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Resumen

La Hiperfosfatasemia Transitoria Benigna (HTB)
es la causa mas frecuente de elevacion aislada
de la Fosfatasa Alcalina (FA) en la poblacién
pediatrica.

Es relevante tener la sospecha de esta entidad
dada su frecuencia, caracter auto limitado y facil
diagnostico, a pesar de esto, es poco conocida y
estudiada en la Pediatria. Su clinica se asocia a
nifios sanos como a infecciones virales
respiratorias, gastrointestinales y al retraso
ponderal.

El presente trabajo tiene como objetivo reportar
un caso clinico y revisar el diagnostico de la
HBT.

Palabras claves: Hiperfosfatasemia transitoria
benigna, pediatria, fosfatasa alcalina.

Abstract

Benign Transient Hyperphosphatasemia (BTH)
is the most frequent cause of isolated elevation
of Alkaline Phosphatase (AF) in the pediatric
population. It is relevant to have the suspicion of
this entity given its frequency, self limited
character and easy diagnosis, despite this, it is
little known and studied in Pediatrics. Its
symptoms are associated with healthy children,
such as viral respiratory, gastrointestinal
infections and delayed weight gain. The
objective of this work is to report a clinical case
and review the diagnosis of HBT.

Key words: Transient Benign
Hyperphosphatasemia,  Pediatrics,  Alkaline
Phosphatase.

Introduccién

La hiperfosfatasemia es la elevacion de la FA a
nivel plasmatico.® En 1954 Bach hace el primer
reporte de caso, pero no fue hasta 1977 donde
Posen acufia el término HTB de la infancia y en
1985 fue Kraut quien propone sus criterios
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diagndsticos vigentes hasta la actualidad.®*’ Se
define como la elevacién desproporcionada de
las Fosfatasas alcalinas (FA) sin evidencia
clinica, bioguimica  ni se examenes
complementarios que revelen patologia ésea o
hepatica, transitoria y sin secuelas
posteriores.”*®*° E| interés por conocer esta
entidad ha aumentado durante los Ultimos afios
dada su frecuencia, caracter auto limitado y facil
diagnéstico lo que evitaria examenes
complementarios innecesarios y costosos en
poblacién sana.*®> El presente trabajo tiene
como obijetivo reportar un caso clinico y revisar
el diagnéstico de la HBT.

Caso Clinico

Paciente sexo femenino pre escolar de 4 afios
de edad sin antecedentes madrbidos relevantes,
consulta por historia clinica de un mes de
evolucién que se caracteriza por disminucion del
apetito no selectivo, sin otros sintomas
asociados. Examen fisico sin hallazgos, destaca
dentro del laboratorio con fecha 17-01-2018
Albumina 4.2gr; Calcio 9.4mg/dl; glicemia
80mg/dl; proteinas 6.9g/dl, PCR 0.3mg/dl,
leucocitosis 6.770 x103mm3(linfocitos 71%, RAN
1.218) resto de hemograma, perfil lipidico,
funcién renal y electrolitos plasmaticos dentro de
rangos de normalidad, pruebas hepéaticas
importante elevacién de fosfatasas alcalinas
(FA) 5.288Ul/, con resto de funcion hepatica
sin alteraciones. Se solicita nuevo control de
examenes: Radiografia de térax sin hallazgos
patolégicos; ecografia abdominal con informe
sin masas abdominales e importante descenso
de FA con fecha 08-02-2018 a 796Ul/l y RAN
1.098. Se deriva paciente a centro de mayor
complejidad, Hospital Roberto del Rio, donde es
evaluada por especialista quien objetiva
etiologia con diagnostico de Hiperfosfatasemia
transitoria benigna de la infancia, se realiza
seguimiento de paciente asintomatica junto con
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un importante descenso de las FA y alta hacia
Atencion Primaria.

Incidencia

Su prevalencia es desconocida y dificil de
estimar por ser un hallazgo incidental, pero se
estima entre un 2.8% en menores de 2 afios® a
un 6% segln estudios en escolares y pre
escolares.> ® Sin embargo, se observa con
mayor frecuencia en menores de 5 afios. La
HTB es la causa més frecuente de elevacion
aislada de las FA. Tiene una incidencia de
1/2000 en pacientes pediatricos hospitalizados,
probablemente con cifras sub notificadas.’
Cuantificaciones superiores a 6 veces el valor
de referencia, tendran un 95% de probabilidad
de corresponder a la HTB."*® Se asocia en un
33% a infecciones, 28% a retraso ponderal, 15%
a diarrea y entre un 9% al 35% como hallazgo
en control de salud de nifios sanos.>*®'° Sin
variacién con cambios de estacion,>® aunque se
reportan trabajos que describen una mayor
prevalencia durante los meses de primavera-
verano.’?

Fisiopatologia

La Fosfatasas Alcalinas (FA) son un grupo de 4
isoenzimas® (propiedades cataliticas similares
pero distinto codigo genético) de membrana,
gue segun donde actien se dividen en:
hepética, 6sea, renal, intestinal, placentaria,
pulmén, glandula suprarrenal y leucocitaria.**%*°
Intervienen en la hidrolisis de diferentes ésteres
de fosfato inorganico. En condiciones
fisiolégicas en nifios, la FA total esta constituida
en un 85% por la fraccion 6sea y en un 15% por
la fraccion hepatica.>*®® La actividad de la FA
aumenta desde el nacimiento, con un peak en
prematuros y neonatos hasta los 12 meses,’
donde se estabiliza, volviendo a tener un
incremento entre 3 a 4 veces su valor®® durante
la adolescencia debido al crecimiento ponderal
caracteristica de la edad, principalmente por la
actividad osteoblastica del hueso.® Esta
elevaciéon ocurre primero en mlijeres, pero es
mas intensa en los hombres.*® No existen
valores claros de corte respecto a la analitica de
las FA, por falta de literatura, por lo que se
deben manejar los valores de laboratorio
locales."*®'° Las FA pueden ser medidas en
plasma por diferentes técnicas de laboratorio,
siendo la electroforesis la méas utilizada y con
mejor rendimiento.”®° No se conoce con certeza
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el mecanismo fisiopatolégico de la HTB, pero
existen diferentes teorias que proponen:
Destruccion celular, aumento de su formacion
intracelular, aumento de la activacion de la
enzima circulante, ruptura del anclaje de la
enzima a la membrana celular, disminucién del
aclaramiento plasmatico y estrés.™*>*°

Etiologia/Clinica

No se ha descrito una etiologia clara, pero si se
ha mostrado asociacion con sintomas
caracteristicos que corresponden a las
infecciones virales respiratorias \g/
gastrointestinales junto con retraso ponderal."”
Si bien se han descrito casos en todas las
edades™®'°, el 95% de los casos publicados
corresponde a menores de 5 afios.' Se han
presentado varios casos por sobre los 5 afios.*
por lo que no corresponderia a una entidad
exclusiva de la pediatria. A pesar de que la
clinica es variable, se presenta tanto en
pacientes sanos como con clinica miscelanea.’
Los sintomas asociados mas caracteristicos
corresponden a las infecciones virales
respiratorias 'y gastrointestinales, donde se
destaca al HIV, Varicela, Virus Herpes,
Citomegalovirus®"®.  También se describen
diarreas bacterianas Salmonella, Campylobacter
jejuni o parasitarias- Toxoplasma.”’ Si bien, la
FA suele elevarse en las infecciones junto con
otras proteinas de fase aguda, en la HTB no se
produce un aumento de éstas.” Otra de las
teorias que apoyan la asociacién con las
infecciones es la presentacion de la HTB en
hermanos y en pacientes inmunosuprimidos.7
Por otro lado, en varios casos las
determinaciones serolc')7gicas fueron negativas
para éstos agentes.'® Ademas, se ha
observado junto con la administracion de
farmacos, donde se destaca a los
Anticonvulsivantes y a las Sulfas.***®

Diagnéstico

Si bien se produce una odisea diagnostica al
encontrar un examen alterado en la poblacion
sana, se espera educar con el fin de no hacer
mal uso de los recursos tanto humanos como
fisicos en salud. A pesar de que no existe
consenso, aun se basa el estudio en los criterios
diagndsticos publicados por Kraut: 1) Edad
menor a 5 afios, 2) Clinica inespecifica y
sintomas variables, 3) Ausencia de enfermedad
O6sea y hepatica a la exploracion fisica, 4)

19



Revista Pediatria Electrénica

Universidad de Chile
Facultad de Medicina
Departamento de Pediatria y Cirugia Infantil

Servicio Salud Metropolitano Norte
Hospital Clinico de Nifios
Roberto Del Rio

Ausencia en la analitica de enfermedad 6sea y
hepéatica, 5) Aumento severo (Mayor a
1000UI/1)® de las isoenzimas dseas y hepatica
de FA, 6) Normalizacion de las FA en 4 meses.”
40810 Aquellos valores superiores a 6 veces el
valor de referencia de las FA resultan
caracteristicos de la HTB.' El diagnéstico
diferencial se debe realizar con otras causas de
hiperfosfatasemia, por lo que es imprescindible
una buena historia clinica y examen fisico con
enfoque en enfermedades Oseas (Deformidad,
fracturas, raquitismo, dolores Oseos,
antecedentes familiares, etc), enfermedades
hepaticas (Dolor en flanco  derecho,
hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia,
prurito, esteatorrea, coluria, acolia, etc),
neoplasias (Fiebre, anorexia, baja de peso, etc)
y factores de riesgo de raquitismo (Baja
exposicion solar, lactancia materna exclusiva,
etc).’>® Segun la literatura revisada, se
recomienda el estudio complementario con
examenes generales, que segun nuestro
sistema de salud recomendaremos para la
Atenciéon Primaria: Hemograma, orina, PCR,
cultivos segun proceso infeccioso; para
descartar patologia 6sea: proteinas, albimina,
ELP vy colesterol; para descartar patologia
hepatica: pruebas hepaticas. % Ante
sospecha de etiologia ésea solicitar: Calcio,
fésforo y magnesio; y ante sospecha de
etiologia hepatica complementar con ecografia
abdominal o escaner.’® En  Atencién
Secundaria, la el especialista podra acceder a
examenes como la vitamina D3, Paratohormona
y el correcto andlisis de las radiografias de
carpo y craneo.”® Publicaciones nacionales
proponen que bastaria una elevacion de FA
sobre 1000Ul/I en un paciente sano como para
realizar un seguimiento con cuantificacion de la
FA en 2 a 3 meses, antes de derivar a la
Atencion Secundaria. El seguimiento acaba con
la normalizacion de las FA, si persisten elevadas
se deberd estudiar al grupo familiar, para
descartar Hiperfosfatasemia Benigna Familiar.®
Ante sospecha de HBT se recomienda el
seguilmiento con laboratorio cada 30, 60 y 90
dias.

Discusion

La HTB es una causa comun de aumento de FA
en pacientes menores de 5 afos, de etiologia
desconocida y buen pronéstico, que obliga a
descartar patologias o6seas y endocrino-
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metabdlicas. Los criterios diagnésticos de Kraut
a pesar de no cumplirse en todos los casos,
sirven de orientacion. La HTB se deberia
sospechar en nifios menores de 5 afios, con FA
> 1000 Ul/1, sin alteraciones en el examen fisico
y resto del estudio de laboratorio dentro de
rangos de normalidad. Se sugiere controlar con
FA a los 3 meses.

Conclusion

Pese a que la HTB de la infancia es la causa
mas frecuente de hiperfosfatasemia, es una
entidad poco estudiada y difundida dentro de la
pediatria. Es frecuente encontrar como Unico
hallazgo una elevacion importante de la FA en
un paciente sano, con lo que basta para
sospechar esta patologia. El reconocimiento de
la HTB cobra significancia por su caracter auto
limitado, crucial para evadir estudios
complementarios innecesarios y la preocupacion
de padres y médicos.
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