MANIFESTACIONES
ORALES DE LA
ENFERMEDAD CELIACA

TRABAJO FIN DE GRADO
Vanessa Bocanegra Ortiz
Tutora: Dra. Josefa Maria Garcia Montes
Departamento de Medicina

Mayo 2018



D, JOSEFA MARIA GARCIA MONTES, Doctora en Medicina y Cirugia, Profesora

Titular de Universidad del Departamento de Medicina de la Facultad de Medicina de Sevilla,

CERTIFICA:

Que el trabajo titulado “MANIFESTACIONES ORALES DE LA ENFERMEDAD
CELTACA”, desarrollado por VANESSA BOCANEGRA ORTIZ, estudiante del Grado en
Odontologia de esta Facultad, ha sido realizado bajo mi direccion, habiendo la que suscribe
revisado el mencionado trabajo y estd conforme con su presentacion como Trabajo Fin de
Grado para ser juzgado por el Tribunal que en su dia se designe.

Y para que asi conste y a los efectos oportunos, firmo el presente certificado en Sevilla

a 21 de Mayo del 2018.

Fdo: Josefg{Maria Garcia Montes

TUTORA



Manifestaciones orales de la enfermedad celiaca Vanessa Bocanegra

AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, agradecer las incontables horas de dedicacion, trabajo y paciencia a la
Dra. Josefa Garcia Montes y su constante estimulacion y animos.
A mi pareja por haberme entendido y haberme acompafiado durante la realizacion de este

trabajo.
A mi familia, por estar siempre ahi y animarme en todo momento.



Manifestaciones orales de la enfermedad celiaca Vanessa Bocanegra

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmune sistémica
caracterizada por una intolerancia permanente al gluten de la dieta. Es una enfermedad
cronica que afecta principalmente al intestino delgado con una prevalencia mundial del
1% y afecta tanto a nifios como a adultos. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
celiaca son muy variadas, configurando un amplio espectro reflejado en el denominado
iceberg celiaco. Son frecuentes las manifestaciones extraintestinales, entre las que se
encuentran las de la cavidad oral. Las més frecuentes son los defectos del esmalte dental

y la estomatitis aftosa recurrente, de causa autoinmune.

Objetivos: El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision sistematica sobre
las manifestaciones orales de la enfermedad celiaca en nifios y adultos, con la finalidad
de gque los odontélogos tengan conocimiento de la enfermedad para facilitar el diagnostico

precoz y derivar al paciente a su médico.

Material y método: Se revisan ensayos clinicos y revisiones realizados en los Gltimos 10

afios, en humanos, en inglés, francés y castellano.

Resultados: Tomando como base la evidencia cientifica, existe un aumento de la
prevalencia en los defectos del esmalte dental y erupcién retardada en nifios con
enfermedad celiaca. En los adultos las manifestaciones mas frecuentes son la estomatitis

aftosa recurrente y glositis atréfica, ambas de causa autoinmune.

Conclusiones: No hay un consenso sobre la prevalencia de manifestaciones orales de la
enfermedad celiaca. En pacientes con enfermedad celiaca se observa un aumento en la
prevalencia de los defectos del esmalte dental, estomatitis aftosa recurrente (en ocasiones
la primera manifestacion y dnico signo clinico de esta enfermedad), glositis atréfica y
erupcion tardia. No hay evidencia cientifica que demuestre un aumento de caries,
simplemente podria aparecer cuando hay defectos del esmalte dental. La enfermedad
celiaca puede estar asociada a enfermedades sistémicas como diabetes mellitus tipo | y
sindrome de Sjogren. Para las manifestaciones orales de causa autoinmune sera necesario
el tratamiento especifico de la propia enfermedad de base y no solo una dieta libre de
gluten. Hay que seguir estudiando esta enfermedad para poder detectarla de forma precoz,

un correcto abordaje terapéutico y evitar las complicaciones que puede producir.
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ABSTRACT

Introduction: Celiac disease is a systemic autoimmune disease characterized by a
permanent intolerance to gluten in the diet. It is a chronic disease that mainly affects the
small intestine with a worldwide prevalence of 1% and affects both children and adults.
The clinical characteristics of the disease are very varied, forming a broad spectrum
reflected in the so-called celiac iceberg. Extraintestinal manifestations are frequent,
among which are those of the oral cavity. The most frequent are dental enamel defects

and recurrent aphthous stomatitis, with an autoinmune cause.

Objectives: The main objective of this work is to perform a systematic review of the oral
manifestations of the disease, in children and adults, in order that dentists have knowledge

of the disease to facilitate early diagnosis and refer the patient to his doctor.

Material and method: The clinical tests and the revisions made in the last 10 years, in

humans, in English, French and Spanish are reviewed.

Results: Based on scientific evidence, there is an increase in the prevalence of dental
enamel defects and delayed rash in children with celiac disease. In adults the most
frequent manifestations are recurrent aphthous stomatitis and atrophic glossitis, both of

autoinmune cause.

Conclusions: There is no consensus on the prevalence of oral manifestations of celiac
disease. In patients with celiac disease, there is an increase in the prevalence of dental
enamel defects, recurrent aphthous stomatitis (sometimes the first manifestation and the
only clinical sign of this disease), atrophic glossitis and late eruption. There is no
scientific evidence that shows an increase in tooth decay, it could simply appear when
there are defects in the tooth enamel. Celiac disease may be associated with systemic
diseases such as diabetes mellitus type | and Sjégren's syndrome. For oral manifestations
of autoimmune cause will require specific treatment of the underlying disease itself and
not just a gluten-free diet. We must continue studying this disease to be able to detect it

early, a correct therapeutic approach and avoid the complications that can occur.
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INTRODUCCION

1.-Espectro de trastornos relacionados con el gluten

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad inflamatoria, cronica y autoinmune que
afecta principalmente al intestino delgado, en personas genéticamente predispuestas,
desencadenada por la intolerancia de cereales que contienen gluten (trigo, centeno, cebada
y avena). Se caracteriza por ser una respuesta inmune al gluten, mas concretamente a la
subfraccion gliadina, mediada por células T, afecta a personas con los haplotipos HLA-
DQ2 y/o DQ8 (1),(2), anticuerpos especificos de la EC, lesion inflamatoria en el intestino
delgado y gran variedad de manifestaciones clinicas (digestivas y extradigestivas). Por lo

tanto podemos definir la EC como una intolerancia permanente al gluten

(3).(4).(5).(6).(7).

El gluten es la fraccion proteica no soluble en agua de los cereales, compuesto por
prolamina monomérica gliadina y la prolamina polimérica glutenina (también gluteina).
La gliadina del trigo es el desencadenante de una respuesta inmune andmala en personas
genéticamente predispuestas. Esta prolamina monomérica recibe un nombre especifico
en otros cereales de similar taxonomia: secalina en el centeno, hordeina para la cebada y

avenina en el caso de la avena, siendo ésta ultima menos téxica (3),(4),(5).

La ingesta de gliadina produce inflamacion de la mucosa del intestino, hiperplasia de
criptas y atrofia de vellosidades, con infiltrado linfocitario intraepitelial (ILE),
caracteristicos de esta enfermedad. La estricta retirada del gluten de la dieta se asocia a la
desaparicion de las manifestaciones clinicas, anticuerpos de la enfermedad vy
normalizacion de la mucosa intestinal en la mayoria de los pacientes; asi como la

prevencion de complicaciones derivadas de esta enfermedad (1), (3), (6), (8), (9).

La alergia al trigo (AT) es una respuesta inmune a los alimentos que contienen gluten.
Esta mediada por IgE siendo una respuesta inflamatoria a varias proteinas alergénicas
(inhibidor de la alfa-amilasa / tripsina), proteina de transferencia de lipidos no especifica,
gliadinas, gluteninas (3), (10). En la AT los sintomas incluyen picazdn e hinchazén en la
boca, nariz, 0jos y garganta; erupcion cutanea; sibilancias en el tracto respiratorio;

sintomas gastrointestinales tales como calambres, hinchazén y diarrea. Es una reaccion
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que en sus formas mas graves ocurre de forma rapida y que puede conducir a anafilaxia

y la muerte (3).

Un tercer tipo de respuestas sintomaticas a la ingestion de gluten descrita recientemente
es la denominada sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC). Los pacientes afectados por
SGNC, por lo general informan una amplia gama de sintomas intestinales vy
extraintestinales que surgen poco después de la ingestion de alimentos que contienen
gluten. En esta entidad clinica para su diagnostico hay que descartar la EC y AT. La
SGNC es inmunomediada, pues existe una respuesta inmune innata anormal (que eleva
IL-15) pero carece del HLA DQ2/DQ8 para culminar en celiaquia: ni anticuerpos séricos
especificos, ni positividad en pruebas inmunoalérgicas y la histologia duodenal es
completamente normal. No hay riesgo de linfoma intestinal de células T. Hay enteropatia
inespecifica por toxicidad directa y aumento de permeabilidad intestinal. La SGNC puede
manifestarse con sintomas gastrointestinales (hinchazén, dolor abdominal, diarrea,
nduseas, aerofagia, estrefiimiento) y sintomas extraintestinales (falta de bienestar,
cansancio, dolor de cabeza, ansiedad, epilepsia, estomatitis aftosa, entumecimiento, dolor
articular o muscular, erupcion cutanea, anemia, dermatitis) (2).También puede estar
relacionada con enfermedades neuropsiquiatricas, como el autismo y la esquizofrenia
(2),(3). Los sintomas mejoran o desaparecen tras eliminar el gluten de la dieta y
reaparecen al volver a ingerirlo. Debido a que es una enfermedad dificil de diagnosticar,
la mayoria de los pacientes recurren a una dieta libre de gluten y a un posterior
autodiagnostico (2),(3),(5) (10), (11),(12).

2. EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia con la que aparece la enfermedad también es variable debido a la cambiante
sintomatologia y las técnicas diagnosticas empleadas. Las estimaciones de prevalencia e
incidencia de la EC son dificiles de conocer en relacién al mayor conocimiento de la
enfermedad, que “descubre” mas casos; la metodologia a emplear, es decir, los criterios
diagnosticos empleados, junto a la mayor sensibilidad y especificidad de las pruebas
serologicas y si se realiza screening en familiares de primer grado de estos pacientes. Con
todo ello es posible diagnosticar los diferentes espectros clinicos de la celiaquia situados
en la porcion oculta del denominado iceberg celiaco; esto son, formas oligosintomaticas

y silentes (12).
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Se estima que la prevalencia mundial de la enfermedad celiaca en determinadas
poblaciones varia del 0,6% al 1% de la poblacion general (3). Se estima una prevalencia
del 1% en la poblacion europea. Los datos de prevalencia en Europa varian ampliamente
siendo mas baja en el Reino Unido y Alemania, mientras que Suecia y Finlandia tienen
unas tasas de prevalencia mas altas (2-3%) (11). En Espafa la prevalencia es de 1:370
adultos y 1:118-220 en nifios (12).

La prevalencia en Estados Unidos es del 0.7-0.8%. La enfermedad parece ser mas comdn
en personas blancas que en afroamericanos o hispanos en EEUU (11). En China la
prevalencia de EC es baja, probablemente a que la poblacion tiene una susceptibilidad
genética baja para los haplotipos HLA necesarios, DQ2 y DQ8 (11). En la region india
de Punjab, donde el trigo es un alimento basico, es del 1% (17). La EC es rara en personas
del Africa subsahariana (11).

3. ETIOPATOGENIA

La toxicidad radica en la subfraccion proteica del gluten de 4 cereales: Gliadinas (trigo),
Secalinas (centeno), Hordeinas (cebada), Aveninas (avena), provocando una respuesta
inmunoldgica alterada, mediada por linfocitos T, frente a una fraccién proteica del trigo
(gliadina) y de cereales con una amplia repercusion digestiva, extradigestiva y sobre
enfermedades autoinmunes asociadas (13).

La enfermedad celiaca es una enfermedad cronica inflamatoria, debida a una respuesta
inmune (RI) patologica a la ingesta de gluten en personas genéticamente predispuestas
(1), (13). Los principales genes predisponentes son HLA-DQAL1 y HLA-DQB1, pero
estos no son suficientes para el desarrollo de la enfermedad; tiene que haber otros factores
geneticos 0 ambientales, ademas del gluten de la dieta, que expliquen su presentacion en
un individuo determinado. De hecho, se estima que el 14% de la responsabilidad genética,
reside en otros genes ajenos al sistema HLA en la susceptibilidad genética. El factor
ambiental, es la gliadina del gluten. EI mecanismo de lesion es la Rl mediada por
linfocitos T y la RI humoral, con la formacién de autoanticuerpos especificos de la EC
(14).
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La inmunopatogenia de EC es el modelo de dos sefiales caracterizado por una primera
respuesta inmune innata, seguida de una respuesta adaptativa secundaria especifica de
antigeno. El gluten es parcialmente digerido, quedando péptidos de 33 aminoacidos (33-
mer), que actian como antigeno y estimula la proliferacion de células T induciendo
fendmenos de toxicidad directa, en personas genéticamente susceptibles, con liberacién
de interleucina 15 (IL-15), causando inflamacion. Se ha demostrado que la gliadina
induce liberacion de zonulina, proteina que conduce sefiales intracelulares que abren las
uniones estrechas intestinales (tight junctions), con aumento de la permeabilidad

intestinal que le permite el paso a la submucosa (14).

La importancia de la IL-15 en la fase de toxicidad directa de la gliadina es al que la
existencia de variantes de gens de la IL-15 y de, al menos cuatro variantes de receptores
para la IL-15, son responsables de la edad de inicio de la sintomatologia y forma clinica

de estos pacientes (15)

La segunda sefial en la inmunopatogenia de EC es la RI adaptativa anormal, en base a la
existencia de los alelos del sistema HLA DQ2/DQ8. Se inicia como resultado de la
inflamacién, por accién toxica directa, se libera transglutaminasa tisular 2 (tTG2), una
enzima reparadora de células epiteliales, que desamida la glutamina a acido glutamico
cargado negativamente, favoreciendo la union del complejo tTG2-Glutamato a receptores
de moléculas HLA DQ2/8, presentes en las células presentadoras de antigenos de la
submucosa y en linfocitos T CD4 de la lamina propia. Toda esta cascada inflamatoria es
responsable de la citotoxicidad y de las lesiones mucosas caracteristicas de EC. Las
células CD4 activadas, inducen la diferenciacién de linfocitos B y se forman auto
anticuerpos: Ac antigliadina (AGA), Ac antigliadina desaminada (ADGP), Ac anti tTG
(més especifico y sensible) y Ac antiendomisio (AEA) (4), (12), (13),(14). (FIG.1).

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

4.1-Iceberg celiaco

Podemos diferenciar diferentes vertientes de la enfermedad celiaca, como la EC clésica
la cual se encuentra en el punto visible del iceberg y en la cual los sintomas digestivos

son evidentes afectando con mas frecuencia a nifios, pero detras de ella hay una
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enfermedad semioculta que afecta a los adultos y que se manifiesta con sintomas
extradigestivos. Con respecto a la morfologia yeyunal hay lesiones evidentes de la
mucosa en la EC sintomética y EC asintomatica y mucosa morfol6gicamente normal en
EC latente (no tienen sintomas pero hay ILE) y EC potencial (individuos sanos).Todas
tienen la susceptibilidad genética HLA DQ2 y DQ8 (1), (3), (16),(17).

Todos son celiacos pero la denominacién dependera de como se manifieste la
enfermedad, muchos familiares son latentes y pueden manifestar linfoma por el infiltrado
inflamatorio. La gliadina es la que desencadena la enfermedad y si la eliminamos

estaremos previniendo estos problemas.

4.2-Manifestaciones digestivas

En la infancia es tipico el sindrome de malabsorcién, que se manifiesta con pérdida de
peso, malnutricion y falta de crecimiento. También pueden darse sintomas
gastrointestinales como diarrea, esteatorrea, distension, dolor abdominal, hinchazon,
flatulencia, vomitos y en algunas ocasiones estrefiimiento (1),(5),(6),(7),(18),(19),(20).
En los adultos son escasas e inespecificas y pueden ser diarrea, pérdida de peso y
distension abdominal (16).

4.3-Manifestaciones extradigestivas

La EC puede presentarse de diferentes formas dando lugar a diferentes sindromes clinicos
o enfermedades autoinmunes asociadas, que afectan con mas frecuencia a los adultos,

pero algunas de ellas también afectan a nifios y adolescentes.

En cuanto al sindrome anémico lo més frecuente es la anemia ferropénica debida a la
malabsorcion de hierro. También puede haber déficit de acido félico o vitamina B. Si no
tratamos la EC puede producirse tanto en hombres como en mujeres problemas
reproductivos como la infertilidad, abortos de repeticion y alteraciones menstruales en las
mujeres (menarquia retrasada 0 menopausia precoz). La EC también se manifiesta en la
piel y mucosas, es muy frecuente la dermatitis herpetiforme que es la expresion de la
celiaquia en la piel y la estomatitis aftosa recurrente. Debido a que hay un claro sindrome
de malabsorcion, puede haber deficit de vitamina D, que puede manifestarse

fundamentalmente con osteoporosis. Esta deficiencia puede dar lugar a parestesias o
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neuropatias relacionadas con la falta de calcio, acido folico y vitamina B
(2),(3),(6),(7),(18),(19),(20). Se produce una clara afectacion neuroldgica si no tratamos
la enfermedad produciendo una afectacion inmune del cerebelo, cordones posteriores y
nervios, pero sobre todo destacan la ataxia por gluten y epilepsia con triada especifica de
sintomas (calcificaciones occipitales, convulsiones y EC). Las alteraciones de la
personalidad no son infrecuentes dando como resultado trastornos de la conducta,
depresion y ansiedad (2), (6),(19). Pueden aparecer enfermedades autoinmunes asociadas
a EC como déficit de IgA., tiroiditis autoinmune, diabetes mellitus tipo 1, enfermedad de
Addison, S. de Sjogren, artritis reumatoide, sindrome de Down, sindrome de Turner y
sindrome de Willians, entre otras (17),(19),(20),(21),(22),(23),(24),(25).

4.4-Manifestaciones orales

Hay una gran variedad de manifestaciones extraintestinales de la EC y entre ellas se
incluyen las manifestaciones orales. Estas son muy variadas, por ello es muy importante
que el odontdlogo las reconozca en la consulta dental, ya que a veces es la Gnica forma
de presentacion de la enfermedad y de esta forma se puede derivar al paciente a un
gastroenterdlogo para realizar un diagndstico precoz. Entre ellas destacan defectos del
esmalte dental, erupcién retardada, estomatitis aftosa recurrente, queilitis angular y
glositis atréfica, entre otras (6),(7),(8),(18),(19),(20),(22),(23),(26),(27).

Los defectos del esmalte dental en nifios suele estar provocado por factores inmunitarios
y trastornos nutricionales como la carencia de calcio, acido folico, vitamina B y defecto
de mineralizacién que puede dar lugar a hipoplasia, malformaciones del esmalte, retraso
de la erupcion de los dientes permanentes, caries, estomatitis aftosa y glositis (6), (22),
(23),(26),(27). La solubilidad del tejido dental puede explicarse por la incorporacion de
carbonato debido a una disminucion de la relacion calcio/fésforo lo cual explica la
presentacion de hipoplasia e hipomineralizacién del esmalte que aparecen tanto en la
denticion temporal como permanente, con prismas del esmalte méas cortos, mas
irregulares y con menos sustancia interprismatica y que se presentan de forma simétrica
y cronoldgica y puede incluir ranuras y pérdidas completas del esmalte
(6).(7),(18),(22),(23).

La caries no esta relacionada con la enfermedad celiaca, aunque si puede haber un

aumento en la incidencia de la misma en pacientes que sufran defectos del esmalte dental
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y exista concomitancia con disminucion del flujo salival. Por otro lado, la dieta libre de

gluten es menos cariogénica que las dietas sin esta caracteristica (28),(29),(30).

La causa exacta de la estomatitis aftosa recurrente es desconocida, pero puede ser de
origen autoinmune o estar asociada a deficiencias de nutrientes como hierro sérico, acido
félico y vitaminas B5 y B12, dando como resultado diferentes episodios en los que
aparecen en la mucosa oral una o varias ulceras con forma redondeada u ovoide con un
halo eritematoso y un fondo amarillo o gris. La dermatitis herpetiforme ademas de
presentarse en la piel también puede aparecer en la mucosa oral con eritema y lesiones
vesiculobulosas, que se rompen con facilidad dando lugar a Ulceras dolorosas
superficiales (22). También puede aparecer eritema gingival, que puede manifestarse
como una gingivitis eritematosa o descamativa irregular o difusa. Hay otras
manifestaciones orales como la glositis, queilitis angular y gingivorragia (malabsorcion
de vitamina k) (1),(6). La glositis atrofica en algunos casos puede ser la Unica
manifestacion clinica de la EC debido a la atrofia de las papilas filiformes, dando como
resultado una lengua roja, brillante y lisa (6),(18),(26),(27). Ademas de éstas, hay otras
manifestaciones que son raras pero se han descrito algunos casos como el liquen plano
oral, que aunque su etiologia es desconocida se ha relacionado con la EC y la xerostomia
por la exposicion al gluten en personas con EC, dando lugar a una disfuncién de la

glandula parotida y menor flujo salival (18),(23).

En adultos, ademas de la estomatitis aftosa (infiltrado de IgA que puede ser la Unica
manifestacion clinica) también podemos encontrar algunos casos de defectos del esmalte
dental y de xerostomia al igual que ocurre en otras enfermedades autoinmunes como la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (17),(21),(27).

5. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de EC normalmente lo realiza un especialista (gastroenter6logo o pediatra
con interés en gastroenterologia), pero el odontélogo debe de ser capaz de reconocer los

signos clinicos para poder derivar al paciente a la consulta médica de atencion primaria.

El diagndstico final de EC debe basarse en una evaluacion integral de los elementos

clinicos, seroldgicos, histoldgicos y, cuando se indique, genéticos. Con respecto a la base
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genética son positivos para HLA DQ2 Y DQ8 (2). Podemos confirmar la sospecha de EC
mediante la sintomatologia, los marcadores serolégicos (IgA anti-endomisio y / 0
transglutaminasa anti-tejido IgA -tTG-), aunque a veces estos pueden resultar ser
negativos. Por ultimo, el criterio diagnostico mas importante es la biopsia duodenal para

ver el grado de afectacion del intestino delgado segun el criterio de Marsh (3),(4),(6),(31).

Diversos trabajos publicados por odontélogos refieren otra forma posible de diagndstico,
como es la biopsia en la mucosa oral porque esta en relacion con la mucosa del intestino
delgado. La cavidad oral es una zona de mas facil acceso que el intestino delgado y es
mejor aceptada por los pacientes, sobre todo en aquellos asintomaticos o levemente
sintomaéticos, y especialmente en nifios (1), pero el diagnostico definitivo solo puede

realizarse por una biopsia yeyunal (31).

6. TRATAMIENTO Y PREVENCION

El Unico tratamiento efectivo es la dieta estricta sin gluten con la que desaparece la
sintomatologia y se normaliza la alteracion intestinal, para volver a reaparecer cuando se
reintroduce (1),(2),(6),(11),(31),(32). También se estan investigando posibles nuevas
estrategias como proteasas que lisan el gluten en la luz gastrica evitando la generacion de
péptidos inmunogénicos agentes secuestradores de gluten (polimeros sintéticos) en la luz
intestinal; el bloqueo de la apertura de tight junctions del epitelio intestinal disminuyendo
su permeabilidad; bloqueadores de la respuesta inmunolégica (bloqueo de la tTG,
inhibidor de los receptores CCR9 de los linfocitos T y bloqueo la unién del HLA-DQ con
los linfocitos T); modulacion de la produccidn de citocinas y una vacuna que desensibiliza
a los pacientes portadores de HLA-DQ2. Sin embargo, antes de su aplicacion clinica se

debe demostrar su eficacia y seguridad respecto a la dieta sin gluten (33).

Cuando hay deficit nutricionales es muy importante detectarlos para poder dar el
suplemento nutricional que sea necesario y que la mucosa pueda volver a la normalidad
(6). En la consulta dental, muchas veces utilizamos compuestos que tienen gluten, por
ello es necesario que antes de realizar cualquier tratamiento dental en pacientes con EC o
con sospecha de EC, conozcamos los diferentes compuestos de los materiales que vamos

a utilizar (6).
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JUSTIFICACION

La odontologia es una de las ciencias de la salud que se encarga del diagnostico,
tratamiento y prevencion de las enfermedades del aparato estomatognatico. El
odont6logo, como sanitario, debe ser competente en el conocimiento de la repercusion de
la salud bucal en la salud y bienestar de sus pacientes; especialmente, debe conocer las
manifestaciones orofaciales de enfermedades sistémicas y la repercusion de

enfermedades sistémicas en el area odontoldgica y viceversa.

La enfermedad celiaca es una de las patologias digestivas méas frecuentes que tiene
manifestaciones clinicas bucales, al igual que la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
pudiendo ser la primera manifestacion clinica. EI reconocimiento de éstas permite su

diagndstico precoz cuando la enfermedad es oligosintomatica o asintomatica.

Debido a la importancia y a la prevalencia de la enfermedad celiaca en nuestro medio,
este trabajo de basa en consensos establecidos por grupos de expertos nacionales e
internacionales, sobre enfermedad celiaca, y anima que grupos de expertos odontologos
establezcan criterios con base cientifica sobre manifestaciones orales caracteristicas y/o

precoces gque permitan establecer sospecha diagnostica precoz en nifios y adultos.
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OBJETIVOS

1.-Objetivo principal

El objetivo de este estudio es la revision bibliografica sobre los conocimientos
mas recientes de la enfermedad celiaca, asi como su repercusion oral en la infancia

y edad adulta.

2.-Objetivos secundarios

Describir las patologias relacionadas con el gluten, basado en la evidencia
cientifica por Grupos de Expertos para el estudio de la patologia asociada al

gluten.

Revision bibliogréfica sobre incidencia y prevalencia de la enfermedad celiaca.

Describir las manifestaciones orales de la enfermedad celiaca, segun su

mecanismo etiopatogénico en la infancia y en adultos.

Conocer la prevalencia de manifestaciones orales

Conocer qué evidencias hay en la investigacion clinica sobre manifestaciones
orales méas precoces de EC, con el fin de reconocerlas para poder realizar un

diagnostico precoz de esta enfermedad en la consulta odontoldgica y permitiese

mejorar la calidad asistencial de nuestros pacientes.
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MATERIAL Y METODO

Vanessa Bocanegra

Se ha realizado una revision bibliogréfica a través del buscador Pubmed de los articulos

publicados en Medline sobre las manifestaciones orales en pacientes que sufren EC. Esta

busqueda se ha llevado a cabo con un enfoque preventivo y diagndstico para el

odontélogo, por lo que utilizamos como palabras claves: celiac, disease, oral

manifestations, gluten. Los patrones de busqueda utilizados fueron:

(celiac disease) AND (oral manifestations)

(celiac disease) AND (gluten) AND (oral manifestations)

(gluten) AND (oral manifestation)

(celiac disease) AND (oral manifestations) AND (children)

(celiac disease) AND (oral manifestations) AND (adults)

(celiac disease) AND (oral manifestations) AND (prevention)

(celiac disease) AND (oral manifestations) AND (pathogeny)

(celiac disease) AND (oral manifestations) AND (early diagnostic)

(coeliac disease) AND (glositis)

(celiac disease) AND (mouth disorders)

(celiac disease) AND (oral disorders)

(coeliac disease) AND (oral cavity)

(coeliac disease) AND (oral lesions)
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(dental enamel) AND (celiac disease)

(stomatitis aphthous) AND (celiac disease)

Para esta basqueda utilizamos los siguientes criterios de inclusion:

e Tipo de articulo: revisiones y ensayos clinicos

e Estudio realizado en humanos

e Fecha de publicacion de menos de 10 afios

e Idioma: inglés, francés, espafiol

¢ Disponibilidad: textos disponibles para la universidad de Sevilla. Los textos no
disponibles para la universidad se solicitaron a través de préstamo

interbibliotecario.

Se establecieron otros criterios de exclusion:

e Estudios no realizados en humanos

e Fecha de publicacion de més de 10 afios

e Publicacién en idiomas aparte de los mencionados

e Articulos que no muestren contenido valido para el objetivo de esta revision
De un total de 92 articulos, por titulo nos quedamos con 16 articulos ya que muchos de
ellos coincidian con los diferentes tipos de busquedas. Finalmente, tras leer el abstract de
éstos, seleccionamos 10 articulos.
Procedentes de las referencias bibliogréaficos de éstos, fueron utilizados algunos articulos

mas.
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RESULTADOS

Con motivo de hacer una tabla lo mas completa y escueta posible emplearé las siguientes abreviaturas:
EC (enfermedad celiaca), EAR (estomatitis aftosa recurrente), DED (defectos del esmalte dental), GA (glositis atrofica), RED (retraso de la

erupcion dental)

Revisiones
Autor, afio, | Edad de la | Objeto de la Autoria Aportaciones
pais poblacion revision

de estudio

Mantegazza | < 16 afios Manifestaciones | Pediatra (en | DED:

C, 2016, orales en nifios | colaboracién | -En denticion decidua 5,8%-13,3% (9,6%)
Italia con enfermedad | con -En denticion mixta o permanente del 9,5% al 95,9% (51,1%). Menores de 7
celiaca (EC) odontblogo) afios afectados desarrollan hipoplasia e hipomineralizacion. Estas alteraciones

se dan mas en incisivos y molares mandibulares y suelen ser simétricas y
sincronicas.

-Retraso del desarrollo dental y RED de dientes permanentes.

-EAR hasta el 41% de los pacientes con antecedentes frente al 27% de los

controles sanos. (no estadisticamente significativa).
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- Relacién del aumento de caries, pero puede ser controvertido por el control
de la dieta libre de gluten.
- En menor medida se describen otras alteraciones orales como liquen plano

oral, GA, xerostomia y queilitis angular.

manifestaciones
orales de EC
para
posteriormente
remitir al
paciente a un

gastroenterdlogo

Karlin S, | Nifios Reflejar las Odontologos | DED mayor en nifios con EC
2016, manifestaciones |y EAR y GA 61% con diferencias estadisticamente significativas en los nifios
orales y dentales | Nutricionistas | con EC frente a los sanos.
de la EC. Menor caries en nifios con EC que siguieron una dieta libre de gluten con
respecto a los EC con dieta normal y la poblacion sana.
Rivera E, | Nifios y Conocimientoy | Médicos Hipoplasia del esmalte en enfermos con EC (10-97%) siendo més prevalente
2013, | adultos reconocimiento en nifios en comparacion con adultos.
EEUU clinico de las Punteado del esmalte, ranurado o pérdida parcial o completa del esmalte

mayor en pacientes con EC frente a la poblacion general.

EAR variable en pacientes con EC, tanto en nifios como en adultos.

RED (27%) en nifios con EC.

indice de placa significativamente menor en nifios con EC con una dieta libre

de gluten en comparacion con otros nifios del estudio

20



Manifestaciones orales de la enfermedad celiaca

Vanessa Bocanegra

Canada

y adultos

orales de la
enfermedad
celiaca para
proporcionar a
los odont6logos

Ferraz EG, | Articulo de | Papel del Odontdlogos | Hipoplasia del esmalte como hallazgo estandar de la EC.
2012, | revision que | odontdlogo en Es mas frecuente en denticion mixta y permanente.
Brasil | abarca de el diagndstico RED en denticién permanente frente a la poblacion sana.
los 2 a 86 precoz de la EAR del 4%-41% de los pacientes con EC.
afios de enfermedad Lesiones de los tejidos blandos orales 80% en la poblacion con EC (ardor y
edad. celiaca (EC) dolor lingual; ulceracion de labios, lengua y paladar).
GA en el 16% de los pacientes con EC frente al 0,2% de los sanos.
Giuca, | Nifios y Reconocimiento | Odont6logos | DED registra una prevalencia desde el 20% al 83,3% en pacientes con EC.
MR., 2010, | adultos y diagndstico y cirujanos EAR: la prevalencia en pacientes con EC del 19%-36%.
Italia precoz de EC a | maxilofaciales | GA: encuentra diferencia significativa respecto a los grupos control
través de los RED: hay diferencia significativa en la prevalencia.
signos orales de
la misma.
Rashid M, | Nifos, Conocer las Odontélogos En pacientes con EC la prevalencia de DED en denticion mixta o permanente
2011, | adolescentes | manifestaciones fue del 51,1%, en denticion decidua 9,6%. Estos defectos son mas comunes

en pacientes con EC frente a pacientes sanos.

En varios estudios no se encontraron diferencias de caries dental en sujetos
con EC en comparacién con la poblacion sana.

EAR en el 16% de los nifios <16 afios y en el 26% de los adultos
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instrucciones
clinicas para
poder tratar a
los pacientes
con esta
enfermedad o

con sospecha de

y adultos.

manifestaciones

orales de la EC

la misma.
Pastore L, | Nifios, Reflejar y dara | Odont6logos | En varios estudios se encontraron diferencias significativas de DED en
2008, Italia | adolescentes | conocer las y médicos. pacientes con EC con respecto al grupo control con una prevalencia mayor en

denticion mixta/permanente (51,12%) en comparacion con la denticion
temporal (9,60%). En pacientes con EC la corona resulté estar mas afectada
gue en pacientes sanos. En el tercio incisal hay una diferencia estadisticamente
significativa.

Menor prevalencia de caries en pacientes con EC frente a la poblacion sana.
RED en pacientes con EC en comparacién con el grupo control.

EAR con mayor prevalencia en pacientes con EC con respecto a los pacientes
sanos.

GA, eritema y ardor con diferencias estadisticamente significativas en

pacientes con EC frente a los controles.
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Con respectivo al liquen plano oral no hay diferencias significativas.

utilizar
anticuerpos
salivales como
otra prueba para
poder detectar la
enfermedad

da Silva | Mujer de 37 | Caso clinico: Odontdlogos | EAR en varias localizaciones.
PC,2008, | afos de Dar a conocer la Sensacion de boca seca con un flujo salival de (0,8315 ml / min)
Brasil | edad enfermedad
celiaca y como
puede afectar
tanto a nivel
sistémico como
a nivel oral.
Pastore L, | No Diagnosticar la | Odont6logos | Se realizé un estudio en el que se incluyeron personas con EC que seguian una
2008, Italia | especifica EC através de | y médicos dieta libre de gluten frente a personas con EC no tratada y el grupo control.
edad la mucosa oral 0 En pacientes con EC tratada sometidos a una biopsia oral se observo

diferencias significativas en la inflamacion linfocitica frente al grupo control.
En diferentes estudios se utilizé la estimulacion con gliadina en la mucosa oral
dando lugar a dolor leve o ardor, eritema, ampollas pequefias e hinchazén en
algunas personas con EC.

Una prueba de gluten en la mucosa oral de las personas con EC tratada dio
como resultado un aumento no proliferativo de linfocitos.
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Se ha demostrado la produccion de anticuerpos transglutaminasa endomisiales

y tisulares en biopsias orales cultivadas.

Guandalini
S,2014,
EEUU

Nifos,
adolescentes

y adultos

Detectar la
enfermedad
celiacay
mejorar la
comunicacion
entre
profesional y
paciente para un
correcto
diagndstico y
seguimiento de
la EC.

Pediatras

Mayor prevalencia de hipoplasia del esmalte dental en pacientes con EC (10-
97%) frente a pacientes sanos presentandose con mayor frecuencia en nifios.

EAR en nifios y adultos con EC
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DISCUSION

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune. Se caracteriza por ser una
enteropatia inflamatoria cronica que afecta al intestino delgado tras una exposicion al
gluten de la dieta en individuos genéticamente predispuestos y con una prevalencia
mundial aproximadamente 0,9 al 1% (8),(18),(19),(20),(26),(27),(34),(35),(36),(37).

La EC al ser una enfermedad sistémica afecta a todo el organismo teniendo consecuencias
a nivel de la cavidad oral. Las manifestaciones orales mas frecuentes asociadas a EC son
los defectos del esmalte dental sistémicos (DED) destacando la hipoplasia y las
hipocalcificaciones, por lo tanto, en estos pacientes seria recomendable realizar pruebas
de detencion de EC ya que incluso pueden aparecer en ausencia de otros sintomas. Los
DED suelen presentarse con mas frecuencia antes de los 7 afios y la denticion mixta y
permanente son las mas afectadas, ya que los dientes temporales se forman durante el
periodo de gestacion y el gluten en la dieta se introduce cuando se estan formando los
dientes permanentes (18),(19),(20),(27),(34),(35),(37). Algunos autores concluyen que
no se conoce la prevalencia exacta de los DED mientras que otros confirman que oscila
entre un 10 -97% (19) , lo que es seguro es que es el signo méas frecuente de la EC (8).
Varios autores afirman en sus revisiones que no hay una teoria clara sobre los DED ya
que podrian estar ocasionados por carencias nutricionales (vitamina D y calcio), pero otra
teoria mas probable es que pueden ser de origen autoinmune, ya que durante la formacién
del esmalte pueden producirse alteraciones del sistema inmunologico; por lo tanto, los
anticuerpos tTG estarian involucrados en los defectos del desarrollo del esmalte dental en
nifios (8), (18), (19), (20), (26), (27), (34), (35),(37).

Los DED son méas comunes en incisivos y molares y suelen aparecer de forma simétrica
y simultanea (18),(26),(34),(35). También pueden producirse diferentes tipo de DED,
como punteado y ranurado del esmalte o pérdida parcial del mismo y en algunos casos
pérdida total, dando como consecuencia un mayor riesgo de desarrollar caries
(8),(20).(34).

No existe evidencia cientifica de aumento de la prevalencia de caries en pacientes con
EC. Los pacientes con debilidad del esmalte dental y disminuciédn del flujo salival podrian
presentar un aumento en la incidencia de caries dental (18), (20), ademas, el esmalte no

se regenera. Por otra parte, la dieta libre de gluten resulta menos cariogénica que una dieta
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que contenga gluten (27). Tampoco existe evidencia cientifica sobre una menor

disbacteriosis de bacterias acidofilas (18).

Otra sospecha clinica sobre EC puede ser el retraso en la erupcién (RED) hasta en un 27%
debido principalmente a déficit nutricionales de estos pacientes aunque se necesita una
exploracién oral completa para determinar si hay sospecha clinica de EC o solo es un
signo aislado (18),(20),(26),(27),(35),(37).

La prevalencia de la estomatitis aftosa recurrente (EAR) y la glositis atrofica (GA)Q
puede llegar al 61% (8). Se relaciona la EAR con la EC y la enfermedad inflamatoria
intestinal (8), sin embargo Manteggaza (18) y Rivera (20) afirman que la prevalencia
puede variar y que ademas la EAR no es especifica solo de EC ya que puede asociarse a
otras patologias sistémicas como la enfermedad inflamatoria intestinal ,enfermedad de
Behcet, S.inmunodeficiencia, infecciones de la cavidad oral, y déficit nutricionales
(hierro, &cido félico y vitamina B12) (18),(20),(27),(26),(34),(37) como consecuencia de
malabsorcidn intestinal (8), (34), (35), (37).

Respecto a la EAR es de origen autoinmune ya que desaparece cuando los pacientes
siguen una dieta libre de gluten (19),(20),(26),(27),(35). Aunque la EAR y la GA sean
manifestaciones comunes de la EC no serian suficiente como para realizar pruebas de
deteccion de EC segln algunos autores ya que la consideran un indicador de riesgo de EC
y no un factor de riesgo de la misma (35), pero seria recomendable derivar al médico si
existiera sospecha clinica para poder realizar las pruebas serologicas necesarias que
indiquen déficit nutricionales y sospecha de enfermedad sistémica que solo podemos
confirmar con una biopsia yeyunal (27). Es necesario seguir una dieta estricta sin gluten
durante el resto de la vida, los pacientes que no son capaces de seguirla pueden desarrollar

EAR entre otras manifestaciones bucales (8),(18).

La EAR es frecuente tanto en nifios como en adultos con EC y pueden ser también

consecuencia de otras enfermedades sistémicas (18),(19),(20),(26).

En cambio en adultos la EAR puede ser la tnica manifestacion clinica y al ser la EC una
enfermedad autoinmune, la EAR derivada de esta enfermedad también seria de origen
autoinmune y solo se resolveria con una dieta libre de gluten (18),(20),(26),(27). También

puede aparecer aunque de forma menos frecuente liquen plano, xerostomia y queilitis
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angular (18),(27),(35),(37). En algunos casos defectos del esmalte aunque de forma

menos severa y mucho menos frecuentes que en los nifios (27),(34).

La GA esté producida por una malabsorcion y déficit de vitamina B12, hierro y &cido
félico y se caracteriza por ser una inflamacion de la lengua que se presenta lisa, roja 'y
brillante (8),(18),(26),(27),(35),(37). Al igual que la EAR, su forma de presentacion nos

hace sospechar que es de origen autoinmune.

La EC esta fuertemente asociada a otras enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo
1 (8),(19),(20),(34), aunque también puede estar asociada a tiroiditis, déficit selectivo de
IgA, S. Down, S. de Turner, S.Sjogren y S. de Williams (19),(20),(34).

La biopsia oral para el diagndstico de EC, aunque haya aportado buenos resultados no
podria confirmar el diagndstico definitivo de la enfermedad puesto que la sensibilidad y
especificidad no son correctas para un diagnostico definitivo (36). El diagnostico
definitivo de EC solo puede confirmarse mediante una biopsia del intestino delgado,
aungue existen otras pruebas como el cribado serol6gico positivo que nos pueden hacer
sospechar de la enfermedad. Es muy importante realizar una historia clinica completa y
preguntar al paciente sobre sus antecedentes familiares, patologias asociadas y si existen

otros sintomas clinicos aparte de las manifestaciones bucales (19),(34),(35).

La dieta libre de gluten es el unico tratamiento efectivo hasta el momento para estos
pacientes (8),(18),(19),(27),(34),(35),(37), pero al ser tan dificil de seguir seria
recomendable que los pacientes con EC tengan asesoramiento de un nutricionista
especializado y que los dentistas que detecten signos que puedan indicar la existencia de
EC deriven a estos pacientes al médico, por lo que se requiere un tratamiento integrado

con los diferentes especialistas (8),(35),(36).

En la consulta dental, los profesionales deben de conocer todos los materiales y productos
que puedan contener gluten antes de tratar a pacientes con EC diagnosticada, asi como
los medicamentos con ingredientes o excipientes que puedan contener gluten que se
receten en el gabinete odontolégico ya que no podrian contenerlo. La dextrina es un
ingrediente que puede derivar del trigo y es muy comun en la industria alimentaria,
farmaceéutica, quimica y otras, por lo tanto, es muy importante mirar las etiquetas de los
productos dentales y usar productos dentales que sean seguros puesto que para los nifios

con EC la ingestion de minimas cantidades de gluten (30 mg) pueden causarles dafio.
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Segun los investigadores, los alimentos y medicamentos que contengan mas de 20 partes

por millén de gluten serian perjudiciales para las personas con EC (8).
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CONCLUSIONES

1. Los mas recientes conocimientos sobre la inmunopatogenia, abarca también a las
manifestaciones orales de la enfermedad celiaca, con su implicacién en un mas
correcto abordaje terapéeutico.

2. La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmune sistémica que no es
suficientemente valorada a pesar de afectar al 1% de la poblacion mundial. Los
odont6logos deben saber reconocer las manifestaciones orales de la enfermedad
celiaca, ya que la cavidad oral pueden ser el primer lugar donde se manifieste y
ante la sospecha clinica se debe derivar al paciente a su médico para confirmar si
tiene la enfermedad mediante las pruebas diagnosticas requeridas.

3. En pacientes con EC se observa un aumento en la prevalencia de defectos del
esmalte dental, estomatitis aftosa recurrente, glositis atréfica y erupcion tardia.

4. Se ha demostrado mayor prevalencia de hipoplasia dental en pacientes con
enfermedad celiaca, dandose esta con mas frecuencia de forma simétrica y
correlativa en el tiempo.

5. No hay evidencia cientifica que demuestre un aumento de caries en pacientes con
EC.

6. La estomatitis aftosa recurrente puede ser en algunas ocasiones la primera
manifestacion y a veces el Gnico signo clinico de la enfermedad celiaca y en otras
ocasiones puede manifestarse junto con los defectos del esmalte dental u otras
manifestaciones orales.

7. Laenfermedad celiaca puede estar asociada a enfermedades sistémicas como la
diabetes mellitus tipo | y S. Sjogren, entre otras.

8. Cuando existe una manifestacion oral autoinmune asociada a EC se requiere un

tratamiento global del médico y otros especialistas y no solo una dieta sin gluten.
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Figura 1. Etiopatogenia de la enfermedad celiaca (13).
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Figura 2. Iceberg Celiaco (17)
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MANIFESTACIONES
EXTRADIGESTIVAS

PATOLOGIA ASOCIADA

Endocrinas

Déficit de calcio. Tiroiditis autoinmune, diabetes

mellitus tipo 1 y enfermedad de Addison

Ginecoldgicas

Alteraciones menstruales, abortos e infertilidad tanto en

hombres como mujeres

Neuropsiquiatricas

Afectacion neuroldgica, ataxia por gluten, epilepsia,
parestesias, trastornos de la conducta, depresion y

ansiedad.

Dermatoldgicas/mucocutaneas

Dermatitis herpetiforme y estomatitis aftosa recurrente

Reumatoldgicas

Osteoporosis, artritis reumatoide

Enfermedades autoinmunes

asociadas

S. de Sjogren,

Hematologicas

Diatesis hemorragicas por falta de vitamina K,
trombocitosis, trombocitopenia, leucopenia, trombosis
venosa, alto riesgo de linfoma no Hodking y linfoma de
células T en relacion con enteropatia.  Anemia

ferropénica, déficit de acido fdlico, IgA y vitamina B12

Figura 3. Manifestaciones Extradigestivas
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