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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Lahiperfosfatasemia es una elevacion marcada de la Fosfatasa Alcalina, generalmente,
Recibido: 13 de Diciembre de 2019 un hallazgo incidental en el area de atencion primaria. En la mayoria de los infantes,
Revisién: 15 de Enero de 2020 corresponde a una entidad caracterizada por el aumento temporal de la fosfatasa
Aceptado: 28 de Abril de 2020 alcalina, en ausencia de enfermedad hepatica u dsea, que se normaliza semanas o0 meses

después, conocida como Hiperfosfatasemia Transitoria Benigna de la Infancia. Sin
embargo, dada la presencia de esta enzima en diferentes drganos y tejidos tales como el
higado y hueso principalmente, se hace indispensable realizar un adecuado enfoque

Palabras clave: diagnéstico con el fin de descartar patologias graves.

Fosfatasa alcalina

Hiperfosfatemia Se presenta a un lactante mayor, asintomatico, con hallazgo inesperado de
Diagndstico hiperfosfatasemia, con resultados hepatobiliares negativos a excepcion de la fosfatasa
Hepatopatias alcalina (1766 U/L), lo que llevo a la ampliacion de estudios para descartar patologia

osea encontrando deficiencia de la vitamina D y hallazgos en imédgenes diagndsticas
sugestivo de raquitismo carencial.

Enfermedades Oseas
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Hyperphosphatasemia refers to a marked elevation of Alkaline Phosphatase, usually an
incidental finding in the area of primary care. In most infants, it corresponds to an entity
characterized by temporary increase of the alkaline phosphatase, in absence of liver or
bone disease, and the resolution after weeks or months, known as Benign Transient
Hyperphosphatasemia of infancy. However, given the presence of this enzyme in
different organs and tissues, mainly in liver and bones, it is essential to carry out an
adequate diagnostic approach in order to rule out serious pathologies.

We report an asymptomatic infant with an unexpected finding of hyperphosphatasemia,
with negative hepatobiliary results with the exception of alkaline phosphatase (1766
U/L), which led to the realization of other studies to rule out bone disease, resulting in a

vitamin D deficiency and imaging findings suggestive of deficient rickets.

INTRODUCCION

Las fosfatasas alcalinas (FA), corresponden a diversas
isoenzimas, localizadas en la capa externa de la membrana
celular de diferentes tejidos, entre ellos: placenta, intestino,
células germinales y tejidos inespecificos como rifion,
leucocitos, huesos ¢ higado; siendo estos dos ultimos los
principales liberadores de mas del 80% de la fosfatasa alcalina
(FA) sérica"’ En nifios el 85% de esta enzima se encuentra a
nivel seoy 15% a nivel hepatico®.

Laactividad de esta enzima varia segtin 1a edad. En los primeros
3-6 meses de vida se eleva fisioldgicamente, con un incremento
de sus valores de 2 a 3 veces durante la pubertad y se mantiene
por encima de estos durante 1 a 2 afios. Estas variaciones se
explican debido a que su mayor expresion se presenta en los
nifios en edad de crecimiento por accién en los osteoblastos”.
La hiperfosfatasemia es una elevacion marcada de la fosfatasa
alcalina (FA), usualmente un hallazgo incidental, pues suele ser
el médico de atencion primaria quien la detecta. Esta
determinada por muchas causas, principalmente benignas; no
obstante, en algunos casos, se considera un marcador
importante para el diagndstico de diversas patologias; de ahi la
relevancia de realizar un adecuado enfoque diagndstico. Se
presenta el caso clinico de un paciente con hiperfosfatasemia
secundaria a una alteracion dsea, como causa poco frecuente.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 23 meses de edad, nacido en Bogota,
Colombia, fruto de tercera gestacion de padres no
consanguineos, embarazo controlado, parto vaginal prematuro
sin causa aparente a las 36 semanas, peso y talla adecuado para
la edad, estancia en unidad neonatal por sindrome de dificultad
respiratoria con ventilacion mecénica invasiva y egreso con
oxigeno en casa. Como antecedentes patoldgicos cursd con
bronquiolitis a los 6 meses de edad, sindrome bronco-
obstructivo a los 16 meses y rinitis alérgica. Adicionalmente,

paciente con historia de alergia a la fresa, huevo y proteina de
leche de vaca. A nivel familiar, padre sano, madre con
antecedente de dermatitis atopica y rinitis alérgica, y hermanos
conrinitis alérgicay asma.

Ingresa remitido por sindrome bronco-obstructivo. Al examen
fisico hallazgo de tinte ictérico en palmas y plantas lo que llevo a
la toma de paraclinicos para descartar patologia de origen
hepatobiliar. Los resultados mostraron: cuadro hemaético,
electrolitos, uroanalisis, frotis de sangre periférica, tiempos de
coagulacidon, deshidrogenasa lactica, gamma-glutamil
transferasa, bilirrubinas, transaminasas, amilasa y lipasa dentro
de rangos de normalidad para la edad, a excepcion de la
fosfatasa alcalina que se encontré significativamente elevada
(1766 U/L), con otro control de 1762 U/L, siendo el valor
normal para la edad (23 meses) de <673 U/L. Adicionalmente,
se encontraron radiografia de térax y ecografia abdominal
normales. Dado lo anterior, se re-interrogé a la madre quien
refirid alto consumo de betacarotenos, lo cual podria explicar la
aparicion del tinte mencionado.

Se realizd seguimiento de la FA que, si bien tuvo un descenso,
persistié en valores fuera de la normalidad (1240 U/L), por lo
cual se solicitd valoracion por gastroenterologia pediatrica,
siendo descartada enfermedad hepatobiliar, y por
endocrinologia pedidtrica, servicio que solicitd laboratorio que
evidencié funcidn renal, electrolitos en orina y séricos,
proteinas en orina y paratohormona (PTH) dentro de limites
normales. Por el contrario, la 25 OH vitamina D (13 ng/ml) y la
1,25 OH vitamina D (16.5 pg/ml), en niveles deficientes, y
radiografia de huesos largos con ligero ensanchamiento
metafisario en puntas de fémur.

Con base a esos resultados, se considerd paciente con
deficiencia de vitamina D, con cambios paraclinicos de
raquitismo carencial que explicarian la elevacion de la fosfatasa
alcalina como marcador de recambio éseo. Actualmente, se
encuentra en manejo con vitamina D y calcio y seguimiento
periodico ambulatorio por las especialidades. Especificamente,
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en el seguimiento de endocrinologia pediatrica realizado a los 5
meses de la hospitalizacion, la madre del paciente hace
referencia a una buena adherencia a la suplencia de vitaminaD y
calcio. Se recibi6 el reporte de FA dentro del rango normal para
laedadde318.9 U/L.

DISCUSION

La hiperfosfatasemia se define como la elevacion marcada de la
fosfatasa alcalina. Su prevalencia en nifios es desconocida, sin
embargo, suele ser un hallazgo incidental en los servicios de
atencion primaria. Es importante establecer el origen con el fin
de realizar diagndsticos diferenciales, ya que se puede
considerar un marcador de enfermedades graves.

Dado que la FA se encuentra presente en diferentes 6rganos y
tejidos, se han descritos multiples causas de su elevacion, las
cuales se pueden clasificar en: fisioldgicas, patologicas,
benignas, idiopética y otras (tabla 1). Cabe resaltar, que una de
las mas frecuentes en la infancia y en los preescolares es la
hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia (HTBI),
que se puede diagnosticar una vez se hayan descartados
patologias hepaticas y 6seas™.

Tabla 1. Causas de hiperfosfatemia.

Fisiolégicas Edad
Embarazo
Hepaticas Coledocolitiasis

Colagiocarcinoma

Colagitis esclerosante
Neoplasias/metastasis

Quistes del colédoco

Hemobilia

Infecciones (hepatitis viral, rubéola, CMV,

VHS, VEB, toxoplasmosis, ascaris,
tuberculosis y candida)
Cirrosis

Hepatitis alcoholica.

Enfermedades metabdlicas (Déficit de alfa
1 antitripsina, galactosemia, etc.)
Sindrome Alagille

Fracturas
Neoplasias/metastasis
Osteomielitis
Osteomalacia
Hiperparatiroidismo
Raquitismo

Oseas

Leucocitarias Aplasia medular
Mielofibrosis idiopatica
Policitemia Vera
Leucemias agudas
Enfermedad de Hodking
Urticarias

Neoplasias
Glucocorticoides
Progestagenos

Idiopaticas Enfermedad de Paget

Benignas Hiperfosfatasemia transitoria benigna de la
infancia

Hiperfosfatasemia asintomatica no familiar
persistente

Hiperfosfatasemia familiar benigna

Otras Sarcoidosis

Mieloma

Linfoma

Insuficiencia renal cronica

Medicamentos (Tabla 4)

Infartos de: intestino, rifidn, pulmoén,
miocardio, pancreas y bazo

En 1954, Bach publica la primera descripcién de HTBI, como
un incremento transitorio y marcado de la FA en nifios sin
hallazgos clinicos sugestivos de enfermedad hepatica u 6sea”
Posteriormente, Kraut et al. incluyen otros criterios para
establecer el diagnostico de esta condicion, entre los cuales se
encuentran: edad menores de 5 afios, ausencia de sintomas o
enfermedad, ausencia de clinica o laboratorios propios de
patologia hepatica u dsea, elevacion de la FA de 3 a 50 veces por
encima de rango de normalidad para la edad, estudios de
isoenzimas elevadas en hueso y/o higado y resolucién entre los
siguientes 4 meses posterior al diagnostico”. La causa de la
HTBI atn no esta establecida; sin embargo, se ha encontrado
asociacion con infecciones de la via aérea y gastrointestinales

de tipo viral, otitis media cronica e incluso asma™”.

Se han reportado otras causas benignas como la
hiperfosfatasemia familiar benigna (HFB) y la
hiperfosfatasemia asintomdtica no familiar persistente
(HANFP). La primera, entidad poco frecuente, se caracteriza
por una FA persistentemente elevada en varios miembros de una
misma familia en ausencia de causas claras que la expliquen; es
hereditaria con un patrén autosémico dominante. En segundo
lugar, la HANFP, la cual carece de antecedentes familiares y
muestra persistencia de la elevacion de la FA por mas de 4
meses”’

En cuanto al enfoque diagnostico, tras el hallazgo casual de
niveles elevados de la FA, es primordial descartar en primera
instancia las causas fisioldgicas las cuales no aplican en nuestro
caso, y paralelamente, realizar una adecuada historia clinica y
exploracion fisica. Se debe iniciar con un interrogatorio que
indague: antecedentes personales de enfermedades Oseas,
hepaticas, intestinales, genitourinarias o paraneoplasicos,
factores de riesgo de raquitismo como prematuridad,
exposicion al sol, duracion de lactancia materna, consumo de
formula fortificada con vitamina D, toma de medicamentos
(tabla 2) y sintomas asociados.

Tabla 2. Medicamentos potencialmente causantes de la elevacion de la
fosfatasa alcalina™"?.

Albumina Eritromicina | Lincomicina Probenecid
Alopurinol Fenitoina Metildopa Procainamida
Amitriptilina Fenobarbital | Metotrexato Quinidina
Anfotericina B | Gentamicina | Morfina Retinol
Azatioprina Ibuprofeno Acido nalidixico | Rifampicina

Carbamacepina | Imipramina Nitrofurantoina | Sulfametoxazol

Clotrimazol Isoniazida Novobiocina Tetraciclina

Colchicina Levodopa Oxacilina Warfarina

Tomada y modificadas de: http://pfarmals.portalfarma.com

(web del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Espaiia).
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Al examen fisico, se debe dirigir hacia la buisqueda de signos de
hepatopatia (ictericia, acropaquia, hepato-esplenomegalia,
ascitis, eritema palmar, telangiectasias) y alteraciones dseas
tales como deformidades y/o dolores dseos, fracturas, entre
otros"""”. Ninguno de estos hallazgos se observaron en nuestro
paciente, a excepcion de un aparente tinte ictérico que como se
explic6 anteriormente, fue a causa del consumo de
betacarotenos.

En segundo lugar, se debe realizar un control de la FA, asi como
se realizd en el sitio de remisién y en nuestra institucion. En
nuestro paciente estas persistian aun elevadas, pero en
disminucién respecto ala inicial.

Existen varios métodos que permiten identificar las diferentes
isoenzimas segun sus propiedades fisicas. Por ejemplo, el
método mas utilizado para esto es la electroforesis que ha
demostrado que la isoenzima hepatica es termoestable, mientras
que la 6sea y la placentaria son termolabiles"” No obstante, lo
que se realiza de forma rutinaria en nuestro pais, tanto por
disponibilidad como por costos es la medicion de la FA total
sérica. En la siguiente tabla se muestran los valores de
referencia segiin la edad y el género (tabla 3).

(10,12)

Tabla 3. Valores normales de fosfatasa alcalina

Edad Fosfatasa alcalina (u/l)
1 dia <600
2-5 dias <553
6 dias — 6 meses <1076
7 meses — 1 afio <107
2-3 afios <673
4-6 afos <644
7-12 afios <720
Mujer: <448
13-17 afios
Hombre: <936
Mujer: <240
>18 afios

Hombre: <270

Es importante tener en cuenta que hasta el momento no se ha
establecido un punto de corte especifico para determinar
hiperfosfatasemia. Sin embargo, diversos estudios han tomado
como valor de referencia niveles superiores a 1000 U/L.
mientras que otros, han considerado que resultados de 3 a 5
veces el limite superior para adultos es significativo para
diagnosticarla"”. En el caso indice, el valor de la FA supero las
1000 U/L, y fue 2,6 veces mayor que el limite superior para su
edad.

El estudio debe continuar con analisis de laboratorio tales como
hemograma, glucemia, funcién renal y perfil hepatobiliar
completo. Siguiendo a esto, y de acuerdo con los hallazgos, se
orientara el diagnostico segun la sospecha. Por tanto, si es de
origen hepatico se debe completar estudio con: perfil lipidico,
serologia para hepatitis, ecografia o TAC abdominal. Si por el
contrario, se sospecha una alteracion dOsea, se deben medir:
calcio, fosforo, paratohormona, proteinas totales y albiimina,
electrolitos en orina, 1,25 dihidroxi vitamina D3, 25 hidroxi
vitamina D, radiografia de huesos largos, radiografia de craneo,
edad 6sea y/o gammagrafia”'”. En nuestro paciente, se solicitd
valoracién por gastroenterologia pedidtrica descartando
hepatopatia. Esto, llevé a la busqueda de alteraciones oseas,
motivo por el cual fue valorado por endocrinologia pediétrica.
Los estudios solicitados demostraron una deficiencia de la 25-
OH- vitamina D y de la 1,25-OH-vitamina D, y cambios
imagenologicos que explicarian la elevacion de la fosfatasa
alcalina como marcador de recambio 6seo.

Por la deficiencia de vitamina D y calcio, fue necesario iniciar la
suplencia calculada para la edad, con buena adherencia al
tratamiento. En el seguimiento realizado por endocrinologia
pediatrica, se recibe el reporte de la fosfatasa alcalina con una
disminucion del 81.9% (de 1,766 U/La318.9 U/L), ya en rango
denormalidad para la edad.

Finalmente, de no identificarse etiologia hepatica u oOsea, se
debe pensar en otras causas o si bien todos los resultados son
normales, es necesario realizar un nuevo control a los 3 meses
siguientes"”, y segtn el contexto del paciente atribuirle una de
las condiciones benignas como diagndstico de exclusion, ya que
constituyen las etiologias mas frecuentes de hiperfosfatasemia.
Por tanto, es imprescindible saber que esta condicion existe y
cuales son las posibles etiologias para realizar un adecuado
enfoque diagndstico y manejo de esta.
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Algoritmo diagnostico de la hiperfosfatemia El

ion de la Fosf: Alcali

(FA)

]

Historia clinica detallada
Exploracion fisica completa
Descartar causas fisiolégicas

!

Realizar control de FA
Considerar toma de hemograma, funcién renal.
Iniciar estudios para determinar etiologia:

l

A4 v

} l

HEPATOBILIARES BENIGNAS

Bilirrubinas, transaminasas, GGT, tiempos de

OSEAS
Calcio, fésforo, paratohormona, proteinas totales y

OTRAS CAUSAS

coagulacion, albumina, amilasa, lipasa, LDH

e S

Pruebas alteradas: Considerar
toma de perfil lipidico, serologia,
ecografia o TAC abdominal.

Pruebas dentro de limites
normales: buscar otras causas

P A

albumina, electrolitos en orina, 1,25 dihidroxivitamina
(D3), 25 hidroxivitamina D, radiografia de craneo, edad
osea y/o gammagrafia

~ —
« A

Pruebas dentro de limites
normales: buscar otras
causas

Pruebas alteradas:
Considerar diagnostico

Pruebas alteradas: Considerar
diagndstico

Pruebas dentro de limites
normales: buscar otras causas
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