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La hiperfosfatasemia transitoria de la infancia es una entidad benigna, de etiologia des-
conocida y curso autolimitado que afecta especialmente a nifios menores de 5 afios. Se ca-
racteriza por una importante elevacion de las fosfatasas alcalinas séricas sin evidencia de
patologia 6sea o hepdtica. Se describe el caso clinico de una nifia de 1 afio de vida haciendo
referencia a aspectos controvertidos sobre el tema.
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Abstract

Transient hyperphosphatasemia of infancy and childhood is a benign condition, of unk-
nown aetiology and self-limited outcome that affects specially children younger than 5 ye-
ars. There is an important elevation of serum alkaline phosphatase without evidence of bo-
ne or liver disease. The clinical case of a one year girl is described, making comments about

controversies on the matter.
Key words: Alkaline phosphatase.

Introduccion

En 1977 Posen describié un especta-
cular incremento transitorio de las fos-
fatasas alcalinas (FA) séricas en cinco ni-

fios sin patologia demostrable’.

En 1985 Kraut define los criterios para
el diagnostico de la hiperfosfatasemia
transitoria de la infancia (HTI): 1) edad

menor de 5 afios; 2) sintomas variables,
aparentemente no relacionados (desde la
normalidad hasta sindromes graves neu-
rolégicos o gastrointestinales); 3) ausen-
cia de lesion dsea o hepética en la explo-
racion fisica; 4) ausencia de alteracion
6sea o hepética en la analitica a excep-
cién del aumento espectacular de FA; 5)
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el andlisis de las isoenzimas muestra una
elevacion en la actividad de ambas, las
fracciones dsea y hepatica; 6) normaliza-
cion de los valores de las FA séricas antes
de cuatro meses’.

El diagnostico y el seguimiento de una
nifia de 1 afio con esta patologia me
han permitido conocer aspectos contro-
vertidos sobre el tema.

Caso clinico
Nifia nacida en abril de 2003, remitida

a los 7 meses de vida al servicio de aler-
gia infantil del Hospital La Fe (Valencia)
por dermatitis atépica (pruebas cutdneas
positivas a clara de huevo, yema de hue-
vo, ovoalbumina y epitelio de perro).

A los 13 meses la madre refiere anore-
xia y llanto frecuente. La exploracién por
aparatos es normal salvo una discreta pa-
lidez de mucosas (peso y talla en el per-
centil 50). Se solicita hematimetria y bio-
quimica sanguineas cuyos resultados son
normales salvo un indice de saturacién
de la transferrina (IST) disminuido. Se
prescribe sulfato ferroso a 4 mg/kg/dia
durante cuatro meses y una dieta rica en
hierro.

A los 17 meses la madre consulta de
nuevo por anorexia de un mes de evo-
lucién y caidas frecuentes. Se solicita
nuevo control analitico en el que desta-
ca la elevacion de las FA. Se mantiene el

suplemento de hierro prescrito con an-
terioridad.

Cuatro meses después las FA se han
normalizado pero persiste la deficiencia
de hierro por lo que se aumenta el apor-
te oral a 6 mg/kg/dia. En esta determi-
nacion los anticuerpos de clase 1gG e
IgM frente a citomegalovirus y virus de
Epstein-Barr fueron negativos y las FA
fraccionadas mostraron cifras normales
de las isoenzimas hepética y 6sea.

En el dltimo control se ha recuperado
el IST por lo que se procede al alta. Se
solicita el consentimiento de los padres
de la paciente para la publicacion como
caso clinico. Los principales resultados
de las determinaciones analiticas reali-
zadas se expresan en la tabla .

Discusion

En una serie de 20 casos, se refiere una
incidencia de 1/2.000 pacientes/afio en
el medio hospitalario®. Mi experiencia en
Atencién Primaria difiere: sélo una pa-
ciente en una poblacion pediatrica supe-
rior a 1.000 y un tiempo de seguimiento
mayor de 13 afos.

Segun el género, puede predominar
en varones** o en nifias’. Habitualmente
ocurre en la infancia pero existen casos
descritos en adultos®. El aumento de
pacientes por encima de 5 afios hace
aconsejable revisar este criterio; incluso
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Tabla I. Resultados de las determinaciones analiticas realizadas

Determinacion

(cifras de normalidad en adultos) 13/05/2004 21/10/2004 03/03/2005 01/12/2005
Hemoglobina

(11,5-15,5 g/dl) 12,3 12,0 11,9 Coagulada
Hierro

(37-170 mcg/dl) 44 16 22 63
{ndice de saturacion de la transferrina

(>16%) 14 5 7 23
Fosfatasas alcalinas

(38-126 mU/ml) 190 3.010 178 159
Proteina C reactiva

(<10 mg/l) 7 24 7 7

se ha propuesto cambiar el nombre de
la entidad®.

En cuanto a la estacionalidad, se han
comunicado un predominio entre los
meses de septiembre y noviembre*, dos
puntas de frecuencia correspondientes
a primavera y otofio® pero, también,
una distribucién uniforme a lo largo del
afo’.

Se han sugerido varias hipotesis pero la
patogenia exacta es aln desconocida’,
probablemente multifactorial®. Se ha
propuesto la etiologia viral como causa
de un incremento transitorio del recam-
bio éseo y una disminucién del aclara-
miento de las FA del suero®”®. La estacio-
nalidad junto con el hallazgo de varios
grupos de hermanos afectados, entre
ellos tres pares de gemelos, lleva a apun-
tar una posible causa infecciosa sobre

cierta predisposicion genética’. El hallaz-
go de titulos elevados para Echovirus 22,
Enterovirus 71 y Coxsackie B4 sugiere
una infeccién previa por enterovirus®. En
pacientes con infeccién demostrada por
el virus respiratorio sincitial, la incidencia
de HTI es significativamente superior a la
registrada en la poblacién general®. No se
ha constatado el aumento de otros reac-
tantes de fase aguda’. Sin embargo, en
nuestra paciente, el incremento de FA
coincidié con un aumento de la proteina
C reactiva, lo que apoyaria la causa in-
fecciosa. Los anticuerpos frente a cito-
megalovirus y virus de Epstein-Barr fue-
ron negativos y, en el momento agudo,
no se realizaron otras exploraciones
complementarias por normalidad en la
anamnesis y en la exploracion fisica de la
nifa.
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La analitica se solicité por diferentes
motivos, el mas frecuente: el fallo para
medrar’’. En nuestra paciente las dos pri-
meras determinaciones se extrajeron por
anorexia y las siguientes para comprobar
la normalizacion de las FA'y del IST.

Kraut defini6 una elevacion de las FA
de 3 a 50 veces por encima del valor nor-
mal para la edad”. Por tanto, en el diag-
ndstico de la HTI es importante compa-
rar los valores de FA con los rangos
normales para edad y sexo obtenidos en
la poblacion general’. Se han publicado
los valores de referencia para cada grupo
de edad de 1 a 17 afios, tomando como
base 15.000 determinaciones de rutina
de FA en sujetos sanos’. Las cifras de FA
al diagnéstico siempre superaron 1.000
U/l'y pudieron alcanzar 9.000 U/F. To-
dos los valores estuvieron sobre el per-
centil 97 segun la edad®. Para nuestra
paciente de 1 afio, las cifras de 384 U/I
(percentil 3), 605 (percentil 50) y 1.966
(percentil 97)° fueron ampliamente supe-
radas por el resultado de 3.010 U/I. Se
me proporciond la tabla de valores de FA
utilizada en mi laboratorio de referencia,
basada en poblacién americana de raza
blanca. De 1 a 3 afios, para ambos sexos,
corresponde a 145-320 U/I, también so-
brepasada al diagnéstico. Lo ideal seria
disponer de cifras de normalidad para la

poblacion a la que pertenece el paciente
realizadas con la tecnologia correspon-
diente.

El andlisis de las isoenzimas de las FA
muestra una elevacion en la actividad
de las fracciones 6sea y hepética’. Sin
embargo, no hay predominio de ningu-
na de ellas cuando las FA se han norma-
lizado. Esto sucedi6 en 14 de los 20 pa-
cientes de la tercera serie mas extensa
publicada’ y también en nuestro caso.

Se han descrito pacientes en los que la
elevacion de las FA persiste mas de cua-
tro meses®. Se ha sugerido cambiar el
término por el de hiperfosfatasemia
transitoria benigna, que incluiria a nifios
mayores y adultos, y revisar los limites
de duracién y de edad propuestos por
Kraut®.

Un seguimiento prospectivo de los ni-
fios con historia de HTI revela un creci-
miento y una densidad 6sea normales®.
Reconocer el caracter benigno y autoli-
mitado de esta entidad evitara estudios
innecesarios®*?, limitandonos a compro-
bar el retorno a valores normales en el
tiempo previsto’.
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