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Hipovitaminosis D en poblacién
portadora de enfermedad inflamatoria
intestinal del Sur de Chile

GLORIA HORTA', SEBASTIAN SOTO?, GONZALO LABARCA?

Vitamin D levels in patients with
inflammatory bowel disease

Background: Inflammatory Bowell Diseases (IBD), either ulcerative colitis
(UC) or Chron’s disease (CD) are commonly associated with intestinal ma-
labsorption, and insufficient levels 1-25 hydroxycholecalciferol (vitamin D).
These insufficient levels could be linked with an increased risk of clinical disease
activity. Aim: To report vitamin D levels in patients with IBD living in Southern
Chile and their possible association with clinical disease activity. Material and
Methods: A prospective, observational study in outpatients with IBD living in
Los Angeles, Chile. Demographic data and clinical activity using clinical scores
were recorded. Vitamin D levels and fecal calprotectin were measured. Re-
sults: We studied 44 patients, 32 (73%) with UC and 12 (27%) with CD. The
median age at diagnosis was 33 years old. Forty-one (93%) had mild-inactive
disease and 3 (7%) a moderate disease. Mean vitamin D levels were 15.2 + 7.1
ng/ml. Twenty five percent of patients had sufficient levels (> 20 ng/ml), 35%
insufficient levels and 40% poor levels. No association between these levels and
disease activity was found. Conclusions: These patients with IBD had a high
frequency of hypovitaminosis D.
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(EIT) son enfermedades crénicas con alto

impacto en morbilidad y nutricién'. La
1-25-hidroxicolecalciferol (vitamina D) participa
activamente en la mineralizacién 6sea y presenta
ademds un rol como hormona “pleiotrépica”.
Su receptor se encuentra en todas las células
nucleadas del organismo? y se ha postulado que
puede ejercer una accién inmunomoduladora
aumentando la produccién de citoquinas anti-in-
flamatorias que promueven la tolerancia inmune
y disminuyen la inflamacién’.

La vitamina D se encuentra en los alimentos y
se produce en la dermis tras exposicion a los rayos
ultravioleta (UV). Una menor exposicion UV
resulta en niveles mds bajos*, tal como ocurre en

l as enfermedades inflamatorias intestinales

poblaciones alejadas geograficamente de la linea
del Ecuador®®.

Estudios postulan que hasta 60% de los pacien-
tes con EII tendrian niveles bajos de vitamina D,
pero su relacion con la actividad y evolucién de
la enfermedad no estd claro”®.

Los objetivos del presente estudio son carac-
terizar a pacientes portadores de EII en el sur de
Chile, conocer sus niveles de Vitamina D y la
relacién de ésta con su enfermedad.

Materiales y Método

Estudio observacional, prospectivo entre los
afios 2017-2018 en el Complejo Asistencial Dr.
Victor Rios Ruiz, comuna de Los Angeles, region
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de Bio-Bio. Se incluyeron pacientes mayores de
15 afos en control ambulatorio por EII del tipo
Colitis Ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn
(EC). El diagnéstico debia estar establecido en
base a clinica, laboratorio, colonoscopia e histo-
logia compatibles’. Se conté con la aprobaciéon
del Comité de Etica de la institucién (Servicio
de Salud Bio-Bio) y los pacientes interesados en
participar firmaron el consentimiento informado
correspondiente.

Registro de variables

Se registraron datos demograficos, autorepor-
te de pueblo originario de la zona (pehuenche)
mediante encuesta, sintomas, exdmen fisico y
examenes de laboratorio. Se registraron variables:
tipo de EII, extensién o fenotipo, afios de evolu-
cién, manifestaciones extraintestinales, cirugias
previas, ndmero de hospitalizaciones por crisis
y tratamiento actual. Se solicitaron exdmenes:
hemograma, velocidad de eritrosedimentacién
(VHS), proteina C reactiva (PCR), albiumina
plasmatica, niveles plasmadticos de vitamina D
(VIDASR 25 OH, Vitamina D total, Biomerieux)
y niveles cuantitativos de calprotectina fecal (CF)
(RIDASCREEN” Calprotectin, R-Biopharm AG).

Los niveles de vitamina D se clasificaron de
acuerdo con los estandares internacionales actua-
les definiendo las categorias: 1) niveles suficientes
(> 20 ng/ml); 2) niveles insuficientes (20-12 ng/
ml) y 3) niveles deficientes (< 12 ng/ml)".

La CF se consider¢ valores bajo 50 ug/g como
sugerentes de enfermedad inactiva o en remi-
sién'"'?, valores sobre 600 ug/g como sugerente
de enfermedad activa severa y valores intermedios
como enfermedad activa, leve a moderada, ya exis-
te variabilidad de interpretaciones en estos rangos
descrita en diversas publicaciones'">. Dado que
el valor maximo entregado por RIDASCREENF
Calprotectin, R-Biopharm AG es de 600 ug/g,
los valores informados como > 600 ug/g fueron
considerados como valor absoluto 600 ug/gr para
efectos de andlisis estadistico.

Desenlaces

Como desenlace principal se definid caracte-
rizar clinicamente a los pacientes, incluyendo el
grado de severidad de la enfermedad, sus niveles
plasmaticos de vitamina D y de CF. Para evaluar
el grado de actividad de la enfermedad se clasificé
cada participante como 1) inactivo; 2) actividad

394

Hipovitaminosis D en Ell - G. Horta et al

leve, 3) actividad moderada, y 4) actividad severa.
El grado de actividad en pacientes con CU fue eva-
luado con el indice de severidad de Truelove-Witts
y de Truelove-Witts modificado o Lichtiger'®".
Para pacientes portadores de EC se utiliz6 el Cro-
hn’s Disease Activity Index (CDAI)*.

Como desenlaces secundarios se definié:
correlacionar el grado de actividad de la enfer-
medad con los niveles de vitamina D y evaluar la
concordancia entre los niveles de CF y vitamina D.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas
como media y desviacion estdndar (+ DS), mien-
tras que las variables categéricas fueron expresadas
como porcentaje. La media de las concentraciones
de vitamina D de los pacientes con enfermedad ac-
tiva e inactiva fueron analizados mediante prueba
no paramétrica de U-Mann Whitney. Mientras
que las variables categricas fueron analizadas me-
diante test exacto de fisher. Ademads, se realizé un
analisis de regresion lineal con indice de correla-
cién R*entre los valores de los niveles plasméticos
de vitamina D y los puntajes obtenidos mediante
los scores de Truelove-Witts modificado, CDAIl 'y
los valores cuantitativos de CF.

Todos los anadlisis fueron realizados con el
software IBM SPSS, version 22.0. (IBM Corp,
NY, EEUU) y se definié como valor p significativo
<0,05.

Resultados

Caracteristicas demogrdficas

Se registré un total de 44 pacientes, 2 pa-
cientes perdieron seguimiento sobre niveles de
vitamina D, y 6 respecto a niveles de calprotectina
fecal. El reclutamiento y toma de muestras se ob-
tuvieron en distintas épocas del ano. El registro
clinico se obtuvo dentro de los 7 dias con respecto
a las tomas de la muestra (sangre y deposicion).
Se encontrd 31/44 (70%) mujeres. Hubo 32/44
(73%) pacientes con diagnéstico de CU y 12/44
(27%) con EC, ninguno reporté ascendencia y/o
pertenencia a comunidades de pueblo originario.
La mediana de edad para el debut de la enfer-
medad fue de 33 anos. El promedio de afios de
evolucion fue de 9 afos para CU y 5 anos en EC.
Al momento del andlisis, 22/44 (50%) reportaba
haber tenido una crisis grave alguna vez, siendo 2
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veces mds frecuente en EC que en CU. Respecto al
fenotipo, en CU, el 54% presentaba colitis extensa
mientras que en el caso de la EC, el compromiso
mids frecuente fue ileocolonico con 67%. Respecto
al tratamiento, todos los pacientes portadores de
CU estaban con aminosalicilatos (5-ASA) oral
y/o rectal y 13/32 (40%) con inmunosupresor
(tiopurinas) en dosis media de 1,5 mg/Kg/dia.
Todos los pacientes con EC se encontraban con
inmunosupresores (tiopurinas) en dosis media
de 2,0 mg/Kg/dfa. Del total de la muestra, dos
pacientes estaban con terapia corticoesteroidal
y 4 pacientes con terapia bioldgica (infliximab®)
(Tabla 1).

Actividad clinica, niveles de vitamina D y CF
E1(93%) de la muestra presentaba enfermedad
leve o inactiva, mientras que 3 pacientes (7%) se
encontraban con actividad moderada y ningtin
paciente con actividad severa. En 40/44 (90,9%)
pacientes se obtuvo niveles de vitamina D cuyo
resultado promedio fue de 15,2 (DS = 7,1) ng/ml.
10 pacientes (25%) presentaron niveles suficientes
(> 20 ng/ml), 14/40 (35%) niveles insuficientes y
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16/40 (40%) niveles deficientes. Al agrupar ambos
puntos de corte, (75%) no tenia niveles adecuados
o suficientes de vitamina D.

No fue posible establecer correlacién entre
grado de actividad de la enfermedad y niveles de
Vitamina D dado lo pequeno del grupo muestral y
mayoritariamente con enfermedad inactiva o leve.
Al analizar la muestra segtn tipo de EII, (CU y
EC), aplicando sus scores de actividad respectivos
(Truelove-Witts modificado y CDAI) tampoco
se encontraron diferencias significativas entre
valores de vitamina D y scores de actividad de la
enfermedad (Figura 1 ayb).

No hubo diferencias significativas entre los
valores de vitamina D obtenidos en invierno y los
obtenidos en verano.

Finalmente, la cuantificacion de CF se realizd
en 38/44 (86,3%) pacientes de los cuales 10 pre-
sentaron niveles < 50 ug/g, todos concordantes
con actividad clinica leve/inactiva, mientras que
los 3 pacientes con actividad clinica moderada
presentaron niveles > 600 ug/g. No encontramos
relacion entre valores de calprotectina fecal y va-
lores de vitamina D (Figura 1 c).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos en el analisis

cu EC Total

n = 32 (%) n = 12 (%) n=44
Edad, (DS=) 43 (DS +14) 39 (DS =18) 41 (10-80 afos)
Muijeres 25 (78%) 6 (50%)
Duracién enfermedad en afios 9 (0-30 anos) 5 (0-12 anos)
Hospitalizaciones por crisis 12 (37%) 10 (83%)
Sintomas extra intestinales
Articular 10 (31%) 5 (41%) 15
Dermatologico 2 (6%) 1 (8%) 3
Agentes bioldgicos (infliximab) 0 (0%) 4 (33%) 4
5 ASA local 16 (50%) 1 (8%) 17
5 ASA oral 30 (94%) 6 (50%) 36
Corticoides 2 (6%) 0 (0%) 2
Inmunosupresores 13 (40%) 12 (100%) 25
Cirugfa 1 (3%) 4 (33%) 5
Vitamina D ng/ml 15,7 (= 7,3) 13,7 (=6,9)* 40
Niveles calprotectina fecal ug/g 261,7% 135,4% 38

Abreviaciones: CU: colitis ulcerosa; EC: Enfermedad de Crohn; 5 ASA: 5- amino salicilatos, DS: Desviacién estandar. *Sobre un
total de 29 pacientes disponibles; $: Sobre un total de 11 pacientes disponibles, X: Sobre un total de 27 pacientes disponibles.
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Figura 1. Gréfico de dispersién simple con ajuste de linea de niveles de vitamina D por scores de actividad de enfermedad
a) Truelove-Witts modificado score para Colitis Ulcerosa (R? =0,0067), b) CDAI score para Enfermedad de Crohn (R? = 0,0091).

(no significativo).

Discusiéon

Nuestro estudio caracteriz6 una poblacién de
pacientes portadores de EII en el sur de Chile con
resultados similares a otros estudios de nuestro
pais'?'. No encontramos ascendencia de pueblos
originarios, pese a encontrarnos en una de las re-
giones con mayor concentracién de comunidades
indigenas®.

La mayoria no tenia niveles adecuados de vi-
tamina D. Esto estd ampliamente descrito en ésta
patologia™®?. Una amplia revisién sistemdtica y
metaanadlisis concluyé que ser portador de una
EII se asociaba con 64% mads de probabilidades
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de tener déficit de vitamina D con respecto a la
poblacién general®*.

Otro factor a considerar en nuestro grupo
seria la ubicacién geografica. Nos ubicamos en el
paralelo 37¢ respecto de la linea del Ecuador y di-
versos estudios han mostrado que a mayor latitud
existe mds riesgo de presentar niveles de vitamina
D bajos***. Un registro de bases de datos nacional
encontrd una mayor tasa de hospitalizaciones por
EII (CU o EC) a mayor latitud®.

Las principales limitaciones de este estudio
son: El tamano muestral pequefio, conformado
por poblacién ambulatoria y sin presencia de
actividad severa.
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Como proyecciones, atin no sabemos si la de-
ficiencia de vitamina D seria consecuencia de una
mala absorcién debido al dafio de la mucosa y si
acaso contribuiria a perpetuar éste dano y por lo
tanto asociarse a una peor evolucién y/o gravedad
dela enfermedad. Tampoco sabemos cudles serian
los niveles mds adecuados para estos pacientes ya
que las recomendaciones actuales tienen relacién
con el metabolismo éseo, pero no con las funcio-
nes inmunomoduladoras ni, especificamente, para
pacientes portadores de EII.

Conclusion

La hipovitaminosis D es un hallazgo frecuente
en poblacién portadora de EII en el sur de Chile,
adn con actividad de enfermedad leve. Esos datos
deberén reevaluarse en actividad severa y tras el
efecto de la suplementacién con vitamina D.
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