiotrazador en las estructuras 6seas.

La determinacién de FA realizada a los padres
mostré un resultado dentro de los valores normales.

Evolucion: se realizé un control de las FA duran-
te un periodo de dos afos (que contintia) al cabo de

los cuales atin persiste su elevaciéon (FA 301 UI/L,
FAO 162 UI/L, FAH 139 UI/L) (tabla I). Durante
todo este tiempo ha permanecido asintomatica y no
se han detectado datos anormales en las exploracio-
nes clinicas realizadas.

DISCUSION

La forma mas frecuente de hiperfosfatasemia es
la denominada hiperfosfatasemia transitoria de la
infancia, en la que sélo se halla la elevacion de las FA
en ausencia de una patologia 6sea o hepatica. Kraut,
en 1985° establece los siguientes criterios para su
diagndstico: edad inferior a los cinco afos; sintomas
variables; ausencia de signos clinicos de patologia
6sea o hepética; ausencia de signos biolégicos suges-
tivos de enfermedad 6sea o hepatica; elevacion de
los FA y de las fracciones ¢sea y/o hepética, y nor-
malizacién de los valores de FA en menos de cuatro
meses>’. Sin embargo, se han descrito casos que cum-
plen todos estos criterios salvo la edad, que era supe-
rior’ por lo que es probable que éstos deban ser
reconsiderados. Se han realizado algunas observa-
ciones en gemelos®, por lo que se ha especulado con
la existencia de una predisposiciéon genética que
podria ponerse de manifiesto por algin estimulo
exogeno. El caso que comentamos no puede ser
incluido dentro de esta forma pues no se ajusta a los
criterios anteriormente comentados, ni por la edad
ni por el tiempo de evolucién del mismo.

La hiperfosfatasemia asintomatica no familiar per-
sistente fue descrita por Asami" como otro tipo dife-
rente a los anteriormente conocidos. Se caracteriza por
la persistencia de una elevacién de las FA y de una o
varias de sus isoenzimas, sin que se detecten signos
clinicos o analiticos de patologia hepatica, 6sea, renal
o endocrinometabdlica™*.

Junto a esta variedad de caracter esporadico, se
ha descrito otra de tipo familiar con diversos meca-



nismos de transmisién hereditaria® en la que se
encuentran cifras elevadas de FA en los familiares,
de ahi la necesidad de que, ante cualquier observa-
cién de duracién superior a los cuatro meses, esté
indicado el estudio de las FA en padres y hermanos
para establecer si se trata de una forma familiar
como se hizo en nuestra observacién, cuyos resulta-
dos fueron normales®.

El caso que comentamos se trata por lo tanto de
la forma denominada hiperfosfatemia asintomaética
no familiar persistente por carecer de antecedentes
familiares y persistir la elevacion de las FA mas de
cuatro meses™".

En cuanto a las manifestaciones clinicas asocia-
das, las mas frecuentemente descritas son las infec-
ciones de la via aérea, afecciones gastrointestinales y
retrasos pondoestaturales. La etiologia no ha sido
aun aclarada; no obstante, algunos autores conside-
ran la posibilidad de infecciones de tipo viral y tam-
bién se ha relacionado con reacciones a algunos féar-
macos como el trimetoprim-sulfametoxazol y el
fenobarbital. De todos modos, mientras que no se
aclare la etiopatogenia persistiran las dudas sobre si
se trata de entidades diferentes o distintas formas
evolutivas de un mismo proceso.

En cuanto a la evolucién, se aconseja un segui-
miento prolongado y la experiencia ha demostrado
el caracter benigno de la entidad al no haberse detec-
tado secuelas en los casos que han sido seguidos
durante largos periodos de tiempo'*’.
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