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Enfermedad celiaca silente en dermatologia

Silent celiac disease in dermatology

Radl Emilio Real-Delor™,Guillermo Aldama-Negrete’, Arnaldo Aldama-Caballero?, Diana Nunes-Tenace?,
Fabidn Aldama-Negrete? e Ingrid Centurion-Medina?

Resumen

Introduccidn: La enfermedad celiaca puede estar asociada
de forma silente a varias enfermedades de la piel y las mucosas.

Objetivo: Determinar la frecuencia de enfermedad celiaca
en portadores de urticaria cronica, vitiligo, alopecia areata,
psoriasis y estomatitis aftosa, en el Hospital Nacional de
Itaugud, Paraguay, en los afios 2017 y 2018.

Material y métodos: Disefio observacional de corte transver-
sal, prospectivo. Se determinaron los anticuerpos IgA anti-
transglutaminasa tisular e IgA sérica en pacientes adolescen-
tes y adultos que otorgaron su consentimiento informado. En
los casos positivos se realizd la confirmacion histoldgica con
biopsias duodenales.

Resultados: Se incluyeron 79 pacientes, con predominio
del sexo femenino (75%). La mediana de edad fue de 33 afios
y el indice de masa corporal medio fue de 24.7 kg/m?. La
enfermedad celiaca se demostrd histoldgicamente en 4 de
32 portadores de estomatitis aftosa, en 2 de 24 con vitiligo
yen 1de 17 con alopecia areata. No se detectd en pacientes
con urticaria cronica ni psoriasis.

Conclusién: La frecuencia de enfermedad celiaca confir-
mada histoldgicamente en pacientes con estomatitis aftosa,
vitiligo o alopecia areata fue del 8.8%.

Palabras clave: Enfermedad Celiaca; Urticaria; Vitiligo;
Alopecia Areata; Psoriasis; Estomatitis Aftosa

Abstract

Background: Silent celiac disease may be associated to
various skin and mucous membranes diseases.

Objective: Determine the frequency of celiac disease in
carriers of chronic urticaria, vitiligo, alopecia areata, psoriasis
and aphthous stomatitis treated in the National Hospital of
Itaugud, Paraguay, in years 2017 and 2018.

Material and methods: An observational cross-sectional,
prospective design was used. IgA tissue antitransglutaminase
antibody and serum IgA was determined in adolescents and
adult patients who gave their informed consent. In positive
cases, histological confirmation was performed with duodenal
biopsies.

Results: 79 patients were included, with a predominance of
females (75%). Median age was 33 years, and the average
body mass index 24.7 kg/m?. Celiac disease was demons-
trated histologically in 4/32 carriers of aphthous stomatitis,
in 2/24 with vitiligo, and in 1/17 with alopecia areata. It was
not detected in patients with chronic urticaria or psoriasis.

Conclusion: Frequency of celiac disease histologically
confirmed in patients with aphthous stomatitis, vitiligo or
alopecia areata was 8.8%.

Keywords: Celiac Disease; Urticaria; Vitiligo; Alopecia Areata;
Psoriasis; Stomatitis, Aphthous
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una afeccion sisté-
mica inducida por el gluten en la dieta de personas
genéticamente susceptibles, en quienes produce lesio-
nes caracteristicas en la mucosa intestinal que llevan
a un estado de malabsorcion. Aparece en sujetos sus-
ceptibles y portadores del antigeno de histocompatibi-
lidad HLA-DQ2 en el 90% y HLA-DQ8 en el 10%
restante.! La prevalencia de la EC en los paises occi-
dentales se estima entre el 0.5% y el 1% de la pobla-
cién general, pero es mayor en ciertos grupos de
riesgo.? En el Paraguay no se conoce la prevalencia
general, pero la incidencia ha ido en aumento en la
medida en que se reconoce su presencia y gracias a
que los métodos diagndsticos se han vuelto mas
accesibles.?

La EC se presenta con diversas formas clinicas: cla-
sica, no clasica, asintomatica o silente, subclinica y
potencial. La forma clasica de diarreas cronicas es
cada vez menos frecuente, aunque las manifestaciones
extraintestinales se presentan de manera habitual.’

La EC puede manifestarse con lesiones dermatold-
gicas. La dermatitis herpetiforme es la expresion cuta-
nea de la sensibilidad al gluten por los depdsitos de
anticuerpos IgA antitransglutaminasa en la dermis
papilar. La desnutricién por malabsorcion intestinal
puede generar estomatitis, queilitis, pelagra, glositis,
alopecia difusa y atrofia cutanea. Otras enfermedades
dermatoldgicas, como la alopecia areata, el vitiligo, la
urticaria, la estomatitis aftosa y la psoriasis, pueden
estar asociadas a la EC por mecanismos autoinmuni-
tarios o genéticos.*

La EC no es una afeccidn de baja prevalencia cuando
se la busca de manera apropiada en sujetos de riesgo.
El tamizaje con la medicion de anticuerpos IgA anti-
transglutaminasa tisular se recomienda por su sensibi-
lidad y especificidad, por lo que esta incluido en varias
guias.?5 La busqueda activa de las formas subclinicas
0 no clasicas es muy importante, porque el tratamiento
oportuno de la EC previene complicaciones graves,
como neoplasias del tubo digestivo, osteoporosis, des-
nutricion e infertilidad, entre otras.® Ademas, muchas
afecciones dermatoldgicas se curan o alivian con la
dieta sin gluten, mejorando la calidad de vida del
paciente celiaco.”®

El objetivo de este trabajo fue describir la frecuencia
de EC en sujetos adultos con urticaria crénica, vitiligo,
alopecia areata, psoriasis y estomatitis aftosa, en el
Hospital Nacional de Itaugua, Paraguay, en los afnos
2017 y 2018, ademas de indagar sintomas digestivos

(meteorismo, diarreas, constipacién, dolor abdominal,
intolerancia a la lactosa) y sistémicos (desnutricion,
anemia, hipoalbuminemia).

Método

Se aplico un disefio observacional de corte transver-
sal, prospectivo. Los sujetos de estudio fueron varones
y mujeres, adolescentes y adultos, con urticaria cré-
nica, vitiligo, alopecia areata, psoriasis o estomatitis
aftosa, que consultaron en el departamento de medi-
cina interna del Hospital Nacional de ltaugua, Paraguay,
en 2017 y 2018. Fueron excluidos los conocidos porta-
dores de EC o de dermatitis herpetiforme, de deficien-
cia congénita de IgA y en tratamiento inmunosupresor
por via sistémica. El muestreo fue por conveniencia.

Las variables medidas fueron los datos antropomé-
tricos, el valor de antitransglutaminasa tisular, el valor
de IgA sérica y los sintomas digestivos (meteorismo,
diarreas, constipacion, dolor abdominal, intolerancia a
la lactosa) y sistémicos (desnutricion, anemia,
hipoalbuminemia).

Se aplicé el método ELISA para la deteccion serolo-
gica empleando un reactivo comercial (Anti transgluta-
minase IgA Enzyme Inmunoassay kit, Orgentec,
Alemania). El procesamiento se realiz6 en el autoana-
lizador Alegria (Orgentec) con tiras individuales utiliza-
bles para una uUnica muestra de paciente. La lectura de
los resultados se efectud en un lector de microplaca a
650 nm. Su sensibilidad es del 100% y su especificidad
es del 96.7%. Se considero resultado positivo un valor
> 10 U/ml y resultado negativo un valor < 10 U/ml. La
deteccion de IgA sérica total se hizo por el método de
aglutinacion inmunoldgica con el reactivo ROCHE, en
el autoanalizador automatico COBAS 5000, con lectura
de las concentraciones finales a 700/340 nm. Se con-
sider6 déficit de IgA cualquier valor < 70 mg/dl.

A los sujetos afectos de urticaria crénica, vitiligo,
alopecia areata, psoriasis o estomatitis aftosa se les
comunicaron los objetivos del estudio. Una vez que
aceptaron participar y firmaron el consentimiento infor-
mado, se les realizaron las determinaciones de labo-
ratorio en el mismo hospital. Quienes presentaron
serologia positiva fueron invitados a realizarse una
endoscopia digestiva alta para la toma de biopsias
duodenales en el servicio de endoscopia digestiva, las
cuales fueron evaluadas por el servicio de anatomia
patoldgica. Cuando el estudio anatomopatoldgico
resulté confirmatorio de EC, se informd al paciente
sobre su afeccion, se le orientd para iniciar una dieta
libre de gluten y se le derivé a la Fundacién Paraguaya
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Sujetos con estomatitis
aftosa o dermopatias
autoinmunitarias

No volvieron a control (n = 8)
Se negaron a participar (n = 6)
Psoriasis en inmunosupresién (n = 6)
Menores de edad (n = 5)

(n=104)
Con tamizaje para
enfermedad celiaca
(n=79)
3
Estomatitis aftosa Serologia + Biopsia: Marsh 3C (n=4)y
(n=32) = (n=5) = Marsh 0 (n = 1)
Vitiligo Serologia + Biopsia: Marsh 3C (n = 2)
(n=24) = (n=23) = Rechazé endoscopia (n = 1)
Alopecia areata Serologia + o
(n=17) = (n=1) —>| Biopsia: Marsh 2 (n=1)
Urticaria cronica , Serologia +
(n=2) (n=0)
Psoriasis x Serologia +
(n=1) (n=0)
Alopecia areata y vitiligo Serologia +
(n=2) . (n=0)
Alopecia areata y .
urticaria cronica — Se(rslggol)a *
(n=1)

Figura 1. Flujograma diagnéstico para enfermedad celiaca en adolescentes y adultos.

de Celiacos (www.fupacel.org.py). El protocolo de
investigacién fue aprobado por el Comité de Etica de
la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
ltapua, Paraguay.

Los datos se sometieron a estadistica descriptiva
con el programa Epi Info 7€. Las variables cualitativas
se expresaron como frecuencias y porcentajes, y las
cuantitativas como medidas de tendencia central y
dispersion.

Resultados

Se contacté con 104 pacientes y quedaron excluidos
25 (Fig. 1). La muestra final estuvo conformada por 59
mujeres (75%) y 20 varones (25%). La mediana de edad
fue de 33 afios (rango: 11-74) y el indice de masa cor-
poral medio fue de 24.7 + 4.6 kg/m? (rango: 12.3-33.9).
Cinco pacientes (6%) presentaban desnutricion.

Predominaron los portadores de estomatitis aftosa
(Fig. 2) y vitiligo (Fig. 3). La serologia para EC resultd
positiva en nueve casos (11%). De ellos, ocho acepta-
ron realizarse la endoscopia digestiva alta, que mostro
aspectos compatibles con atrofia duodenal (Fig. 4). La
anatomia patoldgica inform¢ resultados compatibles
con EC en siete casos (Fig. 5). Un paciente tuvo un
informe histopatoldgico Marsh 0, y se le solicitd detec-
cion del gen HLA.

No se encontraron sujetos con deficiencia de IgA
sérica. La sintomatologia de los siete pacientes con EC
histol6gicamente confirmada se caracterizd por meteo-
rismo (66%), diarreas (44%), dolor abdominal (22%),
desnutricion (22%), constipacion (11%) e intolerancia a
los lacteos (11%). Por los estudios de laboratorio, se
hall6 anemia (22%) e hipoalbuminemia (11%) en estos
siete pacientes.
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Figura 2. Lesion ulcerada en la mucosa labial compatible
con estomatitis aftosa.

Figura 3. Vitiligo. Maculas acrémicas en las axilas.

Discusion

La frecuencia de EC asociada a las dermopatias
estudiadas (8.8%) fue muy elevada en comparacion
con la prevalencia en la poblacién general caucasica,
en la que se estima en un 0.5-1%.2° Esto demuestra
el valor de la busqueda activa entre los pacientes de
grupos de riesgo, como aquellos con las dermopatias
incluidas en esta investigacion. Al Unico caso con sero-
logia positiva y Marsh 0 se le recomendd la deteccion
del gen HLA, como se describe en la literatura.>° En
el Paraguay, la EC es una afeccion de creciente inci-
dencia, posiblemente por el aumento del conocimiento
del personal de salud y de los mismos pacientes sobre
sus manifestaciones clinicas.>* No se conoce aun la
frecuencia del genotipo HLA en el pais, pero conside-
rando el predominio del origen caucédsico de nuestra
poblacién y la escasa influencia de las etnias aborige-
nes en el mestizaje, es de esperar un aumento en la
deteccién de EC.

Figura 4. Imagen endoscdpica duodenal con aspecto
nodular y patrén en mosaico.

Figura 5. Biopsia duodenal con marcado aumento de
linfocitos intraepiteliales en la superficie (> 30 por 100
enterocitos) y en la criptas. HE 400x.

La presencia de sintomas, sobre todo digestivos, se
registrd en el 11-66% de los pacientes confirmados con
histologia. Los sintomas relacionados con la malabsor-
cion intestinal no fueron los motivos de consulta, sino
datos obtenidos con un interrogatorio dirigido antes del
tamizaje seroldgico a toda la muestra. Sintomas simi-
lares han sido descritos por otros autores, en el 37%
de los casos.!” Lo anterior aporta evidencia de que el
dermatdlogo debe interrogar sobre los sintomas diges-
tivos, pues tras ciertas enfermedades de la piel y las
mucosas puede haber una EC atipica. Es comun la
intolerancia a la lactosa en los celiacos debido a la
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deficiencia de lactasa por la atrofia intestinal. Los ali-
mentos lacteos no digeridos pueden originar un
aumento de la fermentacién bacteriana, generando
meteorismo y diarreas osméticas. Dado que en solo el
22% de nuestros pacientes se detect6 desnutricion, se
considera que esta intolerancia seria la causa de las
diarreas. De acuerdo con estos hallazgos, se plantea
otro estudio para la busqueda activa de EC en pacien-
tes intolerantes a la lactosa.

Uno de los celiacos detectados en esta muestra
estaba desnutrido, y la causa podria ser la atrofia intes-
tinal Marsh 3C que padecia, aunque el paciente se
quejaba de la dificultad para alimentarse debido a la
estomatitis aftosa que presentaba. Este fendmeno tam-
bién ha sido descrito por Krzywicka et al.'' La estoma-
titis aftosa es frecuente en la poblacién general (20%)
y puede tener multiples etiologias. Puesto que su diag-
nostico es clinico y la biopsia no aporta ningun dato
caracteristico, se debe pensar en la EC como una de
sus probables etiologias, pues ya se ha reportado esta
asociacion en un 40% de los casos. La odds ratio (OR)
de padecer estomatitis aftosa en los celiacos es de
3.79 (indice de confianza del 95% [IC95%)]: 2.67-5.39;
p < 0.001)."213* Es sabido que las causas de las aftas
son multifactoriales: traumatismos, estrés, tabaquismo,
trastornos hormonales, deficiencias de minerales o
vitaminicas, hipersensibilidad a algunos alimentos, e
infecciones virales o bacterianas.'® Aun asi, es reco-
mendable el tamizaje seroldgico de la EC en la esto-
matitis aftosa, sobre todo en sujetos con sintomas
sugestivos de malabsorcién intestinal.'® Shakeri et al.'”
demostraron que las ulceraciones desaparecian en los
celiacos una vez iniciada la dieta sin gluten.
Lamentablemente, en esta investigacion no se realizé
seguimiento para evaluar el efecto de la dieta sin gluten
en la mejoria de la estomatitis.

El vitiligo es una enfermedad autoinmunitaria carac-
terizada por la destruccion de los melanocitos, la cual
se presenta en la poblacion general en un 0.5-2%.8
Se han propuesto varios factores que, se considera,
contribuyen a la fisiopatologia del vitiligo, incluidos
aquellos que son genéticos, ambientales y autoinmu-
nitarios. Esa base genética (HLA) favorece la aparicion
de otras enfermedades autoinmunitarias en el mismo
paciente y en sus familiares, que frecuentemente oscila
entre el 2% y el 70%. La asociacion con EC se ha
descrita entre el 1.8% y el 3.1%, aunque un estudio en
Turquia hall6 EC en el 18% de los sujetos con vitiligo,
y solo un tercio de los celiacos eran sintomaticos.!%®
También seria interesante el seguimiento de estos
sujetos para registrar la involucion del vitiligo con la

dieta sin gluten, sobre todo porque diversos autores
publican resultados contradictorios sobre este efecto.

En el caso de la alopecia areata no se conocen los
factores desencadenantes, pero se ha sugerido que el
estrés fisico o emocional, las infecciones y las hormo-
nas desempefan un papel importante en los pacientes
con predisposicion genética. Con frecuencia se asocia
al vitiligo (3.8%), como en los dos casos incluidos en
la muestra.'820

La psoriasis es una enfermedad autoinmunitaria sis-
témica. Su asociacioén con la EC tiene varios mecanis-
mos fisiopatoldgicos probables: ambas comparten el
gen del haplotipo HLA tipo Il, la activacion de los lin-
focitos Th1, la malabsorcion intestinal de la vitamina D,
la absorcién de sustancias por la mucosa intestinal que
pueden actuar como disparadores de la psoriasis y el
aumento de las citocinas producidas en el intestino
dafiado.2"?2 En varios estudios, la EC se ha encontrado
en el 4% de los pacientes con psoriasis, lo cual es una
incidencia mucho mayor que en los grupos de control
(1%). A partir de la instauracién de una dieta sin gluten,
las lesiones en la piel mejoraron de manera sustancial
y consistente, pero empeoraron al reintroducir el glu-
ten.?! Un metaanalisis demostrd la elevada frecuencia
de diversos marcadores seroldgicos de la EC en los
pacientes con psoriasis, sobre todo de la antigliadina
IgG (OR: 2.36; 1C95%: 1.15-4.83). También se eviden-
ci6 la correlacion entre el titulo de autoanticuerpos de
EC y la gravedad de la psoriasis, y el efecto benefi-
cioso de la dieta sin gluten. Por todo ello, es recomen-
dable el tamizaje de la EC en los pacientes con
psoriasis.?®?* En esta investigacion se contactaron
varios pacientes con psoriasis, pero fueron descarta-
dos por hallarse en corticoterapia, lo que podria origi-
nar falsos negativos en la serologia. En estos casos,
ante una alta sospecha de EC, podria plantearse la
deteccién del gen HLA, aunque esta prueba es mas
para descartarla que para confirmarla.?®

La urticaria crénica es una enfermedad desencade-
nada por mastocitos de mas de 6 semanas de dura-
cion, cuya prevalencia es del 0.5-1% en la poblacién
general. Es una afeccion incapacitante que afecta la
calidad de la vida y el rendimiento laboral y escolar. Es
comun que concurra con numerosas enfermedades
autoinmunitarias, pues se asocia a EC y psoriasis en
> 1% y a vitiligo > 3%, valores que son superiores a
los observados en la poblacién general.?® La EC puede
ir precedida por urticaria aguda (OR: 1.31; 1C95%: 1.12-
1.52) y por urticaria crénica (OR: 1.54; 1C95%: 1.08-
2.18). Es destacable que tanto la urticaria aguda como
la urticaria crénica pueden aparecer luego del
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diagndstico de la EC. La etiopatogenia podria estar
relacionada con el aumento de la permeabilidad intes-
tinal y el pasaje de antigenos con la subsecuente for-
macioén de autoantigenos. Ademas, ambas comparten
bases genéticas y mecanismos mediados por autoan-
ticuerpos o formacion de complejos inmunitarios.?®
Cabe destacar la baja afluencia de pacientes con urti-
caria al servicio de dermatologia, que se estima que
es porque los pacientes frecuentemente consultan con
los alergdlogos. Se plantea otra investigacion acu-
diendo a esa especialidad para enrolarlos con el mismo
propdsito.

Entre las debilidades de este estudio se identifican
que no fue un estudio multicéntrico, no hubo grupo
control y no se indicd tamizaje de otras enfermedades
autoinmunitarias, como las tiroideas.?”2¢ Ademas, no
se hizo seguimiento a los pacientes que iniciaron la
dieta sin gluten. En proximos estudios se evaluara la
presencia de defectos en el esmalte dentario (hipopla-
sia e hipomineralizacion), que se sabe que afectan al
50% de los celiacos.!?

Fue llamativa la alta tasa de negacion a realizarse el
analisis entre los pacientes seleccionados. Se estima
que ello se debe al rechazo a llevar una dieta sin gluten
en caso de resultar portadores de EC, asi como al
cambio de habitos alimentarios y de estilo de vida que
ello implicaria.’® Este tema estd pendiente para un
estudio cualitativo, porque es sabido que la calidad de
vida puede verse alterada en dos sentidos, ya sea
porque los celiacos que sufren por sus sintomas deam-
bulan por los consultorios sin un diagnostico oportuno,
0 porque la dieta sin gluten exige cambios estrictos en
la rutina personal y familiar.

La EC sigue siendo un padecimiento de diagndstico
escurridizo por su multitud de formas de presentacion
clinica. La literatura recomienda la busqueda activa de
EC en sujetos asintomaticos con elevado riesgo de
padecerla. El diagndstico de EC asociada a otras
enfermedades autoinmunitarias deberia recomendarse
en los sujetos con afecciones dermatoldgicas autoin-
munitarias y sintomas digestivos o signos de malab-
sorcion intestinal. Es sabido que, cuanto mayor es el
tiempo de exposicion al gluten, mayor es la posibilidad
de complicaciones a largo plazo.? Si bien la dieta sin
gluten altera la calidad de vida, también lo hacen las
afecciones dermatoldgicas que tienen la posibilidad de
mejorar al detectarse la EC y aplicar el tratamiento
dietético. Se espera que los dermatélogos puedan
replicar esta investigacion para verificar los datos obte-
nidos y poder generalizar los resultados.

Conclusion

La frecuencia de serologia positiva para EC en por-
tadores de urticaria crénica, vitiligo, alopecia areata,
psoriasis 0 estomatitis aftosa fue del 11%, y el diagnds-
tico confirmado por histopatologia fue del 8.8%. Se
recomienda el tamizaje serolégico de la EC ante la
presencia de estas afecciones dermatoldgicas.
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