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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico que afecta a in-
dividuos genéticamente predispuestos, que desarrollan una respuesta
autoinmune ante la ingesta de alimentos que contienen gluten. La
psoriasis es una enfermedad inflamatoria crdnica, sistémica, de origen
multifactorial, con un importante componente inmunitario. Numero-
sos estudios observaron una asociacion entre la ECy la psoriasis. Frente
a las dificultades que presenta el diagndstico de la ECy las complica-
ciones que ocasiona la enfermedad no tratada, se hace necesaria la
identificacion de los grupos de riesgo que permita el reconocimiento
precoz de esta patologia. El objetivo del estudio fue determinar la
prevalencia de la EC en pacientes con psoriasis en nuestro medio. Se
incluyeron 200 pacientes con diagndstico de psoriasis a quienes se les

ABSTRACT

Celiac disease (CD) is a systemic disease that affects genetically
predisposed individuals who develop an autoimmune response
to the intake of foods containing gluten. Psoriasis is a chronic
and systemic inflammatory disease, of multifactorial origin, with an
important immunological component. Several studies have found an
association between CD and psoriasis. In view of the difficulties presented
by the diagnosis of (D and the complications of an untreated disease, it
is necessary to identify risk groups that allow the early recognition of
this pathology. The aim of this study was to determine the prevalence
of CD in patients with psoriasis in our setting. We included 200 patients
diagnosed with psoriasis; they were serologically screened for (D, which
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realiz6 un screening seroldgico para EC, que incluyd la determinacién de
anticuerpos antitransglutaminasa IgA (alG-IgA) y anticuerpos antipép-
tidos desaminados de la gliadina IgG (aDPG-IgG). A todos los pacientes
que presentaron por lo menos un marcador seroldgico positivo se les
realizd una videoendoscopia digestiva alta (VEDA), con la obtencion de
miltiples biopsias de la segunda porcién duodenal. La prevalencia de
ECfue del 2% en nuestra poblacién de pacientes con psoriasis, superior
alahallada en la poblacién general y pediatrica de la Argentina.
Palabras clave: psoriasis, enfermedad celiaca, prevalencia, anti-
transglutaminasa, gliadina.
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included the dosage of anti- transglutaminase antibodies IgA (aTG IgA)
and anti-gliadin 1gG (aDPG IgG) anti-peptide antibodies. All patients
who presented at least one positive serological marker were submitted
to a upper digestive endoscopy (UDE) with multiple biopsies of the
second duodenal portion. A prevalence of (D of 2% was obtained in our
population of patients with psoriasis, higher than that founded in the
general and pediatric population in Argentina.

Key words: psoriasis, celiac disease, prevalence, anti-transglutaminase,
gliadin.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria créni-
ca, sistémica, caracterizada por la afectacién de la piel,
las semimucosas, las mucosas y los anexos. También
puede comprometer las articulaciones. Afecta a todos
los grupos etarios, sin diferencias entre los sexos. Un
30% de los pacientes tienen historia familiar de la en-
fermedad'. Se presenta asociada a comorbilidades'.

En su fisiopatogenia intervienen los genes re-
lacionados PSORSI, ligado fuertemente al HLA
Cw*0602* y el perfil de citoquinas Th1 (TNF-[], IL-
6, IL-8, interferén gamma y GM-CSF)°. Los linfoci-
tos Th-17, por medio de la IL-17°, intervienen en los
procesos de migracién de neutréfilos, angiogénesis,
proliferacién de queratinocitos, erosién dsea y dafos
al cartilago’.

La inflamacién mucosa del intestino delgado en
respuesta a la exposicién al gluten estd mediada tam-
bién por la activacidn de las células Th1®. La expresién
de linfocitos en la mucosa intestinal de los pacientes
con artritis psoridsica fue mayor en comparacién con
la de aquellos que presentaban psoriasis cutdnea vul-
gar, lo que indicarfa un mecanismo patogénico dife-
rente en estas dos variedades de psoriasis >'°.

La epidemiologfa de la enfermedad celiaca (EC)
en la Argentina es comparable con la de otros paises
de Europa, América del Norte y Asia. En la poblacién
inglesa, en un primer estudio se determiné una preva-
lencia del 1%, similar a lo que ocurre en otros paises'';
mientras que en un estudio mds reciente se hallé una
prevalencia del 0,24%, con un predominio mds alto
en las mujeres que en los hombres, porcentaje que se
incrementa con la edad'.

En dos estudios nacionales, la prevalencia en
la poblacién general fue de 1:167" y de 1,26% en
un estudio multicéntrico nacional en la poblacién
pedidtrica.

Puede diagnosticarse a cualquier edad y un 20%
de los casos ocurren en individuos mayores de 60
afos", algunos con sintomatologia desde la nifez. Sin
embargo, muchos pueden no tener sintomas, lo que
sugiere que la EC puede debutar en la adultez'®. Afec-
ta a individuos genéticamente predispuestos (suscep-
tibilidad del HLA DQ2/DQ8), que desarrollan una
respuesta autoinmunitaria ante la ingesta de alimen-
tos que contienen gluten, como el trigo, la cebada y el
centeno. La gliadina es la fraccién soluble del gluten
en alcohol que contiene la mayor parte de los compo-
nentes inmunogénicos y es resistente a la degradacién
de las proteasas intestinales'.

La transglutaminasa es una enzima intestinal que
desamina los péptidos de la gliadina, lo cual aumenta

su potencialidad inmunogénica con liberacién de me-
taloproteasas, que dafian los tejidos e inducen la hiper-
plasia de las criptas y los cambios en las vellosidades'”.

Se han propuesto diversas teorfas para explicar la
asociacién entre la EC y la psoriasis, como el aumento
de la permeabilidad intestinal, la deficiencia de vita-
mina D, la activacién de las células T inducida por
el gluten y factores genéticos'®. La malabsorcién en
la EC aumentaria el riesgo de padecer déficit de vi-
tamina D y, ademds, la dieta sin gluten también es
baja en esta vitamina'. Este déficit podria influir en
la evolucién de la psoriasis, ya que la exposicidn al sol
y la administracién de andlogos de la vitamina D en
crema tienen un efecto beneficioso sobre la enferme-
dad®. En los pacientes con EC que no realizan una
dieta sin gluten, se activan una respuesta linfocitaria
CD4* y una cascada proinflamatoria de citoquinas,
como el interferdn gamma; esto también afectaria la
piel y desencadenarfa la psoriasis en algunos casos.
Otro mecanismo estarfa determinado por factores ge-
néticos compartidos. En 2008, Liu ez 4/. describieron
el locus en el cromosoma 4927, que codificala IL-2 y
la IL-21, relacionadas previamente con la EC?'.

Si se consideran las dificultades que presenta el
diagnéstico de la EC y las complicaciones que oca-
siona la enfermedad no tratada, se hace necesaria la
identificacién precoz de los grupos de riesgo.

OBJETIVO
Determinar la prevalencia de la EC en pacientes
con diagnéstico de psoriasis.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion
Se incluyeron 200 pacientes con psoriasis.

Criterios de inclusion

* Pacientes con diagndstico de psoriasis cutdnea o
artritis psoridsica en seguimiento en la Unidad.

* Mayores de 18 anos, de ambos sexos.

¢ Firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion

* Estados de inmunodeficiencia.

* Antecedentes de radioterapia o quimioterapia.

* Diagnéstico de EC anterior al ingreso en el pro-
tocolo de estudio.

* Embarazo y lactancia.

Diseno del estudio
Observacional, prospectivo y transversal.
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Diagnostico de psoriasis

Evaluacién clinica que incluyé el Indice de
Severidad y Area de la Psoriasis (Psoriasis Area and
Severity Index, PASI)? y la superficie corporal afectada
(Body Surface Area, BSA).

Diagnostico de enfermedad celiaca

Se basé en el hallazgo de la enteropatia: atrofia ve-
llositaria de grado III-A o superior, de acuerdo con la
clasificacién de Marsh®y la serologfa especifica conco-
mitante (Tabla 1).

Tipo0  Mucosa normal

Tino 1 Lesion infiltrativa: caracterizada por un aumento de los
P linfocitos intraepiteliales

Tipo2  Lesion hiperpldsica. Tipo T+ elongacién de las criptas

Tipo3  Lesion destructiva. Tipo 2 + atrofia vellositaria

3a: atrofia vellositaria parcial
3b: atrofia vellositaria subtotal
3c: atrofia vellositaria total

TABLA 1: Clasificacion de Marsh.

Serologia especifica de la enfermedad
celiaca

Se realizé un screening serolégico para EC que in-
cluyé la determinacién de anticuerpos antitransgluta-
minasa IgA (aTG-IgA) y anticuerpos antipéptidos des-
aminados de la gliadina IgG (aDPG-IgG) por medio
de la técnica de ELISA, con valores de corte de 10 U
para los primeros y de 20 U para los segundos.

Se completd el estudio con la determinacién de
inmunoglobulina A sérica total (IgA total) en todos
los pacientes a fin de descartar su déficit y, en caso de
presentarse, poder llegar al diagnéstico de EC con la
determinacién de anticuerpos de tipo IgG. Esta defi-
ciencia de IgA total se define con valores en la sangre
menores de 7 mg/dl y se presenta en el 2% de los pa-
cientes con enfermedad celfaca.

Biopsia del duodeno

A todos los pacientes que presentaron por lo me-
nos un marcador serolégico positivo se les realizé una
videoendoscopia digestiva alta (VEDA), con la obten-
cién de cuatro biopsias de la segunda porcién duode-
nal. Se contabilizaron las endoscopias normales, las
distintas patologias informadas endoscépicamente y
los hallazgos endoscépicos relacionados con la atrofia

duodenal (Algoritmo 1).
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POBLACION:
200 Pacientes con Psoriasis

Serologias para EC
— 3

Al'menos una prueba Ninguna prueba
seroldgica positiva seroldgica positiva

6 pacientes 194 pacientes l
- - *Alta
Videogastroscopia
— [ s sospecha
con toma de biopsias i
6 pacientes Ningtin
paciente
h 4 h 4
Anatomia patoldgica Anatomia
diagnéstica para EC patoldgica
(Estadios IlI-1V de Marsh) negativa para EC
4 pacientes 2 pacientes
h 4 h 4 Y.
Con Antecedente Sin
serologia familiar de EC antecedente
positiva amifiar de familiar de EC
1 paciente 1 paciente
A 4
Evaluar HLA-DQ2
HLA-DQ8
v Y
DIAGNOSTICO T —— Revision de
DE EC las biopsias
4 pacientes 1 paciente 2 pacientes

* Pacientes con marcada pérdida de peso, diarrea crénica o anemia.

ALGORITMO 1: Diagnéstico. Psoriasis y enfermedad celiaca.

Analisis y métodos estadisticos

Los datos de identificacién de los pacientes se vol-
caron en una planilla de cdlculo, donde también se re-
gistraron la edad, el sexo, el indice de masa corporal,
los tratamientos realizados contra la psoriasis, las en-
fermedades concomitantes, la determinacién de anti-
cuerpos aTG-IgA y aDPG-IgG, y la IgA sérica total, la
presencia de signos de alarma, las patologias asociadas,
la forma clinica de psoriasis, la severidad (mediante
PASI) y la superficie corporal afectada. También se re-
gistraron los hallazgos de la VEDA y los resultados de
las biopsias en los casos indicados. El cdlculo de la pre-
valencia se realizé mediante la férmula convencional.
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Prevalencia de EC en los pacientes con psoriasis:

N° de pacientes con psoriasis con diagnéstico de EC x 100

N° de pacientes con psoriasis en el tiempo de estudio

RESULTADOS

Se estudiaron 200 pacientes con diagndstico de
psoriasis, de los cuales 93 (46,5%) eran mujeres y 107
(53,5%), varones, con una media de edad de 48,4
afos (rango 18 a 81 afnos). Veintiocho pacientes tenfan
artritis psoridsica (14%) (Tabla 2).

Seis pacientes (3%) presentaron una o ambas sero-
logias positivas, sin déficit de IgA total. En 4 (2%) se
hallaron biopsias con atrofia vellositaria de tipo Marsh
III, que confirmé la EC. De estos, 2 pacientes eran
mujeres y 2, hombres. Promedio de edad: 48,5 anos.
Predominé la forma de psoriasis en placa en todos
ellos. Dos pacientes presentaron psoriasis leve (PASI
< 7); uno, psoriasis moderada (PASI = 7-10); y uno,
psoriasis severa (PASI > 10). Ninguno presenté artri-
tis psoridsica. Con respecto a las comorbilidades, un
paciente presenté diabetes asociada, y otro, diabetes
acompanada de obesidad, dislipidemia e hipertensién
arterial. Se observé anemia ferropénica como signo su-
gestivo de EC en un caso (Tabla 3).

Se descarté EC en un paciente con antecedente
familiar de celiaquia, serologias positivas y biopsia
negativa, que requirié la realizacién del andlisis
genético del HLA, alelos DQ2-DQ8, sin presentar
la susceptibilidad para ellos, y en otro paciente con
serologl’as positivas y anatomia patolégica negativa, sin
enfermedades asociadas ni sospecha clinica de EC.

Se realizaron seis estudios endoscdpicos: cuatro
descripciones fueron compatibles con atrofia de
la mucosa duodenal (segunda porcién) (Tabla 4),
confirmada por la anatomia patoldgica (Tabla 5).

DISCUSION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica,
de origen multifactorial, con un gran componente in-
munitario que desempefa un papel fundamental en su
patogenia. La enfermedad celfaca es una patologfa intes-
tinal autoinmune que genera malabsorcién y anomalias
de la mucosa intestinal evidenciables por biopsia duode-
nal. Diversos estudios informan la asociacién entre am-
bas afecciones y sus mecanismos fisiopatogénicos' ',

En nuestro estudio se incluyeron 200 pacientes con
diagndstico de psoriasis, de los cuales 93 (46,5%) eran
mujeres y 107 (53,5%), varones, con una media de
edad de 48,4 afios y un rango etario de 18 a 81 anos.
Veintiocho pacientes tenfan artritis psoridsica (14%).
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Caracteristicas Demograficas

N.° de pacientes (F/M) 200 (93/107)
Media de edad (rango) en afios 48,4 (18-81)
indice de masa corporal (media)+DE 29,1615,92

Media de edad de comienzo de la psoriasis (rango)

) 34,72 (2-78)
en afios

Presencia de artritis psoridsica 28

TABLA 2: Caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio.

Paciente | Paciente | Paciente | Paciente
1 2 3 4
M M F F

Sexo
Edad 41 54 30 69
Placas
Forma «
clinica de Placas ’ Placas Placas
soriasis Selli-
P plantar
PASI 11,7 0,50 8,6 2,8
Art.r !t[s No No No No
psoriasica
DB, dis-
Comorbi- lipidemia,
lidades & L 5 obesidad,
HTA
Sintomas .
. Anemia
sugestl- No ferropénica
vos de EC P
:)(/!:EOCI(()Igg; ‘a\ Positiva Positiva Positiva Positiva
anti-T6) (40) (35) (13) (110)
HeE Positiva Positiva Positiva Positiva
duodenal

TABLA 3: Pacientes con psoriasis y enfermedad celiaca.

Seis pacientes presentaron una o ambas serologias
positivas. Cuatro (2%) tenfan, en la biopsia, atrofia
vellositaria de tipo Marsh 111, que confirmé la EC. De
los resultados de nuestro andlisis se puede establecer que
los pacientes con psoriasis presentaron una prevalencia
del 2% para EC (4 de 200), mds alta que lo esperable
para la EC en la poblacién mundial (1%)"!, resultados
similares a los publicados en la literatura internacional,
que asocian la EC y la psoriasis con una frecuencia de
0,29%% a 4,4%?3.

A diferencia del trabajo de Birkenfeld ez 4%, en
nuestro estudio se les realizé endoscopia y biopsia duo-
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Disminucion | Signodel | Patronen
de pliegues | peinado mosaico
X

Pacientes con Marsh 3a

diagndstico  Marsh 3b X

histoldgico

de atrofia Marsh 3¢ X X X
vellositaria Marsh 3c X X

TABLA 4: Descripcion endoscépica.

Resultados de las biopsias Niimero de pacientes

Marsh 3a 1
Marsh 3b 1
Marsh 3¢ 2
Total (EC) 4

TABLA 5: Resultados de las biopsias (segunda porcion duodenal).

denal a todos los pacientes que presentaron serologia
positiva para EC, y se evidencié atrofia vellositaria en
4 casos. Es importante destacar que todos los pacientes
con diagndstico anatomopatoldgico de atrofia vello-
sitaria presentaron signos endoscépicos compatibles
con ella. Esto sugiere una importante correlacién de
estos signos con el grado de atrofia de la mucosa y
refuerza la importancia de efectuar la biopsia en los
pacientes con serologia positiva.

Numerosos estudios observaron una asociacién
entre la EC y la psoriasis; el primero data de 1971.

Un estudio realizado por Akbulut ez 4% en 2013
incluyé a 37 pacientes con psoriasis y 50 controles
sanos, a los que se les realizd la determinacién de
anticuerpos antigliadina, antiendomisio y antitrans-
glutaminasa IgA e IgG, y endoscopia gastrointestinal
y biopsia duodenal a los que presentaron al menos
un marcador positivo. Los anticuerpos antigliadina
IgA fueron estadisticamente mds altos en los pa-
cientes del grupo con psoriasis que en los controles
(p < 0,05). Los marcadores serolégicos fueron posi-
tivos en 6 pacientes con psoriasis y en un paciente
del grupo de control. Se realiz6 VEDA con biopsia
duodenal a estos pacientes y el diagnéstico de EC se
confirmé en un paciente con psoriasis. Como conclu-
sién, los anticuerpos antigliadina IgA se incrementa-
ron en el grupo con psoriasis. Los autores opinan que
los pacientes con psoriasis deberfan ser investigados
para la deteccién de la EC latente®.

En 2009, Birkenfeld et 4l. realizaron un estudio en
Israel en una gran poblacién, comparando bases de da-
tos. Utilizaron un registro de datos del Clalir Health
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Services (CHL) con una poblacién de 3.800.000 in-
dividuos; de estos, 12.502 pacientes mayores de 20
afios con psoriasis fueron comparados con un grupo
de control de 24.285 personas sin esa enfermedad. La
prevalencia de EC en los pacientes con psoriasis era
mayor en comparacioén con la del grupo de control
(0,29% y 0,11%, respectivamente; p < 0,001), con un
odds ratio de 2,70. Esta prevalencia incrementada se
evidencié en todos los grupos etarios, pero la fuerza de
la asociacién disminuy6 con el aumento de la edad. La
asociacién fue mds significativa en las mujeres y en los
individuos con un nivel socioecondmico intermedio®,
a diferencia de lo observado en nuestro estudio. Algu-
nos estudios son poco concluyentes, no pueden res-
paldar ni rechazar la hipétesis de una asociacién entre
la EC y la psoriasis, por lo que sugieren la realizacién
de estudios mds amplios®®, mientras que otros autores
rechazan esta asociacién®.

El estudio de Ludvigsson ez 4L'® evalué la preva-
lencia de la psoriasis en pacientes con EC. Comparé
una poblacién de 29.000 pacientes con EC (confir-
mada por biopsia intestinal) con un grupo de control
de 143.910 individuos con una media de edad de
30 afios. Durante el estudio, 401 pacientes con EC
y 1.139 del grupo de control desarrollaron psoriasis,
con un hazard ratio de 1,72. Se llegé a la conclusion
de que los individuos con EC tienen un mayor riesgo
de padecer psoriasis, tanto antes como después del
diagnéstico de aquella. Por otra parte, los autores ha-
llaron que el diagnéstico previo de psoriasis aumenta
el riesgo de EC (OR 1,91). Hay que considerar que,
en el presente estudio, ninguno de los pacientes con
diagnéstico de EC presenté sintomas tipicos sugesti-
vos, lo que refuerza el concepto de “enfermedad silen-
te” y, como tal, se descubrié en todos los casos en un
estudio de screening seroldgico.

Consideramos de interés nuestro estudio por el ni-
mero de pacientes incluidos y por el hallazgo de una
prevalencia del 2% en nuestra poblacién, en compara-
cién con dos estudios nacionales de prevalencia en la
poblacién general, de 1:167" y de 1,26% en un estu-
dio multicéntrico en una poblacién pedidtrica'.

Se necesitan estudios controlados, multicéntricos
y comparativos con la poblacién general para verificar
la participacién real de la EC en las enfermedades de
la piel. A la luz de los resultados de nuestro trabajo, la
oportunidad de investigar la posible presencia de EC
en los pacientes con psoriasis parece hoy justificada.
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