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Introduccion.

La hipofosfatasia es uno de los muiltiples desordenes que se asocia a osteogénesis
imperfecta, es una enfermedad metabdlica debida a una disfuncién dsea que se caracteriza por
una disminucidn de la fosfatasa alcalina, con mineralizacién andmaila de los huesos y una elevada
concentracion de etanoclaminofosfato.

La alteracion osea es parecida a la del raquitismo, y es una enfermedad familiar con
deformidades esqueléticas tipicas de! raquitismo y la osteomalacia que se desarrolla a pesar de la
presencia de un metabolismo normal de la vitamina D, la hormona paratiroidea y el mineral

dseo.Fué descrita por Rathbun en 1948 como una enfermedad hereditaria con una caracteristica
autosémica recesiva.

La gravedad de la enfermedad este directamente relacionada con los niveies de fosfatasa
alcalina en suero ¥ los hallazgos clinicos son atribuibles a defectos en la formacion de hueso y de
cemento, asinostosis prematura del craneo, o a hipercalcemia, que es un rasgo frecuente pero no
constante. Cuanto antes haga su apariciéon la enfermedad, mas graves son las manifestaciones y
peor es el prondstico, puede aparecer intrauterinamente, los productos nacen a menudo muertos
con una inadecuada osificacion craneal y tordcica.

Existen cuatro tipos clinicos de hipofosfatasia:
A) Forma perinatal; que ocurre “in utero”.
B) Forma infantil; de nacimiento o antes de los seis meses.
C) Forma juvenil; que aparece después de los seis meses de edad.

D) Forma adulta ; que se diagnostica en individuos con aspecto normal.

La prevalencia estimada en los diferentes tipos de hipofosfatasia ocurre en 1:100,000.
Dandose con mayor frecuencia en ta forma juvenil y adulta, los sintomas se caracterizan por
esclerosis durante la infancia, osteogénesis imperfecta, e infinidad de fracturas, dependiendo de
la severidad de la enfermedad se dan las diferentes caracteristicas clinicas. Las manifestaciones
bucales relacionadas con esta patologia son la movilidad y pérdida prematura de las piezas
dentarias, comrespondientes a la primera denticidn, especificamente los dientes anteriores. Puede
existir enfermedad periodontat, pero no parece ser un hecho consistente de esta enfermedad.
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Radiograficamente los dientes primarios poseen grandes camaras pulpares y canales
radiculares, pérdida ésea a partir de la cresta alveolar, cantidad irregular de dentina y el cemento
pude faltar en gran parte de la superficie de la raiz, o bien, puede existir en pequefias zonas
diseminadas.

Las caracteristicas histoidgicas de los huesos maxilares son similares a las que se hallan
en el raquitismo y la osteomalacia.
No se conoce hasta ahora tratamiento especifico. Como tratamiento terapéutico se utiliza

la vitamina D.

Antecedentes histdricos.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1948, por Rathbun; existen reportes
dispersos de que indudablemente era la misma entidad que existia desde hace 20 arfios a esa
fecha. Aunque Rathbun denomind a la enfermedad hipofosfatasemia, retrospectivamente parecen
haber sido descritos otros casos con anterioridad.

l.os aspectos histdricos cubren en detalle las revisiones de Fraser y Currarino,. Huhne en
1929 describid a un paciente con sindrome claramente reconocible como hipofosfatasia. Chown
en 1935 describe dos pacientes aisiados con nefrocalcinosis en el estadio postmortem. Kubatsch
en 1938 describid un paciente con “islas” de hueso en el craneo, cuyos padres presentaban
evidencia de sinostosis. Los valores de fosfatasa alcalina no se encuentran reportados en ninguno
de estos casos. Anspach en 1939 noto hipercalcemia en un nifto con cambios patognomdnicos en

los huesos, incluyendo sinostosis prematura.

Las concentraciones de fosfatasa alcalina en suero en nifios es determinada en el nimero
de ocasiones, que son Muy pocas, con una singular excepcidn en la infancia temprana. Macey, en
1940, describié dos hermanos con hipofosfatasia, que presentaron severo raquitismo en f{a
infancia. y numerosas fracturas en la edad adulta. Rathbun, en su clasica descripcién de el
sindrome, reporto que la actividad de ia fosfatasa alcalina es menor en hueso, mucosa intestinal, y
riién. Sobel .en 1953, encontré grandes avances sobre el conocimiento de este sindrome. En sus
pacientes notd la pérdida prematura de dientes como parte del sindrome y observé que el suero
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no inhibia la actividad normal del suero. Encontré baja actividad de fosfatasa alcalina en hueso,
cartilago, higado y en dientes y una fuerte hipersensibilidad a {a vitamina D.

Fraser, asi como Mc Cance, descubrieron simuitaneamente en 1954 que la excrecion de
fosfatoetanotlamina en orina era un factor integral de esta enfermedad. Ellos mostraron que los
parientes de estos pacientes tenian valores menores de fosfatasa alcalina, Fraser,encontrd que la
fosfoetanolamina podria aparecer en el plasma de pacientes y en ia orina de manera normal en
parientes de los pacientes con hipofosfatasia. Fraser mostré que el cartilago de ratas raquiticas
podria calcificar en el suero de pacientes con hipofosfatasia, pero el cartilago costocondral y el
osteoide de los pacientes no calcificaba en suero de personas normales o en un medio sintético
conteniendo concentraciones de iones de calcio y fosfato. Scaglione en 1956 reportd que los
pacientes con baja actividad de la fosfatasa activa en hueso, deberian sin embargo tener actividad
normal de fosfato en higado, jugo duodenat, y desde luego de los osteoblastos en el tejido. en
1958, Kretchmer reporto ausencia de fosfatasa alcalina en leucocitos de un paciente y cantidades
normates en su madre. Se ha encontrado que esta enfermedad generalmente es caracteristica de
sociedades menonitas del sureste hungaro de Canada: es un raro desorden gque afecta a 0.001%
de los individuos. (Jowsey. Jenifer. D. Phil. Methabolic Disenses of Bone. Voi. I. In Clinical
Orthopaedics. Editorial W. VV . Saunders Co. Philadelphia. London. Toronto. 1977).

Una de las investigaciones, es la de Bruckner, que hizo hincapi€ en los hallazgos dentales
en este trastorno que observaron en una serie de casos. Ritchie, Haupt, Kjelilman, Beumer,
Brittain, Kop y Rao examinaron los detalles especificos de las manifestaciones bucales de la
hipofosfatasia. (Schafer William. tratado de patologia. 4® de. editorial interamericana. México D. F.
1986).

Caracteristicas clinicas :

Es una anomalia especifica genética que se caracteriza por una disminucién de Jlas
fosfatasas alcalinas del suero con mineralizacion anémala de los huesos, y elevada eliminacién de
etanolaminofosfato. La alteracion 6sea es parecida al raquitismo, con ensanchamiento del limite
Eplfiso- diafisiario y tipico “rosario” raquitico. Propenden fracturas faciles con mal pronéstico y
tratamiento. Algunos pacientes presentan escleréticas azules ( lo que se asemeja a la
osteogénesis imperfecta). En los nifios son frecuentes los eventos convuisivos. Ademas de la
intensa disminucion de fosfatasa alcalina en suero ( menos del 25 % del valor normal) v de la
eliminaciéon urinaria de etanclaminofosfato, a menudo se comprueba hipercalcemia. (P. Farreras
Valenti. Medicina Intema. tomo Il. Editorial Marin, S.A.).
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Las caracteristicas morfologicas principales de las formas de los lactantes e infantil de la
enfermedad, consiste en raquitismo y defectos de la mineralizacion 6sea con un compromiso
particular de los huesos del craneo. Debido a ta interrupcion del desarrolio de los huesos det
craneo, las fontanelas hacen protrusiobn y a menudo se asocian con craneoestenosis. La
osificacion endocondral se encuentra retardada, la metafisis y la matriz dsea frecuentemente son
indiferenciables de las observadas en el raquitismo fosfato- deficiente desde el punto de vista
histolégico. Sin embargo, 1a mayor frecuencia de formaciéon de hueso subperidstico a veces
diferencia esta enfermedad de otras lesiones raquiticas. (Kissane. John. M. Anderson. W . A. D.
Patologia. 8" ed. Junin 831 Buenos Aires, 1986).

Las caracteristicas clinicas de {a hipofosfatasia son probablemente todas atribuibles a la
formacion de hueso verdadero, a sinostosis prematura del craneo, o a la hipercaicemia que es
frecuente pero no un factor constante. Desde que comienzan las principales caracteristicas de la
enfermedad generalizada del hueso, inadecuada formacién de hueso maduro, las manifestaciones
clinicas son mucho mas severas que las fases tempranas de la enfermedad. Cuando esta
aparece en utero, los productos generalmente nacen muertos y con una falta inadecuada de
soporte édseo en craneo y cavidades toracicas. ( fig. 1).

Fig.1. Hipofosfatasia severa letal. Véase extiremidades cortas,
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Las deformidades esqueléticas del raquitismo y osteomalacia se desarrollan a pesar de la
presencia de un metabolismo normal de la vitamina D, de la hormona paratiroidea y del mineral
édseo. El defecto primario se cree que es una falta de {a cantidad normal de fosfatasa alcalina en
tas vesiculas de la matriz ¢sea, 10 que retarda o inhibe la nucleacién de los cristales del mineral
éseo. (Rose Louis, F. and Kaye Donald.

Internal Medicine for Dentistry. 2° ed. editoriai C. V.
Mosby Company. 1992).

{.a fosfatasa alcalina esta disminuida en huesos, AAdGN, mMucosa intestinal e higado: 1a

fosfatermnia se presenta como normail; la mayoria de los enfermos muestra lesiones en los riflones,

y las lesiones dseas son indistinguibles del raquitismo por el depésito de tejido osteocide que

algunos autores consideran como anormal. En los rifiones se observan nefrocalcinosis con

depositos de calcio en el tejido intersticial y dentro de los tdbulos. Las paratiroides y las glandulas

suprarrenales son nomales. ( Correa Pelayo. Texto de Patologfa. editorial La Prensa Médica
Mexicana S.A. 7® ed. México D.F. 1986)

f.a sinostosis prematura puede anticiparse en la infancia por la ausencia de hueso

radiolégicamente demostrable sobre areas largas del craneo, dando la apariencia de suturas
anchas que separan las placas de hueso. Como el sindrome de oxicefalia y acrocefalosindasia,

estas areas presentan de hecho osteoide no calcificado sin fibras septales. Conforme estos se

calcifican, puede ocurrir exoftalmia, y un incremento de la presién intracraneal, convulsiones, dafio
cerebral severo y muerte si no se practica una descompresion quirargica.

La hipercalcemia es comuin, especialmente en infantes, y también se agrega la

hipercalcinuria, la hipercalcemia provoca nauseas y vomito en los pacientes.

Cuatro casos se observaron en adultos, en dos hermanos con raquitismo presente desde
los 4 aflos seguido de un periodo aparentemente norma! de salud por un par de afics. Los

pacientes finalmente se presentaron a atencién medica con pseudofracturas, una de las cuales

evidenciaba una craneostosis en {a infancia. En el tercer paciente adulto se sospechd de

raquitismo desde la infancia. el cuarto padecid de osteoporosis, hipofosfatasia vy

fosfoetanolaminuria.
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Diagnodsticos de Laboratorio.

Los diagndsticos de taboratorio consisten en : 1. demostracion de valores bajos normales
de fosfatasa alcalina en suero de pacientes de acuerdo a la edad ; 2. caracteristicas histologicas
de la lesion osea. 3. demostracion de fosfoetanolamina en orina. estas caracteristicas no se
observan en la orina de pacientes normales.

Analisis clinicos podrian permitir el reconocimiento de hipofosfatasia en personas sin
ningun signo o sintoma de 1a enfermedad. numeros relativos de pacientes podrian tener niveles
bajos de fosfato en suero y fosfoatanolamina en orina. Estos pacientes presumiblemente son
heterocigotos a la hipofosfatasia.

Concentracion de fosfatasa aicalina.-

La concentracion normal de fosfatasa alcalina en el suero es de 2 a 4 unidades Bodansky;
o de 3 a 13 unidades King Amstrong. La mayoria de los autores piensan que el nivel normail de la
fosfatasa alcalina sérica es de origen osteoblastico. La demostracion de que el hueso es rico en
fosfatasa aicalina y de que el plasma o suero normales contienen la misma enzima o una similar
llevo al estudio de ios niveles de fosfatasa alcalina en pacientes con enfermedades Oseas
caracterizadas por un aumento de la actividad ostecoblastica.

Métodos de analisis de la fosfatasa alcalina.-

Originalmente la fosfatasa alcalina total del suero se ha analizado por el método de Kay y
Bodansky, en el cual se utilizaba el b-glicerofosfato como sustrato y el fosfato inorganico liberado
se media como una funcion del tiempo. Este método fue desplazado por el de King amstrong, en
el cual el fenil- fosfato era convertido por la enzima en fenol mas fosfato. Ei fenol liberado podia
medirse por espectrofotometria. Este método ha sido ahora en gran parte reemplazado por uno
que utiliza el P- nitrofenil-fosfato, que es incoloro y es desdaoblado por la fosfatasa alcalina en el
anién P- nitrofendxido. fuertemente cromogénico a un pH alcalinoe (Bemard, Henry, John, M. D.,
Diagnésticos y Tratamientos Clinicos por el Laboratorio. Editorial Salvat Medicina. Ediciones
Cientificas y Tecnologicas S.A. 9® ed. 1993).
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Histopatologia:

Las imagenes histoldgicas son indiscutiblemente como las de raquitismo. Los defectos de
osificacion de cartilago aparecen. como raquitismo, como un ensanchamiento de las zonas
provisionales de calcificacion, disrupcion de las columnas normales de cétulas, y un fracaso de la
calcificacion de cartilago degenerativo.

Los defectos en la membrana del hueso, son histolégicamente comparables con ostecide
sin calcificar debido a la ausencia de placas de hueso en €l craneo.

El primer paso de la remodelacion |, es claramente la destruccidon 6sea que esta indicada
histolégicamente con la presencia de osteoclastos. Estos son extremadamente raros en el hueso
durante raquitismo y ostecmalacia activas.

En este tipo de alteracidn, los osteoblastos y osteoclastos se encuentran en numero y
apariencia normal. La fosfatasa alcalina es deficiente en los fibroblastos, asi una deficiencia
ocurre igual en células blancas. (Bolande, Robert, P. M. D. Celiular Aspects of Developmental
Pathology. Edit. Lea and Febiger. Philadelphia U.S.A. 1967)

LLas biopsias de hueso muestra un incremento en la cantidad de resorcion dsea que cuenta
con una proporcion de la hipercalcemia y de hipercaiciuria. La resorcion es la responsable del
grado de inactividad secundaria durante el dolor y las fracturas, antes de que se exprese la
hipofosfatasia como tal. (Jowsey. Jenifer. D. Phil. Metabolic Disenses of Bone. Vol. I. In Clinical
Orthopaedics. editorial W. B. Saunders Company. Philadelphia. London. Toronto. 1977)

Proceso de Calcificacién.

A ciencia cierta no se sabe como se encuentran relacionados los procesos biogquimicos
(decremento de la actividad de la fosfatasa alcalina en suero, niveles elevados de
fosfoetanolamina en plasma y orina, y ocasionalmente concentraciones de calcio elevadas en
orina).

La formacitn ¢sea comienza con el depédsito de matriz en aposicion de cartilago 6seo, o
con la formacion de nuevos sitios intramenbranosos. El ostecide se deposita por el osteoblasto,
gque contiene fosfatasa aicalina. Cierta fosfatasa alcalina del osteoblasto es liberada en ios fluidos

7
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circundantes. En ausencia de un trastorno de higado. la fosfatasa alcalina en suero se encuentra
en concentraciones paralelas y funciona como un indice de el numero de actividad osteoblastica.

El depodsito de minerales en el osteoide probablemente empieza con una formacién de un
complejo de calcio y fosforo, que en una probabilidad es CaHPO4. La formacion de este complejo
depende en parte de la actividad de el Ca alrededor de el ostecide. Una vez formado es
espontaneamente arraigado a el pH fisiolégico de la estructura de hidroxiapatita del hueso. La
importancia de esta calcificacion “in vivo” ocurre de acuerdo a la actividad de Ca++XHPO4 en

suero que se requieren para ta precipitacion espontanea.

Robinson not¢é que la presencia de fosfatasa alcalina se encontraba en todas las areas en
donde ocurria la calcificacion. Sugirid que la accion de ta fosfatasa para liberar fosfato inorganico
en el sitio de calcificacién, aumentando la produccién de calcio con iones de fosfato iniciaba la

cristalizacion.

Otras dos teorias se propuestas explican el lugar de la fosfatasa en la formacion de
hueso. sugirieron que no tiene un rol directo en {a calcificacién pero se asocia con la formacion de
matriz organica. (Stanbury John B. M. D. The Methabolic Basis of Inherited Diseases. Mc Graw
Hill Book Company, New York, Toronto London. 1960 ).

Caracteristicas Bioquimicas del Fosfato.

L.a mayoria del suministro del fosfato se encuentra en los huesos, y practicamente, con
excepcion de 1 a 1.5 milimoles por litro de fluidos extracelulares, es Intracelular. EI fosfato
inorganico se comporta como una base. En ios valores extracelulares de pH, apreximadamente el
80% de los iones de fosfato se encuentran unidos a un solo protén; el otro 20% se encuentra
unido a dos. La concentracidon de lones inorganicos es baja, pero intra y extracelularmente, el
fosfato no forma parte cuantitativamente importante en el sistema buffer del cuerpo.
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« Funcion: La pnncipal funcion del fosfato esta en permitir ias uniones entre los sustratos y las
enzimas, y facilitar la transferencia de energia entre moléculas. Los componentes tisulares
estructurales que contienen fosfato son las nucleoproteinas y los fosfolipidos presentes en la
membrana celular en grandes cantidades. Las deficiencias de fosfato tienen efecto sobre el
hueso similar a la deficiencia de calcio. en adicion ia movilizacién de hueso, resultado de la

deficiencia de fosfato podria incrementar los niveles de calcio en plasma y orina.

« Requerimiento: EIl requerimiento normal de fosfato en aduitos esta dado en 30 milimoles por
dia. Aproximadamente 2.5 a 3 gramos por dia son requeridos durante el embarazo y la
lactancia. Los principales alimentos con contenido de fosfato son los derivados de la leche y el
hueso: el fosfato en la dieta se encuentra en forma de nucieoproteinas, fosfolipidos y
fosfoproteinas.

e Absorcion: Durante la digestion, el fosfato inorganico es liberado en muchos tipos de
fosfatasas ( encontrando a la fosfatasa alcalina y la fosfatasa acida). La absorciéon del fosfato
esta marcadamente influenciada por la presencia de calcio y magnesio, y por los diversos
factores que alteran su absorcion.

» Excrecion: El fosfato inorganico en sangre existe en forma de una doble carga de iones fosfato
monohidrogenado y cargas simples de iones de dihidrdgeno- fosfato, que se encuentran en una
proporciédn de 4:1. Este es filtrado por el glomérulo y reabsorbido por el tabulo proximal (del 80
al 85% de los iones de fosfato filtrados son reabsorbidos). La cantidad de fosfato excretado
depende de la cantidad de filtracidn glomerular contra la cantidad reabsorbida. La hormona
paratiroidea decrementa la absorcién del fosfato e incrementa su excrecién. La retencidn del
fosfato se encuentra ligada con la acidosis debido a la acumulacién de fosfatasa acida en el
cuerpo. El incremento esta aparentemente relacionado con el fosfato calcio en los huesos y
también con la destruccion tisular que esta usualmente asociada con las condiciones causantes

de acidosis que liberan los contenidas ceilulares.

e Excesos y Deficiencias: Un incremento en la excrecion urinaria de fosfato y un decremento en
las concentraciones en suero, es caracteristica de enfermedades como la hipofosfatemia
familiar y raquitismo resistentes a la vitamina D. Un decremento de la fosfatasa alcallna y ia
presencia de fosfoetanolamina en plasma y orina es caracteristico de la hipofosfatasia (
Morehead Robert P., Human Pathology. Mc Graw Hill Book Company. New York, Toronto,
Sidney, London, 1965 ).
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Defectos Bioquimicos de Hipofosfatasia.

En pacientes con hipofosfatasia la principal caracteristica es la disminucidn de fosfatasa
alcalina en niveles inferiores a los normales por un error congénito del metabolismo. La fosfatasa
alcalina es una enzima plasmatica no funcional de la cual se conocen cuatro isoenzimas:

e isoenzima biliar o intestinal
« isoenzima Osea
« iscenzima hepatica

« isoenzima uterina o de Regan (placentaria)

* recordandoc que una isoenzima es una enzima que cumple las mismas funciones cataliticas que
las dernas, pero tiene diferentes caracteristicas fisicoquimicas e inmunolbgicas.

(Profesor Jose Ricardo Masip Charnié, Meédico Cirujano. Universidad det Norte. 16 de Febrero de
1996).

En hipofosfatasia, las isoenzimas intestinal y placentaria, localizadas en el cromosoma 2
se encuentran intactas: pero las llamadas “inespecificas” o “higado, rifién y hueso” se encuentran
usualmente deficientes. La isoenzima odsea juega un rol importante en la calcificacion y esta
produccidn varia de acuerdo a la cantidad de mineralizaciéon (Gorlin, Robert J., Cohen Michael,
Levin Stefan. Syndromes of the Head and Neck. New York, University of Oxford, 1990, 3% ed.)

Un inhibidor de la fosfatasa alcalina no se encontré en el suero de los pacientes. La
fosfoetanolamina se encuentra aislada en orina y plasma de los pacientes y en algunos parientes.
Esta fosfoetanolamina es el sustrato verdadero de la fosfatasa alcalina en hueso: no se encuentra
en cantidades normales en suero y orina. La fosfoetanolamina es un constituyente normal del
tejido cerebrai: hace su aparicién con aminoacidos en orina de pacientes con trastormos de higado
y eritroblastosis fetal.

La aparicién de hipercalcemia e hipercalciuria en hipofosfatasia lleva la posibilidad de
retencién de hidrogeno y nefrocalcinosis. La hipercalcemia podria resultar de terapias con dosis
moderadas de vitamina D o por hiperabsorcion de calcio. (Stanbury John B. M. D. The Methabolic
Basis of Inherited Diseases. Mc Graw Hill Book Company, New York, Toronto London. 1960 ).

A pesar de que el cartilago raquial ( probablemente el ostecide no calcificado en la
osteomalacia ) , normalmente termina su calcificacidn en concentraciones normales de iones de
calcio y fosfato, lo que no ocurre en pacientes con hipofosfatasia. En este sindrome el nivel de
fosforo en el suerc es normal, asi como el nivel de calcio, el cual frecuentemente se encuentra
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elevado, a pesar de la presencia de raquitismo histolégico. Ademas, Fraser, demostré que el
cartilago raquial podria calcificarse en suero de un paciente con hipofosfatasia. Esto demuestra la
diferencia que existe en los defectos de calcificacion cuando existe baja actividad de el calcio
circutante y los iones de fosfato.

La posibilidad puede existir, aunque se sabe que el calcio debe estar presente en una
forma compleja no ionizada. Esto se apoya en la observacion de que la vitamina D en
determinada cantidad eleva rapidamente la concentracion de caicio sérico en pacientes con
hipofosfatasia.

Anning, demostré que !a vitamina D podria incrementar en forma significativa la
concentracion de calcio no ionizado capaz de difundirse. Por otra parte si la calcificacion
depende de la actividad de el fosfato localizado en los sitios de osteoide y esto es dependiente de

la fosfatasa, ia alteracidn puede involucrar un descenso en la cantidad de iones efectivos.

Este sindrome provee una evidencia clinica fuerte de que la fosfatasa alcalina juega un
papel importante en los procesos de calcificacion. Desde que el osteoide esta presente en
abundancia esto aparece como el fosfato que no es requerido para su formacién.

La hipofosfatasia se asocia a un aumento de la eliminacion de la fosfoetanolamina y de los
niveles circulantes de piridoxal-5'-fosfato. El origen metabdlico de la fosfoetanolamina no se
conoce. La concentracion de piridoxal-5"-fosfato, no se eleva dentro de la célula, y el aumento
extracelular concuerda con la funcidon ectoenzimatica de la fosfatasa alcalina; se desconoce si la

anomalia del metabolismo del piridoxal-5'-fosfato contribuye con los trastornos clinicos de la
hipofosfatasia.

El fosfato inorganico (PPi), constituye un sustrato de la fosfatasa alcalina, lo que explica
el aumento de sus niveles en orina y plasma y el aumento en la incidencia del deposito de
pirofosfato calcio de la hipofosfatasia. El PPi actua como inhibidor del crecimiento de 1a fase
mineral calcio-fosfato, por {o cual una concentracidn excesiva de PPi puede provocar raquitismo y
osteomalacia.

(Harrison. Principios de Medicina Interna. Editorial Interamericana Mc Graw Hill. 12* ed. 1991)
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Aspectos Genéticos de Hipofosfatasia.

Un analisis de los aspectos genéticos de la hipofosfatasia por Steinberg, estimé que la

incidencia de este sindrome es del 28 % de los casos, sus notas no evidenciaron que se

encuentra ligado al sexo. pero encontré que las hembras son significativamente mas afectadas,

que fos machos. Basandose en los valores de fosfatasa en suero encontrd los siguientes analisis:
Los niveles de fosfato sérico son menores de 70 % de los pacientes afectados. Asurmiendo que
rasgo autosomal recesivo ( y todos los parientes de los
Dos terceras partes de los parientes de los

% tienen valores bajos de

esta enfermedad es transmitida por un
pacientes eran heterocigotos para hipofosfatasia ).

enfermos clinicos son heterocigotos, y aproximadamente el 50

fosfatasa en suero.

Steinberg encontro una gran frecuencia de la enfermedad en las Gitimas generaciones y
concluyd que es posible que |la herencia no este involucrada en esta enferrmedad. El analisis el

no incluia datos de la fosfoetanolamina. De todos los estudios que

cual Steinberg estudiaba,
defecto de fosfatasa y del

realizd, encontré que no existe una verdadera evidencia que el
metabolismo de fosfoetanolamina sean acarreados por el mismo gen , pero esto podria ser una
evidencia sugestiva. (Stanbury, John, B., M.D. Wyngaarden James, B., Fredickson Donald: The
Methabolic Basis of Inherited Disease. Mc. Graw Hill Book Company. Ny. Toronto London, 1960.)

La mayor parte de la evidencia sugiere que la hipofosfasia se hereda de un rasgo
se considera como una enfermedad familiar. Entre los padres

autosomico recesivao (Steinberg),
evidencian concentraciones séricas de

de pacientes con la enfermedad, ailrededor del 70 %
Si los elevados valores de fosfoetanolamina son también indicativos del
% de los supuestos heterocigotos pueden ser

Se conocen otras familias diagnosticadas por

fosfatasa alcalina bajas.
estado de! portador, entonces alrededor del 81

detectados utilizando ambas pruebas. (Fraser).
Silverman y Witkop, en las que existe evidencia de un padre y de que los descendientes de este

poseen valores altos de fosfoetanolamina, pero el otro padre y los parientes del padre dan valores
normales para estas pruebas. Considerando las variaciones en cuanto a gravedad, estas
excepciones a una modalidad de herencia de tipo recesivo podrian ser ocasionalmente esperadas.
Sin embargo sugieren que pueden existir formas dominantes de la enfermedad.

( Gorlin, Robert, J., y Goldman Henry M. Patologia Oral. Edit. Saivat Editores. S. A. 1983.

Barcelona. ).
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Modelos recesivos y dominantes han

sido observados en diferentes tipos de
hipofosfatasia.

La frecuencia consanguinea y recurrencia en hipofosfatasia infantil

esta
ciaramente indicada en un modo recesivo.

Pero las sugerencias de que la hipofasfatasia es una
condicion autosomal dominante se toma como base de 1a forma aduita.

La disponibilidad de las pruebas de clonacién de cDNA de las enzimas inespecificas
tisulares de |la fosfatasa alcalina permiten el mapa molecular de este desorden y las caracteristicas
basicas de esta enfermedad. (Gorlin Robert J., Cohen Michael, Jr., Levin Stefan. Syndromes of
the Head and Neck. New York, Oxford. Oxford University Press. 1990. 3% ed. ).

Muchos defectos genéticos han sido mapeados conociendo el gen que se encuentra
implicado en la enfermedad, mientras que en otros la localizacion se ha realizado de forma
indirecta utilizando marcadores ligados al defecto. Los métodos de mapeo empleado incluyen:

hibridacién “in situ”. hibridosomaticos, ligamento genético o anomalias cromosémicas, estos
utifizados en forma individual o combinada.

Los aspectos clinicos del mapa genético conllevan un creciente interés desde los distintos
campos de investigacién biomédica.

t os genes relacionados con las enfermedades hereditarias
han sidoc mapeados.

Para l{os prccesos en los que el producto protéico es conocido, el gen ha
podido ser cionado y es posibie identificar l1a patologia molecular para lo cual ta hipofosfatasia ha
sido reconocida en el cromosoma 1 y especificamente en 1p36.1-p34.

(Domarus, Von. A.
Medicina Interna. Editorial Doyma. 12° ed. 1992. Barcelona. Espaniia.)

CLASIFICACION.

4 tipos de hipofosfatasia son reconocidos generaimente, dependiendo de la severidad y de la
edad existiendo diferentes sintomas.

1. Perinatal.

2. Infantil.
3. Juvenil.
4. Aduita.

13
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PERINATAL.

La forma perinatal presenta las mas severas manifestaciones. La calcificacion dispareja
ocurre “in utero” Es usualmente diagnosticada en el nacimiento, y los infantes rara vez

sobreviven por mas de pocas horas después del nacimiento. La muerte es caracteristica por
problemas respiratorios. Existe marcada hipocaicificacién

en las estructuras esqueléticas
observadas. Las extremidades son cornas,

los huesos largos se encuentran deformados, y la
boveda craneal no se mineraliza correctamente.(fig 1).

Con frecuencia se observan
polihidramnios en hipofosfatasia prenatal.

La radiografias muestran pequernos y esclerdticos
huesos en la base del cranec y una membrana calvaria, las costillas son pequefas, chicas y
deformes. Zonas esclerdticas son observadas en las costillas y otros huesos tubulares.

INFANTIL.

Los recien nacideos son afectados por hipofosfatasia infantil
al nacer o antes de los 6 meses de edad. Los enfermos presentan
Vomito, anorexia e hipotonia, polidipsia y poliuria, asi

que aparece normalmente
interrupciéon del crecimiento.
como, deshidratacidn y constipacion.
Malformaciones esqueleticas que sugieren trastornos de raquitismo;

estas malformaciones
incluyen acortamientos oseos.

Deformaciones de costillas predisponen a estos pacientes a neumonias, y deformaciones

craneales causan incrementos de presidn intracraneal. Nefrocalcinosis y nefrolitiasis producen

problemas en estos infantes. Se encuentra presente hipercalcemia. Los sintomas principales en

los lactantes son . convulsiones espasmddicas, detencidn del crecimiente ponderal, disnea,

cianosis, calcinosis renal. e insuficiencia de 1a calcificacidn de la bobeda craneal y esqueleto
toracico. La causa inmediata de !a muerte es atribuible a una

lesion renal resultante de la
hipercalcemia o de una

insuficiencia pulmonar o cardiaca, consecuencia de un desarrollo
defectuosos del torax. La mortalidad es mayor del 40%.

Radiografias marcan reducidos grados de asificacion con una preponderancia de

hipomineralizacion de! ostecide. Si estos infantes sobreviven, presentan perdidas prematuras de
dientes temporales. Aproximadamente el 60 al 70% de todos los
metabdlico mueren en el estadio neonatal.
(fig 2).

individuos con defecto
Presentan pérdida prematura de dientes deciduos.
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Fig.2. Pérdida prematura de dientes deciduos, corminmerite afectando la region anterior.

JUVENIL.

La forma juvenil es detectada en una edad posterior a los seis meses de edad y presenta

gran cantidad de expresiones clinicas. Una de las caracteristicas mas consistentes es la pérdida
prematura de

los dientes primarios sin ninguna evidencia de una
responsable.

inflamacién significativa
Los dientes incisivos temporales son primeramente los mas afectados y son los

unicos dientes involucrados. En algunos pacientes, esta puede ser la Unica expresion de esta
enfermedad.

Los dientes presentan pulpas alargadas en muchas instancias, y un significativo
decremento de huesc alveolar.

Pacientes mayormmente afectados presentan fontanelas abiertas
con prematura fusidn de suturas craneales.

Estas fusiones provocan incrementos de la presion
Presentan ostensibles alteraciones en los huesos
parecidas al raquitismo verdadero, con arqueamiento de las piernas, ensanchamiento de los
extremos de los huesos largos y rosarios raquiticos.

intracraneal y subsecuente dafo cerebral.

ADULTA.

La forma aduita es tipicamente leve, se diagnostica a menudo fortuitamente en individuos

de aspecto normal en los que el examen radiografico revela pequenas alteraciones tales como
pseudofracturas. fos pacientes presentan pérdida prematura de

fos dientes primarios o
permanentes, y algunos de estos pacientes son edentulos.

Esta enfermedad generaimente
empieza con la pérdida de los dientes y es seguida por fracturas recurrentes secundarias de la

ostemalasia, se describe un caracter hereditario autosémico dominante en algunos casos.
Presentan fracturas en los huesos metatarsianos de los pies y esto podria ser una sefal de la
condicion, o un numero incrementado de fracturas asociadas con traumas mencres que alertan los

inicios clinicos de la enfermedad. Existe una predileccibn de condrocalcinosis y una marcada
osteartropatia evidente en la vida adulta.
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SEUDOHIPOFOSFATASIA.

Esta es una variacion de la hipofosfatasia que implica un nivel de fosfatasa alcalina en
suero normatl, en presencia de un elevado nivel de fosfoetanolamina urinaria.

Es sintoma oral primordiat es la pérdida prematura de los dientes caducos anteriores, que
a menudo aparecen transparentes. las otras manifestaciones orales son similares a la

hipofosfatasia. Esta enfermedad parece ser hereditaria y fué descrita por Scriver y Cameron como
una enfermedad semejante a la hipofosfatasia.

MANIFESTACIONES BUCALES .

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnostico diferencial incluye otras condiciones resultantes de la pérdida prematura de
los dientes.

« Osteomielitis.

e Leucemia.

» Agranulocitosis.

» Acrodinia.

< Reticuloendoteliosis.

~ Periodontosis juvenil.

«» Neutropenia ciclica.

« Sindrome del papiloma Lefrvre.
« Displasia dentinaria.

« Odontogénesis imperfecta.
» Dentinogénesis imperfecta.
« Deficiencias de vitamina D.

« Raquitismo resistente a la vitamina D.
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SIGNOS Y SINTOMAS.

El primer signo de la enfermedad es ia pérdida espontanea de los dientes primarios sin
resorcion de las raices. Pueden presentar pérdida espontanea o presentar movilidad tras un
traumatismo relativamente insignificante ( Sobel, Bruckner, Baer y Pimstone). Puede haber caida
de los dientes en pacientes tan levemente afectados que pueden no existir evidencias radiograficas
de la enfermedad. Las anormalidades dentales solo se observan en ef tipo juvenil. (fig 3).

RGN

Fig. 3. Pérdida prematura de los dientes anteriores mandibulares.

CARACTERISTICAS CLINICAS.

tos hallazgos clinicos son probablemente atribuibles a defectos en la formacion del
hueso y del cemento. Los dientes mas frecuentemente perdidos son los incisivos centrales
y iaterales mandibulares primarios, luego los incisivos maxilares, y, muy raramente los
posteriores ( Pimstone ). Los dientes pueden estar excesivamente extruidos y presentan
movilidad dentro de el alvéolo sin evidencia de clasica alteraciéon gingival o periodontal.
Existen diversos informes de gingivitis; sin embargo, no parece ser un hecho consistente de
la enfermedad.
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CARCTERISTICAS RADIOGRAFICAS.

Los dientes primarios presentan grandes camaras pulpares y canales radiculares, algunos
en grado tal que parecen dientes con vaina o “ aspecto de cascara “. En algunos nifios se
encuentra evidencia radiografica de pérdida 6sea a partir de la cresta alveolar. (fig 4, 5, 6).

Fig.4. Radiografia panoréamica que muestra {a pérdida de dientes
anteriores mandibulares. (Cortesia dei Dr. Jackie Banahan )
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Fig. 5. Fig.6
Camaras pulpares extremadamente grandes en la derticién pritharia, confiriendo el aspecto de dientes en cascara, an algunos

pacientes, mientras que en otros se observa un grado menor de agrandamiento pulpar. { Segun Baer, Paul N. : Hipofosfatasia,

peiodontal 2:208-215, 1964)

CARCTERISTICAS HISTOLOGICAS.

ia dentina, en

La alteracion mas llamativa consiste en la reduccién en el grosor de
cemental. EI

hipocementogénesis y pocas fibras periodontales que demuestran adherencia

cemento puede faltar en gran parte de la superficie de la raiz o puede existir en pequefias zonas

diseminadas (cementogénesis imperfecta).( fig 7,8). Las fibras periodontales son escasas y

subdesarrolladas. De tal manera que no hay adherencia funcional sana entre el diente y el hueso

mediante el ligamento parodontal. Esta falta de adherencia interviene en la exfoliacion temprana

de los dientes deciduos.
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Fig. 7. Notar ausencia de cemento. Fig.8. Corte bhistoldgico con ausencia de

cemento

La dentina posee tubulos normales con una moderada cantidad de dentina interglobular y
osteodentina, que evidencia células incluidas, particutarmente en las porciones radiculares del
diente. Estudios histoquimicos utilizando el método de Lowry indican la actividad de la fosfatasa
alcalina en el tejido pulpar. (fig 8). Fig 8.9 A . Incisivo superior deciduo de un paciente con
hipofosfatasia exfoliado. La raiz dental demostré mal intento de cementogénesis indicada por el
material granular baséfilo locatizado entre la dentina y 1as fibras periodontales.

Fig 9. Fig 9 A.
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El cuadro histoldgico presente en el hueso es el del raquitismo verdadero. Las zonas de
calcificacién provisional aparecen ensanchadas, el cartilago desorganizado con la disposicion
columnar normal de las células cartilaginosas distorsionadas; Existe una falta de calcificacion del
cartilago en degeneracién. Amplias zonas de osteocide parecen estar revestidas de osteoblasto en
el hueso aposicional y subperidstico.(fig 10,11,12,13).

Fig.10. Seccitn de raiz de un incisivo primario Fig.t1. Véase defectos de osificacion en
espontaneamente exfoliado. La mayor parte de la superficie metafisis medias y angulacion en las tibias.
de 1a raiz carecia de cemento , tal como puede verse en la
porcién  inferior de la microfotografiaSe encontraron
pequelios islotes de cemento diseminados por la superficie
de la ralz, tal como puede werse enfa porcién superior.
{Cortesla del Dr. Robert .J. Gorlin)
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Fig. 13 Seccién que muestra ausencia de cemento. La
placa se ha depositado sobre 1a dentina como un resuttado
de la pérdida de la adhesion de fibras periodontales.

Fig.12. Micrografia electrénica de diente
exfoliado que muestra la ausencia de cemento
asociado con la superficie radicular.

MANIFESTACIONES PERIODONTALES.

Casos severos han sido reportados desde 1948 describiendo el factor periodontal y otras
manifestaciones de hipofosfatasia. ( Bruckner 1962; Baer 1964; Baysal 1965 ; Pimstone 1966;

McCormick y Ripa 1968; Casson 1969; Houpt 1970; Beumer 1973; Brittain 1976; Jedrychowski y
Duperon 1979; y recientemente Fung 1983).

Las caracteristicas periodontales generalmente se asocian a severa inflamacion gingivat
clinica asociada a la exfoliacion de los érganos dentales; Pérdida del hueso alveolar que se

encuentra limitada generalmente a los dientes anteriores primarios. Las fibras del ligamento

periodontal se encuentran ocasionalmente adheridas a ta superficie de la raiz. Donde el cemento
se encuentra ausente, las fibras de colagena del ligamento se encuentran ausentes también |, y no
aparecen para conectarse con las fibras de colagena de la dentina adyacente.

Pruebas microbiolégicas en pacientes con al enfermedad, han demostrado la presencia de

microrganismos, escenciaimente bacterias como * bact. Intermedius, Cap. ochracea” y

“Eubacterium saburreumn “ como formas predominantes en la placa subgingival. investigaciones

en la funcion neutrofila han demostrado anormalidades en ila quimiotaxis leucocitaria. ia
destruccion periodontal en pacientes con hipofosfatsia podria resultar de la misma manera como

ocurre en una simple periodontitis ( Page y Baab 1985).
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TRATAMIENTO.

Las medidas terapéuticas por jo general no tienen éxito. La vitamina D en altas dosis ha
dado como resultado una mejoria parcial, pero puede conducir al depésito de calcio en muchos
tejidos incluidos los rifiones. Bongivanni informdé que la administracion de grandes dosis bucales
de fosfato dan como resultado una mejoria moderada de la calcificacién del hueso como se juzga

por métodos radioldgicos.

El tratamiento es esenciaimente sintomatico, debido a que los niveles de fosfatasa alcalina
no pueden ser corregidos. Basicamente las fracturas son tratadas con cirugia ortopédica seguidas
de rehabilitacion. Ampiiaciones protésicas estan indicadas para reemplazar los dientes faltantes,
pero resultados satisfactorios no siempre son posibies debido a la hipoplasia del hueso alveolar.

Se han utilizado meétodos de tratamiento pero estos han tenido un éxito muy
reducido.dentro de estos se incluye la administracién de vitamina D y C, Estracto de la glandula
tiroidea, hormona de crecimiento, cortisona, y dietas altas en fosfato. ( Brittain 1976).

El pronéstico del tratamiento depende de los signos y sintomas de la enfermedad: los tipos
perinatal e infantil solo presentan una leve mejoria; la forma adulta es compatible usualmente con

la vida en su totalidad.
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TRATAMIENTO DENTAL.

Si el odontélogo observa estos signos el paciente debe de ser enviado a tratamiento
meédico. Es vital tener precaucion durante la operaciones dentales para evitar fracturas de
mandibuia en las areas hipocalcificadas. Las manifestaciones orales de la hipofosfatasia suelen
remitir con el tratamiento deil trastorno.

El tratamiento denta! es paliativo. El prondstico de 1os dientes deciduos, especialmente los
incisivos y caninos es pobre. Por razones estéticas, 0 por mantener espacios, los pacientes
requieren de protesis dentales y dentaduras parciales.
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GLOSARIO.

«TODAS LAS PALABRAS HAN SIDO ANOTADAS POR ORDEN DE APARICION.

1.OSTEOGENESIS .. ( de osteo-, y génesis, engendrar).f. Formacién de hueso; desarrolio
de los huesos.

2. RAQUITISMO !.m. Enfermedad sobre todo de la primera infancia y comienzos de la
segunda, por deficiencia de la vitamina D. Son tipicas ias deformidades causadas por calcificacion
deficiente del cartilago en crecimiento y hueso neoformado.

3.0OSTEOMALACIA: Enfermedad adquirida dependiente de hipovitaminesis D en el
adulto, que dificulta la calcificacién de la sustancia osteocide. Se observa reblandecimiento de los
huesos, cuya flexibilidad y fragilidad hacen imposible la consumacion de sus funciones. Hay
insuficiencia en |a formacién de hueso nuevo y resorcidn gradual del cortical y el esponjoso.

4. AUTOSOMICO: Adj. Relativo o conserniente a un cromosoma no sexual.

S5 HIPERCALCEMIA: f. Calcemia superior a fa normal de 10 mg por 100mi.

6.NEFROCALCINOSIS: F. Insuficiencia renal con precipitacion del fosfato calcico en los
tubulos renales en el hiperparatoroidismo.

7.SINOSTOSIS: (de sin-, osteos. hueso). f. Unidn entre huesos vecinos, normalmente
separados, por materia ¢sea.

8.COSTOCONDRAL: Adj. Perteneciente a una costilia y a su cartilago.

9.0STEQOIDE: (de osteo-, forma). m. Matriz hialina joven de hueso verdadero en la que se

depositan las sales de calcio. / Parecido a hueso; dseo.

10.CRANEOESTENOSIS: (craneo + gr. skhisis,hendidura). F. fisura congénita del craneo.

11.NEFROCALCINGOSIS: (nefro- + calcio + -osis).f. Estado de imsuficiencia renal, debido
a la precipitaciéon de fosfato calcico en los tubulos del rifion.

12.OXICEFALIA : (oxi- + gr.kephalée,cabeza). F. transtorno en el que la parte aita de la
cabeza termina en punta o es conica a causa de un cierre prematuro de las suturas coronal y
lamboidea.

13.EXOFTALMIA: { ex- +gr. opthalmdés,ojo).f. y m. Protrusion anormal del globo ocular.
14 HIPERCALCINURIA : f. hipercalciuria. f. Exceso de calcio en la orina.
15.HETEROCIGOTOS: (hetero- + cigoto). m . individuo que posee alelos diferentes en

relacidn con un caracter dado.
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16.0OSTEOBLASTO: (osteo- + gr. blastds,germen). m . Célula que se origina a partir de un
fibrobiasto y que al madurar se dedica ala produccion de hueso.

17.0STEOCLASTO : (osteo- + gr.klanromper) m. Gran celuia muitinuclear que tiene
actividad en la absorcion y la remocion de hueso; los osteoclastos se vuelven muy activos en
presencia de hormona paratiroidea, producen aumento de la resorcidn de hueso y la liberacion de
sales oOseas, hacia el liquido extracelular.

18.FIBROBLASTO: (fibro+ gr.blastds, germen) m. Célula de tejido conectivo;célula
alargada y plana con prolongacion citopiasmatica en cada extremo, que posee nucleo
vesicular.planoc y ovatado. Los fibroblastos, que se diferencian en condroblastos,colagenoblastos,
y asteoblastos forman los tejidos fibrosos en el cuerpo, tendones y apaneurosis y brindan sostén y
unidén a los tejidos.

19.BIOPSIA: (bio- + gr.opsis visidn) f. Extirpacidon y examen. usualmente microscopico, de
tejido de un cuerpo vivo para establecer un diagndstico preciso.

20.GLOMERULO: (NA,g/lomerulus) (lat. Glormerulus, dim de glomus.esfera)ym. mechén o
acumulo. E! término se emplea en la nomenclatura anatdmica para designar en general a las
estructuras de este tipo, como las compuestas por vasos sanguineos o fibras nerviosas.
Aisladamente para designar a los glomerulos renales.

21.ACIDOSIS: f. Estado patolégico que resulta de la acumulacién de acido o depleciéon de
la reserva alcalina (contenido de bicarbonato) en la sangre y los tejidos corporales. Se caracteriza
por aumento de la concentraciéon de iones hidrégeno (disminucién de pH).

22.ISOENZIMA: f. isozima. De Regan. Antigeno relacionado con tumores. Es idéntico a la
fosfatasa alcalina placentaria.

23.RAQUIA: .adj. raquideo. Perteneciente o relativo a la espina dorsal.

24 HIBRIDACION: f. En genética molecular, creacién de hibridos RNA-DNA. por reaccién
de una fraccién de RNA marcada radiactivamente con DNA-desnaturalizado, de modo que el RNA
guarda relacién con el DNA complementario.

25.PERINATAL: (peri- + lat. Natus.,nando). Adj. Perteneciente o relativo al periodo
inmediatamente anterior o posterior al parto, o que ocurre durante el mismo.

26.POLIHIDRAMINQ: (poli- + gr. hydoor, agua + aminos) m. hidraminos. Exceso de
liquido amniotico.

27 ANOREXIA: (gr. inapetencia) f. falta o pérdida de apetito.

28.HIPOTONIA: (hipo- + gr. ténos, tono + -ia) f. Estado de disminucién del tono de los
musculos esqueleticos; disminucidn de la resistencia de los musculos al estiramiento pasivo.

29.POLIDIPS!IA: (poli- + gr. dipsa.sed + -ia) f. Sed excesiva que persiste durante periodos
largos, como en el caso de diabetes sacarina.

30.POLIURIA: (poli- + gr.duron,orina + -ia) f. Eliminacién de grandes cantidades de orina
en un lapso determinado; es una caracteristica de diabetes.
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31.NEFROLITIASIS: (nefro- + litiasis ) f. Formacion o presencia de calculos en el rifidn.

32.DISNEA: (gr. dyspnoia, dificultad para respirar) f. respiracion dificil o laboriosa.

33.FONTANELAS: ( del it. fontannella, fuentecita) f. espacio sin osificar del craneo del
nifo.

34. CONDROCALCINOSIS: (condro- + lat. Calx,cal + -osis) f. Presencia de sales calcicas,
especialmente de pirofosfato calcico, en las estructuras cartilaginosas en una o unas
articutlaciones; cuando se acompana de ataques de sintomas semejante a la gota, se llama
seudogota.

35.0OSTEOMIELITIS: (osteo- + gr. myefos,meédula) f. Inflamacién del hueso causada por
un microorganismo piégeno. Puede quedarse localizada o extenderse por el hueso para acabar
meédula, corteza,tejido poroso y periostio.

36.AGRANULOCITOSIS: f. conjunto de sintomas caracterizados por disminucion notable
del numero de granulocitos y por lesiones en garganta y otras mucosas, del aparato
gastrointestinal y la pief.

37.ACRODINIA: (acro- + gr. odyné,dolor + -ia) f . Enfermedad de lactantes y de la
primera infancia caracterizada por dolor, tumefaccion y coloracion rosada de los dedos de las
manos y los pies, y apatia, irritabilidad.falio de crecimiento, erupciones generalizadas
inconstantes, sudoracion profusa,fotofébia, pérdida de los dientes, y a veces coloraciéon escarlata
de mejillas y punta de la nariz. Una posible causa es la repetida ingestion o contacto con el
mercurio y otro factor puede ser la predisposiciéon individual.

38.RETICULOENDOTEL!IOSI: .f. Hiperplasia del tejido reticuloendotetial.

39.DENTINOGENESIS: (dentina + gr. geénesis.formacién) f. Proceso de formacion de la
dentina. Imperfecta: transtorno hereditario caracterizado por formacion defectuosa y calcificacion
de la dentina, lo cual aporta un aspecto pardo y opalescente a los dientes. Se transmite como
rasgo autosdmico dominante.

40.EXTRUSION: f. Accion y efecto de extridui o empujar hacia fuera. En odontologia:
Estado de un diente cuando tiende a estar demasiado lejos en direccidn oclusal.

41. TERAPEUTICA: (gr. therapéia.sevicio prestado a los enfermos ) f. tratamiento de las
enfermedades, Ciencia o arte de la curacion.

42 .PALIATIVO: (lat.palliatum,supino de palliare, disimular,encubrir) Se aplica al
medicamento o agente que alivia pero no cura; Sintomatico.
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TABLAS.
Tabla (1).
SIGNOS

Morbilidad
Deformaciones
Oseas
Alteraciones
Respiratorias
Cianosis
Fracturas

Signos Raquiticos
Rosario Raquitico
Suturas Craneales
Engrosadas
Neumonia
Nefrocalcinosis
Hipercalcemia
Hipotonia
Muscutar

Vémito
Craneosinostosis
Pérdida
Temprana Dental
Crecimiento
Retardado
Constirpacion
Escieras Azules
Dolor Oseo
Pseudofracturas
Osteoporosis

NEONATAL. (%)
N=47
100
89

74

59
30
30
23
23

17
11
6
6

<
NA
NA

NA

NA

INFANTIL (%)
N=80
40
59

15

9
23
69
47
54

22
27
28
28

42
40

29

19

JUVENIL (%)
N=108
1
48

a
28
78

ADULTA (%)
N=17

60

60
18

12
53

53

65
100
53

Datos proporcionados por HG Terheggen, A Wischermann, Monatschr Kinderheilkd 132:

512, 1984,
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