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RESUMEN

LaHiperfosfatasemia Transitoriade la Infancia (HTI), es unaentidad benignay
autolimitada, que se define como la elevacion séricade lafosfatasa acalina (FA), sin
evidencia de patologia hepética u 6sea siendo de carécter transitorio y no presentando
secuel as posteriores. Clésicamente se ha considerado una entidad especifica segun los
criterios diagnosticos de Kraut: paciente menor de 5 afios, sintomatologia variable,
ausencia de sintomas clinicos y biol 6gicos de enfermedad hepaticay/o ésea, andlisis
isoenziméatico que muestre una elevacion conjunta de las fracciones 6sea y hepatica de
laFA, y normalizacion posterior en menos de 4 meses.

PALABRAS CLAVE: Hiperfosfatasemia, Fosfatasa Alcalina

SUMMARY:

Transient Hyperphosphatemia of Childhood (HT1), isabenign and self-limiting
entity, defined as the serum elevation of alkaline phosphatase (FA), with no evidence
of hepatic or bone pathology being of atransient nature and presenting no subsequent
sequelae. Classically, a specific entity has been considered according to Kraut's
diagnostic criteria: patient less than 5 years old, variable symptomatol ogy, absence of
clinical and biological symptoms of liver and / or bone disease, isoenzyme analysis
showing ajoint elevation of bone and liver fractions Of AF, and subsequent
normalization in less than 4 months.

KEY WORDS: Hyperphosphatasemia, Alkaline Phosphatase.
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INTRODUCCION

Lafosfatasa alcalina (FA), es una enzima conformada por dos fracciones: la parte
Osea supone un 85 % y la parte hepatica un 15%. En condiciones fisioldgicas la FA
Osea aumenta en |os nifios durante las etapas de maximo crecimiento asociada ala ata
actividad osteobléstica por |o que es bastante frecuente encontrar elevaciones dela FA
en andlisis de rutina durante la edad infantil.

No obstante, se debe hacer una adecuada interpretacion de lacifradelaFA y paraello
se dispone de unos rangos de referencia en funcion de laedad del nifio, (Tablaly 2),
observandose que dichos valores tienden a valor del adulto sano a finalizar la etapa
puberall.

Tabla 1 Valores de FA y sexo

Edad FA (U/1)

1 dia < 600

2-5 dias < 553

6 dias-6 meses < 1.076

7 meses-1 afio < 1.107

2- 3 aiios < 673

4-6 afios < 644

7-12 aios <720

13-17 aiios Mujer < 448
Hombre <936

> 18 afios Mujer < 240
Hombre < 270

Sanchez Rodriguez
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Tabla 2 Percentiles de FA en poblacion sana

Edad Percentil 3 Percentil 50  Percentil 97
1 184 605 1.966
2 223 485 1.152
3 107 500 899
4 254 474 1.058
5 247 474 663
6 340 518 741
7 393 567 793
8 428 599 961
9 388 568 800

10 380 581 985
11 433 660 1.072
12 264 496 1.196
13 195 656 1.331
14 192 460 961
15 110 Tl 974
16 123 202 505
17 129 189 344

Garrote de Marcos

Por tanto, ante una hiperfosfatasemia la actitud diagndstica se debe basar en una
adecuada anamnesis que incluya antecedentes familiares, ingesta de farmacos,
posibles enfermedades hepaticas u 6seas, acompafada de una exploracion fisicay de
una determinacion bioquimica del metabolismo fosforo-célcico y hepético. Si la
historia clinicay la exploracion fisica son normales, 10 més probable es que se trate de
una Hiperfosfatasemia Transitoria de la Infancia (HTI).

Esta entidad fue descrita por primeravez por Bach? en el 1954, y posteriormente se
establecieron los criterios diagndsticos segiin Kraut3.

Laprevalenciade laHTI se estimaen un 2,8 % en menores de 2 afios?, aunque
posiblemente este valor no seareal, estando la enfermedad infradiagnosti cada, debido
alaimposibilidad de realizar una bioquimica de rutina en todos los nifios. Como
reflgjan los dltimos estudios, no existe diferencia en laincidencia entre ambos sexos,
y hay una clara predominancia en los meses frios y en los primeros afios de vida®-8.

Con €l objetivo de dar a conocer y recordar laHTI se presenta €l siguiente caso.

CASO CLINICO:

Nifio, varén con 23 meses de vida y antecedentes de embarazo de curso normal; a
nacimiento se objetivo un recién nacido a término de 39 semanas con un peso natal
3.200 gramos, con periodo neonatal posterior sin incidencias.

En el contexto de un estudio desde el Centro de Salud de Atencion Primaria por
estrefiimiento y retraso simple del lenguaje, se observé un valor de fosfatasa alcalina
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de 4.113 Ul/I con € resto de parametros bioquimimicos y hematol 6gicos normales asi
como lalgA y los anticuerpos antitransglutaminsa (Tabla 3).

Tabla 3
2° Analitica
1" Analitica
(11 * semanas)
Hemoglobina 14.2 g/dl 13.7 g/dl
Leucocitos 9.600 7.500 mg/dl
Neutrofilos 49.1% 32.7%
Linfocitos 42.1% 60.2%
Monocitos 4.3% 4.3%
Eosinofilos 4.2% 2.5%
Basofilos 0.3% 0.3%
Plaquetas 305.0 mil/mme  328.0 mil/mme
Creatinina 0.28 mg/dl 0.25 mg/dl
Ac.urico 3.3 mg/dl 3.2 mg/dl
Urea 20 mg/dl 19 mg/dl
Colesterol total 133 mg/dl 157 mg/dl
IFA 4.113 UIN 162 UIN
GPT 22011 2301
GGT 14 Ul 15 UI/l
GOT ---- 37 UM
Bilirrubina total ---- 0.2 mg/dl
Ferritina 38ng/dl -
Transferrina 23 mg/dl | eee--
Ig A 42 mg/dl

Anti-transglutaminasa Ig A Negativo

En la historia clinica estaba resefiado que consulté en los 10 dias previos ala
realizacion de la analitica por sintomas compatibles con una gastroenteritis (sin
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muestra de coprocultivo).

En laexploracion fisica presentaba un peso y unatallaen el percentil 25y 50
respectivamente, con indice de Waterloo normal; el fenotipo eranormal, con facies no
dismorficas y sin alteraciones esquel éticas objetivables; la auscultacion cardio-
pulmonar fue normal y en la exploracion abdominal se aprecié un abdomen blando
sin palparse masas ni hepato-esplenomegalia; presentaba unos genitales masculinos
normales, junto con valoracién de piel, denticion y faneras normal; € desarrollo
neurol dgico era concordante con su edad.

Sin antecedentes de toma de farmacos ni antecedentes familiares de interés.

Dado que €l paciente estaba asintomatico, la sospecha diagnéstica més plausible esla
de Hiperfosfatasemia Transitoriade laInfancia (HTI), no solicitandose mas pruebas
complementarias. A las 11 semanas serepitio el andlisisy se objetivo la
normalizacién de la cifrade laFA (162 Ul/I), dato que corroboré el diagnostico de
HTI.

DISCUSION:

El caso que describimos, cumple los criterios definidos por Kraut para poder
diagnosticar laHTI. Primero respecto ala edad de presentacion menor de 5 afios, ya
gue nuestro paciente no habia cumplido todavia 2 afios; en alguno de los estudios, los
autores destacan que casi la mitad de los casos se presentan en €l segundo afio de vida
con una edad media de 16 meses8, aunque también se ha descrito esta entidad en
gemelos, nifios mayoresy adultos inclusives-10,

En cuanto aladuracion de laelevacion delaFA, € criterio de Kraut define que la
normalizacion de la FA seraen 4 meses (16 semanas); en nuestro caso decidimos
repetir laanaliticaalas 11 semanas de la primera, objetivandose una correccién de la
FA, hecho descrito también por otros autores que constatan una duracion media de la
hiperfosfatasemia de 12 semanass.

LaHTI se hadefinido en nifios sanos como hallazgo casual, pero también se ha
descrito asociada a distintos procesos infecciosos: gastroenteritis, infeccion
respiratoria de vias atas, asociado a Virus respiratorio sincitial, Virus de Epstein-Barr
y otros, e inclusive en nifios con enfermedades neurol dgicast 8.

En nuestro caso, estaba documentada una consulta en los 10 dias previos por una
Gastroenteritis, aungue no se recogi6 coprocultivo.

En laactualidad no existen claros datos de que unainfeccién pueda aumentar de
manera selectivala FA, aunque se sabe que es un reactante de fase aguda y puede
aumentar durante un proceso infeccioso, pero en general, suele acompaniarse del
aumento de otras enzimas, hecho que en esta entidad no sucedel?,

Ademés, este incremento tan acentuado no se observa en otros cuadros clinicos en los
gue también se encuentra una hiperfosfatasemia; €l hallazgo de valoresiguales o
mayores a 6 veces del limite superior normal de FA, tiene un 95% de probabilidades
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de ser clasificados como HTI1,

En cuanto alos valores normales de laFA, en larevision bibliogréfica aparecen
publicadas dos tablas,(Tablal y 2)7:12 con el nivel en niimero absoluto o distribuido
en percentilesy, la primera ademas diferenciada por sexos, que parece |o adecuado,
yaque el pico de crecimiento maximo puberal ocurre antes en |as nifias, aunque sea
més pronunciado en |los varones!3,

En nuestro caso, valorando la gréfica de Garrote de Marcos et a”, y partiendo de un
valor de referencia para su edad, vemos que la determinacién de la FA de nuestro
paci ente aparece multiplicada por 8 al diagndstico, y utilizando la gréfica de Sanchez
Rodriguez et al12 este valor se multiplica hasta por 6, datos concordantes con lo
publicado?.

Dentro del diagndstico diferencial de una hiperfosfatasemiaen lainfanciasin ningdn
otro hallazgo de interés, nos debemos de plantear otras dos entidades, la
Hiperfosfatasemia Familiar Benigna, cuando hay varios familiares afectos, y la
Hiperfosfatasemia Asintomética no Familiar Persistente, de manera que Vifiallonga et
al, proponen un algoritmo diagndstico para descartar estas entidades!4.

Finalmente, remarcar el caracter benigno y autolimitado de laHTI, por o que no esta
indicada larealizacion de estudios exhaustivos en nifios, por o demés, sanos. Por 1o
gue es recomendable sospechar y conocer esta entidad clinica para evitar
exploraciones innecesarias.
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