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Direccién para correspondencia

Background: A possible relationship has been reported between psoriasis and celiac disease, wi
common pathogenic mechanisms that may need further investigation. Aim: To investigate the
presence of clinical and serological markers for celiac disease in a group of Chilean psoriatic patit
Material and methods: We included 80 psoriatic patients (42 males) aged 16 to 79 years, who
serum was tested for antitransglutaminase antibodies (ATGA) and antiendomysial antibodies (AE
Patients with weakly positive AEMA tests were also tested for antigliadin antibodies (AGA). Resu
six patients (7.5%), AEMA and AGA were positive and one patient was positive for ATGA. An upg
gastrointestinal endoscopy and duodenal biopsy was offered to these six patients and five accept
procedure. Only one had a pathological diagnosis of celiac disease. Conclusions: Only one of 8C
patients with psoriasis had celiac disease (1.2%). Other four patients with positive serologic mar
had a normal duodenal biopsy. This group of patients may have latent celiac disease and they st
be followed up.

(Key words: Celiac disease; Gliadin; Psoriasis)

La enfermedad celiaca (EC) se expresa funda mentalmante en nifios, pero su diagndstico ha
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aumentado, llegando a 20% de los casos mayores de 60 afios®. Se ha descrito hasta 50% de
mentalmente en nifios, pero su diagndstico ha los casos como asintomaticos. El espectro de
aumentado, llegando a 20% de los casos en presentacion es muy amplio, incluyendo formas clas

atipicas, silentes y latentes?.

El diagndstico de EC requiere del uso combinado de la clinica, anticuerpos antiendomisio (AEM),
antitransglutaminasa (AATG) y antigliadina (AGA), ademas de una biopsia de intestino delgado,
puede demostrar desde infiltrado linfocitario en el epitelio hasta atrofia de vellosidades®4.

Pocos pacientes tienen el cuadro de malabsorcion clasico. Debe sospecharse EC en pacientes cor
osteoporosis, anemia, ferropenia, infertilidad, ataxia y neuropatia periférica, asi como en aquello
refieren sintomatologia digestiva inespecifica.

Se define como EC latente aquellos pacientes que no manifiestan sintomatologia sugerente de E(
estudio de anticuerpos (AGA, AEM o AATG) es positivo con histologia normal®3:5. Se cree que es
subgrupo debe ser seguido, ya que podria desarrollar EC a futuro®”’.

La incidencia de EC podria ser mayor a la comunicada®, estimandose una prevalencia de EC de 1
100 a 300 en poblacién de Europa y Norteamérica®12; se desconoce la prevalencia actual en Chi
Esta amplia variacion en la incidencia podria deberse a la penetrancia de genes candidatos en dit
poblaciones.

Por otra parte, la psoriasis es una enfermedad frecuente, con una prevalencia de 0,1% a 2,8%1¢
también se desconoce su prevalencia en Chile.

En su etiologia existe una base genética a la cual se agregarian gatilladores externos® , que seriz
responsables de su expresion.

Ademas, la psoriasis es una enfermedad crénica y de dificil manejo, con un gran impacto en la ci
de vida de quienes la sufren.

Algunos estudios han demostrado una prevalencia variable de EC17-1° en pacientes con psoriasis
lo que es importante conocer nuestra realidad local al respecto, ya que un subgrupo de paciente:
psoriaticos con EC asociada, podrian beneficiarse de dieta sin gluten incluso en la severidad de s

cuadro cutaneo?0-22,

El presente estudio buscé la presencia de marcadores clinicos y serolégicos de EC en un grupo d
pacientes chilenos con psoriasis.

PACIENTES Y METODOS

Se disefidé un estudio descriptivo, transversal, basado en una muestra de pacientes con diagnosti
psoriasis, que asistieron a control en el Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico de la Univel
de Chile (HCUCH), entre junio y diciembre de 2004, el cual conté con la aprobacion del Comité d
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile.

El calculo del tamafo de la muestra se realizé considerando una prevalencia estimada de 10% (;
de la asociacion entre enfermedad celiaca y psoriasis®17:19, con un nivel de confianza de 95% y

tamarfio maximo de error de 4%, lo que dio una cifra de 79 casos.

La muestra fue tomada de forma aleatoria y estuvo constituida por 80 pacientes, considerandose
criterios de inclusidn: pacientes con psoriasis en control en el Servicio de Dermatologia del HCUC
edad de 15 a 80 afios, y la firma del consentimiento informado.

Se excluyeron a los pacientes con enfermedad celiaca conocida.
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Para el diagnostico de EC, se tomd6 una muestra de sangre para la determinacion de anticuerpos
antitransglutaminasa (AATG) y antien-domisio (AEM) en los 80 pacientes.

Se completd una ficha clinica de cada paciente, con datos generales, presencia de sintomatologi:
gastrointestinal, edad de inicio y tipo de psoriasis, tratamientos recibidos y calculo de indice PAS
{Psoriasis Area and Severity Index).

Para la realizacion de AATG se utiliz6 el test Quanta Lite h-tTG IgA, un ensayo basado en ELISA |
deteccion de anticuerpos ATG del endomisio en suero humano (fabricante INOVA Diagnostics, In
Diego, EE.UU. de Norteamérica) .

Para el diagndstico de AEM se utilizé el kit de ImmunoGlo IgA-EMA (fabricante IMMCO Diagnostic
New York, EE.UU. de Norteamérica). Este test utiliza inmunofluorescencia indirecta en musculo li
es6fago de mono como sustrato, con diluciéon de trabajo 1:2,5.

A los pacientes que tuvieron AEM positivo débil o con fluorescencia inespecifica, se les realiz6
adicionalmente el test de AGA.

Para la deteccion de AGA se utilizé el kit Quanta Lite Gliadin 1gG e IgA ELISA, INOVA Diagnostics
California, USA.

A los pacientes con uno de los examenes seroldgicos positivo (n =6), se les ofrecié un estudio
endoscopico con biopsias duodenales, realizadas en el HCUCH por el mismo médico. Se tomaron
muestras en diferentes areas de la segunda porcién del duodeno para mapear adecuadamente e
duodeno?®. El criterio endoscépico que sugiriera EC fue atrofia de pliegues intestinales. Se utilizé
método de inmersién para la visualization endoscoépica.

El estudio histopatolégico de las biopsias duodenales, se realizé con tincion de hematoxilina eosil

RESULTADOS

De los 80 pacientes estudiados, 38 eran de sexo femenino y 42 de sexo masculino. El promedio
edad fue de 44 afios (rango: 16 a 79). Se registraron antecedentes familiares de psoriasis en 31
pacientes (38,7%). En cuanto a la edad de inicio de la psoriasis, la mayor parte la inici6é entre lo:
20 afios (31,25%). La mayoria de nuestros pacientes tenian psoriasis en placas (70%).

El PASI promedio del grupo fue de 7,4; menor de 7 (psoriasis leve): n =52; entre 7 y 12 (psoria
moderada): n =15; mayor a 12 (psoriasis severa): n =13.

Sintomatologia gastrointestinal. Veintitrés pacientes (28,7%) refirieron distensiéon abdominal fre«
diarreas frecuentes en 5 pacientes (6,25%); baja de peso no cuantificada en el ultimo afo en 12
pacientes (15%).

Marcadores seroldgicos de EC. Del total de 80 pacientes estudiados, s6lo una presenté AATG pos
(1,25%), siendo el unico caso confirmado histopatolégicamente como EC. En cuanto a AEM, en €
pacientes resultd positiva o débilmente positiva, en esos casos se realizé adicionalmente AGA col
prueba aclaratoria, resultando positiva sélo en 2 pacientes y positiva débil en los restantes 4 pac
(Tabla 1).
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Tabla 1. Resultado de los marcadores serolégicos
para enfermedad celiaca
en 80 pacientes con psoriasis

AATG AEM AGA
Negativo 79 74 20
Positive déhil 0 5 4
Positivo 1 1 2
Total 80 80 26

AATG =anticuerpos antitransglutaminasa. EMA =an-
ticuerpos antiendomisio. AGA =anticuerpos antiglia-
dina.

La Tabla 2 muestra los resultados obtenidos en el grupo de 6 pacientes con marcadores positivo:
este grupo, referian distensiéon frecuente sélo 3 pacientes, diarrea frecuente en 2 pacientes y baj
peso so6lo 1 paciente (aquel con EC).

Tabla 2. Serologia de AATG, AEM y AGA positiva en 6 pacientes con psoriasis

AATG AEM AGA

Paciente 1 (F, 31a) Positivo Positivo Positivo

IgG 237, IgA 118,0
Paciente 2 (F, 26a) Negativo Positivo débil Positive débil

lgG 36,3, IgA 7.3
Paciente 3 (F, 27a) Negativo Positivo débil Positivo

[gG 79,3 1gA 49
Paciente 4 (F, 60a) Negativo Positivo débil Positivo débil

IgG 26,4 , IgA 59
Paciente 5 (F, 49a) Negativo Positivo débil Positivo débil

IgC 234, IgA 7.1
Paciente 6 (M, 74a) Negativo Positivo débil Positivo débil

IgG 39,3, IgA 8,0

AATG =anticuerpos antitransglutaminasa. AEM =anticuerpos antiendomisio. AGA =anticuerpos antiglia

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la sintomatologia gastrointestinz
grupos con y sin marcadores positivos.

La edad promedio de inicio de la psoriasis de este grupo fue de 32 afios (rango 11 a 68 afios).

El PASI promedio del grupo fue 4,3 (rango 1 a 9,6).

Al comparar caracteristicas del grupo de pacientes con marcadores positivos para EC (n =6) y a
negativos (n = 74), se observd un promedio de edad similar en ambos grupos (44,5 y 44 afos,
respectivamente). El promedio de edad de inicio de la psoriasis fue 32 y 27,3, respectivamente.

El PASI promedio fue de 4,3 y 7,5, respectivamente, o sea mas bajo en el grupo de pacientes co

algun marcador positivo.
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En relacion a los resultados de los marcadores para EC (Tabla 1), s6lo una paciente presento tre:
marcadores positivos. En esta paciente llamaba la atencién el hecho de tener una psoriasis leve
debutado con su psoriasis en la segunda década de vida. Ademas, presentaba sintomatologia
sugerente de EC, tal como diarreas, baja de peso, distension abdominal, cefalea y calambres.

Los restantes 5 pacientes fueron negativos para AATG y positivo débil para EMA. Sdlo 4 de estos
pacientes aceptaron realizarse estudio endoscoépi-co, cuyo resultado se muestra en la Tabla 3. N
describi6 infiltrado inflamatorio en la biopsia de mucosa intestinal, en cuatro de los cinco pacient
endoscopia.

Tabla 3. Estudio endoscopico e histolGgico en 5 pacientes con psoriasis v serologia positiva para enfermedad o

Endoscopia digestiva alta Biopsia duodenal
Paciente 1 (F, 31a) Signos de atrofia Atrofia vellositaria
vellositaria duodenal duadenal severa
Paciente 2 (F, 26a) MNormal Normal
Paciente 3 (F, 27a) Gastropatia erosiva MNormal
antral leve y duodenitis
erosiva
Paciente 4 (F, 60a) Gastropatia erosiva Normal
antral leve
Paciente 5 (F, 49a) Mormal MNormal

El diagndstico de EC fue confirmado en una paciente de nuestra serie, quien mostraba todos los
marcadores de EC positivos y biopsia intestinal concordante, cumpliendo todos los criterios para
enfermedad (Tabla 3).

Esta paciente fue seguida durante tres meses con dieta sin gluten, para observar cambios en su
psoriasis. Ella presentaba al inicio, una psoriasis leve, con un PASI de 1,9. No se observaron can
significativos en su compromiso psoriatico en los tres meses de observacion y dieta. No puede
descartarse que el escaso efecto de la dieta sin gluten en el paciente blanco (psoriasis mas EC) ¢
al bajo indice de actividad de la psoriasis.

DISCUSION

Los primeros estudios de la relacién entre psoriasis y aparato digestivo se iniciaron hace 30 afios
planteandose una «enteropatia psoriatica»?3-24. Reportes mas recientes han demostrado la prese
de infiltracion linfocitaria duodenal aumentada en pacientes con psoriasis y AGA positivo.

En Chile, Pantoja y cois realizaron un estudio endoscdépico en 11 pacientes psoriaticos, demostra
aumento de infiltracion linfoplasmocitaria en 80% de éstos . Otro estudio que incluyé examen
endoscopico, en 32 pacientes con psoriasis, demostré un aumento de mastocitos, eosinofiios y li
tos intraepiteliales duodenales, principalmente en el subgrupo de pacientes con AGA positivo?”.

En nuestros pacientes estudiados con biopsia duodenal, sélo la paciente con EC presentaba infilti
inflamatorio duodenal (Tabla 3), a diferencia de los otros 4 pacientes biopsiados. Esto podria dek
compromiso duodenal parcelar caracteristico de EC o bien a que los pacientes que se realizaron

endoscopia tenian PASI bajo (menor a 7), o sea, presentaban escasa inflamacion cutanea, lo que
podria relacionarse con el compromiso inflamatorio intestinal, segin lo demostré Schatterman y
que correlacionaron la severidad del compromiso cutaneo psoriatico con presencia de mayor infil
inflamatorio intestinal®®. En el estudio endoscépico realizado en 64 pacientes con artropatia psor
descrito en esta poblacidon, se demostré compromiso inflamatorio intestinal en 16%. Sin embarg:
Michaelsson y cois en 1995, no pudieron corroborar una correlacion entre AGA elevado y mayor
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inflamacién en la biopsia duodenal?®.

Se ha reportado una disminucién de lesiones psoriaticas al suspender el aporte de gluten en paci
con EC asintomatica®-?2, pero no es posible descartar un efecto placebo en esos casos. Nuestra
paciente diagnosticada como EC, no mostré cambios en su psoriasis tras 3 meses de seguimient:
dieta sin gluten, lo que podria explicarse por escaso tiempo de seguimiento, o bien la no existen
una correlaciéon en ella entre la psoriasis y la EC. Seria necesario indicar dieta sin gluten por un ¢
mas prolongado y a mayor niumero de pacientes con psoriasis y EC antes de obtener mayores
conclusiones.

En nuestra serie, sélo 6 pacientes tuvieron AGA positivo (6/26), por debajo de lo encontrado en
estudios de Michaelsson y cois'®; sin embargo, nuestras cifras estan de acuerdo con otras
publicaciones'®1° (Tabla 4).

Tabla 4. Prevalencia reportada de anticuerpos asociados a enfermedad celiaca en pacientes con psoria
en diversas publicaciones internacionales

Autor, ano Tipo de pacientes Mimero Resultados
(referencia) con psoriasis de pacientes
Michaelsson, Psoriasis leve a 302 16% IgA AGA positivos
199316 severa
Lindqvist, 200217 Artropatia psoridtica 114 4,4% EC,
0% EMA positivo
Ojetti, 200319 Psariasis (no define 92 7.6% AGA positivo,
tipo) 4,3% EMA positivo,
2,17% AATG positivo
Cardinalli, 20028 Psoriasis (no define 39 5% IgG AGA positivos
tipo)
Woo, 200438 Psoriasis (no define 130 0,7% EC
tipo) 3.8% 1gG AGA y 8,5%

IgA AGA positivos
7.7% AATG positivos
1,5% EMA positivos

Riente, 200443 Artropatia psoriatica 75 1,3% AATG positivo
Calderon, 2007 Psoriasis leve a 80 1,25% EC confirmada
(Nuestra serie) severa 7.5% lgG AGA positivo

7.5% EMA (positivo y
positivo débil)
1,25% AATG positivo

Michaelsson y cois?! han planteado que este subgrupo de pacientes podria beneficiarse de una d
gluten. Sin embargo, dado que este antecedente es de los mas inespecificos para EC, decidimos
ofrecerles dieta sin gluten, ya que actualmente, se acepta su indicacion sdélo en caso de existir ul
biopsia intestinal sugerente de EC3!.

Un trabajo reciente realizado por Woo y cois3? en 130 pacientes con psoriasis, detecté sélo 1 pac
con EC, esta baja correlacion es similar a nuestros resultados. En este trabajo, se sugiere que ac
pacientes con psoriasis mas severa, tenian mas frecuentemente marcadores asociados a EC posi
que aquellos con psoriasis mas leve, fenédmeno que no fue observado en nuestro estudio, en que
pacientes en que encontramos marcadores positivos, tenian mas bien una psoriasis leve (PASI <

Finalmente, la prevalencia de EC en pacientes psoriaticos observada en los distintos estudios va
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0,7%3! hasta 4,4%?’. En relacién a la positividad de marcadores de EC, ésta podria llegar a ser
alta como 16%6, pero ese solo hecho no es diagnéstico de EC, ya que puede ser un resultado
inespecifico. Se ha reportado AGA positivo en diversas patologias no EC, tales como nefritis por |
anemia de células falciformes, artritis reumatoide juvenil, tlroiditis autoinmune, espondilitis
anquilosante, multiples enfermedades psiquiatricas, neuroldgicas y también en voluntarios sanos

Nuestra prevalencia de marcadores asociados a EC fue de 7,5%, logrando comprobarse histopa-
tolégicamente una EC solo en 1,25% de la muestra total.

Tal vez los estudios de Michaelsson y cois, correspondan a una poblaciéon con caracteristicas gen
propias, que permitan explicar sus mayores prevalencias de EC en psoriasis. Otro elemento a
considerar en nuestro analisis, es que ésta es una enfermedad evolutiva y puede aparecer en cu.
momento de la vida, por lo que la prevalencia en el grupo estudiado por nosotros podria variar e
tiempo. Asimismo, en etapas iniciales, o en personas que habitualmente consumen dietas bajas
gluten, podrian tener anticuerpos especificos a titulos bajos, tal como sucede en pacientes celiac
tratamiento.

¢Podria el gluten actuar por otro mecanismo en la génesis y mantencion de las lesiones psoriéatic
algunos pacientes?

Creemos posible la existencia de otros mecanismos en la interrelacion psoriasis y gluten, tal comr
reacciones alérgicas a esta proteina, que podrian mantener activo el cuadro cutaneo. Esto podric
ayudar a explicar por qué algunos pacientes con psoriasis que no presentan elementos diagnosti
EC, se beneficiarian del uso de dieta sin gluten, lo que ha sido observado clinicamente por nosot
otros casos. Ademas, ha sido observado que los pacientes psoriaticos presentan frecuentemente
dermatitis de contacto alérgica a metales33, por lo que es posible que también presenten mayore
indices de reacciones alérgicas al gluten, lo que aun no ha sido estudiado.

Por otra parte, se ha demostrado en un subgrupo de pacientes con dermatitis atdpica con test ct
positivos para proteinas de trigo y anticuerpos IgE antigliadina positivos, que se benefician de la

sin gluten343%. Algo similar podria suceder en la psoriasis y este fenémeno también debera ser
estudiado.

Nuestros resultados demuestran una menor prevalencia de EC en pacientes con psoriasis, en
comparacion con algunos estudios extranjeros, esto podria deberse a:

1) Nuestro grupo de estudio estaba compuesto fundamentalmente por pacientes con psoriasis |
moderada. Seria interesante estudiar pacientes con psoriasis severa y de dificil manejo.

2) Podrian existir diferencias genéticas entre nuestra poblacion y los grupos estudiados por
Michaelsson, que explicaran las mayores prevalencias de EC detectadas en sus pacientes.

Creemos que este estudio es importante, ya que a la luz de las ultimas publicaciones en este ten
podria concluirse que no hay una mayor prevalencia de EC sintomatica en pacientes con psoriasi
pudiendo por ahora, descartarse la presencia de EC latente. Pese a que nuestra investigaciéon no
demostr6 una elevada prevalencia de EC en pacientes con psoriasis, se trata de un trabajo prelir
que estimula a un estudio mas profundo de la relacidon que pueda existir entre estas dos patolog
pacientes chilenos.
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