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Hemos leido coninterés el caso clinico de hiperfosfatasemia
asintomatica no familiar persistente publicado por Jiménez
Fernandez y cols.®, dado que tuvimos la oportunidad de estu-
diar recientemente un caso similar.

Nuestro paciente, de 6 afios de edad, presentaba cifras ele-
vadas de fosfatasa alcalina sérica (FA) desde |os 7 meses (en-
tre 823y 4195 Ul/I -valores normales 153 a 795-), sin patologia
evidente acompafiante. Tanto sus dos hermanos como sus pa-
dres mostraron cifras de FA dentro de los limites de referencia.
En laevaluacion realizada alos 6 afos de edad se constata hi-
perfosfatasemia aislada, con predominio de laisoenzima Gsea,
22,4 ng/ml de osteocalcina sérica (rango de referencia normal
paravarones 1,2-18), con unarelacion de 82,6 mg de hidroxi-
prolina por gramo de creatinina, en orina (val ores normales 60-
160). Las pruebas de funcion rend , hepéticay metabolismo cal-
ciofosférico, asi como las determinacionesde TSHy T4L y
las radiografias practicadas, se encontraban dentro de la nor-
malidad. La exploracion ecogréfica abdominal puso de mani-
fiesto agenesia del rifidn derecho, confirmada mediante gam-
magrafiarenal y urografiaintravenosa, que evidenciaron unaec-
topiauretera cruzaday ectasia pielocalicial funciona @.

Unarevision de la casuistica publicada acerca de la enti-
dad denominada hi perfosfatasemia persistente benigna (carac-
terizada por la elevacion persistente, alo largo de afios, de los
niveles de FA -con incremento de una o varias isoenzimas- en
ausencia de manifestaciones clinicas y anditicas de patologia
hepética, dsea, renal, intestinal o endocrinometabdlicay sinre-
lacion con el consumo de farmacos) permite distinguir dentro
de ellados variedades: esporadica(Tablal) y familiar -con me-
canismos de transmision diversos-. El patron isoenzimético en-
contrado varia enormemente -incluso dentro de una misma fa-
milia, y depende también del método empleado en la determi-
nacion de las distintas isoenzimas.

Respecto a la hiperfosfatasemia persistente benigna por in-
cremento predominante de laisoenzima dsea, se han descrito
casos familiaresy excepciona mente esporadicos -sdlo durante la
infanciay adolescencia-: dos fueron presentados en Espafia por
Gairi y cols. en 1983-19891), con un seguimiento de 32 y 47 me-
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ses, uno por Kruse, en 1985@), otro por Lewis, en 198706), y tres
mas por Asami y cols. en 19956), aunque este consideraque e se-
guimiento hade ser prolongado, redizandolo durante més decin-
CO afios.

Es perfectamente conocido que ladistribucién de lasisoenzi-
mas de lafosfatasa alcalina es diferente en nifios y adolescentes
respecto alos adultos, predominando la fraccion éseaen los pri-
meros hastalos 17-20 afios™. Por otro lado, debe destacarse que
se describen hiperfosfatasemias por incremento de laisoenzima
Gsea en hijos de sujetos que muestran hiperfosfatasemia por ele-
vacion de laisoenzimaintestinal o presenciaen el suero deva
riantesintestinales de FA sin hiperfosfatasemia®, por lo que es-
tariaindicado evauar las isoenzimas de FA presentesen € sue-
ro delosfamiliares (padres, hermanos). Cabe sefidar quetanto en
€l caso descrito por Lewis® como en dos de los comunicados por
Asami® a menos uno de los progenitores mostraba un nivel s&
rico de FA por encimadel rango normal de referencia. En nin-
guno de los casos consta que se descartara hipertiroidismo.

En raras ocasiones |a hiperfosfatasemia persistente benig-
na esporédica se caracteriza por |a participacion de laisoenzi-
maintestinal o variantes intestinales, tanto en lainfancia? co-
mo en adultos’*14), Se conocen casos de hiperfosfatasemia por
elevacion de laisoenzimaintestinal en familias en las que los
progenitores presentan cifras totales normales o minimamente
elevadas de FA pero en los que laisoenzima se identificaen el
suero@101517), Cabe sefialar, con Lieverse9, que unaisoenzima
intestina puede aparecer en laelectroforesis de rutinacomo una
isoenzima 6sea, |0 que explicaria, en €l caso publicado por
Ricot®), que laisoenzimaintestinal elevada se identificaraini-
cialmente como dsea.

También se hacomunicado algun caso de hiperfosfatasemia
persistente benigna esporadica por elevacion delaisoenzimahe-
péticaen lainfancia®® y un andlisis extenso de dos familias en
las que existian casos tanto de enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth como de niveles incrementados de FA, por aumento dela
isoenzima hepética, con la particularidad de que éstos aparecie-
ron préacticamente en exclusiva en sujetos con una edad de 20
afos o inferior@. 21,

El hecho de que ante €l hallazgo de unacifra elevada de FA
podamos encontrarnos tanto frente a una etiol ogia benigna (tran-
sitoria o persistente -esporadica o familiar-) como potencia mente
grave, debe impulsarnos a descartar en primer lugar que setrate
de unaforma transitoria (especiamente si € paciente tiene una
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Tabla | Hiperfosfatasemia persistente benigna esporadica. Casos publicados
Autor y afio Paciente |soenzima Sexo Edad Seguimiento
Gairi, 83-89 1 Ose0 Varén 4 meses 32 meses
2 Oseo Mujer 7 meses 47 meses
Kruse, 85 1 Ose0 Mujer 3 meses 27 meses
Lewis, 87 1 Oseo 69%, hepético 31% Mujer 5 afios 2,5 afios
Asami, 95 1 Ose0 Varén 13 aflos 6 afios
2 Ose0 Varén 2 afios 10 afios
3 Ose0 Varén 9 dias 9 afios
Diego, 98 1 Ose0 69,48% Varén 7 meses 6 afios
Jiménez, 99 1 Oseo 88%, hepético 12% Varén 10 afios 5 aros
Nathan, 84 1 Intestinal 20,3-42% Varén 2,5 afios 5,5 arios
Kricka, 90 1 Intestinal 34,8% Mujer 27 afos 1 afo
Rodriguez, 91 1 Intestinal 40% Mujer 24 afos 3 afos
Kruse, 85 1 Hepético Mujer 3 meses 11 meses

edad inferior alos 5-6 afios) mediante una cuidadosa anamne-
sisy exploracion clinica, junto con unaconfirmacion andlitica -
con identificacion de lasisoenzimas de FA mediante electrofo-
resis- que excluya patol ogia 6sea, hepéticay endocrina, y lacom-
probacion del regreso aniveles normales de FA unas semanas o
meses después. Si, pasados cuatro meses, la hiperfosfatasemia
persiste esta indicado un estudio de FA en padresy hermanos a
fin de establecer 5 setrata de unaformafamiliar. Laausenciade
familiares afectos, alavez que de clinica acompafiante, nos exi-
ge un estudio mas amplio y un seguimiento periddico, que, ala
larga, nos permitiraidentificar el cuadro como una hiperfosfa-
tasemia persistente benigna esporédica.
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S. Director:

En relacién ala comunicacion “ Hiperfosfatasemia persistente
benigna esporadica en lainfancia. Descripcion de un caso con
agenesiarena asociaday breve revision delaliteratura’ delos
doctores Diego Nufiez y Gonzédlez Menéndez, en la que hacen
mencion anuestra comunicaci on aparecida en Anales Esparioles
de Pediatria® y de la que amablemente se nos pide larealiza-
cion de alglin comentario, creemos que sin lugar a dudas es un
caso mas de hiperfosfatasemia asintomatica no familiar per-
sistente, segln la terminologia de Asami y colaboradores?.

Por otra parte, pensamos que € hecho de coincidir en un pa-
ciente con agenesia renal, se debe probablemente al azar, aun
con ser ambos hechos de gran rareza; en un estudio en la
Republica Checa por Sipek y colaboradores® sobre 5.137.907
nacimientos correspondientes alos afios 1961-1995 encuentran
unaincidenciade agenesiarenal de 1,66 por 10.000 nacidos vi-
v0s que, después de sumar |os resultados del diagndstico pre-
natal, aumentan la misma a 2,02 por 10.000 nacidos vivos.
Ademés, en una blsqueda en |a base de datos M edline sobre un
total de 234 publicaciones relacionadas con laagenesiarend en-
tre los afios 1993-1999, no hemos encontrado referencias bi-
bliogréficas que hagan mencion sobre la presencia de hiper-
fosfatasemia en esta patol ogia.

Més interesante es la discusion de otros casos referidos en
la literatura y recopilados por los doctores Diego Nufiez y
Gonzaez Menéndez; € paciente descrito por Lewis parece una
forma de hiperfosfatasemia familiar, ya que afirma este autor
que ambos padres tenian aumentados los niveles de fosfatasa al -
calina

El caso publicado por Kruse® en unanifiade 11 afios, esun
caso claramente familiar, donde el padre y una hermana, teni-
an aumento de laFAL, indicando € autor |6gicamente, la pre-
sencia de un posible mecanismo de herencia dominante.

Lasformas de hiperfosfatasemias secundarias a diversos proce-
0s, y genera mente trangitorias, en ocasiones denctan procesos de
base graves como gangliosidodsis GM 16, trasplantes cardiacos o
hepéticos?, leucemias o linfomas®, tumores dseos, enfermedades
endocrinasy enfermedad de K abuki®. Ademés, también se pueden
observar en procesos mas levesy gparentemente banales.
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En lasformas primarias o idiopaticas esinteresante destacar
quelaformafamiliar estd descrita, con caracteristicas similares
alahumana, en perros de raza huskies siberianos 9.

En laforma que nos ocupa, asintomética no familiar per-
sistente, estamos de acuerdo con Asami y cols.@ que el segui-
miento debe ser de varios afios, por 1o menos de 5-6 afios, que
permita separar estaforma claramente de las secundarias y ser
prudentes en la benignidad del cuadro, dado el escaso nimero
de comunicaciones realizadas hasta €l momento actual enlali-
teratura médica.
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