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NOTA CLÍNICA

HIPERFOSFATASEMIA NO FAMILIAR ASINTOMÁTICA 

PERSISTENTE. NOTA CLÍNICA

INTRODUCCIÓN

La hiperfosfatasemia no familiar asinto-
mática 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
esporádica y de la hiperfosfatasemia fami-
liar asintomática. En la forma esporádica,
con un patrón característico de sus isoen-
zimas, la actividad enzimática de la FA se
normaliza en aproximadamente tres me-
ses. La forma asintomática familiar se he-
reda con carácter dominante y es persis-
tente1,2.
La FA es una glucoproteína compuesta de
diversas isoenzimas (hueso, hígado, riñón)
y codificada genéticamente (1p34-36). Tie-
ne dos subunidades idénticas de aproxi-
madamente 80 kDa, unidas por puentes
disulfuro, con modificaciones postrasla-
cionales específicas de tejido. Es un mar-
cador de formación ósea. Su función, en la
biología celular ósea, ha sido motivo de
muchas especulaciones y en la actualidad
todavía no está bien definida. La determi-
nación de la FA total incluye las de diver-

32 años. Su madre solamente refería un
ulcus péptico. Tenía un hermano sano. Ha-
bía padecido una fiebre tifoidea a los 29
años. Tenía antecedentes de hipertensión ar-
terial (HTA) controlada con dieta. No te-
nía dislipemia ni diabetes. Padecía una
dispepsia ulcerosa, pero no había antece-
dentes de hepatitis, colecistopatía, ma-
labsorción, litiasis urinaria ni patología
respiratoria. La exploración física era nor-
mal. El peso era de 80 kg y la talla de 170
cm. Los reactantes de fase aguda, el he-
mograma, la función renal y sedimento
urinario, función tiroidal, el proteinogra-
ma y la glucemia eran normales. La pro-
teinuria era negativa. En el estudio hepá-
tico básico sólo destacaban una FA de
501,60 U/l (VN 73-207 U/l, método ci-
nético a 30 °C). El fraccionamiento de la
FA mediante inactivación por el calor evi-
denció una fracción inestable del 68%,
compatible con un origen hepático. La de-
terminación por electroforesis mostró una
banda compatible con un origen intesti-
nal. Los anticuerpos antimitocondriales
(inmunofluorescencia indirecta) eran ne-
gativos. La gammagrafía ósea con tecne-
cio, de todo el esqueleto, era normal.
Entre 1987 y 1990 las únicas anomalías
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 anomalía biológica, se hizo un es-

sos orígenes: intestino, bazo, riñón, pla-
centa (en el embarazo), hígado, hueso y
tumores. Las FA de origen hepático y óseo
son predominantes. Por este motivo, las
diversas técnicas desarrolladas (inactiva-
ción por el calor, inhibición química se-
lectiva, electroforesis, precipitación por
lectina de germen de trigo) han intenta-
do distinguir estos dos componentes. Ac-
tualmente disponemos de la determina-
ción por anticuerpos monoclonales de la
isoenzima ósea que tiene una reactividad
cruzada del 10%-20% con la isoenzima
hepática3.
Presentamos un caso de hiperfosfatasemia
no familiar benigna persistente que está
escasamente referenciada en la literatura
médica. Su desconocimiento suele condu-
cir a retrasos diagnósticos, inquietud en
el paciente y a exploraciones innecesarias.

CASO CLÍNICO

Una mujer de 49 años acudió a nuestra
consulta por primera vez, hace 18 años, 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 años. Relataba una
menopausia precoz a los 39 años y era ma-
dre de dos hijos varones sanos de 26 y 21
años. Su padre, con dolores de «tipo reu-
mático», había fallecido súbitamente a los
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tudio más 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 practicó biopsia ósea de cresta
ilíaca, con marcaje con tetraciclinas. El
diagnóstico final fue: «osteoporosis con aumen-

to del turnover óseo en el tejido óseo compacto;

en el tejido esponjoso el turnover parece estar dis-

minuido. La ausencia de ribetes de osteoide de

espesor aumentado, así como la presencia de

marcajes dobles de tetraciclina, permite descar-

tar el diagnóstico de osteomalacia» (Dra. M
Lluïsa Mariñoso, Hospital del Mar, Uni-
versidad Autónoma de Barcelona).
Se inició tratamiento con etidronato sódi-
co, dieta, calcio, vitamina D e hidrocloro-
tiacida. En 1996 se constató un aumento
repetido de las FA óseas (FAO), según edad
y sexo, del orden de 42 µg/l (VN 6,3-22,5,
IRMA). Su madre y sus dos hijos tenían
las FA normales. En 1997 inició trata-
miento con alendronato 10 mg/día con
calcio y vitamina D. A los 6 y 12 meses
de tratamiento, si bien las FA totales seguían
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 año (2002) se detectó un car-
cinoma ductal infiltrante de mama derecha,
sin invasión vascular ni ganglionar con re-
ceptores positivos, tratado quirúrgica-
mente, con radioterapia y antiestrógenos.
La gammagrafía ósea 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-
sitometría está 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 patología
degenerativa y tiene un buen estado ge-
neral.

DISCUSIÓN

Las causas de elevación de las FA en sue-
ro son múltiples. Pueden ser debidas a cau-
sas fisiológicas o patológicas (tabla 1). La
hiperfosfatasemia no familiar asintomáti-
ca o benigna persistente difiere de las for-
mas transitorias asintomáticas y de las for-
mas familiares benignas4,5 por su aparición
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esporádica, 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 tenían unas FA normales. No se
pudo dererminar en su padre que falleció
en la juventud ni en su único hermano
sano.
En 1995 Asami, Gomi y Uchiiyama6, a
raíz 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 determinación isoenzimática
reveló que era de origen óseo. 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

largo de casi 20 años, 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-
tó un aumento de las fracciones hepáti-
cas, intestinales y óseas, según los diver-
sos métodos de determinación. Cabe
resaltar que en la biopsia ósea, con marcaje
con tetraciclinas se descartó la existencia
de una osteomalacia. Se trataba de una os-
teoporosis de alto remodelaje en hueso
compacto y que parecía de bajo remode-
laje en hueso esponjoso.
Se puede constatar que las anomalías de
las FA son proteiformes. Podemos obser-
var desde las formas asintomáticas transi-
torias hasta las formas con manifestacio-
nes óseas clínicas cómo la hiperfosfatasia
idiopática familiar cuya terminología pue-
de causar una cierta confusión con las for-
mas asintomáticas. Es bien conocida la hi-
perfosfatasia o hiperfosfatasemia idiopática
familiar en su forma clínica más florida7.
Se conoce también como enfermedad de
Paget juvenil, osteopatía crónica 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 acompaña de un en-
grosamiento generalizado de las cortica-
les de los huesos y muchos pacientes evo-
lucionan a deformaciones óseas severas e
incapacidad. Hay una amplia variación fe-
notípica, incluso dentro de la misma fa-
milia, observándose formas con manifes-
taciones óseas mínimas. La hipercaptación
gammagráfica ósea puede ser muy útil en
el hallazgo de estas formas mínimas y en
la valoración de su extensión8. En nuestra
paciente la gammagrafía ósea fue comple-
tamente normal.
En la mayoría de casos de hiperfosfatase-
mia idiopática 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 osteoclastogénesis9. Es lógico pen-
sar que en la hiperfosfatasia no familiar
benigna persistente podría existir una mu-
tación genética o una alteración en la re-

Tabla 1

Causas de hiperfosfatasemia*

Hiperfosfatasemia transitoria benigna
Hiperfosfatasemia familiar o benigna
Hiperfosfatasemia no familiar asintomática 
o benigna
Enfermedades óseas

Raquitismo/osteomalacia
Neoplasias óseas
Osteítis deformante de Paget
Hiperfosfatasia idiopática familiar
Fracturas

Enfermedades hepatobiliares e intestinales
Hepatopatías y cirrosis hepática
Cáncer hepático primitivo
Metástasis hepáticas
Obstrucción vías biliares
Enfermedades inflamatorias intestinales
Poliposis colónicas y neoplasias 

intestinales
Infarto intestinal
Fármacos hepatotóxicos 

(anticonvulsivantes, antibióticos)
Enfermedades renales

Insuficiencia renal crónica
Hiperfosfaturia congénita

Enfermedades endocrinas
Diabetes mellitus
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo

Enfermedades cardiopulmonares
Insuficiencia cardíaca congestiva
Infarto pulmonar

Otras causas
Embarazo
Crecimiento
Tratamiento con albúmina placentaria

Producción ectópica
Cáncer de ovario

*Modificada de Asami T, et al6.



gulación de la modificación postraslacio-
nal que afecte las FA.
En la hiperfosfatasemia idiopática se han en-
contrado mejorías clínicas y biológicas con
el tratamiento con diversos antirresorti-
vos10. En nuestro caso, en el que había un
alto remodelaje en hueso compacto, tam-
bién se observó una buena respuesta ana-
lítica con los fármacos antirresortivos con
mejoría 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 años de evolución, es una eventua-
lidad que se ha podido descartar comple-
tamente. La paciente desarrolló carcino-
ma ductal infiltrante mamario después de
un largo curso de la hiperfosfatasemia, y
que se resolvió sin cambiar los parámetros
biológicos. La gammagrafía ósea seguía
normal después del tratamiento resoluti-
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vo de la neoplasia. Actualmente la paciente,
después de tres años de seguimiento de
este último incidente, sigue bien.
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