>

@i’f@@l@f@ ) 5,
%ﬂ_% UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE M&m

&L

MEXICO w& W)W’
oo

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

HIPOFOSFATASIA Y SUS EFECTOS EN DENTICION
PRIMARIA.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANA DENTISTA

PRESENTA:

SHARON BERENICE REYES GARCIA

TUTOR: Esp. ROBERTO DE JESUS MORA VERA

MEXICO, Cd. Mx. 2018




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



En primer lugar gracias a la Universidad Nacional Autbnoma de México por
abrirme sus puertas y regalarme el eterno orgullo de ser parte de la maxima

casa de estudios.

Gracias a la Facultad de Odontologia porque gracias a que me abrié sus
puertas, comprendi que el destino esta forjado, que las oportunidades son
infinitas cuando algo es para ti, por brindarme conocimientos y la pasion por

mi carrera.

A mi Padre, Eduardo Reyes, jamas terminaré de agradecerte lo que has
hecho por mi, eres mi héroe, gracias por tomarme de la mano y nunca
soltarme, por todos tus sacrificios, tus consejos y tu amor. Todo lo que soy es

gracias a ti. Te amo papi.

A mi madre, Elsa Garcia, gracias por estar para mi en todo momento en
desvelos, enfermedades, alegrias y triunfos. Por tu ayuda e incondicional
apoyo en todos los sentidos, por llorar y reir conmigo. Todo te lo debo a ti. Te

amo Mamishu.

A Jocelyn, mi hermana, no hay mejor cémplice que tu, gracias por tu ayuda,
tus consejos y tus sacrificios, por estar cuando nadie mas estaba, espero ser

siempre tu maestra y motivacién para cumplir tus metas, te amo mi chefcita.

A mis abuelos, Carlos y Maria por regalarme su amor y su carifio, por
siempre estar orgullosos de mi, por las grandes ensefianzas que me han
regalado. A mi abuela Georgina, sin ti nada de esto seria posible, gracias por

tu amor y tu apoyo en todo momento. A los tres, gracias, los amo abuelitos.



A mis tias, tios y primos, porque aunque sabian que yo estaba aprendiendo,
confiaron en mi y pusieron su salud bucal o las de sus pequefios en mis

manos. A todos los quiero y les agradeceré siempre.

A David Espinosa, gracias por ser ese gran ser humano que me ha apoyado
tanto personal como profesionalmente, por compartir la pasion por la
Odontologia, por ser mi equipo durante 4 afios de la carrera y por haber

llegado hasta aqui conmigo. Te amo.

A los amigos que la carrera me regald, con los que comparti experiencias
Gnicas y los amigos que han estado desde antes de iniciar mi carrera,

gracias a todos.

Dr. Roberto Mora, gracias por apoyarme en la realizacion de este trabajo, por

ser un excelente profesor y una gran persona.

Gracias a todos los profesores que me acompafaron en la carrera, por

compartirme su conocimiento y su amor a la Odontologia.

Y por ultimo pero ho menos importante, a mis pacientes, gracias porque sin
ustedes mi formacién académica no seria la misma, por confiar en mi y

permitirme regalarles una sonrisa.



indice

INTRODUCCION. ...ttt 6
OBUIETIVO . et 7
1. ANTECEDENTES. ... ot 8
2. FOSFATASA ALCALINA . e 10
2.1  Generalidades.......c.ouiiieiii 10
2.2 ClasifiCaCiON. ......coeieiiii e 10
2.3 FUNCIONES. ... e 11

3. HIPOFOSFAT ASIA e 12
3.1 Etiologia. .. ..o 12
3.2 SINONIMIA. et 15
3.3 Prevalencia eincidencia............c.ccoiiiiiiiiiiii 15

3.4 Mortalidad. ... ... 16

3.5  ASPECIOS GENETICOS. .. euveie it 16

4. CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS.........ccoverirrreennn. 18

4.1 Generalidades.........ccoeiiiiiiii 18

4.2  Clasificacion..........ccoiiiiii i 20

4.2.1 Tipoperinatal...........ccooiiiiiiii 20

4.2.2 Tipo prenatal benigna.........ccooeviiiiiiiiii e 23

4.2.3 Tipoinfantilo lactante.............c.coiiiiiiiii e, 24
4.2.4 Tipo infantojuvenil..........coooiiiii i 25
4.2.5 Pseudohipofosfatasia..........coovuviiiiiiiiiiiiiie e, 27

4.2.5 Odontohipofosfatasia.............ccoeiiiiiiiiiii e, 27



W‘t;:i:;;;‘;ﬁ

1904 HIPOFOSFATASIA Y SUS EFECTOS EN DENTICION PRIMARIA

5. PATOLOGIA ...t 29

6. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO....cuuuiiiiiiiee e, 29
6.1 Diagndstico diferencial...............cooooiiiiiiiii 31

6.1.1 Neutropenia cicliCa.............cooiiiiiiii e 32

6.1.2 Sindrome Papillon Lefévre. ..., 33

6.1.3 Sindrome Haim-MunK.............coooiiiiiiiii e 34

6.1.4 Sindrome Chediak-Higashi....................ocooiiiinn . 35

6.1.5 Osteogénesis imperfecta............cccooviiiiiiiiii i 36

6.1.6 Dentinogénesis imperfecta.............c.oooiiiiiiiiiiiiiiiiiinn 37

6.1.7 PeriodontitiS agresSiva. .........couveveiiieiiii e 38

6.1.8 Displasia campomelica............c.ccoeieiiiiiiiiiiiiieee, 39

6.1.9 Condrodisplasia...........cccoviiiiiiiii i 40

6.1.210 ACONAIOQENESIS. .. .eueneneeieeeeaee e e e 41

6.1.11 RAQUILISIMO. ...t 42

6.1.12 OSteOMAlACIA. ... eveieiee e 43

7. TRATAMIENTO SISTEMICO ...ovniiniieii e, 44
8. PrONOSHICO. .. 46

9. Manifestaciones bucales..........cooiiiiiiiiiiii 47
9.1 Caracteristicas CliniCas...........ccvuiiiiiiiii e, 47
9.2 Caracteristicas radiograficas...........cooeveveiiiiiiiiiiiiieieen, 52
10. MANEJO ODONTOLOGICO.....cccviiiiieiiieeeee e, 54
CONCLUSIONES. ... e e e 57
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......uiiiiieie e 58




w o HIPOFOSFATASIA Y SUS EFECTOS EN DENTICION PRIMARIA

INTRODUCCION

La fosfatasa alcalina, es una enzima hidrolasa que se encarga de eliminar
grupos fosfato de varios tipos de moléculas como son, los nucleotidos y las
proteinas y como su nombre lo sugiere, suelen ser mas efectivas en un

medio alcalino.*

En la hipofosfatasia (HPP) hay una disminucion o incluso pérdida de
la secrecion de la fosfatasa alcalina, esta enfermedad es producida por
mutaciones que generan pérdida de funcién del gen ALPL que codifica la
isoenzima no especifica de tejido de la fosfatasa alcalina TNSALP (Tissue

non-specific alkaline phosphatase).

La Hipofosfatasia se desarrolla en los cromosomas no sexuales y se
puede manifestar tanto en hombres como en mujeres con las mismas

probabilidades y puede ser de herencia dominante o recesiva.*® 8

Las manifestaciones clinicas estan condicionadas principalmente por
las complicaciones esqueléticas y generalmente hay una correlacion directa
entre la edad en la que se manifiesta y la severidad con que se presenta, ya
gue a menor edad, mayor sera el riesgo de muerte o de complicaciones

Severas.

Clinicamente la hipofosfatasia se ha clasificado segun la edad en la
gue se manifiestan los sintomas en seis distintos tipos: Perinatal, Prenatal
Benigna, Infantii o lactante, Infantojuvenil, Pseudohipofosfatasia y
Odontohipofosfatasia.
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El diagnéstico temprano de esta enfermedad, se basa en una correcta
historia clinica y una buena anamnesis, con el fin de reconocer los primeros
signos y sintomas, aun cuando las formas de minima o nula expresion sean

la infantil y la juvenil.

En pacientes con manifestaciones clinicas asociadas a HPP y niveles
bajos de la actividad total de fosfatasa alcalina, es necesario descartar otras
patologias cuyo fenotipo pueda ser similar al de hipofosfatasia.

Para establecer un diagnostico definitivo se requiere del apoyo de
diferentes estudios, pero sobre todo constatar la enfermedad a nivel

molecular.

La hipofosfatasia al ser una enfermedad que comparte signos y
sintomas con otras enfermedades es dificil de diagnosticar, sin embargo es
importante conocer como se manifiesta bucalmente ya que las anomalias
dentales, en particular las relacionadas con la formacién de dentina y

esmalte suelen ser progresivas y aceleran la pérdida de dientes.

OBJETIVO

Realizar una revision bibliografica para destacar las caracteristicas
clinicas y patolégicas de la hipofosfatasia y su injerencia en la denticién del

paciente pediatrico y adolescente.
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1. ANTECEDENTES

En el afio 1946 el Dr. John Campbell Rathbun (1915-1972) quien entonces
trabajaba para el hospital de nifios enfermos de Toronto, Canada, reporto
una serie de signos y sintomas en uno de sus pacientes con 3 semanas de
nacido, (el cual al momento del nacimiento no manifestaba complicaciones),
entre los cuales destacaban convulsiones epilépticas, osteopenia, fracturas y
dolor al ser sostenido.

A los dos meses de nacido el paciente pierde la vida y es en este
momento cuando se inicia la investigacién sobre las afecciones que
mostraba el paciente.

Después de una serie de pruebas, la necropsia practicada arrojo
niveles paraddjicamente bajos de actividad de fosfatasa alcalina (ALP) en la
sangre y en diversos tejidos.

Por consiguiente, en 1948 Rathbun escribe el primer articulo para la
Asociacion Médica Americana donde reportd esta nueva "anomalia del

desarrollo" como hipofosfatasia.®

Aungue todos los estudios se atribuyen a Rathbun, existen reportes
previos en los que se habian detectado pacientes con sintomas que afios
mas tarde serian descritos como caracteristicos de la hipofosfatasia, siendo
el Dr. Hunhue en 1929, el primero en identificar sintomas de este tipo en uno
de sus pacientes. Chown, médico canadiense, describi6 en 1935,

nefrocalcinosis en un paciente en estado postmortem.

Después de una serie de estudios se hizo evidente que se trataba de
una enfermedad de tipo hereditario, siendo Macey en 1940 el que
descubriera esto, tras recibir a un par de hermanos con hipofosfatasia, con

severo raquitismo en la infancia y multiples fracturas en la vida adulta.
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Es en el afio de 1953 cuando Sobel, encuentra grandes avances para el
diagnéstico de este sindrome, notando en sus pacientes la pérdida
prematura de dientes y una fuerte hipersensibilidad a la vitamina D.

En 1954 Fraser y Mc Cance descubren de manera simultanea, la actividad
de la fosfoetanolamina en la excrecion de orina, estableciéndolo como un

factor determinante de esta enfermedad.?

Scaglione en 1956 report6 que los pacientes con fosfatasa alcalina en
baja actividad, deberian de presentar valores normales en higado, jugo
duodenal y osteoblastos.

Autores como Ritchie, Haupt, Kjeliman, Beumer, Brittain, Kop y Rao

examinaron los detalles especificos de las manifestaciones bucales. *

En 1988, se dio a conocer la secuencia de nucleétidos del gen
TNSALP (responsable de la enfermedad) y ese mismo afio, por medio de
investigaciones basadas en dicha secuencia se descubre también, la primera
mutacion identificada de dicho gen, hasta el dia de hoy se conocen mas de

300 mutaciones de este gen.**®
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2. FOSFATASA ALCALINA

2.1 Generalidades

La fosfatasa alcalina, es una enzima hidrolasa que se encarga de eliminar
grupos fosfato de varios tipos de moléculas como son, los nucleétidos y las
proteinas y como su nombre lo sugiere, suelen ser mas efectivas en un

medio alcalino.*

La fosfatasa alcalina es procedente de la ruptura normal de las células
de la sangre y de otros tejidos y muchas de ellas no tienen un papel
metabdlico en el plasma, excepto aquellas que estan relacionadas con la

coagulacion y el sistema de complemento.*

2.2 Clasificacion

Las fosfatasas de la sangre son de dos tipos entre las cuales se
encuentra la fosfatasa alcalina (ALP) y la fosfatasa acida.

La fosfatasa alcalina tiene un pH 6ptimo de aproximadamente 9 y
pueden ser de origen especifico o inespecifico.” La determinacién del tipo de
fosfatasa alcalina es esencial para poder reconocer las enfermedades de los
huesos.

El fosfato organico (Ppi), constituye un sustrato de la fosfatasa alcalina
y sus niveles se veran elevados en sangre y orina en la hipofosfatasia, ya
qgue actia como un inhibidor del crecimiento en la fase de mineralizacién

calcio-fosfato.*
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La fosfatasa alcalina se encuentra en células del periodonto como
osteoblastos, fibroblastos y neutréfilos. Esta enzima se encuentra en
concentraciones elevadas en el surco gingival y suele estar en mayor

cantidad cuando hay sitios enfermos.®

En las enfermedades Oseas, el nivel sérico de la fosfatasa alcalina
depende totalmente de la naturaleza de las lesiones en los huesos.

En la hipofosfatasia hay una disminucién o incluso pérdida de la
secrecion de la fosfatasa alcalina, sin embargo los osteoblastos se
encontraran en niveles normales.

En esta enfermedad la actividad del fosfato se ve marcadamente
reducido en periostio y en los empalmes costocondrales.*

2.3 Funciones

e Une al colageno tipo | y prepara a la matriz esquelética para que logre
su mineralizacién, con el fin de depositar calcio y fosforo en forma de
hidroxiapatita.

e Aumenta la concentracién de fosfato inorganico, lo cual facilita el
depdsito de fosfato calcico en forma de hidroxiapatita.

¢ Inactiva a los inhibidores de la mineralizacién y transporta calcio a las

células.®

10
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3. HIPOFOSFATASIA
3.1 Etiologia

Esta enfermedad es producida por mutaciones que generan pérdida de
funcion del gen ALPL que codifica la isoenzima no especifica de tejido de la
fosfatasa alcalina TNSALP (Tissue non-specific alkaline phosphatase)

La fosfatasa alcalina (FA) es una proteina con amplia distribucion en
la naturaleza. En el ser humano existen 4 de las isoenzimas de la FA que
son codificadas por distintos genes. Tres de éstas, se expresan
principalmente en tejidos especificos, como son: intestino, placenta y células
germinales. La cuarta isoenzima se expresa en todo el organismo pero con
mayor concentracion en higado, rifion y hueso por lo que se denomina FA no
especifica de tejido (TNSALP) cuyo gen se encuentra en el

cromosoma 1.1%8

Esta enzima actia como una fosfatasa, lo que significa que elimina
grupos de atomos de oxigeno y fésforo (grupos de fosfato) de otras
moléculas que son esenciales para el proceso de mineralizacion, proceso a
través del cual el calcio y el fésforo se depositan en huesos y dientes en
desarrollo.

Los genes codifican proteinas que en muchas ocasiones tienen un
papel importante en determinadas funciones del organismo. Si se produce
una mutacién en un gen, la proteina resultante puede ser no funcional o
simplemente estar ausente.> %

En pacientes que manifiestan la enfermedad se han encontrado hasta
300 mutaciones en el gen ALPL. La mayoria de estas mutaciones, como
consecuencia, insertan o eliminan material genético en el gen ALPL o bien

cambian la forma en que el gen trabaja para construir la enzima.*?

11
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Las mutaciones de ALPL que eliminan casi por completo la actividad
de TNSALP suelen dar como resultado las formas mas graves de
hipofosfatasia.

Mientras que las mutaciones que reducen pero no eliminan la actividad de la
enzima, a menudo son responsables de formas mas leves de la

enfermedad.®
Siendo consecuencia de la alteracion genética:
¢ Niveles bajos de fosfatasa alcalina en sangre, considerando que los

valores regulares en pacientes pediatricos son distintos dependiendo

la edad y sexo del paciente (tabla 1)®

NINAS NINOS

De 1 a 3 afos: 104-345 U/L De 1 a 3 aflos 108-317 U/L
De 4 a 6 afios 93-309 U/L De 4 a 6 afios 96-297 U/L
De 7 a9 afos 86-315 U/L De 7 a9 afos 69-325 U/L
De 10 a 12 afios  42-362 U/L De 10 a 12 afios 51-332 U/L
De 13 a 15 afios  74-390 U/L De 13 a 15 afios 50-162 U/L
De 16 a 18 afios  52-171 U/L De 16 a 18 afios 47-119 U/L

Tabla 1 Valores normales de fosfatasa alcalina en pacientes pediatricos.

12
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Los valores disminuidos de fosfatasa alcalina deben considerase como
sospecha de hipofosfatasia dependiendo del género y la edad, cuando se

encuentren por debajo de las siguientes cifras (tabla 2)*

Edad Nifios Nifas
1-3 <125 <125
4-11 <150 <150
12-13 <160 <110
14-15 <130 <55
16-19 <60 <40
220 <40 <40

Tabla 2 Rango de valores para diagnéstico

Los niveles subnormales de fosfatasa alcalina, también se
acompafan del aumento de otros tres sustratos fosforados, los cuales no son
degradados por los tejidos de los pacientes y si se encuentran elevados en
sangre se presume que la enfermedad estd manifestandose. Estos son, la
fosfoetanol-amina la cual es excretada en la orina, asi como el aumento de
pirioxidal sérico actuando como la forma activa de Vitamina B6 en el cuerpo.

Es posible también encontrar pirofosfato inorganico al cual se le

atribuye ser un poderoso inhibidor de la mineralizacion. &°

13
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3.2 Sinonimia

A la hipofosfatasia se le conoce con distintos nombres como:
e Enfermedad de Rathbun.
e Fosfoetanolaminuria
e HOPS * por su nombre en inglés (hypophosphatasia)

e HPP, como abreviatura de hipofosfatasia.®*?*

3.3 Prevalencia e Incidencia

De acuerdo a la serie de pruebas moleculares que se han realizado en
distintas partes del mundo, la prevalencia de la hipofosfatasia en sus formas
mas severas en Europa es de aproximadamente 1 caso por cada 300,000
personas, mientras que en su forma moderada es notablemente mas alta
que las formas severas, siendo aproximadamente 1 caso por cada 630,000

personas.

En este continente, actualmente se reportan entre 80 y 100 casos
conocidos, de los cuales, la mayoria manifestd las formas mas severas
(perinatal o infantil) lo que nos lleva a concluir que estas formas son en gran

medida mal diagnosticadas.

En Asia, principalmente en Japon, la prevalencia de formas graves de
hipofosfatasia se estima que es de aproximadamente 2-3 casos por cada
100,000 nacidos.?*

14
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Mientras que la hipofosfatasia en Ameérica del Norte se estima en
aproximadamente 1 en cada 100,000 nacimientos.*®
Actualmente no existen reportes de la enfermedad en Oceania y en

individuos de origen africano es practicamente inexistente.?®

Concluyendo asi que, los paises europeos muestran la mayor
cantidad de incidencia de dicha enfermedad, desconociéndose el factor que
influye en dichas cifras a diferencia de otras partes del mundo.®

La Hipofosfatasia es una enfermedad que se desarrolla en los
cromosomas no sexuales y se puede manifestar tanto en hombres como en

mujeres con las mismas probabilidades.*® ®

3.4 Mortalidad

La forma perinatal es considerada letal, ya que reflejada en cifras, la
mortalidad es mayor al 50% al momento del nacimiento, sin embargo
individuos que presentan otras formas de hipofosfatasia, aumentan la

morbilidad dependiendo de sus manifestaciones.®
3.5 Aspectos genéticos
Como se ha mencionado anteriormente la enfermedad esta
directamente relacionada con una complicacién hereditaria, que puede ser

causada por un gen dominante o uno recesivo.*®

La hipofosfatasia sera de tipo autosomico dominante, si ambos padres

son heterocigotos a la enfermedad y sigue estrictos patrones:

15
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e Uno de los padres del paciente afectado sea portador de la
enfermedad.

e En una pareja de portadores el 25% de los hijos se veran afectados,
siendo el 50% portadores y 25% sanos, pero en cada embarazo
existird 25% de probabilidad para el gen afectado.

¢ Individuos de cualquier sexo son afectados.

e No brinca generaciones, es decir, los individuos afectados se
encuentran ubicados en varias generaciones y atras de un afectado se
observa uno que también lo esta, a esto se le conoce como “herencia
vertical”.?®

Para que se exprese un caracter recesivo, se requiere que el genotipo
sea homocigoto, esto quiere decir que cada uno de los genes recesivos de
un individuo afectado ha sido aportado, uno por cada progenitor. Se

presentan las siguientes caracteristicas en el tipo recesivo®®:

e Los padres del afectado son fenotipicamente sanos, pero
genéticamente afectados (portadores).

e Los afectados se encuentran por lo general en una misma generacion
por lo que se conoce como “herencia horizontal’

e En los hijos de una pareja de portadores 50% seran portadores y 25%
sanos

e Individuos de cualquier sexo son portadores.®

16
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4 CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS

4.1 Generalidades

Los informes sobre pacientes con hipofosfatasia han permitido mediante
diversos estudios delimitar el trastorno en su forma clinica, radioldgica,
bioguimica y patoldgica.

Genco menciona que es una enfermedad familiar en la cual son
desarrolladas malformaciones esqueléticas (tipicas de raquitismo vy
osteomalacia), con presencia normal de vitamina D.?°

En el esqueleto en general, tienden a ser menos pronunciadas en
comparacién con las pruebas sanguineas, de manera que se ha descrito que
los huesos largos presentan niveles inadecuados de mineralizacion, y las
extremidades tienden a ser mas cortas de lo normal, las suturas se observan
anormalmente amplias como resultado de la falta de mineralizacion

craneal.'’

Radiograficamente, los huesos se observan escleréticos, costillas
delgadas y deformes, las vértebras se observaran unidas de forma irregular,
algunas mas densas y otras presentan severa fragilidad.

En nifios, algunos huesos no completan su formacién debido a la falta
de mineralizacion, produciendo como resultado, protuberancias en la piel,
siendo la clavicula el hueso més afectado.® 18

Segun la forma clinica de la enfermedad, puede aparecer
craneosinostosis e hipertension endocraneal, que como consecuencia puede
llevar a lesiones cerebrales.

Los rifiones son 6rganos que pueden ser gravemente afectados,

debido a la acumulacién de calcio y nefrolitiasis.®

17
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La gravedad de la enfermedad es muy variable pudiendo fluctuar desde la
muerte intrauterina, a incluso presentar unicamente pérdida dental hasta la

vida adulta.'®

Los signos mas reconocibles de esta enfermedad son la fiebre
idiopatica y las convulsiones, también se pueden presentar vomitos. Es
observable la poca ganancia de peso y el aumento del tamafio de las epifisis
de los huesos.™

En caso de que esta enfermedad sea detectada durante el embarazo
y el paciente sobreviva a la lactancia, se manifiestan entonces,
deformidades éseas y enanismo, sin llegar a afectar el desarrollo mental del
paciente.

La pérdida dental (antes mencionada) como manifestacion, se asocia
a la falta de mineralizacion en el hueso alveolar y a la ausencia de formacion

de cemento radicular.'? °

Las manifestaciones clinicas estaran condicionadas principalmente
por las complicaciones esqueléticas y generalmente hay una correlacion
directa entre la edad en la que se manifieste y la severidad con que ésta se
manifiesta, ya que a menor edad, mayor sera el riesgo de muerte o de

complicaciones severas.'®

No todos los pacientes pueden ser diagnosticados clinicamente, es
por eso que algunos autores clasifican a pacientes con esta enfermedad en

solamente dos tipos:

° Leve

. Severa®
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Clinicamente la hipofosfatasia se ha clasificado segun la edad en la que se

manifiestan los sintomas en seis distintos tipos:
4.2 Clasificacion

e Perinatal

e Prenatal Benigna

e Infantil o lactante

e Infantojuvenil

e Pseudohipofosfatasia

e Odontohipofosfatasia®™

4.2.1 Tipo perinatal

Siendo de herencia autosdmica recesiva, es la forma mas grave de las
manifestaciones, resultando en la ausencia casi total de mineralizacion,
principalmente en craneo y caja torécica, es letal en el 100% (fig. 1)’ de los
casos, resultando en la muerte intrauterina en la mayoria de los casos, o
sobreviviendo solo unas horas posteriores al nacimiento.

La muerte de estos pacientes se encuentra asociada principalmente a
fallas respiratorias como causa de la marcada hipocalcificaciéon de las
estructuras 6seas.”

Los signos iniciales, varian, dependiendo del grado de severidad y
pueden desarrollarse en distintos sistemas del cuerpo, determinando

diferentes formas de expresion en cada uno de ellos:
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e Sistema respiratorio
Su principal caracteristica, es la dificultad respiratoria, debida principalmente
a la hipoplasia pulmonar, también conocida como "pulmoén raquitico”
debiéndose principalmente a la delgadez que presentan las costillas por falta
de mineralizacién, ademas de una marcada hipotonia.
Debido a la falta de capacidad respiratoria, estos pacientes requieren de

ventilacion mecéanica para poder prolongar su tiempo de vida.

e Sistema neuroldgico
Los Unicos signos neurolégicos actualmente reportados son las
convulsiones, siendo de caracter severo y resistente a las terapias médicas

convencionales.

e Sistema metabodlico:
Los pacientes presentan hipercalcemia con temblores, manifestandose de
forma asociada hipercalciuria; que puede llevar a dificultades en la
alimentacion y vémitos espontaneos.’
Esta forma suele ser complicada ya que en la mayoria de los casos, los
neonatos presentan nefrocalcinosis temprana debido a los altos indices de

calcio tanto en sangre como en orina.**

Cianosis, irritabilidad, fiebre inexplicable, mielotimia, bradicardia y
anemia son otros de los sintomas que se asocian a un mal prondstico,
siendo la ultima la causante de hemorragia intracraneal y llevando a los
pacientes a una muerte subita inexplicada.

En las formas mas graves se puede observar color azul conjuntival en

los neonatos.*!
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Los hallazgos radiograficos son patognomonicos, siendo éstos,
herramientas para descartar otro tipo de enfermedades como lo son: la
Osteogénesis imperfecta severa y las displasias esqueléticas; sin embargo
estos hallazgos varian entre pacientes, en ocasiones casi todos los huesos
aparecen hipomineralizados, mientras que en otros se presentan algunas
formas de mineralizacion, dificultando su diagnostico.

Los huesos de la boveda craneal se observan unicamente calcificados
en el centro (fig. 2), lo que sugiere una gran amplitud entre las suturas,

resultando no funcionales .*°

Fig. 2 Falta generalizada de osificacién craneal,
Fig. 1 Hipofosfatasia severa letal cajatoracica pequefia, extremidades cortas
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4.2.2 Tipo prenatal benigna

De herencia autosémica dominante, la forma prenatal benigna puede ser
detectada a través de los signos ecograficos intrauterinos ya observables a
partir del segundo trimestre, presentando mejoras espontaneas de las
posibles alteraciones 6seas, posteriores al parto, siendo su curso mas

favorable.*®

Se manifiesta principalmente por enfermedad esquelética de
mineralizacibn escasa, en el Utero se observa apifiamiento fetal,
acortamiento de las extremidades (fig. 3)* y deformacién de huesos largos.

Los estudios ecograficos han demostrado que la mejora progresiva de
la mineralizacion y las deformaciones 0Oseas, asi como las extremidades
acortadas se presentan durante el tercer trimestre del embarazo (fig. 4).*®

Actualmente se desconoce la evolucion natural de la enfermedad en

periodos de largo plazo.’

Fig. 4. Extremidades cortas

Fig. 3. Mineralizacion deteriorada,

extremidades cortas
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4.2.3 Tipo infantil o del lactante

Los pacientes no presentan signos ni sintomas al nacer, sin embargo ésta
forma se manifiesta antes de los 6 meses de edad, siendo de tipo
autosoémico recesivo, es la forma con prondstico mas variable ya que se
describe en funcién de la gravedad de las manifestaciones clinicas, entre las
cuales destacan: las complicaciones respiratorias, fontanelas abiertas,
craneosinostosis prematura, siendo resultado de la importante presion
intracraneal, ademas presentan deformidades de tipo raquitico
principalmente en el pecho e hipercalcemia, lo cual detona en irritabilidad en
el paciente, es observable el acortamiento de los pies, anorexia, vomito e
hipotonia.**

Manifiesta una importante deshidratacion, que se traduce en polidipsia
y poliuria, con evidente depresion del sistema inmunoldégico.

Pueden llegar a presentarse manifestaciones neurolégicas, como
convulsiones, siendo estos pacientes en los que se presume un peor

pronéstico. ™

El considerable aumento de calcio en estos pacientes, produce dafio
renal severo y bucalmente se presenta pérdida prematura de los dientes
deciduos.

Los estudios indican que el 50% de nifios que lo presentan mueren de
manera abrupta debido a la falta de mineralizacion que eventualmente se
traduce en las complicaciones respiratorias, mientras que los nifios que
sobreviven a las manifestaciones de este tipo, logran una mejoria en el
proceso de mineralizacion 6sea y disminucion de los problemas clinicos,

exceptuando el cierre prematuro de las suturas craneales.®
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Como consecuencia en el periodo de desarrollo, se observara estatura muy
por debajo del promedio y retraso en la marcha, como consecuencia de la
deformidad genu varo en miembros inferiores (fig. 5)*".

Las convulsiones que llegan a persistir son tratadas con piridoxal (forma

activa de la vitamina B6).*

Fig. 5. Miembros inferiores afectados

4.2.4 Tipo infanto-juvenil

Se manifiesta después de los 6 meses de vida, pero antes de la
adultez, siendo su herencia de tipo dominante y recesiva; similar a la forma
infantil pero con amplia expresividad, actualmente clasificada entre
moderada y severa.®

La pérdida prematura de uno o varios dientes de denticion decidua es
invariable, pudiendo manifestarse en la pérdida total de la denticién temporal
en sus formas mas graves (fig. 6)°.

Los jovenes presentan deformidades Oseas, las cuales incluyen
deformidades en el craneo, pero a diferencia de la infantil, no presenta

craneosinostosis.
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En miembros inferiores manifiestan deformidad genu varo (fig. 7)*°y
rodillas valgas, asi como, articulaciones agrandadas, que reflejan dolores
esqueléticos importantes, ademas de debilidad muscular que puede causar
rigidez y como consecuencia dificultad en la marcha, resultando en un
caminar conocido como “marcha de pato”.*®

En estos pacientes radiograficamente se observan camaras pulpares y
conductos radiculares agrandados, dando como resultado “dientes en
concha”.

Los pacientes llegan a presentar osteoporosis y osteopenia, que en
conjunto con la hinchazén de la articulacién, causan dolores considerables
en los jovenes.

Su prondstico se considera dependiendo totalmente de la gravedad
de las manifestaciones clinicas, En ocasiones las alteraciones 6seas pueden
desaparecer de manera espontanea tras la pubertad, debido a la fusion de
las placas de crecimiento, pudiendo reaparecer en la edad adulta.®

Los dientes permanentes evolucionan bien en un principio, pero los

problemas dentales y esqueletales de igual manera pueden reaparecer.'®

—

Fig. 6. Pérdida dental prematura

Fig. 7. Deformidad Genu varo
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4.2.5 Pseudohipofosfatasia

Forma descrita por primera vez por Scriver y Cameron ?’ es un raro trastorno
en el que el nifio presenta el fenotipo de la hipofosfatasia juvenil y una
elevacion de la concentracion urinaria de fosfoetanolamina, pero la actividad
plasmatica de fosfatasa alcalina es normal, sin embargo el cuadro clinico es
bastante similar al de la hipofosfatasia juvenil.?’

En este tipo, la actividad de fosfatasa alcalina in vitro es normal pero
presenta un déficit de actividad in vivo, las fosfatasas alcalinas no
especificas son secuestradas por la célula, por lo que no estan en la
superficie celular y no pueden realizar su funcion, lo que produce que se
manifieste como hipofosfatasia.®

En estos pacientes se encuentran elevados los niveles de

fosfoetanolamina, pirofosfato inorganico y piridoxal 5’ en sangre y orina.?’

4.2.6 Odontohipofosfatasia

Se presenta s6lo cuando la anormalidad clinica
es exclusivamente dental, se caracteriza
principalmente por exfoliacion prematura de todos los

dientes primarios y/o caries dental severa y suelen no

asociarse a problemas de tipo esquelético. (fig. 8) %
Los dientes que suelen tener mayor afectacion Fig- 8. Exfoliacion dental prematura
sin evidencia de gingivitis
son los anteriores, los cuales al ser observados tienen
una transparencia notable.?’
Es frecuente la pérdida de los incisivos, que por lo general comienza
con los inferiores seguidos por los superiores. Raramente los dientes

posteriores se ven afectados, aunque pueden estar considerablemente
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extruidos y presentar severa movilidad dentro del alvedlo pero sin evidencia
de alteraciones gingivales o periodontales.?

La exfoliacion se produce sin dolor ni derramamiento

de sangre y con la raiz intacta, consecuencia de la
deficiente mineralizaciéon del cemento que impide la -
unién correcta al ligamento periodontal. (fig. 9)** . —

Radiograficamente se  observa, notable .

reduccion de hueso alveolar y camaras pulpares
agrandadas, asi como, pérdida O6sea a nivel de la

cresta. 1

En algunos casos pueden verse relacionados : U

Fig. 9. Canino inferior
con enfermedad periodontal severa, sin llegar a ser un exfoliado, raiz intacta
hecho consistente de la enfermedad.*

No tiene un periodo de tiempo exacto para su manifestacion, puede
comenzar a cualquier edad tras el inicio de la denticion, sus manifestaciones
clinicas son menos graves y tiene un mejor pronostico.

Su herencia puede ser tanto dominante como de tipo recesivo.

Aungue la pérdida dental es la Unica caracteristica observable en
cavidad bucal, los resultados bioguimicos son indistinguibles de los pacientes
con formas leves de hipofosfatasia.'’ %

Esta forma de hipofosfatasia debe ser considerada en cualquier
paciente con un historial de pérdida dental inexplicable o anormal ante un

examen dental de rutina.’
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5 PATOLOGIA

En los nifios, que presentan la enfermedad, es necesario realizar una
histomorfometria, la cual invariablemente arrojard un exceso marcado de
volumen osteoide, la fostasa alcalina serd casi imperceptible en el hueso
microscopicamente y la arquitectura de los osteoblastos subcelulares es
normal.**

La severidad del reblandecimiento 0seo (osteomalacia) se
correlaciona inverso con la actividad de la fosfatasa alcalina perceptible y con

la concentracion de esta Gltima en suero.*®

6 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

El diagnéstico temprano de esta enfermedad, se basa en una correcta
historia clinica y una buena anamnesis, con el fin de reconocer los primeros
signos y sintomas, aun cuando las formas de minima o nula expresion sean
la infantil y la juvenil, durante la historia clinica se debe tomar en cuenta
pérdidas prematuras de dientes durante la infancia del paciente u otros
miembros de la familia y durante el interrogatorio es comun detectar
problemas 6&seos, raquitismo, osteomalacia, fracturas, osteopenia,

osteoporosis, dolor, debilidad muscular y craneosinostosis.

Pueden existir otros signos clinicos, como debilidad muscular y dolor
crénico, nefrocalcinosis, hipercalciuria, insuficiencia respiratoria y trastornos

neurolégicos (ataques epilépticos o retraso del desarrollo motor).®

El primer escalon diagnostico debe ser la determinacion de la
actividad total de la fosfatasa alcalina, se debe tomar en cuenta que en las

formas mas leves, la actividad de fosfatasa alcalina es casi normal, estando
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ligeramente por debajo de los valores de un paciente sano; Ademas de que
existen otras afecciones y multiples condiciones que pueden cursar con una

actividad baja o total de fosfatasa alcalina.®

En pacientes con manifestaciones clinicas asociadas a HPP y niveles
bajos de la actividad total de fosfatasa alcalina, es necesario descartar otras
patologias cuyo fenotipo pueda ser similar al de hipofosfatasia.

Para establecer un diagnéstico definitivo se requiere del apoyo de
diferentes estudios, pero sobre todo constatar la enfermedad a nivel

molecular.® *°

La primera linea de diagnostico siempre seran las pruebas
bioquimicas, en las que se vera reflejada la disminucion de valores séricos y
tisulares de la actividad de TNSALP y el aumento de sus sustratos en orina,
en algunas ocasiones es observable el aumento de calcio en la orina, siendo

este (ltimo mas frecuente en las formas tempranas que en las tardias.*®

Para confirmar el diagnostico se debe realizar una prueba de orina de
24 horas para medir la fosfoetanolamina, cuya excrecion siempre se ve
elevada en estos pacientes.

Radiograficamente se observaran alteraciones éseas como fracturas y
pseudofracturas principalmente en la forma juvenil y puede ayudar a la

deteccion de craneosinostosis en las formas prenatal e infantil.

Para las pruebas diferenciales histopatoldégicas se requiere de
biopsias y pruebas medulares, para detectar cantidades considerables de
osteoide.

Dentro de las pruebas genéticas se encuentra el analisis de mutacion
TNSALP, que brinda la informacién crucial para entender los patrones de

herencia, asi como, el riesgo de recurrencia de HPP en un embarazo futuro.
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Un diagndéstico genético prenatal es importante en familias en las que
se haya diagnosticado la enfermedad en alguno de los padres, ya que existe

la posibilidad de que haya sido adquirida.’

6.1 Diagnostico diferencial

Debido a que la enfermedad presenta signos y sintomas similares a
otras, es necesario realizar un diagnéstico diferencial, el cual depende de la
edad en la que se manifieste la enfermedad.® '°. La pérdida dental prematura
puede estar asociada a neutropenia ciclica, sindrome Papillon-Lefevre,
sindrome Haim-Munk, sindrome Chediak-Higashi, dentinogénesis imperfecta

0 periodontitis agresiva.

En el periodo prenatal, la Osteogénesis imperfecta tipo Il (deformante
y moderado) es el principal diagnéstico diferencial, asi como la displasia
campomeélica y las condrodisplasias, con defecto de la mineralizacién osea.
Después del nacimiento, el diagndstico diferencial se basa en otras causas

de hipercalcemia.

Durante la infancia, la hipofosfatasia, clinica y radiolégicamente,
puede ser facilmente confundida con Acondrogénesis, otras formas de
raquitismo, osteomalacia y suele asociarse a situaciones mas comunes

como trauma o negligencia familiar.® *°

Para confirmar el diagndstico es necesario realizar pruebas de
laboratorio, sin embargo se deben descartar otras enfermedades que pueden
estar asociadas a la  disminucion de la fosfatasa alcalina, como:
hipotiroidismo, anemia grave, enfermedad celiaca, déficit de magnesio o
zinc, intoxicacion por vitamina D o metales pesados y la enfermedad de

Wilson.®
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6.1.1 Neutropenia ciclica

Enfermedad idiopética que produce defectos episédicos en la maduracion de
los neutréfilos de la medula 6sea, resultando en la disminucién periddica de
los neutrofilos circulantes, aunque el nimero de neutrdéfilos totales es bajo,
su funcion es normal.

Se presenta aproximadamente cada 21 dias con un rango de 14 a 36
dias con una duracion total de 3 a 6 dias. Durante el periodo en el que
existen pocos neutréfilos circulantes, el paciente es susceptible a las
infecciones.

Se observa enfermedad periodontal (lo cual lleva a las pérdidas
dentales prematuras) y radiograficamente, pérdida de hueso alveolar
(fig. 10). %

A diferencia de la hipofosfatasia, esta enfermedad es facilmente
diagnosticada al realizar una biometria hemética, ya que el recuento de
neutréfilos estard por debajo del rango normal (menos de 200 neutrofilos
totales) y clinicamente los pacientes presentaran ganglios linfaticos

inflamados, queilitis y estomatitis

Fig. 10. Exfoliacion prematura causada
por neutropenia
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6.1.2 Sindrome Papillon Lefévre

Trastorno autosémico recesivo, cursa con destruccion grave de los tejidos
periodontales en ambas denticiones y calcificaciones meningeas.
El desarrollo y la erupcion de la denticion primaria, se producen de forma
normal, aunque con el crecimiento, la encia se inflama y sangra.

La periodontitis destructiva por lo general comienza después de la
erupcion del dltimo molar, ocasionando bolsas periodontales que anteceden
a la exfoliacion dentaria prematura, una vez que todos los dientes primarios
han sido exfoliados, la encia vuelve a su aspecto normal hasta la erupcion de
la denticiébn permanente, periodo en el cual se reanuda la periodontitis y la
mayoria de los dientes permanentes se exfolian antes de los 14 afios
(fig. 11) %°.

A diferencia de la hipofosfatasia, este sindrome cursa con
hiperqueratosis palmoplantar que acompafia la destruccion de los tejidos

bucodentales.® ?°

Fig. 11. Exfoliacion prematura causada Papillon- Lefévre
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6.1.3 Sindrome Haim-Munk

Al igual que el sindrome papillon-lefévre es caracterizado por hiperqueratosis
palmoplantar, acroostedlisis (ostedlisis de falanges distales), eritema y

periodontitis agresiva (fig. 12) °.

Es de herencia autosémica recesiva y es causado por mutaciones en
el mismo gen (CTSC) que el sindrome Papillon Lefevre, a diferencia de éste
y de la hipofosfatasia, se observa onicogriposis (ufias gruesas y en forma de
gancho), pie plano , aracnodactilia (dedos largos) y acroosteolisis (pérdida

de hueso en la punta de dedos de manos y pies)®

Fig. 12. Periodontitis agresiva relacionada a Sindrome
Haim-Munk.
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6.1.4 Sindrome Chediak-Higashi

Trastorno de inmunodeficiencia autosémico recesivo, que implica defectos en
las células fagociticas, caracterizado por infecciones recurrentes vy
enfermedad periodontal, que provoca pérdidas prematuras de la denticion
primaria, se distingue de la hipofosfatasia y otros sindromes, como:
albinismo oculocutaneo (fig. 13) con disminucion de la pigmentacion, ictericia
y cambios neurolégicos. °

Fig. 13. Albinismo oculocutaneo
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6.1.5 Osteogénesis imperfecta

Enfermedad 6sea que se caracteriza por formacion defectuosa de la matriz y
ausencia de mineralizacion, existe fragilidad muscular con tendencia a
fracturas 6seas, 0jos con escleréticas azules (fig. 14) ?® y estrechamente

asociada a dentinogénesis imperfecta (50% de los pacientes la presentan).

Radiograficamente presentan extremidades acortadas y deformadas,
dentalmente se muestran coronas bulbosas, obliteracion pulpar y raices
acortadas.

Se distingue de la hipofosfatasia ya que en la mandibula se
observardn radiotransparencias uniloculares similares a quistes &seos

traumaticos y defectos en la audicion.* 2%

Fig. 14. Escleréticas azules
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6.1.6 Dentinogénesis imperfecta

Defecto hereditario autosémico dominante que consiste en dientes
opalescentes, constituidos por dentina formada de manera irregular e
hipomineralizada, lo cual puede llevar a la pérdida prematura de los dientes.
Afecta a ambas denticiones y aunque el esmalte es normal se rompe con
facilidad exponiendo la dentina masticatoria e incisiva que suele sufrir un
rapido desgaste funcional, el tipo | se asocia a Osteogénesis imperfecta,

también se presentan escleréticas azules (fig. 15) .

A diferencia de la hipofosfatasia, en estos pacientes no se observaran
extremidades acortadas o deformes y al realizar estudios de laboratorio,

éstos arrojaran cifras normales.?

Fig. 15. Dentinogénesis imperfecta tipo |
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6.1.7 Periodontitis agresiva

Enfermedad de rapida progresion, en pacientes aparentemente sanos, se
manifiesta sin grandes acumulaciones de placa o célculo, por lo general

existen antecedentes genéticos de familiares con ésta enfermedad.

Se observa rapida pérdida de insercidon y destruccién 6Osea, puede
presentarse de forma localizada o generalizada, ambas pueden
comprometer la salud de la denticidbn primaria y permanente como resultado

de la severa destruccion de tejido periodontal.

Se distingue de la hipofosfatasia ya que no existen deformaciones
0seas, la mayoria de las pérdidas dentales cursan con sangrado y no existe
evidencia de valores alterados en biometria hematica o quimica sanguinea
(fig. 16). * %30

Fig. 16. Radiografia incisivos con periodontitis agresiva
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6.1.8 Displasia campomélica

Trastorno genético que afecta el desarrollo del esqueleto y el sistema
reproductivo, su nombre hace referencia al encorvamiento de los huesos de
las extremidades. Este trastorno es de herencia autosémica dominante, pero
en la mayoria de los casos es de ‘novo’ en la familia, es decir, otros
miembros de la familia no tienen la enfermedad, existe flacidez en las

paredes de la traquea, lo que ocasiona dificultad respiratoria.

Es distinguible de la hipofosfatasia por los rasgos faciales (fig.17) *°

que éstos pacientes presentan: menton pequefio, exoftalmos, cara plana y

cabeza més grande al resto del cuerpo. >3

Fig. 17. Rasgos faciales displasia campomélica
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6.1. 9 Condrodisplasia

Trastorno caracterizado por estatura moderadamente baja, con extremidades

cortas, piernas arqueadas (fig. 18) ™

y alteracion de la marcha.
Diagnosticada generalmente entre el segundo y tercer afio de vida y se
transmite por herencia autosomica dominante, bucalmente puede no estar
bien desarrollado el maxilar o la mandibula, con susceptibilidad

a anodoncia. 1% 1°

Fig. 18. Miembros inferiores arqueados
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6.1.10 Acondrogénesis

Es un trastorno hereditario con un patrén autosémico recesivo, caracterizado
por hipoplasia 6sea y afectacion del cartilago en general, de la que resultan
extremidades muy cortas, cabeza y cuello normales. La frecuencia de
aparicion es escasa, casi siempre se presenta debido a una mutacion nueva

por lo que no se hereda de los progenitores.

Por lo general el diagnostico diferencial se basa Unicamente, en el
aspecto 6seo, ya que no son distinguibles manifestaciones bucales, debido a
que los pacientes que nacen con esta enfermedad, generalmente mueren a

los pocos dias de nacidos (fig. 19). %

Fig. 19. Neonato con Acondrogénesis




HIPOFOSFATASIA Y SUS EFECTOS EN DENTICION PRIMARIA

6.1.11 Raquitismo

Trastorno causado por deficiencia de vitamina D, manifestandose durante la
lactancia o la infancia, se caracteriza por deformacion de los huesos, falta de
mineralizacion ésea, cierre retrasado de las fontanelas, dolor muscular y en
las nifias se presenta deformidad pélvica. El raquitismo también puede ocurrir
cuando la vitamina D esta dentro del rango asociado con la maxima

absorcion de calcio, pero la ingesta de calcio es baja (fig. 20) *%.

Este es un diagnéstico diferencial de la hipofosfatasia, debido, a que
en algunas ocasiones, en los estudios de laboratorio se observara una baja
actividad de fosfatasa alcalina, sin embargo es distinguible en estudios
genéticos debido a que el gen afectado no es el mismo y dentalmente se
diferencia por la presencia de abscesos en dientes sin evidencia de caries 0

aparentemente sanos.’ >

Fig. 20. Radiografias raquitismo
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6.1.12 Osteomalacia

Trastorno caracterizado por “ablandamiento” 6seo (debido a una falta de
mineralizacion), dolor, hipersensibilidad y debilidad muscular, fracturas
Oseas, arqueamiento de miembros inferiores y afecta principalmente a
huesos planos y largos (fig. 21) *°. Al igual que en la hipofosfatasia y el
raquitismo, puede estar elevada la fosfatasa alcalina, se observa
hipomineralizacion y pérdidas dentales, sin embargo suelen ser localizadas.
A diferencia de la hipofosfatasia, la osteomalacia cursa con dolores 6seos
intensos, concentrandose principalmente en la regidén pélvica y en los huesos
largos, este dolor suele aumentar con la presion y la carga y se manifiesta

con mayor frecuencia durante la noche.* 3

Fig. 21. Radiografia pélvica de paciente con osteomalacia
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7 TRATAMIENTO SISTEMICO

El tratamiento debe ser multidisciplinario e individualizado segun las
caracteristicas y gravedad de las manifestaciones clinicas, al no existir un
tratamiento especifico para la enfermedad °, este se basa principalmente en
el control de los sintomas *°. El zinc, el magnesio vy el piridoxal 5’ se reportan

como una opcién para pacientes con esta condicién.*

Sin embargo, la alta variabilidad clinica entre pacientes y el hecho de
que la enfermedad sea poco comun, resulta en ensayos clinicos controlados
casi imposibles. Los resultados preliminares sugieren que la restriccion

dietética del fosfato podria ser ideal como tratamiento de la hipofosfatasia.

Los antiinflamatorios no esteroides mejoran las caracteristicas clinicas
de la enfermedad, actuando especialmente en el dolor y la inflamacion
metabdlica secundaria, resultado de la enfermedad, ademas de las

calcificaciones extrarticulares °.

La hormona Teriparatida (hormona humana recombinante
paratiroidea), es utilizada en jovenes como auxiliar para mejorar las fracturas
por tensidén repetitiva del hueso, ésta hormona es utilizada con éxito en
pacientes con osteoporosis, sin embargo se desconoce su eficacia a largo

plazo. 1% 33

Actualmente no es posible utilizar fosfatasa alcalina o fosforo como

tratamiento, ya que los estudios no arrojan resultados favorables. *
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A diferencia de otras formas de raquitismo y osteomalacia, se evitaran los
suplementos de calcio y vitamina D, ya que pueden agravar la hipercalcemia
y la hipercalciuria, en ocasiones, dosis grandes de vitamina D generan
mejoria parcial, aunque con este método se puede provocar calcinosis de

tejido blando. **

Se ha utilizado una dieta baja en calcio, glucocorticoides y calcitonina
en un pequefio numero de pacientes, con respuestas variables. Dado que la
cicatrizacion de las fracturas es deficiente, la colocacion de clavos
intramedulares es mejor para la reparacion de fracturas agudas y para la

prevencion profilactica de las fracturas. 3* 3°

El fluoruro de sodio por via sistémica (3,25mg/ml) estabiliza las
funciones y detiene la actividad de la enfermedad al introducir el TNSALP en
forma de suero. Sin embargo, se requieren de grandes cantidades para
obtener resultados favorables, lo que podria llevar a una mineralizacién no
equitativa del sistema 6seo y disminuir la calidad del hueso, por lo que no es

recomendable para la hipofosfatasia.

El impacto funcional de la HPP esta determinado principalmente por
las afecciones musculoesqueléticas, neuroldgicas y pulmonares, por lo que

es importante la participacion de médicos rehabilitadores y fisioterapeutas. *°

En ocasiones es necesario recurrir a tratamientos quirdrgicos, como

en el caso de la craneosinostosis o fracturas que no puedan tratarse de

manera convencional. °1°
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En 2015 en Japodn, fue aprobada la terapia de remplazo enzimatico (asfotasa
alfa, glucoproteina recombinante de fusion) para tratar la hipofosfatasia de
inicio pediéatrico, cuyos resultados resultaron bastante favorables, ayudando
a disminuir el indice de fracturas e hipomineralizacion, el nombre comercial
de la asfotasa alfa es Strensiq y Unicamente se utiliza en forma inyectable, la
pauta posologica recomendada de asfotasa alfa es de 2 mg/kg de peso
corporal administrada por via subcutanea tres veces por semana, 0 una
pauta posologica de 1 mg/kg de peso corporal administrada por via

subcuténea seis veces por semana 2>

Para elegir el tratamiento adecuado es importante determinar qué
pacientes son apropiados para dichos tratamientos conociendo sus riesgos y
beneficios, comprender y organizar la terapia y su seguimiento necesario,
para evaluar la respuesta del paciente para que el tratamiento sea seguro y
efectivo .%3

Se estima que en un futuro, la terapia génica con el trasplante de

médula 6sea podria curar la HPP. %3

8 PRONOSTICO

La forma perinatal es casi siempre mortal los primeros dias o
semanas, y alrededor de la mitad de pacientes con la forma infantil muere
por complicaciones respiratorias. En los estudios de longevidad no se
reportan casos de las formas infantil y de la nifiez. Los pacientes afectados
con la hipofosfatasia del tipo infantojuvenil y odontohipofosfatasia pueden

tener una vida normal.” &%
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9 MANIFESTACIONES BUCALES

9.1 Caracteristicas clinicas

La erupcion retardada, la pérdida prematura de dientes deciduos y la pérdida
espontanea de dientes permanentes son caracteristicas importantes de la
hipofosfatasia, si se manifiestan como Unico signo clinico nos dara la pauta
para ser diagnosticada como “odontohipofosfatasia®, siendo este el tipo de

hipofosfatasia con mayor relevancia en el campo odontolégico.®

Una de las primeras manifestaciones de la enfermedad en los
pacientes pediatricos moderadamente afectados, es la pérdida de los dientes
primarios anteriores los cuales tienden a exfoliarse espontaneamente o
presentar movilidad severa tras un traumatismo relativamente insignificante.
Incluso puede existir pérdida dental en pacientes tan levemente afectados
gue no existe evidencia de la enfermedad al someter al paciente a estudios

radiogréaficos (fig. 22).18 %

Fig. 22. Pérdida prematura de incisivos inferiores
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Los dientes que suelen exfoliarse con mayor frecuencia son los incisivos
centrales y laterales primarios inferiores, luego los incisivos superiores y muy
raramente los posteriores. #1918

Los dientes se observan excesivamente extruidos y con gran
movilidad dentro del alvéolo, no existiendo evidencia de enfermedad gingival,
periodontal o sangrado.'®?®?° 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 infeccién periodontal. >*°

Tanto en denticibn primaria como secundaria frecuentemente se
identifican hipoplasia del esmalte en los dientes presentes en boca, debido

principalmente a la falta de mineralizacién que provoca la enfermedad.?®%%34

Las anormalidades dentales s6lo se observan en el tipo juvenil de
hipofosfatasia con la pérdida prematura de los dientes primarios, estos
dientes muestran pocos signos de resorcion radicular. En un comparativo a
través de un analisis de microscopio de dientes primarios, de pacientes con
hipofosfatasia y dientes de pacientes sanos, se encuentra que la parte
acelular y celular del cemento radicular estan afectados y la dentina

Unicamente presenta diferencia en el contenido mineral.*

En la forma juvenil, las alteraciones dentales, la pérdida de los dientes
primarios de forma espontanea sin reabsorcion radicular y la movilidad ante
el mas minimo traumatismo son los més caracteristicos. Este cuadro clinico
es debido a una incapacidad del cemento para formarse sobre los dientes,
sin embargo los dientes posteriores permanentes normalmente forman

suficiente cemento y no se pierden prematuramente.>
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También existe afectacion del hueso alveolar, la cual se presenta con
mayor frecuencia en la zona anterior de la mandibula, causando defectos en
el cemento, lo que provoca afectacién del ligamento periodontal.”® La
hipercalcemia puede provocar falta de apetito y problemas de alimentacion

deficiente. °

Debido a la prevalencia de planos oclusales desiguales, causa de las
pérdidas prematuras, la limpieza de los dientes en erupcibn es mas
complicada y es mas probable que estos dientes se vean afectados por la
caries dental, es por ello que se debe tener un buen control de placa con

estos pacientes.?

Independientemente de la forma o grado de severidad, la HPP esta
asociada con primeras lesiones bucodentales, las cuales son consecuencia
de una estructura anormal del hueso alveolar y / o del diente y pueden dar
lugar a la reabsorcion de raiz y hueso, anquilosis severa, caries de los

dientes primarios y pérdida dental permanente. *

Un diente primario que ha sido exfoliado de un paciente afectado,
muestra a menudo una ausencia 0 una reduccion marcada del cemento
radicular. La cantidad reducida de cemento se atribuye a la pérdida del
diente debido a que las fibras periodontales son escasas, subdesarrolladas y

no pueden mantener al diente en su posicién normal. 2°
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En pacientes con hipofosfatasia la destruccion del periodonto es causada
por una bacteria presente en un proceso inflamatorio similar al de la
periodontitis adulta, debido a que el ligamento periodontal es més susceptible
a la invasién bacteriana, es comun observar la presencia de placa
subgingival (por microorganismos como Eubacterium saburreum,
Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, etc.) y en caso de no
eliminar este factor, puede conllevar a la destruccion periodontal, sin

embargo los signos clinicos de la inflamacién gingival son minimos.*°

La actividad de la fosfatasa alcalina en el tejido pulpar de los

pacientes, es muy baja en comparacion con los individuos normales, y el

grosor de la dentina esta notablemente disminuido.*® %2
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e Resorcion 6sea y dental

Hueso alveolar e Anquilosis / reincorporacion de

los dientes deciduos

Denticion ¢ Anormalidades en la erupcion
dental

e Erupcioén tardia

Pérdida temprana y espontanea de los

Cemento dientes primarios (antes de los 3 afios) y
posiblemente de los dientes
permanentes.

¢ Anomalias de estructura y color
e Formacion de dentina tardia:
paredes delgadas de dentina
Dentina - complejo de pulpar e Excesiva produccién de dentina:
obliteracién gradual de la pulpa
e Camaras pulpares amplias /

Obliteracion pulpar

e Anomalias de la estructura y el
Esmalte color Hipoplasia del esmalte

e Esmalte delgado

e Anomalias en la forma del diente
Anatomia dental e Pequefias coronas bulbosas con
marcada constriccion del cuello

e Raices cortas

Tabla 4. Anomalias dentales en la hipofosfatasia °
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9.2 Caracteristicas radiograficas

Tanto en denticion temporal como permanente, se observa una capa fina de
esmalte, amplias camaras pulpares y conductos radiculares, algunas veces
puede dar al diente aspecto de “cascara” y en ocasiones el esmalte puede

conservarse normal (fig. 23). >

El hueso cortical y la lamina dura son delgados, mientras que el hueso
alveolar, principalmente en la porcion anterior de mandibula y maxilar, se
encuentra poco calcificado y puede aparecer defectuoso. En algunos nifios
se encuentra evidencia radiogréfica de pérdida 6sea a partir de la cresta

alveolar.>®?°

Fig. 23. Radiografia panorédmica, se observan camaras
pulpares alargadas y coronas anormales
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El grosor de la dentina se observara reducido y con forma irregular,
presentando grandes tubulos dentinarios y zonas de dentina interglobular;
deficiente calcificacion del cemento radicular y es muy comun que los dientes
de la primera denticion se observen con dentinogénesis imperfecta.

En pacientes con denticibn mixta es comun observar los denominados

“dientes en concha”.3>%¢

En cuanto a la forma de la corona dentaria se observan ciertas
anormalidades tales como: disminucién del tamafio, aspecto bulboso y
presencia de una menor capa de esmalte que no llega a la porcién cervical,

aunque también es comun la constriccién en la porcién cervical.

Debido a la falta de mineralizacibon oOsea en radiografias

(principalmente panoramicas) es comun observar fracturas patoldgicas

multiples, teniendo mayor prevalencia, la mandibula.>*%%
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10. MANEJO ODONTOLOGICO

Comunmente la denticion primaria se ve mas afectada que la denticion
permanente, es decir, la pérdida prematura de la denticiébn primaria no
siempre va seguida de la denticion permanente.

Es importante realizar una correcta historia clinica y anamnesis, ya
gue nos encontraremos no solo signos como la pérdida dental, sino
también podremos observar grados leves de desnutricion debido a la
dificultad que los pacientes tienen para alimentarse, los aspectos 6seos y
presencia de numerosas caries y restauraciones. Estos parametros nos
daran la pauta para diagnosticar un paciente con esta enfermedad,

siempre apoyado, de los estudios de laboratorio necesarios.*

La hipofosfatasia al ser una enfermedad que comparte signos y
sintomas con otras enfermedades es dificil de diagnosticar, sin embargo
es importante conocer como se manifiesta bucalmente ya que las
anomalias dentales, en particular las relacionadas con la formacion de
dentina y esmalte, suelen ser progresivas y aceleran la pérdida de

dientes.'%*

Si bien la caries y, sobre todo, la alvedlisis temprana llegan a ser
inevitables, las medidas preventivas habituales pueden retrasar la
progresion de la enfermedad. La deteccion clinica y radiolégica
(panoramica) temprana es muy importante para prevenir pérdida dental y
retencion de placa bacteriana que da lugar a caries y enfermedad

periodontal. >
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En pacientes pediatricos, los padres juegan un rol importante en la
prevencion, la cual implica un cuidado bucal riguroso y constante. Las
principales medidas de prevencion seran: controles de placa constantes
por parte del odontdlogo, una correcta técnica de cepillado apoyada por
los padres, y pastas dentales con fluoruro (1500 ppm), evitando su

ingesta en pacientes menores a 3 afios. 20?33

Los cepillos interdentales, los aeropulidores dentales y el uso de
hilo dental también son valiosos. Es importante minimizar la ingesta de

productos azucarados, ya que incrementaran el riesgo a caries.®

Para evitar que la movilidad dental empeore, podria indicarse la
ferulizacion de los dientes con ligera movilidad, sélo en casos en los que
los dientes adyacentes no presenten dicha movilidad. Pero cuando ésta
movilidad sea excesiva se realizara la extraccion de dichos dientes tanto
si son de denticion primaria como si son dientes secundarios. Se han
reportado casos de extrusiones dentales sin movilidad, en estos casos
sera necesario realizar ajustes oclusales para no generar futuros

problemas en la articulacién temporomandibular.?

En los nifios y jovenes la denticion comprometida y perdida, puede
perjudicar el habla y la nutricibn ademas de la estética, pudiendo
desarrollarse otro tipo de problemas de indole psicoldgica y social.**2°%

Los dientes con afectaciébn importante por caries se intentaran
conservar si es posible para su posterior restauracion por medio de
tratamiento pulpar, en dientes con apices cerrados, y luego la
restauracion con obturaciones o0 coronas segun las necesidades del

diente y la edad del paciente. *%2%3°
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En casos en los que se pierdan todos los dientes primarios, se puede
recurrir a las prétesis totales, Unicamente en pacientes mayores de 3
afos, ya que a esta edad tienen el reflejo de deglucién completamente
desarrollado, este tipo de tratamientos es el que conlleva mayores
cuidados principalmente de los padres, ya que el nifio no contara con la
madurez suficiente, ni la capacidad de conocer los riesgos de la pérdida
dental, estas protesis deben de acompafar el crecimiento 6seo del

paciente.

Si la pérdida dental se desarrolla en la segunda denticion se puede
recurrir a protesis removibles, el prondstico inicial es poco satisfactorio
por lo que en edades adultas y ante la pérdida dentaria, se podran
plantear otro tipo de tratamientos alternativos como implantes, sin
embargo no todos los pacientes seran candidatos, esto dependera la
severidad con que la enfermedad se esté manifestando en la vida adulta

ya que por lo general el hueso continuara hipomineralizado.*

El cirujano dentista cumple un rol importante en el diagnostico de
esta enfermedad, al tener manifestaciones dentales de gran relevancia,
los pacientes pueden acudir primero a consulta dental, antes de acudir
con un especialista, es por ello que las interconsultas con médicos
especialistas, son de suma importancia, para implementar el tratamiento

multidisciplinario que estos pacientes requieren. %%
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CONCLUSIONES

La hipofosfatasia (HPP) es un defecto sistémico, sin predileccion por género
que se puede manifestar en cualquier etapa de la vida, afectando de
diferentes formas segun la edad del paciente que la presenta. La severidad
de su expresion es variable, en rangos que van desde la muerte en el Gtero

hasta problemas dentales en la etapa de la adolescencia.

La hipofosfatasia, puede relacionarse con otras condiciones
resultantes de la pérdida prematura de los dientes y enfermedades Oseas,
con las que se pueden confundir frecuentemente, por lo que se deben tener
claras las caracteristicas de cada una de éstas enfermedades, esto hace que
el diagnostico diferencial sea complicado, sin embargo actualmente existen
diversos métodos, principalmente estudios de laboratorio que demuestran
valores bajos de fosfatasa alcalina en suero, presentes en los pacientes de
acuerdo a la edad y fosfoetanolamina en orina. Asi como, estudios mas

especificos, de tipo genético.

El rol del cirujano dentista es muy importante en el diagndéstico y
manejo de este trastorno, debido a que, la pérdida dental prematura es un
signo caracteristico de la HPP. En los tipos mas leves, los efectos en la
denticibn pueden ser la Unica expresion clinica, de tal manera que el
desconocimiento de sus sintomas puede llevar a que progrese y sea
diagnosticada cuando la pérdida dental sea avanzada.

Para el manejo exitoso de este trastorno, el cirujano dentista debera
trabajar en conjunto con otros especialistas, ya que el tratamiento suele ser

farmacoldgico, restaurativo y funcional.
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