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OBJETIVO: Describir la prevalencia y las caracteristi-
cas clinicas de la hiperfosfatasemia transitoria (HT)
en una cohorte de lactantes y preescolares sanos.

METoDOS: Realizamos un analisis secundario de
los datos de lactantes y preescolares sanos incluidos
en un estudio de la epidemiologia de la deficiencia
de vitamina D. Entre 2005 y 2007, reclutamos a nifos
entre 8 y 24 meses de edad durante las visitas de
puericultura en una consulta pediatrica urbana de
asistencia primaria. A la inclusion recogimos datos
de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas.
Medimos las concentraciones séricas de la fosfatasa
alcalina (PA), la 25-hidroxivitamina D, la hormona pa-
ratifoidea (PTH), el calcio, el magnesio y el fosforo.
Asignamos a los participantes a una de 3 categorias
segun la concentracion sérica de PA: normal (PA 110-
400 U/I), intermedia (PA > 400 a 1.000 U/I) e HT (PA >
1.000 U/I). Utilizamos el test exacto de Fisher y el
analisis de la variancia para evaluar las diferencias de
las caracteristicas entre los 3 grupos.

RESULTADOS: Nueve (2,8%) de los 316 nifos tuvie-
ron una concentracion de PA > 1.000 U/l (media
2.165 U/I). Dieciséis ninos (5,1%) tuvieron una con-
centracion sérica intermedia de PA (media 544 U/I).
La media de las puntuaciones z del peso respecto a
la edad, la talla respecto a la edad y el peso respecto
a la talla fue similar en los 3 grupos de PA. Compara-
dos con los 291 ninos sin HT, los nifnos de los grupos
de PA intermedia y HT tuvieron unas concentracio-
nes séricas medias similares de 25-hidroxivitamina
D, PTH, calcio, magnesio y fésforo.

CoNCLUSIONES: La HT parece ser una situacion re-
lativamente frecuente en los lactantes y preescolares
sanos. La HT no se asocio con las medidas antropo-
métricas, el estado de la vitamina D, la PTH o los mi-
nerales séricos. El reconocimiento de esta situacion
benigna es importante para evitar investigaciones in-
necesarias.
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La hiperfosfatasemia transitoria (HT) es una situacién
caracterizada por un aumento temporal de la fosfatasa
alcalina (PA) sérica en ausencia de enfermedad dsea o
hepatica. Los rasgos caracteristicos de la HT definidos
por Kraut et al' son: edad de presentacién < 5 afios; au-
sencia de otras pruebas de enfermedad 6sea o hepdtica
en la exploracion fisica o los andlisis de laboratorio; au-
mento de las isoenzimas PA dseas y hepdticas, y regreso
a la normalidad de la concentracién sérica de PA antes
de 4 meses.

No todos los casos publicados cumplen esta defini-
cion, y no se conoce bien la epidemiologia de la HT. La
mayoria de los estudios publicados corresponde a revi-
siones retrospectivas de la historia clinica de los pacien-
tes evaluados por sintomas o alteraciones médicas espe-
cificas**, a menudo en centros de asistencia terciaria®”’.
El tnico estudio prospectivo, realizado en 1966 sobre
lactantes y preescolares finlandeses, publicé una inci-
dencia de HT del 1,5%8. Algunos autores han propuesto
factores de riesgo asociados con la HT, como el antece-
dente de una infeccion viral>*, el fracaso de crecimien-
to** o cambios recientes en el estado de vitamina D’. Sin
embargo, estos factores de riesgo fueron identificados a
partir de datos retrospectivos, habitualmente sin grupo
de control, lo que plantea la posibilidad de que un sesgo
de seleccién pudiera explicar los hallazgos.

El objetivo de nuestro estudio fue describir la preva-
lencia y las caracteristicas clinicas de la HT en una co-
horte de lactantes y preescolares sanos incluidos pros-
pectivamente. Supusimos que la estacién de la
presentacién (un posible marcador de la infeccién viral),
las medidas antropométricas del nifio y su estado de vi-
tamina D podrian asociarse con la prevalencia de la HT.

PACIENTES Y METODOS

Participantes en el estudio

La inclusién en el estudio se realizé entre octubre de 2005 y
junio de 2007, y se ha descrito con anterioridad®. En pocas pala-
bras, realizamos un andlisis secundario de los datos de los nifios
de 8 a 24 meses de edad incluidos prospectivamente en un estu-
dio de la epidemiologia de la deficiencia de vitamina D. Los ni-
flos fueron elegibles para el estudio si acudieron al Children’s
Hospital Primary Care Center, una consulta urbana de asistencia
primaria, para una visita de puericultura en la que se plane6 una
extraccion de sangre de rutina. Excluimos a los nifios con enfer-
medad crénica o que utilizaron medicamentos que alteran el
metabolismo 6seo.
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De los 380 participantes incluidos en el estudio principal ex-
cluimos los andlisis de 44 nifios con deficiencia de vitamina D’
(25-hidroxivitamina D sérica = 20 ng/ml), porque esta deficien-
cia pudo provocar un hiperparatiroidismo con aumento asociado
de secrecion de PA. Otros 15 nifios no se sometieron a la deter-
minacién de la PA sérica por falta de muestra. Por lo tanto, la
muestra final fue de 316 nifios. Los padres o tutores de todos los
participantes otorgaron el consentimiento informado a su inclu-
sion. El comité de Etica del Children’s Hospital de Boston apro-
bé el protocolo del estudio.

Recogida de datos

En la entrevista inicial recogimos datos de la edad, el sexo, el
peso y la talla del nifio y de la raza/etnia y la escolarizacién al-
canzada por la madre. Mediante los patrones nacionales de refe-
rencia calculamos las puntuaciones z de la talla respecto a la
edad, el peso respecto a la edad y el peso respecto a la talla'’. El
laboratorio clinico del Children’s Hospital midi6 las concentra-
ciones séricas de PA, calcio, magnesio y fésforo mediante una
determinacion en un analizador multiple (Roche Diagnostics,
Indiandpolis, IN). Los laboratorios ARUP (Salt Lake City, UT)
midieron la concentracion sérica de 25-hidroxivitamina D me-
diante una determinacién quimioluminiscente (Liasion [Dia-
Sorin Inc., Stillwater, MN]). Los valores de PTH intacta se mi-
dieron mediante un inmunoensayo de quimioluminiscencia en
2 puntos (Nichols Institute, San Clemente, CA). Las muestras
fueron analizadas en varias determinaciones. Los coeficientes
de variacion de la interdeterminacion fueron del 5,4% al 7,0%
para la PTH, 8,6% al 10,0% para la 25-hidroxivitamina D,
0,67% para la PA y del 1,5% al 2,22% para los cationes’.

Nos pusimos en comunicacién con el pediatra de asistencia
primaria de cada uno de los participantes con HT para solicitar
un seguimiento de la concentracion sérica de PA. Recogimos los
datos de la situacién médica y de los valores de laboratorio de
seguimiento de la historia clinica electrdnica.

Asignamos a los participantes en una de 3 categorias segun
sus concentraciones séricas de PA: normal (PA 110-400 U/1), in-
termedia (PA > 400 a 1.000 U/1) y alta (PA > 1.000 U/1). Defini-
mos la HT como una concentracién sérica de PA > 1.000 U/1°®
(grupo de PA elevada).

Analisis estadistico

Comparamos las diferencias de las caracteristicas maternas y
del nifio entre los 3 grupos de PA mediante el fest exacto de Fis-
her para las variables categéricas y el andlisis unilateral de la
variancia para las variables continuas. Definimos la presentacion
durante el otofio y el invierno por la fecha de inclusién entre los
meses de octubre y marzo’. Respecto a las medidas antropomé-
tricas comparamos las diferencias de las puntuaciones z medias
del peso respecto a la edad, la talla respecto a la edad y el peso
respecto a la talla; también comparamos la proporcién de nifios
de cada grupo de PA con puntuaciones z inferiores a —2,0, una
definicién habitual del fracaso de crecimiento'!. Realizamos to-
dos los andlisis con SAS 9.1 (SAS Institute, Inc., Cary, NC).

RESULTADOS

Las tablas 1 y 2 muestran las caracteristicas de los
3 grupos de PA. Nueve (2,8%) de los 316 nifios tuvieron
HT, con una concentracién sérica de PA > 1.000 U/l (li-
mites 1.006-4.293 U/1). Dieciséis nifios (5,1%) tuvieron
una concentracion sérica intermedia de PA, con un valor
medio de 544 U/l (limites 423-825 U/1). La edad de los
nifios con HT oscil6 entre 9,0 y 19,0 meses. La raza/et-
nia y la escolarizacién de la madre fueron similares en
los 3 grupos.

La media de las puntuaciones z de la talla respecto a
la edad, el peso respecto a la edad y el peso respecto a la
talla no difiri6 segin la concentracién sérica de PA. Nin-
guno de los participantes del grupo HT, y s6lo un nifio

del grupo intermedio de PA, tuvo una puntuacién z del
peso respecto a la talla inferior a —2,0, comparado con
7 nifios (2,5%) en el grupo de PA normal. Ninguno de
los nifios de los grupos de PA intermedia o de HT tuvo
una puntuacién z del peso respecto a la edad o la talla
respecto a la edad inferior a —2,0. La media de la con-
centraciéon de 25-hidroxivitamina D, calcio, magnesio y
fésforo fue similar en los grupos de PA normal, interme-
diay HT.

En el grupo de HT, 6 de 9 nifios (67%) tenian antece-
dente de sintomas de las vias respiratorias altas (n = 3),
exantema (n = 2) o diarrea (n = 1) en el mes anterior al
diagnéstico de HT. La proporcién de nifios incluidos en
los meses otofales e invernales (octubre a marzo) de los
grupos de PA intermedio (62,5%) y de HT (55,6%) fue
ligeramente mayor que en el grupo de PA normal
(50,9%), aunque estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas (p = 0,69).

Confirmamos que la concentracién sérica de PA de
seguimiento fue normal en 6 de los 9 nifios con HT. El
menor intervalo hasta el regreso a un valor normal de PA
fue de 35 dias.

ANALISIS

En esta cohorte de lactantes y preescolares sanos in-
cluidos prospectivamente encontramos una prevalencia
de HT del 2,8%. La incidencia de la HT en la infancia
puede superar el 2,8%, como indica la prevalencia del
5,1% de un aumento intermedio de la PA sérica entre
400 y 1.000 U/L. Este grupo de PA intermedia puede re-
presentar a los nifios con una HT en desarrollo o en re-
solucién. Nuestros datos indican que la HT es una situa-
cion relativamente frecuente; el reconocimiento de esta
situacion es importante para evitar investigaciones inne-
cesarias.

El tnico estudio que estim¢ la frecuencia de HT en
lactantes y preescolares sanos incluyé a 260 lactantes
finlandeses nacidos en 1963 en un ensayo de suplemen-
to con vitamina D, siguiéndolos prospectivamente hasta
los 15 meses de edad®. Se midié la PA sérica de cada
participante en 3 momentos: de 2a4,de4a7ydella
15 meses de edad. El estudio inform6 de una sustancial
pérdida de seguimiento: de los 260 lactantes observados
entre 2 y 4 meses de edad, 186 (71,5%) acudieron al se-
guimiento a los 4 a 7 meses de edad y 85 (32,6%) al de
11 a 15 meses de edad. El nimero de nuevos casos de
HT detectados en cada momento fue 3 (1,2%) de 260
entre los 2 y 4 meses de edad, 2 (1,1%) de 186 entre los
4y 7 meses de edad y 3 (3,5%) de 85 entre los 11 y
15 meses de edad. La incidencia global de HT fue del
1,5%; aunque la sustancial pérdida de seguimiento y la
ausencia de datos entre los 7 y 11 meses indican que el
estudio pudo infravalorar la verdadera incidencia de HT
en esta cohorte.

Otros dos pequefios estudios prospectivos de 20 a
50 nifios ingresados en el hospital no pudieron detectar
casos de HT*"2; el pequeio tamafio de la muestra de es-
tos informes pudo conducir a un error de muestreo. Los
nifios de < 2 afios de edad parecen congregar la mayoria
de los casos publicados®, y tanto nuestro estudio como el
finlandés se restringieron a niflos de < 2 afios de edad.
Nuestros hallazgos probablemente infravaloraron la pre-
valencia de HT en nifos de hasta 5 afios de edad, defini-
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TABLA 1. Caracteristicas descriptivas de 9 pacientes con HT (PA sérica > 1.000 U/I)

Datos demogréficos Antropometria Bioquimica sérica Seguimiento
Puntuacién z | Puntuacion z Puntuacién z
Edad . de talla de peso de peso PA AZIS 'OH PTH Calcio Mg P PA Dias hasta el
(meses) Sexo Mes respecto respecto respecto Uy | viaminaD | oy | (me/d) | (mg/dl) | (me/dl) | (U seguimiento
alaedad alaedad alatalla (ng/ml)
9,0 F Dic 0,86 0,15 -0,26 2.987 41 39,3 10,5 2,3 5,7 235 162
9,1 M Ago 0,75 1,03 1,36 1.405 35 21,0 10,4 2,4 6,1 237 295
9,1 M Sep -1,07 -0,17 1,31 1.703 47 26,8 10,6 2,5 5,6 No -
9,3 M Ene -0,49 -1,32 -0,94 1.006 27 24,7 10,3 2,1 5,6 357 35
9,3 F Oct -0,39 0,01 0,69 2.367 40 40,5 11,1 2,3 6,0 161 90
12,1 M Jul 2,16 0,97 0,09 1.799 24 35,2 10,6 2,3 54 137 165
12,2 F Abr -0,64 -0,89 -0,10 1.629 22 18,4 10,5 1,9 53 No -
16,4 M Mar 1,12 -0,7 0,47 2.295 30 41,1 10,3 2,7 53 No -
19,0 F Nov -0,86 -1,21 -0,56 4.293 25 23,2 10,9 1,9 59 305 590
F: femenino; M: masculino; Mes: mes de inclusién; Mg: magnesio; P: fésforo; PA: presion arterial; PTH: hormona paratifoidea.
TABLA 2. Comparacion de las caracteristicas basales en los grupos de PA normal, intermedia y HT
Normal Intermedia HT (PA
(PA 100-400 U/1) (PA > 400 a 1.000 U/l) > 1.000 U/l P
(n=291) (n=16) n=9)

Valor de PA (U/I), media (DE) 260,9 (60,2) 543,9 (126,9) 2.164.,9 (988,5) -
Edad del nifio (meses), media (DE) 11,7 (3,6) 12,1 (4,4) 11,7 (3,7) 0,92
Presentacion octubre-marzo, n (%) 148 (50,9) 10 (62,5) 5(55,6) 0,69
Sexo masculino, n (%) 149 (51,2) 8 (50,0) 5(55,6) 1,00
Raza materna, n (%) 0,54

Blanca 29 (10,0) 2 (12,5) 1(11,1)

Negra 172 (59,1) 10 (62,5) 4 (44.,4)

Otra 38 (13,1) 0,0 (0,0) 2(22,2)

Desconocida 52 (17,9) 4(25,0) 2(22,2)
Puntuacién z del peso respecto a la edad, media (DE) -0,1(1,2) -0,2 (0,7) -0,2 (0,9) 0,91
Puntuacién z del peso respecto a la edad = -2,0, n (%) 15(5,2) 0(0,0) 0(0,0) 1,00
Puntuacién z de la talla respecto a la edad, media (DE) -0,1 (1,0) 0,1 (0,6) -0,1 (1,1) 0,89
Puntuacién z de la talla respecto a la edad = -2,0, n (%) 72,5 0(0,0) 0(0,0) 1,00
Puntuacién z del peso respecto a la talla, media (DE) 0,3 (1,1) 0,0 (1,1) 0,2 (0,8) 0,61
Puntuacién z del peso respecto a la talla = -2,0, n (%) 72,5 1(6,7) 0(0,0) 0,49
Valor de 25-hidroxivitamina D (ng/ml), media (DE) 37,3 (11,6) 38,9 (14,0) 32,3 (8.,8) 0,38
Valor de PTH (pg/ml), media (DE) 26,2 (13,5) 32,0 (28,3) 30,0 (9,0) 0,24
Valor de calcio (mg/dl), media (DE) 10,5 (0,4) 10,4 (0,4) 10,6 (0,3) 0,29
Valor de magnesio (mg/dl), media (DE) 2,3(0,2) 2,3(0,2) 2,3(0,3) 0,34
Valor de fésforo (mg/dl), media (DE) 5,8(0,5) 5,7 (0,6) 5,7(0,3) 0,31

DE: desviacion estandar; HT: hiperfosfatasemia transitoria; PA: presion arterial; PTH: hormona paratifoidea.

Los valores de p se calcularon mediante el fest exacto de Fisher para las variables categdricas y el andlisis unilateral de la variancia para las variables continuas.

da por Kraut et al'. Ademads, se ha informado de HT en
nifios de mds de 5 afios de edad y, en raras ocasiones, en
los adultos!>>.

Las estimaciones de prevalencia también dependen
del aumento de la PA utilizado para definir la HT. Como
en un informe reciente®, definimos la HT como una con-
centracién sérica de PA > 1.000 U/l, valor correspon-
diente a 2,5 veces el limite superior de referencia en re-
lacion con la edad; también identificamos un grupo de
PA intermedia, con una concentracién sérica entre 400 y
1.000 U/1. El estudio finlandés de lactantes y preescola-
res definié la HT como una concentracién sérica de PA
> 20 unidades de Bessey, Lowry y Block® (limites 25-
35 unidades). Las diferencias metodoldgicas en la deter-
minacién de PA impidieron la comparacién directa de
nuestra definicién de HT con la utilizada en el estudio
finlandés'®. Muchos informes no describen una defini-
cién a priori de 1la HT, pero los casos publicados la iden-
tificaron como una concentracion sérica de PA superior
al doble del limite superior de referencia respecto a la
edad*>. En la mayoria de los estudios no queda claro si
no se detect6 o no se informé de los nifios con concen-
tracion sérica de PA inferior al doble del limite superior
de referencia en relacién con la edad. Si el grupo de PA
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intermedia identificado en nuestro estudio representa a
los nifios con HT en desarrollo o en resolucion, los estu-
dios que excluyeron a este grupo infravaloraron la pre-
valencia de la HT.

Nuestros hallazgos no apoyan la asociacién entre fra-
caso de crecimiento y HT, como proponen varios infor-
mes retrospectivos>*!7. Es dificil comparar los estudios,
porque la mayoria no define la expresion “fracaso de
crecimiento” mediante criterios antropométricos objeti-
vos, sino que la basan en diagndsticos clinicos habitual-
mente poco definidos?*!7. Observamos que las medidas
antropométricas de los nifios, confrontadas con los datos
de referencia nacionales estadounidenses, no difieren
entre los nifios con valores normales, intermedios o ele-
vados de PA. Nuestros hallazgos concuerdan con un es-
tudio de observacion sobre 40 nifios checoeslovacos que
mostraron una media normal de la puntuacién z del peso
respecto a la edad (-0,65) y de la talla respecto a la edad
(-0,84) en el momento del diagndstico de la HT'S. Supo-
nemos que la asociacién antes publicada del fracaso de
crecimiento con el riesgo de HT puede explicarse en
parte por un sesgo de seleccion, por la probabilidad de
que los nifios con fracaso de crecimiento se sometan a
andlisis de sangre.
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La teoria de la asociacién de la infeccién viral con el
desarrollo de la HT estd apoyada por la agrupacién de
los diagnésticos de HT durante los meses otofiales®’ o
invernales®, asi como por las investigaciones de labora-
torio que confirman una infeccién viral o protozoaria re-
ciente?. Behulova et al® observaron un agrupamiento es-
tacional de casos, ya que el 43% de los 194 casos de HT
en Eslovaquia apareci6 entre septiembre y noviembre, y
un estudio britdnico sobre 25 casos mostré un patrén si-
milar’. Los casos de un estudio australiano sobre 21 ca-
sos de HT se agruparon en los meses invernales®. Nues-
tro estudio es el primero en examinar esta teoria
comparando la estacion de presentacion en lactantes y
preescolares sanos con y sin HT, y no pudimos confir-
mar la predileccion estacional antes publicada en revi-
siones retrospectivas de los casos de HT.

Durante el mes anterior a la inclusion, dos terceras
partes de los participantes en nuestro estudio con HT
mostraron sintomas compatibles con una infeccién viral.
Esta estimacion de la prevalencia de los sintomas no
debe estar alterada por un sesgo de recuerdo, porque es-
tos datos de sintomas se notificaron antes del diagndsti-
co de HT. Aunque esta prevalencia de sintomas puede
parecer elevada, es probable la existencia de una gran
prevalencia de sintomas respiratorios y gastrointestina-
les en los lactantes y preescolares que acuden a visitas
de puericultura. Los datos indican que los lactantes y los
preescolares padecen de 2 a 8 episodios anuales de in-
feccidn respiratoria aguda'®?, con una incidencia maxi-
ma durante el primer afio de vida®'. La incidencia de en-
fermedad diarreica aguda en los nifios de < 2 afios de
edad se ha estimado en 1 a 3 episodios por nifio y afio*.

No encontramos una asociacién entre el estado de vi-
tamina D y el riesgo de HT. Observamos una concentra-
cién media de 25-hidroxivitamina D similar en los
3 grupos de PA, lo que concuerda con un estudio que in-
formé de valores normales de 25-hidroxivitamina D en
7 nifios con HT?. Nuestros hallazgos contrastan con los
de Crofton’, que informé que los nifios con HT observa-
da entre octubre y enero tuvieron una mayor concentra-
cién media de 25-hidroxivitamina D (55,4 nmol/l o
22,1 ng/ml) que un grupo de control de nifios hospitali-
zados (media 30,9 nmol/l o 12,4 ng/ml). Al restringir
nuestros andlisis a los 109 nifios incluidos entre octubre
y enero no encontramos diferencia de los valores de 25-
hidroxivitamina D entre los 3 grupos de PA (p = 0,42,
datos no ofrecidos). En el estudio de Crofton’, el bajo
valor medio de 25-hidroxivitamina D del grupo de con-
trol concuerda con la deficiencia en vitamina D, y su es-
tado clinico no se describe detalladamente. Los menores
valores de vitamina D del grupo de control de este estu-
dio pueden explicarse por un sesgo de seleccién en los
nifios del grupo de control, que padecian alteraciones
clinicas suficientemente graves para limitar su exposi-
cion al sol o su ingestion de vitamina D.

El mecanismo del aumento de la PA sigue siendo con-
trovertido. En las personas se ha identificado 4 isoenzimas
de la PA: tisular inespecifica, que se encuentra en el higa-
do, el hueso y el rifién; placentaria; intestinal y de la célula
germinal*. En la HT parece aumentar el valor de la isoen-
zima hepdtica, 6sea, o ambas'?’. El aumento de la PA séri-
ca en la HT puede originarse en un aumento temporal de
la liberacién de PA del higado o del hueso, o en un aumen-
to de la sialilacién de la enzima, que provoca una disminu-

cién de la eliminacion hepética de la circulacion™®. La PA
sérica Osea se correlaciona directamente con la actividad
osteobldstica, aunque también puede aumentar en situacio-
nes con escasa formacién ésea, como el raquitismo®. La
osteocalcina sérica, otro marcador de la formacion Osea,
también se ha informado como normal en la HT?. Un es-
tudio aleman® informé de valores elevados de hidroxipro-
lina urinaria, un marcador de la resorcién Osea, en 1 de
5 sujetos con HT, un estudio checoeslovaco? en 3 de 5 su-
jetos y otro informa® en 11 de 33 nifios con HT. Ninguno
de estos estudios parecié haber controlado respecto a la in-
gestion dietética de coldgeno, que pudo influir sobre los
valores urinarios de hidroxiprolina®. Cinco de 6 nifios que
desarrollaron HT tras un trasplante hepdtico o renal tuvie-
ron valores normales de PTH* y se informé de una pro-
porcién urinaria normal de hidroxiprolina/creatinina en un
chico de 15 afios de edad®. En nuestro estudio, los simila-
res valores medios de calcio, magnesio, fésforo y PTH en
los grupos de PA no apoyan el aumento de resorcién dsea
en los nifios con HT.

Estudios adicionales, de mayor tamafio, que utilicen
marcadores bioldgicos dseos mds especificos pueden
ayudar a determinar si el metabolismo 6seo contribuye
al aumento de la PA sérica en la HT. En la formacién
Osea, la concentracion sérica de propéptidos procolage-
no de tipo I carboxi o aminoterminales refleja la sintesis
de nuevo coldgeno; los marcadores especificos de la re-
sorcion 6sea incluyen la excrecién urinaria de metaboli-
tos especificos del coldgeno no influida por la ingestién
dietética de coldgeno, como los enlaces cruzados de a-1
fijado a péptido a a-2-N-telopéptido, o el enlace cruzado
c-telopéptido®. En un andlisis de 33 nifios con HT, los
enlaces cruzados de procoldgeno sérico carboxiterminal
de tipo I y c-telopéptido fueron normales o estuvieron
ligeramente elevados?.

Es necesario reconocer y considerar las fortalezas y las
limitaciones de este estudio. Las fortalezas del estudio son
el disefio con recogida prospectiva de datos, los datos an-
tropométricos disponibles y los marcadores bioquimicos
del metabolismo del calcio y la vitamina D, incluyendo la
25-hidroxivitamina D, la PTH y los minerales séricos.
Examinamos rigurosamente la asociacién entre los su-
puestos factores de riesgo y la prevalencia de HT, inclu-
yendo el agrupamiento estacional, el fracaso de creci-
miento y el estado de la vitamina D. Nuestro estudio
también tuvo algunas limitaciones. El protocolo inicial de
inclusién no incluy6 el andlisis de las isoenzimas ni la me-
dicién de otras enzimas hepdticas o la realizacién de prue-
bas de la funcién hepética. Sin embargo, los casos de HT
no presentaron sintomas o signos evidentes de otra enfer-
medad hepitica u ésea y cubrieron los demds criterios ha-
bitualmente aceptados para el diagndstico de la HT1. Los
criterios de exclusion del estudio y los valores normales
de PA en el seguimiento también apoyaron el diagndstico
de HT. Otra limitacién del estudio fue el relativamente es-
caso niimero de casos de HT, lo que pudo explicar nuestra
imposibilidad de confirmar una predileccién estacional en
la presentacion. No pudimos determinar la concentracién
sérica de seguimiento de la PA en la mayoria del grupo de
PA intermedia, lo que limita nuestra capacidad de descri-
bir la historia natural de estos nifios. Resultarfa til contar
con estudios prospectivos adicionales sobre mayores datos
poblacionales para determinar la historia natural del grupo
de PA intermedia y la incidencia de HT.
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CONCLUSIONES

La HT parece ser una situacion relativamente frecuen-
te en lactantes y preescolares sanos. La prevalencia de
HT no se asocié con las medidas antropométricas o los
marcadores bioquimicos del metabolismo del calcio y la
vitamina D. Esta situacién se resuelve sin intervencion.
Por lo tanto, no recomendamos la determinacion rutina-
ria de la concentracién sérica de PA para detectar siste-
madticamente la HT en los lactantes y los preescolares
sanos. Si incidentalmente se detecta una elevada concen-
tracion sérica de PA en un lactante o un preescolar sano
sin rasgos clinicos sugerentes de enfermedad hepdtica u
Osea, recomendamos repetir la determinacion al cabo de
unos meses para confirmar la resolucién. El reconoci-
miento de esta situacién benigna es importante para evi-
tar investigaciones adicionales innecesarias.
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