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RESUMEN

Introduccion: La hiperfosfatasemia es una elevacion marcada de la fosfatasa alcalina,
generalmente, un hallazgo incidental en la analitica de rutina.

Objetivo: Examinar el enfoque diagndstico ante el hallazgo de una hiperfosfatasemia en
una analitica de rutina.

Métodos: Se realizé una revisién de la literatura nacional e internacional de los ultimos 25
afos en las bases de datos PubMed, Medline, Scopus, SciELO, Elsevier, JAMA y otras revistas
en acceso abierto, y en el motor de bisqueda Google Académico. Se utilizaron las siguientes
palabras clave: “hiperfosfatasemia”, fosfatasa alcalina elevada” y fosfatasa alcalina” y
documentos en idioma espafiol e inglés. Se analizd la calidad, fiabilidad y validez de 38
articulos seleccionados, de los cuales 25 fueron referenciados.

Anadlisis y sintesis de la informacion: Se revisaron los aspectos de etiologia, diagndstico
y diagndstico diferencial con otras formas de hiperfosfatasemia y se hicieron algunas
consideraciones sobre su enfoque diagnostico.

Conclusiones: La hiperfosfatasemia transitoria benigna es la causa mas frecuente de
elevacion aislada de la fosfatasa alcalina en la poblaciéon pediatrica, sin embargo, dada la
presencia de esta enzima en diferentes érganos y tejidos, el diagndstico diferencial incluye
enfermedades del higado, rifidn, hueso, intestino y sangre. El conocimiento de esta entidad
disminuira preocupaciones y abordajes innecesarios.

Palabras clave: hiperfosfatasemia; fosfatasa alcalina elevada; fosfatasa alcalina.

Introduccién

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima perteneciente al grupo de las metaloproteinas de
cinc, se encuentra en la membrana celular (proteinas de membrana cuya estructura es la de
una glicoproteina). Su nombre sistematico es fosfohidrolasaortofosféricomonoéster, es una
enzima ampliamente distribuida, que actla en las interfaces membranosas hidrolizando el
enlace éster fosférico entre un grupo fosfato y un radical organico a pH basico liberando
fosfato inorganico (Fig.1).(*2) La denominacion de “alcalinas” se debe a que su actividad
maxima ocurre a pH 9-10, valor al cual, sin embargo, no se llega en condiciones fisioldgicas,
por lo que su actividad enzimatica maxima ocurre a pH = 7.40. (45
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Fig. 1. Funcién de la fosfatasa alcalina. Obsérvese la catalisis del p-nitrofenol-fosfato por la
fosfatasa alcalina. En esta reaccién ocurre la hidrdlisis del p-nitrofenolfosfato con la
formacion de un compuesto p-nitrofenol y fosfato, actuando como aceptor del grupo fosfato;
esta reaccion se controla cinéticamente a 405 nm a partir de la velocidad de formaciéon del
p-nitrofenol, que es proporcional a la actividad de la fosfatasa alcalina presente en la
muestra.

La FA tiene varias isoenzimas o isoformas de membrana (son enzimas que catalizan la
misma reaccién quimica pues presentan propiedades cataliticas similares, a pesar de que
genéticamente son distintas y codificadas en loci independientes): FA de células germinales,
FA placentaria, FA intestinal y FA de tejido inespecifico: FA ésea (FAO), FA hepatica (FAH),
pulmén, FA renal (FAR), FA intestinal (FAI), de la glandula adrenal y leucocitos (FA
granulocitica).(.67.8) Estas isoenzimas se localizan: a nivel 6seo en la membrana del
osteoblasto, en el rifidn en la membrana apical de los tibulos contorneados distales, en el
higado en la membrana de los canaliculos biliares, en el intestino en la membrana apical de
los enterocitos y en la placenta en el citotrofoblasto.(®

Se conocen tres genes vinculados con las fosfatasas alcalinas. Uno de ellos, el gen TNAP,
gue codifica la fosfatasa alcalina hepatica/ésea/renal, que es un excelente marcador de la
formacion de tejido dseo. Su actividad global es la resultante de la suma de la actividad de
sus doce isoformas, pero contribuyen sobre todo la dsea, sintetizada por el osteoblasto, la
hepatica y, en menor grado, la intestinal. Esta ultima es sintetizada por otro gen situado en
el cromosoma 2 y con elevaciones plasmaticas tras la ingesta.®®) Otros dos genes diferentes
al anterior (TNAP) codifican, respectivamente, las isoenzimas intestinal y placentaria del
tercer trimestre.*

En el suero humano existen las isoenzimas Osea, hepatica, intestinal, placentaria, renal y
leucocitaria. Algunos tumores pueden producir una isoenzima igual o similar a la placentaria
(isoenzima de Regan), y otros similares a la intestinal.(® La determinacién de la actividad
sérica total de la fosfatasa alcalina representa la suma de las diversas isoenzimas existentes
y en el nifio, en situacion de normalidad, 85% lo constituyen la fraccién 6sea y 15 %, la
hepatica. Su actividad varia durante la vida, asociada con un incremento en la actividad
osteoblastica de tres a cuatro veces por arriba de los limites durante la pubertad; por ello
ante la elevacion de la FA total, habra que hacer un estudio que comprenda: enfermedades
oseas, enfermedades hepaticas, enfermedades intestinales, neoplasias, raquitismo o ingesta
de farmacos que aumenten estas enzimas.(®10.1% 12) En adultos, las isoenzimas hepatica y
O0sea representan, por lo general, 100 % de la actividad de fosfatasa alcalina total, con
predominio de la primera. Sin embargo, en individuos con grupos sanguineos O y B y que,
ademas, son secretores de estos antigenos, se puede encontrar 10-20 % de contribucién de
la isoenzima intestinal. La isoenzima renal nunca aparece en el suero de personas sanas,



mientras que en el tercer trimestre del embarazo cobra importancia la isoenzima
placentaria.®

El hallazgo casual de fosfatasa alcalina elevada en una analitica es un hecho relativamente
frecuente ya que hasta 31 % de las muestras de laboratorio pueden presentar
hiperfosfatasemia, y su trascendencia es muy variable. Suele ser el médico de atencién
primaria quien detecta y habitualmente diagnostica la causa. Por ello es conveniente
determinar el origen de la hiperfosfatasemia, lo cual constituye un elemento crucial para
establecer el diagndstico diferencial de sus posibles causas, ya que, aunque en la infancia
suele ser fisioldgica o traduce trastornos benignos, también puede ser el primer indicio de
enfermedades graves.(6:13,14,15)

El objetivo del presente articulo es examinar el enfoque diagndstico ante el hallazgo de una
hiperfosfatasemia en una analitica de rutina.

Métodos

Se utilizé el método historico-16gico, con revision documental sobre el tema, se realizé una
revision bibliografica de articulos cientificos en formato electrdonico, de los Ultimos 25 afios,
disponibles en las bases de datos PubMed, Medline, Scopus, SciELO, Elsevier, JAMA y otras
revistas en acceso abierto. Se utilizé como motor de busqueda Google Académico, programa
Zotero como gestor de referencias. Se explord, ademas, en el sitio del Centro Nacional de
Informacion de Ciencias Médicas (Infomed) y los sitios web de la Organizacién Mundial de la
Salud y Organizacion Panamericana de la Salud.

Se analizé la calidad, fiabilidad y validez de los articulos seleccionados. Se considerd, como
criterio de selecciodn, la literatura reciente publicada en correspondencia con lo novedoso de
esta enfermedad y materiales que estuvieran en idioma inglés y espafiol. Para la sintaxis de
las busquedas se utilizaron palabras clave contenidas en los MeSH y DeCs, asi como
operadores booleanos. Se aplicaron estrategias de busqueda con la utilizacién de los
descriptores de ciencia de la salud: “hiperfosfatasemia”, “fosfatasa alcalina” y fosfatasa
alcalina elevada” y sus equivalentes en inglés. Todo lo anterior permitié encontrar 38
bibliografias, de las cuales se referenciaron 25. Se tuvo en cuenta la ética de la
investigacion.

Analisis y sintesis de la informacioén
Definicion

Se define como hiperfosfatasemia a la elevacién de la concentracién sérica de fosfatasa
alcalina por encima de los valores normales El mecanismo por el cual se elevan las FA
permanece sin aclarar aunque se han sugerido diferentes teorias tales como: el incremento
de la lisis celular, poco sostenible pues no se encuentran alteradas otras enzimas; aumento
de su sintesis como respuesta a una temprana injuria celular; ruptura del anclaje de la
enzima a la membrana celular; disminucion de su aclaramiento plasmatico o activacién
de la enzima circulante,(7:1®) (Tabla 1).

Tablal. Valores normales de la fosfatasa alcalina

Edad Valor (U/L)
1 dia < 600
2-5 dias < 553
6 dias — 6 meses <1076
7 meses - 1 afio <1107
2 - 3 afos < 673
4 - 6 anos < 644



7 - 12 anos

< 720

13 - 17 afios (Femenino) < 448
13 - 17 afios (Masculino) < 936
> 18 afnos (Femenino) < 240
> 18 afios (Masculino) < 270

Tabla 2: Causas de hiperfosfatasemia

Ifisiolégicas: Edad, Embarazo

Osea

Consolidacién de fracturas

Raquitismo

Osteomalacia

Osteomielitis

Enfermedad de Paget

Infecciones

Hiperparatiroidismo primario y secundario
Tumores primarios y/o metastasis dseas

Hepaticas

Intrahepaticas
Colestasis familiar (Sindrome de Alagille, Enfermedad de Byler, Sindrome
de Aagenaes)
Colestasis neonatal: Virus (rubéola, CMV, VHS), Toxoplasma gondii,
Enfermedades metabdlicas (déficit de alfa-1-antitripsina, galactosemia,
etc.)
Hepatopatias: Cirrosis hepatica, Cirrosis biliar primaria, Hepatitis viral,
Hepatitis alcohdlica, Tumores primarios o0 metastaticos, Colangitis
esclerosante primaria, Nutricién parenteral total
Infecciones y sepsis
Colestasis intrahepatica del embarazo
Colestasis intrahepatica benigna recurrente
Ductopenia idiopatica del adulto
Otras (amiloidosis, sarcoidosis, trasplante hepatico, Hodking)

Extrahepaticas
Coledocolitiasis
Estenosis biliares postoperatorias
Colangiocarcinoma
Colangitis esclerosante primaria y secundaria
Enfermedades pancreaticas (pancreatitis cronica, neoplasia)
Tumores ampulares
Quistes del colédoco
Diverticulo duodenal periampular
Hemobilia
Metastasis sobre hilio hepatico
Infecciones (tuberculosis, ascaris, candidiasis)

Neoplasias

Aplasia medular

Leucemias agudas

Linfomas

Mielofibrosis idiopatica

Mieloma multiple

Gammapatia monoclonal

Reaccion leucemoide

Brote blastico de leucemia mieloide cronica

Tumores pulmonar, testicular (seminoma), ovarico (tumores mucinosos y
mesonéfricos), prostatico, laringeo, pancreatico, colon/recto, gastrico,




linfoma intestinal.

Intestinales - Perforacion intestinal
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Malabsorcion intestina
- Linfoma intestinal.

Farmacos (Véase tabla 3)

Otras -

Insuficiencia renal crénica con hiperparatiroidismo secundario

Pancreatitis

Policitemia vera

Urticarias

Sarcoidosis

Amiloidosis

Infartos (sobre todo en fase de curacion) de: intestino, rifidn, pulmodn,
miocardio, pancreas y bazo

Insuficiencia cardiaca congestiva

Hiperfosfatasemia transitoria de la infancia

Hiperfosfatasemia familiar benigna

Hiperfosfatasemia asintomatica no familiar persistente

Enfermedad de Paget juvenil (hiperfosfatasia hereditaria o idiopatica)

Tabla 3 - FArmacos que causanhiperfosfatasemia

Acetoheximida Eritromicina Mefenitoina Quinidina
Acido nalidixico Etilfenacemida Mercaptopurina Ranitidina
Acido nicotinico Felbamato Metildopa Retinol
Acidoordtico Fenacetina Metotrexato Rifampicina
AlbUumina Fenazopiridina Morfina Sulfametizol
Alopurinol Fenilbutazona Nafarelina Sulfametoxazol
Amitriptilina Fenitoina Nitrofurantoina Tacrina
Amfotericina b Fenobarbital Novobiocina Tetraciclina
Azatioprina Fenoximetilpenicilina Oxacilina Tolbutamida
Carbamacepina Gentamicina Oxifenbutazona Verapamilo
Carbimazol Glucocorticoides Oximetolona Warfarina
Clorpromazina Griseofulvina Papaverina

Clorpropamida Halofantrina Pemolina

Clortetraciclina Imipramina Penicilamina
Clotrimazol Isoniazida Primidona
Colchicina Kanamicina Probenecid
Dextropropoxifeno Levodopa Procainamida
Disulfiramo Lincomicina Propacetamol
Docetaxel

Diagnéstico
El diagndstico positivo se realiza cuando concentracion sérica de fosfatasa alcalina se
encuentran por encima de los valores maximos de fosfatasa alcalina seguin la edad. Una vez
establecido el diagndstico, se debera investigar la posible causa de la hiperfosfatasemia,



donde un elemento importante que se debe tener presente es que una elevacién de la FA no
siempre indica enfermedad y que, una vez descartadas las causas fisioldgicas, debemos
valorar el contexto clinico, para lo cual se debe seguir el método clinico.(®:13)

Interrogatorio

Se realizard una historia clinica detallada, interrogando especialmente: sospecha de
gestacién, ingestion de medicamentos o téxicos, presencia de fiebre, astenia, anorexia,
pérdida de peso, dolores Oseos, alteraciones digestivas (dolor en hipocondrio derecho,
coluria, acolia, esteatorrea, prurito), respiratorias, genitourinarias, déseas (duracién de
lactancia materna exclusiva, ingesta de menos de medio litro de leche o derivados lacteos
al dia, baja exposicion solar, prematuridad y otras) y sintomas paraneoplasicos. De igual
manera, es importante recoger los antecedentes personales, habitos tdxicos, ritmo
deposicional, existencia de metrorragias, y antecedentes patoldgicos como hepatopatia,
dislipemia, fracturas dseas frecuentes e inexplicables, enfermedad intestinal, nefropatia,
cardiopatia, enfermedades neoplasicas, prostatismo, patologia genital masculina vy
femenina.(®

Examen fisico(®1>)
La exploracion fisica sera similar a la exploracion habitual, pero se pondra especial atencion
a los signos que puedan hacer sospechar las diferentes causas; entre ellos:

- Causas Oseas: dolor o6seo, deformidades, inflamacion, fracturas, raquitismo
(arqueamiento de huesos largos, rosario costal).

- Causas hepaticas: signos de hepatopatia, hepatomegalia, ictericia, esplenomegalia y
otras.

- Adenopatias

- Signos de insuficiencia cardiaca

- Tacto rectal en varones

- Inspeccién genital masculina

- Examen ginecoldgico en mujeres

- Signos paraneoplasicos.

Examenes complementarios (61
- Basicos: hemograma, velocidad de sedimentacién globular, glucemia, urea,
creatinina, lipidograma, proteinas totales y albumina. También se deben repetir las
FA, analizando sus isoenzimas si es posible.

Si sospecha de enfermedad dsea:
- Calcio, fosforo, magnesio, 25-hidroxivitamina-D y paratohormona en sangre.
- Calcio, fésforo, hidroxiprolina 1,25-dihidroxivitamina D3 y proteinas (incluida la
proteina de Bence-Jones) en orina.
- Radiografia de huesos largos y de craneo (surveydseo)
- Radiografia de edad 0Osea
- Gammagrafia 6sea.

Si sospecha de enfermedad hepatica
- AST, ALT, bilirrubina total y conjugada, gamma-glutamil-transpeptidasa, 5’-
nucleotidasa y serologias de hepatitis. El aumento de gamma-glutamil-transpeptidasa
0 5’-nucleotidasa establece el origen hepatico por colestasis.
- Ecografia abdominal
- Tomografia axial computarizada abdominal.



- Si la sospecha es de origen diferente o no se hallaetiologia hepatica u dsea (causas
mas frecuentes de hiperfosfatasemia), pensar en otras causas e indicar los estudios
complementarios correspondientes.

En un enfoque practico para el diagndstico de la hiperfosfatasemia, es importante recordar
que:

1. Si no tenemos La posibilidad de determinar las isoenzinas, el método mas practico
para descartar la enfermedad hepatica es la medicion de enzimas hepéticas. La
normalidad del perfil hepatico lleva a investigar enfermedad 6sea u otras causas de
hiperfosfatasemia.

2. En el menor de 5 afos con aumentos importantes pero aislados de la fosfatasa
alcalina, el primer diagndéstico que se debe tener en cuenta es la hiperfosatasemia
transitoria de la infancia.

Diagndstico diferencial
Edad
Durante el periodo de crecimiento las elevaciones de la concentracién sérica de la fosfatasa
alcalina deben considerarse normales hasta 3-4 veces por encima del valor de referencia, lo
que se debe a la actividad osteoblastica en el hueso. Por ello, en este periodo, la
determinacion de la concentracion sérica de fosfatasa alcalina se sustituye con la
determinacion de la 5’-nucleotidasa, cuyos valores no se modifican. En mayores de 60 anos,
elevaciones de la fraccion d6sea hasta el 30% pueden considerarse normales y se deben al
proceso de involucion ésea. (6:17)

Embarazo
Los valores de la fosfatasa alcalina se muestran elevados normalmente durante el primer
trimestre del embarazo, por lo que en este periodo la determinacion de la concentracion
sérica de la fosfatasa alcalina se sustituye con la determinacion de la 5’-nucleotidasa, cuyos
valores no se modifican.(!”) Principalmente durante el tercer trimestre, la isoenzima
responsable del aumento es de origen placentario. (®

Hepaticas y O0seas
La concentracidn sérica de la FA aumentan en muchas enfermedades hepaticas y tiene un
uso especifico para el diagndstico de las obstrucciones biliares intrahepaticas o
extrahepaticas, por cualquier causa (litiasis, neoplasias). La FA es un marcador para la
colestasis.(”)
Para determinar el origen de un aumento de la fosfatasa alcalina total, se debe realizar la
determinacion de gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT) y 5’-nucleotidasa, que son enzimas
que se encuentran en muchos tejidos pero solo aumentan en suero cuando hay enfermedad
hepatobiliar, en forma paralela a la isoenzima hepatica. La GGT se encuentra en varios
tejidos, ademas del hepatico: corazdn, cerebro, rifidn, pancreas y bazo. En el higado esta
ubicada en las células epiteliales de los conductos biliares y sus concentraciones séricas se
correlacionan muy bien con las de la FA. Se utiliza cuando es necesario determinar si la
elevacion de la FA se debe a una enfermedad hepatica u dsea. En la primera, las dos estan
elevadas, en la segunda, solo la FA. La GGT constituye otro marcador de colestasis junto a
la FA, y en los adictos al alcohol, sus valores se elevan, por lo cual se utiliza como marcador
para el alcoholismo. Por lo tanto, valores normales de estas enzimas orientan hacia el origen
0seo de un aumento de fosfatasa alcalina. (+17)
Los hallazgos analiticos tanto en sangre como en orina de las principales enfermedades que
son causas 6seas de hiperfosfatasemia se sefialan en la tabla 4.

Tabla 4 - Diagndstico diferencial de las causas 6seas de hiperfosfatasemia segun resultados
bioquimicos.



Enfermedad OSMA HPTP HPTS Tumor

de Paget

Sangre
Ca N l 1 No1 No1
P N l 1 N N

Orina
Ca 7 ! 1 N No1
P N l ! N N
Hidroxiprolina ) ) N o1 ) 7

OSMA: osteomalacia; HPTP: hiperparatiroidismo primario; HPTS: hiperparatiroidismo
secundario; Ca: calcio; P: fosforo; N: normal;
1: aumento; |: disminucion.
Hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia (HTBI)

Es una enfermedad benigna y autolimitada que se define como la elevacion sérica marcada
de la fosfatasa alcalina sin evidencia de enfermedad désea o hepatica, de caracter transitorio,
sin secuelas posteriores y con normalizacion de sus niveles en semanas o0 meses.(11/18/19)

Su prevalencia en nifios es desconocida, se observa con mas frecuencia en nifios menores
de 5 afos con un pico de prevalencia entre los 6 y 24 meses. Aunque suele ser un hallazgo
incidental en los servicios de atencidén primaria, también se ha observado asociado a otras
condiciones clinicas, como infecciones respiratorias, gastrointestinales, fallo de medro y
asma. La FA suele elevarse 4 o 5 veces por encima del limite superior normal, tanto la
fraccion hepatica como la ésea, motivo por el cual se debe realizar diagnéstico diferencial
con el resto de las causas de hiperfosfatasemia. (11:18:20)

Poco se sabe de la patogenia de esta enfermedad y de cudl es la causa del aumento de la
FA. Se han postulado diversas teorias: 1) destruccion celular. Al ser la FA una proteina
ligada a la membrana, la destruccion celular haria aumentar la concentracion sérica, pero no
se ha evidenciado elevacién de otras enzimas intracelulares; 2) aumento de la sintesis
intracelular ante una situacion de estrés; ruptura del anclaje de la enzima a la membrana
celular, pero tampoco se detecta elevacion de otras enzimas unidas del mismo modo
(GGTP,5'- nuleotidasa); 3) disminucion del aclaramiento plasmatico de la enzima, hecho que
se ha comprobado in vitro tras los procesos infecciosos. Esta probablemente sea la teoria
mas plausible. 4) activacion de la enzima circulante sin aumento de la concentracién, pero
no explicaria el aumento de las fracciones 6seas y hepaticas. (1)

A pesar de que no existe consenso, aun se basa el estudio en los criterios diagnosticos
publicados por Kraut, citados por Schonhaunty otros,?") 1) edad menor a 5 afios, 2)
clinica inespecifica y sintomas variables aparentemente no relacionados, que van desde la
normalidad hasta sindromes severos neuroldgicos o gastrointestinales, 3) ausencia de signos
clinicos de enfermedad ésea o hepatica al examen fisico, 4) ausencia en la analitica de
enfermedad Osea y hepatica a excepcion del aumento importante de FA, 5) aumento
severo (mayor a 1000UI/L) de las isoenzimas Oseas y hepatica de FA, 6) normalizacion de
las FA en 4 meses. Aquellos valores superiores a 6 veces el valor de referencia de las FA
resultan caracteristicos de la HTBI.(22)

Con respecto al criterio de la edad, se debe tener presente que existen otros multiples casos
descritos en la literatura de nifios mayores de 5 afios e incluso adultos,lo que demuestra que
la HTBI puede ocurrir no sélo en nifios mayores, sino incluso en la edad adulta.®3 Stein y
otros,®*4 sugirieron cambiar el término HTBI por el de hiperfosfatasemia transitoria del



lactante y primera infancia o, simplemente, hiperfosfatasemia transitoria benigna. Esta
ultima denominacion ignora la predileccion por los primeros anos de la vida, pero incluye
aquellos casos presentados en nifios mayores y en adultos, ya que el aumento de casos por
encima de los 5 afios hace aconsejable revisar este criterio sobre el limite de edad.

Ante la sospecha de HTBI se recomienda el seguimiento de estos pacientes con
determinacidon de la FA cada 30, 60, 90 y 120 dias hasta su normalizacién, si persisten
elevadas se debera estudiar a la familia, para descartar la hiperfosfatasemia benigna
familiar.(21.22)

Los criterios diagndsticos de Kraut a pesar de no cumplirse en todos los casos, sirven de
orientacién.(?)

Es importante recordar que el diagnostico de HTBL:

- Se debe sospechar en nifios menores de 5 afos con FA > 1000 UI/L (elevacion tipica
de 4 o 5 veces el limite superior), sin alteraciones en el examen fisico y resto del
estudio de laboratorio dentro de rangos de normalidad.

- Para poder realizarlo es imprescindible que las cifras de FA vuelvan a concentraciones
séricas normales en 4 meses, por lo que se debe realizar analitica sanguinea cada 30
dias hasta la normalizacién de sus concentraciones séricas.

Hiperfosfatasemia benigna familiar

Es el aumento persistente de las FA en varios miembros de una misma familia en ausencia
de enfermedad o causa evidente de hiperfosfatasemia. Es poco frecuente y de naturaleza
hereditaria, con un patrén autosdmico dominante. El aumento puede ser ocasionado tanto
por la fraccion 6sea como por la intestinal.(6:20)

Hiperfosfatasemia asintomatica no familiar persistente

Esta enfermedad fue descrita inicialmente por Asami®®® y tiene semejanza con la HTBI en
gue no existen otras alteraciones salvo la elevacion de las FA y se diferencia de la HTBI solo
en que la duracién del cuadro se prolonga mas de 4 meses. Ademas, no hay antecedentes
familiares de la enfermedad.(11,20)

Esta enfermedad se ha asociado a retraso ponderal, infecciones de las vias aéreas
superiores (catarro de vias altas, bronquitis y otras) y alteraciones gastrointestinales
(vomitos y diarrea, la sintomatologia mas prevalente). También se ha observado en nifios
sanos a los que se realizaba una analitica como parte del control de salud o diversas
enfermedades inmunoldgicas, tumorales o infecciosas. Aunque diversos farmacos,
fundamentalmente anticonvulsivantes y sulfametoxazol/trimetoprim se han asociado a esta
enfermedad, la elevacion de la FA causada por ellos suele ser de menor magnitud de la que
encontramos en la HTBI.(11

Se sugiere procedimiento para el estudio y seguimiento de nifios menores de 5 afios con
hallazgo incidental de hiperfosfatasemia. (Fig.2).
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Ca: calcio; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamiltranspeptidasa; HANFP:
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familiar; HTBI: hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia; LDH: deshidrogenasa
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glutamico pirtvico; TGO: transaminasa glutamico oxalacético; Us.Abd: ultrasonido
abdominal.

Fig.2 - Algoritmo sugerido para el estudio y seguimiento de nifios menores de 5 afios con
hallazgo incidental de hiperfosfatasemia.

Conclusiones
La hiperfosfatasemia transitoria benigna es la causa mas frecuente de elevacion aislada de la
fosfatasa alcalina en la poblacion pediatrica, sin embargo, dada la presencia de esta enzima
en diferentes 6rganos y tejidos, el diagndstico diferencial incluye enfermedades del higado,
rindn, hueso, intestino y sangre. El conocimiento de esta entidad disminuira preocupaciones
y abordajes innecesarios.
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