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Introduccion

Los trastornos intrinsecos del hueso en los cuales se produce una matriz
aparentemente anormal pero con mineralizacion anormal, son en extremos raros y
no muy bien comprendidos. Estas enfermedades se deben a supuestas
anormalidades en la colagena u otras proteinas en la matriz, o a una actividad
enzimatica aberrante, esencial para la mineralizacién 6sea.

Dentro del grupo de las enfermedades con una actividad enzimatica anormal, se
encuentra la hipofosfatasia.

La hipofosfatasia es un transtorno metabodlico de origen hereditario, que se
caracteriza por tres rasgos sobresalientes: Mineralizacion anormal de los huesos,
actividad disminuida de fosfatasa alcalina en suero o en tejidos y excrecion
urinaria aumentada de fosfoetanolamina. Esta enfermedad puede manifestarse de
forma autosomica recesiva o de forma autosémica dominante. Cuando se
presenta la enfermedad de forma recesiva, suele ser grave y desencadena un
prondstico desfavorable, sin embargo, en la forma dominante, la hipofosfatasia es
leve aunque los patrones genéticos son menos claros.

La gravedad de la enfermedad es muy variable y fluctta desde la muerte
intrauterina a causa de hipomineralizacion esquelética hasta la pérdida prematura
de dientes como unica manifestacion en algunos pacientes. La causa de esta
pérdida proviene de las alteraciones a nivel de hueso y en las estructuras

dentales.

Este desorden afecta a 1 de 100 000 nacimientos cuando el paciente presenta
hipofosfatasia severa. La incidencia de la forma moderada es baja con relacién a
la forma severa. La hipofosfatasia en su forma perinatal es mortal, por lo cual la

mortalidad es mayor al 50% en los pacientes.

La realizacion de los analisis clinicos adecuados determinan el diagnodstico vy el
curso de la enfermedad, asi como también el prondstico, el cual puede ser



favorable en la forma adulta y desfavorable en la forma neonatal y de estos datos
dependera la eleccidn del tratamiento.



1. Antecedentes

1.1 Tejido 6seo

El tejido 6seo es uno de los mas resistentes y rigidos del cuerpo humano. Es el
constituyente principal del esqueleto, sirve de soporte a las partes blandas y
protege organos vitales, como los contenidos en el craneo, el térax y la columna
vertebral. Aloja y protege la médula ésea, generadora de las células sanguineas.
Proporciona apoyo a los musculos esqueléticos, transformando sus contracciones
en movimientos utiles, y constituye un sistema de palancas que amplia las fuerzas

generadas en la contraccién muscular.

Ademas de cumplir estas funciones, los huesos actuan como depdsitos de calcio,
fosfato y otros iones, almacenandolos o liberandolos de forma controlada para
mantener constante su concentracion en los liquidos organicos (liquido intersticial,

sangre y linfa).”

Existen dos tipos de tejido 6seo: una capa externa dura de revestimiento de hueso
compacto (denso), y un tipo abierto de tejido, hueso esponjoso (trabecular).?

La superficie externa del hueso compacto, excepto en las superficies articulares,
esta cubierta por una capa de tejido conjuntivo llamada periostio. El endostio
reviste la cavidad medular y cubre al hueso esponjoso que la reviste. Cada una de
estas capas tiene la capacidad histogenética para formar hueso.?

El tejido 6seo es un tipo especializado de tejido conjuntivo formado por células y

material intercelular calcificado, la matriz 6sea. "#%*

El principal componente organico, las fibras colagenas, forman un armazén de
refuerzo, las cuales se unes en haces mediante una sustancia de cemento. Las
sales inorganicas encargadas de dar dureza y rigidez al hueso incluyen fosfato de
calcio, carbonato de calcio y pequefas cantidades de fluoruro de calcio y fluoruro



de magnesio. El mineral 6seo, cuyo principal componente es la hidroxiapatita esta
dentro de las fibrillas colagenas como cristales de apatita.?

Fig.1. Esquema de las estructuras del hueso®

Se reconocen cuatro tipos de células del hueso:

Células osteoprogenitoras

Estas células constituyen una poblacion de células madre derivadas del
mesénquima, que tiene la capacidad para dividirse por mitosis y para diferenciarse
después en células 6seas maduras. Son células fusiformes con nucleos ovales o

alargados y citoplasma escaso. Se encuentran cerca de las superficies 6seas.’

Osteoblastos

Estas células se relacionan con la formacion de hueso y se encuentran de manera
invariable en la periferia de los huesos en crecimiento, donde se esta depositando
la matriz Osea, estas células estan en contacto unas con otras mediante
prolongaciones cortas y delgadas. La matriz 6sea recién formada, adyacente a los
osteoblastos activos y que no esta todavia calcificada, recibe el nombre de
sustancia osteoide."?



Osteocitos

Al quedar apricionada en la matriz dura, la célula osteégena original, ahora
llamada osteocito, no tiene oportunidad de dividirse o de secretar matriz en
cantidades apreciables. El osteocito ocupa una pequefia cavidad o laguna en la
matriz, pero no esta aislada de los demas. Los osteocitos no se dividen, segun lo

prueba el hecho de que siempre se encuentra una sola célula en cada Iaguna.2

Osteoclastos

Los osteoclastos se forman por la fusion de monocitos; su funcién es destruir el
tejido 6seo. Dichas células son moviles, gigantes, ampliamente ramificadas con
partes dilatas que contiene 6-50 nlcleos o mas.' Al tiempo que la matriz dsea es
depositada por los osteoblastos es erosionada por los osteoclastos. Estas células
grandes son un tipo de macrofago. Como los demas macrofagos, se desarrollan a
partir de los monocitos que se originan en el tejido hematopoyético de la médula
Osea. Los osteoclastos, de forma completa o por medio de sus partes, aparecen a
menudo elevados y separados de la matriz, pudiendo colocarse sobre los
osteoblastos y sobre otros osteoclastos.?

En la matriz 6sea tiene lugar la mineralizacion, caracterizada por el depdsito de

iones inorganicos, principalmente fosfato calcico.”

Fig.2. Células 6seas’



2. Hipofosfatasia

2.1 Definicion

La hipofosfatasia es un transtorno raro hereditario caracterizado por la
mineralizacidn del hueso por raquitismo en la nifiez y la osteomalacia en adultos.
con niveles séricos de fosfatasa alcalina paradojicamente bajos, en presencia de
metabolismo normal de vitamina D y hormona
paratiroidea.5’6’7'8'g'10'11’12'13'14’15'16'17’18'19'20’21'22'23’24'25

La hipofosfatasia primero fue identificada como entidad separada por Rathbun en
1948, aunque haya informes anteriores del caso.®*

La fosfatasa alcalina esquelética es una enzima necesaria para formar hueso
normal, esta divide el pirofosfato que es un inhibidor de la mineralizacion, lo que
permite la mineralizacion normal de la matriz ésea. Existen cuatro isomeros
distintos de la fosfatasa alcalina; s6lo uno se encuentra en el hueso, asi como en
el higado y rifiones, por lo que se conoce como fosfatasa alcalina histica
inespecifica (fosfatasa alcalina “4sea”). %’

La gravedad de la enfermedad es muy variable y fluctta desde la muerte
intrauterina a causa de hipomineralizacidn esquelética intensa, hasta la pérdida
prematura de dientes como unica manifestacion en algunos adultos. Los casos
graves son heredados de manera autosOémica recesiva, pero los patrones
genéticos son menos claros para las formas mas leves, también se puede
presentar de manera autosomica dominante o bien de localizacion en la regidn

cromosémica 1p36. 1-34 en la forma infantil.>6:7:813.15.16.18.22.24,28,29

A la hipofosfatasia también se le conoce como:

v Enfermedad de Rathbun.?"*+%>%
v Fosfoetanolaminuria.®

v Hops (Hypophosphatasia).?'°
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2.2 Epidemiologia

La prevalencia de la hipofosfatasia severa se estima
en 1/ 100 000, en base a los registros del hospital pediatrico en E.U. La
incidencia en la forma moderada es menos frecuente que en la severa, debido
al numero de pacientes con formas dominantes que llevan
las mismas mutaciones que los encontrados en la hipofosfatasia recesiva.” El
desorden es especialmente frecuente en las familias inhatas de Mennonite de
Manitoba, Canada, en donde 1 de 2500 recién nacidos manifiesta enfermedad

severa y cerca de 1 de 25 individuos es un portador.®"2*

2.3 Mortalidad

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

incremente la morbilidad por fracturas.'?’

2.4 Fosfatasa alcalina

El colageno es la proteina estructural de la matriz organica del hueso, en su
interior se encuentran cristales de hidroxiapatita, esta union y la calcificacion del
hueso se hallan controladas por las proteinas no colagenas especificamente las
glicoproteinas y proteoglicanos teniendo gran participacidn y un papel clave en
la fisiologia de este tejido con una capacidad de fijacion de iones, una de estas
proteinas no colagenas es la fosfatasa alcalina (ALP), producida por los

13,31.

osteoblastos. Es una enzima glucoproteica que libera fosfato inorganico a

partir de ésteres fosféricos con un pH 6ptimo de 8.6, incrementando la
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concentracion de iones fosfato necesarios para la mineralizacién de la matriz
organica y bloquea la accion inhibidora de los ésteres fosforicos sobre la

mineralizacion.®’

La fosfatasa alcalina ademas de encontrarse en osteoblastos, se halla en otras
células del periodonto como fibroblastos y neutrofilos. Los estudios trasversales
revelan que en concentraciones de esta enzima en el liquido del surco gingival de
sitios enfermos, son significativamente superiores a las de sitios sanos. S6lo un
estudio longitudinal relacioné concentraciones de ALP de la boca en su conjunto

con la progresion de la periodontitis. Dicho estudio no fue publicado.™

Papel fisiolégico de la fosfatasa alcalina:

En la mineralizacion esta enzima

v Favorece o inhibe el depdsito de mineral en la matriz ostedide.

v Favorece o inhibe la maduracion y crecimiento del mineral.

v Tiene actividad enzimatica.®'

Casi todas las funciones bioldgicas se realizan a partir de reacciones quimicas
catalizadas por las enzimas, la regulacion de las actividades enzimaticas permite

al metabolismo adaptarse rapidamente a los cambios.*?

Segun el genoma humano se estima que una cuarta parte de los genes humanos
codifican enzimas que catalizan reacciones metabdlicas, la mayoria de las
enzimas son especificas tanto para el tipo de reaccidén que catalizan como para el
sustrato, esta especificidad esta determinada quimicamente por los residuos

aminoacidos que se encuentran en el centro catalitico de la enzima.*?
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El sistema de nomenclatura de la Unién Internacional de Bioquimica clasifica a las

enzimas en base a la reaccion quimica que catalizan.

Clase

Reaccion

Enzima

Oxidorreductasa

Transferasa

Liasas

Isomerasa

Hidrolasa

Ligasa

Catalizan la trasferencia
de electrones por
Oxido- reduccion

Transferencias de grupos
diferentes al H

Rupturas de enlaces
entre carbono y carbono
uniones

Interconversiones de un
isbmero

Ruptura de enlace por
medio de la introduccion
de una molécula de agua

Utiliza la energia de la
hidrdlisis del ATP

Deshidrogenasa
Peroxidasa

Hexocinasa
Transaminasa

Anhidrasa carbodnica

Triosa fosfato-isomerasa

fosfoglucomutasa

Fosfatasa alcalina,
Tripsina

Piruvato- carboxilasa

Tabla 1. Clasificacion de las enzimas.>?
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La fosfatasa alcalina como enzima pertenece a las hidrolasas que catalizan la
transferencia de grupo fosfato inorganico, pero la molécula aceptora es
exclusivamente el agua. Algunas enzimas son utiles en el diagnostico clinico de

enfermedades, de las cuales se mencionan en el siguiente cuadro:

Enzima Tejido Diagnostico
Amilasa Pancreas, Pancreatitis aguda
glandulas Obstruccion biliar
salivales
Lipasa Pancreatitis aguda
Pancreas Obstruccion biliar
Fosfatasa alcalina Enfermedades 6seas
Osteoblasto
Fosfatasa acida Cancer de prostata
Préstata

Tabla 2. Enzimas utilizadas para el diagnéstico clinico®

La diversidad de los sustratos sobre los que actuan las enzimas es enorme, lo que
se refleja en que el genoma humano que contienen mas de 5,000 genes que
codifican enzimas asi, no es sorprendente que existan cientos de defectos
enzimaticos en el ser humano denominados enzimopatias, por lo que la

hipofosfatasia es una de las enzimopatias debida a una mutacion genética.33

Los osteoblastos como células formadoras de hueso

La célula precursora es el preostoblasto que deriva de una célula
mesenquimatosa, los osteoblastos maduros sintetizan colageno de tipo 1
osteocalcina o proteina Osea, proteina de adhesion celular, proteoglicanos y

14



proteinas relacionadas con el crecimiento y controlan la mineralizacion ésea , la
funcion y actividad de los osteoblastos se hallan alteradas por las hormonas del
crecimiento. El 2,3 dihidroxicolecalciferol estimula la sintesis de fosfatasa alcalina.
Los marcadores bioquimicas en suero que reflejan la funcién osteoblastica  son

la fosfatasa alcalina especifica del hueso y diente.

En los humanos existen 4 isoenzimas formadoras de fosfatasa alcalina, fosfatasa
no especifica tisular, fosfatasa intestinal, fosfatasa placentaria y fosfatasa

placentaria.>®

La fosfatasa no especifica tisular se encuentra en medula, higado, rifidn y otros
tejidos, los desordenes genéticos de esta enzima dan origen a una hipofosfatasia.
Algunos autores indican que el inmunoreactivamiento de la fosfatasa alcalina del

hueso en suero refleja severidad de la enfermedad.®®

2.5 Etiologia de la hipofosfatasia

Es causada por la deficiencia de fosfatasa alcalina inespecifica de tejido (hueso,
higado vy rifion) (tissue nonspecific ALP, TNSALP) que, si bien se encuentra en
todo el organismo, solo produce anormalidades 0seas. Los niveles y funciones de
otras isoenzimas de la fosfatasa alcalina (célula germinal, intestinal, placentaria)
son normales. El defecto de la fosfatasa alcalina permite la acumulacion de sus
principales sustratos naturales, fosfoetanolamina (phosphoethanolamine, PEA)
pirofosfato inorganico (inorganic pyrophosphate, PPi) y pirodoxal 5- fosfato
(piridoxal &~ phosphate, PLP). La acumulacion de PPi interfiere en la
mineralizacién debido a su accion como inhibidor potente del crecimiento de los

cristales de hidroxiapatita.>® 13212229

La enfermedad es debida a las mutaciones en el higado, hueso y rifion en el

gene que codifica a la fosfatasa alcalina en tejido no especifico. Estas mutaciones
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ocasionan una deficiencia de fosfatasa alcalina que produce mineralizacion

anormal del hueso, anomalias esqueléticas e hipoplasia del cemento.'®162°

TNAP es una fosfomonoesterasa de 507 residuos, anclados en su término
carboxilo a una membrana plasmatica por una mitad de fosfatidilinositol-glicano.
La enzima es fisiologicamente activa en su forma dimérica y los substratos
extracelulares, el piridoxal - & - fosfato (PLP), fosfoetanolamina (PEA) y
pirofosfatos inorganicos (PPi). El gene de TNAP (fosfomonoesterasa) esta situado
en el cromosoma 1p36.1 y consiste en 12 exones distribuidos sobre 50kb. El
gene esta conforme a la alta heterogeneidad alélica y mas de 190 mutaciones
distintas han sido descritas. La mayor parte (el 79%) son mutaciones sin sentido.
Esta variedad de mutaciones da lugar a una variable expresividad clinica y en una

gran cantidad de genotipos heterocigéticos compuestos.”?"*

2.6 Efecto dominante de las mutaciones de TNAP

La transmision dominante de la hipofosfatasia ha sido sugerida en base a los
datos de laboratorio. Recientemente, las mutaciones responsables de esta
condicion fueron identificadas. In vitro, estas mutaciones fueron demostradas para
inhibir el monémero normal en el heterodimero hecho de las proteinas del mutante
y del normal, dando por resultado niveles disminuidos de actividad de la fosfatasa

alcalina.’

En vez del 50% esperado en heterocigotos, las actividades de la fosfatasa alcalina
fueron encontradas para extenderse a partir del 20% hasta el 40% del tipo severo.
La inhibicion in vitro mas fuerte fue encontrada con las mutaciones D361V y G46V,
dos mutaciones responsables de la forma prenatal benigna de hipofosfatasia.
Padres de pacientes afectados con hipofosfatasia prenatal benigno presentan
sintomas leves (sobre todo pérdida de dientes prematura) o simplemente no

presentan ninguna afeccién. Este es también el caso de familias con
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hipofosfatasia leve debido a mutaciones dominantes sin sentido. Asi mismo, la
dominacion es a veces dificil de demostrar usando analisis familiar, desde la
expresion de la enfermedad que puede ser altamente variable, con padres de
algunos hijos afectados que muestra parcial o extremadamente algunos sintomas

de la enfermedad.”?%?

Esto puede ser atribuible a la mejora progresiva de pacientes afectados de la
infancia a la edad adulta y a los factores epigenéticos implicados en la expresion
variable de la enfermedad. Es posible que en particular las etapas de los requisitos
de la fosfatasa alcalina estén mas alla de la capacidad de la célula heterocigética,
dando por resultado sintomas de hipofosfatasia. Entonces, los requisitos de la AP
pueden ser menos importantes y llenados por la célula heterocigotica, que puede
explicar la mejora en pacientes adultos. Es también posible que la fosfatasa
alcalina maternal desempeiia un papel de via intercambios materno-fetal, segun lo
sugerido por la forma benigna prenatal que parece ser observada solamente

cuando la mutacion se hereda de la madre.”"°

2.7 Genética y bioquimica

Las fosfatasas alcalinas humanas comparten la caracteristica de hidrolizar los
sustratos artificiales del fosfoester en pH alcalino. Constituyen un sistema de
formas moleculares multiples que originan por lo menos tres diversos genes y
multiples modificaciones post translacién. En la hipofosfatasia se localiza en
cromosoma 2q34~37. La isoenzima del hueso juega un papel importante en la
calcificacion y la produccién varia con el indice de la mineralizacidon del hueso. Las
posibles funciones pueden incluir la fuente de fosfato inorganico con la hidrdlisis
del fosfoester para la mineralizacion del pirofosfato, un inhibidor de la calcificacion
y el almacenaje del fosfato inorganico. Aunque patologicamente sea similar el
raquitismo por deficiencia de vitamina-D a la hipofosfatasia, se distingue

claramente por desorden de la matriz del hueso mas que en la mineralizacion del
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hueso, pues la mineralizacion secundaria esta intacta. Por otra parte, el
metabolismo de la vitamina D es normal en este desorden. La actividad acida de la

fosfatasa, es un marcador de la funcion osteoclastica, que también es normal.®

El déficit en la fosfatasa alcalina del tejido se refleja en la actividad total disminuida
en el suero, un compuesto de varias fracciones de la isoenzima. Los tipos
hereditarios recesivos y dominantes se han observado en la hipofosfatasia. La
frecuencia de la consanguinidad y la tasa de la repeticion para la hipofosfatasia
infantil son claramente indicativas de un modo recesivo, la hipofosfatasia es una
condicion autosémica dominante. Ahora se ha demostrado que todas las formas
clinicas de hipofosfatasia, con la excepcién posible de la pseudohipofosfatasia,
pueden resultar de las mutaciones sin sentido de tejido-no especifico o,
raramente, de las mutaciones en la fosfatasa alcalina. Sin embargo, sigue

habiendo la base genética exacta para la mayoria de los casos.°

Entre 10,000 y 1,000,000 nucledétidos por célula humana y por dia sufren dafio
debido a procesos quimicos espontaneos debido a reacciones con mutagenos
quimicos, naturales o sintéticos del ambiente, por exposiciones a las radiaciones
ionizantes o ultravioletas, una parte de este dafio es reparada, pero no en su
totalidad, aunque el dafio es reconocida y eliminado es posible que el mecanismo
de reparacién no lea con exactitud la cadena complementaria trayendo como
consecuencia mutaciones al introducir bases equivocadas, por lo tanto los
cambios de nucleotidos producidos por el dafio al DNA y su reparacion resulta a

menudo en mutaciones permanentes.®

Un estudio realizado en mujeres de ascendencia japonesa de entre 52 afos de
edad con hipofosfatasia, presentando una excrecién urinaria de fosfoetanolamina
y severo dano periodontal, utilizando un estudio de DNA de leucocitos periféricos,
se observo que los fragmentos del DNA exdn 5 revelaron una movilidad anormal,
esta anormalidad fue encontrada en la madre pero no detectada en el padre de los

miembros del estudio, revelando una transiciobn de citosina a timina en el
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nucleétido de la posicion 571 en el exdn 5. Esta mutacién resulta en una
sustitucidn de alanina 115 con valina esto revela que fue una mutacion hereditaria

autosomal dominante de esta enzima.?’

2.8 Criterios diagnésticos

Deficiencia de fosfatasa alcalina inespecifica de tejido (hueso, higado, rifién) que,
si bien se encuentra en todo el organismo, solo produce anormalidades 0seas. Los
niveles y funciones de otras isoenzimas de la fosfatasa alcalina (célula germinal,
intestinal, placentaria) son normales. Se presenta osificacion irregular e incompleta
del cartilago y del hueso en crecimiento, aumento en sangre y orina de los niveles
de fosfoetanolamina, pirofosfato inorganico 3 y piridoxal - 5'-fosfato. La
acumulacion de pirofosfato inorganico interfiere en la mineralizacion debido a su
accion como inhibidor potente del crecimiento de los cristales de hidroxiapatita,
valores bajos de vitamina B6 asi como también hipercalcemia, transitoria o
permanente; los métodos de exploracidn con imagenologia de los maxilares,

craneo y esqueleto esta indicado.>6:8:10:11:13.15.18,21,24,25,26,28,34

Dependiendo de Ila edad de diagndstico, son reconocidas seis

formas clinicas actualmente:

v Perinatal
o Letal
o benigna
Vv Infantil
v Nifiez
v Adulto
v Odontohipofosfatasia

v Pseudohipofosfatasia
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No todos los pacientes pueden ser clasificados clinicamente.>®7:8:10.17:34

Algunos autores clasifican a pacientes con este transtorno en solamente dos tipos:
v Severoy

v Level®

2.9 Clasificacion

2.9.1 Hipofosfatasia perinatal

Esta forma clinica de la enfermedad se pone de manifiesto durante el embarazo y
a menudo se complica con polihidramnios que incluye muerte intrauterina,®'®*
ocurre una mineralizacién en Gtero.®’

En la forma letal se acortan las extremidades, los huesos largos estan
deformados, ocurriendo una deformidad en los huesos del craneo. Los
polihidramnios se han observado con frecuencia en embarazos con

hipofosfatasia.?*2°

Radiograficamente se observan huesos escleréticos y pequefios en la base del
craneo asi como una zona membranosa. Las costillas son pequeias, finas y
deformes. Las vértebras implicadas se encuentran no calcificadas de forma
redondeadas, algunas densas y otras aplanadas. Los problemas esclerdticos
también se observan en las costillas y otros huesos tubulares. En algunos nifios
hay agenesia casi total de todos los huesos. En otros, las metafisis son
perforadas. El eje del cubito y la fibula puede resaltar a través de la piel, los
puntos pueden estar presentes en los codos y las rodillas. La clavicula es el hueso
menos afectado. En el nacimiento, el resultado depende del grado del compromiso
pulmonar y neurologico, pero el fallecimiento ocurre generalmente en los primeros

dias. &7
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La forma benigna prenatal es detectada en el Utero* y a pesar de los sintomas,
existe una mejoria espontanea de defectos Oseos, los pacientes manifiestan
reduccion de las extremidades
y a menudo deformidades de los huesos largos, el ultrasonido revelan mejora
progresiva de las deformidades del esqueleto y la mineralizacion en el

tercer trimestre del embarazo.>®"%°

Fig.3. Hipofosfatasia severa letal® Fig.4. Mineralizacién deteriorada
g9
y extremidades cortas’

2.9.2 Hipofosfatasia infantil

Las caracteristicas clinicas de los pacientes pueden parecer normales en el
nacimiento,* sin embargo, los signos clinicos de la hipofosfatasia

aparecen durante los primeros seis meses,” %0172

presentando complicaciones
respiratorias debido a deformidades raquiticas. A pesar de la presencia de una
fontanela abierta con aumento de tamano y
craneosinostosis prematura; un hallazgo que puede dar lugar es un aumento de

la presién intracraneal.®’

Las suturas craneales membranosas se ensanchan con frecuencia y un cierto

grado de prominencia ocular se aprecia en las 6rbitas que puede ser evidente

dentro de los primeros meses de la vida. La circunferencia principal también
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aumenta lentamente, mientras que la fusion prematura de la sutura se fija por

dentro.%718.24

Radiograficamente: Existe una deficiencia en la mineralizacién esquelética, en
ocasiones con osificacion irregular de la metafisis. Aparecen en ellas profundos
defectos segmentarios que constituyen el caracter diagnostico mas importante de
la enfermedad. Las suturas craneales son amplias y se pueden cerrar

prematuramente.®’?3

La Hipercalcemia también esta presente, explicando en
parte una historial de irritabilidad, mala alimentacién, anorexia, vomito,
convulsiones, hipotonia, polidipsia, poliuria, deshidratacion, y estrefiimiento. Los
episodios de fiebre son inexplicables, se pueden observar huesos blandos y

problemas respiratorios.57:81524.28

La funcién renal se puede deteriorar por hipercalciuria y nefrocalcinosis asi como
también por el aumento de la excrecion de calcio.5. Las fracturas traumaticas se
encuentran con frecuencia y la mortalidad puede ser tan alta como el 40%.4 La
causa inmediata de la muerte entre los neonatos es atribuible a una lesion renal
resultante de Ila hipercalcemia o de una insuficiencia pulmonar o cardiaca

secundaria a un defectuoso desarrollo del torax.®'

En los lactantes que sobreviven, a menudo hay una espontanea
mejora de la mineralizacion y la remision de

caracteristicas clinicas, con la excepcion de la craneosinostosis.®’

Aunque las suturas aparezcan ensanchadas y membranosas, la actividad intensa
de la mineralizacion puede ser perceptible por la escintigrafia nuclear.®
El raquitismo produce retraso para caminar y una marcha de pato, estatura corta y

dolicocefalia con prominencia frontal.>""'°
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También son comunes, la ampliacion de las articulaciones y la pérdida prematura
de dientes temporales. La enfermedad a menudo mejora durante la pubertad, pero

puede experimentar recurrencias en la vida adulta.>®’

Fig.5. Radiografia de craneo donde se
aprecia falta de osificacion®

2.9.3 Hipofosfatasia de la nifez

Aparece después de los seis meses de edad,® es una condicién mas leve que
presenta pérdida prematura de los dientes y a menudo raquitismo con
arqueamiento de las piernas, ensanchamiento de los extremos de los huesos
largos y raquitismo en el segundo y tercer aiio de la vida.

Esta forma del trastorno puede manifestarse clinicamente con debilidad o retraso
al andar, dolor en las extremidades fracturas y aumento en la tension arterial y

presion intracraneal.®’*?®

La complicacion a tratar mas seria de este grupo es la craneosinostosis. Todas las
suturas estan implicadas, pero la eminencia ocular que resulta de las orbitas
puede ser absolutamente caracteristica. Otras muestras oculares incluyen las
queratopatias y calcificacién conjuntival causada por la hipercalcemia. La remision

espontanea de la enfermedad en el hueso es comun pero puede volver a aparecer
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a mediados o finales de la edad adulta. Esta etapa afecta principalmente al tejido
de soporte del diente y suele producirse durante el segundo o tercer afo de vida, y

en la fase adulta es frecuente que se desarrollen lesiones periodontales.5’1%1°

Fig.6. Falta de calcificacion en los extremos
metafisiarios de los huesos.”®**

2.9.4 Hipofosfatasia del adulto

Esta forma se manifiesta en adultos jovenes y es leve pero la osteomalacia puede
producir pseudofracturas, dolor 6seo severo, y susceptibilidad creciente a la
fractura traumatica. Dolor en extremidades se provoca por fracturas metatarsianas
ocasionadas por sobrecarga, siendo dolorosas y llevan largo tiempo en

28 asi como también fracturas en Pelvis, fracturas vertebrales que son

cicatrizar,
indistinguibles de la osteoporosis y de raquitismo infantil. En huesos largos como
el fémur es el sitio frecuente de las seudofracturas que puede llegar a extenderse
hasta provocar la pérdida de la movilidad. En este grupo, un hueso puede ayudar
a la identificacion y la aclaracion de las fuentes del dolor. Hay también una

predileccion para la condrocalcinosis que provoca artritis2.4. y osteoartropatias
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gue son mas evidentes en etapas posteriores de la vida, acompafadas a su vez

de la pérdida prematura de dientes.®”10:1%.17:20.24

Fig.7. Se observa osificacion defectuosa®

2.9.5 Odontohipofosfatasia

Esta forma de hipofosfatasia se presenta cuando Unicamente existen
anormalidades de tipo dental y no se asocia con trastornos en sistema 0seo,
descartando la presencia de raquitismo y osteomalacia por medio de estudios
radiograficos y biopsias.*® Se caracteriza por la exfoliacién prematura de dientes, y
/ o presencia de procesos severos de caries. Los dientes anteriores deciduos
pueden resultar los mas afectados, por lo tanto lo mas frecuente es la pérdida de
incisivos centrales. Las radiografias muestran hueso alveolar reducido y

agrandamiento de la camara pulpar.”

Aunque la unica caracteristica clinica en cavidad bucal es la pérdida de
estructuras dentales, los resultados bioquimicos son generalmente indistinguibles
de las de pacientes con formas leves de hipofosfatasia.

Algunos pacientes con odontohipofosfatasia presentan relacion con enfermedad
periodontal muy severa.*® La odontohipofosfatasia debe considerarse
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en cualquier paciente con un historial de la primera pérdida inexplicable o anormal

de los dientes ante un examen dental de rutina.®"?7:30:3

2.9.6 Pseudohipofosfatasia

Es una variante muy rara, la cual se asemeja a la hipofosfatasia infantil. Se
desarrolla a causa de la mutacion del gen TNSALP. Estos pacientes presentan
niveles elevados de pirofosfato inorganico, piridoxal 5’-fosfato y fosfoetanolamina
en orina y sangre, mientras que los niveles de fosfatasa alcalina en suero se
encuentran normales, pero no en la superficie celular trayendo como

consecuencia que no se pueda cumplir con su funcién.®27:30-3

La forma prenatal de la enfermedad es la mas severa pero con un curso mas
benigno con la desventaja de no poder llevar a cabo una clasificacion clinica
adecuada.’

2.10 Patologia

En el nifo, en la histomorfometria del hueso se observa un exceso marcado de
volumen osteoide y un perfil osteomalacico de la tetraciclina en los estudios. La
fosfatasa alcalina del hueso es generalmente imperceptible y al microscopio
electronico, la arquitectura de los osteoblastos subcelulares es normal y su matriz
vesicular asociada. Las biopsias de la cresta iliaca en adultos demuestran cambios
menos dramaticos y mas variables. La severidad de la osteomalacia, segun lo
medido por el volumen ostedide relativo, se correlaciona inverso con la cantidad
de fosfatasa alcalina perceptible y con la concentracion de actividad de la
fosfatasa alcalina del suero.*
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2.11 Métodos de diagnostico

Ademas de examenes clinicos y radiograficos, el diagnostico también se obtiene
gracias al analisis de laboratorio, y desde los afios 90’s la biologia molecular se ha

convertido en un auxiliar muy eficaz.

3.11.1 Diagnéstico diferencial’>'®"’

Acondrogenesis

Histiocitosis de células de Langerhans

Neutropenia ciclica

Osteogénesis imperfecta

Periodontitis agresiva

Raquitismo

w) | |k | (WD | |

Sindrome de Papillon-Lefévre

Tabla 4. Diagnéstico diferencial

Acondrogénesis

Transtorno hereditario causado por hipoplasia 6sea. Se observan extremidades
cortas.*’

Fig.8. Neonato con acondrogénesis®®
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Histiocitosis de células de Langerhans

Probable proliferacién neoplasica de células histiociticas de tipo Langerhans, con
un amplio espectro de comportamiento biolégico que oscila desde una lesion
aislada de la mandibula, gingivitis y movilidad de las piezas dentales hasta
lesiones Oseas de distribucion difusa en combinacion con lesiones de 6rganos y

otros tejidos blandos.'®16:17:25.39

Fig.9. Radiografia oclusal de lesion cronica
por histiocitosis'®

Neutropenia ciclica

Enfermedad idiopatica en la que se producen defectos episodicos de la
maduracién de los neutrofilos en la medula ésea, con disminucion periddica de los
neutréfilos circulantes. Suele observarse enfermedad periodontal prematura y

pérdida de hueso alveolar.®'7240

Fig.10. Exfoliacion temprana de un molar en
paciente con neutropenia ciclica.
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Osteogénesis imperfecta

Gama de enfermedades del hueso debidas a una alteracién fundamental de la
formacion de la matriz de tejido conjuntivo del hueso, que conduce a una
incapacidad de la matriz para mineralizarse totalmente, una tendencia a multiples

fracturas Oseas, ojos con esclerdticas azules y dentinogénesis imperfecta

asociada.'®"’

Fig.11. Paciente con osteogénesis imperfecta®®

Raquitismo

Enfermedad causada por la deficiencia de vitamina D generalmente durante la
lactancia y la infancia. Es caracterizada por defectos de la mineralizacion de los

huesos y cartilagos e hipoplasia del esmalte.?

Fig.12. Imagen radiografica de raquitismo.”’

Periodontitis Agresiva

2N



Enfermedad de rapida progresién en personas por lo demas sanas, ausencia de

grandes acumulaciones de placa y calculo y antecedentes familiares de

enfermedad agresiva que sefiala un rasgo genético.'*"?

Fig.13. Paciente con periodontitis agresiva.15

Sindrome de Papillon-Lefévre

Es un transtorno autosdémico recesivo raro, caracterizado por hiperqueratosis

palmoplantar, destrucciéon grave de los tejidos periodontales, tanto en dientes

temporales como permanentes y calcificaciones meningeas.'®'°2%%

Fig.14. La imagen muestra destruccion en
los tejidos periodontales*

2.11.2 Analisis de laboratorio
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La actividad total de la AP en suero se reduce en la hipofosfatasia y puede haber
aumento o niveles normales de calcio y fésforo en suero.>®” Asi, que el
diagnostico se puede sugerir a individuos en quién la actividad del AP en suero es
claramente y constantemente anormal. Generalmente cuanto mas severa la
enfermedad, baja el nivel de actividad de la AP en suero apropiado para la edad.
Sin embargo, la actividad de la AP es solamente un indicador de diagndstico ya
que otras condiciones pueden también demostrar esta deficiencia: embarazo
temprano, la administracion de una droga, hipotiroidismo, anemia, etc. También la
AP en suero varia dramaticamente con la edad y el sexo.

Niveles altos de fosfoetanolamina (PAE) en orina apoya el diagnéstico de

hipofosfatasia pero no es patognomoénico.>©:8:10:11:13.15.18,26,28,34

Algunos pacientes con enfermedades metabdlicas del hueso y con hipofosfatasia
pueden presentar niveles normales en la excrecion de PAE. De hecho, existe la
demostraciéon que la PAE es también un substrato natural de la TNAP in vivo.

Piridoxal creciente 5' - el fosfato (PLP) puede ser un marcador sensible para la
hipofosfatasia. Los portadores heterocigoticos de las formas severas son
clinicamente normales. Pero a menudo de la demostracion la actividad de la AP

en suero se ve disminuida y aumenta en orina la PAE.

Pese a datos clinicos y radiograficos de raquitismo y osteomalacia. La hormona
paratiroidea, la 25-hidroxivitamina D y la 1,25-dihidroxivitamina D en suero tiene
valores normales. La elevacion de piridoxal 5-fosfato es especifica de la
enfermedad e incluso puede presentarse en individuos asintomaticos con hijos
gravemente afectados. Dado que la vitamina B6 aumenta los niveles de PLP, se
suspenderan los suplementos de esta vitamina una semana antes de realizar los

estudios.”
Para confirmar el diagndstico, debe realizarse una prueba de orina de 24h para

medir fosfoetanolamina, un sustrato de la fosfatasa alcalina histica inespecifica,

cuya excrecion siempre se eleva en personas con hipofosfatasia.?®
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La prueba genética prenatal mediante biopsia de vellosidades coridnicas esta
disponible para la forma infantil de la enfermedad y es realizado por pocos

laboratorios.”?®

Parece que el analisis de la mutacién es mas confiable que el analisis de AP por
biopsia de vellosidad coriénica por lo menos para la deteccién del heterocigoto,
Cuando son bajos los valores del AP pueden ser malinterpretados. Los
diagnoésticos prenatales y postnatales se han reportado usando polimorfismos
ligados o intragénicos.”

En embarazos los sintomas clinicos son detectados por ultrasonido pero no, el
historial familiar de la hipofosfatasia, el diagnostico prenatal por analisis de
mutacion sigue siendo posible. Sin embargo, tales analisis son dificiles, debido al
tiempo requerido por la secuencia de los genes ALPL y puede no siempre producir

un resultado.’

2.11.3 Estudio genético

El estudio genético de la hipofosfatasia es complicado por la herencia que puede
ser autosomico dominante o autosomico recesivo, la existencia de la forma
benigna prenatal que es poco frecuente, la expresion variable de la enfermedad en
heterocigotos, el efecto probable del gen ALPL del polimorfismo, y del efecto
posible de mutaciones y polimorfismos de otros genes que pueden modificar el
fenotipo de la hipofosfatasia (modificadores de genes).>”

Las formas severas de la enfermedad (perinatal e infantil) se transmiten como
rasgo autosomico recesivo, mientras que ambas transmisiones; autosémico
recesivo y autosomico dominante se han demostrado clinicamente en formas mas
leves. Por lo tanto, el riesgo de reincidencia en la forma severa es de 25%; en

formas moderadas debe ser 25% (transmision recesiva), el 50% (transmision
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dominante) o el resto (menos del 50%) a causa de la expresividad variable de la
forma dominante. Las mutaciones detectadas en las formas dominantes y
responsables por la hipofosfatasia moderada son también encontradas en la
hipofosfatasia recesiva severa, asociado a otras mutaciones. Estas mutaciones
tienen un efecto negativo dominante debido a la inhibicion de la actividad del AP
del heterodimero mutante, o debido al secuestro intracitoplasmico del
heterodimero. La prueba a los familiares de los pacientes son utiles puesto que los
heterocigotos pueden expresar una forma leve de la enfermedad. En vista de la
frecuencia de la enfermedad, la prueba en esposos de portadores no es primordial
a menos que haya una historia de consanguinidad.”

2.12 Tratamiento

Es sintomatico.” No hay tratamiento médico establecido para esta
enfermedad,®®" 10141726 harg |os tratamientos sintomaticos estan comenzando a
ser utilizados ademas del ortopédico. Tratamientos con cinc y magnesio (iones
cataliticos de la enzima), y piridoxal 5' - el fosfato se reporta como una opcion para
pacientes con esta condicion. Sin embargo, la alta heterogeneidad clinica y el
hecho de que la enfermedad sea rara hacen ensayos clinicos controlados casi
imposibles. Los resultados preliminares sugieren que la restriccion dietética del
fosfato podria ser ideal en la hipofosfatasia. Los antiinflamatorios no esteroides
mejoran perceptiblemente las caracteristicas clinicas de la enfermedad. de la
nifiez, especialmente en vista de el dolor y a la inflamacién metabdlica secundaria
como resultado de la enfermedad.” Teriparatida (la hormona humana
recombinante paratiroidea PTH 1-34) ha sido utilizada con éxito para mejorar las
fracturas de tension metatarsianas en la hipofosfatasia del adulto, es utilizada en
pacientes con osteoporosis, pero se desconoce su eficacia a largo plazo.”?®

La administracién de fosfatasa alcalina y de fésforo no ha tenido éxito."

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
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hipercalciuria. En ocasiones, dosis grandes de vitamina D generan mejoria parcial,
aunque con este método se puede provocar hipercalcemia y calcinosis de tejido

blando."”

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

Finalmente, la terapia del reemplazo de la enzima usando una enzima sustituta
que apunta el tejido mineralizado debe ser el desafio mas prometedor de los
proximos afios.’

Son de gran valor el consejo genético a la familia y el diagnéstico oportuno.’’

2.13 Pronéstico

La forma perinatal es casi siempre mortal dentro de dias o semanas, y alrededor
de una mitad de pacientes con la forma infantii 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 adulto y

odontohipofosfatasia pueden tener una vida normal.”

3. Manifestaciones bucales
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La denticion retardada, perdida prematura de dientes deciduos y la perdida
espontanea de dientes permanentes son caracteristicas de la hipofosfatasia. Estas
caracteristicas pueden ser los unicos signos clinicos de enfermedad, asi, para dar

origen al término “Odontohipofosfatasia” ®

Una de las primeras manifestaciones de la enfermedad en los pacientes
moderadamente afectados es la pérdida de los dientes primarios anteriores que
pueden caer espontaneamente o aflojarse tras un traumatismo relativamente
insignificante.>’

Puede haber caida de los dientes en pacientes tan levemente afectados que

puede no existir evidencia radiografica de la enfermedad.™

Los dientes mas frecuentemente perdidos son los incisivos centrales y laterales
primarios inferiores, luego los incisivos superiores y muy raramente los
posteriores.5'6’7’8'9'10’11'13'14’15'16'17’18'21'25’26'28'29

Los dientes pueden estar excesivamente extraidos y con movilidad dentro del

alveolo sin evidencia de alteracion gingival o periodontal.®'%"°

En las denticiones primaria y secundaria se identifican hiperplasia del esmalte asi

como también caries.”"’

Fig.15. Pérdida prematura de los incisivos inferiores®

3.1 Caracteristicas Radiograficas
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Caracteristicas radiolégicas de los maxilares

Es evidente una radiolucidez generalizada de la mandibula y el maxilar. El hueso
cortical y la lamina dura son delgados y el hueso alveolar con predileccion por la
porcidn anterior de mandibula y maxilar se encuentra poco calcificado y puede

aparecer defectuoso.®810:11.15.17.18

Cambios radiolégicos asociados con los dientes

Tanto en denticion temporal como permanente tienen una capa fina de esmalte,
aunque puede conservarse normal, amplias camaras pulpares y conductos
radiculares, asi mismo se puede observar hipoplasia o aplasia de cemento en la

superficie de la raiz. Los dientes también pueden ser hipoplasicos.810:11.15.16.17.18

En algunos nifios se encuentra evidencia radiografica de pérdida 6sea a partir de

la cresta alveolar.5%101

Si los nifios con hipofosfatasia infantil sobreviven, la exfoliacion prematura de los

dientes deciduos es vista frecuentemente.'°

La forma de la nifiez se detecta en una edad posterior y tiene generalmente una
amplia gama de la expresion clinica. Una de las caracteristicas mas constantes es
la pérdida prematura de los dientes primarios sin evidencia de una respuesta
inflamatoria significativa. Los dientes incisivo deciduos se afectan generalmente
primero y pueden ser los unicos dientes implicados. En algunos pacientes, ésta

puede ser la Unica expresion de la enfermedad.>*"?
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La forma adulta es tipicamente leve. Los pacientes tienen a menudo una historia
de la pérdida prematura de su denticién primaria o permanente y muchos de estos

pacientes son desdentados."’

Fig.16. La ortopantomografia muestra la pérdida de los
incisivos  inferiores'™

3.2 Caracteristicas histopatologicas

La examinacion histopatolégica de un diente primario o permanente que ha sido
exfoliado de un paciente afectado, muestra a menudo una ausencia o una
reducciéon marcada del cemento que cubre la superficie de la raiz. La cantidad
reducida de cemento se atribuye a la pérdida del diente debido a la inhabilidad de
las fibras periodontales del ligamento para ligar al diente y mantenerlo en su
posicion normal, también se ve reducido el grosor de la dentina.

El cemento puede faltar en gran parte de la superficie de la raiz o puede existir en
pequefias zonas diseminadas. Las fibras periodontales son escasas vy

subdesarrolladas. 293234

La dentina posee tubulos normales con una moderada cantidad de dentina
interglobular y osteodentina que evidencia células incluidas, particularmente en las

porciones radiculares del diente.%°
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Estudios histoquimicos utilizados en el método de Lowry y colaboradores indican
que la actividad de la fosfatasa alcalina en el tejido pulpar de los pacientes es muy

baja en comparacién con los individuos normales.®

La formacién de cemento es casi completamente eliminado en la hipofosfatasia,
no solo cemento acelular si no también cemento celular. En un estudio realizado
se encontro que pacientes con esta enfermedad presentan cemento celular
mientras que el cemento acelular es nulo. Asi mismo, se observa un bloqueo en
la formacion de cemento acelular y no continuacion en la formaciéon de matriz de

cemento celular.'®

Debido al defecto del cemento en dientes con HPP las fibras de colageno del
ligamento periodontal, no son conectadas con la raiz via fibras de Sharpey. En la
mayoria de los lugares, el ligamento periodontal es separado de la dentina por
unos 5 nandmetros de ancho, una capa del grosor de un electrén que no contiene

material fibrilar.™

Ocasionalmente esta capa parece ser puente para las fibras de colageno
individual. ElI hecho que la formacion de tejido duro es especialmente
comprometido en el area periodontal (donde la capacidad cementogénica esta
presente) y no en la regién pulpar, sugiere que la homeostasis mineral en los dos
tejidos es regulada diferentemente. ™

La diferencia entre los 2 tejidos puede ser quiza a causa de las diferencias en la
regulacion de PPi. La concentracién de esta molécula en dientes normales fue en
efecto mas alta en el ligamento periodontal que en la pulpa. Estos datos, coinciden
con la expresion y actividad de la enzima PPi generadora NPPi en el ligamento

periodontal el cual fue mas alto comparado con el de la pulpa.’®
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Esto sugeriria que mecanismos regulatorios diferentes operan por mineralizacion
en estos dos tejidos. Esta propiedad de la pulpa, pudiera ser de gran ayuda en el

contexto de su capacidad de reparacién.®

3.3 Tratamiento y prondstico

Los resultados son generalmente indistinguibles de las de
pacientes con formas leves de la hipofosfatasia (adultos vy
infancia). La odontohipofosfatasia debe considerarse
en cualquier paciente con un historial de la primera pérdida inexplicada

o anormal de los dientes tras realizar el examen dental.’
Los tratamientos protésicos se indican para sustituir los dientes que faltan, pero

el resultado satisfactorio no es siempre posible porque el hueso alveolar es
hipoplastico.™
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4. Conclusion

La hipofosfatasia es una enfermedad hereditaria caracterizada por valores séricos
subnormales de fosfatasa alcalina, presencia de fosfoetanolamina en orina y
sangre, anomalias esqueléticas y caida prematura de los dientes. La fosfatasa
alcalina sérica siempre esta disminuida y no guarda relacion con la gravedad o

fluctuacion de los sintomas.

La forma mas comun de transmision, es autosémica recesiva, sin embargo, se han

descrito algunas formas autosémicas dominantes.

La gravedad de la enfermedad varia considerablemente. Cuanto antes haga su
aparicion la enfermedad, mas graves son las manifestaciones y peor es el

pronaostico.

Es de suma importancia poder identificar el diagnostico por medio de estudios de
laboratorio, radiolégicos y clinicos asi como también conocer el diagnostico
diferencial de esta enfermedad, para elegir el tratamiento adecuado dependiendo
el curso de la enfermedad.

Como tratamiento, las dosis altas de vitamina D producen mejora parcial, sin
embargo, se debe evitar esta opcidn ya que puede provocar hipercalcemia y

calcinosis.

Es vano el tratamiento periodontal para la hipofosfatasia, cuando existe movilidad
dental, lo mas confortable para el paciente es la realizacién de la extraccion y
posteriormente optar por un tratamiento protésico o prostodontico.
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