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RESUMEN

Introduccién: La hipofosfatasia es un tras-
torno raro hereditario caracterizado por un
defecto en la mineralizacion del hueso y de
los dientes y una disminucion de la fosfatasa
alcalina sérica que cursa con una minerali-
zacion anémala del hueso, exfoliacién pre-
matura de los dientes y atrofia 6sea severa.
Mientras que las talasemias son un grupo
de anemias hereditarias caracterizadas por
la disminucién de la sintesis de cadenas po-
lipeptidicas de la hemoglobina que cursan
con desarrollo puberal tadio, fragilidad dsea,
insuficiencia cardiaca y anemia.

El objetivo de la presente publicacion es ex-
poner un caso clinico con la asociacion de
ambas enfermedades y evaluar su manejo
odontoestomatoldgico.

Caso clinico: Se presenta el caso de una
mujer de 55 afios remitida por problemas de
estabilidad en su protesis inferior. La pa-
ciente ha sido diagnosticada de hipofosfata-
sia en forma adulta y talasemia menor con
antecedentes quirdrgicos de cesarea y seis
intervenciones por fracturas. Tras valorar las
diferentes opciones terapéuticas y una vez
informada y habiendo obtenido el consenti-
miento por parte de la paciente se procedio
a la adaptacion de su protesis inferior me-
diante el ajuste con dos locators.

Conclusiones: La hipofosfatasia es una en-
fermedad rara que debe estar en conoci-
miento de los profesionales de la salud bu-
codental.

PALABRAS CLAVE

Hipofosfatasia; Talasemia minor; Manifesta-
ciones orales; Manejo odontolégico.
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case

ABSTRACT

Introduction: The hypophospatasia is a rare
inherited disorder characterized by a defect
in the mineralization of bone and teeth and
a decrease in serum alkaline phosphatase
that causes anormal bone mineralization,
premature exfoliation of teeth and severe
bone atrophy. While the thalassemia are a
group of inherited anemias characterized by
decreased synthesis of polypeptide chains
of hemoglobin that course with late puberal
development, brittle bones, heart failure and
anemia.

The purpose of this publication is to present
a case with the association of both diseases
and to evaluate its dental management.

Case Report: a case report of a 55 year old
woman referred by stability problems in the
lower denture. The patient has been diag-
nosed in adult form of hypophosphatasia and
[-thalassemia minor. She refers having been
subjected to a caesarean and six surgical
interventions for bone fractures. After asses-
sing the different therapeutic options and ha-
ving obtained the informed consent from the
patient, her lower overdenture was adapted
adding two locators.

Conclusions: hypophosphatasia is a rare
disease that should be in the knowledge of
the professionals of the oral health.
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INTRODUCCION

La hipofosfatasia (HPP), descrita en 1948 por Rathbun, es
un trastorno raro hereditario caracterizado por el defecto en
la mineralizacién del hueso y los dientes ademas de, la dis-
minucion de la fosfatasa alcalina sérica (ALP). Esta causada
por un defecto metabdlico de la isoenzima, fosfatasa alcalina
no especifica de tejido (FANET) expresada en el hueso, el hi-
gado y el rifién*2,

Dependiendo de la edad en la que se produce el diagnostico
de HPPy la severidad de los sintomas se reconocen seis for-
mas distintas que afectan a neonatos, nifios, adultos y otra
forma que s6lo afecta a la denticion, denominada “odontohi-
pofosfatasia™.

En el primer grupo se encuadran las formas denominadas:
neonatal letal, neonatal benigna y del lactante. La primera es
la forma més grave de la HPP, presentando una supervivencia
de dias o meses, falleciendo por las complicaciones respira-
torias debidas a la presencia de torax raquitico o pulmoén hi-
poplasico. Las otras dos son compatibles con la vida, si bien
la mineralizacion deficiente de los huesos tendra sus conse-
cuencias durante el crecimiento.

Las formas infantiles de HPP también conllevan alteraciones
esqueléticas tales como deformidades 6seas, baja estatura,
marcha de pato, retraso del crecimiento, hipertension intra-
craneal, defectos 6seos y la presencia de multiples fracturas.

Las formas del adulto, se presentan en la edad mediana aso-
ciada a la aparicion de fracturas por estrés, condrocalcinosis
y osteoartropatia tardia.

En algunos pacientes pueden existir antecedentes de exfo-
liacién temprana de su denticion temporal, y todos comparten
la pérdida prematura de la denticién temporal o permanente.

Una ultima forma clinica menos severa, es la Odontohipofos-
fatasia que puede afectar tanto a nifios como adultos. Su
principal caracteristica son las alteraciones a nivel dental
como pérdida prematura de dientes, movilidad excesiva sin
causa aparente, grandes caries; radioldgicamente se distingue
una diminucion del hueso alveolar y la presencia de camaras
pulpares y conductos radiculares ensanchados. Normalmente
no esta relacionada con anormalidades 6seas'*®.

El diagnostico de la HPP, se basa en los datos clinicos, radio-
l6gicos y analisis tanto sanguineos como de orina, aunque
ocasionalmente se pueden realizar analisis genéticos para
identificar las mutaciones en el gen ALPL.

Hasta el momento, no existe tratamiento curativo para la HPP,
aunque se utilizan tratamientos sintomaticos tales como la
administracion de AINEs y ortopédicos en casos de fracturas
y deformidades 6seas®®.

Las Talasemias, también denominadas “anemias mediterra-
neas”, son un grupo de anemias hereditarias caracterizadas
por una disminucion de la sintesis de una o mas de las cade-
nas polipeptidicas de la hemoglobina.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 55 afios de edad remitida por antecedentes
de tratamiento implantolégico mandibular, mediante cuatro
implantes y una sobredentadura. Tras la colocacion de la pro-
tesis, refiere que se produjo el fracaso de dos de ellos con
compromiso de la estabilidad protésica, motivo por el que so-
licitd la consulta.

Entre sus antecedentes médicos y odontolégicos figura haber
sido diagnosticada a los 25 afios de Hipofosfatasia, sin ante-
cedentes familiares, y de -Talasemia minor. Asi mismo, re-
fiere menarquia tardia, a los 17 afios y menopausia a los 49
afios. Dentro de los antecedentes quirlrgicos, comenta haber
sido sometida a una ceséarea y seis intervenciones por fractu-
ras: dos tibiales a los 3 afios de edad, supuestamente por ca-
ida, a los 39 afios fracturas bilaterales en ambos carpos, fisu-
ras costales espontaneas en 22, 32 y 52 costilla y fracturas
patolégicas a los 51 y 53 afios en fémur izquierdo y derecho,
respectivamente (Figuras 1-3).

Figura 1. Secuelas cicatriciales por fracturas patolégicas en fémur derecho.

Figura 2. Secuelas cicatriciales en tibia izquierda.

Figura 3. Deformidad por fractura en carpo izquirdo.
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Desde un punto de vista odontolégico, recuerda la exfoliacion
prematura de su denticion temporal, y pérdida total de la den-
ticion definitiva a los 17 afos.

La paciente aporta estudio genético realizado en el Zentrum
Medizinische Gentik Wirzburg, que confirma la mutacion en
el gen ALPL.

También aporta analitica de sangre en la que destaca un in-
cremento ligero en los hematies y de la amplitud de distribu-
cion eritrocitaria, asi como una ligera disminucion de la he-
moglobina, volumen corpuscular medio y hemoglobina
corpuscular media.

Los valores sobre la actividad 6sea se encuentran normales en
relacion al calcio: 9,7 mg/dl; fésforo aumentado: 5,7 mg/dl (va-
lores normales: 2,7-4,5 mg/dl); y una disminucion marcada de
la fosfatasa alcalina: 9,0 UI/L (valores normales: 45-129 UI/L).

En el momento actual, se encuentra bajo tratamiento farma-
coldgico con Hidroflerol® (vitamina D) y Natecal D Flas® (calcio
carbonato y colecalciferol).

En el examen fisico, se observa una baja talla esquelética de
143 centimetros; extremidades superiores e inferiores cortas
y arqueadas con engrosamiento de las articulaciones, tobillo
y rodillas fundamentalmente; hiperlaxitud ligamentosa que
sobre todo se observa en los dedos de las manos y pies
(figura 4).

Figura 4. Hiperlaxitud ligamentosa.

El aspecto craneo facial es el de ensanchamiento frontal con
una desproporcion entre los 1/3 faciales, 1/3 superior: 63 mm;
1/3 medio: 49 mm; 1/3 inferior: 68 mm (Figura 5).

Anivel intraoral, la paciente es portadora de una prétesis com-
pleta convencional superior, con adecuada estabilidad. Esta
situacion, contrasta con la presencia de dos implantes inferio-
res en la region anterior e inestabilidad protésica (Figura 6).

Se decidio hacer radiografias para ver el estado de los implan-
tes y ante el resultado satisfactorio, se le propuso hacer una
conexion mediante la colocacion de dos locator (Figura 7).

Tras realizar la adaptacion, la paciente observé una clara
mejoria, por lo que se le aconsejo realizar el seguimiento,
mediante controles semestrales.

Figura 6. Aspecto clinico intraoral.

DISCUSION

Se presenta el caso clinico de una paciente con una de las
denominadas enfermedades raras, Hipofosfatasia, asociada
a otra algo mas frecuente, como la B-Talasemia minor. En la
primera las alteraciones odontoldgicas son evidentes y de
gran repercusion, mientras que la segunda comparte las alte-
raciones del esqueleto 6seo y que seran comentadas mas
adelante.

La prevalencia de las formas graves de HPP se estima en
1/100.000 en América y 1/300.000 en Europa; sin embargo
la de las formas leves se considera que podria ser mayor y di-
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Figura 7. Radiografia panoramica con adecuada respuesta de los implantes.

ficilmente cuantificable debido a la gran variedad de los sinto-
mas y l0s numerosos casos que no estan correctamente diag-
nosticados*®. Autores como Mornet y cols.,® consideran que
podria alcanzar una prevalencia de 1/6.370.

En relacion a las alteraciones odontoldgicas de los pacientes
con HPP, lo mas habitual es la pérdida prematura de los
dientes temporales, antes de los cinco afios de edad, asi como
la denticion definitiva.

En el caso que se presenta se dieron estas dos circunstancias,
llegando a los 17 afios con un estado de edentulismo total
que fue rehabilitado con protesis completas.

Para explicar los diferentes factores que condicionan esta pér-
dida, existen diferentes estudios que tratan de aportar aspectos
patogénicos vy fisiopatolégicos sobre los cambios en la denti-
cion de estos pacientes.

Su principal causa es la displasia o aplasia del cemento radi-
cular aunque también se le atribuye a una mineralizacion
irregular de la dentina y al agrandamiento de las camaras pul-
pares?®, Dicha pérdida prematura suele ocurrir al afio de la
erupcion del diente en formas mas graves, mientras que en
las formas leves 0 moderadas, la exfoliacion prematura de la
denticion afecta solo a la denticion temporal, principalmente a
los dientes anteriores. Esta pérdida prematura de la denticion
temporal no provocaria una erupcién precoz de la denticion
permanente sino que seria retardada en el tiempo. Ademas,
los dientes deciduos exfoliados de forma prematura presenta-
rian una leve reabsorcion radicular2. Como expone Whyte'?,
los dientes se deslizan fuera de los alveolos dentales sin dolor,
sin sangrado y sorprendentemente con sus raices casi intactas.
Otros autores como Lepe y cols.,'* afiaden que muchas veces
esa raiz del diente deciduo no ha llegado a formarse.

Van den Bos y cols.,'® realizaron un estudio microscépico y
quimico comparando dientes de nifios con HPP con dientes
de pacientes sanos. Concluyeron que el cemento radicular se
afectaba tanto en su formacion celular como la acelular, siendo
la region de cemento celular mas coronal la més alterada, por
lo que posteriormente se comprometeria la insercion perio-
dontal de los dientes y provocaria la exfoliacion prematura de
los dientes. Por el contrario, en el caso de la dentina, no se
registraron diferencias en contenidos minerales de los dientes
de pacientes con HPP y de los casos control.

El defecto en la mineralizacion del cemento radicular favore-
ceria una insercion periodontal comprometida de los dientes
por lo que se produciria una movilidad excesiva de los mismos,
con minimos o nulos signos de gingivitis y/o periodontitis ni
traumatismos asociados®®.

En esta linea, Lepe y cols.,'* estudiaron durante 15 afios a
tres pacientes con HPP y concluyeron con que los cambios
periodontales sufridos en estos pacientes, fueron similares a
los cambios esperados en la poblacion general.

Otros autores como Whyte®3, encontré cambios en la dentina,
tales como tubulos dentinarios agrandados y un menor nu-
mero; ademas de la excesiva cantidad de predentina y eficiente
calcificacion del cemento radicular.

Para Luder, la cementogénesis es sensible a la deficiencia de
isoenzima de fosfatasa alcalina no especifica de tejido
(TNALP), mientras que para la dentinogénesis y el crecimiento
correcto de las raices dentales seria menos vulnerable, plan-
teando la cuestion de, si el TNALP ademas de favorecer a la
mineralizacion de los tejidos duros también afectaria a la for-
macion dental*’.

En cuanto a la mineralizacion del esmalte no hay informes
concluyentes de defectos en el esmalte en pacientes con HPP,
aunque hay autores como Reibel y cols.,'? quienes encontraron
una marcada hipoplasia del esmalte que provocaria la colora-
cion amarillenta oscura de los dientes permanentes como la
que se observa en los casos de displasia dentinaria.

Radiograficamente se encuentran camaras pulpares ensan-
chadas y conductos radiculares con paredes dentales delga-
das, sobre todo en la denticién temporal que sugiere dentino-
génesis imperfectal®!?, Ademas es muy frecuente encontrarse
con dientes tratados con endodoncias viendo los denominados
“Dientes en concha”.

En cuanto a la forma de la corona dentaria, Reibel y cols.,*?
observaron ciertas anormalidades tales como: disminucion del
tamafio, aspecto bulboso y presencia de una menor capa de
esmalte que no llegaba a la porcion cervical. En algunos dien-
tes también observaron una constriccion en la porcién cervical.

Un segundo aspecto importante en estos pacientes es el de-
fecto en la mineralizacion 6sea que conlleva a una fragilidad
que ocasiona en muchos de ellos el desarrollo de fracturas
patoldgicas multiples, como queda demostrado en el caso que
se presenta.

Aunque no se sabe claramente cudl es el papel de la fosfatasa
alcalina en la mineralizacion de los huesos, diferentes estudios
sobre la HPP sugieren una displasia osteoblastica, y un tras-
torno 6seo con aumento del pirofosfato inorganico (PPi) en
plasma, aumento del piridoxal 5 Fosfato (PLP) y aumento
de la fosfoetanolamina (PEA), lo que perjudica el deposito de
hidroxiapatita®®.

El caso de HPP que se alude en este trabajo, puede tener
como factor agravante de sus fracturas, la 3-TM. En las Tala-
semias, la actividad excesiva de la médula 6sea puede causar
el ensanchamiento y el agrandamiento de algunos huesos,
especialmente los de la cabeza y del rostro.
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Los huesos largos tienden a debilitarse y fracturarse con gran
facilidad. Los nifilos que padecen ciertas talasemias pueden
crecer con mas lentitud y llegar a la pubertad mas tarde de lo
normal, como ha ocurrido en esta paciente.

En 2008, en una revision realizada por Di Matteo y cols.,®
sobre alteraciones 6seas maxilofaciales en pacientes afectos
de Talasemias, advierten del desarrollo de osteopenia y oste-
oporosis, con un riesgo incrementado de fracturas.

Aungue la HPP tiene reconocido su origen, comparte en mu-
chos aspectos ciertas similitudes con pacientes de Osteogé-
nesis Imperfecta (Ol), tales como dentinogénesis y tendencia
a las fracturas. En ocasiones los pacientes de HPP, pueden
ser etiquetados de forma errénea de Ol.

Este aspecto es importante, por cuanto que los tratamientos
farmacolégicos de sostén de la enfermedad son distintos. En
el caso de la Ol, muchos de ellos estan controlados con bifos-
fonatos, circunstancia que los profesionales de la Odontoes-
tomatologia conocen por sus posibles efectos adversos. En
los pacientes con HPP no se prescriben los bifosfonatos, dado
que el consenso se basa en la administracion de vitamina D y
suplementos de calcio; circunstancia ésta, que se da en el
caso clinico que se presenta.

Asi pues la importancia de esta doble asociacion de enfer-
medades, pero fundamentalmente la HPP, deberia estar
presente en el conocimiento de todos los profesionales de la
salud bucodental.

Los tratamientos y revisiones odontoldgicas deberian instau-
rarse a edades tempranas, educando a los familiares y al pa-
ciente en unos habitos higiénicos saludables para controlar el
acumulo de placa dental y evitar la evolucién hacia la aparicién
de grandes caries y afectacion periodontal intentando asi frenar
la pérdida de los dientes.

Para evitar un empeoramiento de la ligera movilidad dental,
podria indicarse la ferulizacion de los dientes con ligera movi-
lidad a los dientes adyacentes sin movilidad. Pero cuando
esta movilidad sea excesiva se realizara la extraccion de
dichos dientes tanto si son temporales como si son definitivos
y se sustituiran con proétesis provisionales y/o definitivas. En
los nifios y adultos la denticion comprometida y perdida, puede
perjudicar el habla y la nutricion ademas de la estética, pu-
diendo degenerar en otro tipo de problemas de indole psico-
l6gica y social.

Los dientes con afectacién importante por caries se intenta-
ran conservar si es posible su posterior restauracién por
medio de la realizacién de endodoncias y luego su restaura-
cién con obturaciones, pernos o coronas segun las necesi-
dades del diente.

A pesar de todo ello, el prondstico inicial es poco satisfactorio
por lo que en edades adultas y ante la pérdida dentaria, se po-
dran plantear alternativas como los tratamientos con implantes.
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