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En este articulo presentamos el caso de una nifia de 4 afios de edad con hiper-
fosfatasia, una enfermedad caracterizada por elevacién de la fosfatasa alcalina
por un defecto enzimatico, con alteraciones en la formacién de hueso membra-
noso dando lugar a macrohuesos en el craneo, huesos largos, costilla y colum-
na. La paciente que se revisa presentaba ademas una hipercalcemia, hallazgo
para el cual no encontraron una explicacién clara, pero que sin embargo, cons-
tituye una asociacién que no ha sido descrita en la literatura. Presentamos finalmente
una revisién de los casos de hiperfosfatasia informados hasta ahora en la litera-
tura y planteamos la necesidad de clasificar mejor las enfermedades éseas e in-
cluirla como una enfermedad metabdlica ésea y no una displasia.
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In this paper we are presenting a 4 year-old girl with hyperphosphatasia, a disease cha-
racterized by raise of alkaline phosphatase by an enzymatic defect, with osseous altera-
tions in the formation of membranous bone, causing macrobone in the cranium, long bo-
nes, ribs and vertebral column. The patient that is presented here had hypercalcemia that
couldn’t be explained, but it is an association that have not been described in the litera-
ture. We present a review of the cases with hyperphosphatasia reported until now and
we pose the necessity to classify better the bone diseases and includ this as a metabolic
bone disease and not as a displasia.

KEY WORDS: hyperphosphatasia, hypercalcemia, metabolic bone disease.

INTRODUCCION

Esta enfermedad también es denominada
enfermedad de Paget juvenil, osteoectasia
con hiperfosfatasia, osteopatia crénica con
hiperfosfatasia, hiperfosfatasia familiar, hi-
perfosfatasia, hiperfosfatasia cronica idio-
pética y otras, debido a un desconocimiento
de su etiologia y de su patogénesis.

La mayoria de los investigadores de en-
fermedades 6seas la catalogan de acuerdo
ala clasificacién de William H McAlister
y de Thomas E Herman en el capitulo 88
del libro de Donald Resnick' en su terce-
ra edicién como una displasia con incre-
mento de la densidad 6sea, pero en este
tipo de clasificacién morfolégica se inclu-
yen enfermedades con defectos en el cre-
cimiento endocondral como los diferentes
tipos de osteopetrosis, picnodisostosis, etc.,
con otras patologias 6seas con defectos en
el crecimiento membranoso como la dis-
plasia diafisiaria, la melorheostosis y la hi-
perfosfatasia. En esta enfermedad meta-
bélica ésea el marcador biolégico como la
fosfatasa alcalina dsea y total se encuentra
casi siempre elevada, y se observa un in-
cremento en el recambio 6seo y de cola-
geno, pero no se conoce estrictamente qué
genera la enfermedad.
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El primer caso descrito por Harry Bakwin
y Marvin S. Eiger” del hospital Bellevue
de New York en una nifia de cinco afios de
edad, procedente de Puerto Rico, a quien
se le habian documentado varias fracturas
en los miembros superiores e inferiores,
ademads de la deformacién de las piernas
de los miembros inferiores, se le encontrd
un incremento persistente de la fosfatasa
alcalina. Se le practicé una biopsia ¢sea a
nivel de la tibia izquierda y de la cresta
iliaca derecha y fue revisada en ese mo-
mento por el patélogo éseo de la Unién
Americana Henry L. Jaffe del Hospital For
Joint Diseases. La descripcién de J affe es in-
teresante, al demostrar «aposicion de nue-
vo hueso a nivel subperiéstico» y obser-
var que el hueso cortical era anormal,
describi6 que se parecia al patrén en mo-
saico de la enfermedad de Paget y concluia
que podia ser una forma peculiar de oste-
ogenésis imperfecta’. La tnica referencia
del articulo es el de T. Fairbanck® espe-
cialmente su atlas general («Atlas of ge-
neral Affections of The Skeleton»). Los au-
tores revisaron el caso ademaés con John
Caffey y plantearon que se trataba de una
osteogénesis imperfecta. Bakwin y Eiger
describen el caso en su articulo como «Fra-
gile bones and macrocranium». En 1958 se
publicaron dos articulos en la revista Hel-
vetiaa Paediatrias ACTA. Uno de ellos des-
crito por Choremis, Yannakos, Papadatos
y Baroutsou' quienes revisaron los seis ca-
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sos de enfermedad de Paget, especialmente
las descripciones de pacientes menores de
30 arios, e informan dos casos descritos por
Schinz* en dos pacientes de 25 y 30 afos,
Dickson* de la Clinica Mayo quien des-
cribe un paciente de 29 afios y Wagner*
en 1947 a un paciente de 18 afos. Es po-
sible que estos pacientes sean los prime-
ros casos de hiperfosfatasia, los autores an-
tes mencionados describen un muchacho de
11 afios y denominan a la enfermedad os-
teitis deformans (enfermedad de Paget).
El otro articulo publicado en 1958 fue el
realizado por Von W. Swoboda® quien des-
cribe el caso de dos hermanas de afio y me-
dio y dos afios y medio de origen austria-
co. Ademés de la deformacién de los huesos
especialmente en los miembros inferiores,
los autores describen dolores 6seos y ane-
mia hipocrémica. En la radiografia, los au-
tores describen osteopenia e hiperostosis
de tipo cortical, las biopsias ¢seas demos-
traron «destruccién y produccién de hue-
so inadecuado con una gran cantidad de
tejido conjuntivo y vascular». El autor
plantea que es una enfermedad de tipo des-
conocido y la denomina « Hyperostosis artiailis
deformans juvenilis». J ohn Caffey de la Uni-
versidad de Pittsburg describe el caso de un
nifio de 6 afios®” a quien Mitsudo® poste-
riormente le practica la autopsia. Caffey
al describir a este paciente de origen Yu-
goeslavo es el primero en denominar a la
enfermedad hiperfosfatasemia crénica e
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idiopatica, es el primero en describir la
enfermedad en un nifio de tres meses y
ademads en demostrar un defecto en el cre-
cimiento membranoso, por los que W.A.
Blanc la cataloga como una displasia del
hueso membranoso no clasificable®’. En
su articulo publicado en 1973, Caffey” re-
visa todo lo relacionado con esta patolo-
gia y los casos de Swoboda en 1958, de
Badwin y Eiger® en 1956, Badwin et al’
en 1964, el nifio inglés de Marshall-Mon-
crieff'®, el caso de Choremis®, el caso de
Von G. Fanconi, Uehlinger, Giedion de
Zurci, este paciente procede de Sao Paulo
del profesor Godoy Moreira'! y lo consi-
deramos como el primer caso de hiperfos-
fatasia de Sur América; los dos hermanos
informados por Eyring y Eisenberg'?, dos
casos de Thomson et al'* y un nifio de ori-
gen Bantt informado por Wagner y Solo-
mon'*. Caffey informa estos 14 pacientes
y las conclusiones fueron las siguientes: el
comienzo de la enfermedad se empieza a
expresar a partir del tercer mes, y uno de
los primeros signos es el engrosamiento
del craneo y posteriormente ocurre la de-
formacién de las piernas y brazos con do-
lor, sensibilidad y debilidad muscular. En
algunos pacientes se pueden presentar frac-
turas y en otros casos no. El craneo se en-
cuentra engrosado con un incremento de la
densidad 6sea en forma de copos de algo-
doén, especialmente en los huesos de tipo
membranoso, y en los huesos largos se ob-
serva un aumento de su diametro en to-
dos sus niveles. A nivel de la patologia los
hallazgos son consistentes en todas las biop-
sias. No se observo hueso compacto lame-
lar haversiano, y el hueso cortical era un
hueso primitivo de tipo esponjoso. Las al-
teraciones bioquimicas observadas fueron
una elevacién sostenida de la fosfatasa al-
calina, en algunos casos se observé un in-
cremento de la fosfatasa dcida, un incre-
mento de la excrecion de la hidroxiprolina
y de la glicilprolina’.

El nombre de hiperfosfatasia crénica idio-
pética, denominacién que Caffey® propuso
en 1961, es la que mds se utiliza hoy en dfa.
Describimos el caso de una nifia de 4 afios,
cuyo inicio de la enfermedad se present6 con
hipercalcemia, constituyéndose en el pri-
mer caso de la literatura con este hallaz-
g0, ya que el caso de Chosich et al' se con-
sidera como una hipercalcemia postpartum.
Analizamos histéricamente las diferentes
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publicaciones de hiperfosfatasia crénica
idiopética y planteamos que esta enfer-
medad se debe considerar como el proto-
tipo de una enfermedad metabdlica 6sea
y no una simple displasia 6sea.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una nifa de 4 afos de edad,
mestiza, natural y procedente de Bogot4,
remitida por hipercalcemia. La enferme-
dad se le inici6 aparentemente a los 19
meses al caerse de la cama, sufri6é una frac-
tura de la clavicula izquierda. El1 25 de
septiembre de 1999 present6 una caida de
su propia altura con una fractura del bra-
zo y del muslo izquierdo (fémur). Duran-
te la hospitalizacién la nifia present6 ndu-
seas, vomito y dolor abdominal. Al
practicérsele los estudios paraclinicos se
observoé calcio total de 15,4 mg/ml y
se interpret6 el caso como un hiperpa-
ratiroidismo primario. Los estudios de
anatomia patolégica documentaron que
las glandulas paratiroides eran normales. Los
niveles de calcio se normalizaron a 9,3 mg
y han permanecido normales hasta mayo
de 2000, pero los niveles de fosfatasa al-
calina han permanecido elevados en todas
las determinaciones que se le han practicado
desde 1999 (FA 2.438 U, 651, 880, 2.445,
2.315,1.136, 1.970 y la dltima en mayo
de 2000 en 4.510 U).

Los otros estudios de gabinete fueron nor-
males.

La densimetria 6sea con equipo Hologic
BMD (g £m?) mostré: miembro superior iz-
quierdo 0,328, miembro superior derecho
0,302, miembro inferior izquierdo 0,492,
miembro inferior derecho 0,461.

Se le inici6 tratamiento con calcitonina de
salmén 100 U.M.R.C (spray nasal). Los
estudios de radiograffa simple mostraron
lo siguiente.

RADIOGRAFIAS

Crdneo: macrocraneo, engrosamiento de la
calvario. La tabla interna se encontraba
bien definida y delgada, pero la tabla ex-
terna era bastante delgada y poco definida
(fig. 1).

Pelvis: se aprecia un patrén trabecular grue-
so con algo de protrusién acetabular (fig. 2).
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Fig. 1. Radiografia lateral de craneo. Obsérvese macrocrdneo,
engrosamiento de la calvario. La tabla interna se encuentra
bien definida y delgada, pero la tabla externa es bastante
delgada y poco definida.

Fig. 2. Radiografia de pelvis. Se aprecia un patrén trabecular
grueso con algo de protrusion acetabular.

Huesos largos (miembros superiores e infe-
riores): todos los huesos eran gruesos, ci-
lindricos con algtin grado de convejidad,
trabeculaciones gruesas. En la cortical de
los huesos se observaron bordes definidos
y gruesos (fig. 3).

Manos: incremento de la densidad de los
huesos de las manos con trabeculaciones
gruesas (fig. 4 ).

Fig. 3. Huesos largos (fémures, hiimero y tercio proximal de
antebrazo). Todos los huesos son gruesos, cilindricos con al-
guin grado de convejidad, trabeculaciones gruesas. La corti-
aal de los huesos se observa con bordes definidos y gruesos.
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Fig. 4. Huesos largos de antebrazo y manos. Incremento de
la densidad de los huesos con trabeculaciones gruesas. Conve-
jidad de los huesos del antebrazo.

Con esta descripcion radiolégica, los ni-
veles altos de fosfatasa alcalina permanen-
te y la biopsia de glandulas paratiroides
normales pensamos que se trata de un caso
de hiperfosfatasia. Durante el mes de ma-
yo de 2000, la paciente present6 nueva
fractura del htimero derecho.

Se le plante¢ el tratamiento con palmi-
dronato s6dico mensual.

DISCUSION

S6lo hasta 1973 se habian descrito cator-
ce pacientes que los resumi6 Caffey” en
una forma magistral. Al revisar la literatura
sobre hiperfosfatasia hasta el 2001, no se
han informado maés de 50 pacientes para
una enfermedad, que enumeramos se-
cuencialmente desde 1972 y resaltaremos
lo importante. Mc.Nulty y Pim'® descri-
ben un paciente de 33 afios que fue ob-
servado durante 30 afios y fue diagnosticado
inicialmente como melorheostosis, se con-
fundi6é con una enfermedad de Pyle (dis-
plasia craneometafisiaria) y con una en-
fermedad de Van Buchem, los autores
describen el compromiso de la columna
vertebral y la osificacion de los ligamentos.
Mitsudo® en 1971 describe la asociacién
de la hiperfosfatasia con el pseudoxanto-
ma elasticum. Woodhouse et a'” descri-
ben por primera vez una forma de trata-
miento con calcitonina en un nifio de cinco
afos. Iancu et al'® describen el caso de dos
hermanos con hiperfosfatasemia crénica
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familiar, con hallazgos gammagréficos se-
os, en donde se aprecia una hipercaptaciéon
del radionuclido en créneo, reja costal y
huesos largos. Sus dos pacientes presenta-
ron cardiomegalia e insuficiencia cardia-
ca. La caja tordcica de sus dos pacientes es
lo que se observa en los pacientes con ra-
quitismo. A nivel de los cuerpos verte-
brales se aprecié una marcada plastipon-
dilia y los cuerpos vertebrales eran
bicéncavos. Los autores revisaron los as-
pectos radiol6gicos de 20 casos familiares
con hiperfosfatasia crénica que los resu-
mimos asi: engrosamiento del craneo y
parches en copos de algodén, cifoescolio-
sis, platispondilia, cuerpos bicéncavos, au-
mento de los espacios intervertebrales, de-
formacion de los miembros inferiores,
osteopenia generalizada, coxa-vara, hue-
sos gruesos y aumento de la cavidad me-
dular. Estos hallazgos radiol6gicos los ob-
servamos también en las enfermedades
metabdlicas dseas clasicas como en el ra-
quitismo, osteomalacia, hiperostosis cortical
generalizada, enfermedad de Van Buchem,
es decir enfermedades, en donde se en-
cuentra un incremento persistente de la
fosfatasa alcalina. Otros informes como los
de Desay et al'® en un paciente de la In-
dia en 1973, Mazzanti et al*®, quienes des-
cribieron el caso de una nifa de cinco afios
con hiperfosfatasia a la que se le practicé
una resonancia magnética de craneo y ob-
servaron una macrocefalia, pero no en-
contraron compromiso de nervios cranea-
les a diferencia de Eyring e Eisenberg'? en
1968, Mitsudo® en 1971, Iancu et al'® en
1978, Doler et al*! en 1986 y Sennaroglu
et al** quienes describieron compromiso
otoldgico importante. Olsen et al** des-
cribieron la reabsorcién de la Iémina dura
en la madre e hija con hiperfosfatasia fa-
miliar. Saze y Beighton* describieron las
manifestaciones cuténeas de la osteoecta-
sia.

Otras publicaciones relacionadas con hi-
perfosfatasia no aportan nuevos aspectos
clinicos, radiol6gicos y bioquimicos como
los informes del Tokuc® en un nifio con
el sindrome de Moya-Moya e hiperfosfa-
tasia y Caroline Silve*® de la Universidad
de Paris VII describieron otro caso. Los ar-
ticulos anteriores resumen las descripcio-
nes clinicas, radiolégicas, y bioquimicas
de la hiperfosfatasia. Sobre las descripcio-
nes histologicas de la hiperfosfatasia, és-
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tas fueron practicadas en los primeros in-
formes, pero creemos que el articulo de
Stemmermann?’ presenta un estudio his-
tolégico e histoquimico muy completo y
concluye que en esta patologia se observa
una marcada distorsién de la formacién
del hueso membranoso. El autor observa
en las lesiones histoldgicas un marcado in-
cremento de fosfatasa acida, aminopepti-
dasa, deshidrogenasa lactica, mucopolisa-
caridos 4cidos y de reticulina”. Demostrd
ademds una disminucién del hueso lame-
lar en las corticales diafisiarias. Con los es-
tudios de tetraciclina marcada, ésta no tie-
ne capacidad para unirse al tejido
esquelético en esta patologia y concluye
finalmente que estos datos sugieren que
la hiperfosfatasia es el resultado de un in-
cremento de la actividad enzimética tisu-
lar, lo que se expresa como un defecto en
la osteogénesis membranosa hacia la for-
macién de un hueso lamelar maduro, por
ello el fallo de los estudios al utilizar la
tetraciclina marcada.

Se han hecho varios intentos de clasifica-
cién de la enfermedad sin que ninguno sea
uniformemente aceptado. Primero se in-
cluy6 en la clasificacién de Fairbank® que
subdividia la osteogénesis imperfecta en
huesos anchos y estrechos, la hiperfosfata-
sia la incluy6 como «una osteogénesis im-
perfecta de huesos anchos». Rubin® en
1964, después de analizarla y compararla
con varias patologias 6seas, la clasificé
como una displasia diafisiaria y la subdi-
vidi6 en congénita y tarda. De acuerdo a las
clasificaciones de Whyte y Murphy?®’, la
hiperfosfatasia se incluye en las displasias
con osteosclerosis, en donde en el mismo
grupo de enfermedades osteoesclerosantes
se incluyen patologias displdsicas con tras-
tornos del crecimiento endocondral y mem-
branoso; 1o mismo lo hace William H.
McAlister y Thomas Herman'. Este tipo de
clasificacién en nuestro criterio es confu-
S0, ya que en esta patologia per s¢, 1o que se
ha observado en todas la descripciones de
los diferentes autores es que existe un de-
fecto enzimético, relacionado con la iso-
enzima 6sea de la fosfatasa alcalina, con su
expresion fenotipica a nivel de crecimien-
to membranoso con «macrohuesos» a ni-
vel de craneo, columna, reja costal y hue-
sos largos, en donde siempre persiste elevada
la fosfatasa alcalina a pesar del tratamien-
to, lo que nos sugiere que existe intrinse-
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camente un defecto metabdlico, un defec-
to enzimético, lo que ocasiona el trastor-
no del modelamiento 6seo, por lo que siem-
pre se ha incluido como «displasia».

En cuanto al tratamiento, en la hiperfos-
fatasia se han ensayado todos los medica-
mentos para el tratamiento de las enfer-
medades metabdlicas 6seas que se inician
con la calcitonina por Woodhouse et al'” en
1972. Blanco et al*’, informan de dos her-
manos tratados con calcitonina porcina en
1977 con mejoria clinica del laboratorio
y de los hallazgos radiolégicos éseos. Otros
casos de hiperfosfatasia tratados con cal-
citonina son los de Doyle et al*! en 1974,
Whalen et al®? en 1977, Doler et al*' en
1986 quienes utilizaron calcitonina y eti-
dronato sédico. En todos estos articulos se
manifiesta mejorfa bioquimica y 6sea de
los pacientes, pero en ninguno de ellos se
muestran las radiografias de los huesos
después del tratamiento. Recientemente
Tuysuz et al #* en 1999 utilizan calcitoni-
na humana con mejoria clinica y radio-
logica.

Frank Singer et al** en 1994 en un arti-
culo interesante observan un paciente du-
rante 20 afios, lo tratan con etidronato s6-
dico, evaltan el comportamiento clinico,
bioquimico y 6seo y encuentran que por
mas tratamiento que se le dé, s6lo se re-
ducen los niveles de fosfatasa alcalina en
un 40%, lo mismo que los niveles de hi-
droxiprolina urinaria y osteocalcina. Los
autores concluyeron que la actividad ésea
persistio en forma activa en las dos déca-
das de observacion.

En 1992 Cassinelli et al*® de Buenos Aires,
describen por primera vez el uso del pa-
midronato en un nifio de 5 afios, durante
1 afio de tratamiento y describen mejoria
clinica y radiolégica. En el mismo afio
Spindler et al** describen el caso de una
mujer de 38 afios, natural de Argentina,
que ademdés de la hiperfosfatasia tenfa una
osteoartritis prematura, es el caso de ma-
yor edad que se ha publicado. A la biop-
sia 6sea se le realiz6 estudio de microsco-
pia electrénica y los autores informan
inclusiones intranucleares en los osteo-
clastos. La paciente recibi6 tratamiento
con pamidronato por infusién con mejo-
rfa y caida rdpida de los niveles de fosfatasa
alcalina y una disminucién de los niveles
de excrecién de hidroxiprolina. El alen-
dronato sédico ha sido utilizado por Ol-
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sen et al* en dos pacientes con mejoria de
los niveles de fosfatasa alcalina y los dolo-
res 0seos.

En Latinoamérica la hiperfosfatasia créni-
ca idiopédtica se ha descrito especialmente
en pacientes procedentes de Puerto
Rico™®7?, en Argentina®¢, en Brasil'! y el
caso que informamos en Colombia.

En conclusién, después de analizar los di-
ferentes informes de la literatura sobre hi-
perfosfatasia crénica idiopética, plantea-
mos que esta enfermedad es el prototipo
de una enfermedad metabdlica Osea,
en donde se encuentra alterada una isoen-
zima 6sea como la fosfatasa alcalina, que
genera un defecto en el crecimiento mem-
branoso, se inicia desde el nacimiento del
nifio y posiblemente in utero, originando
macrohuesos en el crdneo, huesos largos,
costillas y columna, y que a pesar de los
tratamientos que se realizan hoy en dia, la
actividad 6sea en la hiperfosfatasia conti-
nta y que solo con una terapia génica en
el futuro, los resultados en estos pacientes
podrian ser promisorios. Es necesario re-
visar estas clasificaciones de las enfermedades
metabdlicas dseas, especialmente aquéllas
con osteoesclerosis, ya que se estan de-
mostrando algunos defectos metabdlicos
6seos importantes y los diferentes autores
que clasifican las enfermedades 6seas
observan més los aspectos morfolégicos.
Pensamos que la hiperfosfatasia constitu-
ye una enfermedad metabdlica dsea y no
una displasia como se ha descrito en la li-
teratura.

Informamos del primer caso en Colombia
de hiperfosfatasia con hipercalcemia. A
este tltimo hallazgo no le encontramos
una explicacion clara, y constituye ademéds
la primera asociacién de un caso de hiper-
fosfatasia e hipercalcemia descrito en la li-
teratura.
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