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Resumen. La hipofosfatasia es una enfermedad metabdlica hereditaria, que
cursa con alteraciones de la mineralizacién de la matriz 6sea y dentaria
(afectando a dentina y cemento principalmente). Se manifiesta por alteraciones
esqueléticas similares a las del raquitismo y pérdida prematura de los dientes,
particularmente los deciduos. Desde un punto de vista bioquimico, se observa .
una disminucién marcada de la actividad de la fosfatasa alcalina plasmética y
una excrecion urinaria excesiva de fosforiletanolamina (PEA), fosforilcolina (PC)
y pirofosfatos. La mayoria de las veces se transmite con caracter autosémico
recesivo.

Tratandose de una enfermedad mutilante, desde el punto de vista de la
odontoestomatologia, nos ha parecido interesante revisar la bibliografia
existente, con el fin de conocer mejor la enfermedad y poderla diferenciar de
otras entidades nosoldgicas capaces de producir pérdidas dentarias.
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Abstract

Hypophosphatasia is an inheritable metabolic dis-
ease, which includes of both, bone tooth matrix mi-
neralisation. It is manifested skeletal alterations, si-
milar to those of rickets, and premature loss of teeth,
particulary the deciduous. An abnormal circulating al-
kaline phosphatase activity is noted. Blood and urine
levels of phosphorylethanolamine (PEA), phosphory-
Icholine (PC) and pyrophosphates are increased. Most
times the disease is transmitted via a recessive auto-
somic pattern.

Key words: calcification - alkaline phosphatase (AP) -
ohosphorylcholine (PC) - phosphorylethanolamine (PEA) -
hypophosphatasia - pyroposphate - pseudohypophosphatasa.

Introduccion

Sunombre actual se lo dio Rathbun en 1948 (hipo-
fosfatasemia o hipofosfatasia)'"!, aunque ya con an-
terioridad se habian descrito casos de entidades cli-
nicas que sin duda correspondian a la misma
enfermedad2345_ En la descripcién clasica de Rath-
bun se observa una actividad disminuida de la fosfa-
tasa alcalina en el hueso, en mucosa intestinal y en

rindn. En 1953, Sobel y cols.® fueron los primeros
en describir la pérdida prematura de los dientes deci-
duos como parte del sindrome. Ellos hallaron, asimis-
mo, una baja actividad de fosfatasa alcalina en plas-
ma, hueso, cartilago, higado y en diente. En 1954,
Fraser y cols.” y McCance® descubrieron simulta-
neamente que la excrecién urinaria de fosforiletano-
lamina (PEA) es una caracteristica integral de la en-
fermedad. Ellos demostraron también que los padres
de los pacientes podian tener valores de fosfatasa al-
calina plasmatica anormalmente bajos. En 1956, Sca-
glione y Lucey® informaron que un paciente con ac-
tividad fosfatasica anormalmente baja en el hueso
podia presentar, sin embargo, una actividad fosfata-
sica normal en higado, jugo duodenal y en osteoblas-
tos de cultivo tisular.

En 1966, Pimstone y cols."” demostraron que la
actividad de fosfatasa alcalina plasmatica podia ser
normal en pacientes en los que se conocieran ante-
cedentes genéticos de hipofosfatasia. En un pacien-
te adulto con el sindrome completo”, demostraron
fluctuaciones reciprocas de fosfatasa alcalina plasma-
tica y valores de PEA urinaria durante un periodo de
5 afios, si bien cada una de ellas fue normal en algu-
nas ocasiones. Este paciente excretaba también fos-
forilcolina (PC) en cantidades excesivas. El significa-
do de los valores de la fosfatasa alcalina plasmética
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en la hipofosfatasia s6lo puede valorarse si se puede
identificar la fuente de procedencia de la enzima. En
1969, Scriver y Cameron"? informaron que, en un
paciente con valores totales normales, la Gnica anor-
malidad significativa parecia ser una disminucién de
la afinidad de la fosfatasa alcalina por la PEA (pseu-
dohipofosfatasia). También en 1969, Casson'™® en-
contré una importante pérdida de hueso alveolar y pér-
dida prematura de los dientes deciduos, hallazgos que
fueron corroborados afios mas tarde, en 1973, por
Beumer y cols. ™.

Fisiopatologia

En 1923, Robison'"™ descubrié la presencia de fos-
fatasa alcalina en el cartilago de osificacion y consi-
derd que esta enzima rompia los ésteres fosforicos
de hexosas, liberando fésforo inorgénico. El produc-
to de solubilidad de las sales de fosfato calcico se ex-
cedia y se producia precipitacion de las mismas. Exis-
tian dos inconvenientes a esta teoria: uno, que los
sustratos para esta enzima eran muy escasos, y el otro,
que la enzima se encuentra en muchos tejidos que
no se calcifican. Para superar esta Ultima objecion,
Robison postulé la existencia de un «factor local» en
el hueso, probablemente de caracter enzimatico. Dado
que este factor no se habia podido identificar, su teoria
fue abandonada durante mucho tiempo, pero revivié
con el descubrimiento y la identificacion de unas ve-
siculas extracelulares, al parecer procedentes de la
membrana plasmatica de células de cartilago o hue-
so (o bien dentina)"®.

Estas vesiculas matriciales desempefian un papel
central en la iniciacion del proceso de mineralizacion
y contienen cantidades significativas de fosfatasa al-
calina, pirofosfatasa y ATPasa, cuya funcién consis-
te en aumentar las concentraciones de calcio y fos-
foro"”®. Se han encontrado vesiculas de este tipo
en cartilago de osificacion'®202" en hueso cortical y
membranoso®2223 en callos de fractura®, en asta
de ciervo®, en vélvulas adrticas calcificadas'®2” y
en dentina'?2.3031.32  Es decir, al parecer se encuen-
tran en todos los sistemas de calcificacion de los ma-
miferos.

Dada la coincidencia de distribucion de la fosfata-
sa alcalina y la pirofosfatasa éseas, actualmente se
cree que la fosfatasa alcalina actia como pirofosfa-
tasa y que ambas son la misma enzima'®3¥, siendo
ésta, al parecer, un componente estructural de la
membrana vesicular.

En 1964, Fleisch propuso que la concentracion de
pirofosfato (que es un sustrato de la fosfatasa alcali-
na) controla el proceso de mineralizacion®, inhi-
biendo la formacion y disolucion de la apatita. Es de-
cir, que la hidrélisis del pirofosfato en determinados
puntos dentro del hueso permite la mineralizacion de
los mismos, quedando bloqueada dicha mineraliza-
cion en el resto. Segun Anderson y Reynolds'® y
Anderson®, pequefas cantidades de pirofosfato fa-
cilitan la calcificacion de las vesiculas de la matriz, ya
que la mineralizacion inicial se favorece por la hidroli-
sis enzimatica del pirofosfato. Esta la realiza la piro-
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Fig. 1. Secuencia en el proceso de calcificacion (segin Ras-
mussen'1®) .

fosfatasa (fosfatasa alcalina) en la membrana de la
vesicula matricial, produciéndose fosfato inorgénico
que se acumula en el interior de la vesicula. Ello cons-
tituye el ncleo inicial necesario para la formacion de
cristales minerales 6seos (véase més adelante).

El calcio y el fosfato acumulados en las mitocon-
drias de las células formadoras de hueso se secretan
a la matriz en micropaquetes de fosfato calcico amor-
fo, que, por accién de la fosfatasa alcalina, se disuel-
ve y forma cristalitos de apatita en las vesiculas ma-
triciales. Estos racimos cristalinos crecen por
precipitacion de nuevos cristales, hasta quedar firme-
mente sujetos a la matriz organica, probablemente por
fibras colagenas®”.

La secuencia, actualmente aceptada, que sigue el
proceso de calcificacién es la siguiente!”®: PASO |:
formacion de vesiculas matriciales extracelulares, pro-
bablemente por un proceso de gemacion a partir de
la membrana plasmatica de las células cartilaginosas
u 0seas. PASO ll: transporte del fosfato célcico acu-
mulado en la mitocondria celular desde la célula has-
ta el interior de las vesiculas. PASO llI: (se observa
la ampliacion de una vesicula) hidrélisis del pirofos-
fato inorganico y probablemente de otros ésteres de
fosfato (PEA), por accion de la fosfatasa alcalina (AP)
en la membrana vesicular, con acimulo de fosfato
inorganico dentro de la vesicula. PASO IV: nuclea-
cion de los primeros cristales minerales dentro de las
vesiculas. PASO V: crecimiento de los cristales mi-
nerales con ruptura de la membrana vesicular (Fig.
1, segun Rasmussent®).

El cuadro clinico de la hipofosfatasia no siempre
aparece como consecuencia de una disminucién de
la concentracion de la fosfatasa alcalina en el hueso,
sino que también puede aparecer si existen cantida-
des normales de una enzima anormal (pseudohipo-
fosfatasia)''>'-'®  Aunque hasta ahora se ha investi-
gado méas en esta enfermedad el aumento de
excrecion de fosforiletanolamina (PEA) y fosforilco-
lina (PC) por la orina, si la fosfatasa alcalina no actta
(por no existir, o por ser defectuosa), se acumulara
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Fig. 2. Vias metabdlicas de fosforiletanolamina (PEA) y fosforilcolina
(PC), segin Rasmussen y Bartter!”).

también el pirofosfato, que inhibira la mineralizacion
y, a su vez, se excretara por la orina®*. El hecho de
que se hayan encontrado en orina excreciones anor-
malmente elevadas, tanto de ésteres de fosfatos (PEA,
PC), como de pirofosfatos (derivados de ATP y ADP
principalmente), permite suponer que todos ellos sean
sustratos de la fosfatasa alcalina.

No existe una relacién clara entre las diferentes
isoenzimas plasmaticas y tisulares. Las isoenzimas son
dificiles de investigar. Tienen movilidades electrofo-
reticas diferentes, si bien muchas de ellas presentan
idénticas caracteristicas inmunolégicas. De momen-
to lo Unico consistente es la relacion directa entre el
defecto o ausencia de enzima y la clinica observa-
da®. En la Fig 2, tomada de Rasmussen y Bartter"”,
se representan las vias metabdlicas en que intervie-
nen los ésteres de fosfatos PEA y PC, a los cuales es
capaz de hidrolizar la fosfatasa alcalina, en presencia
de ATP y ATPasa.

En esta figura observamos la relacion existente entre
laPEA y el metabolismo de cefalinas, plasmalégenos

y esfingolipoides. La PC se relaciona con el metabo-
lismo de las lecitinas y, a su vez, ambos metabolitos
se interrelacionan.

Estos fosfolipidos y glucolipidos se encuentran di-
seminados por todo el organismo, ya sea en forma
de componentes estructurales de las membranas ce-
lulares, de las fibras nerviosas, del tejido nervioso, de
la sangre, del musculo, etc. ;

Hecha esta aclaracion, consideramos maés intere-
sante centrar nuestra atencion en el siguiente esque-
ma (Fig. 3), con objeto de precisar en qué lugares ac-
tla la fosfatasa alcalina, desde un punto de vista
bioquimico.

Para que se verifique el paso de PEA (o PC) a eta-
nolamina (o colina) es imprescindible la presencia de
ATP, compuesto que, por accién de la ATPasa, se
convierte en ADP, liberando energia (necesaria para
la reaccién catalizada por la fosfatasa alcalina) y fos-
foro inorganico. El ADP resultante (pirofosfato), se
volvera a descomponer, liberando fésforo y energia,
por accion de la fosfatasa alcalina (pirofosfatasa), que
permitirad de este modo la transformacion de la PEA
en etanolamina.

Se desconoce el mecanismo intimo de acciéon de
la fosfatasa alcalina, si bien se sabe que sb6lo tendra
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Fig. 3. Esquema que indica el punto en que se supone actua la fosfa-
tasa alcalina (segln los autores).

lugar a un pH determinado (discretamente alcalino),
y deducimos que ha de actuar en el punto que en el
esquema hemos sefialado con una flecha, dado el acu-
mulo de PEA, PC y pirofosfato, que se produce cuan-
do no actua.

Caracteristicas de la enfermedad
Alteraciones generales

La fosfatasa alcalina es una enzima producida fun-
damentalmente en higado, hueso, intestino delgado,
rifion y placenta. En el plasma normal predomina la
isoenzima procedente del hueso, y también, en par-
te, la hepética“?. La patologia hepatobiliar, las alte-
raciones patologicas del esqueleto 6seo y el embara-
z0 cursan con aumento del nivel plasmético de
fosfatasa alcalina. En la hipofosfatasia, el nivel plas-
maético de la misma es muy bajo o incluso nulo.

La alteracion 6sea que se produce en este defecto
enzimatico congénito es parecida a la del raquitismo,
con ensanchamiento del limite epifiso-diafisario v ti-
pico «rosario» raquitico. Los pacientes afectos pro-
penden a fracturas faciles que curan mal. Algunos pa-
cientes tienen escleréticas azules (lo cual los asemeja
a los afectos de osteogénesis imperfecta). En los ni-
fios son frecuentes los accesos convulsivos®“!

Ademas de la intensa disminucion de la fosfatasa
alcalina del plasma (menos del 25 % del valor normal,
que es de 1,5 a b unidades Bodansky/100 ml y de 4
a 14 unidades King-Armstrong/100 ml en el adulto
y de 5-15 U.B./100 mly 15-20 U.K.-A./100 mlen el
nifio) y de la eliminacion urinaria de fosfoetanolami-
na, a menudo se determina una hipercalcemia, la cual,
si persiste, puede dar lugar a manifestaciones de in-
suficiencia renal con retencion nitrogenada®“04".

Se han diferenciado fundamentalmente cuatro for-
mas clinicas de hipofosfatasia“?, en base a la edad
de aparicion y a la sintomatologia que presenta:
1) congénita (siempre mortal), 2) neonatal («infanti-
le» eninglés), 3) infanto-juvenil («childhood formy en
inglés) y 4) forma del adulto. En el tipo neonatal exis-
ten raquitismo severo, hipercalcemia, defectos del de-
sarrollo y anormalidades 6seas graves, que en més
del 50 % de los casos causan la muerte del pacien-
te. La sintomatologia aparece entre el nacimiento
y los seis meses de edad''®. El tipo infanto-juvenil se
caracteriza por pérdida prematura de los dientes de-
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ciduos, aumento de la susceptibilidad a las infeccio-
nes, retraso somatico vy, radiol6gicamente, por epifi-
sis irregulares e islotes radiolicidos en las diafisis
Oseas. Esta forma se pone de manifiesto a par-
tir de los seis meses de edad"®. Las alteraciones
dentales se han descrito principalmente en esta for-
ma clinica (véase més abajo)!184) | 3 forma adulta
puede incluir fracturas espontaneas, a menudo una
historia de raquitismo en la infancia y zonas radiol(-
cidas en el esqueleto (osteoporosis). También presenta
pérdida prematura de los dientes, tanto deciduos
como permanentes!'439.43)

A pesar de ia utilidad de esta clasificacion, no exis-
te una division precisa entre las diferentes formas. Se
ha descrito un quinto tipo, distinguible claramente de
los demés: se trata de la pseudohipofosfatasia‘ 21718,
En ella se han encontrado los signos y sintomas usua-
les de la enfermedad neonatal, infanto-juvenil o del
adulto, pero con una concentraciéon normal de fosfa-
tasa alcalina plasmatica. Probablemente ello sea de-
bido a algun defecto quimico en la estructura de la
enzima, que no permite diferenciarla inmunolégica-
mente de la fosfatasa alcalina normal, pero que, no
obstante, impide que actle adecuadamente sobre sus
sustratos y se ve alterado el proceso de mineraliza-
cion. La existencia de pacientes con hipofosfatasia
y con pseudohipofosfatasia en la misma familia“?
hace pensar en variaciones de un mismo estado pa-
tolégico de base.

Todos los hallazgos clinicos de |a hipofosfatasia se
pueden atribuir probablemente a un defecto de la for-
macion de hueso, a una sinostosis craneal prematu-
ra (con la subsiguiente hipertension endocraneana)
0 ala hipercalcemia (caracteristica frecuente, pero no
constante). Ya que la principal caracteristica de la en-
fermedad 6sea generalizada es una mineralizacion ina-
decuada del hueso maduro, cuanto mas temprana es
la aparicion de la alteracion, tanto mas graves son las
manifestaciones clinicas®. Cuando la enfermedad
aparece en el Gtero, se producen muchas veces abor-
tos de fetos carentes de soporte ¢seo adecuado en
sus cavidades craneal'y toracica. Cuando aparece en
la vida adulta, los pacientes pueden permanecer asin-
tomaticos o presentar sélamente los sintomas de una
fractura ocasional®?.

Esta enfermedad es hereditaria y casi siempre se
transmite con caracter autosbmico recesivo, si bien
se ha sugerido algln caso de transmisién autosémi-
ca dominante.

El raquitismo observado en esta enfermedad es re-
sistente a la vitamina D“#®_ Se han intentado otros
tratamientos, como la administracion de fluoruro sé-
dico“?, la ingesta continuada de grandes cantidades
de fosfatos®™ o seroterapias con sueros procedentes
de pacientes con enfermedad 6sea de Paget®'5 (en
los que las fosfatasas alcalinas son muy elevadas),
pero no se han obtenido resultados definitivos.

Alteraciones dentales y periodontales
(odontohipofosfatasia)

En la hipofosfatasia se observan alteraciones que
afectan intrinsecamente a los dientes, como son gran-
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des camaras pulpares y conductos radiculares1053.5,
aexpensas de la disminucion del espesor dentinario.
La dentina posee tUbulos normales, con una mode-
rada cantidad de dentina interglobular y osteodenti-
na®®, demostrables histoldgicamente.

Ademés puede haber una ausencia casi total de ce-
mento (hipocementogénesis) y/o estar mal distribui-
do (cementogénesis imperfecta)'™, encontrandose
asimismo muy disminuido el nmero de fibras perio-
dontales.

La acelerada reabsorcion radicular, asociada a una
pérdida del hueso de soporte alveolar, a la hipoplasia
del cemento y a la disminucion de las fibras periodon-
tales, conducen indefectiblemente a la exfoliacion pre-
matura de dientes deciduos, en particular de los inci-
sivos inferiores®13.14)

Se ha descrito también una asociacién de hipofos-
fatasia e hipoplasia de esmalte®®, que favorece la
aparicion de caries, tendencia que se extiende hasta
laedad adulta, de manera que, como regla, los adul-
tos son edéntulos a la edad de 40 afios®, debido a
las graves caries y a los problemas periodontales, que
no tienen solucion.

Conclusiones

1. En la hipofosfatasia, el defecto se localiza en el
lugar de la mineralizacién, por lo que no intervie-
ne, al parecer, factor plasmatico alguno.

2. Existe una relacion directa entre la ausencia de
la fosfatasa alcalina y el defecto de la mineraliza-
cion.

3. La nucleacion de la apatita se produce especifi-
cay selectivamente en las vesiculas de la matriz.
No se ha resuelto la cuestién de si las vesiculas
matriciales aparecen o no siempre en los lugares
de calcificacion, en esta enfermedad.

4. Parece ser que la fosfatasa alcalina (pirofosfata-
sa) se encuentra en la membrana de la vesicula,
como componente estructural, y que desempe-
fia la funcion de hidrolizar los ésteres de fosfatos
y los pirofosfatos, liberando fosfatos. Estos, al
acumularse en el interior de la vesicula, inician
el proceso de mineralizacion.

5. No se conoce con exactitud el mecanismo inti-
mo de accion de la fosfatasa alcalina sobre los
ésteres de fosfatos y los pirofosfatos para que és-
tos se conviertan en etanolamina, colina y libe-
ren fosfatos inorgénicos, pero es un hecho el
aumento de la concentraciéon de aquellos com-
puestos en plasma y orina, cuando se presenta
el defecto enzimatico.

6. No siempre la enfermedad es consecuencia de
una disminucién de la concentracion enzimatica
en el hueso. Pueden haber alteraciones quimicas
de la enzima (cantidad normal de una enzima
anormal), que conduzcan a la misma sintomato-
logia (pseudohipofosfatasia).

7. Aunque se ha investigado més el aumento de ex-
crecion de PEA por la orina, también aumenta la
excrecion de PC y de pirofosfato, por lo que se
sospecha que todos ellos son sustratos de la fos-

fatasa alcalina.

8. No existe una relacion clara entre los diferentes
isoenzimas plasmaticos vy tisulares, pero se sabe
gue en su mayor parte las fosfatasas alcalinas
plasmaticas dependen de su concentracion en te-
jidos en calcificacion y existe una relacion direc-
ta entre el defecto o ausencia de fosfatasa alcali-
na 6sea y la clinica observada.

9. Las manifestaciones clinicas, en particular las que
mas nos interesan como odontoestomatélogos,
no tienen solucién. En todo caso, extremando la
higiene del paciente y controlandolo a menu-
do, podra prevenirse en parte la aparicion y evo-
lucion de las caries. La enfermedad periodontal,
cuando aparece en estos pacientes, tiene un pro-
ndéstico infausto, dada la ineficacia del tratamien-
to, debido al ya muy mermado soporte periodon-
tal de las piezas dentarias.

10. Portodo lo expuesto, y como corolario final, pen-
samos que debe tenerse en cuenta esta enferme-
dad, para muchos desconocida hasta ahora, en
la valoracioén y diferenciacion de los cuadros cli-
nicos que afectan a las piezas dentarias vy al pe-
riodonto.
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