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Hay multiples causas de hiperfosfatasemia. La hiperfosfatasemia no familiar
asintomdtica persistente es una entidad excepcionalmente referenciada en la li-
teratura médica. Tiene que diferenciarse de otras entidades, como la hiperfos-
fatasemia esporddica y la hiperfosfatasemia familiar asintomdtica, entre otras.
Se describe el caso de una hiperfosfatasemia no familiar asintomdtica persis-
tente, seguida durante 18 aflos, en la que se pudo documentar una osteoporo-
sis de zurnover alto en hueso compacto, con una biopsia 6sea transiliaca de hue-
so sin descalcificar, con marcaje con tetraciclinas. El reconocimiento de esta
anomalia puede evitar retardo diagndstico, inquietudes en el paciente y explo-
raciones innecesarias.
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There are several causes of hyperphosphatasemia. Persistent non-familial asymp-
tomatic hyperphosphatasemia, for its part, rarely appears in the medical literature.
There should be made a distinction between it and such entities as transient
hyperphosphatasemia and familial asymptomatic hyperphosphatasemia, among
others. Herein is presented a case of persistent non-familial asymptomatic hy-
perphosphatasemia followed up over an 18 year period. In it was demonstra-
ted a high turnover osteoporosis in compact bone through the use of iliac bone
crest biopsy and tetracycline marking. Failure to recognize this condition can
cause diagnostic delay and patient anxiety, as well as lead to requests for unnecessary
medical tests.
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INTRODUCCION

La hiperfosfatasemia no familiar asinto-
madtica persistente se caracteriza por un
aumento de la actividad de la fosfatasa al-
calina (FA) en el suero en ausencia de en-
fermedad. Difiere de la hiperfosfatasemia
esporddica y de la hiperfosfatasemia fami-
liar asintomadtica. En la forma esporddica,
con un patrén caracteristico de sus isoen-
zimas, la actividad enzimdtica de la FA se
normaliza en aproximadamente tres me-
ses. La forma asintomdtica familiar se he-
reda con cardcter dominante y es persis-
tente'?.

La FA es una glucoproteina compuesta de
diversas isoenzimas (hueso, higado, rifién)
y codificada genéticamente (1p34-36). Tie-
ne dos subunidades idénticas de aproxi-
madamente 80 kDa, unidas por puentes
disulfuro, con modificaciones postrasla-
cionales especificas de tejido. Es un mar-
cador de formacién 6sea. Su funcién, en la
biologfa celular Gsea, ha sido motivo de
muchas especulaciones y en la actualidad
todavia no estd bien definida. La determi-
naci6n de la FA total incluye las de diver-
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sos origenes: intestino, bazo, rifién, pla-
centa (en el embarazo), higado, hueso y
tumores. Las FA de origen hepdtico y 6seo
son predominantes. Por este motivo, las
diversas técnicas desarrolladas (inactiva-
cién por el calor, inhibicién quimica se-
lectiva, electroforesis, precipitacién por
lectina de germen de trigo) han intenta-
do distinguir estos dos componentes. Ac-
tualmente disponemos de la determina-
cién por anticuerpos monoclonales de la
isoenzima ésea que tiene una reactividad
cruzada del 10%-20% con la isoenzima
hepdtica’.

Presentamos un caso de hiperfosfatasemia
no familiar benigna persistente que estd
escasamente referenciada en la literatura
médica. Su desconocimiento suele condu-
cir a retrasos diagnésticos, inquietud en
el paciente y a exploraciones innecesarias.

CASO CLINICO

Una mujer de 49 afios acudié a nuestra
consulta por primera vez, hace 18 afios, en
1987, por artralgias en manos con acro-
parestesias, artralgias en rodillas, raquial-
gia y cefalea recidivante y astenia, que pre-
sentaba desde los 35 afios. Relataba una
menopausia precoz a los 39 aflos y era ma-
dre de dos hijos varones sanos de 26y 21
afios. Su padre, con dolores de «tipo reu-
mitico», habfa fallecido stibitamente a los
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32 afios. Su madre solamente referfa un
ulcus péptico. Tenfa un hermano sano. Ha-
bia padecido una fiebre tifoidea a los 29
afios. Tenfa antecedentes de hipertensién ar-
terial (HTA) controlada con dieta. No te-
nfa dislipemia ni diabetes. Padecia una
dispepsia ulcerosa, pero no habfa antece-
dentes de hepatitis, colecistopatia, ma-
labsorcién, litiasis urinaria ni patologia
respiratoria. La exploracién fisica era nor-
mal. El peso era de 80 kg y la talla de 170
cm. Los reactantes de fase aguda, el he-
mograma, la funcién renal y sedimento
urinario, funcién tiroidal, el proteinogra-
ma y la glucemia eran normales. La pro-
teinuria era negativa. En el estudio hepé-
tico bdsico sé6lo destacaban una FA de
501,60 U/l (VN 73-207 U/, método ci-
nético a 30 °C). El fraccionamiento de la
FA mediante inactivacién por el calor evi-
dencié una fraccién inestable del 68%,
compatible con un origen hepiético. La de-
terminacién por electroforesis mostré una
banda compatible con un origen intesti-
nal. Los anticuerpos antimitocondriales
(inmunofluorescencia indirecta) eran ne-
gativos. La gammagrafia Gsea con tecne-
cio, de todo el esqueleto, era normal.
Entre 1987 y 1990 las dnicas anomalias
constatables eran las FA repetidamente
elevadas con valores oscilantes, 2-4 veces
por encima de la normalidad.

Entre 1993 y 1994, ante la persistencia
de esta anomalfa bioldgica, se hizo un es-
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tudio mds amplio constatando una calce-
mia, fosfatemia y PTHi normales, junto
con una calciuria de 260 mg/24 h (VN
20-200) y fosfaturia de 1.188 mg/24 h
(VN 300-1.000). La hidroxiprolinuria era
normal. Se practic6 biopsia ésea de cresta
ilfaca, con marcaje con tetraciclinas. El
diagnéstico final fue: «ostegporosis con aumen-
to del vurnover dseo en el tejido dseo compacto;
en el tejido esponjoso el vurnover parece estar dis-
minuido. La ausencia de ribetes de osteoide de
espesor aumentado, asi como la presencia de
marcages dobles de tetraciclina, permite descar-
tar el diagndstico de osteomalacia» (Dra. M
Lluisa Marifioso, Hospital del Mar, Uni-
versidad Auténoma de Barcelona).

Se inici6 tratamiento con etidronato sédi-
co, dieta, calcio, vitamina D e hidrocloro-
tiacida. En 1996 se constatd un aumento
repetido de las FA 6seas (FAO), segiin edad
y sexo, del orden de 42 pg/l (VN 6,3-22,5,
IRMA). Su madre y sus dos hijos tenfan
las FA normales. En 1997 inici6 trata-
miento con alendronato 10 mg/dfa con
calcio y vitamina D. A los 6 y 12 meses
de tratamiento, si bien las FA totales segufan
elevadas 2 veces por encima de la norma-
lidad, las FAO eran normales. En el 2002
se inicia tratamiento semanal con 70 mg
de alendronato.

En el mismo afio (2002) se detectd un car-
cinoma ductal infiltrante de mama derecha,
sin invasién vascular ni ganglionar con re-
ceptores positivos, tratado quirtdrgica-
mente, con radioterapia y antiestrégenos.
La gammagrafia 6sea fue normal.

En la actualidad sigue con FA totales con
niveles 4 veces por encima de lo normal y
FAO ligeramente elevadas (35,2). La den-
sitometria estd en el rango de la osteopo-
rosis (T score—2,9 en L2-4, normal en fé-
mur; Lunar GE Medical Systems). Presenta
artralgias en rodilla derecha por patologia
degenerativa y tiene un buen estado ge-
neral.

DISCUSION

Las causas de elevacién de las FA en sue-
ro son multiples. Pueden ser debidas a cau-
sas fisiolGgicas o patoldgicas (tabla 1). La
hiperfosfatasemia no familiar asintomdti-
ca o benigna persistente difiere de las for-
mas transitorias asintomdticas y de las for-
mas familiares benignas® por su aparicién

Tabla 1
Causas de hiperfosfatasemia”

Hiperfosfatasemia transitoria benigna
Hiperfosfatasemia familiar o benigna
Hiperfosfatasemia no familiar asintomdtica
o benigna
Enfermedades Gseas
Raquitismo/osteomalacia
Neoplasias Gseas
Osteitis deformante de Paget
Hiperfosfatasia idiopdtica familiar
Fracturas
Enfermedades hepatobiliares e intestinales
Hepatopatias y cirrosis hepdtica
Cancer hepdtico primitivo
Metastasis hepdticas
Obstruccién vias biliares
Enfermedades inflamatorias intestinales
Poliposis colénicas y neoplasias
intestinales
Infarto intestinal
Farmacos hepatotdxicos
(anticonvulsivantes, antibidticos)
Enfermedades renales
Insuficiencia renal crénica
Hiperfosfaturia congénita
Enfermedades endocrinas
Diabetes mellitus
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
Enfermedades cardiopulmonares
Insuficiencia cardfaca congestiva
Infarto pulmonar
Otras causas
Embarazo
Crecimiento
Tratamiento con albimina placentaria
Produccién ectépica
Cincer de ovario

*Modificada de Asami T, et al®.

esporddica, solamente en un miembro de
la familia, y por su persistencia a lo largo
de la vida. En nuestro caso la madre y sus
dos hijos tenfan unas FA normales. No se
pudo dererminar en su padre que fallecié
en la juventud ni en su Gnico hermano
sano.

En 1995 Asami, Gomi y Uchiiyama®, a
raiz del hallazgo de tres casos y de la re-
ferencia de otros dos casos de la literatu-
ra, sugirieron denominar a esta variante
hiperfosfatasemia no familiar benigna per-
sistente. La determinacién isoenzimdtica
revel6 que era de origen 6seo. En la va-
riante familiar se han encontrado aumen-
tos de una o varias isoenzimas de las FA si
bien, en muchas ocasiones, se ha detecta-
do un aumento de la isoenzima intesti-
nal. En la paciente que presentamos, a lo
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largo de casi 20 afios, se ha podido de-
tectar un aumento de las FA de 2-4 por
encima de la normalidad sin ninguna en-
fermedad asociada que pudiera explicar
dicho aumento. En nuestro caso se detec-
t6 un aumento de las fracciones hepdti-
cas, intestinales y dseas, segiin los diver-
sos métodos de determinacién. Cabe
resaltar que en la biopsia Gsea, con marcaje
con tetraciclinas se descarté la existencia
de una osteomalacia. Se trataba de una os-
teoporosis de alto remodelaje en hueso
compacto y que parecia de bajo remode-
laje en hueso esponjoso.

Se puede constatar que las anomalias de
las FA son proteiformes. Podemos obset-
var desde las formas asintomadticas transi-
torias hasta las formas con manifestacio-
nes Gseas clinicas cémo la hiperfosfatasia
idiopdtica familiar cuya terminologia pue-
de causar una cierta confusién con las for-
mas asintomdticas. Es bien conocida la hi-
perfosfatasia o hiperfosfatasemia idiopdtica
familiar en su forma clinica mds florida’.
Se conoce también como enfermedad de
Paget juvenil, osteopatia crénica con hi-
perfosfatasia y osteoectasia con hiperfos-
fatasia. Es una enfermedad rara que se de-
tecta en la infancia y en la juventud. La
hiperfosfatasemia se acompafia de un en-
grosamiento generalizado de las cortica-
les de los huesos y muchos pacientes evo-
lucionan a deformaciones Gseas severas e
incapacidad. Hay una amplia variacién fe-
notipica, incluso dentro de la misma fa-
milia, observdndose formas con manifes-
taciones 6seas minimas. La hipercaptacién
gammagrifica 6sea puede ser muy util en
el hallazgo de estas formas minimas y en
la valoracién de su extensién®. En nuestra
paciente la gammagraffa ésea fue comple-
tamente normal.

En la mayoria de casos de hiperfosfatase-
mia idiopdtica se detectan mutaciones en
el gen TNFR11B que codifica la osteo-
protegerina (OPG). La OPG es un pro-
ducto de los osteoblastos que interviene
de forma decisiva en la osteoclastogéne-
sis. Se ha encontrado otra variedad con
mutaciones en el gen TNF11A que codi-
fica el activador del receptor del factor
nuclear B (RANK) que es otra pieza cla-
ve en la osteoclastogénesis’. Es 16gico pen-
sar que en la hiperfosfatasia no familiar
benigna persistente podrfa existir una mu-
tacién genética o una alteracién en la re-
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gulacién de la modificacién postraslacio-
nal que afecte las FA.

En la hiperfosfatasemia idiopdtica se han en-
contrado mejorias clinicas y biolGgicas con
el tratamiento con diversos antirresorti-
vos'®. En nuestro caso, en el que habfa un
alto remodelaje en hueso compacto, tam-
bién se observé una buena respuesta ana-
litica con los fdrmacos antirresortivos con
mejoria de las FAO.

Una de las preocupaciones del médico -y
del paciente- ante una hiperfosfatasemia
es el hecho de que puede ser secundaria a
una neoplasia. En nuestro caso y, después
de 18 afios de evolucién, es una eventua-
lidad que se ha podido descartar comple-
tamente. La paciente desarrollé carcino-
ma ductal infiltrante mamario después de
un largo curso de la hiperfosfatasemia, y
que se resolvi6 sin cambiar los pardmetros
biolégicos. La gammagrafia Gsea seguia
normal después del tratamiento resoluti-
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vo de la neoplasia. Actualmente la paciente,
después de tres aflos de seguimiento de
este tltimo incidente, sigue bien.
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