. Pequeiieces y rarezas

Hiperfosfatasemia transitoria

benigna de la infancia

PUNTOS CLAVE

® La hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infan-

cia, consiste en una elevacion de la concentracion en
plasma de la fosfatasa alcalina (FA) seis veces mayor
al limite superior para la edad, sin evidencia de pa-
tologia 6sea o hepatica, de caracter transitorio y sin
secuelas posteriores.

Es una entidad relativamente frecuente, que debe te-
nerse en cuenta cuando se presente de forma aislada
sin otros parametros elevados, asociada a infecciones
respiratorias, intestinales y/o retraso ponderal.

Se recomienda repetir la concentracion de FA a los
tres meses y si persiste elevada realizar isoenzimas y
estudio familiar.

Por su caracter autolimitado y benigno debe realizar-
se un diagnostico racional para evitar exploraciones
innecesarias.

INTRODUCCION

La hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia
(HTBI), se define como la elevacién exagerada de la fosfa-
tasa alcalina (FA) sérica sin evidencia de patologia dsea o
hepatica, de caracter transitorio, y sin secuelas posteriores.
Descrita por primar vez por Bach?, el término se debe a Po-
sen?. En un estudio prospectivo de lactantes y preescolares
sanos se encontrd una prevalencia del 2,8%?3. El interés en
conocer esta entidad se debe a su relativa frecuencia, carac-
ter autolimitado y diagnéstico facil que puede evitar explo-
raciones innecesarias.
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¢QUE ES LA FOSFATASA ALCALINA?

La FA se corresponde con un grupo de enzimas situadas
en la membrana celular que intervienen a diferentes niveles
en situacion fisiolégica: precipitacion del fosfato calcico en
los huesos, absorcion de fosfatos por el intestino y sintesis
de proteinas histicas e hidrdlisis de los ésteres fosfaticos del
rinén y el higado*. Se detectan varias isoenzimas (propieda-
des cataliticas similares pero genéticamente codificadas por
loci independientes) que segun el tejido en el que actden se
dividen en: isoenzimas 6sea, hepatica, intestinal, placenta-
ria, renal y leucocitaria (fosfatasa alcalina granulocitica).

En la poblacion pediatrica, en condiciones fisioldgicas, la
FA total esta constituida en un 85% por la fraccion 6sea y en
un 15% por la fraccion hepatica. La actividad de la enzima
estd aumentada desde el nacimiento hasta los 12 meses,
posteriormente permanece estable con ligeros cambios
hasta la adolescencia, etapa en la que nuevamente se pro-
duce un aumento de la actividad debido a la fraccién dsea
por incremento de la actividad oestoblastica®.

Los niveles de FA en sangre son muy variables. Conviene
conocer los valores normales del laboratorio de referencia,
pues valores seis veces mayores que el rango superior para
la edad son diagnésticos de HTBI con una probabilidad del
95%°¢. A modo de informacién en la tabla 1 presentamos los
valores maximos segun la edad de FA en nuestro medio.

PATOGENIA

En el momento actual no se conoce con certeza el me-
canismo intimo por el que aumenta la FA. Existen varias
teorias®:
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Tabla 1. Valores normales de fosfatasas alcalinas en nuestro medio

Edad Valor (U/l)
1dia <600
2-5 dias <553
6 dias-6 meses <1076
7 meses-1ano <1107
2-3 afos <673
4-6 anos < 644
7-12 anos <720
13-17 aios
Mujer <448
Hombre <936
> 18 afios
Mujer <240
Hombre <270

Extraida de Sanchez Rodriguez J, et al. Aten Primaria 2002;29:241-5*.

e Destruccion celular. Al ser la FA una proteina ligada a
la membrana, la destruccion celular haria aumentar
los niveles, pero no se ha evidenciado elevacion de
otras enzimas intracelulares (GOT).

e Aumento de la sintesis intracelular ante una situa-
cion de estrés, hecho que se ha comprobado en mo-
delos experimentales.

® Ruptura del anclaje de la enzima a la membrana ce-
lular, pero tampoco se detecta elevacion de otras en-
zimas unidas del mismo modo (GGTP, 5 nuleotidasa).

e Disminucién del aclaramiento plasmatico del en-
zima, hecho que se ha comprobado in vitro tras los
procesos infecciosos. Esta probablemente sea la teo-
ria mas plausible.

e Activacion de la enzima circulante sin aumento de Ia
concentracion, pero no explicaria el aumento de las
fracciones 6seas y hepaticas.

ENTIDADES RELACIONADAS CON LA HTBI

La etiologia exacta de la HTBI no se conoce, pero se han
descrito una serie de entidades asociadas: infecciones (33%)
retraso ponderal (28%), diarrea (15%), miscelanea (23%)’.

Infecciones
® Respiratorias:
- Vias altas (catarro?, rinitis, laringotraqueitis).
- Vias bajas (neumonia, neumonitis, bronquiolitis,
sindrome pertusoide).

- Entre los agentes infecciosos mas frecuentes en-
contrados destacan los virales (virus respiratorio
sincitial, influenza Ay B, Echovirus, Rhinovirus, sa-
rampidn, rubeola, parotididis, parainfluenza 3°, va-
ricela, virus de Ebstein Barr, citomegalovirus, HIV)
y bacterianos (Haemophilus y neumococo).

e Gastrointestinales: gastroenteritis aguda producida
por Campylobacter jejuni, adenovirus y rotavirus.

Retraso ponderal
Distintos grados de retraso ponderal sin patologia preva-
lente en especial.
e (Causa organica: enfermedades oncohematolégicas,
inmunodeficiencias, trastornos convulsivos.
* No organico.

Miscelanea

® Nifios sanos (9%)”: como hallazgo casual en otros
controles de salud.

e Otras: neurofibromatosis, trasplante renal, trasplan-
te hepatico, espasmos del sollozo', enfermedad de
Kawasaki, asma, anemia ferropénica®.

ABORDAJE EN ATENCION PRIMARIA

Diagnéstico

El diagnostico se basa en los criterios de Kraut*:

® Edad menor de cinco afios.

e Sintomas ausentes o multiples, aparentemente no
relacionados. Puede acompanar a una exploracion
normal o a sindromes complejos neuroldgicos o gas-
trointestinales.

® Ausencia de lesion 6sea o hepatica en la exploracion
fisica.

® Ausencia analitica de alteracion dsea o hepatica a ex-
cepcion del aumento espectacular de FA.

e Elevacion de las isoenzimas 6sea y hepatica de FA.

e Normalizacién de los valores de FA antes de cuatro
meses.

Diagnadstico diferencial

El diagnéstico diferencial se debe realizar con otras cau-
sas de hiperfosfatasemia (tabla 2) para ello se recomienda
en primer lugar realizar una anamnesis y exploracion fisica
detalladas en busca de causas déseas: deformidades, infla-
macion, fracturas, raquitismo (arqueamiento de huesos
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la hiperfosfatasemia en la infancia

1. CAUSAS HEPATICAS
1.a. Intrahepaticas
+ Colestasis familiar:
- Sindrome de Alagille
- Enfermedad de Byler
- Sindrome de Aagenaes
+ Colestasis neonatal
-Virus (rubéola, CMV, VHS)
- Enfermedades metabdlicas (déficit de alfa-1-antitripsina,
galactosemia)
- Toxoplasmosis
+ Hepatopatias
- Cirrosis
- Hepatitis viral
- Tumores primarios o metastasicos
- Nutricion parenteral total
- Cirrosis biliar primaria
+ Otras
- Colestasis intrahepatica benigna recurrente
- Infecciones, amiloidosis, sarcoidosis, trasplante hepatico, linfoma
Hodking)
1.b. Extrahepaticas
+ Coledocolitiasis
« Estenosis biliares postoperatorias
« Colangitis esclerosante primaria, secundaria
« Enfermedades pancredticas
+ Quistes del colédoco
+ Diverticulo duodenal periampular
+ Hemobilia
* Metastasis sobre hilio hepatico
« Infecciones:
- Tuberculosis
- Ascaris
- Candidas

2. CAUSAS OSEAS
« Fracturas
« Tumores primarios y metastasicos
+ Osteomielitis
« Enfermedad de Paget
- Osteomalacia
« Hiperparatiroidismo primario y secundario

3. MISCELANEA
« Hiperfosfatasemia transitoria benigna infantil
* Hiperfosfatasemia benigna familiar
« Enfermedades hematolégicas:
- Leucemias, Enfermedad de Hodking
- Policitemia vera
« Corticoides altas dosis
« Farmacos: cotrimoxazol, fenobarbital

largos, rosario costal) y causas hepéaticas: hepatomegalia,
ictericia, esplenomegalia.
Posteriormente, se deben llevar a cabo los siguientes
examenes complementarios:
® Primer nivel. Sangre:
- Hemograma (descartar causa infecciosa, anemia,
leucemias).
- Bioguimica:

e Fosfatasa alcalina e isoenzimas si es posible (no
es imprescindible).

e Perfil hepatico: aspartato aminotransferasa
(AST), alanina transferasa (ALT), bilirrubina to-
tal y fracciones: su aumento nos indica citolisis.
Gammaglutamil traspeptidasa (GGT), 5 nucleo-
tidasa, cuyo aumento nos indica colestasis.

e Proteinas totales y alblimina (parametros nu-
tricionales), iones (sédio, potasio), célcio, fosfo-
ro, vitamina D3, paratohormona (metabolismo
4seo), colesterol total.
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e Segundo nivel, en atencién especializada. Las prue-
bas encaminadas a diagnosticar las hiperfosfatase-
mias secundarias, dependen de la anamnesis reali-
zada y de las alteraciones encontradas en el primer
nivel.

Aproximacion diagnéstica racional
En la figura 1 proponemos un algoritmo diagnostico de
aproximacion racional al diagnéstico de la HTBI.

CASO CLINICO

La madre de una nifna de nueve meses acude a la con-
sulta porque “no tolera la leche”y le da por recomendacion
de otro pediatra formula de soja, solicitandonos examen de
sangre para corroborar sospecha de alergia-intolerancia.

Antecedentes familiares: madre asma, hermano asma
no alérgico e IPLV.
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Aumento de FA > 6 veces valor normal

|
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ALT: alamino transferasa; AST: aspartato transferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamil traspeptidasa.

Figura 1. Aproximacion diagnostica de la hiperfosfatasemia

Antecedentes personales: embarazo controlado, 38 se-
manas + 3 dias. Parto inducido, cefalico, Apgar 9/10. Peso
al nacer 3,180 g, longitud 50 cm y perimetro craneal 35 cm.
Periodo perinatal sin incidentes destacables, excepto icteri-
cia de comienzo a las 72 horas y posterior evolucion dentro
de limites de normalidad. Tom¢ lactancia materna hasta los
seis meses y luego artificial.

Ha seguido controles periédicos de salud durante este
tiempo, siendo su crecimiento y desarrollo normales, pau-
tas alimentacion y normas de cuidado adecuadas y calen-
dario vacunal completo.
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Las patologias presentadas han sido: costra lactea, cua-
dros de reactividad bronquial de repeticion (asma lactante)
y laringitis.

En la exploracion fisica no se detectan signos de patolo-
gia dsea ni hepatica

Resultados analiticos: glucemia basal 104 mg/dl.
Hematies 5 030 000/pl, hemoglobina 12,7 g/dl, hemato-
crito 39,6%, volumen corpuscular medio 77 fl. Plaquetas
287 000/pl. Leucocitos 8,400/pl, neutréfilos 30%, linfocitos
62,3%, monocitos 5,5%, eosindfilos 1,5%, basofilos 0,5%.
Ig E total 156 KU/I. IgE especifica a leche 2,13 KU/I, beta lac-
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toglobulina 0,93 KU/I, Caseina 1,63 KU/I. FA: 5,259 U/I. AST:
18 U/, ALT: 22 U/I. GGT: 15 U/I. Bilirrubina total: 0,9 mg/dl;
indirecta: 0,5 mg/dl; directa: 0,4 mg/dl; sodio: 132 mmol/I,
potasio: 4,2 mmol/l, calcio: 8,9 mg/dl, fésforo: 4,2 mg/dl.

Ante sospecha de hiperfostasemia transitoria se plantea
actitud expectante y control analitico que se realiza a los
dos meses con el siguiente resultado: glucemia basal 85
mg/dl. Hematies 5.070.000/pl, hemoglobina 13,1 g/dl, he-
matocrito 39,5%, volumen corpuscular medio 79 fl. Coleste-
rol total 149 mg/dl, HDL 46 mg/dl, LDL 83 mg/d|. Fosfatasa
alcalina 305 U/I.

En el seguimiento posterior del paciente no existe nin-
gun problema con la alteracion aislada de la fosfatasa al-
calina, por consiguiente se confirma el diagnostico de HTBI.
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