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Resumen

La enfermedad celiaca es un trastorno sistémico con base
autoinmune, secundario a la exposicidon continua al gluten en
personas con susceptibilidad genética, que lleva a desarrollo de
anticuerpos especificos, afectando principalmente el intestino
delgado con la subsecuente enteropatia. Las manifestaciones
clinicas incluyen sintomas digestivos y manifestaciones extra
intestinales. En este ultimo grupo se destacan las manifestaciones
dermatoldgicas, especificamente la dermatitis herpetiforme, la
cual es considerada especifica de la enfermedad celiaca.
Clinicamente, se presenta como un exantema papulovesicular
pruriginoso. El diagndstico se basa en la biopsia de piel con
inmunofluorescencia directa y la presencia de anticuerpos
anti-transglutaminasa tisular 2 y solo en casos especificos se debe
complementar con otros estudios. El tratamiento se basa en dieta
libre de gluten, que mejora la sintomatologia, controla y previene
las complicaciones de la enfermedad celiaca, como las neoplasias
digestivas y el desarrollo de otras enfermedades autoinmunes.

Palabras clave: enfermedad celiaca; enfermedades de la piel;
dermatitis herpetiforme; dieta sin gluten.
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Abstract

Celiac disease is a systemic disorder with an autoimmune basis, secondary to continuous
exposure to gluten in people with genetic susceptibility, which leads to the development of
specific antibodies mainly affecting the small intestine with subsequent enteropathy. The
clinical manifestations include digestive symptoms and extra intestinal manifestations. In this
last group, the dermatological manifestations stand out, specifically dermatitis herpetiformis,
which is considered specific to Celiac disease. It presents clinically as a pruritic papulovesicular
rash. The diagnosis is based on a skin biopsy with direct immunofluorescence and the presence
of anti-tissue transglutaminase 2 antibodies, only in specific cases it should be complemented
with other studies. Treatment is based on a gluten-free diet, which improves symptoms,
controls and prevents complications of Celiac disease, such as digestive neoplasms and the
development of other autoimmune diseases.

Keywords: celiac disease; skin diseases; dermatitis herpetiformis; diet; gluten-free.

Introduccion

La enfermedad celiaca es un trastorno sistémico con base autoinmune secundaria a la
exposicion continua al gluten obtenido de la dieta en personas con susceptibilidad genética, en
las cuales hay desarrollo de anticuerpos especificos, afectando principalmente el intestino
delgado con la subsecuente enteropatia (Y. La enfermedad celiaca ha sido reconocida desde
hace mas de 100 afios; sin embargo, fue en la década de 1950 cuando el pediatra holandés
Willem Karel Dicke establecié un vinculo entre el componente proteico de la exposicion al
gluten y la enfermedad celiaca ?. Antes se consideraba una enfermedad rara que afectaba
principalmente a los niflos, y actualmente se reconoce como uno de los trastornos auto
inmunitarios mas comunes, estimandose que afecta cerca del 1 % de la poblacién mundial ©®;
en Latinoamérica, especificamente en nuestro medio, se reporta una prevalencia del 0,46 % a
0,64 % 4,

Los sintomas digestivos son la presentacién clinica clasica de la enfermedad celiaca ©.
Paraddjicamente, es la que se presenta con menor frecuencia, por lo que las manifestaciones
extra intestinales -consideradas la presentacién clinica no clasica- toman gran importancia, ya
que su reconocimiento podria ayudar a un diagndstico temprano y oportuno y reducir asi el
riesgo de neoplasias digestivas, que son mas frecuentes en pacientes con enfermedad celiaca
con respecto a la poblacion general ©). En esta revisidn de tema se abordara la presentacion
dermatoldgica de la enfermedad celiaca, especificamente la dermatitis herpetiforme.
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Patogenia

La patogenia se basa en una respuesta autoinmune desencadenada por el gluten de la dieta en
personas con predisposicion genética ). Aproximadamente, el 95 % de los pacientes con
enfermedad celiaca expresan antigenos leucocitarios humanos (por sus siglas en inglés, HLA),
IDQ2 en un 90 - 95 % y DQ8 en un 5-10 %; sin embargo, su presencia se considera necesaria
pero no suficiente para desarrollar la enfermedad, ya que la mayoria de personas HLA-DQ2 o
DQ8 positivos no presentan la enfermedad 7).

El gluten es un conjunto de proteinas presentes en algunos cereales, el cual es digerido de
manera incompleta por las peptidasas gastricas, pancreaticas y del borde en cepillo dejando
como resultado péptidos ®. Estos atraviesan la pared intestinal y son deaminados por la
transglutaminasa tisular generando fragmentos de gliadina. Posteriormente, estos fragmentos
son presentados y unidos a células presentadoras de antigenos que expresan las moléculas
HLA- DQ2 o DQS, lo que lleva a la activacion de los linfocitos Ty a la produccidon de citoquinas
que generan dafio tisular a nivel intestinal, resultando en atrofia de las vellosidades, inflamacién
de la mucosa y disminucién en la absorcidn de nutrientes (). También se produce activacién de
linfocitos B, los cuales generan autoanticuerpos contra la transglutaminasa conocidos como
anticuerpos anti-transglutaminasa tisular 2 (anti-TG2 o tTG) y otros anticuerpos contra la
gliadina y el endomisio conocidos como anticuerpos anti-péptidos de gliadina deaminada
(anti-DGP) y anticuerpos anti-endomisio (anti-EMA), respectivamente (),

En la dermatitis herpetiforme el principal autoantigeno es la transglutaminasa epidérmica
(eTG), enzima que se expresa fisiolégicamente en la capa espinosa de la epidermis y contribuye
a la diferenciacion epidérmica terminal ); sin embargo, la especificidad de los anticuerpos
contra la eTG, para el diagndéstico de dermatitis herpetiforme aun no se ha confirmado por lo
que esta prueba de anticuerpos no se utiliza en la practica clinica %Y. Adn persisten
controversias sobre los mecanismos por los cuales se desarrollan los autoanticuerpos anti-eTG.
Se cree que ocurre en el intestino, probablemente como resultado de un fendmeno de
propagacion del epitopo, debido a la alta homologia de secuencia entre transglutaminasas
tisulares ©).

Presentacion clinica

La enfermedad celiaca se clasifica segun los criterios de Oslo, los cuales recomiendan el uso de
"enfermedad celiaca clasica" y "no clasica” 2. Los sintomas cldsicos de la enfermedad celiaca
incluyen diarrea crénica, esteatorrea, dolor abdominal, pérdida de peso y falla en el medro. Los
sintomas no clasicos se presentan con mayor frecuencia y se dividen en gastrointestinales y no
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gastrointestinales. En el primer grupo se encuentran sintomas dispépticos, reflujo
gastroesofagico, sintomas similares al sindrome de colon irritable, entre otros. Entre los no
gastrointestinales se incluyen el compromiso de diferentes sistemas como neuroldgico,
cardiopulmonar, renal, endocrinoldgico, dermatolégico, etc. ¥*3 La anemia por deficiencia de
hierro es el signo extra intestinal mas comun en adultos con enfermedad celiaca y se presenta
en el 48 % de los pacientes ** (tabla 1).

Tabla 1. Presentacion no clasica de la enfermedad celiaca.

Sistema Manifestacion

Anemia ferropénica, anemia megalobldstica por deficiencia de vitamina

Hematoldgica
& b12 y folatos

Ataxia cerebelosa, neuropatia periférica, epilepsia, deterioro cognitivo,
Neurolégica demencia, migrafa, Ansiedad, depresion, déficit de atencion e
hiperactividad, fatiga crénica

Dermatitis herpetiforme, pustulosis palmo plantar, estomatitis aftosa,
Dermatoldgica psoriasis, dermatitis atdpica, vitiligo, vasculitis de pequefios vasos,
urticaria idiopatica y alopecia areata

Osteomusculares osteoporosis, mialgias, artralgias y artritis

. Derrame pericardico, miocarditis y miocardiopatia, Hemosiderosis
Cardiopulmonar

pulmonar
Renal Nefropatia por IgA
Endocrinolégico Enfermedades de la tiroides, enfermedad de Addison, diabetes tipo 1

Amenorrea, menarquia tardia, pubertad tardia, menopausia precoz,

Reproductivo
P esterilidad

Digestivo Hepatitis celiaca, esteatosis

Adaptado de Therrien A. 5 y Muddasani S. (13
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Dermatitis herpetiforme

La dermatitis herpetiforme es la manifestacion dermatoldgica mas frecuente de la enfermedad
celiaca, con una prevalencia que puede llegar hasta el 13 % (1%%), Es una enfermedad ampollosa
autoinmune, descrita por Louis Diihring en 1884 ©). Se presenta predominantemente en
personas caucdsicas y es muy rara entre las poblaciones africanas y asiaticas . La mayor
incidencia se da entre hombres entre 60 y 69 afios y mujeres entre 50 y 59 afios ).

La mayoria de pacientes con dermatitis herpetiforme no presentan sintomatologia digestiva,
pero hasta un 70 % presentan enteropatia con alteraciones histopatoldgicas en la biopsia

(11,17)

intestinal . Los pacientes con dermatitis herpetiforme también tienen un mayor riesgo de

linfomas no Hodgkin y neoplasias malignas gastrointestinales ©.

La dermatitis herpetiforme se manifiesta como una erupcidon polimodrfica papulovesicular,
eritematosa, intensamente pruriginosa, con distribucion herpetiforme y simétrica, en
superficies extensoras de las extremidades, gluteos y regidén sacra; también puede
comprometer el cuello, cuero cabelludo, abdomen, parte superior de la espalda y hombros ©).
Las vesiculas pueden fusionarse en pequeias ampollas tensas con contenido
sero-hemorragico ). Se pueden producir excoriaciones, erosiones y costras como lesiones
secundarias al rascado y ruptura de vesiculas o ampollas; estas ultimas, generalmente curan sin
dejar cicatriz, pero en algunas ocasiones pueden dejar hipo e hiperpigmentacion
postinflamatoria ). El compromiso oral es raro, se manifiesta principalmente en erosiones que
afectan tanto a la mucosa oral como a la lengua, asociado a dolor y ardor; no obstante, dichas
manifestaciones orales pueden estar presentes en la enfermedad celiaca sin compromiso
cutdneo 9,

Diagnostico

El diagndstico de la enfermedad celiaca se basa en las pruebas seroldgicas y en la biopsia
duodenal. La medicién anticuerpos anti-transglutaminasa tisular IgA (IgA-tTG) tiene una alta
sensibilidad (98 %) y un buen valor predictivo negativo (99 %), lo que lo hace el examen de
primera linea para diagndstico, por lo que un resultado negativo en pacientes con bajo riesgo
de enfermedad celiaca descarta la enfermedad y evitaria la necesidad de realizacién de biopsia
de intestino delgado *®). Los anti-EMA y anti-DGP no se recomiendan de manera sistematica
por su poca disponibilidad y alto costo (18,
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La genotipificacion de HLA puede ser util en pacientes con resultados ambiguos, en pacientes
con dieta libre de gluten o los que no se les puede realizar biopsia duodenal, y para evaluar
familiares de primer grado de pacientes con enfermedad celiaca, debido a que la ausencia de
HLA-DQ2 y HLA-DQ8 tiene un valor predictivo negativo del 98 % (8:19.20),

La Sociedad Britanica de Gastroenterologia y las guias NICE recomiendan realizar pruebas
seroldgicas a pacientes de alto riesgo, tales como pacientes con sintomas gastrointestinales
inexplicados, pacientes con falla del crecimiento, fatiga prolongada, pérdida de peso
inexplicada, ulceras en cavidad oral persistentes o severas, anemia inexplicada, diabetes
mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea autoinmune, sindrome de intestino irritable o familiares
de primer grado con enfermedad celiaca (222,

La endoscopia digestiva alta con biopsia duodenal sirve para establecer el diagndstico definitivo
solo en casos de duda diagndstica en pacientes con alta sospecha *®. Los hallazgos
histopatoldgicos sugestivos descritos son linfocitosis epitelial, hiperplasia de las criptas y atrofia
vellosa ).

El diagndstico de la dermatitis herpetiforme se basa en la biopsia de piel e inmunofluorescencia
directa (IFD) 3. Los hallazgos histolégicos de la biopsia de piel en un tercio de los casos pueden
ser inespecificos, por lo que se considera lainmunofluorescencia directa el estandar de oro para
el diagndstico. Histoldgicamente, se presentan ampollas en vias de reepitelizacion, con micro
abscesos e infiltrados neutréfilos en las papilas dérmicas. La inmunofluorescencia directa
evidencia depdsitos granulares de IgA en el vértice de las papilas y a lo largo de la membrana
basal en la unién dermoepidérmica, considerandose un hallazgo patognomdnico Y. Los
depdsitos de 1gG y C3 son menos caracteristicos (23 Adicionalmente, el diagndstico debe ir
acompanado con anti-tTG y en casos especificos se necesitara otras ayudas diagndsticas que se
muestran en la (figura 1) %3,
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Sospecha de dermatitis herpetiforme por caracteristicas clinicas o histopatoldgicas.

!

Realizar IFD en lesion e IgA anti - tTG

£ 1 * *
IgA anti -tTG (+) IgA anti tTG (-) IgA anti -tTG (+) 'gh anti TG ()
i : 1 *
o HLA DQ2/DQ8 HLA DQ2/DQ8 2
confirmada lg—-l -] + rtada
! !
EMA DH DH Realizar IFD
DGF:I. descartada descartada adicional
l—l—l *+ | =
. . l l
Biopsia DH DH Biopsia
duodenal confirmada confirmada duodenal

Figura 1. Algoritmo diagndstico de la dermatitis herpetiforme.

DH: Dermatitis herpetiforme. DGP: anticuerpos anti-péptidos de gliadina deaminada. EMA: anticuerpos
anti-endomisio. HLA: antigeno leucocitario humano. IFD: inmunofluorescencia directa.
IgA anti tTG: inmunoglobulina A anti-transglutaminasa tisular.
Adaptado de Antiga E. (23).

Otras manifestaciones cutaneas

Cada vez se notifican mas enfermedades de la piel secundarias a la ingestién de gluten ©. En
general, las enfermedades dermatoldgicas comunes como psoriasis, dermatitis atépica,
urticaria, estomatitis aftosa y rosacea se diagnostican con mas frecuencia en los pacientes
celiacos que en la poblacion general; sin embargo, no es aconsejable realizar pruebas de cribado
para enfermedad celiaca, ya que el riesgo relativo es bajo %4,

Al tener un aspecto vesicular y al ser pruriginosa, la dermatitis herpetiforme puede confundirse
con otras enfermedades mas frecuentes; ademas, los traumas o escoriaciones por el rascado
pueden distorsionar la semiologia de la lesién lo que puede dificultar aun mas el diagndstico,
por lo que es importante considerar diagndsticos diferenciales (?° (tabla 2).
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Tabla 2. Diagndsticos diferenciales de la dermatitis herpetiforme.

Enfermedad

Caracteristicas

Eccema dishidrdtico o de
Pomfélix

Vesiculas o bullas de inicio abrupto en palmas o plantas que
resuelven espontaneamente a las 2 o 3 semanas

Escabiosis

Presencia de tuneles y prurito predominantemente nocturno

Herpes zoster

Erupcion vesicular unilateral en localizacién de dermatoma,
acompafado de dolor

Herpes simple

Flictenas o vesiculas a veces dolorosas de localizacién
predominante en parte baja de la espalda, gluteos y espalda,
asociacién con VIH

Impétigo ampolloso

Causado por S. Aureus coagulasa positivo, vesiculas en cara
(alrededor de la boca y nariz) o en el lugar del trauma que
rompen con facilidad con costras mielicéricas

Eritema multiforme

Asociado a Virus de Herpes Simple, infecciones o drogas,
lesiones en diana en palmas, cuello y cara, en el 70 % de los
casos afectan mucosas

Lupus ampolloso

Erupcion de rapido inicio vesiculobullosa generalizada,
generalmente en tronco superior, extremidades superiores,
cuello y cara, prurito variable, asociacidn con sintomas
sistémicos

Penfigoide ampolloso

Mayor prevalencia en ancianos con enfermedades
neuroldgicas o psoriasis, se caracteriza por ampollas grandes y
tensas, dificiles de romper con signo de Nikolsky negativo,
sobre una base eritematosa acompafiada de prurito,
predominio en abdomen, muslos y superficies de flexién de
las extremidades

Dermatosis lineal por IgA

Prurito prodrémico transitorio, vesiculas o flictenas claras o
hemorragicas en piel normal, eritematosa o con urticaria,
tipicamente dispuestos en patrdon herpetiforme o en “grupos
de joyas”, asociado a sintomas oculares como ardor, secrecion
0 sensacion de cuerpo extrano

Adaptado de Baptista A. (23
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Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad celiaca se basa en una dieta libre de gluten que debe estar
guiada por personal experto en nutricidon. La mejoria de los sintomas intestinales tipicamente
ocurre en dias o semanas, mientras que la normalizacion de los marcadores serolégicos al afio
de la dieta libre de gluten y la normalizacion histolégica de la atrofia duodenal se presenta
posteriormente ). Sin embargo, la mejoria clinica de la dermatitis herpetiforme puede tardar
hasta uno a dos afios y los sintomas pueden reaparecer con solo 12 semanas de reintroduccién
del gluten en la dieta 3. La adherencia a la dieta libre en gluten durante mas de cinco afios
parece proteger contra el linfoma, cuyo riesgo aumenta hasta 6-10 veces en el momento del
diagndstico 10,

En la actualidad hay dos medicamentos en estudio para el tratamiento de la enfermedad
celiaca: acetato de lazarotide y latiglutenasa; sin embargo, hacen falta estudios y guias, por lo
que en el momento no se recomiendan sistematicamente dichos medicamentos ?¢?7). La
dapsona es una opcidn terapéutica adicional en los pacientes con dermatitis herpetiforme, ya
que no reemplaza la dieta libre de gluten, pero ayuda a la mejoria de las manifestaciones en
piel en menos tiempo, sin efecto sobre la enteropatia (1%. Se utiliza en pacientes con dermatitis
herpetiforme durante 6 a 24 meses hasta que la dieta sin gluten sea efectiva. La sulfapiridinay
la sulfametoxipiridazina son alternativas descritas validas ??). Adicionalmente, se recomienda la
vacunacion contra el neumococo por asociacion entre la enfermedad celiaca y la neumonia
adquirida en comunidad (®.

En cuanto al prondstico, la tasa de mortalidad del paciente celiaco estd incrementada con
relacion a la poblacion general debido a la mayor frecuencia de linfoma T intestinal,
adenocarcinoma de intestino delgado y carcinomas del tercio superior del eséfago. Sin
embargo, el prondstico de los pacientes que se adhieren a la dieta libre de gluten es favorable
y la tasa de supervivencia a 10-15 afios en estos pacientes no difiere a la de la poblacién
general 1Y),

Conclusiones

La incidencia de enfermedad celiaca viene en aumento, disminuyendo la calidad de vida de los
pacientes que la padecen por su sintomatologia y complicaciones, aumentando la mortalidad
en relacidn con la poblacién general. Ya que su presentacion clasica es poco frecuente se hace
necesario conocer las manifestaciones clinicas no clasicas, entre ellas la dermatitis
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herpetiforme reconocida como el Unico trastorno dermatoldgico especifico de la enfermedad
celiaca. Lo anterior ayudara a un diagndstico y tratamiento temprano y oportuno de la
enfermedad celiaca.
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