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Hiperfosfatasemia familiar benigna. )
Una entidad poco conocida

Benign familial hyperphosphatasemia:
A little-known entity

Sr. Editor,

La fosfatasa alcalina (FAL) engloba un grupo de enzimas
que catalizan la hidrolisis de un gran nimero de ésteres
a un pH alcalino 6ptimo’. La FAL incrementada deriva de
tejidos cuyo metabolismo se ve alterado funcionalmente
(obstruccion biliar) o sobreestimulado (placenta en el tercer
mes de embarazo y en etapa de crecimiento). La actividad
sérica de la FAL proviene fundamentalmente de tres fuentes
(higado, hueso y tracto gastrointestinal) y, en condiciones
normales, las dos primeras constituyen practicamente el
90% de sus niveles en igual proporcion. Su funcion fisioldgica
depende del origen: en el higado, participa en el transporte
de colina a través de la membrana canalicular de los hepa-
tocitos y células epiteliales biliares, mientras que, a nivel
0seo esta involucrada en los procesos de hidrolisis de fos-
fato, transporte y deposito de hidroxiapatita favoreciendo la
mineralizacion de la matriz 6sea. La isoforma intestinal de la
FAL es la de menor presencia en el plasma de personas sanas,
describiéndose su aumento en nifios con afeccion intestinal
y en pacientes con enfermedades hepaticas graves’. Existe
una forma benigna familiar de aumento de FAL de origen
intestinal, sobre todo en individuos con grupo sanguineo B y
0, conocida como hiperfosfatasemia familiar benigna.

Presentamos el caso de una mujer de 53 anos sin ante-
cedentes personales de interés con elevacion aislada de FAL
de manera mantenida detectada en un analisis de rutina, en
ausencia de enfermedad hepatobiliar u 6sea. Se identificd
un origen intestinal superior a la normalidad, asi como en
un familiar de primer grado, confirmando el diagnostico de
hiperfosfatasemia familiar benigna.

La paciente no contaba con antecedentes médico-
quirdrgicos de interés, tabaquismo o consumo de alcohol
o farmacos, fue derivada a consulta por elevacién persis-
tente de FAL de 3 a 3,5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) detectada 10 anos antes. A la anamne-
sis, no se presenta clinica constitucional o gastrointestinal,
prurito ni dolores 6seos. Tampoco manifiesta anteceden-
tes de fracturas dseas o problemas dentarios ni consumo
de productos de herbolario. A la exploracion fisica, se
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aprecian las constantes vitales en orden sin ictericia ni
estigmas de hepatopatia crénica. Tanto la exploracion car-
diorrespiratoria como la de miembros inferiores fueron
normales. A nivel abdominal, sin datos de ascitis, palpa-
cion de organomegalias o colateralidad venosa. Como parte
del estudio, se realizaron las siguientes determinaciones
analiticas: hematimetria y bioquimica donde destacoé FAL
345 UI/L (rango de referencia 40-129 Ul/L), sin altera-
cion de gamma-glutamiltransferasa (GGT), transaminasas
o bilirrubina; metabolismo fosfocalcico (calcio y fosforo
séricos, parathormona, 25-hidroxivitamina D, marcadores
de formacion [osteocalcina y propéptido C], terminal del
protocolageno tipo | y de resorcion o6sea [telopéptido C],
terminal del colageno tipo | y beta [Crosslaps], todos
ellos en rango normal); proteinograma, inmunoglobulinas,
beta-2 microglobulina, velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG), anticuerpos antinucleares (ANA), antigeno
nuclear extraible (ENA), antimitocondriales (AMA) y anti-
cuerpo microsomal tipo 1 de higado y rifdn (anti-LKM1),
en rango o negativos. Se realizaron también pruebas de
imagen: radiografia de columna cervicodorsolumbar (sin
alteraciones), gammagrafia 6sea con rastreo de cuerpo
entero tecnecio-99m-oxidronato de sodio (99mTc-HDP) (sin
captacion patologica) y ecografia abdominal sin datos de
patologia hepatobiliar. Tras descartar patologia 6sea y hepa-
tobiliar como causa de hiperfosfatasemia, se planted un
origen alternativo, solicitandose la determinacion de isoen-
zimas de FAL, mostrando un aumento de la forma intestinal:
origen hepatico 34%, 6seo 25% e intestinal 41% (valores nor-
males de hasta un 14%). Ademas, se determino el grupo
sanguineo (0). Indagando en la historia familiar, referia que
su hermano de 63 afos de edad también presentaba dicha
alteracion analitica desde la juventud. Se confirmé la pre-
sencia de una elevacion mantenida de cinco a seis veces
el LSN de FAL por lo que, al igual que con el caso indice,
se completo el estudio con normalidad de todas las prue-
bas complementarias. La determinacion de las isoenzimas
de FAL mostro una fraccion intestinal también aumentada
(66%). Los resultados del estudio confirmaron el diagnéstico
de hiperfosfatasemia familiar benigna en los dos hermanos.

Ante una elevacion de FAL, inicialmente se debe con-
firmar su extraccion en ayunas para evitar elevaciones
transitorias. Una vez confirmada la alteracion, se deben
evaluar los niveles de transaminasas (glutamico-oxalacético
transaminasa [GOT] y glutamico-pirvico transaminasa
[GPT]), la GGT o 5:nucleotidasa y la bilirrubina total, ya
que la elevacion conjunta de alguno de estos parametros
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orientaria a causa hepatobiliar. En caso de elevacion aislada,
se deberia completar el estudio con metabolismo fosfocal-
cico (calcio, fésforo, parathormona, 25-hidroxivitamina D,
marcadores de formacion y resorcion dsea) con el objetivo
de descartar un origen 6seo como en el caso de metastasis
o6seas, enfermedad de Paget, hiperparatiroidisimo primario,
osteomalacia u osteodistrofia renal. Otras causas que deben
tenerse en cuenta son las alteraciones tiroideas, el origen
paraneoplasico y la macro-FAL. La realizacion de electro-
foresis permite identificar las isoenzimas o fracciones de
la FAL y localizar el tejido del que procede la FAL sérica
permitiendo orientar el estudio.

La hiperfosfatasemia benigna familiar es una rara ano-
malia bioquimica caracterizada por la presencia de niveles
persistentemente elevados de FAL sérica en varios miem-
bros de una misma familia en ausencia de una enfermedad o
causa conocida de hiperfosfatasemia. Es un cuadro benigno
que no se traduce en alteraciones esqueléticas, descri-
biéndose una herencia autosdmica dominante®. Se han
identificado cuatro genes que codifican las distintas isoen-
zimas de la FAL: los genes para las isoenzimas hepatica,
0sea y renal estan localizados en el cromosoma 1 y para
las isoenzimas intestinal y placenta en el cromosoma 2*. Las
razones por las que ocurre este aumento plasmatico no son
conocidas en la actualidad. En los casos descritos en la lite-
ratura, el diagnédstico se efectué de manera casual durante
una analitica de rutina, aunque en varios casos la causa que
motivo el estudio fue la presencia de dolores articulares.
Como conclusion, debe conocerse esta entidad benigna y, en
casos de elevacion persistente de FAL aislada sin patologia
o6sea o hepatobiliar, deben determinarse las isoenzimas para
esclarecer su origen®. Un aumento de la fraccion intestinal
orientaria a esta entidad, debiendo indagar en la historia
familiar para su confirmacion y evitando asi exploraciones
invasivas e innecesarias en estos pacientes.
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