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Puntos clave

\\ Las fosfatasas alcalinas (FA) aumentan en los nifios, en
" especial en las etapas de maximo ritmo de crecimiento,
debido a la activividad osteoblastica del hueso.

 Los valores de FA encontrados en una analitica
~ siempre deben compararse con las poblaciones de
referencia en nuestro medio.

, A pesar de que en los nifos la hiperfosfatasemia
“ no suele tener una causa patolégica, es importante
conocer su origen, ya que puede ser el primer signo de
una enfermedad grave.

J La interpretacion clinica de la hiperfosfatasemia se
basa en la anamnesis, la exploracion fisica y las

exploraciones complementarias, destinadas a descartar

principalmente causas 6seas y hepaticas.

. La hiperfosfatasemia transitoria de la infancia se
~ caracteriza por un aumento aislado y reversible
de las fosfatasas alcalinas séricas en ausencia de
enfermedad 6sea o hepatica.

Introduccion

El hallazgo casual de fosfatasas alcalinas (FA) elevadas en
una analitica es un hecho relativamente frecuente ya que
hasta un 31% de las muestras de laboratorio pueden presen-
tar hiperfosfatasemial.

Determinar el origen de la hiperfosfatasemia es crucial para
establecer el diagnéstico diferencial de sus posibles causas,
ya que, aunque en la infancia suele ser fisioldgica o traducir
trastornos benignos, también puede ser el primer indicio de
enfermedades graves.

Definicion y fisiologia

Las FA son un grupo de enzimas que se encuentran en la
membrana celular de diferentes tejidos y catalizan la hidré-
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lisis de un gran numero de ésteres de fosfato inorgénico.
Intervienen en el proceso de mineralizaciéon ésea, favore-
ciendo la precipitacién del fosfato cilcico en los huesos; se
considera que son un marcador de formacién 6sea. También
inducen la fosforilacién y desfosforilacién hepdticas y la ab-
sorcién de fosfatos en el intestino?.

Existen diferentes isoenzimas que tienen propiedades
similares pero que genéticamente son distintas. Estas
isoenzimas son las FA de células germinales, las placen-
tarias, las intestinales y las de tejidos inespecificos que se
encuentran en el hueso, higado, pulmén, rifidn, glindula
suprarrenal y leucocitos®. Las FA inespecificas compar-
ten las mismas propiedades inmunolégicas, pero tienen
propiedades fisicoquimicas distintas. Las isoenzimas del
hueso y del higado son las predominantes; pueden ser
medidas por diferentes técnicas, siendo la mds utilizada
la electroforesis.

En condiciones fisiolégicas las FA éseas aumentan en
los nifios durante las etapas de crecimiento como tra-
duccién de la actividad osteobldstica del hueso. En la
poblacién pediatrica, la FA sérica total estd constituida
en un 85% por la fraccién 6sea y en un 15% por la he-
pética. Asi, en lactantes menores de 6 meses, especial-
mente en prematuros, pueden encontrarse cifras que tri-
plican los valores normales de un adulto, mientras que a
los 2 afios de edad las duplican. En la etapa prepuberal
se produce otro incremento, mds precoz y menos inten-
so en las nifias, y al final de la pubertad se alcanzan los
valores del adulto®*.

El mecanismo exacto por el cual las FA aumentan continda
sin aclarar, aunque provienen de tejidos cuyo metabolismo
estd alterado funcionalmente. Esta situacién se puede en-
contrar cuando hay formacién ésea y también en caso de
obstruccién biliar.

Diagnostico diferencial

Los valores de FA siempre deben compararse con los de
la poblacién de referencia en nuestro medio® (tabla 1). Es
importante tener presente que una elevacién de las FA no



Tabla 1. Valores maximos de fosfatasa alcalina segiin la edad

Edad FA (U/])

1 dia < 600

2-5 dias < 553

6 dias-6 meses < 1.076

7 meses-1 afo < 1.107

2- 3 afos < 673

4-6 afos < 644

7-12 afos <720

13-17 afos Mujer < 448
Hombre < 936

> 18 afos Mujer < 240

Hombre <270

FA: fosfatasa alcalina.
Tomada de Sénchez Rodriguez et al’.

Tabla 3. Farmacos utilizados en pediatria que pueden originar

hiperfosfatasemia

Azatioprina Griseofulvina
Anfotericina B Ibuprofeno
Carbamacepina Isoniazida
Clotrimazol Metrotexato
Eritromicina Morfina
Fenitoina Nitrofurantoina
Fenobarbital Oxacilina
Fenoximetilpenicilina Proparacetamol
Gentamicina Rifampicina

Glucocorticoides

Adaptada de: http://pfarmals.portalfarma.com (web del Consejo General de
Colegios Oficiales de Faramacéuticos de Espafia).

siempre indica enfermedad y que, una vez descartadas las
causas fisiolégicas, debemos valorar el contexto clinico. Es
posible que las demds determinaciones analiticas solicita-
das ayuden a encontrar el origen de la hiperfosfatasemia,
pero, en muchas ocasiones, el resto de los valores analiticos
son normales. En esta situacién se investigardn las posibles
causas de hiperfosfatasemia (tabla 2), aplicando el siguiente
esquema diagndstico:

1. Anamnesis, dando relevancia a la presencia de datos sobre:

— Enfermedades 6seas: antecedentes familiares, fracturas
frecuentes e inexplicables, dolores 6seos, etc.

— Enfermedades hepiticas: dolor en hipocondrio derecho,
coluria, acolia, esteatorrea, prurito, etc.

— Enfermedades intestinales.

— Neoplasias: fiebre, anorexia, pérdida de peso, etc.
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Tabla 2. Causas pedidtricas de hiperfosfatasemia

Oseas Consolidacién de fracturas
Raquitismo
Osteomalacia
Infecciones
Neoplasias y/o metastasis 6seas
Hepdticas Colestasis
Enfermedad hepética intrinseca
Infecciones hepaticas: CMV, VEB
Neoplasias y/o metastasis hepdticas
Enfermedades metabélicas
Neoplasias Aplasia medular
Leucemias
Linfomas
Tumores festiculares
Tumores ovdricos
Intestinales Perforacién intestinal
Enfermedad inflamatoria intestinal
Malabsorcién infestinal
Linfoma intestinal

Otras Insuficiencia renal crénica con
hiperparatiroidismo secundario

Pancreatitis
Sarcoidosis
Amiloidosis
Embarazo

Infartos (sobre todo en fase de curacioén)
de: intestino, rifién, pulmén, miocardio,
pancreas y bazo

Farmacos (véase tabla 3)

Hiperfosfatasemia transitoria de la infancia
Hiperfosfatasemia familiar benigna

Hiperfosfatasemia asintomdtica no familiar persistente

Enfermedad de Paget juvenil (hiperfosfatasia hereditaria o
idiopdtica)

CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr.

— Factores de riesgo de raquitismo: lactancia materna ex-
clusiva, ingesta de menos de medio litro de leche o deriva-
dos licteos al dia, baja exposicion solar, prematuridad, etc.
— Ingesta de farmacos (tabla 3).

— Embarazo.

2. Exploracién fisica, prestando especial atencién a signos de:
)

— Causas 6seas: deformidades, inflamacién, fracturas, ra-

quitismo (arqueamiento de huesos largos, rosario costal).

— Causas hepiticas: hepatomegalia, ictericia, esplenome-

galia, etc.
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3. Exploraciones complementarias: la analitica bésica debe
incluir hemograma, velocidad de sedimentacién globular,
glucosa, urea, creatinina, colesterol, proteinas totales y al-
buimina. También se deben repetir las FA, analizando sus
isoenzimas si es posible.

Si por la anamnesis y la exploracion o por la determinacién
de isoenzimas se ha podido orientar el origen del aumento
de FA, se pueden practicar las siguientes pruebas:

A. En caso de sospecha de enfermedad dsea:

— Calcio, fésforo, magnesio, 25-hidroxivitamina-D y para-
thormona en sangre.

— Calcio, fésforo e hidroxiprolina en orina.

— Radiografia de huesos largos y de crineo, edad dsea y
gammagrafia dsea.

B. En caso de sospecha de enfermedad hepitica:

— AST, ALT, bilirrubina total y conjugada, y-gluta-
miltranspeptidasa, 5’ nucleotidasa y serologias de hepatitis.

— Ecografia y/o tomografia computarizada (T'C) abdominal.

Si no tenemos la posibilidad de determinar las isoenzimas,
el método mds practico para descartar enfermedad hepitica
es la medicién de enzimas hepdticas. La normalidad del
perfil hepdtico lleva a investigar enfermedad dsea u otras
causas de hiperfosfatasemia.

En menores de 5 afios con aumentos importantes pero
aislados de FA el primer diagnéstico que se debe tener en
cuenta es la hiperfosfatasemia transitoria de la infancia, que
se describe a continuacién.

Hiperfosfatasemias
benignas

En la infancia es frecuente encontrar hiperfosfatasemias sin
ningun otro hallazgo. Estos casos suelen corresponder a en-
tidades de buen prondstico, como las siguientes:

Hiperfosfatasemia transitoria
de la infancia

La hiperfosfatasemia transitoria de la infancia (HTI) es
una entidad benigna y autolimitada, en la que se observa
una desproporcionada y aislada elevacion de las FA sin que
exista enfermedad 6sea o hepitica asociada. Fue descrita en
1954 por Bach®.

Su prevalencia es desconocida aunque probablemente sea
una entidad relativamente frecuente. Un estudio reciente
establece una prevalencia de HTT del 2,8% en menores de
2 afos’.

Se observa con mis frecuencia en nifios menores de 5 afios.
Casi la mitad de los casos se presentan en el segundo afio de
vida con una media de 16 meses®, aunque se ha descrito en
nifios mayores e incluso en adultos’. También se ha obser-
vado en gemelos®™°.
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Las FA se elevan una media de 4 a 5 veces por encima del
limite superior normal segtn la edad, aunque se han descri-
to aumentos de hasta 30 veces el limite superior de referen-
cia. Este incremento tan acentuado no se encuentra en otras
enfermedades caracterizadas por hiperfosfatasemia. Valores
iguales o mayores a 6 veces el valor normal superior tienen
un 95% de probabilidades de ser clasificados como HTT*.
La elevacion de las FA es de cardcter transitorio y acaba
normalizdndose espontdneamente, con una duracién media
de 12 semanas'.

Existen unos criterios definidos por Kraut para diagnosticar

la HTT*:

— Edad inferior a 5 afios.

— Sintomatologia acompafiante inespecifica.

— Ausencia de enfermedad dsea y hepitica.

— Elevacién de las isoenzimas dseas y hepéticas.

— Normalizacién de las FA en 4 meses (aunque hay casos
con recuperacién a los 6 meses).

La HTT se ha descrito en nifios sanos como hallazgo anali-
tico casual, aunque también se ha citado en diferentes con-
textos clinicos como gastroenteritis, infeccién respiratoria,
fallo de medro y asma. Con menos frecuencia se ha obser-
vado en nifios con infeccién por virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), virus respiratorio sincitial, enterovirus y
virus de Epstein-Barr (VEB), en trasplante renal, hepdtico y
cardiaco, en nifios que reciben quimioterapia por leucemia o
linfoma y en nifios con enfermedad neurolégica (convulsio-
nes, encefalitis, espasmos del llanto, etc.)*811714,

Algunas series muestran mds casos a finales de verano y
principio de otofio, lo que podria indicar una etiologia
viral®,

En la HTT se encuentra un aumento tanto de la fraccién
6sea como hepatica de las FA, lo cual apoya el diagndstico,
aunque la que predomina es la ésea.

La patogenia no ha sido plenamente establecida pero se cree
que incluye un aumento temporal de la liberacién de FA en
el hueso y en el higado, asi como un aumento de la sialila-
cién de la enzima lo que reduce su depuracion®.

Ante el hallazgo de un aumento importante de las FA se
debe realizar la anamnesis, exploracion fisica y analitica ba-
sica descritas anteriormente. Si todo es normal, en un nifio
sano puede establecerse el diagndstico provisional de HTT.
La actitud diagndstica que proponemos se muestra en la fi-
gura 1. En caso de practicar exploraciones complementarias
en estos pacientes no se hallan indicios de enfermedad dsea
ni hepatica. El retorno de los valores de las FA a la normali-
dad confirma el diagnéstico.

Es importante sospechar y saber reconocer la HTT a fin de
evitar exploraciones complementarias costosas e innecesarias.

Hiperfosfatasemia familiar benigna

Es un cuadro benigno, que se caracteriza por un aumento
persistente de los valores séricos de las FA en varios miem-
bros de la misma familia en ausencia de causa conocida de
hiperfosfatasemia. Se ha descrito una herencia autosémica
dominante®.
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Elevacién de FA por encima de 4 o 5 veces el valor limite superior segtin la edad

Investigar

Signos y sinfomas de enfermedad 6sea o hepdtica
Ingesta de farmacos
Factores de riesgo para raquitismo nutricional

En caso negativo En caso afirmativo

Hallazgo casual en un nifio sano Investigar la sospecha diagnéstica

(véanse tablas 2 y 3)

Hiperfosfatasemia transitoria de la infancia

Repetir los valores de FA 3-4 meses después

La normalizacién confirma el diagnéstico de HTI La elevacion més allé de 4-6 meses obliga a
investigar otras entidades

Investigacion en otros miembros de la familia

Elevacién de FA en un familiar de primer grado sin Sin elevacién de FA en un familiar de primer
enfermedad ésea o hepética grado ni enfermedad 6sea o hepdtica asociada
Hiperfosfatasemia familiar benigna Hiperfosfatasemia asintomatica no

familiar persistente

Figura 1. Algoritmo diagndstico ante una hiperfosfatasemia en nisios menores de 5 arios. FA: fosfatasas alcalinas; HTI: hiperfosfatasemia
transitoria de la infancia.
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Se presenta con un aumento de la fraccién hepitica, Gsea
o intestinal, pero la que mds frecuentemente se encuentra
elevada es la intestinal, sobre todo en individuos con grupo
sanguineo B y O. El protocolo de estudio es el mismo que
en la HTI, descartando enfermedad dsea y hepitica, pero si
el aumento de FA persiste mds alld de los 4 meses se deberia
ampliar el estudio a los padres y hermanos.

Hiperfosfatasemia asintomdtica
no familiar persistente

Se trata de una entidad descrita por Asami et al'® en la que
tampoco se observan signos clinicos o analiticos de enfer-
medad, predominan las isoenzimas dseas, no afecta a otros
miembros de la familia y puede durar hasta 6-10 afios.
Como ocurre con la HTT se ha asociado a infecciones vira-
les, infecciones respiratorias, enfermedades gastrointestina-
les, retraso pondoestatural y firmacos 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 secue-
las a largo plazo.

Conclusion

En la infancia las FA séricas estdn fisiolégicamente au-
mentadas en relacién con los valores del adulto. La hi-
perfosfatasemia también puede asociarse a enfermedad,
fundamentalmente 6sea y hepitica, aunque en la mayoria de
casos el aumento aislado de las FA es de cardcter benigno y
transitorio.
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