
Introducción
La hiperfosfatasemia transitoria de la infancia (HTI) se ca-

racteriza por una elevación importante de los niveles séricos
de fosfatasa alcalina durante unos meses en ausencia de signos
y síntomas de patología ósea o hepática.

Se comunican nueve casos y se revisan las aportaciones es-
pañolas desde que en 1983 Gairi et al.(1) prestaran atención a es-
te síndrome (pues adscribieron posteriormente sus dos observa-
ciones como hiperfosfatasemia persistente benigna)(2) y, un año
más tarde, Bartrons(3) publicara la primera observación en nues-
tro país.

Se discuten los aspectos etiopatogénicos del síndrome y
los criterios diagnósticos establecidos por Kraut et al.(4) en 1985,
que incluyen: edad inferior a 5 años, síntomas variables, ausen-
cia de hallazgos de enfermedad ósea y hepática en la explora-
ción física y en los análisis de laboratorio –a excepción del in-
cremento aislado e importante de la actividad fosfatasa alcalina
del suero, con elevación de los isoenzimas óseo y hepático– y
normalización de los valores de fosfatasa alcalina en 4 meses.

Casos clínicos
Se presentan 9 casos de HTI detectados a lo largo de cua-

tro años en dos centros de salud urbanos de la ciudad de Palencia
(enero 92-enero 96), si bien los cuatro más recientes fueron diag-
nosticados en un período de 6 semanas (noviembre 95-enero 96).
Los datos clínicos y analíticos más relevantes se resumen en las
tablas I y II.

La edad de los pacientes se encuentra entre los 6 y 40 me-
ses, con una mediana de 19 meses, sin que pueda apreciarse un
claro predominio de sexo (5 mujeres y 4 varones). El caso 2 co-
rresponde a una niña de etnia gitana. Los pacientes 3 y 4 eran
gemelos y fueron diagnosticados simultáneamente. Se observó
una mayor incidencia de casos en los meses de otoño e invier-
no (Fig. 1). A excepción de los pacientes 2 y 6, todos acudían
a guardería o estaban escolarizados.

En cuanto a la clínica asociada a la hiperfosfatasemia, des-
tacan los síntomas respiratorios y digestivos, mientras que el pe-
so se encontraba en un percentil 3-10 sólo en un caso. En to-
dos los pacientes se descartó la presencia de signos clínicos de
patología hepática, ósea, renal y endocrino-metabólica.

La determinación de la actividad fosfatasa alcalina sérica se
realizó mediante la técnica del p-nitrofenil fosfato, mientras que
para la cuantificación de sus isoenzimas se emplearon diferen-
tes métodos: electroforesis (agarosa y agarosa-afinidad) en los
casos 2 y 9, precipitación con lectina en el caso 6, y no consta
en el caso 3. En el paciente 7 las cifras de fosfatasa alcalina se
habían normalizado cuando se analizaron sus isoenzimas. En to-
dos los casos predominaba la fracción ósea, si bien en el paciente
9 pudo constatarse un incremento de la fracción biliar.

La paciente 6 presentó inicialmente niveles de transaminasas,
fosfatasa ácida (11,8 UI/1) y 1-25 dihidroxivitamina D (65 pg/ml)
ligeramente elevados, con una cifra de proteínas totales por
debajo de los límites de referencia, resultando negativa la de-
terminación de anticuerpos IgM anticitomegalovirus y anti-ade-
novirus. En el caso 1 la VSG apareció elevada (23 mm a la pri-
mera hora) y se detectaron anticuerpos IgE específicos frente a
alfa-lactoalbúmina y caseína junto con ferropenia y valores co-
rrespondientes a la serie roja en los límites inferiores de la nor-
malidad.

Entre los antecedentes de interés destaca la introducción pre-
coz de alimentación complementaria en los casos 1 y 4; la pa-
ciente 2 ingresó a los 7 meses de edad por deshidratación hi-
pernatrémica, fallo renal agudo por necrosis tubular y gastroen-
teritis aguda. Todos los pacientes habían recibido alguna medi-
cación en los meses anteriores al diagnóstico de la hiperfosfa-
tasemia: mucolíticos, orexígenos, descongestivos nasales, an-
tibióticos (en el caso 9 trimetroprim-sulfametoxazol), analgé-
sicos, broncodilatadores, etc. Los niños recibieron las vacunas
correspondientes a su edad a excepción del 2, que únicamente
fue vacunado a los tres meses, y del 8, que presentó una reac-
ción urticarial con angioedema tras la administración simultá-
nea de la tercera dosis de DTP-Polio y vacuna anti-Hib.

Discusión
Es conocido el interés dentro de la Pediatría española por la

actividad fosfatasa alcalina del suero y sus isoenzimas (5-8) y por
el síndrome de hiperfosfatasemia transitoria descrito inicialmente
por Bach en 1954 (9) y denominado hiperfosfatasemia transito-
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ria del lactante por Posen et al. en 1977(10). Los casos comuni-
cados en España sobrepasan el medio centenar (Tabla III)(3,11-

24) y recogen los criterios establecidos por Kraut en 1985. La se-
rie más larga es la de Garrote et al.(23), sólo superada por algu-
nas publicaciones internacionales(25-27).

La mediana de edad de nuestros pacientes es de 19 meses,
siendo la del conjunto de casos revisados de 20 meses (rango
entre los 3 meses y los 10 años y 2 meses) (Figs. 2 y 3). En nues-
tra serie todos los niños eran menores de cinco años, por tanto,
de los 57 niños, 53, el 92,3%, cumplen este criterio. Se confir-
ma así que este cuadro tiene su máxima incidencia en los pri-
meros años de la vida, siendo raro por encima de los 5
años(21,23,26–28) y excepcional en adultos(29-33). No existe diferen-
te incidencia en función del sexo tanto en la presente revisión
como en series largas y estudios de conjunto(4,25,26,28,34).
Encontramos una mayor incidencia en los meses de otoño e in-
vierno, observación acorde con la de otros autores(26,35), algunos
, por el contrario, afirman que no existe predominio estacio-
nal(23,27).

Tanto en los 9 casos presentados como en la revisión efec-
tuada, los síntomas que con mayor frecuencia se asociaron a la
hiperfosfatasemia fueron digestivos (vómitos, diarrea), respira-

torios (catarro de vías altas, dificultad respiratoria) y deficien-
te estado ponderal y/o estatural (Fig. 4), hallazgos similares a
los descritos en otros estudios(4,25-28, 34-37). Dado que la eleva-
ción de la fosfatasa alcalina sérica puede prolongarse durante
meses, debería considerarse la sintomatología presente en cada
caso a lo largo de las últimas semanas con objeto de identificar
probables asociaciones clínicas(25,38).

En la mayoría de los pacientes el único parámetro alterado
en los análisis consistió en un notable incremento de las cifras
de fosfatasa alcalina sérica. Al igual que en otras series, se cons-
tató que en algunas determinaciones analíticas se sobrepasa-
ban los valores de referencia normales: VSG en un caso(16,39) y
AST(16,25,40), ALT, fosfatasa ácida y 1,25 dihidroxicolecalciferol
en otro(36).

Los valores de fosfatasa alcalina regresaron a la normalidad
en un período de 4 a 11 semanas. En tres de nuestros pacientes no
constan determinaciones seriadas del enzima, por lo que no pue-
de afirmarse con exactitud la duración de la hiperfosfatasemia. En
la revisión de los casos españoles, la normalización se produjo en-
tre las 4 semanas y los 6 meses, pero en los casos en que más se
retrasó o bien no consta la frecuencia de las determinaciones del
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Tabla I Manifestaciones clínicas y valores de fosfatasa alcalina

Paciente Edad en meses Sexo Motivo de estudio F.A. sérica Ul/l. Isoenzimas Duración en
Predominio semanas

1 15 M Diarrea, vómitos, peso en p3-10 4.246 11
2 20 M Anorexia intensa, CVA previo 9.914 Oseo *
3 39 V Tos recidivante 3.240 Oseo *
4 39 M Análisis de rutina 3.222 *
5 11 M Diarrea 8.471 5
6 6 M Diarrea,vómitos, IVU 9.710 Oseo 11
7 19 V Diarrea, CVA 1.635 4
8 16 V Proceso respiratorio con espasticidad 18.500 7
9 40 V Proceso catarral con espasticidad 5.160 Oseo 7

Total 6-40 5M-4V 4 Diarrea 5 síntomas respiratorios 1.635-18.500 4 Oseo 4-11

* En estos pacientes no se realizaron determinaciones seriadas de los niveles de fosfatasa alcalina sérica, pero consta su normalidad previa y/o
ulterior.

Tabla II Principales determinaciones bioquímicas 
en sangre

Determinación Valores normales Rango encontrado

Calcio 8,8-11,6 mg/dl 9-10,8
Fósforo 3,2-7,9 mg/dl 5,2-6,8
AST 5-37 Ul/l 29-51
ALT 5-40 Ul/l 17-46
Urea 10-50 mg/dl 9-26
Creatinina 0,5-1,2 mg/dl 0,5-0,6
Proteínas totales 6,6-8,3 g/dl 6,3-7,2
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enzima a lo largo del tiempo o sólo se practicó un análisis de con-
trol a los 4 ó 5 meses del hallazgo inicial (19,20). Esto mismo po-
dría ocurrir en otros trabajos en los que se apunta una duración inu-
sual de la hiperfosfatasemia, superior a los 4 meses(4,23,25,41).

Son varias las etiologías propuestas para explicar este sín-
drome, desde las que sostienen que podría tratarse de una cir-
cunstancia biológica relacionada con el crecimiento o con el bro-
te dentario(42) hasta las que apuntan un origen nutricional, tóxi-
co(4) o infeccioso. Algunos autores plantean que el aumento de
fosfatasa alcalina estaría determinado por un incremento en la
síntesis del enzima mediada por metabolitos del colecalciferol(26),
aunque no parece probable. Tanto en la presente revisión como
en alguna otra serie(36) se describen pacientes con alteraciones
en los niveles de vitamina D, mientras que en otras ocasiones
pudo objetivarse su normalidad(4,16,18,21,25,37,43). Incluso se ha diag-
nosticado el cuadro durante el seguimiento de pacientes afectos
de raquitismo(44,45).

A pesar de lo expuesto, la teoría etiológica que cuenta con
más firmes argumentos y adeptos es la infecciosa, sospechándo-

se un origen viral. Uno de los apoyos planteados es la frecuente
asociación del síndrome con cuadros respiratorios o gastrointes-
tinales –diarrea, vómitos– o fiebre(4,25,26,28,34,35,37,43,46-49). La HTI se
ha descrito en pacientes que presentaban simultáneamente una
infección vírica por adenovirus(35,50-52), rotavirus(23,35,40,53,54),
VIH(55,56), herpesvirus(25), virus de la varicela(23), citomegalovi-
rus(25) o incluso tras la administración de la vacuna frente al sa-
rampión(39). En algunos casos publicados, sin embargo, las de-
terminaciones serológicas fueron negativas para algunos de es-
tos agentes. También se describen algunos casos en niños afec-
tos de infecciones diarreicas bacterianas –Salmonella(46),
Campylobacter jejuni(23)– o parasitación por Toxoplasma(37).

De los 9 pacientes de nuestra serie, 7 acudían a guardería o
al colegio, dato no recogido en la mayoría de los casos publica-
dos en España. El hecho de que 4 niños fueran diagnosticados
en un período de seis semanas sin haber observado ningún caso
durante el año inmediatamente anterior, nos permite sospechar
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Tabla III Revisión de las aportaciones españolas.

Autor Año Casos V/M Edad Síntomas Síntomas Alteración del Otros Isoenzimas Duración HTI
digestivos respiratorios peso y/o talla síntomas predominio

Bartrons J 84 1 0-1 3m / / 1 1 Oseo 8 sem.
Ruiz C 89 1 1-0 28m / / / 1 Oseo 2 meses
Aguayo J 89 2 0-2 17-22m 1 / / 1 8-12 sem.
Fernández S 90 1 0-1 30m / / 1 / 1 mes
Del Pozo FJ 90 1 1-0 13m 1 / 1 / Oseo 1 mes
Sánchez M 91 2 2-0 11m / / 2 / 6 sem.
Ramos ML 91 2 0-2 19m-3a 1 / 1 2 2-3 meses
Macías F 91 1 1-0 16m 1 / 1 / Oseo 1 mes
García E 91 9 3-6 6m-3a ? ? 6 ? 1-5 meses
Ferrándiz J 92 5 4-1 13m-4a 2m 5 2 / / 1 Oseo 1 Mixto 3-4 meses
Riaño I 93 2 0-2 6a 2m-6a 7m 1 2 / 1 1 Oseo 3-4 meses
García JM 95 1 1-0 28m / 1 / / 3 meses
Garrote JM 96 20 13-7 10m-10a 2m 5 6 4 7 2 Oseo 4 Mixto 1-6 meses
Diego MA 96 9 4-5 6m-40m 4 5 1 2 4 Oseo 4-11 sem.
Total 84-96 57 30-27 3m-10a 2m 19 16 12+6 15 12 Oseo 5 Mixto 4 sem.-6 meses
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Figura 2. Distribución de pacientes por su edad.
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la existencia de brotes epidémicos de HTI. La descripción si-
multánea de casos en hermanos, gemelos o no, sugiere una trans-
misión intrafamiliar, lo que, junto a la aparición del síndrome en
contactos próximos o compañeros de juego, hace verosímil y
probable una etiología infecciosa(16,21,28,36,40,46,49). Por otra parte,
se han descrito algunos casos en pacientes afectos de inmuno-
deficiencia(25) e incluso de recurrencia en un adulto inmunode-
ficiente(33).

Se ha sugerido que los criterios establecidos por Kraut pue-
den resultar excesivamente rigurosos(23) dado que existen algu-
nas comunicaciones que se apartan de los mismos por la edad
de presentación, la duración de la hiperfosfatasemia, la dudosa
especificidad del estudio de los isoenzimas en este síndrome(39)

o la presencia de alteraciones analíticas simultáneas indicado-
ras de daño hepático. Existe también el peligro de que, al rela-
jar los criterios diagnósticos, puedan admitirse algunos casos no
susceptibles de inclusión correspondientes a otras patologías más
o menos definidas, sobre todo en pacientes con edades superio-
res a los 5-7 años y adultos(57). Es obvio que, mientras se igno-
re la etiopatogenia exacta de este síndrome, persistirán las du-
das acerca de si engloba entidades diferentes o se trata de un cua-
dro uni o multicausal. Todo ello hace aconsejable seguir inves-
tigando y, en su caso, someter a revisión sus criterios diagnós-
ticos, llegando a un consenso internacional.

El seguimiento de pacientes afectos de hiperfosfatasemia
transitoria de la infancia a lo largo de años constata la inexis-
tencia de secuelas(25) y permite suponer la benignidad del cua-
dro. Este hecho, junto a su descripción en adultos, indujo a que
algunos autores propusieran sustituir la denominación del sín-
drome por el de hiperfosfatasemia transitoria benigna(25), ha-
biendo sido adoptada recientemente en España(23); sin embargo,
la rectificación de aquéllos(32) hace aconsejable mantener la ter-
minología empleada hasta el momento.

Podemos concluir afirmando que el síndrome de hiperfos-
fatasemia transitoria de la infancia es propio de los primeros años
de la vida y se caracteriza por ser un cuadro limitado en el tiem-
po, con una duración inferior a los cuatro meses, durante los cua-
les las cifras inicialmente elevadas de fosfatasa alcalina revier-
ten a la normalidad, sin que pueda objetivarse clínica ni analíti-

camente patología ósea, hepática, renal o endocrinometabólica,
siendo su etiología probablemente infecciosa.
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