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1. INTRODUCCION

Varias enfermedades de etiologia genética, se han asociado con la
destruccion grave y prematura de los tejidos bucales. Incluida en esta
categoria se encuentra la Hipofosfatasia, que trae como resultado la pérdida

temprana de la denticion y graves problemas sistémicos en muchos casos.

Esta enfermedad se describe como un desorden genético el cual se
caracteriza por la presencia de niveles bajos de fosfatasa alcalina, que
ocasiona una falta de mineralizaciéon en los huesos y deficiencias en las
estructuras dentales y adyacentes. La afectacién se relaciona con la forma
autosOmica recesiva, sin embargo pueden presentarse algunas formas
autosdmicas dominantes. Entre mas temprano aparezcan los sintomas de la

enfermedad, mas graves son las manifestaciones y peor el prondstico.

La realizacion de analisis clinicos podrian permitirnos el reconocimiento de la
hipofosfatasia en personas que no presentan ningun signo o sintoma de la
enfermedad. Una de las caracteristicas principales para el diagndstico es la
presencia de fosfoetanolamina en la orina de los pacientes y los bajos
niveles de fosfatasa alcalina.

Es primordial llevar a cabo un diagndstico diferencial con otras condiciones
resultantes de enfermedades 6seas y que a su vez se pueden relacionar con
la pérdida de estructuras bucales como en el caso de hipofosfatasia, para no

confundirla con otras enfermedades.

Es importante que el Cirujano Dentista tenga conocimiento de la existencia

de enfermedades genéticas que cursan con signos y sintomas orales para
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realizar un diagndstico de presuncion, que deberd confirmarse mediante

técnicas apropiadas y de este modo, ofrecer un tratamiento adecuado.

2. PROPOSITO

Que el Cirujano Dentista de practica general conozca las manifestaciones
bucales que pueden presentar algunas enfermedades sistémicas como la
hipofosfatasia, para asi poder diagnosticarlas y remitirlas posteriormente con

el especialista adecuado.

3. OBJETIVOS

1. Conocer las manifestaciones bucales presentes en pacientes con
hipofosfatasia, como la falta de mineralizacién 6sea o los defectos en
el cemento dental.

2. Conocer la importancia que tiene el realizar una buena historia clinica
para poder detectar signos y sintomas de enfermedades sistémicas
que se puedan relacionar con la presencia de enfermedades

peridontales.
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4. HIPOFOSFATASIA

4.1 Generalidades

La hipofosfatasia es un trastorno raro causado por mutaciones en el gen de
la fosfatasa alcalina tisular inespecifica que produce una mineralizacion

anormal del hueso, anomalias esqueléticas e hipoplasia del cemento.*?

Genco menciona que es una enfermedad familiar en la cual se desarrollan
deformidades esqueléticas tipicas de raquitismo y osteomalacia, en
presencia de metabolismo normal de vitamina D, hormona paratiroidea y

mineralizacion 6sea.®

La hipofosfatasia es causada por la mutacion del gen codificado para las
fosfatasas alcalinas no especificas, traduciéndose en la disminucién de su
actividad provocando una acumulacion de sustratos endoégenos como el
pirofosfato, el piridoxal 5 -fosfato y la fosfaetanolamina. Lo cual produce una
mineralizacion defectuosa del hueso debido a la imposibilidad de aumentar el

fosfato en la matriz para el depésito de hidroxiapatita.*

En la hipofosfatasia la forma mas comun de transmision es autosomica
recesiva, sin embargo, se han descrito algunas formas autosOmicas
dominantes. Los huesos largos muestran niveles inadecuados de
mineralizacion. Se han reconocido suturas osteoides anormalmente amplias.
Los estudios de quimica sanguinea indican concentracion reducida de
fosfatasa alcalina, con hallazgo concomitante de fosfoetanolamina detectable
en orina. La concentracion de fosfatasa alcalina en los tejidos también

disminuye en esta afeccién.>®

En el esqueleto, las lesiones tienden a ser menos pronunciadas, pero

pueden observarse anomalias estructurales en los huesos largos, incluyendo
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osificacion irregular de la metafisis junto con alteraciones tipicas de

raquitismo.®

El tipo adulto, aunque es poco comun, se caracteriza por dolor 6seo,
fracturas de la pelvis o de los hueso largos y las fracturas vertebrales son
indistinguibles de las de osteoporosis y de raquitismo infantil. Los niveles de
calcio y fosfato en plasma son normales asi como la actividad

paratiroidea.>”®

Los pacientes con hipofosfatasia presentan extremidades cortas, la cavidad
craneal muestra fallas en la mineralizacion. Las radiografias muestran
huesos escleroticos, las costillas son pequefias, delgadas y deformes. Las
vértebras se encuentran unidas irregularmente, algunas densas, bordeadas o
fragiles. Se han observado parches escleréticos en las costillas y en otros
huesos tubulares.

En los nifos algunos huesos no se forman debido a la falta de
mineralizacion. Se puede producir protuberancias en la piel. La clavicula es
el hueso mas afectado. En nacimientos vivos los resultados dependen de la
extensién pulmonar y neurolégica que estén comprometidos, los cuales se

presentan unos dias después del nacimiento.’

Segun la forma clinica de la enfermedad pueden aparecer craneosinostosis,
hipertension endocraneal y una posterior lesion cerebral, anomalias 0seas,
fracturas por traumatismo, nefrocalcinosis y nefrolitiasis, hipercalcemia e

insuficiencia respiratoria.*®

La gravedad de la enfermedad es muy variable y fluctia desde la muerte
intrauterina a causa de hipomineralizacion esquelética intensa en un
extremo, hasta la pérdida prematura de dientes como Unica manifestacion en

algunos adultos.*®
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La enfermedad es causada por la deficiencia de fosfatasa alcalina tisular
inespecifica (TNSALP por sus siglas en inglés) la cual ocasiona
anormalidades 6seas. Los niveles y funciones de otras isoenzimas de la

fosfatasa alcalina (célula germinal, intestinal, placentaria) son normales.®

Las alteraciones mas frecuentes en la enfermedad son: disminucion de los
valores de fosfatasa alcalina en suero, huesos, higado, rifiones y un aumento
de la excrecién urinaria de fosfoetanolamina (PEA) y de pirofosfato

inorganico.***?

En los casos infantiles, el nifio puede tener fiebre, convulsiones y muere
prematuramente. La hipofosfatasia suele manifestarse con vomitos, escasa
ganancia de peso y aumento del tamafio de las epifisis como el que se
observa en el raquitismo. Los pacientes que sobreviven a la lactancia
presentan deformidades 6seas y enanismo, aunque su desarrollo mental es

normal. "3

Esta enfermedad se caracteriza por cambios de raquitismo en la nifiez u
osteomalacia en la forma adulta, presentando ausencia de cemento dental y
pérdida prematura de los dientes. La afectacion es para la condicién

homocigética, se hereda de ambos padres heterocigotos a la enfermedad.’**

4.2 Sinonimia
A la Hipofosfatasia se le conoce con diferentes nombres como:

e Enfermedad de Rathbun
e Fosfoetanolaminuria

e HOPS (Hypophosphatasia)*®

10
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El término hipofosfatasia fue descrito por primera vez en 1948 por Rathbun,
cuando presenta a un nifio que muere de una forma severa de Rickets, el
cual presentaba los niveles de la fosfatasa alcalina bajos. Siguiendo las
revisiones (Currarino y Fraser 1957, Rasmussen 1968), Schneider y

Corcoran fueron los primeros en proponer un desorden hereditario.?*°

4.3 Patofisiologia

La fosfatasa alcalina se presenta en cuatro isomeros, cada uno de ellos con
lugar propio. El cuarto isomero es conocido como fosfatasa alcalina tisular
inespecifica (TNSALP) que se localiza en los huesos, higado (epitelio de los
conductos biliares), rifion, placenta, intestino y otros tejidos musculares. La
enzima es fisioldgicamente activa y esta localizada en el cromosoma 1p36.1.
Los pacientes con hipofosfatasia tienen defectos en la mineralizacion del
hueso por la deficiencia de fosfatasa alcalina, debido a que su actividad se

encuentra reducida.'’

4.4 Aspectos genéticos

La enfermedad esta relacionada con una complicacion hereditaria, producida
por un gen autosémico dominante o recesivo. La existencia de una forma
poco comun de enfermedad perinatal es la expresion variable causada por
un heterocigoto, con probable efecto en otros genes que regulan los
diferentes fenotipos de hipofosfatasia, excepto en casos muy raros donde se

11
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encuentran formas severas de la enfermedad, (perinatal e infantil) que son

transmitidas por un gen autosémico recesivo. *°

En la hipofosfatasia de tipo autosdmico dominante, si ambos padres son
heterocigotos a la enfermedad, el 75% de los hijos se mostraran afectados y
25% sanos (homocigotos normales); uno de cada tres hijos afectados sera
homocigoto dominante. En el caso de un heterocigoto y un homocigoto
normal, el 50% de la progenie recibe el gen mutado y se encuentra afectado,
los hijos afectados son heterocigotos. 8

Las caracteristicas que se presentan en el tipo autosémico dominante son

los siguientes:

¢ Uno de los padres del paciente afectado tendra la enfermedad

¢ Hay 50% en cada embarazo, por lo que 50% de los hijos estaran
afectados

¢ Individuos de cualquier sexo son afectados

¢ No se brinca generaciones. Los individuos afectados se encuentran
ubicados por lo general en varias generaciones y atras de un afectado se
observa siempre otro que asimismo lo est4, por lo que también se llama

“herencia vertical” 2

Existe una variacion para las genealogias del rasgo autosomico dominante y
es que cuando una mutacion ha ocurrido en alguna de las células germinales
de alguno de los padres, éstos, aunque sanos, podran tener un hijo afectado.
En estos casos soOlo habrd un afectado en la hermandad, pero en la
descendencia del sujeto portador de la mutacion, sus hijos podran

encontrarse afectados. 18

12
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La influencia de la hipofosfatasia en la condicién autosémico dominante del
homocigoto esta compuesto de un heterocigoto que es letal y esta presente
en la informacién genética manifestandose hasta la edad adulta. °

Las sugerencias de que la hipofosfatasia es una condicion autosémica
dominante, se toma como base de la forma adulta. La disponibilidad de las
pruebas de clonacion de DNA de las enzimas inespecificas tisulares de la
fosfatasa alcalina permite el mapa molecular de este desorden y las

caracteristicas basicas de esta enfermedad. *°

Para que se exprese un caracter recesivo, se requiere un genotipo
homocigoto, es decir, cada uno de los genes recesivos de un individuo
afectado ha sido aportado, uno por cada progenitor; en caso de que el gen
recesivo determine una caracteristica negativa, los padres seran

heterocigotos o portadores.
Se presentan las siguientes caracteristicas en el tipo recesivo:

¢ Los padres del individuo afectado son fenotipicamente sanos, pero
portadores (heterocigotos)

¢ Los individuos afectados se encuentran ubicados por lo general en una
sola hermandad, por lo que también se llama “herencia horizontal”

¢ En una pareja de portadores, 25% de sus hijos seran afectados; 50%
seran portadores y 25% sanos (homocigotos dominantes): pero en cada
embarazo habra 25% de riesgo para el homocigoto recesivo (afectado)

¢ La consanguinidad de los padres es frecuente, pero no es una
caracteristica necesaria

¢ Individuos de cualquier sexo son afectados.

13
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La frecuencia de consanguinidad y la recurrencia de datos indicativos de la
forma infantil de hipofosfatasia, es un claro indicativo de la forma recesiva de
la enfermedad. 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 aspectos clinicos del mapa genético conllevan un creciente interés
desde los distintos campos de la investigacion biomédica. Los genes que se
relacionan con las enfermedades hereditarias han sido mapeados. Los
procesos en los que el producto genético es conocido, el gen ha podido ser
clonado y se identifica la patologia molecular para lo cual la hipofosfatasia ha
sido reconocida en el cromosoma 1, especificamente en 1p36.1-p34 en el
caso de hipofosfatasia infantil. EI compuesto heterocigoto en el gen TNSALP

puede ser causante de hipofosfatasia de tipo juvenil y adulta. "%

4.5 Epidemiologia

El desorden de la forma severa de hipofosfatasia, es prevalente
especialmente en familias consanguineas de Menonitas, en Manitoba,
Canada, donde 1 de 25 recién nacidos manifiestan esta forma severa de

hipofosfatasia y 1 de 25 individuos son portadores de la enfermedad. *°

14
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4.5.1 Mortalidad

La forma perinatal es considerada letal puesto que en esta forma la
mortalidad es mayor al 50%. Individuos con otras formas de hipofosfatasia
aumentan la tasa de morbilidad. Los pacientes con la forma juvenil tienen a
presentar deformaciones raquiticas ocasionando que en los adultos se

incremente la morbilidad por fracturas.*

15
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5. FOSFATASAS

5.1 Definiciéon

La fosfatasa alcalina (ALP) recibe el nombre de orto-fosférico-monoéster
hidrolasa. Es una enzima hidrolasa responsable de eliminar grupos de
fosfatos de varios tipos de moléculas como nucledtidos, proteinas y
alcaloides. Como sugiere su nombre, las fosfatasas alcalinas son mas

efectivas en un entorno alcalino.?*

La fosfatasa alcalina procede de la ruptura normal de las células sanguineas
y de otros tejidos, muchas de ellas no tienen un papel metabdlico en el
plasma excepto las enzimas relacionadas con la coagulacion y con el
sistema del complemento. La fosfatasa es una enzima clasificada dentro de

las hidrolasas. %*

5.2 Clasificacion

Las fosfatasas de la sangre, denominadas también, fosfomonosterasas,
incluyen dos tipos principales: fosfatasa alcalina (ALP) y fosfatasa acida
(FAC). La fosfatasa alcalina tiene un pH éptimo de aproximadamente 9,
mientras que la fosfatasa &cida tiene su actividad O6ptima a un pH de
aproximadamente 5. Las fosfatasas alcalinas pueden ser de origen
especifico o inespecifico. Las especificas se producen en el intestino,
placenta y en las células germinales y son codificadas por tres genes que

estan en racimo, en el mismo cromosoma, muy cercanos.*

16
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Las fosfatasas no especificas son las que derivan del hueso, higado y rifion
codificadas por el gen de las fosfatasas alcalinas no especificas tisulares
(que estan en un cromosoma distinto al de las ALP especificas, pero que en
la célula se ubican en la superficie celular). La determinacion de fosfatasa

alcalina es util para reconocer las enfermedades de los huesos. **

Originalmente la fosfatasa alcalina total del suero se ha analizado utilizando
el método de Kay y Bodansky, en el cual se utiliza 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
fenilfosfato era convertido por la enzima en fenol+fosfato. El fenol liberado
podia medirse por espectrofotometria. Este método ha sido en gran parte
reemplazado por uno que utiliza el p-nitrofenil-fosfato, que es incoloro y
desdoblado por la ALP en el anién p-nitrofenoxido, fuertemente cromogénico

a un pH alcalino. Se mide a 405 nm. %

La hipofosfatasia se asocia con el aumento en la eliminacion de
fosfoetanolamina y de los niveles circundantes del piridoxal 5 -fosfato. La
fosfoetanolamina se encuentra presente en la orina de las personas con
hipofosfatasia y en enfermedades como hipotiroidismo y escorbuto. La
medicion de los niveles de fosfoetanolamina presentes en orina sirven para
determinar signos asintomaticos de la enfermedad. La concentracion del
piridoxal5”-fosfato no se eleva dentro de la célula, y el aumento extracelular

concuerda con la funcion de la fosfatasa alcalina.*?2

El fosfato inorganico (PPi) constituye un sustrato de la fosfatasa alcalina, lo
que explica el aumento de sus niveles en orina y en plasma y el aumento de
la incidencia del depdsito de pirofosfato calcico en hipofosfatasia. El fosfato
organico actia como inhibidor del crecimiento de la fase mineral calcio-

fosfato. 2

17
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La fosfatasa alcalina se encuentra en muchas células del periodonto como
los osteoblastos, fibroblastos y neutrofilos. Los estudios transversales revelan
qgue las concentraciones de esta enzima en el liquido del surco gingival de

los sitios enfermos son significativamente superiores a las de sitios sanos.*

En las enfermedades 0seas, el nivel sérico de fosfatasa alcalina depende de
la naturaleza de las lesiones de los huesos. En la hipofosfatasia se presenta
una disminucion o falta de la secrecion de fosfatasa alcalina. Los
osteoblastos se encuentran de forma normal. En esta enfermedad, el fosfato
activo en huesos es marcadamente reducido en la metafisis, periostio y en el

empalme costocondral.®?*

Las fosfatasas acidas (FAC), que inicialmente fueron demostradas en 1925,
en la orina, han sido encontradas de forma predominante en la orina del
hombre, ya que el tejido prostatico contiene esta enzima en una
concentracion elevada. Otra fosfatasa acida distinguible de la encontrada en

la préstata existe en los eritrocitos y plaquetas. %

Se observan niveles elevados de fosfatasa acida en el suero de pacientes
con enfermedades prostaticas como carcinoma prostatico metastatizante, la
determinacion de la fosfatasa acida es de utilidad en el diagnéstico de la
enfermedad. Los eritrocitos también pueden liberar fosfatasa acida en el
suero, las elevaciones minimas de los niveles de la enzima pueden reflejar
un origen de este tipo mas que el de la préstata, por lo que se ha realizado
un esfuerzo para distinguir la FAC prostatica de las isoenzimas de los
eritrocitos y de otro origen basandose en el efecto de diversos inhibidores

sobre las enzimas de plaquetas y eritrocitos.
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La fosfatasa acida liberada de las plaquetas se parece a la enzima
prostatica en su respuesta frente a los inhibidores. La fosfatasa acida
también puede estar elevada en las enfermedades del hueso, tales como
enfermedad de Paget, y en canceres como el de mama que metatastiza en el
hueso. La fosfatasa acida presente en estos procesos suele ser resistente al

acido tartarico y se cree que se origina en los osteoclastos.?*

5.3 Funciones
La fosfatasa alcalina de origen no especifico tiene las siguientes funciones:

e une el colageno tipo | preparando a la matriz esquelética para que se
mineralice y deposite calcio y fésforo en forma de hidroxiapatita

¢ hidroliza el fosfato organico, aumentando la concentracion de fosfato
inorganico, lo que facilita el depésito de fosfato calcico en forma de
hidroxiapatita

e transporta, a su vez, fosfato inorganico y calcio a la célula y, por otro lado,
inactivan el pirofosfato y otros inhibidores de la mineralizacion, al suprimir

la molécula fostato de la hidroxiapatita. *

5.4 Bioquimica del fosfato

El fosfato puede ser el constituyente dindmico individual mas importante que
se requiere para la actividad celular. Casi todas las funciones corporales son
realizadas por los enlaces del fosfato de alta energia del adenosintrifosfato

(ATP). Ademas, es el principal anién y amortiguador del liquido intracelular.?®
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La mayoria del suministro del fosfato se encuentra en los huesos, (alrededor
del 85% del depdsito corporal del fosfato), a excepcion de 1 a 1.5 milimoles
por litro de fluidos extracelulares, es intracelular. En el plasma, el fosfato
existe sobre todo en forma inorganica, y su mayor parte se encuentra en
forma libre (no unido a proteina). El contenido inorganico de fosfato del
liquido extracelular es un determinante principal del fosfato inorganico
intracelular, que es el origen del fosfato para ATP. El déficit del fosfato
intracelular puede causar reduccion de la produccion de energia celular vy,
por lo tanto, disfuncién celular generalizada. EI comportamiento del fosfato
inorgénico es de tipo base, en los valores de pH extracelulares el 80% de los
iones se encuentran unidos a un solo proton, mientras que el 20% se une a
dos. La concentracion de los iones organicos es baja, pero intra y
extracelularmente el fosfato no forma parte cuantitativamente importante en

el sistema buffer del cuerpo. 8%

La principal funcién del fosfato es permitir las uniones entre los sustratos y
las enzimas, ademdas de facilitar la transferencia energética entre las
moléculas. Los componentes estructurales que contienen fosfato son las
nucleoproteinas y los fosfolipidos presentes en la membrana celular en
grandes cantidades. Las deficiencias de fosfato tienen un efecto sobre el
hueso, similares a la que se presentan por la deficiencia de calcio en el

plasma y la orina.®

El requerimiento normal del fosfato en adultos se encuentra contenido en
milimoles, siendo 30 milimoles los que requiere un adulto por dia. En el
embarazo y la lactancia se requiere de 2.5 a 3 gramos por dia. Los
principales alimentos que contienen fosfato son los que se derivan de la
leche; en la dieta, se encuentra en forma de nucleoproteinas, fosfolipidos y
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fosfoproteinas. Durante la digestion, el fosfato inorganico se libera en
diferentes tipos de fosfatasas (alcalina y acida). La absorciéon del fosfato esta

influenciada por la presencia de calcio y magnesio.®

En la excrecion de las fosfatasas, el fosfato inorganico se encuentra en forma
de doble carga de iones fosfato monohidrogenado y cargas simples de iones
de hidrégeno-fosfato, que se encuentran en una proporcion 4:1. El fosfato es
filtrado por el glomérulo y reabsorbido por el tabulo proximal (del 80 al 85%
del fosfato filtrado es reabsorbido).

La excrecion normal del fosfato es de 1 200 mg/dia (800 mg en orina y 400
mg en heces). El aparato gastrointestinal es un componente pasivo del
equilibrio del fosfato externo, en tanto que en el rifibn se regula

estrechamente.?®

La cantidad de fosfato que se excreta depende de la cantidad de filtracion
glomerular en relacién a la cantidad que se reabsorbe. La retencion del
fosfato esta ligada a la acidez que se presenta en el cuerpo debido a la
acumulacion de fosfatasa acida. El incremento de fosfatasa acida, se
encuentra relacionado con el fosfato de calcio en los huesos y con la
destruccion tisular asociada, a su vez, con las condiciones causantes de la

acidosis que liberan los contenidos celulares. ®

Un incremento en la excrecion urinaria del fosfato y su deficiencia en las
concentraciones en el suero va a ser caracteristico de enfermedades como
Hipofosfatemia Familiar y Raquitismo resistente a la vitamina D. Un déficit de
la fosfatasa alcalina y la presencia de fosfoetanolamina en el plasma y orina
va a ser caracteristico de Hipofosfatasia.®
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6. CLASIFICACION DE LA HIPOFOSFATASIA

6.1 Forma perinatal

La forma perinatal es considerada letal. Los pacientes muestran un deterioro
marcado en la mineralizacién de hueso en el Utero. Tienen proyecciones
osteocondrales (espolones) salientes de los antebrazos o piernas (Shoat et
al. 1992). Estos espolones son frecuentemente diagndstico de hipofosfatasia.
Algunos infantes sobreviven pocos dias porque tienen complicaciones
respiratorias debido a los pulmones hipoplasicos, y deformidades raquiticas

en el pecho. Otros sintomas incluyen apnea.™*’

Las manifestaciones esqueléticas de las formas perinatales que la mayoria
de los pacientes muestran radiograficamente, en algunos huesos, son una
marcada variabilidad en el grado de osificacién, huesos inusualmente
densos, redondos y aplanados, las vértebras del cuerpo presentan una forma

de mariposa y generalmente son pequefias.’

En un mismo paciente se pueden presentar las diferentes formas de
afectacion antes mencionadas, por lo que no todos los pacientes presentan
los huesos afectados de la misma manera. Se observa de forma comdn una
variacion en la forma del femoral y se observan proyecciones
osteocondrales en la fibula (peroné) y la ulna (cubito). Posiblemente las
caracteristicas clinicas de la forma mas severa de la enfermedad son

ocasionadas por la forma autosémica recesiva.’
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6.2 Forma Neonatal

Se presenta después del nacimiento. Los nifios gravemente afectados nacen
muertos o fallecen poco después. Llaman la atencién por ser pequefios, con
extremidades cortas y arqueadas, articulaciones engrosadas y huesos
craneales blandos. En el transcurso de unos dias sufren entre otros sintomas

irritabilidad, dificultad respiratoria y fiebre.

6.3 Forma Infantil

Los pacientes tienen un nacimiento normal, sin embrago, los signos clinicos
aparecen durante los primeros seis meses de vida, presentando
complicaciones respiratorias, fontanelas abiertas, craneosinostosis prematura
como resultado a un incremento en la presién intracraneal, deformidades
raquiticas en el pecho e hipercalcemia lo que explica un historial de
irritabilidad, pies cortos, anorexia, vomito, hipotonia, polidipsia, poliuria,

deshidratacion y depresién del sistema inmunolégico.*>*’

Fig. 1 Extremidades cortas y arqueadas en hipofosfatasia infantil 1
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Hay un incremento en la secrecién de calcio produciendo un dafio renal.

Ademas de presentar pérdida prematura de los dientes deciduos. **>*°

Los nifios que sobreviven experimentan una mejoria en la mineralizacion
O6sea y disminucion en los problemas clinicos con la excepcion de
craneosinostosis. Las secuelas tardias consisten en corta estatura, piernas
arqueadas, retraso de la marcha, y craneosinostosis. Ademas de

convulsiones por la falta de piridoxal. **°

Fig. 2 Pérdida prematura de dientes *

6.4 Forma juvenil

Se caracteriza por manifestaciones moderadas de la enfermedad, semejante
a la forma infantil. El craneo no presenta craneosinostosis. Presentan ambos
brazos ensanchados, alargamiento de mufiecas, asi como dedos y tobillos,
un craneo dolicocefélico, ademas de deformaciones esqueléticas, debilidad
al caminar signos de hipertension intracraneal, dificultad para hablar. Tienen
un historial de fracturas en huesos, el dolor y rigidez es habitual en ellos. El
dolor de los huesos es un sintoma frecuente. Presentan debilidad muscular
en las extremidades especialmente en los muslos de acuerdo a una miopatia

no progresiva.*>16%’
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6.5 Forma Adulta

Se presenta durante la segunda década de vida. Entre los primeros
sintomas se presenta dolor de pies, fractura en los metatarsos, dolores de
piernas y pseudofracturas del fémur y osteoartritis de por vida. Se caracteriza
fundamental mente por desmineralizacion 6sea y a menudo existe una

historia familiar de hipofosfatasia ***°.

6.6 Odontohipofosfatasia

Se presenta solo cuando la anormalidad clinica es de tipo dental con
estudios radiograficos o biopsias Oseas para descartar Enfermedad de
Rickets u Osteomalacia. Se caracteriza por una exfoliacion prematura de
todos los dientes primarios, y/o severa caries dental. A menudo no estan

asociadas con anormalidades en el sistema esquelético.?’

Los dientes anteriores deciduos son mas susceptibles a verse afectados con
la frecuente pérdida de los dientes incisivos. Las radiografias muestran una

reduccién del hueso alveolar y agrandamiento de la camara pulpar.*

Algunos casos de odontohipofosfatasia presentan relacion con enfermedad
periodontal muy severa. La odontohipofosfatasia puede ser considerada en
todos los pacientes con un historial de una inexplicable pérdida dental

temprana.**>%’
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6.7 Pseudohipofosfatasia

La pseudohipofosfatasia es similar a la hipofosfatasia infantil. Es
particularmente interesante, pero especialmente una forma rara de
hipofosfatasia. Se desarrolla como una consecuencia de la mutacion del gen
TNSALP. En estos pacientes, se encuentran elevados los niveles de
fosfoetanolamina, pirifosfato inorganico y el piridoxal 5 -fosfato en sangre y
orina. Presenta actividad normal de los niveles de fosfatasa alcalina in vitro;
in vivo las fosfatasas alcalinas no especifica son secuestradas por la célula,
por lo que no estan en la superficie celular y no pueden cumplir su

labor 4,14,15,27

La hipofosfatasia es una enfermedad poco frecuente, por lo que a
continuacion, se presentan algunos casos clinicos, con el fin de identificar

los signos y sintomas mas comunes en esta enfermedad.
Casos clinicos

Se presenta un paciente con hipofosfatasia en el Hospital Pediatrico Docente
“Eliseo Noel Caamano” en Bolondron Matanzas, Cuba, bajo la supervision de

Dra. Elsa Luna Ceballo. *°
Caso 1

Paciente prematura, sexo femenino, procedencia rural, de 19 dias de edad,
nacida de parto extrahospitalario, ingresada en el Hospital Pediatrico por
presentar dificultad respiratoria, polipnea, secresién nasal serosa y fiebre de
38°C. Al examen fisico se encontr6 talla baja, extremidades cortas y
arqueadas con engrosamiento de articulaciones fundamentalmente
mufiecas, tobillos y rodillas, craneo blando, frente amplia, nariz en silla de

montar, caja toracica estrecha e hipotonia generalizada. *°
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Al examen de laboratorio se encontraron los siguientes resultados: Hb 11
g/L; fosfatasa alcalina en suero: disminuida, calcio en sangre: aumentado;

fésforo en sangre: normal; eritrosedimentacion: acelerada.

En los estudios radiolégicos se encontraron una rarefaccion O6sea
generalizada, caja toracica estrecha, costillas cortas con expansion y
concavidad de sus extremidades anteriores, arqueamiento de huesos largos,
ensanchamiento y deformidad en copa de las metafisis con mineralizacién
irregular de las mismas, centros de osificacion de contornos irregulares y
pobremente calcificados. La radiografia de craneo muestra una disminucién

de la mineralizacién 6sea con suturas y fontanelas amplias. *°
Discusion

El examen fisico de esta paciente, asociado a los examenes de laboratorio,
demuestra la caracteristica disminucion de la actividad de la fosfatasa
alcalina y los tipicos hallazgos radiologicos los que son compatibles con el

diagnéstico de una hipofosfatasia.*®

Los pacientes que tienen el tipo més severo de este trastorno, generalmente,
mueren en los primeros seis meses de vida, debido a la insuficiencia
respiratoria. En el caso presentado, la temprana edad a la que se presenta la
enfermedad, asociado a la estrechez de la caja toracica y los sintomas de
dificultad respiratoria de rapida aparicion, hacen que el prondstico sea

sombrio.*®
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Caso 2

Se presenta un caso clinico de hipofosfatasia en un varén de 2 afios en el
Complejo Hospitalario de Moéstoles, Espafia, bajo la supervision de M.
Salomé Albi Rodriguez y colaboradores.*

Se presenta un nifio de 2 afios 11 meses a consulta por movilidad dentaria y
pérdida temprana de dientes, no refiere la existencia de ningun traumatismo
previo. En la historia familiar destaca la presencia de un tio materno que
presentd problemas periodontales que se iniciaron a los 20 afios de edad. A
la exploracion fisica presenta ausencia, por caida previa, del diente 51
movilidad importante de los incisivos inferiores y del incisivo superior central
con exposicion de mas de un tercio de su raiz, ademas de diversas caries sin
signos de inflamacion gingival ni otras alteraciones de la mucosa, el resto de
la exploracion por aparatos es normal con un peso y talla dentro de los

normales.?

Exploraciones complementarias: Hitachi con iones normales: Calcio 9.8 mg/d|
(N:8.7-11); Fosfatasa Alcalina: 168 U/l (N: 185-990); fraccion alcalina
termoestable 9% (N:20-30), Excrecion Urinaria de fosfoetanolamina (PEP)
8950 u/mg creatinina; PTH intacta RIA: 31 pg/ml (N:9-55);Vitamina D: 18
ng/ml (N:15-10,0); Funcién renal normal; Calciuria 2.6 mg/kg/d (N:<4). *

Se realizé el diagndstico de hipofosfatasia en base a los exadmenes de

laboratorio y el nifio se mantuvo bajo observacién médica.

A continuacién, se describen tres casos de hipofosfatasia del adulto con
distinto patron de afectacion en una misma familia. En los 2 casos se
presentaron fracturas vertebrales y periféricas, observandose valores bajos
de masa Osea y datos histologicos de osteoporosis con afectacion trabecular
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predominante y trastornos leves de mineralizacion. En ambos casos la
utilizacion de glucocorticoides inhalados puede haber desempefiado un papel
precipitante del cuadro clinico ya que su madre presentaba valores de masa
O0sea normales y la Unica manifestacion clinica fue la pérdida precoz de todas
las piezas dentales.?®

Casol

Mujer de 24 afios de edad, asmética en tratamiento con glucocorticoides
inhalados de forma crénica, excepcionalmente por via oral, que consultd por
dorsalgia y cifosis. Entre sus antecedentes destacaban fractura de ambos
antebrazos a los 14 afios por caida desde su altura y fractura de un
metacarpiano 6 meses antes de la consulta. La exploracion general fue
normal, excepto la referida cifosis. Talla 167cm y peso 66 kg. El estudio
radiolégico reveld la presencia de osteopenia y fractura de la séptima

vértebra dorsal. 2

El estudio densitométrico puso de manifiesto valores bajos para su edad y
sexo tanto en la columna lumbar (L2-L4) como en el cuello del fémur. Los
estudios analiticos que incluyeron hemograma, bioquimica general de
sangre, proteinograma y hormonas tiroideas fueron normales. En el estudio
metabdlico 6éseo destacd la presencia de valores bajos de osteocalcina,
fosfatasa alcalina total y leucocitaria, asi como la fosfatas alcalina ésea
determinada por radioinmunoanalisis especifico (2.85ug/dl); N:3.4-19.8). La
eliminacién de fosfoetanolamina en orina de 24 h fue de 1.178umol/g de
creatinina (N:42-146) En la biopsia 0sea transiliaca, se observo una marcada
pérdida de hueso trabecular con abundantes ribetes de osteoide laminar, de
3-4 laminillas de espesor, sin presencia de osteoblastos o con osteoblastos

inactivos y sélo se mostraron dos marcajes dobles con tetraciclinas.?®
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Caso 2

Varobn de 23 afios de edad, asmatico con consumo croénico de
glucocorticoesteroides inhalados, con historia de fractura a los 21 afios y de

2 metatarsianos un ano antes, en ambos casos con un traumatismo minimo.

El paciente se encontraba asintomatico, practicaba ciclismo (20 000 km/ afio)
y en la exploracién sélo destacaba discreta ictericia (diagnéstico previo de
enfermedad de Gilbert. Talla 183 cm y peso 76,2 kg. El estudio radiolégico
reveld la presencia de osteopenia con acufiamiento anterior de la sexta

vértebra dorsal y biconcavidades en 2 vértebras lumbares. %

Los valores de masa 6sea fueron bajos a nivel lumbar y normales en el
cuello del fémur. Los Unicos parametros analiticos alterados fueron la
bilirrubina total (83.5 mg/dl), bajas concentraciones de fosfatasa alcalina y un
valor ligeramente elevado de piridoxal5 -fosfato (34nmol/l; N:10-30). La
biopsia 6sea mostré discreta pérdida de hueso trabecular, con marcada
tunelizacion del hueso cortical e hiperosteoidosis (4-5 laminillas de espesor).

No se pudo realizar marcaje con tetraciclinas por alergia a las mismas.?

Caso 3

Mujer de 49 afos, con historia ginecolégica normal (5 embarazos, un aborto
precoz y reglas normales), asintomatica y que referia pérdida total de la
dentadura a los 30 afos, sin ningun antecedente de fractura. La exploracion
general fue normal. Talla 165 cm y peso de 57.6 kg. En la radiografia de
columna vertebral se observaron minimos signos  osteoartriticos
degenerativos. La densitometria 0sea fue normal y los datos analiticos

mostraron Unicamente una disminucion de la fosfatasa alcalina.?®
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El proposito del estudio fue la paciente numero uno, siendo diagnosticados
su hermano y su madre -casos 2 y 3- al realizar el estudio familiar. Su padre
y otros 2 hermanos presentaron concentraciones de fosfatasa alcalina (164,

138y 107 U/I) y pruebas complementarias normales.?®
Discusion

La incidencia de la hipofosfatasia del adulto es desconocida aunque,
teniendo en cuenta que so6lo se han publicado 60 casos, es muy probable
que ésta sea mas baja que la infantil o que, debido a la alta frecuencia de

formas asintomaticas, ésta no se diagnostica.?®

La caracteristica fundamental es la disminucién de la fosfatasa alcalina no
organo-especifica (higado, riidn y hueso en plasma) y la fosfatasa alcalina
leucocitaria, siendo normales las isoenzimas intestinal, placentaria y

germinal. %

Este trastorno se ha vinculado a un defecto genético localizado en la region
1p36.1-34. También se encuentra un aumento de diversos compuestos
fosféricos como fosfoetanolamina, piridoxal 5°-fosfato y los pirofosfatos
inorganicos, sustratos naturales de la fosfatasa alcalina. La repercusion
histol6gica 6sea caracteristica es un defecto de la mineralizacion 6sea con
hiperosteoidosis, disminucion del ndmero de osteoblastos y escasos

marcajes de tetraciclinas con una masa 6sea variable.?®

Como ya se mencion0, la presencia clinica se limita a la aparicion de
fracturas espontaneas o con traumatismos minimos y/o trastornos en la
denticion. En esta familia la presuncién diagndstica surgié con el caso 1, la

confirmacién se fundamento con la presencia de fosfatasa alcalina
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leucocitaria baja y aumento de la fosfoetanolamina en la orina y con el

estudio familiar. 2

La heterogenicidad de las manifestaciones clinicas de esta enfermedad
queda claramente reflejada en esta familia en la que los sujetos afectados
presentaron cuadros clinicos diferentes entre si en la funcidén de la existencia
de otros factores de riesgo metabdlico 6seo. Algunos autores sugieren una
mayor incidencia y gravedad de hipofosfatasia en mujeres, sobre todo
después de la menopausia, dado que ésta actuaria como factor

desencadenante, poniendo de manifiesto una enfermedad latente.?®

En relacion con el tratamiento se cree importante enfatizar que no existe un
tratamiento especifico universalmente aceptado para hipofosfatasia del
adulto. Se ha descrito el uso de vitamina D (aunque se debe administrar con
precaucion, porque puede inducir hipercalcemia e hipercalciuria y
calcificaciones ectopicas), suplementos de fosfato oral, aplicacion de PTH

(hormona paratiroidea) y flior.?®

En estos pacientes, segun el tipo de afectacion histologica, se optd por el
tratamiento con flaor y vitamina D en el caso 1, ciclos de Frost con fosfato
oral y calcitonina nasal en el caso 2, y Unicamente medidas generales, hasta

que se instaure la menopausia en el caso 3. %
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7. MANIFESTACIONES BUCALES DE LA HIPOFOSFATASIA

7.1 Manifestaciones bucales
Signos y Sintomas

Las anormalidades dentales soOlo se observan en el tipo juvenil de
hipofosfatasia con la pérdida prematura de los dientes primarios estos

dientes muestran pocos signos de resorcion. >3%3!

Los dientes que frecuentemente se pierden son los incisivos centrales y
laterales primarios de la mandibula, seguidos de los incisivos del maxilar, y

raramente, de los dientes posteriores.*®

Fig. 3,4 Pérdida prematura de dientes incisivos primarios 1
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Signos adicionales de hipofosfatasia juvenil son la pérdida del hueso

alveolar, la falta de fibras de insercion periodontal y la reduccidén o ausencia

completa de cemento.>3%3!

Fig. 5 Hipofosfatasia, extensa pérdida de hueso alveolar’

Caracteristicas Clinicas

El impacto clinico de la hipofosfatasia predominantemente son las anomalias
del crdneo y de la denticion, sin embargo, la severidad de la expresion es
marcadamente variable en rangos desde la muerte en el Gtero a problemas

dentales en la etapa adulta. ?’

La pérdida prematura de dientes primarios ocurre con la minima presencia de
fractura dental causada por aplasia, hipoplasia o displasia del cemento
dental. Es comun la destruccion del cemento causada por una infeccion
periodontal. Los incisivos inferiores son los primeros en perderse y

ocasionalmente el total de los dientes son exfoliados.?’

En un comparativo de dientes de nifios con hipofosfatasia con nifios sanos,
se encuentra, a través de un analisis de microscipio, que la parte acelular y
celular del cemento esta afectada. En cuanto a la dentina, presenta

diferencia en el contenido mineral. *2
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Los defectos del cemento asociados a hipofosfatasia han suministrado un
modelo Unico para el estudio de la enfermedad periodontal en relacion a su
patogénesis. Gottlieb concluye que las bacterias y las bajas defensas son
factores para presentar defectos en el cemento y toman un rol determinante
en un sitio especifico en la susceptibilidad para un caso temprano de

periodontitis.?

En los pacientes de la forma juvenil, que presentan alteraciones dentales, la
pérdida de los dientes primarios de forma espontanea sin reabsorcién
radicular y la movilidad ante el mas minimo traumatismo son los mas
caracteristicos. Este cuadro clinico es debido a una incapacidad del cemento
para formarse sobre los dientes. A su vez, los dientes permanentes también

suelen afectarse.

De forma caracteristica, se presenta una formacién y erupcion retrasadas de
la denticion. La pérdida prematura de los dientes temporales en la forma
lactante puede relacionarse con la ausencia del cemento dental. Los dientes
deciduos posteriores y los dientes permanentes normalmente forman

suficiente cemento y no se pierden prematuramente.®*%

Fig.6 Pérdida de dientes deciduos anteriores carentes de cemento celular

en un varén con 2 afios de evolucion *
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La afectacion del hueso alveolar se presenta particularmente en la zona
anterior de la mandibula, puede ocurrir de forma mecénica causando

defectos en el cemento lo que provoca afectacion del ligamento periodontal.?’

Caracteristicas Radiograficas

La radiografia dental nos muestra un alargamiento en la cadmara pulpar vy
conductos radiculares alargados, ademas de dar al diente algunas veces
aspecto de “cascara”. Aunque el esmalte se conserva normal. El grosor de la
dentina esta reducido y presenta formacion irregular, presentando grandes

tubulos dentinales asi como muchas zonas de dentina interglobular. Se

presentan dientes con hipoplasia del esmalte, calcificaciones irregulares y
3,15,27,30,31,33,34

resorcion del hueso alveolar.

Fig. 7 En la radiografia se confirma la pérdida de hueso alveolar®®
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7.2 Periodontitis como manifestacion de enfermedad sistémica

Varias enfermedades de etiologia genética, se han asociado con la
destruccion grave y prematura del periodonto. Incluida en esta categoria se
encuentra la hipofosfatasia, que trae como resultado la pérdida temprana de
la denticion primaria y graves problemas sistémicos en muchos casos. Este
raro defecto genético, actia principalmente como factor modificador
intrinseco, ya que los intentos por controlar los factores locales generalmente
no tienen éxito y la longevidad dental se prolonga sélo un poco mas de lo

habitual. ¥’

El papel de los factores genéticos en la enfermedad periodontal es dificil de
evaluar basandose en la evidencia actual. Sin embargo, la Hipofosfatasia
puede modificar profundamente la respuesta de los tejidos frente a los
factores irritantes locales y llevar a la pérdida prematura de los dientes
debido a la gravedad de la destruccién periodontal. **

La mayoria de las observaciones de los efectos sobre el periodonto es el
resultado de casos publicados y son pocos los estudios realizados para
investigar la naturaleza exacta del efecto de las afecciones especificas sobre
los tejidos periodontales. Las manifestaciones clinicas de muchos trastornos
pueden confundirse con formas agresivas de periodontitis con pérdida rapida

de insercién y potencial para la pérdida temprana de dientes.*

La introduccion de la periodontitis agresiva en el sistema de clasificacion,
abre la posibilidad de superposicion y confusion entre periodontitis como
manifestacion de enfermedades sistémicas y las formas agresiva y crénica

de la enfermedad.?
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Actualmente la periodontitis como manifestacion de enfermedad sistémica,
es un diagnostico aplicable cuando la enfermedad general es el factor
predisponente principal, y factores locales como grandes cantidades de placa

y célculo no son evidentes. *

La clasificacion reciente de la enfermedad periodontal se basa en la opinion
internacional respecto a las enfermedades que afectan los tejidos
periodontales. Dicha clasificacion se presenté y analizdé en el International
Worshop for the Classification of Periodontal Diseases en 1999, organizada
por la Academy of Periodontology (AAP).

A continuacion se presenta la clasificacion general de enfermedades

periodontales, en donde se considera a la Periodontitis como manifestacion

de una enfermedad sistémica.
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Enfermedades gingivales
Enfermedades gingivales inducidas por placa

Enfermedades gingivales no inducidas por placa

Periodontitis cronica
Localizada

Generalizada

Periodontitis agresiva
Localizada

Generalizada

Periodontitis como manifestaciéon de enfermedades

sistémicas

Enfermedades periodontales necrosantes
Gingivitis ulcerativa necrosante (GUN)

Periodontitis ulcerativa necrosante (PUN)

Absesos del periodoncio
Abseso gingival
Abseso periodontal

Abseso pericoronario

Periodontitis relacionada con lesiones endodénticas
Lesi6n endodéntica-periodontal
Lesion periodontal-endodéntica

Lesion combinada

Malformaciones o lesiones congénitas o adquiridas

Factores localizados relacionados con un diente que predisponen
a enfermedades gingivales inducidas por placa o periodontitis
Deformidades mucogingivales y lesiones en torno a dientes
Deformidades mucogingivales y lesiones en bordes desdentados

Trauma oclusal

Fig 8. Clasificacién de enfermedades y lesiones periodontales®
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Asi mismo como manifestacion de enfermedad sistémica, engloba los

siguientes sindromes y enfermedades, entre los que se encuentra presente

la hipofosfatasia.

La clasificacion anterior nos permite tener una nocién del vinculo entre la

Periodontitis como manifestacion de enfermedades

sistémicas

La periodontitis puede observarse como manifestacion de

las siguientes enfermedades sistémicas:

1. Trastornos hematolégicos
. Neutropenia adquirida
. Leucemias
. Otras
. Trastornos genéticos

a
b

c

2

a. Neutropenia familiar y ciclica
b. Sindrome de Down

c. Sindromes de deficiencia de adhesion de leucocitos
d. Sindrome de Papillon-Lefevre

e. Sindrome de Chediak-Higashi

f. Sindromes de histiocitosis

g. Enfermedad de almacenamiento de glucégeno

h. Agranulocitosis genética infantil

i. Sindrome de Cohen

j- Sindrome de Ehlers-Danlos (tipos IV y VIII AD)

k. Hipofosfatasia

l. Otros

3. No especificadas de otro modo

Fig. 9. Enfermedades sistémicas relacionadas con Periodontitis*

periodontitis y enfermedades sistémicas que son poco comunes.
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Es posible que en la hipofosfatasia las células responsables para la
mineralizacion y la formacidbn metabdlica del calcio (cementoblastos,
cementocitos) estén disminuidas o hayan perdido la habilidad de proveer

suficiente mineralizacion al cemento. 8

Algunas hipdtesis provienenentes de Bab et al. (1985-1986) basadas en el
reporte de 3 casos clinicos en nifios, sugieren que la destruccion del
periodonto es causada por una bacteria presente en un proceso inflamatorio
similar al de la periodontitis adulta. Estos autores discutieron que el
ligamento periodontal es mas susceptible a la invasion bacteriana, el mismo
proceso seria responsable de la destruccion periodontal que usualmente se

observa en pacientes con periodontitis.

La falta de fibras periodontales (a consecuencia de la ausencia de fibras
colagenas y del cemento en esta zona) da como resultado una falta en la
adherencia del diente con el hueso, provocando la exfoliaciébn temprana de

los dientes. !

Con la presencia de placa subgingival (debido a los microorganismos
presentes como Eubacterium saburreum, Fusobacterium nucleatum,
Prevotella intermedia, etc.) es probable que se presente la destruccién
periodontal, no obstante los signos clinicos de la inflamacion gingival son

minimos.>°

La pérdida de hueso esta limitada a los dientes anteriores primarios. Existe
una reduccion en el grosor de la dentina, aunque posee tubulos normales

con la presencia de dentina interglobular y osteodentina.?

En los estudios histoquimicos, utilizando el método de Lowry, se indica la
actividad en el tejido pulpar de la fosfatasa alcalina, por ello las camaras

pulpares presentan un agrandamiento en la denticién primaria. %*
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Aunque la presentaciéon de la enfermedad periodontal es universal, los
factores que la causan no son regulares. Algunas formas de periodontitis
(periodontitis agresiva) afectan a personas jévenes y se caracterizan por una
pronunciada pérdida de tejido de soporte periodontal y una progresion

rapida de la enfermedad. &

Signos y Sintomas

Se presenta una pérdida significativa de tejido periodontal como resultado

de la falta de mineralizaciéon en el hueso alveolar.

La periodontitis se caracteriza por la rapida y severa destruccion de los
tejidos periodontales. Usualmente la mayoria de los dientes de las personas
que presentan este tipo de periodontitis estan afectados. La periodontitis
muestra una progresion rapida, los dientes afectados presentan movilidad
debido a la pérdida severa del tejido de soporte siendo eventualmente

33,40

perdidos.
Caracteristicas Radiograficas

Radiograficamente se observa pérdida de hueso alveolar tanto maxilar

como mandibular, siendo mas comun en la zona de incisivos y molares.*

Fig. 10 Las radiografias confirman la pérdida 6sea, en algunos casos hasta la raiz *
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8. METODOS DE DIAGNOSTICO DE LA HIPOFOSFATASIA

8.1 Diagnostico

El diagnostico de hipofosfatasia se basa en estudios de laboratorio

principalmente, ademas del examen radiografico.
Examenes de Laboratorio

Consisten en demostracion de valores bajos de fosfatasa alcalina en suero
de pacientes de acuerdo a la edad. Asi como caracteristicas histolégicas de
la lesidon 6sea, demostracion de fosfoetanolamina en orina misma que no se

observa en pacientes normales.?*

Andlisis clinicos podrian permitir el reconocimiento de hipofosfatasia en
personas sin ningun signo ni sintoma de la enfermedad. NUmeros relativos
de pacientes podrian tener niveles de fosfato en suero y fosfoetanolamina en
orina, estos pacientes presumiblemente son heterocigotos a la

hipofosfatasia. %*

La normalidad de fosfatasa alcalina en el suero se expresa en unidades y
segun la técnica empleada se denominan King-Amstrong (3.0-15U), Bodasky
(1.4-4.0), Bassey-Lowry (0.8-3.0), U. Internacionales (21-85), presentando

valores més altos en nifios que en adultos.*

La demostracion de que el hueso es rico en fosfatasa alcalina y de que el
plasma o suero normales contienen la misma enzima o un similar llevo al
estudio de los niveles de fosfatasa alcalina en pacientes con enfermedades

6seas caracterizadas por un aumento de la actividad osteoblastica.**
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El total de la actividad del la fosfatasa alcalina es marcadamente reducido en
la hipofosfatasia. El incremento de los niveles de la fosfaetanolamina (PEA)
en la orina es un diagnéstico de esta enfermedad, pero no es
patonogmonico. Se deben considerar otras condiciones incluyendo una
enfermedad metabdlica severa de los huesos. El incremento del pirodoxal 5°-

fosfato es una marca de hipofosfatasia.®

8.2 Diagnostico diferencial

La hipofosfatasia puede relacionarse con otras condiciones resultantes de la
pérdida prematura de los dientes y enfermedades Oseas, por lo que es

importante hacer un diagnostico diferencial con las siguientes enfermedades:

e Acondrogénesis

e Acrodinia

e Dentinogénesis Imperfecta
e Displasia Dentinaria

e Osteogénesis Imperfecta
e Osteomalacia

e Raquitismo

¢ Raquitismo resistente de vitamina D

Acondrogénesis

Es un trastorno hereditario causado por hipoplasia 6sea, de la que resultan

extremidades muy cortas. La cabeza y el tronco son normales. **
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Acrodinia

Es una enfermedad de la infancia caracterizada por dolor, edema y
coloracién rosada de los dedos de los pies y de las manos, ademas de la
pérdida de dientes. **

Dentinogénesis Imperfecta

Es un trastorno hereditario transmitido como tendencia autosomica
dominante que afecta el desarrollo de los dientes. Se caracteriza por la
formacion de una dentina opalescente, lo que resulta en un cambio de color
de los dientes que varia de azul oscuro a marrén. La formacion de la dentina

es defectuosa con un bajo contenido mineral.**

Afecta tanto a los dientes deciduos como a los permanentes, los dientes
deciduos pueden presentar hipoplasia y exposiciones pulpares. A pesar de
que el esmalte es normal, tanto en su estructura como en su composicion
quimica, se fractura con facilidad, lo que origina un desgaste rapido. Las

camaras pulpares y conductos radiculares son muy grandes.®>°

Displasia Dentinaria

Es un trastorno aparentemente hereditario, de la formacion de la dentina,
caracterizado por la apariencia anormal de la dentina. El trastorno se ha
dividido en tipo I, displasia de la dentina radicular, y tipo Il, displasia de la

dentina coronal.®34#

Los dientes suelen presentar un patron de erupcion normal, aunque a veces
se ha descrito una erupcion retardada. Los dientes afectados suelen

presentar un aumento de movilidad y pueden desprenderse prematuramente.
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Las raices de los dientes son por lo general cortas, romas, abultadas,
conicas o ausentes. Los molares mandibulares tienen frecuentemente raices

caracteristicas en forma de W.**

En la denticién temporal los dientes pueden presenta obliteracion pulpar. En
el tipo I, ambas denticiones (decidua y permanente) se encuentran
afectadas; las pulpas coronales en el tipo Il suelen ser grandes y llenas de
glébulos de dentina anormal. En ausencia de caries dental pueden
observarse radiotransparencias periapicales que representan absesos,

granulomas o quistes.®3*#

Osteogénesis Imperfecta

La osteogénesis imperfecta es una enfermedad Osea caracterizada por
formacion defectuosa de la matriz y ausencia de mineralizacion. Las
radiografias muestran extremidades acortadas y deformadas, con grandes
areas de radiotransparencias de tipo quistico. Es un trastorno de los huesos
debido a una defectuosa biosintesis del colageno tipo | caracterizado por una

fragilidad 6sea que se traduce en huesos que se fracturan faciimente.3**

Es un grupo heterogéneo de alteraciones genéticas y hereditarias del tejido
conjuntivo. Algunos pacientes presentan numerosas fracturas, debidas a la
fragilidad 6sea y mueren en el periodo neonatal; en otras la fragilidad 6sea
es leve y viven largo tiempo. La pérdida temprana de pelo en una persona
con antecedentes familiares de huesos fragiles, sugiere la presencia del
trastorno. La osteogénesis imperfecta se puede heredar de forma
autosdmica recesiva o dominante, y en el recién nacido se caracteriza por
fragilidad Osea severa, fracturas mdltiples y deformidad esquelética

progresiva.®
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Osteomalacia

Trastorno caracterizado por ablandamiento de los huesos (a causa de
trastornos de la mineralizacién), dolor, hipersensibilidad, debilidad muscular,
anorexia y pérdida de peso.

Se presenta en adultos. Existe un remodelado éseo en ausencia de calcio,
con resultado de un ablandamiento y distorsion del esqueleto y tendencia a
la fractura. Se afectan fundamentalmente los huesos planos y las diafisis de

los huesos largos. %
Raquitismo (Enfermedad de Rickets)

Trastorno causado por deficiencia de vitamina D, especialmente durante la
lactancia o la infancia. Se caracteriza por deformacién de los huesos, falta de
mineralizacion ésea, cierre retrasado de las fontanelas, dolor muscular, y

formaciones nodulares a los lados de los huesos.*
Raquitismo resistente de vitamina D

Trastorno casi indistinguible del raquitismo ordinario desde el punto de vista
clinico, pero no responde a la dosis grande de vitamina D. Presenta una
disminucién en el crecimiento y una baja estatura, hay alteraciones en los
dientes y estructuras de soporte, formandose dentina globular e

hipocalcificada. *+**
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9. TRATAMIENTO DE LA HIPOFOSFATASIA

9.1 Tratamiento sistémico

La terapia especifica para tratar hipofosfatasia no ha demostrado suficientes
avances. El tratamiento a base de zinc y magnesio, han sido empleados sin
presentar éxito. Es importante evitar la administracion de Vitamina D, ya que

puede provocar hipercalcemia.*®?%’

En otras enfermedades metabdlicas del hueso, el floruro de sodio estabiliza
las funciones y detiene la actividad de la enfermedad al introducir el TNSALP
en forma de suero. Sin embargo, una excesiva cantidad de fluoruro puede
producir la mineralizacion no equitativa del sistema éseo y disminuir la

calidad del hueso, por lo que no es recomendable para hipofosfatasia.*

9.2 Tratamiento odontolégico
Tratamiento Dental

Si el odontélogo observa signos de hipofosfatasia, el paciente debera ser
enviado a tratamiento médico. Es vital tener precaucion durante las
operaciones dentales para evitar fracturas de mandibula en las éareas

hipocalcificadas.*°

Por razones estéticas y funcionales, los pacientes requieren de un

tratamiento protésico o prostodoncico™”.
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Tratamiento periodontal

El tratamiento periodontal se basa en la motivacién, instruccion y control de
la higiene. Los controles de placa estrictos son de gran importancia, ademas
de las citas de mantenimiento frecuentes. En la denticion primaria, este tipo
de tratamiento no funciona ya que los dientes generalmente se pierden. Se
sugiere la extraccion de dientes con movilidad severas. Las manifestaciones
periodontales de la hipofosfatasia se limitan a la primera denticion en la

mayoria de los casos.>*3°

9.3 Prondstico

El prondstico para los dientes deciduos, especialmente incisivos y caninos,
es pobre, por lo que los niflos requieren un mantenedor de espacio. El

prondstico para la denticién permanente es generalmente favorable.**?’
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10. CONCLUSIONES

La hipofosfatasia es un defecto genético causada por la deficiencia de
fosfatasa alcalina. La forma mas comin de transmision es autosémica
recesiva, sin embargo, se han descrito algunas formas autosOmicas

dominantes.

Las alteraciones mas frecuentes en la enfermedad son: disminucién de los
valores de fosfatasa alcalina en suero, huesos, higado y rifiones, aumento en

los niveles de fosfoetanolamina y anomalias 6seas.

La Hipofosfatasia puede modificar profundamente la respuesta de los tejidos
frente a los factores irritantes locales y llevar a la pérdida prematura de los

dientes debido a la gravedad de la destruccion periodontal.

El impacto clinico de la hipofosfatasia son las anomalias del craneo y de la
denticidn, sin embargo, la severidad de la expresién es variable en rangos
gue van desde la muerte en el Utero hasta problemas dentales en la etapa

adulta.

La hipofosfatasia puede relacionarse con otras condiciones resultantes de la
pérdida prematura de los dientes y enfermedades éseas, con las que se
pueden confundir frecuentemente, por lo que se debe tener presente las

caracteristicas de cada una de estas enfermedades.
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El diagndstico de hipofosfatasia se basa en estudios de laboratorio
principalmente, que demuestren los valores bajos de fosfatasa alcalina en
suero presentes en los pacientes de acuerdo a la edad. Asi como la

demostracion de fosfoetanolamina en orina.

El tratamiento para hipofosfatasia no ha demostrado suficientes avances. El
tratamiento a base de zinc y magnesio, asi como de piridoxal 5 -fosfato han
sido empleados sin presentar éxito. Es importante evitar la administracion de

Vitamina D, ya que puede provocar hipercalcemia.

Actualmente la periodontitis como manifestacién de enfermedad sistémica es
un diagnédstico que se aplica cuando la enfermedad sistémica (hipofosfatasia)
es el factor predisponente principal, y factores locales como grandes

cantidades de placa y calculo no son evidentes.
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