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Hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia.
Una aproximacién diagnostica racional

Dres. ALEJANDRO E. PACE* y MARIA E. OSINDE**

PALABRAS CLAVE

Hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia, fosfatasa
alcalina, aproximacién diagnostica racional.

INTRODUCCION

La hiperfosfatasemia transitoria benigna de la
infancia (HITBI) se define como la elevacién
desproporcionada de la fosfatasa alcalina sérica
(FAL) sin evidencia clinica, bioquimica ni de exa-
menes complementarios de patologia ésea o
hepatica. El numero de citas publicadas de esta
condicion benigna, transitoria y autoli-mitada se
ha incrementado en los dltimos tiempos, proba-
blemente debido a un mayor conocimiento de
ésta, lo que permite clasificarla como una entidad
definida.

FISIOLOGIA Y CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS
La FAL (E C 3.1.3.1)! es un éster ortofosforico
hidrolasa cuyas funciones fisiolégicas principales
incluyen fosforilacién y desfosforilacion de diver-
sos metabolitos a nivel hepatico e intervencién en
el proceso de mineralizacidon Gsea.? Presenta di-
versas isoenzimas, es decir, enzimas de propieda-
des cataliticas similares, pero genéticamente dife-
rentes, codificadas en loci independientes y que
sufren modificaciones posteriores a su sintesis,
caracteristicas del tejido de origen.®* Estas
isoenzimas son:
* FAL de células germinales
« FAL placentaria
e FAL intestinal
» FAL tejido inespecifico: esta isoenzima se
presenta en hueso, higado, pulmén, rifién,
glandula adrenal y leucocitos, mostrando en
cada caso modificaciones moleculares

*  Unidad 7. Clinica Médica.

**  Laboratorio Central.
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postranslacionales especificas de cada 6r-
gano o tejido. La isoenzima hepatica puede
unirse entre siy con otras moléculas lipidicas
para originar la FAL biliar sérica caracteris-
tica de los procesos colestasicos.’ La activi-
dad de FAL total sérica dosable por los
métodos corrientes representa la suma de
las distintas isoenzimas presentes en el sue-
ro. En la poblacién pediatrica, en condicio-
nes fisioldgicas, la FAL total esta constituida
en un 85% por la fraccién 6sea y en un 15%
por la fraccién hepatica.> En neonatos®y, en
mayor medida en prematuros®’ se observa
un pico de actividad enzimatica que perdura
hasta los seis meses de vida. Durante la
adolescencia se produce un incremento sig-
nificativo, mas precoz y de menor magnitud
en mujeres que en varones, alcanzando am-
bos sexos al final de la pubertad los valores
caracteristicos de la poblacién adulta.® En
ambos casos, el aumento de la FAL es a
expensas de la fraccion 6sea originada por
la mayor actividad osteblastica? caracteristi-
ca de estas etapas.

Los métodos para determinar las distintas

isoenzimas presentes en el suero incluyen:

a. Ensayos de inactivacién por calor: Fueron
los primeros en usarse. Son muy accesibles
pero son interferidos por formas termoes-
tables de la enzima.®

b. Sensibilidad diferencial frente a inhibidores
quimicos.%10

c. Precipitacién con lectina:** Si bien su uso
comercial estd ampliamente difundido, dan
valores falsamente aumentados de fraccion
G6sea en presencia de fraccién biliar.

d. Métodos inmunolégicos con anticuerpos
monoclonales:*? Miden cada isoenzima en
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particular sin evaluar la composicion iso-
enzimatica total.

e. Fraccionamiento electroforético en distintos
soportes:*®* Permiten visualizar simultanea-
mente todas las fracciones enzimaticas, sien-
do el isoelectroenfoque'*> el de mayor reso-
lucién, con el que se han detectado hasta 16
fracciones de FAL de diferente origen celu-
lar.

PATOGENIA

La bibliografia revisada coincide en hallar en la
HITBI un aumento de las fracciones 6sea y hepa-
tica de la enzima. En trabajos de reciente publica-
cion, utilizando los métodos de mayor poder reso-
lutivo, han sido descriptas ademas de las mencio-
nadas, fracciones de la enzima originadas en los
tejidos especificamente afectados.®

Es importante destacar que el aumento desmesu-

rado de la FAL hallado en la HITBI no se encuentra,
en esa magnitud, en otras patologias caracterizadas
por el incremento de la enzima. La evaluacién esta-
distica (G.B. STAT) de 48 casos extraidos de la
literatura revisada revela un rango de aumento de 1,3
a 80 veces el valor de referencia (media: 12,05; DE
17,8) y unintervalo de confianza entre 6,85y 17,2, tal
que valores de la enzima superiores a 6 veces el
valor de referencia resultan caracteristicos de la
HITBI (p<0,05). Coincidentemente, la mayoria de
los pardmetros bioguimicos analizados se encuen-
tran en general dentro de los limites normales,
salvo alteraciones especificamente relacionadas
con la patologia de base del paciente en estudio.
Pese a no estar aun definido el mecanismo al
gue obedece el aumento espectacular de la enzi-
ma, se han postulado diversas teorias:

a. Destruccion celular: El aumento de la enzi-
ma circulante se deberia a un proceso de
lisis celular. Sin embargo, otras enzimas
marcadoras de necrosis no se ven afectadas
(ejemplo: transaminasas hepaticas).

b. Aumento de la sintesis intracelular: La mayo-
ria de las células, aun las altamente especia-
lizadas, poseen un determinado ndmero de
genes silentes que se activan ante situaciones
de estrés (fiebre, agentes quimicos, oxidantes,
etc.) codificando para las llamadas “proteinas
del estrés” (heat shock proteins).*” Estas pro-
teinas permiten la supervivencia celular en
condiciones criticas, quedando dicha capaci-
dad almacenada en la memoria de la célula
para amplificar la respuesta ante nuevas situa-
ciones trauméticas. Si bien no existe en la
actualidad evidencia de que la FAL, como
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algunas enzimas del ciclo glucolitico, forme
parte de este mecanismo, se ha observado en
modelos animales de experimentacion un au-
mento de la sintesis de la enzima a nivel del
reticulo endoplasmico como respuesta tem-
prana a la injuria celular.®

c. Ruptura del anclaje de la enzima a la mem-
brana celular: La FAL se une a la superficie
celular por un complejo anclaje con estructu-
ra de fosfatidil inositol glicano. La ruptura de
esta union puede originar un aumento de la
enzima circulante. Sin embargo, otras
enzimas unidas por el mismo complejo no se
ven afectadas de manera proporcional (ejem-
plo: gammaglutamiltranspeptidasa, 5 nucleo-
tidasa).'®

d. Disminucién del aclaramiento plasmatico de
la enzima: Debido a su peso molecular, el
aclaramiento enzimatico se lleva a cabo en
el hepatocito, con posterior excrecion por via
biliar. Existen evidencias in vitro de disminu-
cion del aclaramiento en procesos infeccio-
sos virales, si bien esta teoria es aln espe-
culativa.

e. Activacion de la enzima circulante: La con-
centracion plasmatica de la FAL no estaria
afectada, pero habria una activaciéon de ésta,
lo que originaria dosajes aumentados de la
enzima. Esto no explicaria el origen de las
bandas hepatica y 6sea halladas.®

CARACTERISTICAS CLINICAS
Y FORMAS DE PRESENTACION

Si bien se define a la HITBI como una entidad
especifica, sus caracteristicas clinicas y formas de
presentacién seran las del cuadro donde dicho
hallazgo se efectle, como se observa en la revi-
sion bibliografica analizada y resumida en la Tabla
1.

Aunque los criterios diagnosticos postulados
por Kraut® se mantienen vigentes, recientemente
se ha planteado cierta controversia al respecto.
Estos criterios son los siguientes:

a. Edad menor a cinco afios: Han sido des-
criptos en publicaciones recientes pacientes
de mayor edad® e incluso adultos.??? Sin
embargo, el limite antes establecido sigue
resultando caracteristico ya que abarca mas
del 95% de los casos publicados.

b. Sintomas clinicos variables: Desde un hete-
rogéneo espectro clinico hasta la normali-
dad, la HITBI se ha asociado a un gran
numero de entidades. Sin embargo, la mayor
incidencia se ha asociado a infecciones
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virales de vias aéreas y gastrointestinales y
en pacientes con retraso ponderal no aso-
ciado a enfermedad ésea o hepéatica.”1623-27
. Ausencia clinica y de examenes comple-
mentarios de alteracién 6sea o hepatica: El
unico hallazgo de relevancia es el aumento
extraordinario de la FAL.

. El isoenzimograma electroforético de la FAL
muestra un aumento caracteristico de las
fracciones 6sea y hepatica de movilidad lige-
ramente alterada.

. Los niveles de la enzima retornan a la nor-
malidad en aproximadamente cuatro a seis
meses, si bien se han descripto algunos
casos aislados de normalizacién en lapsos

mayores.623

Aproximacion diagndstica racional (Grafico 1)
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Signos y sintomas asociados
1. Retraso ponderal: La HITBI se ha asociado a

distintos grados de retraso ponderal en di-
versas comunicaciones.16192330 Sin existir
una patologia prevalente, las causas van
desde el hipoaporte caldrico-proteico a en-
fermedades oncohematolégicas, como
leucemias, sarcomas, orquidoblastomas, in-
munodeficiencias (agammaglobulinemias,
hipogammaglobulinemias) y trastornos
convulsivos (epilepsia, hipoxia SNC). En un
llamativo numero de pacientes la causa del
retraso ponderal no ha podido ser determi-
nada, quedando bajo el rétulo de retraso
ponderal no organico.*

. Infecciones de vias aéreas: Tanto infeccio-

nes de las vias aéreas superiores (catarro,
rinitis, laringotraqueitis) como inferiores (neu-
monia, neumonitis, bronquiolitis, sindrome
coqueluchoide) han sido descriptos en la

TaBLA 1

Revisiéon bibliogréafica

Caracteristicas clinicas y formas de presentacion

Referencia

Edad (m)

Clinica

Duracién (m) Rango

Bach, 1954*

2al8

nifos sanos

lal5 18 VNA

Asanti, 1966*

2al5

nifnos sanos

15a3 11-23VNA

Guedeke, 1972%

24

intoxicacién de origen

desconocido 4 40 VNA

Posen, 1977%

5a18

varios: retraso ponderal, distension

abdominal, vémitos, convulsiones

la4 20-70 VNA

Wieme, 1978%®

11

9a34

varios: gastroenteritis

, asma, sarcoma,

retraso ponderal, vémitos, diarrea crénica,

ataxia teleangiectasia

lalb 3-40 VNP

Nathan, 1980*

8alv

3:convulsiones febriles
3: varios (raquitismo, bronquitis,

nifio sano)

la2 2-20 VNP

Kraut, 1985%

10

4a45

5: retraso ponderal asociado a
infecciones de vias aéreas superiores,
diarreacronica, hipogammaglobulinemia

transitoria, otitis, baja
5:varios que incluyen
meningitis, catarro de
superiores

ingesta caldrica
vomitos, diarrea,
vias aéreas

la4 1630-7077*

Stein, 1987%

21

8a36

5:retraso ponderal

3: alteracion gastrointestinal: diarrea,

enfermedad celiaca

13: varios que incluyen fenilcetonuria,

leucemia, infecciones
inmunodeficiencias.

virales,
4 3-50 VNA
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TasLA 1 (Continuacién)

Caracteristicas clinicasy formas de presentaciéon

Referencia N Edad (m) Clinica Duracion (m) Rango
Oggero, 1988% 15 7a72 4:retraso ponderal

11: varios que incluyen convulsiones,

microhematuria, encefalitis, laringitis,

dermatitis, infecciones urinarias. 0,5al5 4-20 VNP
Crofton, 1988 35 7a47 11: retraso ponderal

12:infecciones virales sin especificar

9: alteraciones gastrointestinales

3: varios que incluyen encefalitis,

orquidoblastoma, leucemia en tratamiento 2a4 2-20 VNP
Fennoy, 1989% 3 infeccién por HIV 4
Sanchez, 1991%® 2 11 retraso ponderal 15 7 VNP
Ferrandiz, 1992% 5 13a50 2:episodiosde vias aéreas superiores

3: alteraciones gastrointestinales

(diarrea, vomitos, anorexia) 3a4 6-30 VNA
Riafio Galan, 1993% 2 74a79  2procesos catarralesconurticaria

ymolestias gastricas 3 2-8 VNP
Baildam, 1993% 13 5a16 10: retraso ponderal

3: alteraciones gastrointestinales NE  1.500-14.000*
Griffiths, 1995 128 3al44 89:infeccionesviralesrespiratorias

(adenovirus, echovirus, rinovirus,

influenza A, B, C), digestivas

(paperas, rotavirus), sistémicas

(sarampion, rubéola, herpes), Epstein Barr,

citomegalovirus, toxoplasmosis

17: retraso ponderal no orgéanico

22:retraso ponderal asociado a causas

organicas (discrasias sanguineas, malignidad,

hipogammaglobulinemia, anormalidades

congénitas laé6 8-70 VNA
Garrote de M, 19962 20 10a60 2:retrasoponderal

5: gastroenteritis

6: alteraciones respiratorias (asma,

bronquiolitis, infecciones de vias aéreas

superiores

2:sanos

5: varios que incluyen sinovitis, celulitis,

varicela, depresion laé6 3-12VNP
Garcia Herrero, 1996% 4 9a30 retraso ponderal 15a3 3-6 VNP
Suzuki, 1998% 23 NE 23infeccionesvirales por

Echovirus (22,27, etc.) NE NE

Adaptado de Nathan y Kraut, 1985.

* Valor normal sin especificar.

VNA = veces valor normal de adultos.
VNP = veces valor normal pediatrico.
N = nimero de casos.

M = meses.

NE = No especificado.
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HITBI.1619202331.82 | os agentes infecciosos
mas frecuentemente involucrados son
adenovirus, virus sincicial respiratorio, in-
fluenza A y B, echovirus y rhinovirus. Tam-
bién se ha asociado con afecciones de vias
aéreas secundarias al virus del sarampion,
rubéola y parotiditis. Dentro de los agentes
bacterianos Haemophilus y neumococo son
los mas comunes. Se han reportado casos
ocasionales de hiperreactividad bronquial.Z
. Alteraciones gastrointestinales: Vomitos vy
diarrea constituyen la sintomatologia pre-
valente. Inespecificos y de duracion variable
pueden estar acompafiados de dolor abdo-
minal significativo. Dentro de las alteracio-
nes especificas, los agentes mas frecuente-
mente aislados son Adenovirus y Campylo-
bacter_7,16,19,23,26,32,33

. Nifios sanos: Examenes de laboratorio efec-
tuados a pacientes clinicamente sanos soli-
citados como parte de un control de salud
han incluido como hallazgo aislado valores
significativamente elevados de FAL corres-
pondientes a la HITBI, en ausencia de otros
pardmetros alterados.20232430.3134 Dicho por-
centaje alcanza el 9% del total de los pacien-
tes de la bibliografia del presente trabajo.

. Miscelaneas: Se ha asociado la HITBI a una
gran variedad de patologias que incluyen
encefalitis, orquidoblastoma, leucemias,”’
sarcomas, neurofibromatosis, celulitis gla-
tea,? ataxia teleangiectasia,® etc. También
ha sido encontrada en toxoplasmosis e in-
fecciones por virus de Epstein Barr, herpes,
citomegalovirus'® y HIV.*

Se han descripto casos aislados en adultos
e inclusive en gemelos.20-2230

Es importante destacar que el aumento de la
enzima observado durante la administracion
de ciertos farmacos (anticonvulsivantes,
trimetoprima/sulfametoxazol) es mucho me-
nos relevante y no presenta el patron
isoenzimatico caracteristico de la HITBI.44

DIAGNOSTICO
6. Hiperfosfatasemia: (Gréafico 1).

Si bien existen escasas comunicaciones
acerca del valor de referencia de la FAL en
pediatria”™®? y aun teniendo en cuenta las
fluctuaciones fisiologicas de la enzima, la
evaluacidn estadistica de la bibliografia revi-
sada nos permite establecer, de acuerdo al
intervalo de confianza calculado, que valo-
res de FAL iguales o mayores a seis veces el

HIPERFOSFATASEMIATRANSITORIABENIGNADE LAINFANCIA. UNAAPROXIMACION DIAGNOSTICARACIONAL

normal superior tienen un 95% de probabili-
dades de ser clasificados dentro de la HITBI,
junto con el patrén isoenziméatico caracteris-
tico. Resulta, sin embargo, importante esta-
blecer el rango de referencia para cada po-
blacion en particular, a fin de llevar a cabo
una evaluacién cuantitativa mas exacta del
grado de aumento de la actividad enzimética
y permitir la comparacion entre pacientes de
diferentes centros de referencia.

Se ha definido el sindrome de Ulises® como el
encarnizamiento en la obtencion de pruebas
diagnosticas complementarias en pacientes
sanos a partir de un resultado inesperado o
excepcional.®3 Esta complejizacion diagnés-
tica innecesaria es un efecto colateral de la
etapa diagnostica y no de la terapéutica. Si
bien en la HITBI el aumento de la enzima per
se es altamente significativo, con este trabajo
aspiramos evitar una odisea diagndstica com-
parable al interminable retorno del mitico via-
jero a ltaca.

. Evaluacion de examenes complementarios:

No existe en la literatura actual consenso
acerca de los examenes complementarios a
solicitar por parte del pediatra frente a una
hiperfosfatasemia para clasificarla como
HITBI. A partir del presente trabajo y tenien-
do en cuenta las caracteristicas individuales
del paciente en estudio, la complejidad de
los medios disponibles, la posibilidad de ac-
ceso a los mismos y la relacion costo-bene-
ficio sugerimos la evaluacién de los siguien-
tes parametros:

a. Fuertemente recomendados

Oseos:

Calcio, fésforo y magnesio séricos.
Radiografia de craneo y huesos lar-
gos.

Radiografia de mufieca izquierda para
evaluar edad o6sea.

Hepaticos:

Hepatograma (bilirrubina total y frac-
cionada, transaminasas, FAL, coles-
terol, proteinas totales, albumina), in-
cluyendo gammaglutamil- transpep-
tidasa y 5 nucleotidasa, isoenzimo-
grama de FAL.

b. Optativos:

Su realizacién depende de:

1) Los antecedentes y hallazgos clinicos
del paciente en particular, buscando
especificidad.

2) La necesidad de profundizar exame-
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nes previos.

Generales:
Hemograma, eritrosedimentacién,
ionograma, estado acido-base, ure-
mia, glucemia, clearance de crea-
tinina.
Orina completa (examen fisicoqui-
mico y sedimento urinario).
Colagenograma (incluyendo FAN,

Arch.argent.pediatr

ASTO, Streptozyme, C3, C4).
Control hematoldgico periférico y/o
puncién de médula 6sea con o sin
biopsia.

Acido vainillin-mandélico. Dosaje
de catecolaminas.

Cultivos y serologia especificos del
germen.

Imagenes computadas (TC, RMN,

1.Retraso ponderal 2.InfeCC|’ones devias 3.A|t§raC|9nes 4.
aéreas gastrointestinales

Nifio sano ][ 5. Miscelaneas ]

| | M

!

[ 6. Hiperfosfatasemia (=6 VN) ]

I

4[ 7.Evaluacién de examenes complementarios ]7

( A 'd N\ 4 1\
Alteracion del . » - 3 Alteracion del metabolismo
. . Sin alteracion hepatica u 6sea -
metabolismo 6seo hepatico
(. J |\ J (. J
4 N\ e ~N 'd N\
Patron isoenzimatico Patron isoenzimatico Patron isoenzimatico
caracteristicobanda 6sea caracteristico banda hepéaticay caracteristicobanda
aumentada L Gsea aumentadas ) hepatica o biliar aumentada
(. J |\ J
4 N\ 4 | N\
Examenes complementarios Examenes complementarios Examenes complementarios
alterados ) normales L alterados )
[ Patologia 6sea ] 8. HITBI [ Patologia hepéatica ]

Evaluacion clinica y bioquimica hasta
normalizacién de
la actividad enzimatica

GrAFIco 1
Aproximacion diagndstica racional
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SPECT, PET).
Centellografia radioisotépica.
Oseos
Calcio, fosforo y magnesio en orina
de 24 horas.
Hidroxiprolina urinaria.
Densitometria y centellografia
Osea.
Hepaticos:
Ecografia y centellografia radioiso-
topica.

8. Frente a la sospecha de una HITBI propone-
mos complementar el seguimiento clinico
del paciente con la evaluacion cualitativa y
cuantitativa de la FAL cada treinta, sesenta
y noventa dias o hasta el descenso significa-
tivo o normalizacion de la enzima. La ausen-
cia de descenso significativo o la persisten-
cia en el tiempo del valor elevado hallado
inicialmente hacen necesaria la evaluacion
familiar ya que ha sido descripta la denomi-
nada hiperfosfatasemia benigna familiar,*3-46
entidad de herencia autosémica dominante
caracterizada por valores de FAL moderada-
mente elevados y patrén isoenzimatico va-
riable.

CONCLUSIONES

El notable, benigno y transitorio aumento de la
FAL en edades tempranas que define a la HITBI ha
merecido poca 0 ninguna atenciéon en los textos
pediatricos de consulta habitual. Pese a las esca-
sas comunicaciones acerca de los valores de refe-
rencia de la enzima en pediatria, su incremento
excesivo, junto con las caracteristicas isoenzima-
ticas diferenciales, permiten clasificarla como una
entidad definida. En la obtencién de pruebas ana-
liticas basales de pacientes pediatricos sanos o
con intercurrencias leves o moderadas pueden
hallarse, con relativa frecuencia, valores llamativa-
mente elevados de FAL como Unica alteracion
bioquimica. El conocimiento de esta entidad dismi-
nuira el namero solicitado de exdmenes comple-
mentarios innecesarios. Proponemos, como co-
municacién original, determinar un valor de corte
de aumento de la enzima para ser incluido dentro
de los criterios que definen la HITBI, asi como
establecer una aproximacién diagndéstica racional
gue permita conjugar de manera 6ptima la correcta
evaluacion del paciente con los recursos materia-
les y humanos disponibles.
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