. Del sintoma al diagnéstico diferencial

Hiperfosfatasemia transitoria
benigna de la infancia

PUNTOS CLAVE

e lafosfatasaalcalina (FA) presenta cifras variables segun la
edad, que deben compararse con las tablas de referencia.

* la FA aumenta especialmente en las etapas de mayor
crecimiento debido a la actividad osteoblastica del
hueso.

® Aunque la hiperfosfatasemia en la infancia no suele te-
ner una causa patologica, hay que descartar patologia
grave al diagndstico, ya que podria ser el primer signo de
presentacion.

e Eldiagnodstico se basa en anamnesis, exploracion fisica y
exploraciones complementarias, para descartar princi-
palmente causas 6seas y hepaticas.

* La hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia
(HTI) se caracteriza por un aumento aislado y reversible
de la FA en ausencia de enfermedad 6sea o hepatica.

DEFINICION

La FA se corresponde con un grupo de enzimas situadas en
la membrana celular que intervienen en: precipitacion del fos-
fato célcico en los huesos, absorcidn de fosfatos por el intestino
y sintesis de proteinas histicas e hidrdlisis de los ésteres fosfa-
ticos del rifidn y el higado. Se detectan varias isoenzimas (co-
dificadas por loci independientes) que, seglin el tejido en el que
actuen, se dividen en: isoenzima 6sea, hepatica, intestinal, pla-
centaria, renal y leucocitaria (fosfatasa alcalina granulocitica).

Raquel Martin Molina?, Susana Viver Gomez?
1CS Villa del Prado. Madrid. Esparia
2CS Doctor Luengo Rodriguez. Mdstoles. Madrid. Espaiia

En la poblacion pediatrica, en condiciones fisiologicas, la FA to-
tal estd constituida en un 85% por la fraccion 6seay en un 15%
por la fraccion hepatica. La actividad de la enzima esta aumen-
tada desde el nacimiento hasta los 12 meses de vida. Posterior-
mente permanece estable con ligeros cambios hasta la adoles-
cencia, etapa en la que nuevamente se produce un aumento de
la actividad debido a la fraccion 6sea®?.

Hasta un 31% de las muestras de laboratorio de las analiti-
cas pueden presentar hiperfosfatasemia®. Conviene conocer los
valores normales del laboratorio de referencia, pues valores seis
veces mayores que el rango superior para la edad son diagnos-
ticos de HTI con una probabilidad del 95%°.

En la Tabla 1 se muestran los valores de referencia segun
edad y en la Tabla 2 las causas mas frecuentes de elevacion de
fosfatasa alcalina.

HIPERFOSFATASEMIA TRANSITORIA DE LA
INFANCIA

La hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia (HTI)
consiste en una elevacion en plasma de la FA sin evidencia de
patologia dsea o hepatica, de caracter transitorioy sin secuelas
posteriores. La FA se eleva una media de cuatro a cinco veces,
aunque se han descrito aumentos de hasta 30 veces el limite
superior>*®. Valores iguales o mayores a seis veces tienen un
95% de probabilidades de ser clasificados como HTI. Este incre-
mento tan acentuado no se encuentra en otras enfermedades
en las que hay hiperfosfatasemia. La elevacion de las FA es de
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Tabla 1. Valores maximos segtin edad de FA en nuestro medio. Tomada de
Sanchez Rodriguez et al.*

caracter transitorio y se normaliza espontaneamente, con una
duracion media de 12 semanas’. Se ha descrito en nifios sanos

como hallazgo analitico casual, al igual que asociado a diversas

patologias: gastroenteritis, infeccion respiratoria, fallo de me-

droyasma. Asimismo, otras infecciones como virus de la inmu-

nodeficiencia humana (VIH), virus respiratorio sincitial, entero-

virus y virus de Epstein-Barr (VEB), en trasplante renal, hepatico

y cardiaco, quimioterapia por leucemia o linfomay enfermedad

neurolégica (convulsiones, encefalitis, etc.)>*.

Descrita por primar vez por Bach en 1954, el término se debe

a Posen en 197723, En un estudio prospectivo de lactantes y

preescolares sanos se encontrd una prevalencia del 2,8% en

menores de 2 anos®. Casi la mitad de los casos se presentan en
el segundo afio de vida con una media de 16 meses®, aunque se

Edad FA (U/1)

1dia <600

2-5dfas <553

6 dias-6 meses <1076

7 meses-1 afio <1107

2-3 afios <673

4-6 anos <644

7-12 afos <720

13-17 anos Mujer <448
Hombre <936

>18 afos Mujer <240
Hombre <270

ha descrito en niflos mayores e incluso en adultos*®. También se

ha observado en gemelos®.

Tabla 2. Causas pediatricas de hiperfosfatasemia. Modificada de Vifiallonga et al.?

Oseas

+ Fracturas

+ Raquitismo

- Osteomalacia

« Infecciones

« Neoplasias y/o metéstasis oseas
+ Displasias fibrosa

+ Sindrome de McCune-Albright

Hepaticas

+ Colestasis

* Hepatopatias

« Infecciones hepaticas: CMV, VEB

« Neoplasias y/o metastasis hepéticas
+ Enfermedades metabdlicas

Neoplasias

+ Aplasia medular

+ Leucemias

« Linfomas

« Tumores testiculares u ovaricos

Intestinales

« Perforacion intestinal

« Enfermedad inflamatoria intestinal
+ Malabsorcion intestinal

« Linfoma intestinal

Otras

« Insuficiencia renal cronica con hiperparatiroidismo secundario

» Pancreatitis

« Sarcoidosis

+ Amiloidosis

+ Embarazo

« Infartos (sobre todo en fase de curacion) de: intestino, rifion, pulmon, miocardio,
pancreas y bazo

Farmacos

Ver Tabla 3

Hiperfosfatasemia transitoria de la infancia

Hiperfosfatasemia familiar benigna

Hiperfosfatasemia asintomatica no familiar persistente

Enfermedad de Paget juvenil (hiperfosfatasia hereditaria o idiopética)
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Tabla 3. Criterios de Kraut

Edad inferior a 5 afios

Sintomatologfa acompanante inespecifica

Ausencia de enfermedad 6sea y hepdtica

Elevacion de las isoenzimas 6sea y hepatica

Normalizacion de las FA en 4 meses (hasta los 6 meses en algunos casos)

Existen unos criterios definidos por Kraut para diagnosticar
la HTI (Tabla 3)2.

EnlaHTIse encuentra un aumento tanto de la fraccion 6sea
como hepatica de las FA, aunque la que predomina es la dsea.
Ante el hallazgo de un aumento importante de las FA se debe
realizar la anamnesis, exploracion fisica y analitica basica. Si
todo es normal, en un nino sano puede establecerse el diagnos-
tico provisional de HTI. El retorno de los valores de las FA a la
normalidad confirma el diagnostico.

HIPERFOSFATASEMIA BENIGNA FAMILIAR

Es un cuadro benigno, que se caracteriza por un aumento per-
sistente de los valores séricos de las FA en varios miembros de |a
misma familia en ausencia de causa conocida de hiperfosfatase-
mia. Se ha descrito una herencia autosomica dominante*.

Se presenta con un aumento de la fraccion hepatica, dsea o
intestinal, pero la que mas frecuentemente se encuentra eleva-
da es la intestinal, sobre todo en individuos con grupo sangui-
neo By O. El protocolo de estudio es el mismo que en la HTI,
descartando enfermedad 6sea y hepatica, pero si el aumento
de FA persiste mas alld de los 4 meses se deberia ampliar el
estudio a los padres y hermanos®*.

HIPERFOSFATASEMIA ASINTOMATICA NO
FAMILIAR PERSISTENTE

Se trata de una entidad descrita por Asami et al** en la que
tampoco se observan signos clinicos o analiticos de enferme-
dad, predominan las isoenzimas 6seas, no afecta a otros miem-
bros de la familia y puede durar hasta 6-10 afios. Como ocurre
con la HTI, se ha asociado a infecciones virales, infecciones res-
piratorias, enfermedades gastrointestinales, retraso pondoes-
tatural y farmacos como cotrimoxazol y fenobarbital. No se
sabe si son entidades diferentes o distintas formas evolutivas
del mismo proceso. En cualquier caso, también es benigna, ya
que no se han observado secuelas a largo plazo.

ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA

Ante una elevacidén de FA, debemos hacer una correcta
anamnesis y exploracion encaminada a encontrar el origen,
descartando:

e Enfermedades dseas: antecedentes familiares, fracturas

frecuentes e inexplicables, dolores 6seos, etc.

e Enfermedades hepaticas: dolor en hipocondrio derecho,

coluria, acolia, esteatorrea, prurito, etc.

e Enfermedades intestinales.

* Neoplasias: fiebre, anorexia, pérdida de peso, etc.

* Factores de riesgo de raquitismo: lactancia materna ex-

clusiva, ingesta de menos de medio litro de leche o deri-
vados lacteos al dia, baja exposicion solar, prematuri-

dad...
* Ingesta de formacos (Tabla 4).
® Embarazo.

En la exploracion fisica completa es necesario prestar espe-
cial atencion a signos de causas dseas como deformidades, in-
flamacién, fracturas, raquitismo (arqueamiento de huesos lar-
gos, rosario costal) y causas hepaticas como hepatomegalia,
ictericia, esplenomegalia, etc.

Tabla 4. Farmacos utilizados en pediatria que pueden originar
hiperfosfatasemia. Adaptada del Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos de Espaia.

Azatioprina

Anfotericina B

Carbamacepina

Clotrimazol

Eritromicina

Fenitoina

Fenobarbital

Fenoximetilpenicilina

Gentamicina

Glucocorticoides

Griseofulvina

Ibuprofeno

Isoniazida

Metrotexato
Morfina

Nitrofurantoina

Oxacilina

Proparacetamol

Rifampicina
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

La analitica debe incluir hemograma (descartar causa infec-
ciosa, anemia, leucemias), velocidad de sedimentacion globu-
lar, glucosa, urea, creatinina, colesterol, proteinas totales y al-
bumina (parametros nutricionales). También se deben repetir
las FA, analizando sus isoenzimas si es posible.

En caso de sospecha de enfermedad 6sea, debe incluir cal-
cio, fosforo, magnesio, 25-hidroxivitamina-D y parathormona
en sangre; calcio, fésforo e hidroxiprolina en orina; radiografia
de huesos largos y de craneo, edad dsea y gammagrafia dsea
(de segundo nivel, en atencion especializada).

En caso de sospecha de enfermedad hepatica, incluir AST,
ALT, bilirrubina total y conjugada (su aumento nos indica citdli-
sis), y-glutamiltranspeptidasa GGT (indica colestasis), 5" nu-
cleotidasa y serologias de hepatitis. Si no tenemos la posibili-
dad de determinar las isoenzimas, el método mas practico para
descartar enfermedad hepatica es la medicién de enzimas he-
paticas. La normalidad del perfil hepatico lleva a investigar en-
fermedad 6sea u otras causas de hiperfosfatasemia. Ecografia
y/o tomografia computarizada (TC).

CONCLUSION

Es importante sospechar y saber reconocer la HTI a fin de
evitar exploraciones complementarias costosas e innecesarias.
En menores de 5 afios con aumentos importantes, pero aisla-
dos de FA, el primer diagnostico a tener en cuenta es la HTI.

CASO CLINICO

Lactante de 18 meses sana con fiebre de 48 horas de evolu-
ciény exantema petequial creciente en Ultimas 12 horas (Figu-
ra 1). Cuadro catarral asociado y diarrea leve.

Exploracién fisica: T 38,5 °C, Sat0? 98%. Buen estado general.
Eupneica. Lesiones petequiales puntiformes en torax y abdo-
men y alguna aislada en piernas. Auscultacion cardiaca y pul-
monar sin alteraciones. Signos meningeos negativos. Orofarin-
ge hiperémica sin exudados amigdalares. Resto, normal.

Dado el cuadro febril asociado a exantema petequial, se rea-
liz6 una analitica con hemograma y reactantes de fase aguda
compatibles con infeccién viral. Bioquimica con FA de 4881 U/I,
GOT 33 U/l'y GPT 17 U/I, bilirrubina 0,4 mg/dl.
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Figura 1. Petequias en torax y abdomen de la paciente.

Enla consulta se reevalda nuevamente a la paciente a las 24
horas, encontrandose afebril, con exploracion fisica completa
sin alteraciones, salvo petequias residuales. Control analitico
con FA similar al previo y resto de valores normales (incluyendo
calcio, fésforo, vitamina D y transaminasas), por lo que estable-
ce el diagndstico provisional de hiperfosfatasemia transitoria
idiopatica (HTI) en contexto de viriasis autolimitada.

Los controles clinicos periédicos mostraron una exploracion
fisica completa, incluyendo musculoesquelética, normal.

Alas 12 semanas, se observa una practica normalizacion del
valor (FA de 678 U/l), con resto de analitica normal, confirman-
do la sospecha diagnéstica.
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