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Resumen

La hipofosfatasia (HP) es una enfermedad
congeénita, causada por mutaciones con pér-
dida de funcién en el gen ALPL que codifica
la isoenzima no especifica de tejido de la fos-
fatasa alcalina (TNSALP). Su expresiéon clini-
ca es muy variable, desde casos de muerte
intradtero por alteracion grave de la minerali-
zacién 6sea, hasta casos solo con caida pre-
matura de la denticion. Se presenta el caso
clinico de un varén al que se le diagnosticé
odontohipofosfatasia a los 30 meses por pér-
dida temprana de piezas dentarias y niveles
anormalmente bajos de fosfatasa alcalina, sin
signos de raquitismo ni deformidades 6seas.
Durante su seguimiento, hasta los 13 afos,
presentd sintomas compatibles con HP infan-
til leve, como cansancio al caminar, incoor-
dinacion en la marcha y dolor en miembros
inferiores que aumentaban con la actividad fi-
sica. Ante la aparicién de edema bimaleolar y
poca respuesta al tratamiento con calcitonina
y antiinflamatorios, se descartaron patologias
infecciosas o reumaticas o ambas y se diag-
nostico, por biopsia de tibia y peroné, perios-
titis sin deteccion de cristales de pirofosfato.
Los controles radiolégicos durante su evolu-
cién mostraron ensanchamiento metafisario
en mufeca, falta de remodelado de metacar-
pianos, hojaldrado peridstico en tibia y peroné
e hipomineralizacién en metafisis tibiales, con
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“lenguas radiollcidas” caracteristicas de HP.
Como conclusion, la hipofosfatasia debe con-
siderarse como una entidad clinica para des-
cartar en nifios que presentan pérdida tem-
prana de dientes. La presencia de este cuadro
clinico es en general suficiente para realizar el
diagndstico de HP de la nifiez.

Palabras clave: hipofosfatasia, pérdida pre-
matura de dientes, isoenzima no especifica
de tejido de la fosfatasa alcalina, fosfatasa al-
calina 6sea, infancia.

Abstract

CLINICAL CASE: CHILDHOOD
HYPOPHOSPHATASIA. CLINICAL FOLLOW-UP
Hypophosphatasia (HP) is a congenital disea-
se, caused by mutations with loss of function
in the gene ALPL that encodes the non-spe-
cific tissue isoenzyme of alkaline phosphata-
se (TNSALP). Its clinical expression displays
considerable variability, from cases of intrau-
terine death due to severe alteration of bone
mineralization, to cases with only early loss of
teeth. We report the case of a male, diagnosed
as odontohypophosphatasia at 30 months of
age due to early loss of teeth and abnorma-
lly low levels of alkaline phosphatase, without
signs of rickets or bone deformities. During
follow-up, up to 13 years of age, he presen-
ted symptoms consistent with mild infantile
HP such as tiredness when walking, lack of
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gait coordination, and pain in lower limbs,
especially after physical activity. Due to the
appearance of bimalleolar edema and poor
response to treatment with calcitonin and
anti-inflammatory drugs, infectious and / or
rheumatic pathologies were ruled out. Pe-
riostitis without pyrophosphate crystal de-
tection was diagnosed by tibial and fibular
biopsy.

Radliological controls during follow up showed
metaphyseal wrist enlargement, lack of remo-
deling of metacarpals, periosteal flaking in the

Introduccién

La hipofosfatasia (HP) es una enferme-
dad hereditaria metabodlica ésea causada
por mutaciones con pérdida de funcién en
el gen ALPL que codifica la isoenzima no
especifica de tejido de la fosfatasa alcalina
(TNSALP). Hasta el momento se han encon-
trado mas de 300 mutaciones de la TNSALP.'?
La alteracién de la funciéon de TNSALP se re-
fleja en niveles plasmaticos disminuidos de
la fosfatasa alcalina (FA).® El diagnéstico de
esta enfermedad esta basado en los hallaz-
gos clinicos y radiolégicos junto con valores
bajos de FA en sangre y se completa con el
analisis genético. La deficiencia de TNSALP
también conduce a elevadas concentraciones
de algunos sustratos urinarios y plasmaticos
que pueden usarse como marcadores de
diagndstico. Estos biomarcadores incluyen
pirofosfato organico (PPi), piridoxal-5’-fosfato
(PLP) y fosfoetanolamina (PEA). La acumula-
cion de PPi, por déficit de la actividad de pi-
rofosfatasa de la TNSALP, altera la formacion
de los cristales de hidroxiapatita, inhibiendo la
mineralizacion ésea y causando aumento de
los niveles circulantes de calcio y fésforo.?#
La expresion clinica es muy variable, desde
casos de muerte intradtero por alteracién gra-
ve de la mineralizacion 6sea, hasta pacientes
con caida temprana de la denticiéon exclusi-
vamente. Pueden presentar una amplia gama
de signos y sintomas esqueléticos: pérdida
prematura de dientes, dolor 6seo, raquitismo,

tibia and fibula and hypomineralization in the
tibial metaphysis, with “radiolucent tongues”;
characteristic of HP. In conclusion, hypo-
phosphatasia should be considered as a cli-
nical entity in children who present early loss
of teeth. The presentation of this clinical case
is generally sufficient to make the diagnosis of
childhood HP.

Key words: hypophosphatasia, prematu-
re loss of teeth, non-specific isoenzyme of
alkaline phosphatase tissue, bone alkaline
phosphatase, childhood.

craneosinostosis, deformidades esqueléticas,
fracturas y espolones osteocondrales.® En las
formas mas severas, las manifestaciones ex-
traesqueléticas incluyen compromiso respira-
torio, convulsiones, alteracién de la movilidad
y retraso del crecimiento y desarrollo.5® Exis-
ten cinco formas diferentes de hipofosfatasia:
perinatal letal y benigna, infantil, del nifio o
juvenil, del adulto y la odontohipofosfatasia.®
La mayoria de los casos perinatales e infanti-
les tienen un patrén de herencia autosémica
recesiva, mientras que las formas que apare-
cen en la nifez o adultez pueden tener tanto
un patron de herencia autosémica dominante
como recesiva.'®

La odontohipofosfatasia (odontoHP) se
caracteriza por sintomas o manifestaciones
odontolégicas aisladas, siendo esta entidad
el espectro mas leve de las HP. El diagnés-
tico de odontoHP se realiza sobre la base de
la pérdida no traumatica de piezas dentales
asociadas a las caracteristicas bioguimicas
de la HP. Las anormalidades frecuentemente
observadas en esta entidad clinica incluyen la
formacién anormal del cemento y del esmalte,
aumento de los espacios pulpares y pérdida
prematura de dientes primarios.!" El diagnés-
tico de odontoHP se realiza sobre la base de
la pérdida temprana no traumatica de piezas
dentales, sin signos clinicos ni radiolégicos de
HP, asociado a leve disminucién de la FA o al
aumento de los precursores de las FA o0 a una
combinacién de ambos."
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Los sintomas odontolégicos aparecen
temprano y una determinacién de FA en el
momento del inicio de la sintomatologia reali-
za el diagnéstico de la enfermedad.

Se describe a continuacién el caso clinico
de un paciente con HP del nifio cuyos signos
clinicos comenzaron a la edad de 2 afios y 6
meses con caida prematura de los dientes, y
su seguimiento a 10 afos.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 2 afios y 6
meses de edad con diagndstico presuntivo de
odontoHP, derivado para su evaluacién ésea.
Como antecedente habia presentado a los 18
meses pérdida de un incisivo inferior central
sin traumatismo previo, y posteriormente la
pérdida de 6 piezas dentarias mas. Se descar-
taron los diagnosticos de leucemia e histioci-
tosis. La anatomia patoldgica (AP) de la pieza
dentaria inform&: pieza dentaria con superficie
acementaria, compatible con hipofosfatasia.
Como antecedente familiar, una tia paterna
habia sufrido pérdida de piezas dentarias en
la infancia. Al examen fisico presentaba: talla:
89 cm (percentilo: 52) y peso: 13,9 kg (percen-
tilo: 50) y no tenia deformidades éseas. En los
estudios radioldgicos se descartaron signos
de raquitismo y la radiografia de craneo no
presentaba signos de craneoestenosis. Los
valores de laboratorio en ese momento fue-
ron: calcemia: 9,7 mg% (VR: 8,9-10,5 mg%);
fosfatemia: 7,1 mg% (VR: 4,0-6,2 mg%); FA:
40 UI/L (VR: 100-400 UI/L) y calciuria de 3,6
mg/kg/dia (VR:<4 mg/kg/dia).

A los tres afos y medio ya habia perdido 8
incisivos y el premolar izquierdo inferior. Recibia
fluoruro de sodio en gotas diarias, dieta lactea
habitual para su edad y, por su patologia de
base, no recibia suplementacién con vitamina D
(VD). En esta etapa, el paciente referia cansan-
cio al caminar e incoordinacion en la marcha. A
los 4 afios comenzé con disfuncion de la motri-
cidad fina y del lenguaje, momento en que se le
diagnosticé disfuncién cerebral minima, e inicié
tratamiento con una psicomotricista.
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A los 5 afos y medio inicié tratamientos
odontologicos para colocar protesis dentales
y se le realizaron topicaciones de fluor cada
3 meses. En la radiografia de mano y mufie-
ca realizada a los 5 afios y 6 meses de edad
se observa ausencia de la cintura diafisaria de
los huesos del metacarpo que presentan su-
perficie irregular con zonas radiollicidas y cor-
ticales finas (Figura 1). A los 6 anos y medio se
le diagnosticé epilepsia parcial simple y se le
indicé tratamiento con carbamazepina, cuya
dosis fue ajustada por el neurélogo durante
todo el periodo de seguimiento.

Manifestaciones osteoarticulares

A los 7 afios y medio presentd dolor en
miembros inferiores (mayor intensidad en to-
billos) al caminar, correr o jugar a la pelota,
con edema bimaleolar y sin signos de flogosis.
Se descart6 patologia infecciosa y reumatica.

Figura 1. En radiografia de mano y mufieca reali-
zada a los 5 afios y 6 meses de edad se observa
ausencia de la cintura diafisaria de los huesos del
metacarpo que presentan superficie irregular con
zonas radiollcidas y corticales finas.
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En las radiografias de miembros inferiores
realizadas a los 7 afos de edad se observan
en tibia y peroné zonas radiolucidas metafi-
sarias proximales descriptas en la HP como
“lenguas metafisarias radiollicidas” y hojal-
drado del periostio, signo de periostitis (Figu-
ra 2). En el centellograma 6seo se evidencio
hipercaptacién en tobillo derecho. Se indicé
reposo, férula de yeso y antiinflamatorios sin
resolucion del cuadro. A los 9 afios, al conti-
nuar el cuadro se realiz6 biopsia 6sea de tibia
y peroné que fue informada como periostitis.
Debido al dolor, el paciente comenzé trata-
miento con calcitonina nasal 50 Ul/dia, terapia
fisica y antiinflamatorios no esteroides (talni-

Figura 2. En radiografias de miembros inferiores
realizadas a los 7 afos de edad se observan, en
tibia y peroné, zonas radiolicidas metafisarias
proximales descriptas como “lenguas metafisarias
radiolucidas” y hojaldrado del periostio, signo de
periostitis.

flumato). Se suplementé con VD por hallarse
valores de deficiencia severa de VD (valor de
25 hidroxivitamina D [250HD] =10 ng/ml). La
sintomatologia continué y durante este perio-
do siguié con tratamiento con calcitonina, VD
y alternativamente ibuprofeno, indometacina,
sales de magnesio y complejo vitaminico B,
con respuesta parcial del dolor. A los 12 afios
se repitio la biopsia centrandose en la posibi-
lidad de artropatia por cristales de PPi; la AP
arrojé nuevamente periostitis.

Durante todo este periodo y hasta el con-
trol de 13 afos, mantuvo su peso vy talla en
percentilos normales para la edad. La densi-
dad mineral 6sea (DMO) de columna lumbar y
esqueleto total fue normal para la edad, aun-
que debajo del promedio (Z-score entre -0,5
y -1,5), durante el periodo prepuberal. Duran-
te el desarrollo puberal, la DMO de columna
lumbar se incrementd significativamente, al-
canzado valores de Z-score =+1, 0.

Evolucion de los parametros bioquimicos

Entre los 2 afios y medio y los 12 afos, el
paciente presentd valores de calcemia entre
9,3-10,4 mg%; un valor aumentado de fos-
fatemia al momento de la primera consulta
(7,1 mg%) que luego descendié y se man-
tuvo en valores entre 4,2-6,2 mg%; y calciu-
ria con valores entre 1,1-3,6 mg/kg/dia, con
excepcién de un incremento a los 10 afos
de 5,8 mg/kg/dia, probablemente relaciona-
do con un valor elevado de 250HD (52 ng/
ml), bajo la suplementacién con VD, indicada
por deficiencia grave. La FA se mantuvo en
valores disminuidos entre 17 y 41 Ul/L hasta
los 11 afios. Se observé llamativamente au-
mento de los niveles de FA, coincidente con
el comienzo del desarrollo puberal, a valo-
res normales bajos (en un rango entre 126-
206 UI/L) entre los 11 y 12 afios (VR etapa
puberal: 100-792 UI/L). La determinacion uri-
naria de PEA mostrd un valor de 1895 pumol/I
(VR: 18-150 pmol/l).

Los niveles de 250HD oscilaron entre 10-
32 ng/ml con un valor aumentado de 52 ng/ml,
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expresado previamente. La hormona paratiroi-
dea medio molecular (PTHmMm) se encontré en
valores entre 60-80 pg/ml (VR: 20-100 pg/ml).
Se solicitaron marcadores de remodelado
6seo observando, en sangre, niveles de fos-
fatasa alcalina 6sea (FAO) entre 10 y 20 UI/L
hasta los 11 afios y entre 42 y 90 entre los 11
y 12 afios (VR: 32-408 UI/L). En orina se de-
terminaron: telopéptido carboxilo-terminal del
colageno tipo | (CTX) entre los 9y 10 afios con
valores entre 876 y 1623 pg/mmol creatinina
(VR P1 prepuberal: 400-2500 pg/mmol crea-
tinina) y a los 11 afos valores entre 708 y
1320 pg/mmol creatinina (VR P2: 700-1700
pg/mmol creatinina); e hidroxiprolina entre los
5y 12 afos con valores entre 81 y 113 mg/g
creatinina (VR: 66-130 mg/g creatinina).

Discusion

Se describe la evoluciéon de un paciente
con diagndstico inicial de odontoHP a los 2
anos y 6 meses de edad pero que, al anali-
zar las manifestaciones posteriores durante
el seguimiento hasta los 13 afos, se clasificd
como hipofosfatasia (HP) infantil leve.

El diagnostico inicial de odontoHP se basé
en la pérdida prematura de piezas dentarias
y niveles bajos de FA, sin otras manifestacio-
nes clinicas o de imagenes de afectacion es-
quelética. Los niveles séricos de FA son un
marcador bioquimico de la enfermedad y se
correlacionan con la gravedad de esta, ya que
se ha demostrado que cuanto mas bajo es el
nivel de actividad de FA sérica, mas grave es
la enfermedad.’ El paciente presenté también
un nivel aumentado de PEA, uno de los princi-
pales sustratos de TNSALP que, en pacientes
con HP, puede observarse aumentado, ayu-
dando al diagnostico.”™ Los signos clinicos,
radiolégicos y bioquimicos que presentaba
el paciente, ademas del nivel aumentado de
PEA, permitieron arribar al diagndstico de la
enfermedad.

En la odontoHP, las primeras piezas exfo-
liadas son los incisivos, tal como se vio en
nuestro paciente. Las piezas dentarias pre-
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sentan hipoplasia o aplasia del cemento, que
es la causa de falta de anclaje de las raices de
las piezas dentarias al ligamento periodontal
y, por lo tanto, de su pérdida prematura. Tam-
bién presentan alteracion de la dentina e hipo-
plasia del esmalte. En las radiografias pueden
observarse camaras pulpares y conductos
radiculares amplios y disminucién del hueso
alveolar, manifestaciones de la deficiente mi-
neralizacion.™

Progresivamente, a partir de los 7 afios y
medio, nuestro paciente presentd sintomas
clinicos compatibles con HP infantil, como
cansancio al caminar, disminucién de la mo-
vilidad, incoordinacion en la marcha y dolor
en miembros inferiores, los cuales aumen-
taban con la actividad fisica y deportiva. Al
empeorar el dolor en miembros inferiores y
con presencia de edema bimaleolar, se des-
cartd patologia reumatica e infecciosa y se
realizo biopsia 6sea tibial con diagndstico de
periostitis. Se destaca que en ninguna de las
biopsias realizadas se encontraron cristales
de PPi, metabolito que se asocia al dolor y la
inflamacién en estos pacientes.'®'” Se ha des-
cripto que los nifios con HP refieren debilidad
muscular y dolores en miembros inferiores,
principalmente luego de realizar actividad fisi-
ca.'® Algunos casos presentan sintomatologia
mas grave, similar al cuadro de osteomielitis
crénica multifocal no bacteriana.” La hipote-
sis del mecanismo fisiopatoldgico se basa en
que la acumulacion de fosfato de calcio esti-
mularia las células del tejido conectivo, inclui-
dos fibroblastos, provocando aumento en la
sintesis de prostaglandinas. Estas moléculas
son efectivos estimuladores de la inflamacion
y estarian implicadas en la sintomatologia del
dolor y en la disminucién de la movilidad se-
cundaria a este.”® En estudios de resonancia
magnética nuclear se ha documentado hipe-
remia y edema en las metéfisis de huesos lar-
gos (principalmente en miembros inferiores).™
Se ha observado que los pacientes sintoma-
ticos con HP tratados con antiinflamatorios
no esteroides (AINE) disminuyen los niveles
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de prostaglandinas y suelen tener una mejoria
significativa en la movilidad, la capacidad de
realizar actividad fisica y en la disminucion del
dolor.™ Esta terapia podria acompanfar al trata-
miento especifico de la HP para la disminucion
del dolor y la mejoria en la calidad de vida.

Durante el seguimiento, el paciente pre-
sentd complicaciones neuroldgicas diagnos-
ticadas como disfuncién cerebral minima y
epilepsia parcial simple, que fueron tratadas
con una psicomotricista y carbamazepina,
respectivamente. Aunque no esta descripto
en la HP infantil leve, en la forma severa de
esta enfermedad se han reportado sindro-
mes convulsivos probablemente asociados
a déficit de B6.2° Una de las acciones de la
TNSALP es la desfosforilacion de PLP (forma
circulante predominante de la vitamina B6) a
piridoxal (PL), lo que permite su ingreso en las
células neuronales y participar en la genera-
cién de neurotransmisores. En la HP severa,
los niveles de PLP se encuentran elevados,
pero los niveles de PL estan disminuidos, con
insuficiente incorporacion al sistema nervioso
central, mecanismo sugerido para explicar las
convulsiones por déficit de B6.%!

En relacién con los estudios realizados
durante su seguimiento, la aparicién de sig-
nos radiolégicos como leve ensanchamiento
metafisario en mufieca y “lenguas radiollci-
das” en las metafisis tibiales, lo incluirian en
una HP infantil leve, acentuando la necesidad
de su seguimiento durante la adultez.' Las
“lenguas radiollicidas” metafisarias o signo
de Bowdler son caracteristicas de la HP y re-
presentan proyecciones del cartilago, que se
extienden desde las placas de crecimiento en
la metafisis, debido al proceso de hipomine-
ralizacion 6sea.?

Los valores de DMO fueron normales tanto
en columna lumbar como en esqueleto total,
aunque debajo del promedio para la edad en
la etapa prepuberal, similar a lo reportado en
la literatura.’™'” Sin embargo, coincidiendo
con el desarrollo puberal, la DMO de columna
lumbar mostré un aumento del Z-score a va-

lores por encima del promedio, lo que podria
indicar una mejoria en la mineralizacion a di-
cho nivel, aunque se requeriria mayor periodo
de seguimiento para su confirmacion.

En las determinaciones de los marcado-
res de remodelado éseo, solo la FA'y la FAO
mostraron valores disminuidos, aunque am-
bos presentaron aumentos durante el desa-
rrollo puberal, pero en el rango inferior normal.
Este aumento menor llama la atencién pues
no hemos encontrado reporte de aumento de
la FA o FAO durante la pubertad, como ha-
bitualmente se observa en la poblacién sana,
pero cabe senalar que las mediciones fueron
efectuadas en laboratorios con adecuado
control metodolégico y de valores de referen-
cia. El CTX se mantuvo en valores normales.
Esto coincide con la descripcién del compor-
tamiento de otros marcadores de resorcion
6sea como deoxipiridinolina (Dpyr) e hidroxi-
prolina en pacientes con HP." A nivel expe-
rimental, varios estudios in vitro en ratones
knockout para FA, comparados con aquellos
“wild type”, concluyeron que solo la minerali-
zacién 6sea estaba afectada, pero no el esta-
do funcional de los osteoblastos y osteoclas-
tos por la falta de TNSALP. Esto explicaria los
niveles normales de CTX.?

En relacion con los tratamientos imple-
mentados, el paciente recibié durante su se-
guimiento calcitonina nasal y diversos antiin-
flamatorios no esteroides (AINE) para el dolor,
estos ultimos por su documentado beneficio
en esta patologia. Antes del avance del trata-
miento para la HP se ha reportado en casos
aislados el uso de calcitonina y tiazidas para
el manejo de la hipercalcemia, la hipercalciu-
ria y la falta de mineralizacion 6sea en estos
pacientes.’™ Nuestro paciente experimentd
solo mejoria parcial al dolor e inflamacién, por
lo cual también se implementaron métodos
de terapia fisica. Debido a la deficiencia de
VD, posiblemente asociada al tratamiento con
carbamazepina, se le agregd suplementacion
con VD, incrementando significativamente los
niveles de 250HD vy la calciuria, por lo cual se
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discontinué dicha suplementacion. Es impor-
tante remarcar que se sugiere evitar la suple-
mentacion con VD por su relaciéon con hiper-
calcemia, hiperfosfatemia e hipercalciuria.’

En los ultimos afios se ha desarrollado
una terapia especifica y exitosa para esta
patologia: la TNSALP recombinante (asfota-
sa alfa). Este producto para la HP de inicio
pediatrico, perinatal/infantil y juvenil ya fue
aprobado en Estados Unidos y Europa. En
la Argentina, si bien hay casos tratados an-
tes de su comercializacion, aun no se han
publicado sus resultados (Comunicacion
personal). Asimismo ha permitido realizar
un tratamiento seguro y eficaz para esta pa-
tologia en nifios.?® Su uso en pacientes con
HP del adulto se encuentra en evaluacion en
ensayos clinicos.

Entendemos que la limitacion de este caso
clinico es la falta del estudio genético, el cual
al dia de la fecha se encuentra pendiente. Si
bien es de gran ayuda para la confirmacion
de la enfermedad, no constituye requisito
para su diagnéstico.?* Por otro lado, como
todo analisis de tipo retrospectivo presenta
limitaciones, tales como la ausencia de datos
y falta de seguimiento estricto del paciente.
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Comprendemos que el hecho de reportar los
datos de un solo paciente también es una li-
mitacion, sobre todo a la hora de mostrar el
desarrollo clinico y de tratamiento. Por ultimo,
por tratarse de un paciente evaluado antes de
los nuevos tratamientos para la HP, descono-
cemos si la terapia con la enzima de reem-
plazo hubiese logrado mejoras sustanciales
como las reportadas.®

Como conclusioén, la exfoliacion prematura
de los dientes primarios puede ser la prime-
ra manifestacién de esta grave afeccion y el
odontélogo infantil desempefa un papel im-
portante en el reconocimiento de las anoma-
lias dentales y la derivacién apropiada de los
pacientes. El seguimiento a largo plazo permi-
te la confirmacion del diagnostico de HP. Ga-
rantizar un diagndstico temprano y controles
evolutivos permitiran implementar medidas
terapéuticas adecuadas y mejorar la calidad
de vida para estos pacientes.
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