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El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X o XLH es una enfermedad consi-
derada como una de las enfermedades raras, cuya prevalencia es de 1 de cada 20.000 
personas en España. 

La enfermedad da como resultado una 
barrera disminuida en el exterior del diente, 
grietas en el esmalte o ser este más fino 
de lo normal, cuernos pulpares extendidos 
y formación anormal de la dentina, lo que 
permite que las bacterias y las infecciones 
ingresen a la cámara pulpar del diente sin 
ningún daño visible al diente. 

Los pacientes con XLH además pierden pie-
zas dentales a edades muy tempranas como 
consecuencia de la enfermedad y no por falta 
de higiene o cuidados bucodentales.

La causa es una mutación del gen “PHEX” 
que produce una condición genética alteran-
do así la absorción de fósforo en los riñones 
siendo este es eliminado a través de la orina 
en grandes cantidades. Esto causa una 
inadecuada mineralización de los huesos, 
sobre todo los de las extremidades inferiores, 
provocando deformidades óseas y retrasos 
en el crecimiento entre otros. 

La mineralización dental no es correcta 
presentando abscesos y manchas dentales 
tanto en la edad pediátrica como en la adulta.



Minerales como el fósforo, que 
es deficiente en pacientes con 
XLH, son importantes para el 
normal desarrollo de los dien-
tes. Los niveles bajos de fósforo 
en pacientes con XLH, provocan 
una mineralización pobre en los 
huesos y dientes como conse-
cuencia de la afectación de la 
enfermedad. Esta inadecuada 
mineralización provoca una 

Salud dental en 
la hipofosfatemia 
ligada al cromoso-
ma X (XLH)

anormal formación del esmalte 
y la dentina del paciente ade-
más de posibles infecciones y 
enfermedades periodontales.

La pérdida de piezas dentales 
y a edades muy tempranas es 
común en pacientes con XLH 
debido a la malformación de 
los dientes provocada por el 
déficit de mineralización, sobre 
todo del esmalte del diente, 
por el cual empiezan a penetrar 
las bacterias que terminan 
causando las infecciones 
y abscesos dentales.
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(n = 4) had severe generalized bone loss, compared with 16.7% 
(n = 2) and 0% in groups 2 and 3, respectively (Table 2, Fig. 2). 

Infraosseous defects were more frequent in group 1 (100%, n = 
8) and group 2 (75%, n = 9) than in group 3 (30.8%, n = 4; 
Table 2, Fig. 2).

Histologic Analysis

Seven permanent teeth from XLH patients were collected. All 
but 1 tooth were from XLH patients who had received intermit-
tent phosphate supplementation and vitamin D analogs during 
childhood only. Seven teeth from controls matched for tooth 
number, age, and sex were also collected. Acellular cementum 
was identified on sections stained with HE or immunolabeled 
for OPN. We observed that the thickness of acellular cemen-
tum was decreased in XLH patients compared with controls 
(−62.5%; P  0.005; Fig. 3). The only XLH tooth that pre-
sented with an acellular cementum thicker on average than a 
control tooth belonged to an XLH patient who had been treated 
with full compliance during childhood.

Discussion
It is established that genetic bone diseases can affect other min-
eralized tissues, including those of the tooth, in particular den-
tin (Opsahl Vital et al. 2012; Foster et al. 2014). Only recently, 
observations mostly obtained with transgenic mouse models 
have demonstrated that genetic anomalies of the mineraliza-
tion process can lead to a defective periodontium (Foster et al. 
2013; McKee et al. 2013; Linglart and Biosse-Duplan 2016). 
Among the periodontal tissues, acellular cementum seems 
exquisitely sensitive to the changes in the local mineral metab-
olism (Foster et al. 2012). Here, we show with the largest 
cohort prospectively assessed so far that the genetic skeletal 
disorder XLH affects acellular cementum and causes attach-
ment loss.

We analyzed the clinical records of 39 adults with XLH, one 
of the largest groups of adult patients with this rare disease 
(Connor et al. 2015; Che et al. 2016). Like Ye and colleagues 

Table 2. Prevalence and Severity of Periodontitis and Presence of Bone Loss and Intrabony Defects among the Patients with Hypophosphatemic 
Rickets.

Proportion of Life with Treatment, n (%)

 Childhood Only: Intermittent Compliance Childhood Only: Full Compliance Childhood and Adulthood

Periodontitis  
 No 0 0 7 (63.6)
 Mild 0 0 0
 Moderate 4 (44.4) 9 (75) 4 (36.4)
 Severe 5 (55.6) 3 (25) 0 (0)
Bone loss: generalized  
 No 0 1 (8.3) 5 (38.5)
 Mild 3 (37.5) 6 (50) 7 (53.8)
 Moderate 1 (12.5) 3 (25) 1 (7.7)
 Severe 4 (50) 2 (16.7) 0
Presence of intrabony defect  
 No 0 3 (25) 10 (69.2)
 Yes 8 (100) 9 (75) 4 (30.8)

Figure 2. Representative panoramic radiographs of patients with 
X-linked hypophosphatemia (XLH) in groups 1, 2, and 3: (A) A 48-y-old 
woman with XLH from group 1 (intermittent treatment during 
childhood). Note the signs of several endodontic infections (*) and the 
presence of endodontically treated teeth and generalized alveolar bone 
loss. (B) A 40-y-old man with XLH from group 2 (treatment with full 
compliance during childhood). Note the presence of endodontically 
treated teeth and generalized alveolar bone loss. (C) A 39-y-old 
woman with XLH from group 3 (treatment with full compliance during 
childhood and treatment during adulthood). Note the absence of 
endodontically treated teeth and absence of alveolar bone loss.

48-y-old woman with XLH from group 1 
(intermittent treatment during childhood). Note 

the signs of several endodontic infections (*) 
and the presence of endodontically treated 

teeth and generalized alveolar bone loss.



Las cuatro características 
principales sobre los dientes 
en los pacientes con XLH por 
la inadecuada mineralización 
son las siguientes:

Características 
dentales de los 
pacientes con 
hipofosfatemia 
ligada al cromoso-
ma X (XLH)

• Esmalte: es la parte más dura 
del diente pero en el caso de los 
pacientes con hipofosfatemia 
ligada al cromosoma X puede 
ser la más delgada debido a la 
inadecuada mineralización.

• Infecciones dentales: debido 
a la débil mineralización del 
esmalte, ser este tan fino y, a 
la dentina irregular, las infec-
ciones tienden a propagarse 
rápidamente hacia la pulpa 
del diente, siendo esta una red 
de nervios que la conectan a 
la mandíbula causando una 
necrosis de la pulpa provocada 
por las infecciones.

• Dentina: puede volverse 
irregular en pacientes con 
esta enfermedad.

• Periodontitis: la pulpa del 
diente, una vez que está necro-
sada, puede fácilmente acabar 
en un absceso dental lo cual 
provocaría en la mayoría de 
los casos tener que extraer el 
diente afectado. 



• Pérdida prematura de piezas 
dentales: La pieza dental se cae 
sola y de raíz tanto en pacientes 
pediátricos como en pacientes 
adultos. 

Es recomendable que el profe-
sional en salud bucodental tenga 
en cuenta estas características 
dentales, saber qué es la enfer-
medad y cómo afecta esta a la 
salud oral del paciente, efectuar 
valoraciones radiográficas y clíni-
cas antes y después de cualquier 
intervención y tener en cuenta 
que,  si el paciente se somete 
a un tratamiento de implante o 
prótesis dental, este necesitará 

un periodo más largo de curación 
(aproximadamente 6 meses más 
que un paciente no afectado por 
la enfermedad) y que este esté 
acompañado de antibióticos 
para evitar posibles infecciones. 



“El XLH hizo que con treinta y cinco años perdiese toda 
mi dentadura, se debilitó el hueso, tuve infecciones… 
Hasta que perdí todas las piezas dentales. A mi hija, 
que tiene quince años, ya se le cuartea el esmalte, pero 
no tenemos la atención maxilofacial que deberíamos” 

Paciente adulta con XLH, Ávila



Las mejores maneras de evitar 
daños en el esmalte, que es la 
primera barrera protectora del 
diente son las siguientes:

Recomendaciones 
bucodentales para 
niños y adultos 
con hipofosfatemia 
ligada al 
cromosoma X

• Mantener una buena higiene 
oral: asegurarse de cepillar los 
dientes después del desayuno y 
de la última comida del día, pero 
lo recomendable sería después 
de cada comida.

• Visitas regulares al dentis-
ta: es recomendable visitar al 
dentista cada 3 o 4 meses y 
recibir una limpieza profesional 
al menos 2 veces al año.

• Utilización de fundas protec-
toras de silicona suave para 
toda la dentadura y de sellado-
res de fosas y fisuras frente a la 
caries dental.

• Irrigaciones de agua: son 
un buen utensilio para limpiar 
entre los dientes después de las 
comidas o bien al principio o al 
final del día.
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Infraosseous defects were more frequent in group 1 (100%, n = 
8) and group 2 (75%, n = 9) than in group 3 (30.8%, n = 4; 
Table 2, Fig. 2).

Histologic Analysis

Seven permanent teeth from XLH patients were collected. All 
but 1 tooth were from XLH patients who had received intermit-
tent phosphate supplementation and vitamin D analogs during 
childhood only. Seven teeth from controls matched for tooth 
number, age, and sex were also collected. Acellular cementum 
was identified on sections stained with HE or immunolabeled 
for OPN. We observed that the thickness of acellular cemen-
tum was decreased in XLH patients compared with controls 
(−62.5%; P  0.005; Fig. 3). The only XLH tooth that pre-
sented with an acellular cementum thicker on average than a 
control tooth belonged to an XLH patient who had been treated 
with full compliance during childhood.

Discussion
It is established that genetic bone diseases can affect other min-
eralized tissues, including those of the tooth, in particular den-
tin (Opsahl Vital et al. 2012; Foster et al. 2014). Only recently, 
observations mostly obtained with transgenic mouse models 
have demonstrated that genetic anomalies of the mineraliza-
tion process can lead to a defective periodontium (Foster et al. 
2013; McKee et al. 2013; Linglart and Biosse-Duplan 2016). 
Among the periodontal tissues, acellular cementum seems 
exquisitely sensitive to the changes in the local mineral metab-
olism (Foster et al. 2012). Here, we show with the largest 
cohort prospectively assessed so far that the genetic skeletal 
disorder XLH affects acellular cementum and causes attach-
ment loss.

We analyzed the clinical records of 39 adults with XLH, one 
of the largest groups of adult patients with this rare disease 
(Connor et al. 2015; Che et al. 2016). Like Ye and colleagues 

Table 2. Prevalence and Severity of Periodontitis and Presence of Bone Loss and Intrabony Defects among the Patients with Hypophosphatemic 
Rickets.

Proportion of Life with Treatment, n (%)

 Childhood Only: Intermittent Compliance Childhood Only: Full Compliance Childhood and Adulthood

Periodontitis  
 No 0 0 7 (63.6)
 Mild 0 0 0
 Moderate 4 (44.4) 9 (75) 4 (36.4)
 Severe 5 (55.6) 3 (25) 0 (0)
Bone loss: generalized  
 No 0 1 (8.3) 5 (38.5)
 Mild 3 (37.5) 6 (50) 7 (53.8)
 Moderate 1 (12.5) 3 (25) 1 (7.7)
 Severe 4 (50) 2 (16.7) 0
Presence of intrabony defect  
 No 0 3 (25) 10 (69.2)
 Yes 8 (100) 9 (75) 4 (30.8)

Figure 2. Representative panoramic radiographs of patients with 
X-linked hypophosphatemia (XLH) in groups 1, 2, and 3: (A) A 48-y-old 
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•  Controlar hábitos que dañan 
nuestro esmalte tales como: 
morderse las uñas, rechinar 
los dientes, morder objetos (ej.: 
bolígrafos), tratar el bruxismo 
en todas las edades o evitar 
el consumo de alimentos o 
bebidas ácidas o azucaradas 
entre otros.

40-y-old man with XLH from 
group 2 (treatment with full 
compliance during childhood). 
Note the presence of endo-
dontically treated teeth and 
generalized alveolar bone loss.



• Tener buenos hábitos de ali-
mentación: realizar 5 comidas 
al día y no sustituirlas por snac-
ks o bebidas azucaradas o con 
gas. Es recomendable aclarar 
la boca con agua después de 
cada comida para reducir los ni-
veles de acidez si no podemos 
lavarnos los dientes después de 
ellas que sería lo recomendable.

• Incorporar el uso de la seda o 
hilo dental al principio de cada 
rutina de higiene dental en casa 
o al menos al final del día, cons-
tando esta rutina de: utilización 
de seda o hilo dental, cepillado y 
enjuague con flúor.

• Procurar que el cepillado se 
haga de manera suave con un 
cepillo de cerdas suaves para 
evitar la erosión del esmalte 
y no olvidar cepillar también 
lengua y mucosas.

• Limpiar y secar el cepillo de 
dientes después de cada uso y 
renovarlo cada 3 meses.

• Utilización de fosfato: reco-
mendado para aclarar la boca 
para neutralizar los niveles de 
acidez de esta después de cada 
comida.

• Educación: muchos dentistas 
no tienen conocimiento sobre 
la afectación del XLH en la 
salud oral por lo que debemos 
prevenirles a través de pacien-
tes o familiares informados y 
material informativo.

• Utilización de fluoruros: 
asegúrate de que tu pasta de 
dientes está hecha a base de 
fluoruro o contiene flúor y evita 
aquellas que son blanqueado-
ras ya que éstas debilitan el 
esmalte. Los enjuagues bucales 
que contienen flúor son ideales 
y los antibacterianos sólo deben 
ser usados si existe alguna 
infección. Nunca sustituir 
el cepillado por el enjuague 
con flúor.



La mayoría de dentistas tienen 
el concepto de que el XLH y la 
HPP están asociados a la pérdi-
da temprana de piezas denta-
les, pero estas dos patologías 
son muy diferentes de cara a la 
salud oral de estos pacientes.

Diferencia entre 
hipofosfatemia 
ligada al cromoso-
ma X (XLH) e hipo-
fosfatasia (HPP) 
para dentistas

Un estudio publicado en la re-
vista sobre investigación dental 
“the Journal of Dental Resear-
ch”cuenta que, se ha demostra-
do que con un tratamiento tem-
prano y continuo con vitamina 
D y fosfatos en pacientes con 
XLH, mostraron menos signos 
de enfermedad periodontal y 
que mejoró en la edad adulta 
manteniendo la continuidad de 
dicho tratamiento.(1)

El XLH también afecta al ce-
mento de la raíz del diente que 
en parte también es débil como 
resultado de la enfermedad. En 
los niños esto no es clínicamen-

te importante ya que van a per-
der sus dientes de leche, pero 
conocer este dato es importan-
te de cara a la edad adulta. 

La prevención de la enfermedad 
periodontal debe comenzar en 
edades tempranas, por lo tanto 
se recomienda que los dientes 
extraídos sean enviados para 

su análisis microscópico y así 
poder seguir recabando informa-
ción sobre cómo el XLH afecta a 
la salud oral de estos pacientes.

Los pacientes con HPP también 
presentan pérdida de piezas 
dentales a edades muy tempra-
nas o prematuras. La caries que 
pueden desarrollar también es 
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39-y-old woman with XLH 
from group 3 (treatment 
with full compliance during 
childhood and treatment 
during adulthood). Note the 
absence of endodontically 
treated teeth and absence 
of alveolar bone loss.



grave debido al debilitamiento 
del esmalte por la inadecuada 
mineralización y el reducido 
grosor de la dentina. Además, 
las cámaras pulpares pueden 
agrietarse favoreciendo así la 
propagación de infecciones y 
puede provocar la pérdida del 
hueso alveolar.

Cuando se da el caso de pérdi-
da dental en pacientes con XLH, 
se recomienda que éstos se 
sometan a tratamientos de pró-
tesis dentales en lugar de im-
plantes ya que, no se garantiza 
al 100% que el tratamiento con 
implantes sea efectivo. Si por 

el contrario el paciente prefiere 
someterse a un tratamiento de 
implante, se recomienda que 
se deje sanar por más tiempo, 
al menos 6 meses más que los 
pacientes no afectos por XLH , 
por las características que pre-
senta el hueso de la mandíbula 
de estos pacientes así como, 
prescribir antibióticos para 
evitar las infecciones a las que 
estos pacientes son propensos 
a padecer. 

A comparison of the two groups revealed an almost
identical percentage of sites exhibiting BOP. How-
ever, the study group presented an overall poorer
periodontal status characterized by increased PD
and clinical AL and radiographic evidence of alveolar
bone loss.

As presented in the original NHANES III,11 there
was a trend of a consistent decreasing percentage
from PSM 0 to PSM 4. In contrast, as shown in Figure
2, the study group exhibited a high percentage of
PSM 4 followed by PSM 2 and PSM 3. By using the
new definition for periodontitis,13 a comparison of
the most recent two surveys reveals a decrease in the
prevalence of periodontitis from 7.3% (NHANES III
1988 to 1994) to 4.2% (NHANES 1999 to 2000)13

to 3.6% (NHANES 1999 to 2004).14 In contrast, the
10 patients in the present study had a periodontitis
prevalence rate of 60% (Fig. 3).

DISCUSSION

The hypophosphatemic rickets animal model Dmp1-
null mouse develops a periodontal breakdown at an
early age; however, it was still questionable whether
human patients would develop a similar condition10 be-
cause the adverse periodontal condition was not pub-
lished and only tooth abnormalities were reported in
patientswith hypophosphatemic rickets.6-9 In this study,
data from NHANES III 1988 to 1994,11 NHANES 1988
to 2000,13 and NHANES 1999 to 200414 are used for
comparison to those from patients with hypo-
phosphatemic rickets, such as BOP and PSM
scores.11,13,14 For the first time to our knowledge, this
small case-series study showed that, compared to
NHANES, patients with hypophosphatemic rickets ex-
hibited a more compromised periodontal health status
(60% periodontitis prevalence versus a 3.6% to 7.3% na-
tional prevalence. However, because of the degree of
bias associated with different protocols, it was sug-
gested that NHANES protocols underestimated the
prevalence of periodontitis by 50%.12 An adjustment
for the 50%underestimation indicated anational prev-
alence rate for periodontitis of 10% to 12%, consider-
ably less than determined for patients in the present
study.

Periodontitis is an inflammatory disease in nature
based on dynamic host-microbial interactions that
is initiated by microbial plaque and leads to attach-
ment and alveolar bone loss in predisposed indi-
viduals. BOP, PD, and clinical AL are parameters
often used to evaluate the periodontal health.
Although patients in the present study exhibited

Figure 1.
A through E) Periodontal bone loss (arrows) in five patients with
hypophosphatemic rickets. E) Patient had typical radiolucent periapical
lesions (arrowhead) on non-carious teeth.
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((1)Consultar abstracto del “the 
Swedish Dental Journal” sobre 

tratamiento con implantes 
dentales en pacientes con XLH)
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