
INTRODUCCIÓN

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima presente en todos
los tejidos, concentraciones elevadas en sangre ocurren funda-
mentalmente en: a) afecciones hepatobiliares y óseas caracte-
rizadas estas últimas por la presencia de un recambio óseo
aumentado; y b) condiciones o etapas fisiológicas de la vida
como el embarazo, el crecimiento y la senectud donde tam-
bién se producen incrementos séricos de esta enzima.

Se ha descrito una hiperfosfatasemia benigna familiar que

se hereda con carácter autonómico dominante, que se caracte-
riza por un aumento persistente de los valores séricos de FA
en varios miembros de la misma familia en ausencia de una
enfermedad o causa conocida de hiperfosfatasemia, y sin
patrón hereditario demostrado. También se ha descrito otra
entidad llamada hiperfosfatasemia benigna esporádica o
hiperfosfatasemia aislada no hereditaria. Nos proponemos
revisar la literatura al respecto, reportar dos nuevos casos per-
tenecientes a una misma familia y proponer un programa para
el estudio de estos pacientes.
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RESUMEN
La hiperfosfatasemia benigna familiar es una rara anomalía bioquími-

ca caracterizada por la presencia de niveles persistentemente elevados de
fosfatasa alcalina sérica en varios miembros de una misma familia en
ausencia de una enfermedad o causa conocida de hiperfosfatasemia. Des-
cribimos un caso y discutimos todos los aspectos epidemiológicos, genéti-
cos, patrones isoenzimáticos y significado clínico asociados a esta entidad.

Varón de 61 fue remitido a la consulta de enfermedades metabólicas
óseas para valoración de lumbalgia y con antecedentes personales de uro-
litiasis y herniorrafia inguinal. La exploración física y análisis de labora-
torio resultaron normales excepto por niveles elevados de fosfatasa alca-
lina total de 690 UI/l (rango de referencia 40-129 UI/l). El perfil de las
isoenzimas era de 50% isoenzima intestinal, 33% isoenzima ósea y 17%
de isoenzima hepática. Radiografias y resonancia magnética nuclear de
la columna lumbar mostraron signos de espondiloartrosis y la gamma-
grafía ósea resultó normal en la distribución del radioisótopo. Un año
más tarde la bioquímica mostraba niveles similarmente aumentados de
fosfatasa alcalina. El estudio familiar encontró que uno de los tres hijos
del paciente presentaba el mismo trastorno bioquímico.

PALABRAS CLAVE: Fosfatasa alcalina. Hiperfofatasemia. Hiperfosfa-
tasemia benigna. Hiperfosfatasemia familiar.

ABSTRACT
Benign familial hyperphosphatasemia is a rare biochemical abnor-

mality characterized by the presence of persistently elevated levels of
serum alkaline phosphatase in several members of the same familiy, in
the absence of disease or any known cause of hyperphosphatasemia. We
describe one family affected with this biochemical abnormality and the
epidemiology, genetic, isoenzymatic patterns and clinical significance of
this entity are discussed.

A 61-year-old man was referred to the Unit of Metabolic Bone Dise-
ases for investigation of a lumbar pain with a history of urolithiasis and
inguinofemoral hernia repair. The results of the physical examination
and laboratory analysis were normal except for a high serum alkaline
phosphatase level of 690 UI/l (reference range 40-129 UI/l). Isoenzyma-
tic profile showed a 50% of intestinal variant, 33% of bone variant and
17% of liver variant isoenzymes. Skeletal radiographs and lumbar mag-
netic resonance imaging showed signs of osteoarthritis in the spine, bone
scan showed a skeletal distribution of the radioisotope.

One year later the biochemical exams showed similar raised levels
of alkaline phosphatase.

Family investigation revealed that one of the three sons of the
patient had the same biochemical disorder.

KEY WORDS: Alkaline phosphatase. Hyperphosphatasemia. Benign
hyperphosphatasemia. Familial hyperphosphatasemia.
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CASO APORTADO

Hombre de 61 años que acude a consulta por dolor lumbociático
irradiado a miembro inferior izquierdo. Como antecedentes persona-
les presentaba urolitiasis y herniorrafia. La exploración física era
normal. Un hemograma y bioquímica completa eran normales excep-
to por una fosfatasa alcalina (FA) total de 690 UI/l (rango normal:
40-129 UI/l). Se confirmaron estos valores en una segunda muestra y
en el estudio de isoenzimas de la FA por electroforesis se determinó
que las fracciones correspondían a: un 50% FA intestinal, un 33%
FA ósea y un 17% FA hepática. La radiografias mostraron signos de
espóndiloartrosis sin otras alteraciones. Una gammagrafia ósea resul-
tó normal en la distribución del radioisótopo. Una resonancia magné-
tica nuclear de columna lumbarsolo objetivó cambios de espondilo-
artrosis y discopatia L4-L5.

Un año más tarde persistían los mismos valores elevados de FA
sérica total.

A continuación se procedió a la evaluación de los familiares, se
estudiaron los 3 hijos del paciente, los resultados evidenciaron que
en un hijo del paciente, de 32 años de edad presentaba igualmente un
aumento de la FA total sérica, estando totalmente asintomático. En
este caso, el aumento era más discreto, de 171 UI/l peroigualmente el
estudio de las isoenzimas mostró un 50% de fracción FA intestinal.
Tampoco presentaba alteraciones en la gammagrafia ósea realizada
ni en el resto de las determinaciones bioquímicas, que incluían enzi-
mas hepáticas y balance óseo.

DISCUSIÓN

La determinación de niveles plasmáticos de la FA es un
test de frecuente realización para la evaluación de ciertas afec-
ciones o bien como parte de una analítica de rutina. El creci-
miento y el embarazo son las causas fisiológicas más comunes
de aumento de la FA. Las entidades clínicas asociadas a un
aumento de FA son numerosas, y en su mayor parte relaciona-
das con enfermedades óseas con actividad osteoblástica
aumentada o bien con trastornos hepáticos y de vias biliares
(Tabla I).

Hoy día se dispone de técnicas que permiten identificar las
isoenzimas o fracciones de la FA, lo que permite localizar el
tejido del que procede la FA sérica: higado, hueso, riñón,
intestino y placenta. En condiciones fisiológicas, el origen
hepático y óseo constituyen más del 90% de la fosfatasemia,
siendo la relación entre estas fracciones de 1:1. La isoforma
intestinal de la fosfatasa alcalina es la de menor presencia en
el plasma de personas sanas, se ha descrito su aumento en
niños con afección intestinal y en pacientes con afecciones
hepáticas graves (1).

Las FA no específicas de origen óseo tienen las siguientes
funciones: a) unen el colágeno tipo I, preparando a la matriz
esquelética para que se mineralice y deposite calcio y fósforo
en forma de hidroxiapatita; b) hidrolizan el fosfato orgánico,
aumentando la concentración de fosfato inorgánico, lo que
facilita el depósito de fosfato cálcico en forma de hidroxiapa-
tita; y c) transportan, a su vez, fosfato inorgánico y calcio a la
célula y, por otro lado, inactivan el pirofosfato y otros inhibi-
dores de la mineralización, al suprimir la molécula fosfato de
la hidroxiapatita.

La función de las FA de origen hepático es catabolizar la
reacción piridoxal 5’ fosfato a piridoxal, que es esencial para la
síntesis de ácido gamaaminobutírico neural, neurotransmisor
inhibitorio que, cuando se encuentra en bajas concentraciones,
causa convulsiones; por tanto, si no hay cantidades adecuadas
de piridoxal, disminuyen los niveles de ácido gamaaminobutí-
rico y se puede desencadenar este tipo de crisis.

Habitualmente la hiperfosfatasemia es secundaria a afeccio-
nes crónicas o al uso de medicamentos, sin embargo en un
número no despreciable de casos, no se identifica su causa. Estas
últimas son las denominadas hiperfosfatasemias primarias.

Se ha descrito una forma idiopática transitoria primaria en
la infancia caracterizada por un aumento transitorio de la fos-
fatasa alcalina y que suele remitir espontáneamente alrededor
de los 3 meses. Por el contrario las formas permanentes de
hiperfosfafatasia primaria se han clasificado como: a) congé-
nitas, de causa genética y patrón hereditario como son la
enfermedad de Paget juvenil y las hiperfosfafatasias idiopáti-
ca; o b) benignas familiares bien hereditaria o bien esporádi-
ca, en la que la alteración bioquímica aparece en varios miem-
bros de una familia, pero no siempre se ha podido demostrar
un patrón hereditario (1-5).

Las isoformas que con mayor frecuencia están elevadas en
estas hiperfosfatasemias primarias, son las de origen hepático
y óseo. Sin embargo, es de destacar que en la forma familiar
de la hiperfosfatasemia, la isoforma intestinal de la fosfatasa
alcalina es la que con mayor frecuencia ha sido reportada (1),
siendo muchas de ellas de origen español (1,4,6-12). En 1995
Asami y cols. (13) describen como formas esporádicas de
hiperfosfatasemia intestinal, las que ocurren habitualmente en
niños y jóvenes pudiendo ser transitorias o persistentes, dife-
rencia que solo se establece por el tiempo en que persisten ele-
vados los niveles de la enzima (14,15).

La hiperfosfatasia idiopática es una enfermedad ósea muy
rara y corresponde a la forma congénita autosómica recesiva
de la enfermedad de Paget, caracterizada por alto recambio
óseo. Los niños afectados son normales al nacer y luego pre-
sentan malformaciones óseas progresivas difusas, como frac-
turas, aplastamiento vertebral, cifosis, protrusión acetabular,
alargamiento del cráneo y sordera, asociadas con un alto
recambio óseo y, por tanto, valores elevados de FA. Hay gran
heterogeneidad fenotípica, que va desde una grave deformi-
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CAUSAS DE HIPERFOSFATASEMIA

Procesos benignos y fisiológicos
Crecimiento esquelético
Embarazo
Hiperfosfatasemia transitoria de la infancia
Hiperfosfatasemia benigna familiar

Patologías
Enfermedades óseas
Enfermedad de Paget
Neoplasias óseas primarias o metastásicas
Osteomalacia y raquitismo
Hiperparatiroidismo
Acromegalia
Fracturas óseas
Osteodistrofia renal

Enfermedades hepatobiliares
Colestasis
Hepatitis
Cirrosis
Fármacos hepatotóxicos
Enfermedades infiltrativas hepáticas

Neoplasias (síntesis ectópica de FA)

TABLA I
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dad en la infancia hasta formas de presentación más tardía,
con deformidades mínimas. La terapia con pamidronato endo-
venoso de corta duración disminuye los marcadores de recam-
bio y los síntomas. La etiología de este cuadro consiste en
mutaciones homocigotas inactivantes del gen que codifica
para la osteoprotegerina, que es secretada por los osteoblastos
y las células estromales para inhibir el RANK. Por lo tanto, al
disminuir esta proteína por las mutaciones inactivantes, se
estimula la vía del RANK y la diferenciación osteoclástica y
nuevamente aumenta el recambio óseo. La sobreexpresión de
la osteoprotegerina puede llevar a osteopetrosis, que es un
cuadro diferente.

La hiperfosfatasia benigna familiar o esporádica es sin
embargo una hiperfosfatasia benigna, pero patológica. Se pre-
senta con un aumento de la fracción ósea, hepática o intestinal
de las FA, cuyos valores pueden llegar a 2.000; los más fre-
cuentes están entre 500 y 700. Normalmente, hay un aumento
de la fracción intestinal secretada en los individuos con sangre
de tipo B o 0, de modo que en ellos el nivel de corte es un
poco más elevado. Se debe descartar una causa hepatobiliar,
para lo cual se deben solicitar enzimas hepáticas, como gama-
glutamintranspeptidasa y 5’ nucleotidasa, o una enfermedad
ósea; en caso de duda se debe realizar una gammafrafia ósea,
que en esta enfermedad debe salir normal. Para hacer el diag-
nóstico de hiperfosfatasia familiar, uno de los padres debe
estar afectado y no debe haber enfermedad hepática (descarta-
da por las enzimas) ni ósea (descartada por la gammagrafía).
Es un cuadro benigno que no se traduce en alteración del
esqueleto.

Se han identificado cuatro genes que codifican las distintas
isoenzimas de la FA. Los genes para las isoenzimas hepática,
ósea y renal están localizados en el cromosoma 1 y para las
isoenzimas intestinal y placenta en el cromosoma 2 (16). Las
razones por las que ocurre un aumento plasmático de las mis-
mas no están bien definidas pero al menos en teoría pueden ser
resultado de una mutación genética que se expresaría como un
cambio en la estructura de los genes, en su expresión (afecta
isoenzimas particulares) o en su regulación. Otro mecanismo

seria que el “cambio” se expresara no en la formación sino en
la liberación de la enzima desde sus sitios de origen.

En los casos de hiperfosfatasemia familiar benigna descri-
tos en la literatura el diagnostico se efectuó de manera casual
durante una analítica de rutina o “chequeo clínico”, aunque en
varios casos la causa que motivó el estudio fue la presencia de
dolores articulares, como ocurrió en en caso que presentamos.

En relación con el caso que presentamos, es posible clasi-
ficarlo como hiperfosfatasemia familiar benigna dado el
periodo de observación y la ausencia de otros hallazgos pato-
lógicos en los estudios complementarios realizados. En los
casos descritos en la literatura no se hace referencia al tiempo
de persistencia de la hiperfosfatasemia. También como en
casos previamente descritos el patrón isoenzimático se con-
serva entre los miembros de la familia afectados, siendo hasta
el momento el más frecuentemente descrito el del aumento de
la isoenzima intestinal.

En conclusión, en este trabajo describimos dos casos de
hiperfosfatasemia benigna en una misma familia y revisamos
lo descrito en la literatura acerca de esta entidad. Hasta el 31%
de las muestras analizadas en un laboratorio clínico pueden
tener una hiperfosfatasemia, de ahí, que él medico clínico
necesite poseer los conocimientos necesarios para lograr un
optimo manejo diagnostico y terapéutico de estos pacientes.
Aunque la prevalencia de hiperfosfatasemia primaria es baja,
creemos útil proponer el siguiente protocolo diagnóstico ante
un paciente con una hiperfosfatasemia: en primer lugar verifi-
car los resultados con una segunda determinación, de persistir
elevada, en segundo lugar realizar historia clínica exhaustiva
donde se busque activamente elementos clínicos que sugieran
afección ósea, hepática, o renal, e indicar los exámenes comple-
mentarios indispensables para verificar la indemnidad de estos
órganos. A continuación determinar cual o cuales de las isoen-
zimas está aumentada y recomendar estudios en familiares de
primer grado. Con independencia de la clasificación familiar o
esporádica de la hiperfosfatasemia los pacientes deberán recibir
atención periódica a fin de precisar su estado de salud y deter-
minar que ocurrió con los niveles de fosfatasa alcalina.
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