%4 &2 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE i
DE y))w’

1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

IMPORTANCIA DEL MANEJO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD CELIACA Y SUS MANIFESTACIONES
BUCALES.

TESINA
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
CIRUJANA DENTISTA

PRESENTA:
ZULEYKA GEOVANNA RAMIREZ ORTIZ

TUTORA: Esp. MAYRA HERNANDEZ SANCHEZ

Cd. Mx. 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A la Universidad Nacional Auténoma de México, gracias por la oportunidad de
formarme como profesionista y persona dentro de tus aulas, por ser mi segunda
casa y dejarme sentir el orgullo y honor de pertenecer a la maxima casa de
estudios, siempre trataré de poner tu nombre en alto.

A mi tutora Esp. Mayra Hernandez Sanchez, por el valioso tiempo que me
otorg0, por sus consejos y guia para el término de este trabajo. Por su interés en
que concluyera exitosamente mi seminario y licenciatura.

A la Dra. CD Maria Eugenia Rodriguez Sanchez, por estar siempre al pendiente
de todos en el seminario, por su tiempo, consejos y hacernos ver que siempre es
bueno aprender de los demas.

A mis padres, Javier Ramirez Gallardo y Egda Maria Ortiz Hernandez, por su
infinito amor y paciencia, por cuidar de mi en cada momento y brindarme su
apoyo incondicional a lo largo de la vida. Por creer en mi, aunque a veces, ni yo
misma lo hiciera. Y sobre todo, por guiarme a ser una mejor persona cada dia y
estar a mi lado a lo largo de este camino.

A mis hermanas, Egda Alicia Ramirez Ortiz y Lidice Abril Ramirez Ortiz, por
ser las mejores personas que tengo conmigo, ser complices en mis locuras y
tonterias y en ocasiones hasta ser la voz de mi conciencia. Por compartir los mas
bellos momentos y recuerdos a su lado. No sé qué haria sin ustedes jLAS AMO!

A mi novio, Hugo E. Escanddn Mejia. Cada dia me siento més feliz por estar a
tu lado, gracias por tu apoyo, animos, regafios y carifio brindado, por amarme
hasta en mis peores dias y nunca dejar que me diera por vencida. Por el primero
de muchos logros juntos.

A mi familia, amigos y personas que me apoyaron a que este suefio fuera posible.

iGRACIAS!



INDICE

INTRODUCCION. ...ttt e e 4
OBJIETIVOS. ..o 6
1.- ANTECEDENTES. ....ci e, 7
2.- DEFINICION. ..ottt et 9
3.- GENERALIDADES. ... 10
3.1.- Sistema digestiVO........ccoiiriiii i 10
3.2u- GlULBN. e 14
4.- EPIDEMIOLOGIA.......ooviiiiiie e 16
5.- PATOGENIA ... 18
6.- MANIFESTACIONES CLINICAS........oviiiiiiiiieeeeee 23
6.1.- Diferentes presentaciones clinicas.................ccccveviiennn. 23
6.2.- Manifestaciones extra-intestinales.....................ccooveeinnnne 25
6.3.- Diferentes etapasdelavida.................ccoooeiiiiiiiiinnnn. 28
7.- MANIFESTACIONES BUCODENTALES...........ccvvvvennnnns 30
8. DIAGNOSTICO ... i iiiiiiiiii e 37
8.1.- GrUPOS A€ MESTO .. ettt ettt e 42
8.1.1.- Enfermedades asocCiadas..........ccovvieiieiiiiiiiiiieieiaannn, 42
9= MANEJIO. . i 46
9.1.- Dietalibrede gluten............cooiiiiiiiiiii e, 46
9.2.- VaCuNa NEXVAXZ... .ot 48
10.- MANEJO DENTAL DE LA ENFERMEDAD CELIACA........ 49
CONCLUSIONES. ... ot 51
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........iiviiieieeeeieeeeaee 53

GLOSARIO



INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es un trastorno del sistema inmunologico
ocasionado por la intolerancia permanente a las proteinas contenidas en
el gluten, lo cual produce una lesién progresiva y cronica de las
vellosidades y microvellosidades del intestino delgado, en individuos con

una predisposicién genética.

Esta enfermedad se presenta en su forma clasica con sintomatologia
digestiva o en alguna de sus variantes, en las que hay manifestacion de

algunos sintomas y en ciertos casos ninguno.

Por lo tanto, se considera una enfermedad subdiagnosticada ya que se
estima que, la mayor parte de la poblacién que sufre de esta enfermedad

no ha sido valorada o bien tienen algun diagnostico erroneo.

En México, poco se ha estudiado sobre la prevalencia de la enfermedad
celiaca (EC).
El primer estudio realizado por Valcarce-Leb6n y cols., reportd una

prevalencia del 0.72% de la poblacién nacional.

A nivel mundial se estima que la EC podria afectar al 1% de la poblacion.
El diagnostico se lleva a cabo por sintomatologia, pruebas seroldgicas,

estudios genéticos y finalmente una biopsia intestinal.

Existen estudios en desarrollo dirigidos a la regulacion de la respuesta
inmune para suprimir la activacion de los anticuerpos al ingerir las
proteinas del gluten y evitar el dafio de los enterocitos, tal es el caso de la

vacuna de ImmusanT Nexvax2®.



Actualmente se encuentra en fase de prueba, estimando que en un futuro
podria ser parte del tratamiento de esta enfermedad, mejorando asi el

estilo de alimentacion y calidad de vida de las personas celiacas.

Hoy en dia, el Unico y eficaz tratamiento para la enfermedad celiaca es
una dieta estrictamente libre de gluten, que conduce a la desaparicion de
los sintomas clinicos, asi como a la normalizacién de la mucosa intestinal

y a la prevencion de posibles complicaciones.



OBJETIVOS

Aportar a los cirujanos dentistas informacion documentada, basada en
una exhaustiva revision bibliografica, sobre la importancia y el manejo de

los pacientes con enfermedad celiaca.

Dar las herramientas necesarias al cirujano dentista, para conocer,
reconocer y remitir a un paciente con sospecha de enfermedad celiaca,

con base en el expediente clinico y una minuciosa exploracion bucal.



1. ANTECEDENTES

Desde el punto de vista historico, el filosofo Celso en el siglo | a. C.
introdujo el término koiliacos del griego: “relativo al intestino”, para
referirse a una enfermedad intestinal con diarrea rebelde.*

Areteo de Capadocia en el siglo | d.C. describié que el estado celiaco era
el enfriamiento por la pérdida del “calor natural” y el tratamiento para

restaurarlo era por medio de reposo y ayuno.?

Siglos después, en 1888, Samuel
Gee, constituye la  primera
descripcion moderna de la
enfermedad celiaca como “una
especie de indigestion crénica que
podia observarse en todas las

edades, afectando especialmente,

a nifios entre uno y cinco anos” . :
(Fig. 1).3 Fig.1 Samuel Gee (1839-1911)°

En 1908, Christian Archibald Herter publicoé casos de la enfermedad con el
nombre de “infantilismo intestinal”. Le atribuia la causa a la persistencia
anormal de la flora digestiva acida del recién nacido. Posteriormente, se

conocié como la enfermedad Gee-Herter.?

En 1918, George Frederick Still, consideré que existia en la celiaquia una
profunda alteracién digestiva, también observé que el pan agravaba
particularmente los sintomas, aunque no fue muy consciente de la

importancia de su observacion.



En 1924, Sidney Haas informo del éxito obtenido en ocho nifios con EC a
base de una dieta instaurada a base de platano que excluia el pan, los
cereales y los azucares y que se debia mantener indefinidamente. Creia

que el platano ayudaba a la descomposicién del almidén.?

Posteriormente en 1932, Willem Dicke,
un médico holandés, fue el que por
primera vez asocié la ingesta de trigo

con la celiaquia. (Fig. 2)°

Dicke, vio corroborada su teoria en la Il
Guerra Mundial. Estudios posteriores de
Dicke y Van de Kamer establecieron la
relacion causa-efecto entre el gluten y la

enfermedad, el Unico tratamiento eficaz
era una dieta libre de gluten de por vida.* _ _ _ 5
Fig. 2 Willem Dicke (1905-1972)
Las alteraciones histolégicas (atrofia vellositaria) de la enfermedad fueron
descritas, por primera vez, por J.W. Pauley en 1954. Posteriormente, en
1957, Shiner y cols., comprobaron que la arquitectura de las vellosidades

se normalizaba cuando se suprimia el gluten.®

Por otro lado, la relacibn entre anomalias dentarias y enfermedades

gastrointestinales, fue descrita por primera vez, en 1958 por Lindeman.

El estudio mas relevante sobre anomalias dentarias y enfermedad
celiaca, fue el realizado en nifios finlandeses en 1986 por Aine y cols.

Los resultados obtenidos fueron que el 95.94% de los nifios celiacos
presentaron anomalias del esmalte dentario, afectando los cuatro

cuadrantes y las dos arcadas.’



2. DEFINICION

La enfermedad celiaca consiste en una intolerancia a las proteinas del
gluten, que cursa con una atrofia severa de la mucosa del intestino
delgado superior.*

La enfermedad celiaca también es conocida con otros nombres como
esprie no tropical, esprue celiaco, enfermedad celiaca del adulto,

enteropatia sensible al gluten y celiaquia.?

Segun la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) la enfermedad celiaca (EC) se define
como “una enfermedad sistémica inmunomediada, provocada por el
gluten y prolaminas relacionadas, en individuos genéticamente
susceptibles, y se caracteriza por la presencia de una combinacién
variable de: manifestaciones clinicas dependientes del gluten, anticuerpos

especificos de la EC, haplotipos HLA DQ2 o DQ8 y enteropatia”. °

Desde el punto de vista clinico, la ingestion de gliadina por los celiacos
puede generar distintas respuestas, que van desde una ausencia de
sintomas hasta una variedad de presentaciones clinicas con diferentes

intensidades de dafo en la mucosa.



3. GENERALIDADES

3.1 Sistema Digestivo

El aparato o sistema digestivo es el conjunto de 6rganos encargados del

proceso de la digestion, es decir, la transformacién de los alimentos para

gue puedan ser absorbidos y utilizados.

Los 6rganos que conforman este sistema son: boca, faringe, esoéfago,

estdmago, intestino delgado e intestino grueso. Y drganos accesorios

como glandulas salivales, higado, vesicula biliar y pancreas.’® (Fig. 3)"*

En la cavidad oral se lleva a
cabo la trituracibn de los
alimentos por los dientes que
estan disefiados para incidir,

rasgar y moler.*?

Después, el alimento se
mezcla con la saliva secretada
por las glandulas salivales
mayores (parotida,
submandibular y sublingual).
A esta mezcla se le conoce

como bolo alimenticio.*®

El bolo pasa por el esoéfago,
tubo recubierto por 4 capas:
mucosa, submucosa, muscular

y serosa. 1012

Fig. 3 Sistema digestivo™
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La capa muscular se contrae (peristalsis) y el bolo va descendiendo hasta
llegar al estbmago.

Una vez que el bolo se encuentra en el estbmago, comienza a contraerse
la capa muscular de la pared del estomago, fracturando el bolo en
particulas més pequefias y mezclandolas bien con el jugo gastrico para

forma una masa pastosa denominada quimo.*°

El quimo pasa a través del piloro al intestino delgado (este se divide en
duodeno, yeyuno e ileon). Cuando el quimo es vertido en el duodeno, se
vacian la bilis producida por el higado y el jugo pancreético.

El jugo pancreatico esta constituido fundamentalmente por agua, enzimas
digestivas como tripsina, quimiotripsina, lipasas, nucleasas y amilasas.
El pancreas produce también bicarbonato, el cual se vierte sobre el quimo

neutralizando la acidez del jugo gastrico.'® %13

La bilis, es secretada por el higado y almacenada en la vesicula biliar,
contiene principalmente lecitina y sales biliares, bicarbonato, agua, moco,
pigmentos biliares (bilirrubina) y productos de desintoxicacion.

Las enzimas digestivas degradan y digieren los alimentos a seis
sustancias (hidratos de carbono, proteinas, grasas, vitaminas, sales
minerales y agua). Las vitaminas y minerales no necesitan de procesos

previos para su absorcion.'* (Fig. 4)*

Todos los alimentos compuestos por azlcares o carbohidratos (como las
pastas y el pan), se degradan a su molécula mas simple que es la
glucosa. Las proteinas (de origen animal y vegetal), se hidrolizan por

accion de las proteasas hasta llegar a los aminoacidos individuales.
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Finalmente, las grasas al ser insolubles en agua, se emulsionan en gotas
mas pequefias denominadas micelas y las enzimas encargadas de su

digestidn las degradan a acidos grasos, monoglicéridos y glicerol.

digestion

;_rllu'ﬂﬁ:i
AMING-
acidos

lipidos

Fig. 4 Digestion de los alimentos**

ABSORCION

La absorcién consiste en el paso de sustancias (agua, vitaminas, sales,

etc.) a través de la mucosa intestinal hasta la sangre o la linfa, como ya
hemos comentado la absorcidén se da principalmente en el intestino por la

amplia superficie que facilita el proceso.

La mucosa interna del intestino delgado se ha visto modificada para
aumentar su superficie (Fig. 5). *°

Existen cuatro tipos de modificaciones™®:

1) Los pliegues circulares (valvulas de Kerckring). Son unos pliegues
transversales de la mucosa que forman elevaciones semicirculares o
helicoidales. Duplican o triplican la superficie y reducen la velocidad del
desplazamiento del quimo.

2) Las vellosidades. Son protrusiones de la lamina propia con forma
de dedo u hoja de roble cubiertas por epitelio; su nimero oscila entre 10 y

40 vellosidades por mm?.
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3) Las microvellosidades. Son modificaciones del plasmalema apical
de las células epiteliales, denominado borde de cepillo.

4) Las criptas de Lieberkihn. Son invaginaciones del epitelio hacia
la lamina propia entre las vellosidades, que también incrementan la
superficie total del intestino.

En total con todas las modificaciones la superficie del intestino aumenta
entre 400 y 600 veces su tamafio para una mejor absorcion de los

nutrientes.*®

Vein
with blood Lumen of intestine = -— Lumen of intestine

en route to Nutrient 7" 4 Nutrient absorptior
the liver absorption & 3 into epithelial cells
/) Microvilli

Amino  Fa
acids  acids

and an
sugars ‘ glycerol

Muscle _~ ‘\\ .
layers S

Large
circular folds

Epithelial cells
Vil lining villus

Fig. 5 Adaptaciones del intestino delgado™

Mientras ocurre la digestién del quimo y la absorcidén de las sustancias, el
intestino tiene una actividad contractil denominada segmentacion, que se
refiere a constricciones de la luz de manera simultdnea en diferentes

segmentos intestinales.®

Posteriormente, pasa al intestino grueso donde se absorben agua,
electrdlitos y ciertas vitaminas (complejo B y vitamina K) del quimo.
A partir de ahi, el material de desecho pasa en secuencia a través del

colon, colon sigmoide, recto y conducto anal.
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Fisiolégicamente, el colon se podria dividir en colon derecho y colon
izquierdo. En el colon derecho se desarrollan los procesos de
fermentacion y digestion por la flora bacteriana, asi como la mayor parte
de los procesos de absorcion y secrecién.*?

El colon izquierdo, tiene como objetivos fundamentales el almacenamiento
de las heces, la absorcién final de agua, su transporte y, por ultimo, su

evacuacion al exterior.*?

3.2 Gluten

El trigo es uno de los alimentos basicos mas importantes del mundo,
anualmente se procesan mas de 600 millones de toneladas para consumo
humano.*

El gluten se encuentra en la semilla de los cereales de secano como el
trigo (y todas sus variedades; triticale, bulgur, cuscus, espelta, kamut), la

cebaday el centeno.

El gluten es la fraccion no soluble de las proteinas de algunos cereales,
sirve como fuente primaria de carbono, nitrégeno y azufre de la planta
inmadura.® *’

Actla como elemento aglutinante, emulgente y gelificante, que funciona
de manera efectiva como elemento estructurador, es responsable de la

elasticidad de la masa, y de su consistencia eléstica y esponjosa.*®

El gluten del trigo contiene alrededor de 80% de proteinas, 5 a 10% de
lipidos, almidén residual, carbohidratos y proteinas insolubles en agua.
Esta compuesto de dos clases principales de proteinas: gliadina (una

prolina) y glutenina (gluteina).'® (Fig. 6)%°

14



Fig. 6 Componentes del Gluten®

Las gliadinas son un grupo de proteinas con propiedades similares.
Se caracterizan por su solubilidad en etanol y fenol, tiene un peso
molecular promedio de 40,000 kDa, son de cadena simple vy

extremadamente pegajosas cuando se hidratan.*®

Las gluteninas son un grupo heterogéneo de proteinas. Se caracterizan
por su solubilidad en acidos, son de cadena mdultiple y peso molecular
variable (de 10,000 a varios millones kDa) que comprende a gluteninas de
bajo y elevado peso molecular; resiente y gomosa, pero propensa a la
ruptura. Las gluteninas, aparentemente, proporcionan a la masa la

propiedad de resistencia a la extension.® *°

Las prolaminas (grupo de proteinas vegetales) tienen diferentes nombres
segun de qué cereal se trate™ *°:
o Trigo — gliadina

o Cebada — hordeina

° Centeno — secalina

Son éstos los que al digerirlos, se separan en aminoacidos glutamina y
prolina que aumentan la permeabilidad intestinal y desencadenan en los

celiacos la reaccion autoinmune.?

15



4, EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la Enfermedad celiaca ha cambiado notoriamente en
la dltima década, anteriormente era considerada un trastorno raro, y su
prevalencia era estimada en 1:500 hasta 1:8000 personas de la poblacion

en general.®

Sin embargo, al incrementarse el uso de técnicas que buscan anticuerpos
antiendomisio (EMA) y antitransglutaminasa tisular (tTG) circulantes, se
demostré6 que la enfermedad es mucho mas frecuente de lo que se

estimaba y existen presentaciones clinicas incompletas o atipicas.

Anteriormente, la distribucidon geografica de la enfermedad celiaca estaba
restringida a Europa y otros paises desarrollados como EE.UU., Canada y
Australia. Los recientes estudios epidemiologicos evidencian que este
trastorno también es comun en otras partes del mundo, incluyendo el

continente asiatico.®

Se piensa que puede haber de 5-10 pacientes por caso diagnosticado,

aunque otros estudios lo estiman en un rango de 1:3 a 1:5. %

La prevalencia es mayor en mujeres que en hombres. El rango promedio
(hombre: mujer) es 1:2.8. A pesar que puede presentarse en cualquier

época de la vida, resulta 5 veces mas frecuente en nifios que en adultos. °

La prevalencia mas alta de Europa se encuentra en Finlandia, donde se
establecio una prevalencia en nifios de 1:99; y en Suiza es hasta de un
3%. En EE.UU. se determiné una prevalencia de 1:133, mediante un

estudio con una muestra de 13,145 sujetos.®

16



Hasta ahora, la mayor prevalencia reportada en el mundo se encuentra en
la poblacion de Saharaui (Norte de Africa), donde se estudiaron a 989

nifios y se encontré una prevalencia de 5.6%.%

En América Latina son pocos los datos epidemiolégicos conocidos. En
México, se cree que la enfermedad celiaca afecta a una media de 1:100
personas, este es el dato mas conservador porque otros estudios indican
gue podria afectar a 3:100 de la poblacion, se estima que sélo el 9% esta

diagnosticado.?

Con estos indices, la prevalencia en México seria superior que en
regiones como EE.UU., Europa, Turquia y Brasil, pero hasta ahora se han

realizado pocos estudios para dar una prevalencia exacta en el pais.

Remes Troche y cols., en 2006 estimaron que la prevalencia en la Ciudad
de México era mas frecuente de lo que se creia. De una muestra de 1009
donadores de sangre encontraron una prevalencia de 1:37, es decir, un
2.7% mediante la prueba de ELISA.®

También en 2006, Madrazo de la Garza y cols., reportaron que en el
estado de Morelos la prevalencia de EC en una muestra de 1000

estudiantes alcanzaba 1.6% con la determinacién de IgA.®

La relacion existente entre familiares de primer grado tiene una
prevalencia de 1:100; los familiares de segundo grado que pueden
presentar la enfermedad la incidencia es de 1:40 y dentro de la poblacion

que padece enfermedades crénicas autoinmunes es de 1:60.

17



5. PATOGENIA

La patogenia es la secuencia de sucesos celulares y tisulares que tienen
lugar desde el momento del contacto inicial hasta la expresion de la
enfermedad.

En la patogenia participan varios factores genéticos, ambientales e
inmunologicos, los que hasta ahora no han sido completamente

caracterizados.?

FACTORES GENETICOS

Los antecedentes familiares representan un factor importante de riesgo o

susceptibilidad de desarrollar una enfermedad, desde hace tiempo se
conoce que existe una predisposicion hereditaria para la EC.

Es una enfermedad multigenética y por lo tanto la expresion de HLA-
DQ2/HLA-DQ8 se considera necesaria, pero no suficiente para el
desarrollo de la enfermedad.?!

Se describe una fuerte asociacion entre la EC y los heterodimeros de los
alelos DQ2 del sistema HLA de clase Il en el 90-95% de los pacientes,
mientras que el resto suele predominar un segundo heterodimero, el alelo
HLA-DQS.

Diferentes estudios han encontrado varias regiones del genoma amplio
(loci) relacionados con la enfermedad, con una heterogeneidad
importante entre las diferentes poblaciones y un menor impacto que los
HLA.

Entre los loci predisponentes se encuentran®:

o CELIAC1 se encuentra en el cromosoma 6 (HLA DQ2 y DQ8).

o CELIAC2 en el cromosoma 5g31-33 esta region contiene grupo
de genes de citosinas, las cuales podrian estar involucradas en la
regulacion de la respuesta inmune y la inflamacion.

o CELIAC3 en el cromosoma 2933 (incluye los genes reguladores

de linfocitos T CD28, cTLA4, e ICOS).
18



o CELIAC4 en el cromosoma 19p13.1 (gen IXB de la miosina,
MYQB9B). Se cree que esta variante genética puede llevar a una alteracion
en la barrera intestinal, que permite el paso de péptidos inmunogénicos
de gluten.

Se ha encontrado en pacientes con LES vy artritis reumatoide, sugiriendo

gue este gen es un factor de riesgo para autoinmunidad.

FACTORES AMBIENTALES

Ademas de la genética existen diversos factores que intervienen para el

desarrollo de la enfermedad como la dieta, la microbiota, etcétera.

DIETA. El gluten, presente en el trigo y otros cereales como centeno y la
cebada es rico en glutamina y prolina que provoca una digestion
incompleta debido a la ausencia de ciertas enzimas endopeptidasas. El
péptido 33-mer de la a-gliadina, es el segmento mas téxico de esta
proteina. %

La lactancia prolongada y la introduccién tardia del gluten durante los
primeros afos de vida, se asocia a una menor prevalencia de EC, lo cual

podria deberse a un comienzo mas tardio de la enfermedad.?*

PERMEABILIDAD INTESTINAL. Para que se pueda dar la respuesta
inmune es necesario que los péptidos atraviesen el epitelio. Se conoce
que esta tarea se lleva a cabo mediante los siguientes mecanismos®;

o Transcitosis.

o Aumento del transporte transepitelial dependiente de IFN-y.

o Aumento de la difusién para celular pasiva de péptidos debido a la
liberaciébn de zonulina inducida por los péptidos de gliadina que actia

sobre las uniones estrechas del epitelio.
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o Mediante via de recepcidon de transferina CD71 que permite el
paso de complejos de péptidos de gliadina y anticuerpos IgA secretora
protegidos de la degradacion por enzimas lisosomales.

o Mediante captacion directa de estos péptidos por células
dendriticas mieloides de la lamina propia de la mucosa, que expresan en

su membrana moléculas de HLA-DQ y transglutaminasa tisular.

INFECCIONES. EI riesgo de desarrollar EC aumenta en relacion al
namero de infecciones gastrointestinales antes de los seis meses de
edad. La inflamacion e infecciones a nivel intestinal pueden aumentar la
permeabilidad intestinal y aumentar la secrecion de tTG, en individuos con

predisposicién genética.?*

MICROBIOTA INTESTINAL. Un desbalance en la microbiologia intestinal
podria contribuir en la patogenia de la EC. La microbiota de pacientes
celiacos y sus familiares de primer grado se encuentra alterada con
respecto a la poblacién control. Estudios han demostrado menor cantidad
de Lactobacillus y Bifidobacterium y mayor cantidad de Gram (-) en

especial E. coli y Bacteroides.?*

FACTORES INMUNOLOGICOS

La inmunidad es la proteccién contra una enfermedad, mediada por

células y tejidos, denominado sistema inmune. En la EC existe respuesta

tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa.?* (Fig.7)*®
Algunos péptidos de gliadina podrian inducir a los enterocitos a producir

IL-15, que a su vez desencadena la activacion y proliferaciéon de los

linfocitos intraepiteliales CD8+.
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Estos linfocitos expresan NKG2D, marcador de los linfocitos citoliticos
naturales (NK) y receptor de MIC-A. Los enterocitos que han sido
inducidos a expresar MIC-A en respuesta al estrés son atacados entonces

por los LIE que expresan NKG2D. %

La lesion epitelial resultante promoveria el paso de otros péptidos de
gliadina a la lamina propia, donde son desaminados por la tTG estos
péptidos de la gliadina interaccionan con HLA-DQ2 o DQ8 en las células
presentadoras de antigeno y, a su vez, son capaces de estimular a los
linfocitos T CD4+ a producir citocinas que contribuyen a la lesién tisular.?®
Los linfocitos T CD4 estimulan a los linfocitos B para formar anticuerpos

(IgA) anti gliadina y anti transglutaminasa tisular.

A Inflamacion mediada por citocinas

R Citocinas
’ 0 _'?;;g\l Inflamacion I ILesidn tisularl
: .‘_

APCO  Lintocito

: @
tisular Linfocito

antigeno T op4+
¢ ¢ g ¢ ¢ 4‘
5 &£ B

9 & = 3 NSy
Nt Nl N ¥ Ry Nl i Nl Nl NV - ettt
Tejido normal

B Citotoxicidad mediada por linfocitos T

Muerte de la célula
CTL y lesién tisular
cDs*

— pn

Fig. 7 Respuesta innata y adaptativa®
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HISTOLOGIA

Histologicamente se observa una mucosa plana con acortamiento de las

vellosidades intestinales, que se compensa con hiperplasia y elongacion
de las criptas intestinales (Fig.8). %’

Fig. 8 Cambios histolégicos del intestino®’

Estos cambios reducen la cantidad de superficie epitelial disponible para
la absorcién. El intestino proximal es la porcibn mas afectada y la

severidad disminuye hacia el intestino delgado distal.

Los linfocitos intra epiteliales (LIE) se encuentran normalmente en el
intestino delgado en una proporcion de 1:10 en relacion con las células

epiteliales, pero en la enfermedad celiaca se encuentran aumentados.*
Predominan los linfocitos T aff y menos del 10% son linfocitos T y3; sin

embargo en la EC hay un aumento de los linfocitos T v3, estando

relacionado con fenémenos autoinmunitarios.?*
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6. MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica de la enfermedad celiaca es muy variada, y esta
intimamente relacionada con la edad; existe un amplio espectro de

manifestaciones clinicas.*

6.1 Diferentes presentaciones clinicas

e Enfermedad celiaca con sintomas clasicos. Se caracteriza por

manifestaciones gastrointestinales que inician entre los 6 y 24 meses de
vida, luego de la introduccién del gluten a la dieta. Tipicamente se
presenta con diarrea, alteracidbn en el crecimiento, dolor abdominal,
debilidad muscular e hipotonia, vomito y pérdida del apetito. Este conjunto
de sintomas clinicos, con aspecto de malnutricién y distencion abdominal,

es lo que se denomina “habito celiaco”.’

En las formas severas puede presentarse malabsorcion intestinal con
deficiencia de vitaminas y micronutrientes, que llevan a largo plazo, a
deficiencia severa de vitamina D, hipocalcemia o raquitismo, coagulopatia
secundaria a deficiencia de vitaminas o anemia secundaria a deficiencia
de hierro y folatos. Los anticuerpos séricos son positivos y existe atrofia

grave de las vellosidades.?®

. Enfermedad celiaca oligo/monosintomatica. Actualmente, es la

forma mas frecuente de EC, puede cursar con sintomas intestinales y/o
extraintestinales; la forma mas frecuente en la infancia es la talla baja,
generalmente no acompafnada de manifestaciones digestivas.

Puede presentar dermatitis herpetiforme, se suele presentar en nifios
mayores, adolescentes y adultos jévenes en forma de lesiones
vesiculares pruriginosas en piel normal o sobre placas maculares,

localizadas simétricamente en codos rodillas y muslos.®
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Se ha reportado artritis aguda no erosiva hasta en un 25% de los
pacientes con enfermedad celiaca, otros hallazgos reportados son
alteraciones dentales y estomatitis aftosas. Las alteraciones neuroldgicas
y psiquiatricas descritas incluyen depresion, ansiedad, irritabilidad,

neuropatia periférica, ataxia cerebelosa y migrafia.*

e Enfermedad celiaca silente. No hay manifestaciones clinicas, pero

si lesiones histologicas caracteristicas como atrofia de las vellosidades,
incremento en el niumero de linfocitos intraepiteliales, hiperplasia de las
criptas, etcétera. Estos casos suelen descubrirse por una determinacion
de marcadores séricos indicada por pertenecer a alguno de los grupos de
riesgo.’

e Enfermedad celiaca latente. Los pacientes tienen una mucosa

intestinal normal, a pesar de estar con dieta que contiene gluten, pero han
tenido en el pasado o tendran en el futuro enfermedad celiaca. Es el

subgrupo que presenta mayor dificultad diagnéstica.’

e Enfermedad celiaca potencial. Esta forma es para los pacientes

con anticuerpos EMA positivos y/o anticuerpos contra tTG, ademas con
el genotipo HLA predisponente, pero con una mucosa normal o
minimamente alterada. Estos pacientes tienen el riesgo de desarrollar
EC tipica posteriormente. En la tabla 1 se pueden comparar las

diferentes presentaciones de la enfermedad.’

e La enfermedad celiaca refractaria. Hace referencia a aquellos

pacientes con lesién histologica bien documentada (generalmente con
atrofia vellositaria), cuyos sintomas no desaparecen después de haber
excluido el gluten de la dieta, al menos durante un periodo de seis

meses.
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Tiene mal prondstico, con sélo un 50% de supervivencia, ya que la
predisposicién a desarrollar procesos neoformativos, como el linfoma

intestinal e infecciones concomitantes es muy alta.’

Tabla 1 Formas clinicas de la enfermedad celiaca®

Formas Sintomas Test Pruebas Biopsia
Clinicas serolégico genéticas intestinal
Clasica Intestinales/ Positivos (*) Positivas Positiva

Extraintestinales
Monosintomatica Intestinales/ Positivos (*) Positivas Positiva

Extraintestinales

Silente Asintomética Positivos Positivas Positiva

Latente Asintomética/ Positivos (*) Positivas Normal/ LIE
sintomética aumentado

Potencial Asintomética Negativos (**)  Positivas Normal

*Test serologico positivo, pero a veces negativo
** Test serologico negativo, pero a veces positivo

6.2 Manifestaciones extra-intestinales

En la enfermedad celiaca se pueden ver afectados diferentes érganos

ademas del intestino y el tubo digestivo.

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

La anemia ferropénica por déficit de absorcidon de hierro en el duodeno es

una manifestacion muy frecuente en el adulto y no suele acompafarse de
trastornos intestinales. La falta de respuesta al tratamiento con hierro oral

nos hara sospechar de la enfermedad.® (Fig. 9)*°

25



La malabsorcion de vitamina K puede originar

alteraciones importantes de la coagulacion
gue se traduce en hemorragias, que pueden ﬂ
constituir la manifestacion oral y Gnica de la

enfermedad.

Fig. 9 Hematocrito®®

ALTERACIONES OSEAS
La osteopenia y la osteoporosis son los trastornos 0seos que se

presentan con mas frecuencia en la EC. Entre un 40-70% de pacientes
tienen una disminucion de la densidad mineral 6ésea. En un 3% de casos,
la osteoporosis es la forma de manifestacion inicial de la enfermedad.

Si bien no se ha demostrado la malabsorcién de vitaminas liposolubles, no
se puede excluir la posibilidad de que presenten defectos en la absorcién
de vitamina D.*

Recientemente, se ha publicado la asociacion de enfermedad celiaca e
hiperparatiroidismo primario como causa de peérdida de masa Osea e

incremento de requerimientos de vitamina D.

ALTERACIONES GINECOLOGICAS Y SEXUALES

La enfermedad celiaca también se puede manifestar por amenorrea,

infertilidad (masculina o femenina) y abortos recidivantes, situaciones que

suelen revertir a los pocos meses de llevar una dieta sin gluten (DSG).°
Los pacientes celiacos no tratados, incluso en las formas subclinicas, se

asocian con alteraciones del comportamiento sexual que mejoran una

vez iniciada la dieta.
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ALTERACIONES NEUROLOGICAS

Se han descrito diferentes complicaciones neuroldgicas y psiquiatricas en

la enfermedad celiaca. En la mayoria de los casos, los sintomas
intestinales preceden al inicio de la neuropatia, aunque ésta puede ser el
sintoma inicial.®

Entre las alteraciones psiquiatricas mas frecuentes se incluyen la
depresion, la ansiedad y la esquizofrenia. Los trastornos neurolégicos
mas destacables son la epilepsia, la migrafia, la miopatia (debilidad
muscular), la neuropatia periférica, en forma de parestesias con pérdida
sensorial y la ataxia.*

Recientemente, se ha observado la asociacion de calcificaciones
occipitales y epilepsia en nifios celiacos cuyas crisis desaparecen o se
espacian al seguir una DSG.

También se ha sugerido que la enfermedad celiaca deberia tenerse en

cuenta en el diagnostico diferencial de la leucoencefalopatia cronica.

ALTERACIONES CUTANEAS

Existen algunas alteraciones mucocutédneas asociadas a la enfermedad,

algunas de ellas atribuibles a los déficit nutricionales propios de la
enfermedad como la queilitis, aftas bucales recidivantes, la glositis, la

hiperqueratosis folicular y la equimosis.®

La dermatitis herpetiforme es la lesion cutdnea mas directamente
relacionada con la EC ya que también se encuentra vinculada al gluten;
de hecho, se considera esta alteracion como la expresion cutanea de la

intolerancia al gluten (fig. 10).%
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Fig.10 Dermatitis herpetiforme>?

La dermatitis herpetiforme puede iniciarse a cualquier edad, pero la
mayoria de los casos aparecen entre los 15y 40 afos.
Los sintomas son prurito y erupcion cutanea, como papulas que

evolucionan a vesiculas y posteriormente a erosiones y costras.

6.3 Diferentes etapas de la vida

INFANCIA
Durante la infancia, la enfermedad celiaca se manifiesta en los nifios en
su forma clasica, puede comenzar desde los 6 meses de vida, o
generalmente de los 2 a los 5 afios.’

Como se mencioné anteriormente, se presenta la
sintomatologia digestiva, y es el momento ideal para
realizar un diagndstico oportuno, para evitar posibles
complicaciones y el correcto desarrollo del
paciente.?® (Fig. 11)*

Fig. 11 Habito celiaco®
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En esta etapa es cuando los dientes de la segunda denticibn se estan
calcificando, y una teoria explica que dentro de este tiempo por
deficiencia de calcio, debida a la malabsorcion nutricional se desarrolla los

defectos del esmalte. 3*

ADOLESCENCIA

En esta etapa generalmente los pacientes presentan una EC sin sintomas

digestivos, pero existen varios signos extra intestinales que nos haran
sospechar de la enfermedad por una estatura baja, defectos del esmalte,
en las mujeres retraso de la menarquia, cefaleas, artralgias, retraso en la

pubertad, dermatitis herpetiforme.*

ADULTEZ

La enfermedad celiaca en el adulto se presenta en su forma clinica
multiforme, es decir, que varia desde la forma clasica con sintomatologia
gastrointestinal, hasta la forma monosintomatica o silente.

La prevalencia hombre mujer aumenta a 1:2.8, esto puede deberse a las
pérdidas mensuales de sangre y hierro durante la menstruacion. Otros
sintomas pueden ser, infertilidad, abortos recurrentes y menopausia

precoz (Tabla 2).°

Tabla 2 Sintomas de la enfermedad celiaca en diferentes edades®

Sintomas | -Anorexia -Artralgias -Abortos recurrentes
-Apatia -Cefaleas -Ansiedad, depresién
-Diarrea -Disconfort abdominal -Astenia
-Dolor abdominal -Dolor abdominal -Ataxia
-Hipotonia -Estrefiimiento -Diarrea cronica
-Introversion -Frecuentemente -Dispepsia
-Irritabilidad asintomatico -Dolor abdominal
-Laxitud -Habito intestinal | -Dolores articulares y
-Tristeza irregular 0seos
-Vomitos -Menarquia retrasada -Epilepsia

-Menstruacion irregular | -Estrefiimiento
-Infertilidad
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Signos

-Anemia ferropénica
-Distension abdominal
-Ferropenia
Hipertransaminasemia
-Hipoproteinemia
-Hipotrofia muscular
-Malnutricion

-Retraso
pondo-estatural

-Aftas orales

-Alteraciones de la piel

y denticion

-Anemia ferropénica
-Artritis

-Debilidad muscular
-Distension abdominal
-Ferropenia
-Hipertransaminasemia
-Hipoplasia del esmalte
-Osteopenia

-Pérdida de peso
-Queratosis folicular
-Talla baja

-Irritabilidad
-Parestesias

-Sx intestino irritable
-Tetania

-Vémitos

-Aftas orales

-Anemia ferropénica
-Anemia
megaloblastica
-Déficit de &cido fdlico
-Déficit de vit. B12
-Disminucién tiempo
de protrombina
-Edemas periféricos
-Ferropenia
Hipertransaminasemia
-Hipoalbuminemia
-Hipoesplenismo
-Malnutricion con o sin
pérdida de peso
-Miopatia proximal
-Neuropatia periférica
-Osteopenia

-Talla baja

7. MANIFESTACIONES BUCODENTALES

Las manifestaciones bucales son aquellos signos que se desencadenan
en la cavidad oral a partir de una enfermedad generalmente sistémica. En
el caso de la enfermedad celiaca, pueden auxiliar a diagnosticarla cuando
no existen sintomas intestinales.

Diversos autores han descrito diferentes manifestaciones orales
asociados con la enfermedad celiaca, lo cual es particularmente
importante debido a que; el 50% de los pacientes con EC no manifiestan
sintomatologia digestiva al momento del diagnéstico.*

Ademas, las lesiones orales pueden ser utiles en la deteccion temprana
de una EC atipica, que corresponde a la forma mas comun de esta

enfermedad.?
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Los pacientes con enfermedad celiaca pueden presentar algunas de las
siguientes manifestaciones: anomalias del esmalte, estomatitis aftosa
recidivante, glositis atrofica, caries dental, erupcion retardada, queilitis

angular, liquen plano, xerostomia y lengua geografica.’ ® 23 2734

¢ESTOMATITIS AFTOSA RECURRENTE

La estomatitis aftosa recurrente puede constituir una de las

manifestaciones clinicas iniciales de la entidad, que obedece a la mal
absorcion de vitaminas y minerales, y también a la propia intolerancia al

gluten.®

Caracterizada por la por la aparicion en la mucosa bucal de aftas aisladas
0 multiples, de centro grisaceo y halo eritematoso, son benignas,

dolorosas y recurrentes, que generalmente se curan en 2 semanas Y
36, 37

pueden o no dejar secuelas.! (Fig. 12,13)

Fig. 12 y 13 Aftas en mucosas®®*’
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*HIPOPLASIA DEL ESMALTE

La hipoplasia severa del esmalte dentario se encuentra en 30% de los

pacientes con enfermedad celiaca sin tratamiento. Son lesiones de color
café o amarillentas, simétricas, en ambos lados de la boca vy distribuidas
cronolégicamente por orden de aparicion.®

Los dientes mas afectados son los incisivos y 1° molares permanentes,

caninos y 2° molares temporarios.

En el aflo 2007, Bossu M. y cols., realizaron un estudio para comparar el
esmalte de nifios celiacos con un grupo control; los resultados que
obtuvieron fueron que la hipoplasia del esmalte en los nifios celiacos tenia
una distribucion irregular en los prismas, con margenes irregulares
ademas de dispersa y escasa matriz interprismatica en comparacion con

el otro grupo.?

La etiologia de los defectos del esmalte dental en pacientes celiacos no
se ha aclarado completamente. Algunos autores refieren que los defectos
del esmalte podrian estar relacionados con la hipocalcemia: debido a los

bajos niveles séricos de calcio resultado de la malabsorcion intestinal.3* °

Otro estudio mencioné que una respuesta autoinmune contra los
ameloblastos puede ser el origen etiologico de los defectos del esmalte en

pacientes celiacos.*

En 1986, Aine y cols., clasificaron el grado de afectacion del esmalte
dental, los grados de afectacion iban del 0-IV. Donde 0 era un esmalte sin
defectos, grado | defectos en el color, Il defectos en la estructura, Il

defectos estructurales evidentes y IV efectos estructurales severos.’
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En el grado |. Se observan manchas amarillentas, marrones o color
crema, con limites definidos o no, ademas
una parte del esmalte o toda la superficie

puede estar sin brillo.”?" (Fig. 14)®

Fig. 14 Defecto grado | *

En el grado Il. La superficie del esmalte es rugosa, con estrias
horizontales o fosas poco profundas.

Se encuentran ligeras opacidades o
cambios de color, ademas de una superficie

parcial o completa sin brillo.”?” (Fig. 15)%

Fig. 15 Defecto grado Il *
En el grado Ill. Una parte o toda la superficie del esmalte se encuentra
rugosa y llena de estrias profundas
horizontales, las cuales varian en
anchura o tienen grandes fosas. Pueden |
presentar opacidad o cambios de
color.”?’ (Fig. 16)*®

|38

Fig. 16 Defecto grado II

En el grado IV, La forma de diente ha cambiado, las cuspides son
\:’:_:#,-""'.w

puede tener una coloracién alterada. - l
(Fig. 17)%® Fig. 17 Defecto grado IV *

alargadas y puntiagudas y los bordes
incisales estan rugosos o adelgazados;
el adelgazamiento es evidente, los

margenes de la lesidon estan definidos y
7,27
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¢ LENGUA ERITEMATOSA Y GLOSITIS ATROFICA

La lengua eritematosa es un trastorno inflamatorio de la mucosa de la

lengua, presenta alteraciones en su tamafio, movilidad, color, textura y

atrofia de las papilas causando dolor y sensacion de ardor.* (Fig. 18)*

La lengua se ve de aspecto liso y
brillante, con fondo rojo o rosado.

Sin embargo, estos sintomas suelen
ser secundarios a anemia Yy
deficiencia vitaminica, causados por

la enfermedad.?®

Fig. 18 Lengua eritematosa*

La glositis atrofica se define como la aparicion de é&reas focales
eritematosas e hipersensibles en la lengua, causada por la pérdida de las
papilas filiformes, aumento de tamafio y enrojecimiento de las papilas

fungiformes y adelgazamiento del epitelio.*? (Fig. 19)*

Fig. 19 Glositis atréfica*
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¢ CARIES

La caries dental es una enfermedad multifactorial que implica una
interaccion entre los dientes, la saliva y la microbiota oral, como factores
del huésped, y la dieta como factor externo.? (Fig. 20)**

Respecto a la relacibn de caries y enfermedad celiaca, existe cierta
controversia, algunos estudios reportan mayor incidencia y otros una

menor incidencia que los grupos control.?% %

Diferentes estudios reportan un incremento en la incidencia de caries.
Este riesgo cariogénico se debe a la mayor susceptibilidad a caries del

esmalte hipoplasico de los dientes anteriormente mencionados.?

Algunos estudios informaron que la prevalencia de caries en la EC fue
menor en comparacién con los sujetos sanos.>> #°

Una posible explicacién de estos resultados es la necesidad de una dieta
cuidadosamente controlada. Estos pacientes mantienen una dieta rigida
sin gluten, que es una proteina que se puede encontrar en varios

alimentos cariogénicos como avena, harinas y panes, entre otros.

Lencat Caniss

Fig. 20 Caries dental*
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¢ ERUPCION RETARDADA

La erupcion retardada se refiere por lo general a la primera paricion de

dientes temporales en relacion con el intervalo de edad normal. Este
trastorno es relativamente raro y suele ser idiopatico o estar asociado a

ciertas patologfas sistémicas o a factores locales.® %

La desnutricibn prolongada puede tener efectos irreversibles en la
erupcion dental. Dado que los nifios con enfermedad celiaca, a menudo
estan sujetos a pérdida de peso y tienen un menor crecimiento soméatico

en comparacién con los nifios sanos.

« XEROSTOMIA

La xerostomia se define como una sensacion subjetiva de disminucion o

ausencia de la secrecion salival. El origen de este trastorno es multiple,
pudiendo ser el resultado de una alteracion localizada sobre las glandulas
productoras de la saliva, o bien el resultado de un desequilibrio o

alteracion de indole sistémica.?

e QUEILITIS ANGULAR

La queilitis angular es una condicion comudn caracterizada por eritema,

ulceracion, enrojecimiento difuso con un area erosionada y costras en las
comisuras de la boca.*

Esta condicion oral adicional se registro en el estudio de Bramanti y cols.,
en 3/50 (6%) pacientes celiacos verificados y 2/21 (9,5%) pacientes

celiacos potenciales versus 2/54 (3,7%) pacientes de grupo de control.*®

Matamoros E, 2014 realiza una revision de las manifestaciones

dermatolégicas de la enfermedad celiaca y encuentre que, el 50% de los

pacientes presenta queilitis angular.*’
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8. DIAGNOSTICO

Como en otras patologias, el diagnostico precoz es fundamental para
evitar las complicaciones a largo plazo, descritas mas adelante, y es
sindénimo de calidad de vida.

En el 2012, en el trabajo publicado por la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (ESPGHAN) se
valoran y reconsideran los cuatro pilares o herramientas diagndsticas

clasicas: clinica, anticuerpos, genética y anatomia patolégica.*

CLINICA

Se establecen dos grandes grupos de pacientes en los que hay que
afirmar o descartar el diagnostico de EC, sintomatico y asintomético o de
riesgo.

Se debe considerar que °:

eNo hay un patrén comun para todos los celiacos, ya que su clinica es
muy variada.

eLa forma de presentacion mas frecuente es la denominada “no clasica”.

e Las formas clasicas suelen aparecer en menores de dos afios.

El diagnéstico clinico debe acompafiarse siempre de una valoracion del
estado nutricional del paciente, mediante la determinacion de peso, talla,

estudio analitico.® % 2!

ESTUDIOS SEROLOGICOS

La determinacion de los anticuerpos de la EC alcanzan cifras de

sensibilidad y especificidad superior al 95%, resultando importante para“®:
1) Seleccionar pacientes en los grupos de riesgo que puedan tener
enfermedad, aun en ausencia de sintomas.
2) ldentificar aquellos nifios para los cuales la biopsia es necesaria.
3) Controlar la adherencia a la dieta.
4)  Facilitar el diagnostico diferencial.
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5) Realizar estudios epidemiologicos de prevalencia de la
enfermedad.

El estudio serolégico incluye anticuerpos frente a un antigeno alimentario
(gliadina desaminada) y frente a antigenos tisulares (antiendomisio y
antitransglutaminasa).?*

o Anticuerpos anti endomisio (EMA): son anticuerpos frente a la
proteina del endomisio, que es el tejido amorfo que rodea las
fibras musculares lisas.
La especificidad de estos anticuerpos esta entre el 98 y el 100%
en laboratorios expertos. Por este motivo son considerados los
anticuerpos de referencia.?

o Anticuerpos anti transglutaminasa (AAT6 anti-TG2): es
actualmente, el método seroldgico de eleccion para el despistaje
y seguimiento de la EC, ya que tiene un elevado valor predictivo
(superior al 90-95%), una sensibilidad global entre 92-100% y una
especificidad entre 91-100%. Se realiza mediante una ELISA
comercial.

o Anticuerpos anti gliadinadeaminada (anti-DGP): aunque su
sensibilidad es mayor que EMA y AAT en pacientes menores de
dos afios, su baja especificidad por encima de esta edad hace
que no sea recomendable su utilizacion con fines diagndésticos en

pacientes mayores de dos afios.?

Para una correcta valoracion de los resultados obtenidos es necesario
tener en cuenta los niveles de inmunoglobulina A (IgA) sérica total,
valores inferiores a 0.2gr/L obligan a considerar el resultado y solicitar

anticuerpos del tipo inmunoglobulina G (IgG).% % %>
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Otros estudios complementarios pueden ser hemograma (puede revelar
anemia), bioquimica sanguinea (puede mostrar alteraciones como
ferropenia, hipertransaminasemia y/o hipoproteinemia), Inmunoglobulina A
total (los anticuerpos mas utilizados son de tipo IgA y la mayor tasa de

falsos negativos se debe a un déficit de IgA coexistente).? °

ESTUDIOS GENETICOS

La susceptibilidad genética para el desarrollo de la enfermedad esta

fuertemente asociada a genes del complejo mayor de histocompatibilidad,
HLA de tipo Il. El 95% de los pacientes celiacos expresan el heterodimero
del HLA-DQ?2 y el resto el heterodimero HLA-DQ8.*

El 30 al 40% de la poblacién caucasica presenta el HLA-DQ2 y sélo el 1%
desarrolla la enfermedad, es decir, el gen HLA-DQ es una condicién

necesaria pero no suficiente para desarrollarla.®

Por lo tanto, el estudio genético tiene un alto valor predictivo negativo, de
tal forma que la ausencia de HLA-DQ2/HLA-DQ8 permite excluir la
enfermedad celiaca con un 99% de certeza.’

Su utilizacion permitira:

e Excluir del diagnostico a otros miembros de la familia susceptibles de
padecer la enfermedad.

eEstudiar a pacientes con alta sospecha clinica, serologia negativa y
biopsia s6lo con cambios infiltrativos.

e Mejorar el diagnéstico de pacientes que rechazan la biopsia.

e Asesorar a aquellos que no tienen un diagndstico inicial correcto pero
realizan una dieta sin gluten y se plantea la reintroduccion del mismo.

e Seleccionar individuos de alto riesgo entre familiares de pacientes con

enfermedades asociadas a EC, con serologia positiva y biopsia normal.
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ESTUDIO HISTOLOGICO
La prueba de oro para establecer el diagnostico definitivo consiste en la

practica de una biopsia duodeno-yeyunal que se efectuara siempre antes
de iniciar la dieta sin gluten (DSG), previa normalidad del estudio de
coagulacion.t4689:27

Solo en nifilos sintométicos con cifras de anti tTG>10 veces lo normal,
verificados por los EMA y HLA-DQ2 y/o DQ8 positivos, es factible llegar a

un diagndstico sin necesidad de efectuar biopsia intestinal.®

En la biopsia, el informe anatomopatolégico debe recoger orientacion y
grado de atrofia vellositaria, profundidad de las criptas, relacion
vellosidad/cripta, numero de linfocitos intraepiteliales observados vy

establecer el nivel de afectacién por la clasificacién de Marsh.®%*

En el afio 1992, el Dr. Michael N. Marsh, publica un extenso trabajo de
revision acerca de la enfermedad celiaca y, sobre la base de distintas
publicaciones, propone una clasificacion de lesiones que se observan en
enfermedades como la enfermedad celiaca, la giardiasis y el esprue

tropical entre otras.*

En esta clasificacion se describian 5 tipos: la normalidad o tipo O; la | que
denomina infiltrativa caracterizada por aumento de linfocitos
intraepiteliales (igual o mayor de 40 células por 100 enterocitos); la Il o
hiperplastica, con un aumento de profundidad de las criptas sin
aplanamiento vellositario; la tipo Il o destructiva, en que existe atrofia
vellositaria e hipertrofia de la cripta; y la tipo IV hipoplastica o atrofica,

caracterizada por atrofia vellositaria con criptas normales.*
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Actualmente, la clasificacion se divide en:

h49

Tabla 3. Actual clasificacion de Mars

CLASIFICACION NIVEL DE IMAGEN
AFECTACION HISTOLOGICA
0 Normal
1 Infiltrativa

Incremento del nimero de
LIE (>25 LIE/100
enterocitos)
Etiologia variada

2 Hiperplasica
Afiade al tipo anterior la
hiperplasia de criptas, sin
aplanamiento de las
vellosidades

3a Atrofia parcial
Atrofia parcial de
vellosidades
Vellosidades acortadas y
romas
Leve infiltracion linfocitica
Criptas alargadas

hiperplasticas
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3b Atrofia subtotal

Atrofia de vellosidades, aln

reconocibles

Criptas alargadas con
células epiteliales

inmaduras

Células inflamatorias
3c Atrofia total

Pérdida completa de

vellosidades
Criptas severamente

hiperplasticas y con

infiltrado inflamatorio

8.1 Grupos de riesgo

Los individuos pertenecientes a poblaciones de riesgo son aquellos con
una frecuencia de enfermedad celiaca superior a la que les
corresponderia por azar. En estos casos y en ausencia de sintomas, se
comienza solicitando los estudios HLA, en caso de ser positivos, es
recomendable efectuar determinaciones periddicas de los marcadores

seroldgicos.

8.1.1 Enfermedades asociadas

Una de las mayores controversias de la EC es la asociacion con
desdrdenes autoinmunes. Entre las teorias propuestas se encuentra que

esta asociacion es secundaria a un desequilibrio entre los genes
predisponentes de estas enfermedades.*
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e Diabetes Mellitus Insulinodependiente (Tipo 1)

Es una enfermedad del pancreas. La coincidencia de la diabetes tipo 1y
la EC es entre el 8-10%. A menudo la segunda enfermedad es silenciosa
(con pocos sintomas). Los sintomas pueden incluir sed excesiva, hambre,
debilidad, necesidad frecuente de orinar, vision borrosa, temblor,

confusion, pérdida de peso y estado de coma (si se deja sin tratar).??

e Enfermedad de la Tiroides

Existen dos formas comunes de la enfermedad autoinmune de la tiroides
asociadas con la EC, la enfermedad de Graves y la enfermedad de

Hashimoto.

La enfermedad de Graves: Una tiroides hiperactiva. Los sintomas pueden
incluir pérdida de peso, pulso rapido, ojos saltones, excesivo calor,

intranquilidad, insomnio, diarrea, irritabilidad, palpitaciones.*

Enfermedad de Hashimoto: Una tiroides con baja actividad. Los sintomas
pueden incluir, aumento de peso, pulso lento, ojos rojos inflamados,
sentirse muy frio, disminucion mental, mareo, confusion, constipacion,
agrandamiento de la glandula tiroidea del cuello, cabello grueso y

aspero.”

e Enfermedad de Addison

Una enfermedad de higado que puede confundirse por la enfermedad
hepatica alcohdlica. Los sintomas pueden incluir fatiga, molestias
abdominales, comezo6n, ndusea, vomito, hinchazén, obscurecimiento de la
piel y esclerética amarillentos, higado engrandecido, tumores en la piel,

dolor, fiebre, confusién mental y cirrosis. *°
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e Hepatitis Activa Crénica Autoinmune

Una enfermedad de higado que puede confundirse por la enfermedad
hepética alcohodlica. 70% de los pacientes son del sexo femenino. Los
sintomas pueden incluir fatiga, molestias abdominales, comezén, ndusea,
vomito, hinchazén, color de piel y esclerética amarillentos, higado
engrandecido, tumores en la piel, dolor, fiebre, confusion mental y

cirrosis.>®

e Sindrome de Sjogren

Una enfermedad que involucra las glandulas exocrinas que causa la
reduccion de las secreciones. Esto puede causar resequedad de 0jos,
boca, vagina, piel, pulmones, cerebro, sinusales, vasos sanguineos,
aparato digestivo, vejiga, rifiones y coyunturas.

Los sintomas pueden incluir ojos dolorosos resecos, boca seca, llagas en
la boca o la lengua o garganta, inflamacion de las encias, piel reseca,
erupciones, resequedad vaginal, infecciones vaginales, falta de aliento,
pleuresia, pericarditis, diarrea, constipacion, dolor abdominal, sinusitis
cronica, confusiéon, hormigueo en manos o pies, convulsiones, derrame
cerebral, enfermedad del rifidn, fatiga, dolor de las coyunturas y/o

musculos, vasculitis o coagulos de sangre. >°

e Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

Lupus puede afectar varios Organos y sistemas del cuerpo: la piel,
articulaciones y muasculos, rifiones, corazon, cerebro, pulmones, sangre y
vasos sanguineos, intestinos, oido y balance. Los sintomas varian
dependiendo de los érganos involucrados, pero puede incluir fatiga,
fiebre, anemia, erupciones cutaneas en areas expuestas al sol, dolor
muscular, dolor y entumecimiento de articulaciones, confusion,
convulsiones, inflamacion alrededor del corazén o pulmones, llagas en la

boca, vasculitis, codgulos de sangre y cambios en la orina. *°
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Tabla 4 Enfermedades asociadas a celiaquia®

Enfermedades autoinmunes

Trastornos
psiquiatricos

Otras

neurologicos

y

Alopecia areata

Anemia hemolitica autoinmune (3%)
Arteritis autoinmune

Artritis reumatoide

Cirrosis biliar primaria (6%)
Colangitis esclerosante primaria
Déficit de IgA (2-8%)

Dermatitis herpetiforme (100%)
Diabetes mellitus tio 1 (2-12%)
Enfermedad de Addison
Enfermedad inflamatoria intestinal
Hepatitis cronica autoinmune (3%)
Lupus eritematoso sistémico
Nefropatia por IgA

Psoriasis

Sindrome de Sjogren (14%)
Tiroiditis autoinmune (7%)

Vitiligo

Demencia por atrofia cerebral
Encefalopatia progresiva

Epilepsia y calcificaciones occipitales
Esclerosis mdltiple

Esquizofrenia

Leucoencefalopatia

Miastenia gravis

Migrafia

Sindromes cerebelosos

Anemia de causa no filiada
Cardiomiopatia

Cistinuria

Colitis microscoépica
Enfermedad de Hartnup
Fibromialgia

Fibrosis quistica
Hipoparatiroidismo

Infertilidad o abortos recurrentes
Osteoporosis de causa no aclarada
Sindrome de Down (6-16%)
Sindrome de fatiga crénica
Sindrome de Turner (2-5%)
Sindrome de Williams (9%)
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9. MANEJO

9.1 Dieta libre de gluten

Esta es la Unica medida que conduce a la desaparicion de los sintomas
clinicos, asi como a la normalizacibn dela mucosa intestinal y a la
prevencion de las complicaciones. Se eliminard de esta cualquier
producto que lleve como ingrediente algunos de los cereales
considerados como toxicos: trigo y sus especies (cuscus), avena (por
contaminacion cruzada, principalmente por trazas de harinas de otros
cereales), cebada, centeno y sus hibridos.’

Los alimentos permitidos son: Leche y derivados; carnes, pescados y
mariscos frescos; conservas al natural o al aceite; frutas y verduras, arroz,

maiz, tapioca, az(icar y miel, vinos y espumantes.* (Fig. 21)>*

Fig. 21 Dieta sin gluten™*

Hay productos que pueden ocupar gluten en sus ingredientes como
embutidos, chorizo, quesos fundidos, caramelos, helados, chocolate,
pasta de dientes y medicamentos.>?
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En nifios pequefios, dependiendo del grado de malabsorcién y/o de
malnutriciébn, en el tratamiento dietético inicial, puede ser necesario
recomendar una dieta hipoalergénica, hipercalorica o pobre en fibra y, a
veces, excluir temporalmente la lactosa de la dieta, hasta la recuperacion
de las enzimas de la pared intestinal, especialmente de la lactasa.’

No debe iniciarse una DSG sin haber confirmado previamente el

diagnéstico que lo justifique.>

Cuando el producto es “controlado por FACE” que es la Federacién de
Asociaciones de Celiacos en Espafia, indica que el producto contiene
menos de 10ppm (1mg gluten/100gr alimento), este tipo de alimentos

suelen ser mas costosos y escasos.’ (Fig. 22)*

Fig. 22 Simbolos de alimentos libres de gluten®?

La norma del Codex Alimentarius define un alimento como “sin gluten”,
cuando tiene menos de 200ppm= 20mg de gluten por cada 100 gr de
alimento. Esta norma es una regulacibn para varios paises que se

comprometen a tener alimentos libres de gluten.
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9.3 Vacuna NEXVAX2

Las vacunas terapéuticas basadas en péptidos han tenido éxito en la
prevencion y el tratamiento de enfermedades inmunolégicas en el
laboratorio.

Nexvax2® es una vacuna potencial para la enfermedad celiaca que esta
desarrollando ImmusanT®.

Pertenece a una clase emergente de vacunas terapéuticas basadas en
los mismos principios que la terapia de desensibilizacion "tradicional” para
afecciones alérgicas que restauran la tolerancia a largo plazo a los
alérgenos.

Tiene el potencial de permitir que los pacientes regresen a una dieta
normal, buena salud y mejor calidad de vida. Nexvax2® es una
combinacion de tres péptidos patentados que provocan una respuesta
inmune en pacientes con enfermedad celiaca, que portan el gen de
reconocimiento inmunitario, HLA-DQ2.5, que representa la condicién en
80% a 90% de los pacientes.>

Nexvax2® se administra por via intradérmica como una vacuna
terapéutica y reprograma las células T que responden a los antigenos del
gluten en pacientes con EC para que dejen de responder defensivamente
al desencadenar una respuesta proinflamatoria.>*

Como resultado, al evitar que las células T sigan causando inflamacién en
el intestino delgado, el tejido lesionado se cura y los pacientes podrian
reanudar una dieta sin restricciones y disfrutar de una mejor salud. Las
inyecciones de refuerzo de Nexvax2® ofrecerian refuerzos periédicos del

tratamiento para establecer una tolerancia prolongada al gluten.>*
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10. MANEJO ODONTOLOGICO

Debido a que la enfermedad celiaca presenta varias manifestaciones a
nivel bucal, es indispensable que el odontélogo como profesional se
involucre en los tratamientos de esta condicibn y junto con otros
especialistas se trabaje de manera interdisciplinaria. Mejorando la calidad
de vida de los pacientes, enfatizando el tratamiento mas adecuado de

acuerdo a la manifestacion clinica presente:

1. Estomatitis aftosa
En este caso, el tratamiento sera enfocado a la prevencion de los
episodios y reducir las molestias. El tratamiento mas eficaz es la
aplicacion de corticoides tépicos en forma de gel o crema, cuando es muy
grave o persistente lo mejor serd la administracion de esteroides

sistémicos durante una semana.

Los enjuagues con agentes quimicos como clorhexidina o tetraciclina
alivian temporalmente a algunos pacientes, empleados frecuentemente
pueden alargar el intervalo entre episodios.

También se pueden utilizar anestésico topicos (benzocaina) para que el

paciente pueda comer y hablar sin mayor molestia.

2. Glositis Atrofica
En el caso de las glositis atrdfica, s6lo se puede esperar a que se
regeneren las papilas de la lengua, esto acurre con la dieta y cuando ya

no hay deficiencia del complejo B.

3. Hipoplasias del esmalte
Las hipoplasias son lesiones irreversibles, por lo que una vez que se
formaron no puede restablecer la estructura y arquitectura del esmalte.
Por esto, es de gran importancia el diagndstico precoz para evitar este
tipo de lesiones.
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Cuando las lesiones son muy pequefias y no esta afectada la continuidad
del esmalte, se optara por la aplicacion de fluoruros para minimizar la
sensibilidad a los estimulos térmicos y mecanicos.

En cambio, cuando la arquitectura de los dientes esta comprometida, se
realizard en denticibn decidua coronas de acero-cromo en dientes

posteriores y de zirconia 0 un material compuesto en anteriores.

En la denticibn permanente, en el caso de un primer molar si no ha
erupcionado completamente, se colocara una corona acero-cromo como
provisional hasta su completa erupcién y se permita el uso de otro
tratamiento conservador.

Cuando estan afectados los dientes anteriores, las opciones restaurativas
son variadas, dependiendo del grado de afectaciéon del diente se puede
colocar resinas compuestas, 0 si se desea lograr una mejor estética, el

uso de carillas o coronas de porcelana. (Fig. 23)*°

Fig. 23 Carillas estéticas™

4. Xerostomia
En el caso de la xerostomia se recomienda el uso de sustitutos de saliva,
estimulantes salivales, medicamentos como la pilocarpina al 5% vy la

cevilemina, de igual forma evitar alimentos con demasiada azucar.
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CONCLUSIONES

La enfermedad celiaca deriva de una intolerancia a las proteinas del
gluten, provocando atrofia severa de la mucosa del intestino delgado
superior que genera un defecto en la utilizacion de nutrientes a nivel del
tracto digestivo.

Su repercusién clinica y funcional dependerd de la edad y situacion

fisiopatolégica del paciente.

La enfermedad celiaca es una enfermedad subdiagnosticada, y es uno de
los trastornos més frecuentes en todo el mundo.

El subdiagnéstico puede explicarse basado en el modelo del iceberg
celiaco, la punta son los pacientes diagnosticados que tienen sintomas
digestivos, la parte sumergida, es donde se encuentran la mayoria de los

pacientes, que faltan por diagnosticar.

Entre mas rapido sea el diagndstico, mejor va a ser la calidad de vida de

la persona, y menor riesgo en su salud va a padecer.

Las personas con celiaquia tienen una limitada variedad de alimentos
procesados, se estima que el gluten forma parte del 80% de estos
alimentos, bien de forma directa, 0 como espesante, soporte de aromas o
aglutinante, y los que existen pueden hasta triplicar su precio en

comparacion de un alimento con gluten.

Diversos organismos y asociaciones de varios paises se dieron cuenta de
esta problematica e implementaron el “Codex Alimentarius”, el cual
determina la cantidad de gluten que un alimento puede contener sin que

afecte la salud de las personas con enfermedad celiaca (10-20 ppm).
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En Espafia, estos productos estan regulados por la Federacion de
Asociaciones de Celiacos en Espafia (FACE), estas regulaciones le dan
seguridad al usuario que los productos no van a repercutir en la

enfermedad.

Los pacientes celiacos no sélo deben cuidar los alimentos que consumen,
es en realidad todo un estilo de vida, ya que el ser humano aprovech¢ las
propiedades del gluten en casi todas las industrias, lo podemos encontrar

en medicamentos, pastas de dientes, colutorios, cosméticos, etcétera.

El desarrollo tecnoldgico podria cambiar la forma de vivir y alimentarse de
estos pacientes, con la incursion de las vacunas, ya que podrian ingerir el
gluten sin repercusiones en su salud. Pero, por el momento, llevar una

dieta libre de gluten es el Unico tratamiento.

Finalmente, el cirujano dentista debe conocer, reconocer y analizar, las
manifestaciones que pueden llegar a localizarse en el area bucodental,
para asesorar y guiar al paciente a consultar al especialista.

Por ello, es de suma importancia que a todos los pacientes se les realice
una historia clinica lo méas detallada posible y una minuciosa exploracion

bucal al inicio de cada cita.
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GLOSARIO

Anticuerpo (Ac): tipo de molécula proteinica, también denominada
inmunoglobulina, producido por los linfocitos B que se une a los
antigenos. Realizan varias funciones efectoras, como la neutralizacion de
los antigenos, la activacion del complemento y la promocion de la

destruccion de microbios dependiente de los leucocitos.

Ac. Antiendomisio: Realmente son anticuerpos anti-transglutaminasa
tisular, pero se determinan mediante inmunofluorescencia indirecta. Son
muy especificos, pero algo menos sensibles. La técnica es laboriosa y la

interpretacion subjetiva. Los mas informativos son de la clase IgA.

Anti Transglutaminasa tisular: Se valoran mediante ELISA, mas
sensibles pero menos especificos. Los mas informativos son de la clase
IgA. Su positividad guarda una relacién lineal con la presencia y severidad

de la atrofia vellositaria en la mucosa duodenal

Ac. Anti-Péptidos Desaminados de Gliadina (anti-DGP):Dirigidos
contra fragmentos de gluten, una vez han sido desaminados por el
enzima transglutaminasa tisular, en el intestino. Utilizados desde el afio

2000, se determinan también por técnica de ELISA.

Antigeno (Ag): Sustancia que al introducirse en el organismo induce en

este una respuesta inmunitaria, provocando la formacién de anticuerpos.

Antigeno leucocitario humano (HLA): Moléculas del MHC expresadas

en la superficie de las células humanas.

Autoinmunidad: Estado de reactividad del sistema inmunitario adaptativo
a los antigenos propios que se producen cuando fallan los mecanismos

de tolerancia frente a lo propio.
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Célula presentadora de antigeno (APC): Célula que muestra fragmento
peptidicos de antigenos proteinicos, asociados a moléculas del MHC,

sobre su superficie y activa los linfocitos T especificos frente al antigeno.

Células dendriticas: Células derivadas de la médula 6sea que se
encuentran en los tejidos epiteliales y linfaticos, y cuya morfologia se
caracteriza por proyecciones de membrana finas. Actian como ceélulas
centinela y se convierten en APC para los linfocitos T virgenes tras su
activacion y son importantes iniciadoras de la respuesta inmunitaria

adaptativa a antigenos proteinicos.

Citocinas: Proteinas que producen y secretan muchos tipos celulares
diferentes y que median las reacciones inflamatorias e inmunitarias. Las
citocinas son los principales mediadores de la comunicacion entre las

células del sistema inmunitario.

Complejo de ataque de la membrana (MAC): Complejo litico de los
ultimos componentes de la cascada del complemento, que incluye
multiples copias del C9, y que se forma en las membranas de las células

diana; causa cambios ibnicos mortales en la célula.

Complejo principal de histocompatibilidad (MHC): Gran locus génico
(cromosoma 6) que comprende genes muy polimorficos que codifican las
moléculas ligadoras de péptidos reconocidas en los linfocitos T. El locus
del MHC también comprende genes que codifican citocinas y proteinas

del complemento.

Haplotipo: Grupo de alelos del MHC heredado de un progenitor y, por

tanto, en un cromosoma.
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Inmunidad: Estado de resistencia natural o adquirida que poseen algunos
organismos frente a una determinada enfermedad o al ataque de un

agente infeccioso o toxico.

Inmunidad adaptativa: Forma de inmunidad mediada por los linfocitos y
estimulada por la exposicion a microorganismos infecciosos. Se
caracteriza por su alta especificidad frente a diferentes macromoléculas y
por su respuesta de memoria, también se conoce como especifica o

adquirida.

Inmunidad innata: Proteccién contra la infeccion que se apoya en
mecanismos que existen antes de la infeccion, capaces de responder
rapidamente; abarca el epitelio, células fagociticas, linfocitos NK, entre

otros.

Interferon: Subgrupo de citocinas capaces de interferir en infecciones
viricas (de ahi su nombre), Alfa y beta, su funcion es evitar la replicacion
del virus en la célula, los gamma activa macréfagos y otros tipos de

células.

Interleucinas: Conjunto de proteinas que son sintetizadas y expresadas
por los leucocitos, mas especificamente por los Linfocitos TCD4 y por los
histiocitos, que tienen como funcion la intercomunicacion (de servir como
mensajeros) entre las distintas subpoblaciones leucocitarias, participando

en la respuesta del sistema inmunitario.

Linfocitos B: Célula capaz de producir moléculas de anticuerpo,
mediador de respuesta inmunitaria humoral, se desarrollan en la médula

Osea.

Linfocitos T: componente clave de la respuesta celular de la inmunidad

adaptativa. Maduran en el timo, comprenden linfocitos T CD4 y CD8.
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Linfocitos citoliticos naturales (NK): células linfociticas que intervienen
matando células infectadas por microbios, mediante mecanismo litico

directo y secrecion de INF gama.

Metaloproteinasas: Las MMPs pertenecen a una familia de
endopeptidasas zinc-dependientes que intervienen en los procesos
fisiolégicos de organogénesis, cicatrizacion, involucion uterina y también
en diversas condiciones patoldgicas, como la inflamacion, enfermedades
autoinmunes y carcinogénesis. Modulan a los mediadores de la
inflamacion como citoquinas y quemoquinas, estableciendo los gradientes
de quemoquinas necesarias para la quimiotaxis de las células

inflamatorias.

Prolamina: Prolaminas son un grupo de proteinas vegetales con gran
contenido en prolina. Se encuentra en los cereales, recibiendo diversos
nombres en funcién del mismo: gliadinas en el caso del trigo, hordeinas
en la cebada, las secalinas en el centeno y las aveninas a la avena. En

general solo son solubles en soluciones alcohdlicas.

Transglutaminasa tisular: Es una enzima que se une a proteinas entre
un grupo €-amino de un residuo de lisina y un grupo y-carboxamida de un
residuo de glutamina, creando un enlace inter- o intramolecular que es

altamente resistente a la protedlisis.
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