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Micronutrient deficiencies and celiac disease in Pediatrics
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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) parece estar
cambiando ensuclinica, desde formas diarreicas
con desnutricién hasta aquellas con clinica mas
silente ymas tardia. Laenteropatiadela EC ocurre
con malabsorcién de macro- y micronutrientes,
que incluyen Fe, Zn, Cu, folato, Ca, vitaminas
E, D, B12 y B6, con mecanismos de transporte
alterados. La anemia ferropriva se ha descrito
en EC como tnica manifestaciéon o como la
manifestacion extraintestinal mas frecuente. La
deficiencia de Zn es frecuente en EC, asociada
a un retraso de crecimiento y alteraciones
inmunitarias. La malabsorcién intestinal puede
comprometerlaabsorciénde vitamina D,aunque
su aporte dietario es responsable solo del 20%
de las concentraciones séricas, por lo que lo
importante es la exposicion dérmica al sol. La
causa de deficiencia de vitamina B12 en EC es
desconocida; debe considerarse ante alteraciones
neurolégicas y hematolégicas. La deficiencia
de Cu se ha descrito de preferencia en celiacos
adultos. Se concluye que, en el seguimiento
de la EC, debiera estudiarse periédicamente
la deficiencia de micronutrientes por sus
consecuencias a largo plazo; debe sospecharse
una EC ante signos clinicos no explicados de
deficiencia de micronutrientes.

Palabras clave: enfermedad celiaca, micronutrientes,
deficiencias, nifios.

ABSTRACT

Celiac disease (CD) is apparently changing in
its clinical presentation, from chronic diarrhea
and malnutrition to a silent clinic at older ages.
The basal enteropathy of CD induces macro-
and micronutrient malabsorption. Described
micronutrient deficiencies in CD include: Fe,
Zn, Cu, folate, Ca, vitamin E, D, B12 and B6,
with complex transporter mechanisms altered.
Ferropenic anemia has been described in CD
as the exclusive sign and the most common
extraintestinal sign. Zn deficiency is frequent in
CD, associated with growth delay and immune
alterations. Even though the main basis for
vitamin D metabolic status is the activation of
subdermal vitamin precursors by sun-UVBrays,
the small bowel compromise may affect activity
and vitamin D absorption. Pathophysiology of
vitamin B12 deficiency in CD is unknown; it
must be suspected in CD patients presenting
neurological and haematological alterations.
Copper deficiency has been described mainly
in adult CD patients. Micronutrient deficiencies
should be periodically studied through the CD
follow-up; celiac disease must be studied if

clinical signs of micronutrient deficiencies are
diagnosed.

Key words: celiac disease, micronutrients,
deficiencies, children.

http://dx.doi.org/10.5546 /aap.2014.457

INTRODUCCION

Las formas clinicas de enfermedad
celiaca (EC) tienen en comun una
enteropatia con malabsorcién de
macro y micronutrientes. Experiencias
clinicas en paises desarrollados y
en Latinoamérica muestran un
cambio en décadas recientes en su
forma de presentacion, desde formas
con diarrea grave y compromiso
nutricional hasta formas atipicas con
compromiso absortivo mas sutil de
macro y micronutrientes, incluso
en las edades adultas.! La mejoria
en las tasas de lactancia materna,
la disminucién de la desnutriciéon
calérico-proteica y de la enteropatia
ambiental en las comunidades
latinoamericanas, junto con mejores
instrumentos de tamizaje y cambios en
la edad al momento del diagnéstico,
podrian explicar parte de estos
cambios en la EC.2

Esta demostrado el componente
genético en la expresion de la EC;
sin embargo, sus diferentes formas
clinicas nos deben hacer pensar en la
participacion de otros componentes
asociados (factores epigenéticos);
por ejemplo, el aparente mayor
riesgo de aparicién mas precoz de la
enfermedad si el nacimiento fue por
cesdrea versus el parto vaginal.?

Las deficiencias nutricionales en
EC se pueden deber a dos causas:
como resultado de la malabsorcién
intestinal o de la dieta sin gluten.
Varios factores influyen en este riesgo



458 / Arch Argent Pediatr 2014;112(5):457-463 /| Actualizacion

de deficiencias: localizacién y grado de dafio
del intestino delgado, grado de malabsorcién,
tiempo de evolucién previo al diagndstico, mala
adherencia a la dieta sin gluten.*

Debido al dano intestinal proximal, se han
descrito deficiencias de micronutrientes Fe, Zn
y Ca. Si se afecta el intestino méas difusamente,
se puede producir malabsorcién de vitaminas
liposolubles (A, D, E y K) y también de vitaminas
B12y B6, Se y Cu.®

La presentacion cldsica de EC consiste
principalmente en la presencia de sintomas
digestivos. En las formas con presentacion
atipica, los sintomas digestivos son minimos o
no aparentes; en algunos casos, la anemia o talla
baja sugieren una malabsorcién prolongada.?’

Un estudio reciente analizé el estado
nutricional de Fe, Cu y Zn en nifnos con diferentes
formas de EC y si las concentraciones séricas de
estos minerales diferenciaban las formas tipicas y
atipicas de EC. Se observé deficiencia de estado
nutricional de estos micronutrientes, pero sin
diferencias entre ambas formas.>*

En las formas silentes de EC, se ha llegado
al diagnoéstico en hasta un 50% de ellos por
el hallazgo de deficiencia de uno o miés
micronutrientes. No hay hasta ahora claridad
respecto a la fisiopatologia que explique por qué
en algunos casos se puede afectar la nutriciéon
de un solo micronutriente y en otros de varios
micronutrientes. Algunas hipoétesis sugieren
que puede estar dado por el efecto deletéreo del
gluten mas alla de la mucosa intestinal.

A continuacién, se analizan las principales
deficiencias de micronutrientes comunicadas.

Deficiencia de hierro

La absorcién de hierro esta asociada a las
formas quimicas que van en la alimentacién:
hierro HEM (ej., en carnes), ferritina no HEM (ej.,
en legumbres) y hierro como sales en suplementos
(¢j., sulfato, EDTA). Cada forma quimica requiere
de transportadores de membrana especificos
en el enterocito (Tabla 1); a ellas, se agrega la
ferroportina, proteina responsable de la salida
de Fe hacia la sangre, y la hepcidina, hormona

TaBLA 1. Manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca segiin diferentes estudios y asociacién con deficiencia de

micronutrientes
Micronutriente Mecanismo de absorcién % absorbido del aporte
Hierro Transportadores: MT1 Sales de Fe = 10%
PCFT/HCP-1 Fe HEM 30%
CDER Fe ferritina no HEM < 5%
Ferroportina-hepcidina Salida de Fe del enterocito
Zinc ZnT; SLC-ZIP 20-30%
Cobre Ctrl; DMT1 40-60%
Vitamina D Sales biliares 40-60%
Difusién pasiva
Vitamina E Sales biliares, difusién pasiva 10-79%
SR-BI
Acido félico hRFC y PCFT, transporte activo 60% o mas
(como mono o poliglutamato), yeyuno
Vitamina B12 Proteina R (haptocorrina) y = 60%

factor intrinseco gastrico

Transcobalamina II en ileon distal

PCEFT: proton-coupled folate transporter-HEM carrier proteina [transportador de folato acoplado a proton-proteina
transportadora de HEM]; DMT1: metalotioneina; CDER: receptor de endocitosis dependiente de clatrina; ZnT: transportador

de Zn; SLC39-ZIP: solute carrier 39 [transportador de soluto 39]; SLC31-Ctrl: solute carrier 31 [transportador de soluto 31],
transportador de Cu 1; SR-BI: Scavenger Receptor class B type I [receptor basurero clase B tipo I]; hRFC: transportador de folatos

reducido.



encargada de la regulacién de la ferroportina.
Cada uno de estos transportadores, a su vez, tiene
varias proteinas intracelulares que participan de
su regulacion y recién se estan estudiando los
mecanismos y la velocidad que desembocaran en
una anemia ferropriva.”?

La deficiencia nutricional de Fe sigue siendo
prevalente en muchas comunidades del mundo,
en especial en aquellas més pobres. Los paises
con buen desarrollo socioeconémico tienen baja
prevalencia de anemia por deficiencia de Fe,
minima desnutriciéon proteico-energética, baja
prevalencia de bajo peso al nacer, alimentaciones
con buen contenido de Fe (carnes y pescados)
y uso generalizado de férmulas fortificadas
u otros alimentos fortificados. La prevalencia
de deficiencia de Fe para lactantes flucttia
entre 5y 10% en esos paises y hasta 30-40%
en comunidades con menor desarrollo.”!® Las
consecuencias de la deficiencia de Fe estan
principalmente en la esfera nerurolégica, con
alteraciones de integracion sensorial y velocidad
de procesamiento de la informacién, del afecto, de
la capacidad de aprendizaje, de la memoria y del
ciclo sueno-vigilia."

En la EC, se ha encontrado el sindrome
anémico como la tinica manifestacién clinica o
como la manifestacion clinica mas frecuente de
EC extraintestinal. La anemia nutricional es més
comun en celiacos; se manifiesta como anemia
microcitica, hipocrémica, con concentraciones
bajas de Fe sérico, elevacién de la capacidad total
de ligar Fe y bajas concentraciones de ferritina
sérica.'

Diversos estudios han reportado una
incidencia de anemia por déficit de Fe en pacientes
con EC subclinica de 46-50%; su prevalencia es
mayor en adultos. A su vez, en pacientes con
anemia por déficit de Fe refractaria al tratamiento,
se encontr6 una incidencia de EC de entre 8 y
20% y, en adultos noruegos donantes de sangre,
de 5,2%.71* La frecuencia de EC en mujeres con
anemia por déficit de Fe se ha comunicado
como mas alta que en otros grupos de riesgo, y
se encontrd una relacion de mujeres:varones de
2:1. En un tamizaje principalmente en adultos
jovenes con EC, un 50% presentaba anemia. En
otro estudio, la prevalencia de EC en pacientes
referidos a endoscopia para estudio de anemia
fue de 3-12%.1°1

El Fe se absorbe en el intestino proximal,
dependiente de factores, tales como una superficie
de absorcioén intacta y acidificacién en el lumen.
La anemia por déficit de Fe en la EC resulta
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principalmente por absorcién disminuida ante la
atrofia vellositaria intestinal; este mecanismo se
apoya en la mala respuesta a la suplementacioén
de Fe en EC no tratada con dieta sin gluten.”

En EC, también se ha descrito la presencia
de la anemia de las enfermedades crénicas. Se
sabe que las citoquinas proinflamatorias juegan
un rol importante en la patogenia de la EC; de
estas, el interferon gamma y la interleucina 6 son
mediadores de hipoferremia en la inflamacién,
que induce la sintesis de la hormona hepcidina
reguladora de la exportaciéon de Fe. Un aumento
en la sintesis de hepcidina produce un incremento
en la degradacion de ferroportina y la inhibicién
de la liberacién de Fe por parte del enterocito, lo
que lleva a la alteracién en la homeostasis del Fe
asociado con la anemia en la EC.7'*

Se debe considerar la EC como una causa
probable de anemia en pacientes con anemia
por déficit de Fe de etiologia desconocida.
Las Guias recientes de la Sociedad Britanica
de Gastroenterologia recomiendan realizar
endoscopia y biopsia duodenal a todo paciente
con anemia por déficit de Fe de etiologia
desconocida.®

El tratamiento de la anemia por déficit de
Fe asociado a EC es principalmente la dieta sin
gluten, con suplementacién de Fe hasta que
los depositos de Fe hayan sido restablecidos,
aproximadamente 6 meses después de comenzar
la dieta sin gluten.”'?

Deficiencia de zinc

El compromiso de la absorcion de
micronutrientes estd intimamente asociado a
los mecanismos de absorcion de ellos. En el
enterocito, los transportadores de Zn se agrupan
en 2 familias: ZnT con 10 componentes y ZIP
con 14 componentes (Tabla 1). La familia de
los ZnT disminuye las concentraciones de Zn
celular, mientras que las proteinas de la familia
ZIP aumentan el Zn celular. Cada uno de estos
transportadores, a suvez, puede tener varios
polimorfismos. En la acrodermatitis enteropatica,
enfermedad con alteracién congénita en la
absorcién de Zn, se ha observado que la variaciéon
en los polimorfismos de alguna de estas proteinas
puede afectar su afinidad por el Zn y afectar la
biodisponibilidad del metal.'* No hay estudios
que hayan analizado la asociacién entre variantes
de estos transportadores y la biodisponiblidad
de Zn que expliquen un riesgo diferencial de
deficiencia de Zn en la EC, comparado con otros
micronutrientes. La absorcién para fuentes
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alimentarias de origen animal esta en torno al 30%
de lo ingerido.

Una dificultad para diagnosticar esta
deficiencia sigue siendo el no contar con un
indicador sensible de estado nutricional de
Zn. Las concentraciones en pelo han mostrado
utilidad para deficiencias de Zn prolongadas,
con dificultades para establecer un punto de corte
para deficiencia (son sugerentes concentraciones
< 80-90 ug/g de pelo). Las concentraciones
plasmaticas siguen siendo las més utilizadas
y més asociadas con deficiencia de Zn, pero
deben considerarse condiciones que pueden
alterar la confiabilidad de las mediciones; un
estrés metabolico dentro de cuadros infecciosos
o de dano tisular puede disminuir un 10-20%
las concentraciones séricas de Zn. Hay consenso
de que concentraciones < 70-80 ug/dL son
sugerentes de deficiencia de Zn."”

Los signos de deficiencia mas importantes
comunicados son retraso del crecimiento, mayor
riesgo de infecciones (principalmente, digestivas,
respiratorias y dérmicas), alteraciones de piel y
mucosas y del apetito (Tabla 2)."® En las formas
graves o prolongadas de deficiencia, también
se pueden observar alteraciones neurolégicas,
como letargia o alteraciones en la percepcion de
sabores."

La malabsorcién intestinal juega un rol en
la patogénesis de esta deficiencia, en especial
en pacientes recientemente diagnosticados
con EC o con baja adherencia a la dieta. En un
estudio con is6topos estables de Zn en nifios
con EC y controles, se mostré que la absorciéon
fraccional de Zn no era diferente entre ambos
grupos, pero que el compartimiento corporal de
intercambio rdpido de Zn era menor en EC; no
esta claro como se puede dar esta asociacion y
sus implicancias.”

Se ha comunicado que otros aspectos también
pueden jugar un rol. El nivel socioeconémico
bajo y las practicas alimentarias en una
comunidad pueden ser un factor de riesgo de
deficiencia nutricional de Zn, por ejemplo,
dietas con bajo consumo de alimentos carneos,
pescados y mariscos, y alto en vegetales con gran
contenido de fitatos (semillas, soya, frejoles). Las
recomendaciones de Zn incluyen un aumento
para poblaciones con esas alimentaciones, en
especial ante dietas con una relacién molar
fitatos/Zn > 15:1. Asi, en nifios y adolescentes,
sus requerimientos pueden aumentar hasta
12-15 mg diarios, algo dificil de lograr en esas
comunidades;* un nifio con EC en ellas tiene, por
lo tanto, mas riesgo de presentar deficiencia de Zn
y de mayor gravedad.

TaBLA 2. Diagndstico de deficiencia y signologia clinica asociada a deficiencia de los principales micronutrientes en

enfermedad celiaca

Micronutriente Diagnéstico de deficiencia Signologia clinica principal
Zinc Zn plasmatico < 70-80 ug/dL Retraso de crecimiento
Mayor riesgo de infecciones digestivas,
respiratorias y dérmicas
Hierro Disminucién de hemoglobina Anemia ferropénica
Ferritina < 20 pg/L Alteraciones neurosensoriales
Cobre Cu plasmatico < 80 ug/dL Compromiso de crecimiento
Ceruloplasmina < 20 mg/dL Mayor riesgo de infecciones
Mieloneuropatias
Vitamina D 25 OH vitamina D < 20 ng/mL Osteopenia, riesgo de fracturas
Mayor riesgo de infecciones
(respiratorias)
Vitamina E a tocoferol sérico < 15 pmol/L Anemia hemolitica

Vitamina B12

Folato <180 nmol/L

Cobalamina sérica <150 o 200 pmol/dL

Edema de extremidades
Neuropatia periférica, ataxia
Anemia megaloblastica
Neuropatia periférica-mielopatia

Anemia macrocitica




Con esta base, la deficiencia de Zn ha sido
comunicada desde hace décadas en grupos
significativos de celiacos, tanto nifios como
adultos, incluso en las formas silentes.” 101222

Deficiencia de cobre

El Cu es absorbido en su forma cuprosa, unido
a Ctrl (transportador de cobre 1), pero también
tiene un rol el transportador de Fe en forma de
sales (DMT1). Al interior del enterocito, el Cu es
entregado a una proteina chaperona Atox1; la
exportacion de Cu es manejada por ATP7A.» La
absorcion habitual esta entre un 40 y un 60% de
lo ingerido.

En la década de los 60, se describio la
deficiencia nutricional de Cu por actividad
enzimadtica disminuida de cuproenzimas, como
superoxidodismutasa, lisil oxidasa y catalasas. Se
encontrd en la desnutricién energético-proteinica
la enfermedad de Menkes, en las alimentaciones
parenterales prolongadas sin Cu y, en las tltimas
décadas, en estados de malabsorcion intestinal .

La clinica de su deficiencia estd constituida
por neutropenia, leucopenia, anemia ferropriva
que no responde a Fe y si a la terapia con Cu,
infecciones respiratorias agudas bajas, retraso de
crecimiento, fracturas patolégicas (Tabla 2).>%
En la ultima década, se ha descrito compromiso
neuronal periférico ante deficiencias prolongadas
de Cu, especialmente en adultos.?® Todas estas
condiciones clinicas dependen en su apariciéon
de la intensidad de la deficiencia, su duracién
y su asociacién con otras condiciones, como
la prevalencia de cuadros digestivos agudos
o cronicos (que aumentan sus pérdidas
biliodigestivas) o una alimentacién con dietas
preferentemente vegetarianas.

El diagnoéstico de deficiencia se comprueba con
Cu plasmatico < 70-80 ug/dL y de ceruloplasmina
<20 mg/dL. Las concentraciones en pelo pueden
contribuir también al diagndstico.

En la dltima década, se han descrito adultos
diagnosticados con EC por presentar signos de
mieloneuropatia periférica, y se ha observado en
ellos hipocupremia e hipoceruloplasminemia; la
suplementaciéon con Cu de 1-2 mg/dia permitié
detener el dafio neurolégico o disminuirlo.*

Hay escasos estudios en nifios y minima
evidencia respecto de la aparicién de la signologia
clinica neurolégica. Un estudio de nuestro
grupo algunas décadas atras* mostr6 que nifios
preescolares con EC tenian concentraciones de
Cu en pelo y no en plasma significativamente
menores que nifos sin EC.
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Deficiencia de vitamina D

La vitamina D es absorbida en yeyuno y
utiliza los mismos mecanismos digestivos y
absortivos de otras sustancias liposolubles, pero
su aporte dietario es responsable de solamente el
20% de las concentraciones séricas de vitamina
D; el porcentaje més importante se debe a la
exposicion dérmica al sol y los rayos ultravioleta
B. Un 30-40% del Ca puede absorberse ante
concentraciones normales de 25-hidroxivitamina
D, mientras que, en estados de deficiencia de la
vitamina, esta absorcién puede disminuir hasta
un 10-15%.%

Las poblaciones que viven en latitudes
extremas (> 40-45° latitud norte o sur) son un
grupo de riesgo de deficiencia de vitamina D,
en parte, por menor radiacién solar de rayos
ultravioleta B y, en parte, por menor exposicion
al aire libre ante temperaturas ambientales muy
bajas.**

El diagnéstico de deficiencia de vitamina
D se basa en las concentraciones séricas de
25-hidroxivitamina D. Actualmente, hay consenso
en que la deficiencia se define por concentraciones
< 20 ng/mL e insuficiencia, por concentraciones
entre 20 y 30 ng/mL.*

Los desdérdenes 6seos son comunes en la EC;
algunos estudios reportan densidad mineral 6sea
reducida hasta en un 70% de los pacientes.?**
En un estudio, al comparar pacientes celiacos
pediatricos en adecuada adherencia al régimen
sin gluten con un grupo control, se observé que
tanto los preptiberes como los ptiberes tenfan una
densidad mineral 6sea menor que los controles.*

Deficiencia de vitamina E

La vitamina E esta conformada por diversas
variantes de tocoferoles, con participacién en el
proceso de regulacion de la lipoperoxidacion.
Esta ampliamente distribuida entre los alimentos
de consumo regular. Su absorcién normal tiene
una amplia variabilidad (10-79% de lo ingerido),
ligada a proteinas especificas del enterocito,
en especial el receptor de detritus (“basurero”
o “carrofero”) clase B tipo I (scavenger receptor
class B type I; SR-BI, por sus siglas en inglés),
y asociada a componentes de la dieta (matriz
dietaria, cantidad total de grasa, micronutrientes
liposolubles) (Tabla 1).%

Se conoce que la deficiencia de vitamina E
puede asociarse con anemia hemolitica y edema
de extremidades en prematuros. Comunicaciones
recientes muestran que la deficiencia prolongada
de vitamina E puede acompafarse también de
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neuropatias periféricas y ataxia, especialmente en
adultos con EC.%303941

Deficiencia de vitamina B12

La vitamina B12 es un cofactor esencial en
multiples vias bioquimicas, que incluyen la via
del ADN y sintesis de metionina; es esencial en
la formaciéon de componentes sanguineos y en
funciones neurolégicas durante los periodos
de crecimiento. La vitamina B12 se absorbe
principalmente en el ileon distal y una pequefia
proporcién también se absorbe de modo pasivo a
lo largo del intestino delgado (Tabla 1).

En el adulto mayor, la deficiencia de vitamina
B12 es frecuente y causada principalmente
por malabsorcién de vitamina B12 (déficit de
factor intrinseco), que ocurre en un 60-70%
de ellos, mientras que la anemia perniciosa
ocurre en un 15-20%. Otras causas incluyen
deficiencias dietarias (< 5%), malabsorcion (< 5%)
y enfermedades hereditarias del metabolismo de
vitamina B12 (< 1%).%2

La deficiencia de vitamina B12 es frecuente
en la EC, con anemia y mieloneuropatia
periférica si se prolonga; la causa de deficiencia
de vitamina B12 en la EC es desconocida, pero
podria deberse a disminucién de la acidez
gdstrica, sobrecrecimiento bacteriano, gastritis
autoinmune, disminucién de la eficiencia del
factor intrinseco o quizés disfuncion del intestino
delgado distal. Estudios recientes sugieren
que el 8-41% de los celiacos no tratados tenian
deficiencia de vitamina B12.®

La deficiencia de vitamina B12 se deberia
considerar en toda EC con alteraciones
hematolégicas y/o neurolégicas.

Deficiencia de folato

La estructura quimica de los folatos es
semejante a la de la vitamina B12.

Al igual que algunos de los otros
micronutrientes analizados, hay diversas
comunicaciones en celiacos adultos que
demuestran un riesgo aumentado de deficiencia
de folato, que puede llegar hasta un 20-30%
de los recién diagnosticados.®**** Hay minima
informacién en pacientes pediatricos, por lo
que no conocemos si esta deficiencia se debe
a condiciones de los adultos o bien requiere
un tiempo prolongado para que aparezcan las
manifestaciones bioquimicas y clinicas.

En resumen, la EC parece estar teniendo un
cambio en su expresion clinica, desde las formas

diarreicas con compromiso nutricional hasta
diagnosticos actuales en edades posteriores,
con clinica menos evidente, que incluye aquella
asociada a deficiencia de micronutrientes. Las
deficiencias mas comunicadas son las de Fe y
Zn, pero han sido poco investigadas en nifios o
adolescentes con diagnoéstico més tardio de la
enfermedad o con mala adhesién a la terapia
dietaria. Se justifica estudiar periédicamente
estas deficiencias en el seguimiento de pacientes
celiacos; a su vez, debe sospecharse EC ante
signos clinicos de deficiencia de micronutrientes
no explicada. Se requiere la suplementacién para
tratar estas deficiencias y prevenir especialmente
consecuencias irreversibles, como el potencial
dafio neuroldgico periférico de algunas
deficiencias. B
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