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Sr. Director:
La hiperfosfatasemia asintomática no familiar persistente

benigna ha sido descrita recientemente por Asami y cols.(1) co-
mo otro tipo de hiperfosfatasemia benigna claramente diferen-
ciada de los ya conocidos. Comunicamos un nuevo caso donde
hemos estudiado los marcadores de actividad osteoblástica, fos-
fatasa alcalina leucocitaria y osteocalcina sérica, encontrándo-
se ambos elevados, siendo expresión de un turnover óseo au-
mentado. Se ha realizado un seguimiento en consultas externas
durante 5 años , permaneciendo asintomático y sin signos apa-
rentes de enfermedad.

Varón de 10 años de edad que estando siendo controlado
en consulta externa por catarros de repetición en el año 1994 y
tras estudio analítico rutinario presentó una hiperfosfatasemia
de 2.396 U/l (90-840), junto con el resto del estudio analítico
(hemograma, bioquimica, parásitos) dentro de la normalidad, así
como una IgE total inespecifica de 140 KU/L (c.n. < 85), man-
toux : lectura negativa y estudios radiológicos (Rx tórax, Rx ca-
vum y Rx senos) sin alteraciones significativas. Los antecedentes
familiares y personales carecen de relevancia para el proceso
descrito, siendo la exploración completamente normal.

Se realizó un seguimiento durante los siguientes 5 años, en-
contrándose cifras de FAL elevadas:

1994 1995 1996 1997 1998

2.396 UI/L 2.655 UI/L 3.036 UI/L 2.557 UI/L 2.575 UI/L
2.697 UI/L 2.934 UI/L 2.554 UI/L

El estudio de isoenzimas de la FAL, fueron hepática un 12%
y sus isoenzimas óseas un 88% de un total de 2.617 UI/L, rea-
lizadas en hospital de referencia. Fue valorado por el servicio de
traumatología encontrando un acortamiento de MII de 0,5 cm,
realizándose radiografías de caderas y completas de esqueleto
sin alteraciones significativas (Fig. 1). Así mismo, se ha reali-
zado analítica al entorno familiar completo (padre: 357 UI/L,
madre: 170 UI/L, hermana de 14 años: 500 UI/L). El estudio del
metabolismo fosfocálcico, reveló en diversas ocasiones calce-
mias (10,1; 9,3; 9,2 mg/dl) y fosforemias (3,50; 4,29; 4,19 mg/dl)
normales, paratohormona intacta: 30 pg/ml (10-68 pg/ml), cal-
citonina: 14 pg/ml (< 42 pg/ml), encontrándose una cifra de os-

teocalcina elevada: 34 ng/ml (5-18 ng/ml) realizada en el año
1997. En el mismo año, con una edad ósea de 10 años 6 me-
ses, se le realizó: testosterona basal: 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 mcg/dl; 90´: 1640 mcg/dl
todo ello compatible con adrenarquía fisiológica.

El estudio metabólico urinario en 1998, presentó: calciuria
de 2,3 mg/kgr/día y fosfaturia de 531,1 mg (400-1.300), con cre-
atinuria de 50,5 mlgrs/dl, siendo la reabsorción tubular de fos-
fatos: 91,7 % (c.n. > 85%).

Se le ha realizado gammagrafía ósea con MDP-99 mTc, efec-
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Figura 1. Rx esqueleto, sin alteraciones significativas.
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tuándose un rastreo de cuerpo entero en fase de distribución me-
tabólica, objetivándose una captación fisiológica y simétrica de
radiotrazador en las estructuras óseas, con una correcta fija-
ción del trazador en los núcleos óseos de crecimiento. No se
identifican captaciones focales patológicas descartándose pro-
ceso específico con actividad osteogénica anómala (Fig. 2).

Otros estudios como Proteina C reactiva, hidroxiprolinu-
ria, diversos controles hematológicos y bioquímicos han sido
siempre normales. El desarrollo y crecimiento se ha mantenido
en percentiles P75-P90, tablas de M. Hernández y cols, a lo lar-
go de todo el seguimiento, sin ningún tipo de proceso intercu-
rrente durante los 5 años en los cuales ha sido controlado.

La hiperfosfatasemia asintomática no familiar persistente
benigna, descrita por primera vez con esta terminología por
Asami y cols.(1) en el año 1995, es probablemente otro tipo
de hiperfosfatasemia benigna claramente diferenciada de los
otros tipos descritos con anterioridad. Así, la forma más fre-
cuente es sin lugar a dudas la hiperfosfatasemia transitoria be-
nigna descrita en múltiples comunicaciones y por diversos au-
tores(2-7) llamando la atención Posen y cols en 1977(8) sobre el
escaso reconocimiento de sus causas, realizándose estudios de
isoenzimas(9) siendo las óseas y hepáticas el origen de la mis-
ma, definiéndose los siguientes criterios diagnósticos: 1) edad
menor de 5 años 2) síntomas variables (síndromes gastroin-
testinales) 3) ausencia de enfermedad ósea o hepática 4) no evi-
dencias bioquímicas de enfermedad ósea o hepática excepto el
aumento de la actividad de la fosfatasa alcalina 5) un análisis
de isoenzimas que demuestre elevación de actividad ósea y he-
pática 6) una normalización de FAL a actividad normal dentro
de 4 meses. Se han descrito casos simultáneos en gemelos(10),
asociada a gangliósidosis GM1(11), sugiriendo Mogilner y cols.(12)

una posible asociación con osteoblastosis microscópica en mé-

dula ósea; otros autores la han relacionado con infección por
Rotavirus(13).

Una segunda forma es la hiperfosfatasemia familiar benig-
na(14) donde varios miembros de la familia, suelen presentar ele-
vación de la actividad de la FAL, habiéndose descrito un patrón
autosómico dominante por Panteghini(15), así como aumento de
isoformas intestinales tras realización de electroforesis con gel
de agarosa. En nuestro medio, Alvarez-Coca y cols.(16) entre otros
autores(17) han comunicado casos, todos ellos con varios miem-
bros familiares afectados. También Carrascosa y cols.(18) han de-
mostrado que las isoformas intestinales representaban más del
50% del total de la actividad de la fosfatasa alcalina en la forma
familiar.

La presente comunicación se diferencia claramente de am-
bas formas de hiperfosfatasemia, por el carácter persistente de
la hiperfosfatasia transitoria y por el predominio de isoformas
óseas y nulo carácter familiar de la segunda.

Existen algunos tipos más de hiperfosfatasemia, como es
la hiperfosfatasia con osteoectasia, descrita ya por Maroteaux(19),
asociada a anormalidades esqueléticas, que en algunos casos se
ha detectado en exámenes antropológicos(20) y asociada a alte-
raciones del desarrollo, anomalías faciales dando lugar a un cua-
dro similar al síndrome de Coffin-Siris(21), McKusick nº 135900.

También la hiperfosfatasia hereditaria (enfermedad de Paget
juvenil)(22), asociada con un aumento del turnover óseo, incre-
mento de la FAL, osteocalcina elevada y excreción de hidroxi-
prolina urinaria aumentada , que parece ser independiente de los
cambios en las hormonas reguladoras del calcio. La normalidad
del estudio gammagráfico óseo, de la excreción de hidroxipro-
lina urinaria, distingue también el presente caso de esta rara for-
ma; siendo la descripción de Asami y cols(1) en la que describe
3 niños varones de 9 días, 2 años y 13 años con incremento de
actividad de FAL durante 6-10 años, sin afectación familiar ni
hereditaria, y con predominio de isoenzimas de origen óseo, con
carácter asintomático, la forma que a nuestro juicio guarda más
similitudes. Habiendo comprobado un aumento de actividad os-
teoblástica en función del aumento de marcadores bioquimi-
cos de tal actividad, aumento de osteocalcina y FAL, pero sin
ninguna otra alteración. Nos parece acertada la denominación
propuesta por los referidos autores de hiperfosfatasemia asinto-
mática no familiar persistente para denominar el presente cua-
dro, siendo diferenciador del resto de formas de hiperfosfatase-
mias; así mismo, creemos también que se trata de otro tipo de
hiperfosfatasemia benigna.
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Figura 2. Gammagrafia ósea con MDT-Tc99: captación fisiológica y si-
métrica del radiotrazador en las estructuras óseas.
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Cada vez son más las Comunidades Autónomas que reco-

miendan la vacunación sistemática con la contra Haemophilus
influenzae tipo b y 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 esta infección a pesar de la
vacunación universal de todos los niños menores de 5 años.

En Cataluña, Comunidad Autónoma española de 6.000.000
de habitantes (280.083 menores de 5 años de edad), la enfer-
medad invasiva por H. influenzae (EIHI) está incluida entre
las enfermedades de declaración obligatoria desde 1992. Desde
su inclusión se evidenció una incidencia baja de la enfermedad,
inferior a 12/100.000 niños menores de 5 años(1), por lo que la
vacunación contra esta enfermedad no está incluida en el ca-
lendario de vacunas sistemáticas. Sin embargo, desde 1994 se
encuentra disponible la vacuna anti-H. influenzae b (Hib) en las
farmacias y, por lo tanto, puede ser indicada por los pediatras.
Así, en el estudio realizado por nosotros(1) en 1996 con una mues-
tra de 557 niños escolarizados, la proporción de niños vacuna-
dos menores de 5 años fue de 32% y de 41,6% en los menores
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