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S. Director:

La hiperfosfatasemia asintomatica no familiar persistente
benigna ha sido descrita recientemente por Asami y cols.® co-
mo otro tipo de hiperfosfatasemia benigna claramente diferen-
ciada de los ya conocidos. Comunicamaos un nuevo caso donde
hemos estudiado | os marcadores de actividad osteobl astica, fos-
fatasa alcalina leucocitariay osteocalcina sérica, encontrando-
se ambos elevados, siendo expresion de un turnover 0seo au-
mentado. Se ha realizado un seguimiento en consultas externas
durante 5 afios , permaneciendo asintomatico y sin signos apa-
rentes de enfermedad.

Varoén de 10 afios de edad que estando siendo controlado
en consulta externa por catarros de repeticion en el afio 1994 y
tras estudio analitico rutinario presentd una hiperfosfatasemia
de 2.396 U/l (90-840), junto con el resto del estudio analitico
(hemograma, bioquimica, parésitos) dentro de la normalidad, asi
como una IgE total inespecificade 140 KU/L (c.n. < 85), man-
toux : lecturanegativay estudios radiol dgicos (Rx térax, Rx ca
vumy Rx senos) sin ateraciones significativas. Los antecedentes
familiares y personales carecen de relevancia para el proceso
descrito, siendo la exploracion completamente normal.

Serediz6 un seguimiento durante los siguientes 5 afos, en-
contrandose cifras de FAL elevadas.

1994 1995 1996 1997 1998

239%6 UI/L 2655UI/L 3.036 UI/L 2557 UI/L 2.575UI/L
2697 UI/L 2934 UI/L 2.554 Ul/L

El estudio deisoenzimas delaFAL, fueron hepéticaun 12%
Yy sus isoenzimas Gseas un 88% de un total de 2.617 UI/L, rea-
lizadas en hospital de referencia. Fue valorado por €l servicio de
traumatol ogia encontrando un acortamiento de M1l de 0,5 cm,
realizandose radiografias de caderas y completas de esqueleto
sin dteraciones significativas (Fig. 1). Asi mismo, se haredli-
zado analitica al entorno familiar completo (padre: 357 UI/L,
madre: 170 UI/L, hermanade 14 afios; 500 UI/L). El estudio del
metabolismo fosfocalcico, revel 6 en diversas ocasiones calce-
mias (10,1; 9,3; 9,2 mg/dl) y fosforemias (3,50; 4,29; 4,19 mg/d)
normales, paratohormona intacta: 30 pg/ml (10-68 pg/ml), cal-
citonina: 14 pg/ml (< 42 pg/ml), encontrandose unacifrade os-
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Hiperfosfatasemia asintomatica no
familiar persistente (HANP).
Comunicacion de un nuevo caso

Figura 1. Rx esqueleto, sin ateraciones significativas.

teocalcina elevada: 34 ng/ml (5-18 ng/ml) realizada en €l afio
1997. En el mismo afio, con una edad dsea de 10 afios 6 me-
ses, selerealizo: testosteronabasal: 1,7; 90": 1,7 ng/ml; 17-OH
progesterona basal: 1,2; 90": 2,5 ng/ml; Androstendiona basal:
0,8; 90": 0,8 con DHEA-s basal: 1473 meg/dl; 90": 1640 meg/dl
todo ello compatible con adrenarquia fisiol dgica.

El estudio metabdlico urinario en 1998, presentd; calciuria
de 2,3 mg/kgr/diay fosfaturia de 531,1 mg (400-1.300), con cre-
atinuria de 50,5 migrs/dl, siendo la reabsorcion tubular de fos-
fatos: 91,7 % (c.n. > 85%).

Sele haredlizado gammagrafia 6sea con MDP-99 mTc, efec-
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Figura 2. Gammagrafia 6sea con MDT-Tc99: captacion fisioldgicay Si-
métrica del radiotrazador en las estructuras dseas.

tudndose un rastreo de cuerpo entero en fase de distribucion me-
tabolica, objetivandose una captacion fisioldgicay simétricade
radiotrazador en las estructuras dseas, con una correcta fija-
cion del trazador en los nuicleos 6seos de crecimiento. No se
identifican captaciones focal es patol 6gicas descartandose pro-
ceso especifico con actividad osteogénica anomala (Fig. 2).

Otros estudios como Proteina C reactiva, hidroxiprolinu-
ria, diversos controles hematol dgicos y bioquimicos han sido
siempre normales. El desarrollo y crecimiento se ha mantenido
en percentiles P75-PA0, tablas de M. Hernandez y cols, alo lar-
go de todo el seguimiento, sin ningun tipo de proceso intercu-
rrente durante |os 5 afios en los cuaes ha sido controlado.

La hiperfosfatasemia asintomética no familiar persistente
benigna, descrita por primera vez con esta terminologia por
Asami y cols.® en el afio 1995, es probablemente otro tipo
de hiperfosfatasemia benigna claramente diferenciada de los
otros tipos descritos con anterioridad. Asi, laformamés fre-
cuente es sin lugar a dudas la hiperfosfatasemiatransitoria be-
nigna descrita en mdltiples comunicacionesy por diversos au-
tores?? |lamando la atencion Posen y cols en 1977@® sobre €l
escaso reconocimiento de sus causas, realizandose estudios de
isoenzimas® siendo las 6seas y hepaticas el origen de lamis-
ma, definiéndose |os siguientes criterios diagndsticos. 1) edad
menor de 5 afios 2) sintomas variables (sindromes gastroin-
testinales) 3) ausencia de enfermedad 6sea 0 hepatica 4) no evi-
dencias bioquimicas de enfermedad Gsea 0 hepética excepto el
aumento de la actividad de lafosfatasa alcalina 5) un andlisis
de isoenzimas que demuestre elevacion de actividad dseay he-
pética 6) unanormalizacion de FAL aactividad normal dentro
de 4 meses. Se han descrito casos simultaneos en gemel 019,
asociadaa gangliésidosis GM 1MW), sugiriendo Mogilner y cols.®
una posible asociacion con osteoblastosis microscopicaen mé-
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dula dsea; otros autores |a han relacionado con infeccion por
Rotavirusit3.

Una segunda forma es |a hiperfosfatasemia familiar benig-
na¥ donde varios miembros de lafamilia, suelen presentar ele-
vacion delaactividad delaFAL, habiéndose descrito un patrdn
autosdmico dominante por Panteghini®, asi como aumento de
isoformas intestinales tras realizacion de electroforesis con gel
de agarosa. En nuestro medio, Alvarez-Cocay cols.9 entre otros
autores'™ han comunicado casos, todos ellos con varios miem-
bros familiares afectados. También Carrascosay cols.® han de-
mostrado que las isoformas intestinal es representaban més del
50% del total delaactividad delafosfatasaalcalinaen laforma
familiar.

La presente comunicacion se diferencia claramente de am-
bas formas de hiperfosfatasemia, por €l caracter persistente de
la hiperfosfatasia transitoriay por e predominio de isoformas
Gseas 'y nulo carécter familiar de la segunda.

Existen algunos tipos mas de hiperfosfatasemia, como es
la hiperfosfatasia con osteoectasia, descritaya por Maroteaux 9,
asociada a anormalidades esquel éticas, que en a gunos casos se
ha detectado en examenes antropol gicos®) y asociada a alte-
raciones del desarrollo, anomalias faciales dando lugar aun cua-
dro similar al sindrome de Coffin-Siris2, McKusick n° 135900.

También |la hiperfosfatasia hereditaria (enfermedad de Paget
juvenil)@), asociada con un aumento del turnover 6seo, incre-
mento de laFAL, osteocalcina elevaday excrecion de hidroxi-
prolina urinaria aumentada , que parece ser independiente de los
cambios en las hormonas reguladoras del calcio. Lanormalidad
del estudio gammagrafico 6seo, de la excrecidn de hidroxipro-
linaurinaria, distingue también el presente caso de estararafor-
ma; siendo la descripcidn de Asami y cols® en la que describe
3 nifios varones de 9 dias, 2 afios y 13 afios con incremento de
actividad de FAL durante 6-10 afios, sin afectacion familiar ni
hereditaria, y con predominio de isoenzimas de origen 6seo, con
carécter asintomatico, laformaque anuestro juicio guardamas
similitudes. Habiendo comprobado un aumento de actividad os-
teoblastica en funcion del aumento de marcadores bioguimi-
cos detal actividad, aumento de osteocalcinay FAL, pero sin
ninguna otra alteracion. Nos parece acertada la denominacion
propuesta por los referidos autores de hiperfosfatasemia asinto-
matica no familiar persistente para denominar el presente cua
dro, siendo diferenciador del resto de formas de hiperfosfatase-
mias; asi mismo, creemos también que se trata de otro tipo de
hiperfosfatasemia benigna.
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Cada vez son mas las Comunidades Auténomas gue reco-
miendan la vacunacién sistemética con la contra Haemophilus
influenzae tipo by es por éllo que creemos de interés comuni-
car dos casos de fallo vacunal, hecho que nos recuerda no aban-
donar un exhaustivo seguimiento de estainfeccion a pesar dela
vacunacion universal de todos los nifios menores de 5 afios.
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Fallos vacunales después de la
inmunizacion con la vacuna contra
H. influenzae tipo b

En Catalufia, Comunidad Auténoma espafiola de 6.000.000
de habitantes (280.083 menores de 5 afios de edad), la enfer-
medad invasiva por H. influenzae (EIHI) estaincluida entre
las enfermedades de declaracion obligatoria desde 1992. Desde
su inclusidn se evidenci6 unaincidencia bgja de la enfermedad,
inferior a 12/100.000 nifios menores de 5 afios®, por lo que la
vacunacion contra esta enfermedad no estaincluida en el ca-
lendario de vacunas sisteméticas. Sin embargo, desde 1994 se
encuentradisponible lavacunaanti-H. influenzae b (Hib) en las
farmacias'y, por lo tanto, puede ser indicada por |os pediatras.
Asl, end estudio realizado por nosotros® en 1996 con unamues-
tra de 557 nifios escolarizados, la proporcion de nifios vacuna-
dos menores de 5 afios fue de 32% y de 41,6% en los menores
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