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Resumen Palabras clave:
Enfermedad celiaca;

Introduccién: En celiacos la ingesta de gluten provoca una lesion inflamatoria de origen autoin- ~ Vvitamina D;

mune que causa un dafio progresivo de las vellosidades del intestino delgado, comprometiendo la ~ NiNos;

absorcién de nutrientes y posible dafio a otros 6rganos. Objetivo: Determinar las concentraciones adolescente’s;’

plasmaticas de 25-hidroxivitamina D (250HD) en nifios y adolescentes chilenos con enfermedad ~ €stado nutricional

celiaca. Pacientes y Método: Estudio descriptivo de corte transversal. Participaron 16 pacientes

pediatricos de ambos sexos, diagnosticados con enfermedad celiaca. Se determiné antecedentes ge-

nerales, estado nutricional y pardmetros bioquimicos. Las concentraciones plasmaticas de 250HD

se clasificaron como suficientes cuando estaban entre 30-100 ng/ml, insuficiente (20-29 ng/ml)

y deficiente (< 20 ng/ml). Resultados: La edad de los pacientes estaba comprendida entre 5 y 18

edad (edad: 11 % 4 afios). De los participantes 4 de 16 presentaron concentraciones normales de

250HD, 8 insuficiente y 1 deficiente. Segiin IMC, 11 tenian estado nutricional normal, 4 sobrepeso

y 1 obesidad. El diagndstico de la talla mostr6 7 de 16 casos de talla baja y normal baja. Al relacionar

las concentraciones de 250HD con estado nutricional, los pardmetros deficientes e insuficientes

se concentraron en 9 pacientes con estado nutricional normal, 2 con sobrepeso y 1 con obesidad.

Se realizaron asociaciones entre las concentraciones de 250HD y todas las variables estudiadas y

no se encontré ninguna asociacion significativa. Conclusién: Se encontré una alta frecuencia de

insuficiencia y deficiencia de 250HD en el grupo de nifios y adolescentes chilenos con enfermedad

celiaca.
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Abstract

Introduction: In children with celiac disease, gluten intake causes an autoimmune, inflammatory
and progressive lesion of the small intestine villi, compromising the absorption of nutrients and pos-
sible damage to others organs. Objective: To determine plasma 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D]
concentrations in Chilean child and adolescents with celiac disease. Patients and Method: A descrip-
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tive cross-sectional study was carried out in which 16 pediatric patients of both genders diagnosed
with celiac disease participated. General background, nutritional status and biochemical parameters
were determined. Plasma 25(OH)D concentrations were classified as sufficient between 30-100 ng/
ml, insufficient between 20-30 ng/ml and deficient as <20 ng/ml. Results: The age of the patients
was between 5 and 18 years (age: 11 + 4 years). Four out of 16 participants had normal 25(OH)D
concentrations, eight had insufficient concentrations and one had deficient concentrations. Accor-
ding to BMI, 11 patients had normal nutritional status, four were overweight and one was obese. In
relation to height, seven out of 16 cases presented short stature and normal-low height. Associating
25(OH)D concentrations to nutritional status, nine patients with normal nutritional status, two with
overweight and one with obesity presented deficient and insufficient parameters. No significant asso-
ciations were found between 25(OH)D concentrations and all studied variables. Conclusion: A high
frequency of insufficiency and deficiency of 25(OH)D was found in the group of Chilean children
and adolescents with celiac disease.
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Introduccién

La enfermedad celiaca (EC) es una condicién auto-
inmune crénica, que afecta principalmente el intestino
delgado en individuos genéticamente susceptibles'. La
EC es un trastorno cada vez mds comun tanto en la
infancia como en la edad adulta con una prevalencia de
1 a 3% en la poblacién occidental, y se considera que,
por cada diagnosticado existen 5 que no se diagnosti-
can (punta del iceberg)®

Su etiopatogenia es resultado de la ingesta del glu-
ten, siendo este un grupo de proteinas que se encuen-
tran en cereales como el trigo (gliadinas), centeno (se-
calinas), cebada (orceinas), triticale, kamut y espelta.
En la EC, se origina un grave descenso en la absorcién
de nutrientes, esta deficiencia se manifestaria en un
compromiso de multiples tejidos y sistemas, lo cual
cobra relevancia en la poblacién infantil, por su rapido
desarrollo y crecimiento®”.

En la infancia, la presentacién denominada “clasi-
ca” de la EC se caracteriza por alteraciones intestinales
como diarrea cronica, distensiéon abdominal, vomitos
crénicos, dolor abdominal recurrente, prolapso rectal
y constipacion. Sin embargo, es cada vez frecuente la
presentacién “no cldsica” con manifestaciones extra-
intestinales, entre ellas se destacan con mayor frecuen-
cia: estomatitis, alteraciones endocrinas, hepaticas,
neuroldgicas, dermatoldgicas, hematoldgicas, dentales
y talla baja*°.

En la presentacion clésica de la EC, es habitual ob-
servar sindromes malabsortivos lo que se traduce en
la deficiencia de ciertos micronutrientes®. La anemia
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ferropénica es uno de los desérdenes hematolégicos
mds frecuentes debido a la deficiencia de hierro**. Sin
embargo, menos estudiada ha sido la deficiencia pro-
longada de vitamina D (vitD), la que ocasiona altera-
ciones en la mineralizacidn dsea, pudiendo producirse
raquitismo en los nifios, osteopenia en nifios y adultos,
osteomalacia y osteoporosis, mayormente en adultos’.
En la tltima década se han comenzado a discutir los
roles extra dseos de esta vitamina, puesto que la carac-
terizacién de la via metabdlica de la vitD ha evidencia-
do que la forma activa de esta, regula la transcripcién
de genes que estan involucrados en la adipogénesis, la
inflamacién y la insulino resistencia en el tejido adipo-
so. Ademds, la vitD se ha relacionado con un rol poten-
cial en procesos autoinmunes'.

En el estudio realizado en Espaiia e Israel con ni-
nos y adultos con EC, Lernet et al, encontraron que las
concentraciones plasmédticas de 250HD se correlacio-
naban negativamente con la edad pero no con el dafio
intestinal, a mayor edad menores concentraciones de
250HD, en concordancia con este resultado, no en-
contraron evidencia de deficiencia de vitD en pobla-
cién pedidtrica con EC!. Una posible explicacién es
que la deficiencia de vitD en los nifios y adultos con
EC, no dependeria exclusivamente de su absorcién
gastrointestinal, sino, ademas, de la produccién endé-
gena de la vitamina, especialmente la vitamina D3, que
se forma a partir de la exposicion del 7-dehidrocoleste-
rol en la piel a través de los rayos ultravioleta B solares
y se convierte en previtamina D38,

Hasta la fecha existe un tnico articulo chileno pu-
blicado el 2003, donde se estudiaron 25 nifios celiacos


http://es.wikipedia.org/wiki/Triticale
http://es.wikipedia.org/wiki/Kamut
http://es.wikipedia.org/wiki/Espelta
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(entre 5 a 15 anos), los cuales mostraron bajas concen-
traciones plasmadticas de vitD®. Frente a la escasa infor-
macién bibliografica encontrada en poblacién infantil
chilena, el objetivo de este estudio fue determinar las
concentraciones plasmdticas de 250HD en nifios y
adolescentes chilenos con enfermedad celiaca.

Pacientes y Método

Pacientes

Estudio descriptivo de corte transversal, con una
muestra por conveniencia de 16 nifos y adolescen-
tes de ambos sexos, con edad comprendida entre 5 y
18 anos edad, con diagnéstico confirmado de EC se-
gun Guia Clinica Enfermedad Celiaca Minsal, 2015,
pertenecientes a la ciudad de Concepcidén. Se invit6 a
participar a los nifios y adolescentes pertenecientes a la
Corporacién Pro Paciente Celiaco de la Universidad de
Concepcién que cumplian con los criterios inclusién
durante el periodo de agosto septiembre 2015. Se ex-
cluyeron personas en los cuales no existia un diagnds-
tico confirmado de EC.

Evaluacién del estado nutricional

Las mediciones se realizaron utilizando técnicas
estandarizadas a cargo de un nutricionista entrenado.
Para el peso y estatura se utiliz6 una balanza con carta-
bén modelo Seca 700, con estos datos se determinaron
los indicadores IMC/Edad y Talla/Edad (T/E). Para su
evaluacion se utilizaron las referencias OMS 2007
La clasificacion del estado nutricional se realiz6 segun
norma ministerial chilena, utilizando el criterio de ca-
lificacién segtiin IMC expresado en DS considerando
desnutricion < -2 DS, en riesgo de desnutricion entre
<-1a-1,9 DS, eutrofia o normal entre +0,9 a -0,9 D.S,
sobrepeso entre >+ 1 a + 1,9 D.S y obesidad > + 2 D.S.
El criterio de calificacion estatural segin T/E expresa-
do en z-score considerando talla baja < - 2,0 D.S, talla
normal baja entre -1,0 a 1,9 D.S, talla normal alta entre
+1,0a+1,9 D.Sy talla alta > + 2 D.S".

Para las circunferencias corporales y pliegues cutd-
neos se utilizé una cinta métrica inextensible y un cali-
brador de pliegues cutdneos marca LANGE. Con estos
datos se determin la circunferencia muscular braquial
(CMB), drea muscular braquial (AMB) y drea grasa
braquial (AGB). La clasificacién de los compartimen-
tos grasos y musculares se realiz6 segtin lo propuesto
por Frisancho®. El porcentaje de masa grasa (%MG)
se determind por las ecuaciones de Westrate y Deuren-
berg' y se comparé con los valores propuestos por la
clasificacién de Freedman'. Para evaluar la presencia
de obesidad abdominal se midi6 la circunferencia de
cintura (CC) para la técnica de medicién y la clasifica-
cién se utilizaron las referencias de Fernandez'.
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Pruebas bioquimicas

Se realizaron en el periodo comprendido entre
agosto y octubre de 2015 (primavera en el hemisferio
sur), en el Laboratorio Clinico Central de la Clinica
Sanatorio Alemdn de Concepcién. Las muestras de
sangre fueron obtenidas en las primeras horas de la
mafana, con ayuno de 10 horas. Las muestras fue-
ron centrifugadas y el plasma extraido, para anali-
zarlas inmediatamente. Se determiné hematocrito
y hemoglobina, transaminasa glutdmico oxalacética
(SGOT) y transaminasa glutdmico pirdvica sérica
(SGPT) a través del Analizador Vitros 5600, Inmuno-
globulina A (IgA) usando el método Turbidimétrico,
anticuerpos anti-transglutaminasa (tTG) a través de
la técnica Enzimoinmunoandlisis (EIA), los para-
metros de normalidad para las pruebas analizadas
se encuentran disponibles segiin Fuentes 2012". Las
concentraciones plasmdticas 250HD, las que se eva-
luaron mediante el ensayo de Fluorescencia Ligado a
Enzima, Mini Vidas, el cual mide las concentraciones
de vitD total (25 OH D, + 25 OH D;, y sus metabo-
litos dihidroxilados. Las concentraciones plasmaticas
de 250HD se clasificaron como suficientes cuando
estaban entre 30-100 ng/ml, insuficiente 20-29 ng/ml
y deficiente < 20 ng/ml".

Todos los pacientes fueron invitados a participar
de la investigacion a través del médico tratante vincu-
lado al proyecto y/o los nutricionistas pertenecientes
a la Corporacién. Este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la Universidad de Concepcidn, y
se cont6 con la aprobacién y firma del consentimien-
to informado por parte de los pacientes y/o padres
y/o cuidadores.

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos a través de las evaluacio-
nes realizadas fueron incorporados a un archivo Excel,
la cual fue analizada con el software STATA versién
12. Las variables fueron representadas por su media
(DS) cuando verificaron el supuesto de normalidad
(test Shapiro-Wilk) y en caso contrario se especificé su
mediana (p25-p75). Para ver asociacién entre variables
cuantitativas se utiliz6 el coeficiente de correlacién de
Pearson (Spearman), para variables cualitativas se uti-
liz6 el test exacto de Fisher. El test t de Student se aplicé
para realizar comparaciones entre dos grupos (prome-
dio de vitD en hombres y mujeres). Se utilizé un nivel
de significancia del 0,05.

Resultados
De los 16 pacientes pedidtricos, 3 de ellos eran
hombres y 13 eran mujeres, un pre-escolar, 9 escola-

res y 7 adolescentes, con una edad promedio de 11,04
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes. Datos expresados
como media (DS) y mediana (Q1-Q3), porcentaje o nimero actual

Caracteristicas n=17

Edad (anos) 11,04 (4,04)
Edad de Diagndstico EC (afios) 6,86 (5,72)
Tiempo de enfermedad (afos) 4,18 (3,34)
Parametros Antropométricos

IMC (z-score) 0,55 (0,92)
Talla/Edad (z-score)* -0,51 (-1,17- -0,14)
Parametros Bioquimicos

Vitamina D (ng/ml) 24,7 (10,7)

GOT (Un)* 26,5 (21,0-30,02)
GPT (U/)* 25,5 (21,0-29,0)
Hemoglobina (gr/%) 13,2 (1,1)
Hematocrito (%) 38,9(2,9)
Inmunoglobulina A ( mg/dl) 137,2 (46,0)
Antitransglutaminasa (U/ml)*(n=14) 2,9 (1,5-3,0)

*No tienen distribucién normal. IMC: Indice de Masa Corporal.
GOT: Transaminasa Glutamico oxal acética. GPT: Transaminasa Pirlvica.

Tabla 2. Diagnésticos nutricionales y concentraciones de 250HD D

Frecuencia (n) %
Parametros antropométricos
IMC/Edad (z-score)
Normal 11 68,75
Sobrepeso 4 25,00
Obesidad 1 6,25
Talla/Edad (z-score)
Baja 4 25,00
Norma Baja 3 18,75
Normal 7 43,75
Normal alta 1 6,25
Alta 1 6,25
Pardmetros Bioquimicos
Vitamina D (ng/ml)
Suficiente 4 25,00
Insuficiente 8 50,00
Deficiente 4 25,00

IMC: Indice de Masa Corporal.

Tabla 3. Indicadores de composicion corporal de los pacientes
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* 4 afos (tabla 1). Segin IMC, 11 nifos y adolescen-
tes tienen estado nutricional normal, 4 sobrepeso y 1
obesidad. El diagnéstico de la talla mostr6 7 casos con
talla baja y normal baja (tabla 2). Los compartimen-
tos musculares y grasos en su mayoria estaban dentro
del rango de normalidad y solo un paciente presentaba
%MG elevado (tabla 3).

En la tabla 2 se puede observar que 4 de 16 pacien-
tes presentaron concentraciones plasmadticas suficien-
tes de 250HD, 8 insuficiente y 4 deficientes.

En relacién al hematocrito, los valores fluctuaron
entre 34% y 43%, presentando solo un caso bajo los
valores normales segin su edad. En cuanto a las transa-
minasas hepaticas GOT y GPT, s6lo una paciente de la
muestra obtuvo valores sobre el rango normal (GOT:
69 U/ly GPT: 73 U/I). Los resultados de la IgA estuvie-
ron en rangos de normalidad para todos los pacientes.
Finalmente, los tTG, dos pacientes de la muestra tuvie-
ron valores sobre el rango normal, 62,7 ng/ml y 63,5
UI/mL (tabla 1). Una de ellas con diagnéstico reciente
de enfermedad celiaca y la segunda en recuperacién de
un cuadro infeccioso.

Al relacionar las concentraciones plasmadticas de
250HD con el estado nutricional de los pacientes, los
parametros insuficientes y deficientes se concentraron
en 9 pacientes celiacos con estado nutricional normal,
2 con sobrepeso y 1 con obesidad, representando el
75% de los nifios y adolescentes estudiados (figura 1).
El mayor déficit se concentré en el estado nutricional
normal. Estos resultados no tuvieron significacién es-
tadistica.

Se realizaron asociaciones entre las concentra-
ciones plasmdticas de 250HD con la clasificacién
del IMC, sexo, clasificacion de la talla, % MG, AMB,
CMB, AGB vy pliegue tricipital no encontrdndose nin-
guna diferencia estadisticamente significativa al igual
que las asociaciones de las concentraciones plasmati-
cas de 250HD con edad, edad de diagnéstico, tiempo
de evolucién, z-score del IMC y Talla, GPT, hemog-
lobina, hematocrito, IG A, AntiTG, % MG, pliegue
tricipital.

Normal (n) Aumentado (n) Disminuido (n)
Area muscular braquial 11 1 4
Circunferencia muscular braquial 11 1 4
Area grasa braquial 13 3 0
Pliegue tricipital 14 2 0
Normal (n) Moderado (n) Elevado (n)
% Masa grasa 7 8 1
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nutricional.

Discusién

El grupo estudiado presenté en su mayoria un ade-
cuado control en el manejo de la enfermedad celiaca
reflejado en los niveles de tTG y el estado nutricional
normal, salvo 5 pacientes que se encontraban con mal-
nutricién por exceso, 4 de ellos con sobrepeso y 1 con
obesidad. Al comparar lo anterior con datos nacionales
podemos observar que nuestra muestra presentd cifras
menores de malnutricién por exceso que el resto de
poblacién infantil sana chilena®.

En un estudio retrospectivo de 390 nifios israelies
recién diagnosticados, con un promedio de edad de
7.1 anos, se reportd una prevalencia de sobrepeso de
11,8% y obesidad 5,6%. En concordancia con estos
resultados, la poblacién pedidtrica con EC en paises
occidentales muestra una prevalencia de malnutricién
entre un 8 al 40%?'. La coexistencia de obesidad y EC,
ha sido explicada por la teoria de la compensacién, de
acuerdo a esta hipdtesis aquellos nutrientes que no
pueden ser absorbidos por la atrofia de las vellosida-
des del intestino delgado proximal, es compensada por
el aumento de la capacidad de absorcién del intestino
delgado distal, como resultado estos pacientes no sélo
no pierden peso, sino que podrian presentar sobrepeso
u obesidad. Ademads, se encuentra bien documentado
que el coeficiente de absorcién de grasa se mantiene
estdtico, de esta manera aquellos nifios que presentan
una alta ingesta energética podrian desarrollar un esta-
do de sobrepeso u obesidad***.

En nuestro estudio se observé una mayor inciden-
cia de talla baja y normal baja (43,7%), semejante con
los resultados reportados en el reciente estudio de 530
nifios finlandeses, donde 182 (34%) de los nifios con
EC presentan talla baja, pero importante precisar que
la definicion de talla baja en este estudio fue diferen-
te a la utilizada en nuestro estudio®. La manifestacién
extraintestinal mds frecuente en los nifios con EC es

la talla baja, aunque atdn no hay claridad de esta aso-
ciacion*»?. Tradicionalmente ha sido atribuida a la
malnutricién, pero otros autores describen una dis-
funcién de la hormona del crecimiento (HC) en estos
nifios con EC, cuando se ha reportado niveles reduci-
dos de HC esto induce a su vez concentraciones bajas
de IGF-1 lo que pueden contribuir a la desregulacién
del sistema de IGF en nifios con EC*. Algunos autores
proponen que podrian existir dos mecanismos fisio-
patoldgicos diferentes para la talla baja, por un lado,
en aquellos nifios con sintomatologia cldsica la causa
seria la malabsorcién y en aquellos con presentacién
atipica serian por anormalidades del eje HC IGF-1%.
Otros describen que el tardio diagndstico, después de
los cuatro afios de edad, es la causa mds probable de
este hallazgo®. En cambio en el reciente estudio de los
nifios finlandeses demostr6 que la talla baja en nifios
sintomadticos con EC estaria asociada a menor edad y
presentacion severa al momento del diagndstico®.

En el presente estudio las concentraciones plasma-
ticas de 250HD en sangre fueron insuficientes (20-
29 ng/ml) y deficientes (< 20ng/ml) en el 75% de la
muestra, correspondientes a 12 pacientes. Consideran-
do concentraciones deficientes e insuficientes juntas,
en el estudio canadiense con 43 nifios y adolescentes
(3-17 anos), el 43% de la muestra presentd concentra-
ciones de 250HD menor a 30 ng/ml al momento del
diagndstico”, siendo menor que nuestro estudio. En
el caso de solo deficiencia, 4 pacientes (25%) la pre-
sentaron, a diferencia del estudio de Erdem* en don-
de un 50% de 52 pacientes pedidtricos de Turquia,
recién diagnosticados con EC, presentaba deficiencia
de 250HD, reportada como deficiencia niveles de
250HD (< 20 mg/dL). Congruente con lo reportado
en el tnico estudio chileno publicado el 2003, s6lo 5
(20%) de los 25 nifios y adolescentes celiacos estudia-
dos, presentaron concentraciones de 250HD menor a
15 ng/ml’, destacando que en este estudio el punto de
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Figura 1. Concentraciones plas-
maticas de 25 OHD segun estado
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corte de insuficiente fue menor. En el estudio de Vi-
llanueva®, en una muestra retrospectiva de 24 nifios
estadounidenses con EC (3-12 afnos de edad) quienes
al compararlos con un grupo control, no presenta-
ron diferencias en las concentraciones plasmaticas de
250HD cuando ajustaban por IMC; concordante con
estos hallazgos, en el estudio de Lerner et al realizado
con ninos y adultos de Espafia e Israel, no encontraron
deficiencia de 250HD, postulando estos autores que
las posibles causas de suficiencia se debian a un mayor
consumo de productos ldcteos y alimentos fortificados
con vitD, ademds eran rutinariamente suplementados
con vitD en el primer afio de vida, presentaban una
mayor exposicién solar y una mayor adherencia a una
dieta libre de gluten'. Es importante destacar que los
principales condicionantes que pueden aumentar el
riesgo de déficit de vitD son la ubicacién geogréfica y
mayor latitud, en el caso de la ciudad de Concepcion,
queda a 36° latitud sur, destacando que es el limite re-
conocido de mayor riesgo de deficiencia de vitD, otros
condicionantes son los de mayor edad, época estacio-
nal de invierno, piel oscura, menor exposicién solar,
uso de factor de proteccion solar, hdbitos alimentarios
no saludables y escasa ingesta de alimentos fortificados
con vitD!; importante sefialar que en Chile no con-
tamos con politicas publicas sobre la fortificacién de
vitD en los alimentos.

Al relacionar las concentraciones plasmadticas de
250HD con el estado nutricional en nuestro estudio,
los pardmetros insuficientes y deficientes se concen-
traron en el grupo con estado nutricional normal co-
rrespondiendo a 9 casos (56,2%) pero no se encontrd
diferencia con significacién estadistica, contrario a lo
reportado en el estudio de Villanueva donde los nifios
celiacos con obesidad presentaron menores concen-
traciones de 250HD comparada con los eutréficos®.
Estos hallazgos son consistentes con otros estudios
que reportan que a mayor prevalencia de obesidad se
observan concentraciones de 250HD disminuidos al
compararlos con nifios sanos no obesos, postulandose
por un lado que el exceso de grasa corporal aumenta el
secuestro de la vitD y también se ha sugerido una me-
nor exposicién solar debido al sedentarismo y una ali-
mentacién no saludable en pacientes con obesidad®*.
Es probable que en el grupo estudiado, en su mayoria
eutroficos, el posible uso de fotoproteccién permanen-
te y la estacionalidad influenciaran en las concentra-
ciones de 250HD.

Al comparar nuestros resultados de las concentra-
ciones plasmaticas de 25 OHD con un estudio reciente
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de 426 escolares sanos que viven en Santiago de Chile,
reporté que un 39,7% de la muestra presentaba valores
suboptimos de 25 OHD (< 30 ng/ml), lo cual es mucho
menor al 75% observado en nuestro estudio®.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio po-
demos sefialar el tamafio de la muestra y la residencia
exclusiva en la Ciudad de Concepcién. Ademds, no se
contd con un grupo control que permitiera realizar
mayores analisis.

En conclusién, las concentraciones plasmdticas
deficientes e insuficientes de 250HD son frecuentes
en el grupo de nifos y adolescentes chilenos con en-
fermedad celiaca, posiblemente influenciadas por el
drea geografica, poseer una enfermedad malabsortiva
y no disponer de politicas publicas que favorezcan la
fortificacién de alimentos con vitD en la alimentacién
habitual.
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