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TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD, RESULTADOS PERINATALES
ADVERSOS Y ABORTO RECURRENTE ESPONTANEO ASOCIADOS A
PATOLOGIAS PERIODONTALES Y GASTROINTESTINALES.

Titulo en inglés. Fertility disturbances, pregnancy adverse outcomes and
miscarriage abortion asociated to periodontal and gastrointestinal diseases.

Titulo corto. Encias, dentadura y trastomos gastrointestinales: influencia en
la reproduccién humana.

Titulo corto en inglés. Gum, denture and gastrointestinal disturbances:
influence on human reproduction.



RESUMEN

El diagnéstico de disfuncién reproductiva en la mujer, se enfoca
primeramente a los desordenes originados en el sistema reproductivo; la
disfuncién ovarica es responsable de cerca del 40% del factor femenino de
infertilidad, y la patologia tubaria y pélvica representa el otro 40%
aproximadamente. Cuando los esfuerzos por explicar la etiologia de esta
no se ven recompensados con el diagnéstico, los médicos llamamos a esto
“infertilidad inexplicable” y a menudo se inicia tratamiento para esta. Al
entender mejor el impacto reproductivo de las enfermedades mas
comunes, la infertilidad puede ser mejor explicada y por lo mismo mejor
tratada.

Esta revision refleja el impacto de las encias, dentadura y trastornos
gastrointestinales en la infertilidad y los resultados adversos de un
embarazo a temprana edad gestacional. La gingivitis, caries dental,
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal y hemocromatosis
comunmente afectan a mujeres en edad reproductiva, y se manifiestan de
formas variables.

Se realizdé una discusion de la fisiopatologia, y el impacto de estas en la
infertilidad y los resultados adversos en el embarazo. Se han propuesto
diversas etiologias de disfuncion reproductiva, los riesgos y beneficios de

los tratamientos mas comunes, y recomendaciones para mejorar la
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fertilidad. Aunque la informacién en esta area es aun limitada, estar
conciente de la evidencia de la relacion entre la enfermedad periodontal, la
caries dental, los trastomos gastrointestinales y problemas en la
reproduccion es esencial para ofrecer el mejor tratamiento para las
pacientes que desean lograr el embarazo.

Palabras clave: infertilidad, gastrointestinal, periodontal, enfermedad

celiaca, aborto recurrente, encias, reproduccion.



ABSTRACT

The diagnosis of female reproductive dysfunction is primarily focused on
disorders originating in the reproductive system; ovulatory dysfunction is
responsable for fully 40% of female factor infertility, and tubal and pelvic
pathology account for an additional 40%. When diagnostic efforts do not
yield an etiologic explanation, physicians acknowledge “unexplained
infertility” and often initiate nonspecific fertility treatment. However, with and
improved understanding of the reproductive impact of common medical
comorbidities, infertility can be more frequently explained and better treated.
This review addresses the impact of gum, denture and gastrointestinal
disturbances on infertility and adverse early pregnancy outcomes.
Periodontal diseases, gingivitis, celiac disease, inflammatory bowel disease
and hemochromatosis commonly affect women of reproductive age, have
highely variable presentations, and can be effectively treated if diagnosed.
Discussed for each comorbid condition are disease pathophysiology,
evidence for an association with subfertility and adverse pregnancy
outcomes, proposed etiologies of reproductive dysfunction, risks and
benefits of common treatments, and recommendations for optimizing fertility
treatment. Although the date in these areas are often limited, awareness of
the existing evidence is essential to providing the best possible care for

patients desiring pregnancy.
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miscarriage abortion, gum, reproduction,



INTRODUCCION

La funcién del sistema digestivo es: proporcionar al organismo agua,
electrélitos y substancias nutritivas en forma continua a través de los
alimentos. Las partes anatémicas que constituyen dicho sistema son: la
boca que incluye dientes, encias, lengua, paladar, glandulas salivales y
parétidas; el eséfago, el estomago, el intestino deigado (duodeno, yeyuno
e ileon), el intestino grueso 6 colon (ascendente, transverso vy
descendente), ciego, recto y ano. También se incluyen como parte del
sistema digestivo el higado, la vesicula, vias biliares y pancreas (88).
Normalmente la absorcion diaria en el intestino delgado es de varios
centenares de gramos de carbohidratos, 100 o mas gramos de grasa, 50—
100 gramos de aminodcidos, 50-100 gramos de iones y 7-8 litros de agua
(88); del intestino delgado al colon pasan diariamente 1,500ml de quimo, la
mayor parte del agua y los electrolitos que tiene se absorben en esta
porcién del intestino, dejando menos de 100ml de liquido para que se
excrete con las heces. Practicamente toda la absorcién que tiene el colon
ocurre en su porcion proximal y la mitad distal se encarga del
almacenamiento de la materia fecal (88). La mucosa de ambos intestinos
tiene la gran capacidad para absorber activamente sodio, y el potencial
electrolitico que se crea con esto provoca absorcién de cloruro, y a la vez

se excreta de forma activa bicarbonato, este ultimo ayuda a neutralizar
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productos acidos terminales de la accién bacteriana en el colon. Estas
bacterias llamadas en su gran mayoria “colobacilos” se encuentran sobre
todo en el colon proximal, digieren pequerias cantidades de celulosa que
aportan calorias al organismo, esta actividad bacteriana tiene ademas
como resultado la formacién de vitaminas: K, B12, tiamina y riboflavina, la
deficiencia de estos nutrientes por alteraciones en la flora y fauna
saprofitica, asi como una mala absorcién intestinal puede tener como
consecuencia complicaciones en la funciébn reproductiva. Algunas
patologias que guardan relacién con los trastornos de la reproduccion son:
enfermedades periodontales, enfermedad Celiaca, enfermedad inflamatoria

intestinal, enfermedad de Crohn y Hemocromatosis (89).



INFLUENCIA DE LAS HORMONAS SEXUALES SOBRE LOS TEJIDOS
PERIODONTALES.

Las hormonas son moléculas especificas reguladoras que modulan la
reproduccion, crecimiento y desarrollo. Los efectos hormonales se reflejan
como cambios fisiolégicos o patolégicos en todos los tejidos del organismo.
Blancos para hormonas como los andrégenos, estrégenos y progesterona
han sido localizados en los tejidos periodontales (1). Consecuentemente
desequilibrios en el sistema endocrino pueden tener un importante impacto
en la patogénesis periodontal.

La placa bacteriana ha sido establecida como el primer factor etiolégico
para el inicio de la enfermedad periodontal (2). Sin embargo también sin un
patrén susceptible, los patégenos periodontales son necesarios pero no
suficientes para que se presente. Las hormonas sexuales se han sugerido
como un importante factor modificador que puede influir en la patogénesis
de la enfermedad periodontal.

Diversos investigadores han mostrado que los cambios en las condiciones
periodontales pueden estar asociados con variaciones en los niveles de
hormonas sexuales. Esta asociacion es evidente en la reciente clasificacion
de la enfermedad periodontal (3) la cual incluye las siguientes condiciones
relacionadas con diversas enfermedades: pubertad, ciclo menstrual y

embarazo, asociados a gingivitis. Por lo tanto es importante conocer cémo
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las hormonas sexuales pueden influir en la patogénesis de diversas

alteraciones en la encia, crestas alveolares y conservacion de las piezas

dentales.

Estrégenos y progesterona.

Ambas hormonas tienen acciones biolégicas significativas que pueden
afectar diferentes o6rganos y sistemas incluyendo la cavidad oral
(4,5,6,7,8,9,10,11). Especificamente los estrégenos pueden influir en la
diferenciacién del epitelio escamoso estratificado asi como en la sintesis de
colageno (12). Se han encontrado receptores de estrégenos en los
osteoblastos proporcionando un mecanismo de accién directa sobre el
hueso (13,14,15,16). Estos receptores también se encuentran en los
fibroblastos del periostio esparcidos en la lamina propia (14) y en los
fibroblastos de los ligamentos periodontales (17) proporcionando una
accion directa de las hormonas sexuales sobre estos tejidos.

Clinicamente las pacientes con niveles adecuados de estrégenos se han
reportado con mayor placa periodontal sin que exista incremento de la
inflamacién gingival cuando se comparan a pacientes con niveles
deficientes de estrégenos (18). Esto sugiere que los mediadores de la
inflamacién pueden ser afectados por los niveles de estrégenos lo cual

puede ser atribuido a la produccién de prostaglandinas por alteraciones en
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los niveles de estradiol y progesterona. Es por ello que se especula que
niveles normales de estrégenos puede ser esencial para la proteccion
periodontal. De hecho el nivel de estradiol circulante es inversamente
proporcional a la prevalencia de enfermedad periodontal (19).

La progesterona es otra de las hormonas sexuales que posee efectos
directos sobre el periodoncio (tabla 2). Datos clinicos y epidemiolégicos
experimentales han demostrado que la progesterona es activa en el
metabolismo del hueso y puede jugar un importante papel en el equilibrio
entre resorcién y formacion de hueso (20,21,22,23). Existen estudios que
han mostrado que la progesterona puede ejercer su acciéon directamente
sobre el hueso empleando receptores en los osteoblastos o indirectamente
por competencia por receptores para glucocorticoides (24,25).
Testosterona.

Receptores especificos de esta hormona han sido aislados en tejidos
periodontales (26). Resulta interesante que el nimero de receptores en los
fibroblastos tiende a incrementarse en el crecimiento o inflamacién gingival
(27). Se cree que un incremento en la sintesis de matriz ocurre en las
células periodontales bajo la influencia de |a testosterona (27,28,29).

La testosterona también tiene asociacion con el metabolismo del hueso
jugando un papel importante en el mantenimiento de la masa 6sea (30). Un

estudio desarrollado en un grupo de hombres castrados mostré que la
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densidad 6sea sufrié una rapida disminucién anos después de efectuada la
castracion (31). Kasperk et al. (1997) (55) observaron que ambos
andrégenos, gonadal dihidrotestosterona y adrenal dehidroepiandrosterona
tienen un impacto positivo sobre el hueso estimulando la proliferacion y
diferenciacion celular. Una manera muy efectiva de analizar los efectos de
los andrégenos en el hueso es la evaluacion de marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo. Uno de estos marcadores que ha sido utilizado para
este fin es la osteoprotegerina (OPG), la cual es un receptor sefiuelo oculto
que inhibe la formacién y activacion de osteoclastos por neutralizaciéon de
su ligando (32,33). Esta accién de la OPG, ha sido asociada con reducciéon
en la perdida de densidad mineral 6sea que se observa en la progresion de
la enfermedad periodontal (32). Szulc et al. (2001) encontraron que las
concentraciones séricas de OPG se incrementan significativamente con la
edad, y estdn cormrelacionadas positivamente con los indices de
testosterona y estradiol libres. Ellos concluyen que la edad tanto como los
niveles de andrégenos y estrégenos tiene un significado positivo y
determinante, mientras que la hormona paratiroidea es un determinante
negativo de OPG en hombres. Estos datos sugieren que la OPG puede ser
un mediador paracrino importante en el metabolismo del hueso en hombres
de edad avanzada y aclara el papel de los andrégenos en la homeostasis

del esqueleto en el varén.
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Género.

En cuanto a las diferencias anatémicas periodontales entre géneros, en las
mujeres la forma y peso de la cadena alveolar residual es menor que en los
hombres (34). Esto puede estar asociado con la disminucién de los
estrégenos durante la menopausia, debido a esta condicién existe una alta
frecuencia en pérdida de peso de los huesos alveolares, asi como la
disminucién de la densidad 6sea de las crestas y subcrestas (35). Estos
efectos parecen estar correlacionados con las concentraciones de
hormonas y no a la susceptibilidad aumentada de los tejidos periodontales,
partiendo de que tanto hombres como mujeres tienen la misma cantidad
de receptores para hormonas sexuales en los tejidos periodontales (36).
Los cambios biolégicos en los tejidos periodontales durante las diferentes
etapas y circunstancias de la vida como la pubertad, ciclo menstrual,
embarazo, menopausia, y uso de anticonceptivos orales tiene un peso
interesante en la relacién que guardan las hormonas sexuales y la salud
periodontal. Las mujeres parecen estar mas propensas a desequilibrios
hormonales que los hombres y de ahi que han sido mas estudiadas. Es
importante, sin embargo, hacer notar que los hombres también pueden

sufrir estas variaciones (37).
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Embarazo.

Debido a cambios hormonales que suceden durante el embarazo se
incrementa la susceptibilidad a infecciones por alteraciones en el sistema
inmune (38,39), tales como supresion de la actividad de celulas T (40,41),
disminucién de la quimiotaxis de neutrofilos y fagocitosis, respuesta
linfocitica alterada y disminucién de la produccién de anticuerpos
(29,42,43,44) asi como deficiencias nutricionales asociadas al incremento
de la demanda nutricional por la madre y el feto (45). Estos cambios
inmunolégicos pueden ser responsables también de las condiciones
patolégicas periodontales observadas durante el embarazo, tales como
gingivitis, granuloma, periodontitis y caries dental (46). El incremento en la
sintesis de prostaglandinas PGE2 observada cuando el estradiol y la
progesterona se encuentran en altas concentraciones como ocurre durante
el embarazo (47), puede también contribuir a estos cambios patolégicos.
Por otro lado los patégenos periodontales como porphyromonas gingivalis
pueden utilizar las hormonas sexuales femeninas como progesterona o
estradiol como fuente de nutrientes. Estas bacterias estdn generalmente
incrementadas en el fluido gingival de las mujeres embarazadas, situacion
que correlaciona positivamente con la severidad de la gingivitis del
embarazo (48). Estos cambios microbiolégicos usualmente no existen

después del puerperio (49).
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Menopausia y Postmenopausia.

Durante este periodo la concentracién de estrégenos disminuye mientras
que las concentraciones de FSH y LH se incrementan. Consecuentemente
los efectos de los estrégenos enlistados en la tabla 1 estéan reducidos,
comprometiendo los efectos antiinflamatorios de estas hormonas en el
periodoncio. La progesterona juega un papel importante en el metabolismo
0seo, durante la pre y postmenopausia. Se cree que la deficiencia ovarica y
las alteraciones asociadas, pero no la edad son las causas predominantes
de la pérdida 6sea durante las dos primeras décadas de la
postmenopausia. Se han mostrado estudios que reportan que la
progesterona compite con los glucocorticoides en los receptores de los
osteoblastos inhibiendo la accién de los glucocorticoides e induciendo
osteoporosis, por lo tanto la reduccién de la densidad 6sea que ocurre en la
postmenopausia puede ser el resultado de una combinacién entre la
inhibicién de regulacion de los osteoclastos por la disminucién de los
estrégenos y el incremento en la inhibicién del cortisol en los osteoblastos
debida a la reduccién por competencia con la progesterona.

La menopausia también afecta la concentracion de andrégenos circulantes.
Antes de la menopausia la concentracion de androstereniona sérica es
producida por el ovario en un 50% y por las glandulas suprarrenales en

otro 50%. Con la falla ovarica que tipicamente ocurre con la menopausia, la
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concentracion de andrégenos se reduce cerca del 50% (50). Esto ha
sugerido que la conversion periférica de andrégenos y estrégenos puede
ser el principal factor de proteccién del hueso (51), como ya se habia
mencionado los estrogenos tiene un efecto inhibidor de la accién de los
osteoclastos. La testosterona puede encontrarse también positivamente
relacionada con la densidad mineral 6sea y se encuentra como un soporte
de evidencia en los pacientes que muestran bajas concentraciones de
testosterona y cursan con osteoporosis (52).

Numerosos estudios han vinculados la menopausia y algunas condiciones
periodontales, sin embargo los diferentes métodos aplicados para calcular
osteoporosis, perdida de hueso alveolar y periodontitis hace dificil el
andlisis de la literatura. Se ha sugerido que la osteoporosis es la
responsable de la pérdida de la cresta alveolar, una condicién que puede
provocar rapidamente pérdida 6sea cuando se encuentra asociada a
infecciones periodontales (53). Se ha reportado que la incidencia de
periodontitis, correlacionada con signos de osteoporosis generalizada y
disminucién de la densidad 6sea del maxilar con incremento en la
enfermedad periodontal (54), sin embargo otros estudios no muestran
relacién consistente entre estos aspectos. La severidad de la osteoporosis
fue encontrada con significado estadistico asociada con la altura de la

cresta alveolar residual. Payne y Cols. (56). En un estudio longitudinal de 2
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afos examinaron la altura de la cresta alveolar y los cambios en la
densidad 6sea en mujeres con osteopenia y osteoporosis, comparadas con
mujeres con densidad mineral 6sea de columna lumbar normal. En total 38
mujeres posmenopausicas con antecedentes de enfermedad periodontal,
de 3 o 4 meses, fueron estudiadas monitoreando el mantenimiento
periodontal; 21 tuvieron densidad mineral ésea normal y 17 se
diagnosticaron como osteoporosis. Los resultados de este estudio indican
que las mujeres con osteopenia y osteoporosis muestran una elevada
frecuencia de perdida de la densidad de la cresta y subcresta, comparado
con mujeres con densidad normal; esto corresponde con la disminucion de
los estrégenos circulantes presente en las mujeres con osteopenia y
osteoporosis. En 1997 Strecfus y cols. (57). Estudiaron la relaciéon de la
pérdida 6sea alveolar, densidad del segundo metacarpiano,
concentraciones de interleucina 6 y 8 en fluidos salival y gingival en
mujeres pre y posmenopausicas. Observando que las mujeres
posmenopausicos tienen mayor pérdida 6sea alveolar, piezas dentales y
reduccion en la densidad 6sea alveolar y del segundo metacarpiano que las
mujeres premenopausicas, los autores también mencionan que la mujer
posmenopausica, tienen concentraciones mas altas de interleucinas 6 en
saliva, de este estudio se concluyé que los niveles de las citoquinas de

resorcion 6sea en saliva pueden ser secundarios a los cambios hormonales
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de la menopausia y que estos cambios pueden predisponer a la perdida
Osea alveolar con la consecuencia pérdida de piezas dentales.

Terapia hormonal de reemplazo en mujeres posmenopausicas.
Paganini-Hill (1995%) (58). Analiz6 los efectos de la terapia hormonal de
reemplazo en la prevencién de pérdida de piezas dentales y la necesidad
de dentaduras postizas en mujeres de edad avanzada. Los resultados de
este estudio indican que la proporcién de mujeres con adoncia disminuyo
con el incremento de la duracion de la terapia de reemplazo hormonal. El
autor concluye que la terapia de reemplazo hormonal a largo plazo puede

ser benéfica en la prevencion de la pérdida dental.
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ENFERMEDAD PERIODONTAL

Tradicionalmente, se han implicado a las infecciones vaginales e
intrauterinas en génesis de los partos pretérmino y ruptura de membranas.
Recientes estudios han encontrado la enfermedad periodontal como un
factor adverso al embarazo como causa de aborto de repeticién, parto
pretérmino y bajo peso al nacimiento (90,92). La enfermedad periodontal es
una inflamacion e infeccibn que destruye el tejido de soporte 6seo,
incluyendo la gingiva (encias), los ligamentos periodontales y por uitimo los
alvéolos dentales (hueso alveolar). La gingivitis es causada por los efectos
a largo plazo de los depésitos de placa, que es un material adherente que
se desarrolla en las édreas expuestas del diente y es ocasionada por
bacterias, moco y residuos de comida (92). La placa es la principal causa
de caries y, si no se remueve, se mineraliza formando un depésito duro
denominado calculo (sarro) que se acumula en la base del diente. La placa
y el célculo causan irritacion e inflamacién mecanica de la gingiva y las
bacterias y sus toxinas hacen que ésta se infecte, se inflame y se vuelva
sensible. El parto pretérmino es la mayor causa de morbilidad y mortalidad
neonatal y de serias secuelas neurolégicas. El parto antes de las 30
semanas de gestacion constituye aproximadamente 1 a 2% de los

nacimientos, causa aproximadamente 60% de la mortalidad perinatal
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teniendo un alto costo para los servicios de salud. Estudios en animales de
experimentacion demuestran que el paso de bacterias o sus toxinas
inducen abortos, un ejemplo muy claro es la neumonia y pielonefritis, que
repercuten en parto pretérmino (91). La enfermedad periodontal, es un
alteraciéon causada por bacterias anaerobias Gram negativas facultativas
que habitan en la placa dental y que tienen gran parecido con las bacterias
que causan infecciones a nivel del tracto genital. Entre estos organismos
se encuentran Campylobacter rectus, Fusobacterium nucleatum,
Peptoscoccus micros, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens,
Porphyromonas gingivalias, Bacteroides forsythus, y Treponema denticola.
Las alteraciones en el embarazo son consecuencia de una diseminacion
sistémica del componente bacteriano hacia la placenta y feto, induciendo
una respuesta inmunolégica por parte de la madre y/o el feto que da como
resultado la presencia de aborto o parto pretérmino. (93). Los
lipopolisacaridos son el componente mayor de la pared celular de las
bacterias Gram negativas. La presencia de Lipopolisacaridos bacterianos a
nivel sistémico provoca la estimulacién en la producciéon de prostaglandinas
a nivel de tejido decidual y amniético, esto se ha demostrado por el
aislamiento de endotoxinas, de bacterias Gram negativas, en mujeres con
infecciones intra amniéticas (91). Las toxinas de bacterias entéricas son

capaces de producir necrosis placentaria, aborto espontaneo, muerte fetal,
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alteracion morfolégica y funcional en érganos fetales. Esto lo podemos
observar en humanos, por bacterias entéricas Gram negativas incluidas las
asociadas con vaginosis bacteriana, enfermedad inflamatoria pélvica y
enfermedades de transmision sexual. Los lipopolisacaridos de las bacterias
Gram negativas de la cavidad oral, difieren en estructura y actividad
biolégica con respecto a las bacterias entéricas, sin embargo se ha
demostrado que ambos tipo causan las mismas alteraciones en fetos de
animales de experimentacion. Actualmente se ha reconocido un papel
fundamental de diferentes citocinas y mediadores bioquimicos en el parto
pretermino, entre estas se incluyen, la interleucina 1 (IL-1), el factor de
necrosis tumoral (TNF), macréfagos, e interleucina 6 (IL-6) (94). La IL-6 e
IL-1 beta estimulan la sintesis de prostaglandinas en la decidua y amnios,
como resultado, las pacientes experimentan abortos espontaneos o muerte
fetal temprana (91). Las prostaglandinas son los mediadores mas
importantes en el proceso inflamatorio que se lleva a cabo a nivel decidual.
La administracién de prostaglandinas causa aborto o parto, el tratamiento
con inhibidores de prostaglandinas en el primer trimestre detiene la
contraccion uterina, las concentraciones de acido araquidénico (precursor
de prostaglandinas) se ven aumentadas en el liquido amniético en
pacientes con parto pretérmino. La prostaglandina F2 alfa y la E2 son las

que mas se asocian con la presencia de contraccion uterina y cambios
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cervicales. Las infecciones a nivel periodontal son factor de riesgo para
aborto, parto pretermino y bajo peso al nacer por las alteraciones
inflamatorias a nivel placentario y de liquido amniético, el personal de salud
debe dar importancia a este tipo de factores en especial en aquellos casos
en donde las causas de infertilidad no estan bien establecidas, ya que

muchas veces estas lesiones en boca pasan desapercibidas.
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ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca es un desorden autoinmune caracterizado por
inflamacién de la mucosa del intestino delgado, secundaria a la intolerancia
al gluten. La predisposicion genética individual, desarrolla una respuesta
inmune inapropiada a la exposicién en la dieta de cereales, trigo, cebada y
centeno.

Anteriormente solo era reconocida durante la infancia; en la actualidad
puede ser diagnosticada en cualquier edad. El amplio rango de
manifestaciones clinicas resulta en pacientes que presentan muiltiples
patologias para diferentes especialistas: gastroenterdlogos,
endocrinélogos, reumatélogos, hematélogos, cardiélogos, neurélogos,
pediatras, dermatélogos, odontdlogos y ginecdlogos.

Las caracteristicas de la enfermedad se presentan cuando se incluyen
acoplamientos de los alelos de HLA (DQ2 y DQ8) y la precipitaciéon de la
enfermedad se da por factores ambientales como el almacenamiento del
gluten (proteina derivada del trigo).

Muchas de las proteinas del gluten son toxicas en la enfermedad celiaca y

son similares a las proteinas de |la cebada y del centeno.
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Las proteinas inducen procesos inflamatorios del intestino dependiendo de
la cantidad ingerida y él suspenderias resulta en una regresién del proceso.
(59)

La clasificaciéon clinica de la enfermedad celiaca esta basada en la
presencia de sintomas gastrointestinales. La presentacion clasica,
sintomatica o activa se presenta, con diarrea y con o sin mala absorcién; en
la enfermedad asintomética o silente, los sintomas gastrointestinales estan
ausentes o no son importantes comparados con otro sintoma no intestinal y
la enfermedad celiaca latente es aquella que se encuentra presente en una
paciente que va a desarrollar la enfermedad activa en un futuro o que ha
tenido la enfermedad en el pasado, pero que en el momento del estudio, la

mucosa permanece normal ante la ingesta de gluten.(59)

La enfermedad celiaca clinica esta asociada con morbilidad causada por
sintomas gastrointestinales crénicos, bajo peso, trastornos en el
metabolismo 6seo, anemia y debilidad general. Implicaciones de la
enfermedad en pacientes con enfermedad celiaca silente no estan
dilucidadas. Aunque, muchos de los pacientes con esta enfermedad, tienen
manifestaciones ocultas incluidas la reduccioén de la densidad mineral 6sea,

deficiencias de hierro o folato y enfermedades autoinmunes asociadas.
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La mortalidad en pacientes con enfermedad celiaca es 1.9 — 3.8 mayor a la
poblacién general. La reduccién en la mortalidad después de 1 a 5 afios de

la dieta libre de gluten, sugiere que esta tiene un efecto protector.

Es considerada un desorden muitigenético asociado con HLA-DQ2 o HLA-
DQ8. HLA-DQ2 esta expresado en méas del 90% de personas con esta
patologia. La expresion de estas moléculas es necesaria, pero no suficiente
para desarrollar la enfermedad. Resultado de estudios en hermanos y en
gemelos idénticos sugiere que el gen de HLA no es el principal factor
causante de la EC. La region del cromosoma de HLA que mas
consistentemente esta ligada a la EC es 5q31-33, localizado en el brazo

largo del cromosoma 5. Otra region susceptible potencialmente es la 11q.

La presentacién clinica de la enfermedad celiaca es poco frecuente; ocurre
en 1 de cada 3345 personas en el mundo. Aunque los estudios serologicos
han demostrado que la prevalencia en el mundo es de 1 a 266. Una
prevalencia similar ha sido reportada en los paises europeos, Sudamérica y
Estados Unidos. Reportando sin embargo, para el norte de Africa, Iran y la

India prevalencias mayores.
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La enfermedad celiaca es un desorden del intestino delgado proximal, que
puede envolver todo el intestino o solo algunas zonas. Si la localizacién es
proximal, el resuitado es mala absorciéon de hierro, acido félico, calcio, y
vitaminas liposolubles, lo cual resulta en deficiencia de hierro, de folato, y
reduccion de la densidad del hueso.

La diarrea el sello caracteristico, es debido a la progresién de la
enfermedad en el intestino distal.

Cuando solo el intestino proximal esta incluido, las pacientes usualmente
no presentan diarrea, porque la porcion distal del intestino puede
compensar la absorcién de los productos y la digestion.

Los nifios y adolescentes pueden presentar diarrea, distension abdominal,
vomito, irritabilidad, anorexia y constipacién. Ademas de manifestaciones
extraintestinales, como estatura baja, sintomas neurolégicos o anemia.

Una forma para identificarla es el reconocimiento de signos de atrofia de las
vellosidades en pacientes sometidos a endoscopia. (59)

Existen ademas ofras formas de presentacion como dermatitis
herpetiforme, un rash pruriginoso en cualquier parte del cuerpo, pero
especialmente en zonas de extension, (rodillas y codos) y en cuero
cabelludo. Pueden referirse sintomas neurolégicos como neuropatia

periférica, ataxia o epilepsia, asociada con calcificaciones oOseas y
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estomatitis aftosa, artritis, defectos del esmalte dental y concentraciones

anormales de transaminasas hepéaticas.

El diagnéstico puede realizarse por la presencia de cambios caracteristicos
en una biopsia de intestino delgado, acompariado de la sintomatologia. Los
estudios serologicos son de ayuda para él diagnostico, pero no son
esenciales. El mayor hallazgo histolégico sugestivo es atrofia de las
vellosidades, con hiperplasia de las criptas y linfocitosis intraepitelial. Los
anticuerpos antiendomisiales IgA, la antitransglutaminasa (IgA), anticuerpos
antigliadina (IgA e 1gG), anticuerpos antireticulina e IgA sérica total, son los
estudios serologicos que deben realizarse (60). Se debe identificar al HLA,
sobre todo en aquellos con resultados negativos de biopsias o pruebas

serologicas.

La EC es un desorden inflamatorio crénico del intestino mediado por
células T, con un componente autoinmune. La perdida de la tolerancia al
gluten es la posible causa. Aunque tal perdida de la tolerancia ha sido
identificada en personas sin la enfermedad como una manifestacién por la
presencia en sangre periférica de células T, que responden al gluten, el
desarrollo de una célula T anti-gluten en el intestino es especifico de

personas con EC. La razén para que ocurra esto aun es desconocida,
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cambios en la permeabilidad intestinal secundarios a alteraciones en las

uniones intercelulares podrian ser la causa.

La respuesta inmune a la gliadina se lleva a cabo en dos lugares, la lamina
propia y el epitelio. Se ha reconocido la accién de las células TCD4 enla
patogénesis en la ldmina propia, sin embargo aun es controversial la accion
de las células T CD8 en el epitelio intestinal.

El tratamiento es a base de una dieta estricta libre de gluten.

Consideraciones especiales en enfermedad celiaca.

Enfermedades malignas

Son comunes en pacientes con EC, el adenocarcinoma de intestino
delgado, eséfago, carcinoma escamoso faringeo, y linfoma no Hodgkin.
Una dieta libre de gluten protege de la malignidad. Estos pacientes tienen
riesgo de desarrollar adenocarcinoma de intestino cerca de 80 veces mas
que la poblacién general.

Osteoporosis

La medicién de la densidad mineral 6sea esta recomendada en todos los
pacientes con EC, puesto que la reduccién de esta, es comun en todos los
pacientes, tanto adultos, como nifios. La reduccién de la densidad ésea es

mas severa en cuando la enfermedad celiaca es sintomatica, que en la
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silente, y se asocia con un incremento mayor de fractura. El mecanismo de
la osteoporosis es multifactorial, e incluye, mala absorcién del calcio,
hiperparatiroidismo secundario, mala absorcién de vitamina D, deficiencia
de Mg, autoinmunidad, la presencia de citocinas inflamatorias en la

circulacién y la reducciéon de la funcién gonadal en hombres.

Reproduccién

Algunos estudios han demostrado que mujeres con enfermedad celiaca son
susceptibles de sufrir dificultades reproductivas como infertilidad y abortos
espontaneos. (60,61,62,63,64.65)

Ciacci y colaboradores, observaron que el riesgo relativo de aborto en una
mujer con enfermedad celiaca no tratada es 9 veces mas que en mujeres
que han sido tratadas. (81) Ademas de que la enfermedad silente ha sido
asociada con pacientes que presentan abortos espontéaneos recurrentes.
(83,84)

Otros autores la han relacionado con restriccion del crecimiento
intrauterino, bajo peso al nacer (83); el riesgo relativo puede ser 3 a 6
veces mas alto que en las pacientes con dieta libre de gluten (81). Un
pequeio estudio observacional demostré que el 41% de los embarazos de
mujeres con enfermedad celiaca, fueron pequerios para la edad gestacional

y 25% termino en un parto antes de las 26 sem de gestacion (64,84).
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Ademas de que en los hombres, se ha relacionado enfermedad celiaca y
teratozoospermia (46%) asi como astenozoospermia(3.03%) (66).

La enfermedad celiaca es un factor de riesgo para infertilidad, pero la
etiologia aun es desconocida. Una deficiencia en nutrientes esenciales
puede tener un efecto adverso en la fertilidad. Aunque segun Collin en un
estudio realizado en el Hospital Universitario de Tampere Finlandia en 150
pacientes estudiadas por infertilidad, de las cuales 50 habian presentado 2
0 mas abortos espontaneos, realizado de febrero de 1993 a diciembre de
1994, comparadas con un grupo control de 150 mujeres con historia
obstétrica normal, en las mismas fechas; se observé que 4 (2.7%) de las
pacientes en el grupo de infertilidad, y ninguna en el grupo control fueron
diagnosticadas con enfermedad celiaca. Todas las mujeres con
enfermedad celiaca fueron categorizadas en el grupo de infertilidad
inexplicable. En este subgrupo la enfermedad se detecto en 4 (4.1%)
pacientes de 98. La diferencia con el grupo control (cero de 150 pacientes),
fue estadisticamente significativo, con una p = 0.02 (60).

De las 4 pacientes con enfermedad celiaca, 2 presentaron anemia
ferropénica, pero no tenian sintomas gastrointestinales. Ninguna tuvo
deficiencia de acido félico. Se encontr6 ademas en 6 pacientes con

infertilidad, en 2 con abortos espontaneos y en 2 del grupo control, la
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presencia de enfermedad celiaca latente (anticuerpos antigliadina positivos,
con mucosa intestinal normal en biopsia) (60).

Este estudio demostré que las mujeres que sufren infertilidad inexplicable
pueden tener enfermedad celiaca silente clinicamente. La frecuencia
observada 4.1% es 10 veces mayor que la prevalencia de esta enfermedad
en la poblacién general (Europa 0.3%).

Las pacientes con esta enfermedad y que llevan una dieta normal, tienen
disminucion de su periodo reproductivo, con retardo en la menarca y
menopausia precoz. La disfuncién gonadal ha sido demostrada en la
enfermedad celiaca en hombres, sin embargo no han sido reportadas
anormalidades endocrinas en mujeres.

Los pacientes con enfermedad celiaca tienen un incremento en la
frecuencia de enfermedades autoinmunes y endocrinolégicas. Ademas
estos pacientes presentan manifestaciones extraintestinales, y es posible
que la infertilidad forme parte de este espectro de manifestaciones por
intolerancia al gluten (60).

En otro estudio realizado en Sardinia, Isla mediterranea donde la
prevalencia de la enfermedad celiaca diagnosticada con biopsia en la
poblacién general es particularmente alta (cerca del 10.6 por 1000) (67)
comparada con la prevalencia reportada en otras regiones de ltalia, tales

como Roma (4 por 1000) (68) y el resto de Europa como Suiza (1 en 250) y
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Dinamarca (1 en 4000) (69), se observd la misma asociacién. Se
estudiaron 99 parejas con la enfermedad e infertilidad.

Diversas hip6tesis han sido propuestas para explicar la causa de la
infertilidad en pacientes con enfermedad celiaca. De nuevo se sugiere que
la deficiencia de nutrientes esenciales puede tener un efecto adverso en la
fertilidad, pero ninguna paciente de este estudio con mala absorcion,
presentd deficiencia de acido félico o vitamina B12, solo una mujer cursé
con deficiencia de hierro (69,70). Las conclusiones de este estudio
demuestran que la enfermedad celiaca es mas frecuente en pacientes con
infertilidad inexplicable que en el resto de la poblacién, y que la prevalencia
de esta enfermedad en hombres con pobre calidad del semen es
comparable a la observada en la poblacién general. Es posible que la
infertilidad represente otra manifestacion del espectro heterogéneo de
hallazgos de la enfermedad celiaca, pero la razén para la predilecciéon para
el género femenino no es clara.

La fertilidad en los hombres también esta disminuida por la enfermedad
celiaca. (75,76,77,78) Aunque el mecanismo no es claro, la resistencia a
los andrégenos juega un papel muy importante, como lo sugieren los
niveles elevados de LH y testosterona libre y la disminucién de los niveles
de dehidrotestostrona (79). Se ha demostrado que los varones afectados

tienen una respuesta exagerada de las gonadotropinas a la hormona
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estimulante de gonadotropinas, lo cual implica una disfuncién hipofisaria
(80). Estos efectos probablemente son reversibles, con una dieta libre de
gluten, que restablezca la fertilidad (76).

Como ya se ha mencionado la etiologia no es clara, sin embargo, se sigue
sugiriendo que la malnutricidon subclinica juega un papel importante. Las
pacientes pueden presentar deficiencias selectivas de nutrientes (hierro,
folato, zinc, selenio, vitaminas liposolubles), que son esenciales para la
funcién reproductiva, embriogénesis y organogénesis. Otros estudios han
sugerido que la disfuncién endocrina secundaria a hiperprolactinemia, la
cual se ha visto en el 25% de las pacientes con enfermedad celiaca, puede
contribuir a la infertilidad (81). Hay evidencia de la elevacién de los niveles
de LH y testosterona libre en hombres, un perfil que, se presenta en
mujeres que tienen manifestaciones similares al sindrome de ovario
poliquistico (PCOS). Aunque no se ha observado asociacién entre la
enfermedad celiaca y PCOS.(82)

La recomendacion es considerar la enfermedad celiaca en pacientes con
infertilidad inexplicable, no solo si presentan o no sintomas, sino también si
presentan datos relevantes en la historia familiar, o historia de disfuncién
endocrina, abortos espontaneos muiltiples y sintomas no especificos de
enfermedad. Aunque el muestreo en la poblacibn general no es

recomendable actualmente, aun hacen falta estudios que determinen la
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relevancia de un muestreo de anticuerpos de rutina para cualquier paciente
con infertilidad. Debido a que la infertilidad puede ser la presentacién inicial
de la enfermedad celiaca, lo cual significa una oportunidad para iniciar un
tratamiento efectivo antes de que |a paciente presente otras alteraciones en

su salud.

33



ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un termino general que se
aplica a un grupo de enfermedades inflamatorias crénicas que afectan el
tubo digestivo, dado que no existen caracteristicas patognoménicas, ni
pruebas especificas siempre serd un diagnostico de exclusién, la Ell se
divide en dos grupos principales, la colitis ulcerosa inespecifica y la
enfermedad de Crohn (enteritis regional, colitis granulomatosa).

La Ell es mas frecuente en blancos que en negros, 6:1, es mas frecuente
en judios que en no judios, tiene la misma incidencia en ambos sexos, en
EUA la colitis ulcerosa tiene una incidencia de 6 a 8 casos por cada
100,000 habitantes, con una prevalencia de 150 casos por cada 100,000
habitantes, la enfermedad de Crohn tiene una incidencia de 1 a 2 casos por
cada 100,000 habitantes y una prevalencia de 40 casos por cada 100,000
habitantes.

Aunque las causas de la Ell siguen siendo desconocidas, algunas
caracteristicas sugieren algunos campos de posible importancia etiolégica.
Entre ellos se encuentran factores familiares o genéticos, infecciosos,
inmunolégicos y psicolégicos. La teoria de que pueda existir un mecanismo
inmunitario se basa en la idea de las manifestaciones extraintestinales que

la acompaiian (artritis, pericolangitis, etc.), existe también disminucién en el
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numero de células T periféricas y a nivel intestinal hay alteracién en los
subtipos de células T.

Entre las caracteristicas psicolégicas no es raro que esta enfermedad se
presente inicialmente o se muestren brotes asociados a tensiones
psicolégicas importantes, como la perdida de un ser querido.

En la colitis ulcerativa se presenta una reaccion inflamatoria, la cual es
uniforme y continua; afectando colon en la mayoria de los casos (95%), con
apariciéon de fibrosis y en casos severos hasta displasia. En la enfermedad
de Crohn existe inflamacién que afecta todas las capas de la mucosa
intestinal, al mesenterio y ganglios linfaticos regionales (85).

En la colitis ulcerosa se caracteriza principalmente por diarreas
sanguinolentas y dolor abdominal, asi como pérdida de peso, fiebre
taquicardia distensién abdominal, anemia ferropriva y artritis.

En la enfermedad de Crohn las manifestaciones clinicas son diarrea sin
sangre, dolor abdominal, fiebre, anemia por mala absorciéon de nutrientes,
sindrome de fatiga crénica, etc.

Ambas enfermedades se han relacionado con subfertilidad por disminucién

de la libido, pubertad tardia, alteraciones menstruales y anovulacion. (85).
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HEMOCROMATOSIS.

La hemocromatosis es un trastorno caracterizado por aumento inadecuado
de la absorcién intestinal de hierro y su almacenamiento. Este trastomo
produce cantidades excesivas de hierro en las células parenquimatosas
que acaban presentando alteraciones anatémicas y funcionales, se utiliza
diferente terminologia para esta enfermedad; 1) hemocromatosis genética o
hereditaria es la que se asocia a un gen anémalo intimamente ligado al
locus A del complejo HLA del cromosoma 6, y 2) la hemocromatosis
adquirida es una sobrecarga de hierro y lesion tisular secundaria a otras
enfermedades generalmente anemia con sobrecarga de hierro como la
talasemia y anemia sideroblastica.

La prevalencia de la hemocromatosis genética en poblaciones europeas,
es de 0.3% (86,87).

Los sintomas y signos comprenden pigmentacion cutanea, diabetes
mellitus, afectacién hepética y cardiaca, astenia, adinamia, perdida de la
libido, hipogonadismo hipogonadotréfico, artralgias, palpitaciones; asi como
infertilidad causada por depésitos de hierro en la hipéfisis anterior
afectando la respuesta a la estimulacion de GnRH y alterando el eje

hipotalamo- hipofisis-gonada (85).
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CONCLUSION.

Alteraciones gastrointestinales como, enfermedad celiaca, enfermedad
inflamatoria intestinal y hemocromatosis pueden afectar la funcién
reproductiva y condicionar resultados perinatales adversos. En mujeres con
enfermedad celiaca se ha asociado, infertilidad, abortos espontaneos,
restriccion del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer. La infertilidad
inexplicable puede deberse a enfermedad celiaca silente la cuél, ademas
puede causar disminucién del periodo reproductivo, debido a retardo en la
menarca y menopausia precoz. En hombres la enfermedad celiaca se ha
relacionado con teratozoospermia y astenozoospermia, resistencia a los
andrégenos encontrando LH y testosterona libre elevadas y disminucion de
dehidrotestosterona. La deficiencia de nutrientes esenciales (hierro, folato,
zinc, selenio y vitaminas liposolubles) puede tener un efecto negativo en la
embriogenesis y organogenesis. La enfermedad inflamatoria intestinal se
ha relacionado con infertilidad, disminucién de la libido, pubertad tardia,
alteraciones menstruales y anovulacién, y la hemocromatosis causa
disminucién de la libido y pobre respuesta hipofisaria a los estimulos de
Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) secundaria a depésitos de
hierro en la hipéfisis anterior. Es importante el diagnostico oportuno de
estas patologias en pacientes con infertilidad inexplicable, abortos

espontaneos, o historia de disfuncién endocrina; presente o no sintomas;
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ya que las alteraciones en la funcion reproductiva pueden ser la primera
manifestacion de estas enfermedades gastrointestinales.

Por otro lado los efectos hormonales se reflejan como cambios fisiolégicos
0 patolégicos en todos los tejidos del organismo. Las hormonas sexuales
se han sugerido como un importante factor modificador que puede influir en
la patogénesis de la enfermedad periodontal, por lo que resulta importante
y necesario conocer como las alteraciones en los niveles séricos de estas
hormonas son causa de diversas alteraciones en la encia, crestas
alveolares y conservacion de piezas dentales. Los mediadores de
inflamacién a nivel gingival pueden ser afectados por alteraciones en los
niveles de estradiol y progesterona, es por ello que niveles normales de
estrogeno pueden ser esenciales en la proteccién periodontal. Las mujeres
posmenopausicas que se encuentran sin terapia de reemplazo hormonal
pueden tener forma y peso de la cadena alveolar residual menor que los
hombres, esto puede estar asociado a la disminucién de estrégenos;
debido a esta condicién existe una alta frecuencia de pérdida de peso de
los huesos alveolares y disminucion de la densidad 6sea de las crestas y
subcrestas; esto correlaciona con las concentraciones alteradas de
hormonas partiendo de que hombres y mujeres tienen la misma cantidad

de receptores para hormonas sexuales en los tejidos periodontales.
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Los cambios biolégicos en los tejidos periodontales durante las diferentes
etapas y circunstancias de la vida como la pubertad, ciclo menstrual,
embarazo, menopausia, y uso de anticonceptivos orales tienen un peso
interesante en la relaciébn que guardan las hormonas sexuales y la salud
periodontal. Las mujeres parecen estar mas propensas que los hombres a
presentar desequilibrios hormonales. Sin embargo, es importante hacer
notar que los hombres también pueden sufrir estas variaciones.

El déficit de hormonas esteroideas sexuales puede incrementar la
susceptibilidad a infecciones en tejidos los periodontales, y juega un papel
importante en la patogénesis de la enfermedad periodontal, por lo que
resulta necesario sospechar y explorar cuidadosamente a las pacientes con
alteraciones hormonales como el déficit de estrégenos que sucede en la
posmenopausia y sospechar en pacientes que presentan enfermedad
periodontal que esta sea causada o se encuentre exacerbada por
deficiencias hormonales. Existen estudios que demuestran que la terapia
hormonal de reemplazo previene la perdida de piezas dentales. Por ultimo
las infecciones a nivel periodontal son un factor de riesgo para aborto, parto
pretérmino y bajo peso al nacer ya que estimulan la sintesis de
prostaglandinas en la decidua y en el amnios. De tal manera que existe una
fuerte relacién entre las concentraciones de hormonas sexuales,

enfermedades en los tejidos periodontales, algunas patologias
39



gastrointestinales como las mencionadas y los resultados reproductivos y
perinatales por lo que es recomendable considerar su estudio en toda
paciente que presente pérdida gestacional recurrente, infertilidad o se
encuentre en etapas o condiciones especiales de la vida en las que existan
cambios importantes en las concentraciones séricas de hormonas

sexuales.
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Tabla 1. Efectos de los estrégenos en tejido periodontal

Incremento de la placa sin incremento del proceso inflamatorio

Inhibicién de las citosina pro inflamatorias relacionadas con células

medulares humanas

Reduccion de las células T mediadoras de la inflamacion de médula

Osea
Reduccion de los PMN quimiotacticos
Estimulacién de PMN fagociticos

Tabla 2. Efectos de la progesterona en tejido periodontal

Incremento en la produccion de prostaglandinas

Incremento de leucocitos polimorfonucleares y prostaglandina E2
Reduccion de los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides
Alteracion de la sintesis de colageno

Incremento permeabilidad vascular
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