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Prevalencia de deficiencia de vitamina Ky
factores asociados en pacientes con fibrosis
quistica sin aporte suplementario

Prevalence of vitamin K deficiency and associated factors in
non-supplemented cystic fibrosis patients

Dra. Patrycja Krzyzanowska®, Dra. Stawomira Drzymata-Czyz®, Dra. Nataliya Rohovyk®,
Dra. Lyudmyla Bober*, Prof. Jerzy Moczko®, Dra. Marta Rachel® y Prof. Jarostaw Walkowiak®

RESUMEN

Introduccion. La deficiencia de vitamina K es
prevalente en pacientes con fibrosis quistica (FQ)
aun con aporte suplementario. Se desconocen
factores de riesgo fiables para determinar su
ocurrencia. Nuestro objetivo fue evaluar la
prevalencia de deficiencia de vitamina K y
factores asociados en los pacientes con FQ que
no recibian aporte suplementario.

Meétodos. Se determinaron protrombinainducida
por ausencia de vitamina K (PIVKA-II) y
osteocalcina infracarboxilada (OCic). Se evalué
el estado clinico y su relacién con la deficiencia
de vitamina K. El andlisis estadistico incluy6
prueba de Mann-Whitney, ANOVA o Kruskal-
Wallis, prueba X2 o prueba de Fisher-Freeman-
Halton y regresién logistica miltiple lineal y
escalonada hacia adelante.

Resultados. Se incluyeron 79 pacientes con FQ
de entre 0,4-25,3 afios. Se observaron valores
anémalos de PIVKA-II y OCic en 56 (70,9%) y
45 (57,0%) pacientes. Los pacientes con PIVKA-
II elevada eran significativamente mayores
(p=0,0184) y tenfan puntajes Z de peso corporal
(p=0,0297) inferiores a los pacientes que tenian
concentraciones normales. No se hallaron
diferencias entre los pacientes con OCic normal
o patoldgica. Se notificaron valores anémalos
de PIVKA-II y OCic mds frecuentemente en
pacientes con dos mutaciones graves en el
gen CFTR y con un estado nutricional malo/
deficiente. Los andlisis de regresién miltiple
lineal y de regresién multiple escalonada hacia
adelantenorevelaron factores predictivos sélidos
para determinar la deficiencia de vitamina K.
Conclusion. La deficiencia de vitamina K es
altamente prevalente durante la evolucién
natural de la fibrosis quistica. No se hallaron
determinantes clinicos fiables para precisar su
ocurrencia.

Palabras clave: PIVKA-II (protrombinainducidapor
ausenciadevitamina K), osteocalcinainfracarboxilada,
enfermedades gastrointestinales, nifio, adolescente.
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GLOSARIO

ALT: alanina aminotransferasa
ANOVA: andlisis de varianza

AST: aspartato aminotransferasa
CFTR: regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica
FQ: fibrosis quistica

GGT: gamma-glutamil transferasa
K1: vitamina K1 (filoquinona)

K2: vitamina K2 (menaquinona)
MK: menaquinona

OCic: osteocalcina infracarboxilada
PCR: reaccién en cadena de la
polimerasa

Peso corporal (puntaje Z): valor
estandarizado del peso corporal
PIVKA-II: protrombina inducida por
ausencia de vitamina K

RFLP: polimorfismo de longitud de
los fragmentos de restriccién

Talla corporal (puntaje Z): valor
estandarizado de la talla corporal
TP: tiempo de protrombina

VEF,: volumen de espiracién forzada
en el primer segundo

INTRODUCCION

La vitamina K es una vitamina
liposoluble que se encuentra en
dos formas naturales: vitamina K1
(filoquinona) y K2 (menaquinona). La
vitamina K1 se presenta en grandes
cantidades en los vegetales de hojas
verdes y el aceite vegetal. La fuente
principal de vitamina K2 son los
alimentos fermentados.® Asimismo,
las menaquinonas de cadena larga,
por ejemplo, MK-7, MK-8, MK-9, MK-
10, MK-11 y MK-12, se sintetizan en la
microflora del colon (Bacteroides).?
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La vitamina K es esencial para la gamma-
carboxilacién de las proteinas dependientes de la
vitamina K, tales como los factores de coagulaciéon
(I, VII, IX, X, proteina S y C), la osteocalcina, la
proteina-Gla de la matriz, la proteina-Gla del
rifién y la proteina 6 especifica de regulacién del
crecimiento.*® Los datos indican que la vitamina
K tiene varias funciones biolégicas. Ademas
de participar en la coagulacién de la sangre, la
vitamina K es importante para la mineralizacién
6sea, la regulacion de la calcificacién vascular, la
prevencion del cdncer y una mayor sensibilidad
a la insulina.*” 1

Se considera que la deficiencia de vitamina
K en los pacientes con fibrosis quistica (FQ)
es resultado de la hipoabsorcién intestinal
por insuficiencia pancredtica, deficiencia de
sales biliares, hepatopatia, reseccién intestinal,
antibioticoterapia e ingesta alimentaria
inadecuada.'*'? La deficiencia de vitamina K
predispone a los pacientes con FQ a desarrollar
hematomas y hemorragia facilmente (en especial,
en los lactantes), mineralizacién Gsea deficiente y
osteoporosis.*1

En muchos paises, se recomienda el aporte
suplementario habitual de vitamina K en los
pacientes con FQ." Sin embargo, la deficiencia
de vitamina K es frecuente en los sujetos con FQ
a pesar del aporte suplementario.'*! Por lo tanto,
adquiere mucho valor la identificaciéon de los
factores de riesgo de la deficiencia de vitamina K
en los pacientes con FQ. Sin embargo, no se han
determinado factores predictivos fiables para los
sujetos con FQ que reciben vitamina K.* Por lo
tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar la
prevalencia de la deficiencia de vitamina K y los
factores asociados en los pacientes con FQ que no
recibian aporte suplementario.

POBLACION Y METODOS

Se recluté a los participantes entre diciembre
de 2010 y diciembre de 2012. Se seleccioné a
todos los pacientes tratados en el Centro de
Fibrosis Quistica de Lviv durante las consultas
de seguimiento de rutina. Los criterios principales
de inclusién fueron diagnéstico de FQ y
otorgamiento del consentimiento por escrito para
participar en el estudio. Se excluyé a los sujetos
con enfermedades graves (enfermedad pulmonar
en etapa terminal con VEF, < 20%) o que habian
recibido aporte suplementario de vitamina K.
La FQ se diagnosticé sobre la base de las pautas
generalmente aceptadas.” Los datos sobre los
participantes se recolectaron regularmente

durante todo el estudio.

Se evaluaron el estado nutricional (valores
estandarizados de talla y peso corporales,
concentracién de albimina®), la expresion
clinica de la enfermedad (funcién pulmonar,
espirometria, funcién pancredtica exocrina,
elastasa-1 fecal,*?® colonizacién por Pseudomonas
aeruginosa y marcadores bioquimicos de dafio
hepatico [ALT, AST, GGT,¥ TP*]) al momento
de la recoleccién de muestras de sangre en todos
los pacientes. También se recabd informacién
sobre diabetes y cirrosis hepatica concurrentes. La
colonizacién por Pseudomonas aeruginosa refiere al
aislamiento de la bacteria en el esputo al menos
una vez en los 6 meses previos al estudio. Las
mutaciones en el gen CFTR mds frecuentes en
la region occidental de Ucrania se identificaron
anticipadamente en ambos alelos para confirmar
el diagndstico de fibrosis quistica con una prueba
de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y
un andlisis heterodtplex o de polimorfismo de
longitud de los fragmentos de restriccién (RFLP).

Se estimé el estado con respecto a la vitamina
K mediante la medicién de la concentracién de
protrombina inducida por ausencia de vitamina
K (PIVKA-II) y del porcentaje de la osteocalcina
infracarboxilada (OCic) con kits de inmunoensayo
(DeCarboxy Prothrombin, Diagnostica Stago,
Asniéres-sur-Seine, Francia; Gla-type Osteocalcin
EIA Takara BIO INC. Otsu, Shiga, Jap6n; Glu-type
Osteocalcin EIA Takara BIO INC. Otsu, Shiga,
Japén), como se describié anterioremente.”

Las diferencias entre los subgrupos con un
estado normal (PIVKA-II < 2 ng/ml) o anémalo
(PIVKA-II > 2 ng/ml) con respecto a la vitamina K
se evaluaron con la prueba de Mann-Whitney.
A su vez, las diferencias entre los subgrupos de
pacientes con un estado normal (OCic < 20%),
insuficiente (OCic de 20-50%) o deficiente
(OCic > 50%) con respecto a la vitamina K se
evaluaron con una prueba de ANOVA (en el
caso de una distribucién gausiana) o la prueba de
Kruskal-Wallis (en el caso de una distribucién no
gausiana). Se implement? la prueba de Shapiro-
Wilk para determinar la normalidad de la
distribucién de los datos. Se estim¢ la frecuencia
de la deficiencia de vitamina K con la prueba
x2 (para la PIVKA-II) o la prueba de Fisher-
Freeman-Halton (para la OCic). Se realizaron
andlisis de regresion mdltiple lineal y de regresion
multiple escalonada hacia adelante para estimar
el efecto potencial de todos los pardmetros
del estudio sobre la ocurrencia de deficiencia
de vitamina K en dos modelos con diferentes
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distribuciones de las mutaciones en el gen CFTR.
En los modelos de regresién se incluyeron
todas las variables independientes. La decisién
sobre incluir o excluir los factores de prediccion
que eran estadisticamente no significativos se
tomo con base en el andlisis de los coeficientes
de correlacién parcial o semiparcial y en la
colinealidad de los factores de prediccién con el
coeficiente de tolerancia. El nivel de significancia
se establecié en p < 0,05. Los andlisis estadisticos

TasLA 1. Pardmetros clinicos de los pacientes del estudio (N=79)

Mediana (1-3° cuartil)
8,5 (5,1-13,6)
-1,1 (-1,5--0,7)
-1,0 (-1,9--0,2)
39,0 (37,0-41,0)

Pardmetros clinicos
Edad (afios)

Peso corporal (puntaje Z)
Talla corporal (puntaje Z)
Albtimina [g/1]

VEF, [%]! 77,0 (58,5-88,0)
GGT[U/1] 14,7 (13,0-16,8)
ALT [U/]] 22,0 (17,5-33,5)
AST[U/]] 31,0 (24,0-37,5)
TP [s] 16,2 (15,1-17,4)

VEF,: volumen deespiracién forzadaenel primer segundo, GGT:
gamma-glutamil transferasa, ALT: alanina aminotransferasa,
AST: aspartato aminotransferasa, TP: tiempo de protrombina.
'El VEF1 seevalué en59 pacientes. Laedad de los participantes
(menores de 6 afios) determiné la posibilidad de realizar la
prueba.

se realizaron con el programa StatSoft, Inc (2014)
STATISTICA (sistema de andlisis de datos,
version 12).

El estudio se llevé a cabo de conformidad con
la declaracion de Helsinki revisada. Se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de los
pacientes de 16 afios o mds o de los padres de
los pacientes menores de 16 afios. El estudio
fue aprobado por el Comité de Bioética de la
Universidad de Ciencias Médicas de Poznan
(resolucion n.° 640/2009) y el Comité de Etica
del Centro Médico Infantil Especializado de la
Region occidental de Ucrania, en Lviv (resolucién
n° 9a/2012).

RESULTADOS

Se seleccion6 a 100 pacientes con FQ
disponibles. Se excluyé a 3 pacientes con FQ
debido a que tenfan un VEF, < 20%. Cuatro sujetos
recibieron aporte suplementario de vitamina
Ky 14 sujetos inscritos en la etapa preliminar
abandonaron el estudio debido a la pérdida de
las muestras de sangre durante el transporte.
Por ultimo, se incluyé en el grupo del estudio a
79 pacientes con FQ de entre 0,4 y 25,3 afios (35
[44,3%] nifias y 44 [55,7%] nifios) que nunca habian
recibido vitamina K. En la Tabla 1, se resumen las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y funcionales

TaBLA 2. Pardmetros clinicos, bioquimicos y funcionales de los pacientes con fibrosis quistica con concentraciones normales y

patoldgicas de PIVKA-II (N=79)

PIVKA-II [ng/mi]
S o
(1.%-3. cuartil) N =23 N = 56 N=23 N=56
Edad [afios] ( 4;’1822) (hiag 00184 f’piﬁ:jzrg‘)”a' : : 15? 22 0,0512
R T L S oom
Bunae ) (A7:-0) (25--04) 0122  Abiminalg/] S % 55— 06872
Albtimina [g/dI] (36_349_‘;101 3) (3?_35?;?1 o) 07578 VEF; [%] : gg i: 165 ;g 0,1593
VEF [%] (591!%900.3) (s00.81,0) 01732  Sufciencia pancredtica S 2 3 0,9641
TPl (156173 (50173 5% bosereinoss Ne 5 §— 0s40
ALT [u/L] (13?;'30&0) (1??0%f3| 5 0.5855 Cirrosis hepatica 2‘0 203 551 0,3310
AST [u/L] (220355 (40385 0912  Disbetes S - 55 0,6436
GGT [u/L] 14,0 149 0.4038 Mutaciones en ztSrg?Odtt:él‘fFSOSdel 158 g; 0,173
(11,8-17,3)  (13,0-16,5) el gen CFTR gt’f:z’;?f"e 185 438 0,0395

PIVKA-II: protrombina inducida por ausencia de vitamina K, VEF1: volumen de espiracién forzada en el primer segundo,

TP: tiempo de protrombina, ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, GGT: gamma-glutamil transferasa,
CFTR: regulador de la conducctancia transmembrana de la fibrosis quistica.

'El VEF, se evalu6 en 59 pacientes. La edad de los participantes (menores de 6 afios) determiné la posibilidad de realizar la prueba.
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de los pacientes del estudio.

Cinco (6,3%) pacientes tenian suficiencia
pancredtica y los otros 74 (93,7%), esteatorrea. Se
observé colonizacion por Pseudomonas aeruginosa
en 65 (82,3%) pacientes. Solamente 1 (1,3%)
paciente con FQ tenia diabetes y 5 (6,3%) tenian
cirrosis hepética.

Se identificaron mutaciones en uno o ambos
alelos del gen CFTR en todos los pacientes
(las mutaciones en el gen CFTR en negrita se
consideran mutaciones graves). Los siguientes
fueron los genotipos de los pacientes estudiados:
F508del/F508del (n= 26), F508del/- (n=11),
F508del/2184insA (n=9), F508del/N1303K
(n=7), F508del/1898+1G-A (n= 4), F508del/
G542X (n= 4), F508del/CFTR dele2,3(21kb)
(n= 3), F508del/3849+10kbC/T (n= 2), F508del/
W1282X (n= 2), F508del/185+1G>T (n= 1),
F508del/2143delT (n= 1), F508del/621-1G>T
(n=1), F508del/R347H (n= 1), F508del/R553X
(n=1), 2184insA/2184insA (n= 1), 2184insA/
N1303K (n= 1), 3272-11A>G/3272-11A>G (n=1),
621-1G>T/3849+10kbC>T (n= 1), G542X/N1303K
(n=1), N1303K/2183AA-G (n=1).

Se observaron concentraciones patolégicas de
PIVKA-II y un porcentaje anémalo de OCic en
56 (70,9%) y 45 (57,0%) pacientes con FQ que no
recibian vitamina K.

Se observaron diferencias significativas en
los subgrupos del estudio con concentraciones
normales y patologicas de PIVKA-II en cuanto a la
edad (p=0,0184) y el peso corporal estandarizado
(p=0,0297). Sin embargo, los pacientes con
un estado normal y patolégico respecto de la
vitamina K sobre la base del porcentaje de OCic
no mostraron diferencias significativas (Tabla 2 y
Tabla 3).

La deficiencia de vitamina K segtin la PIVKA-
II y la OCic se inform6 mds frecuentemente en
los sujetos con FQ con dos mutaciones graves en
ambos alelos del gen CFTR y con un peso corporal
estandarizado por debajo de una desviacion
estandar (Tabla 2 y Tabla 3).

Segun el andlisis de regresién mtultiple
lineal en los modelos definidos respecto de la
mutacién F508del/otra y grave/otra, se defini6
a la GGT como un determinante potencial de la
concentracién de PIVKA-II (Tabla 4). El modelo
de regresién de la OCic no fue estadisticamente
significativo.

Segun el andlisis de regresién multiple
escalonada hacia adelante, la GGT, la AST,
el VEF, y la albimina (en ambos modelos de
regresion) representaron, en conjunto, el 58,3%
de la varianza en la concentracién de PIVKA-II
(Tabla 5).

TABLA 3. Pardmetros clinicos, bioquimicos y funcionales de los pacientes con fibrosis quistica con porcentajes normales y patolégicos

de osteocalcina infracarboxilada (N=79).

OCic [%]
Parametros
Mediana <20 20-50 =50 Parametros <20 20-50 250
(1535 (N=34) (N=29) (N=16) P (N) (N=34) (N=29) (N=16) P
cuartil)
_ 9.9 7.8 9.2 Peso corporal < -1 14 20 1"
Edad [afos] 50 943) (51-12,1) (57-11,9) %91 (huntaje 2) > 20 g 5 0,0480
Peso corporal -0,9 -1,1 -1,3 Talla corporal <-1 16 16 8
(puntaje )  (15--05) (-1.4--09) (1,8--09) %190 (untaje 2) > 1 18 13 g 08105
Talla corporal -0,9 -1,1 -1,1 - <35 3 4 0
(puntaje 2)  (A.7--02) (23--05) (2.4--0,0) 0892  Abimina[g/L] —7¢ 31 25 16 04023
AlbGmina 40,5 39,0 395 <80 % 13 14 8
fg/di] (38,1-430) (37,0-40,0) (364-41,7) 02695  VEFi[%] >80 % 12 7 5 0.6615
79,9 70,0 77 Suficiencia Si 1 2 2
VER %] (65,0-88,0) (49,0-88,0) (61.4-85,0) °9%%8  pancreatica No 33 27 14 03415
16,0 16,3 16,5 Colonizacion por  Si 30 24 11
TPs] (15,2-17,1) (15,0-17.5) (154-17,2) %62 pg seruginosa No 3 5 5 02811
225 22,0 26,0 - i 2 3 0
ALT [u/L] (17.0-30,0) (19.0-29.0) (20.0-37,3) 5350  Cirrosis hepatica - 7 °F 16 0,6073
28,5 35,0 335 : Si 1 0 0
ASTIWLL  (23%3.350) (26,0-40,0) (24,0-38,5) 02679  Diabetes No 33 29 16 > 0.99%9
F508del/F508del 13 11 2 01503
GGT [u/L 14,0 15,0 14,9 0.8775 Mutaciones en el ofralotra 21 18 14 !
W (13.0-17,0) (13,7-16,0) (13,0-17,6) © gen CFTR gravelgrave 30 23 10 1069
otralotra 4 6 6 .

OCic: osteocalcina infracarboxilada, VEF,: volumen de espiracion forzada en el primer segundo, TP: tiempo de protrombina,

ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa, GGT: gamma-glutamil transferasa,
CFTR: regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica.
'El VEF, se evalu6 en 59 pacientes. La edad de los participantes (menores de 6 afios) determiné la posibilidad de realizar la prueba.
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DISCUSION

En este estudio, se observé una prevalencia
elevada de deficiencia de vitamina K en
los pacientes con FQ. Fue mds frecuente en
los sujetos con dos mutaciones graves en el

TaBLA 4. Andlisis de regresion lineal miiltiple (N= 55)

gen CFTR y un estado nutricional deficiente.
Ademads, la concentracién de PIVKA-II dependié
significativamente de la actividad de la GGT. Esto
podria indicar que la actividad de la GGT serfa un
factor de prediccion sélido del estado con respecto

Pariametros clinicos

Primer modelol (N=55)3
PIVKA-II [ng/ml]

Segundo modelo? (N= 55)°
PIVKA-II [ng/ml]

Modelo de p

R”2 del modelo

R2 ajustado para el modelo
Edad

Sexo

Peso corporal (puntaje Z)
Talla corporal (puntaje Z)
Albtmina [g/L]

VEE, [%]

TP [s]

GGT[U/L]

ALT [U/L]

AST[U/L]

Diabetes

Cirrosis hepética

0,00036

0,59611957

0,44078094

0,852330 {-1,120 + 5,9753}*
0,948066 {3,283 + 50,0720}
0,458950 {-45,349 + 60,6275}
0,723354 {12,968 + 36,3711}
0,495537 {-4,058 + 5,8987}
0,195707 {1,497 £ 1,1368}
0,709356 {-4,834 + 12,8757}

0,780313 {0,812 £ 2,8917}
0,465931 {3,051 + 4,1435}
0,912137 {-20,484 + 184,4372}
0,733231 {-40,866 + 119,0469}

0,00037

0,59607034

0,44071278

0,848371 {-1,148 + 5,9622}
0,953523 {2,921 + 49,8039}
0,458970 {-46,029 + 61,5391}
0,719490 {13,245 + 36,6145}
0,518373 {-3,830 + 5,8759}
0,207399 {1,511 + 1,1790}
0,698906 {-5,124 + 13,1486}
0,001153 {9,853 + 2,8084}
0,782390 {0,822 + 2,9559}
0,455000 {3,096 + 4,1021}

0,755672 {-38,720 + 123,5607}

Insuficiencia/suficiencia pancredtica
Colonizacién por Pseudomonas aeruginosa
Mutacién en el gen CFTR

0,553867 {57,521 + 96,3284}
0,988139 {1,186 + 79,2976}
0,936988 {-4,263 + 53,5715}

{
{
{
{
{
{
0,000941 {9,868 + 2,7570}
{
{
{
{
{
{

0,573268 {54,703 + 96,3021}
0,981113 {1,930 + 80,9913}

{

{

{

{

{

0,900524 {-24,792 + 197,0522}
{

{

{

0,968525 {2,639 + 66,4497}

PIVKA-II: protrombina inducida por ausencia de vitamina K, VEF1: volumen de espiracién forzada en el primer segundo,

TP: tiempo de protrombina, GGT: gamma-glutamil transferasa, ALT: alanina aminotransferasa, AST: aspartato aminotransferasa,
CFTR: regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica.

RA2: R2 ajustado, el coeficiente de la pendiente de regresién + el error estdndar del coeficiente de la pendiente de regresién se
presentaron solamente para el modelo estadisticamente significativo.

! Las mutaciones en el gen CFTR se dividieron de la siguiente manera: F508del /F508del, otra/otra.

2 Las mutaciones en el gen CFTR se dividieron de la siguiente manera: grave/grave, otra/otra.

* El andlisis de regresién lineal mdltiple se estimé en 55 pacientes porque 24 participantes no contaban con datos completos

(en 20 sujetos, falta de VEF1 y en 4, falta de actividad de la GGT).

* Coeficiente de la pendiente de regresién + error estandar del coeficiente de la pendiente de regresién.

TaBLA 5. Andlisis de regresion miiltiple escalonada hacia adelante (N= 55)

Modelodep R”2  R2ajustado para el modelo Variable dependiente  Variable independiente

b + error estindar* 4

Primer modelo! (N= 55)°

GGT [U/L] 8727 +1,8992  0,000030
<0.00000 0.58337112 0.55004081 PIVKA-II [ng/m] AST [U/L] 4,091+2,2035 0069267
FEV1 [%] 0,998 +0,7793  0,206195
Albumin [g/L] 4,538 +4,4977  0,317808
Segundo modelo? (N= 55)°
GGT [U/L] 8727 +1,8992  0,000030
<0.00000 0.58337112 0.55004081 PIVKA-II [ng/ml] AST [U/L] 4,091+2,2035 0,069267
FEV1 [%] 0,998 +0,7793  0,206195
Albumin [g/L] 4,538 +4,4977  0,317808

PIVKA-II: protrombina inducida por ausencia de vitamina K, VEF1: volumen de espiracién forzada en el primer segundo,
AST: aspartato aminotransferasa, GGT: gamma-glutamil transferasa.

RA2: R2 ajustado, el coeficiente de la pendiente de regresién + el error estdndar del coeficiente de la pendiente de regresién se
presentaron solamente para el modelo estadisticamente significativo.

! Las mutaciones en el gen CFTR se dividieron de la siguiente manera: F508del/F508del, otra/otra.

2 Las mutaciones en el gen CFTR se dividieron de la siguiente manera: grave/grave, otra/otra.

3 El andlisis de regresion lineal mdltiple se estimé en 55 pacientes porque 24 participantes no contaban con datos completos

(en 20 sujetos, falta de VEF1 y en 4, falta de actividad de la GGT).

* Coeficiente de la pendiente de regresion + error estdndar del coeficiente de la pendiente de regresion.
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a la vitamina K. Sin embargo, en la mayorfa de los
pacientes, la actividad de la GGT estaba dentro del
intervalo de referencia. Por lo tanto, aunque este
hallazgo es estadisticamente significativo, no parece
tener relevancia clinica.

Considerando la funcién biolégica de la
vitamina K, el aporte suplementario parece
ser muy importante en los pacientes con FQ
que tienen riesgo de deficiencia de vitamina K.
Ademads, es necesario realizar estudios para
explicar la existencia de deficiencia de vitamina K
en los pacientes con FQ a pesar del aporte
suplementario.'**! Por lo tanto, los determinantes
endo6genos y exégenos de la deficiencia de
vitamina K podrian servir para precisar la
posologia de vitamina K adecuada para mantener
la fuente corporal normal en los pacientes con FQ.
Este es el primer estudio que incluyé a un gran
grupo de pacientes con FQ que no recibifan aporte
suplementario de vitamina K para poder analizar
los determinantes potenciales de deficiencia de esta
vitamina. Cabe destacar que, en muchos paises, la
suplementacién con vitamina K en los pacientes
con FQ es obligatoria. Por lo tanto, haber reclutado
a un grupo homogéneo tan grande de pacientes
con FQ no resulta fécil. Se incluy6 solamente a los
sujetos con FQ que nunca recibieron vitamina K,
que es la ventaja metodolégica principal de
este estudio. Este es un estudio exploratorio sin
cdlculo del tamafio de la muestra, lo que es una
desventaja. Una limitacién de este estudio es la
medicién indirecta de la vitamina K mediante la
concentracién de PIVKA-II y el porcentaje de OCic.
Por otro lado, sin embargo, la PIVKA-II y la OCic
reflejan la funcién bioldgica de la vitamina K.

La evidencia disponible indica algunos
factores de riesgo asociados con una disminucién
de la vitamina K en los pacientes con FQ que
recibian y que no recibfan aporte suplementario.
Se ha indicado que la insuficiencia pancredtica
exocrina y la hipoabsorcién de grasas y sales
biliares en los pacientes con FQ pueden provocar
deficiencia de vitaminas liposolubles, incluida la
vitamina K.'*#3° Rashid y col. hallaron valores
significativamente mayores de PIVKA-II en los
pacientes con FQ e insuficiencia pancredtica
sin suplementacién con vitamina K (n= 83)
en comparacién con los sujetos con funcién
pancrética normal (n= 15).*! Nicolaidou y col.,
encontraron diferencias significativas en la OCic
(mediana de 4,0 frente a 8,1 ng/ml, p=0,017)
y en la osteocalcina carboxilada (mediana de
22,0 frente a 13,8 ng/ml, p= 0,002) entre los
sujetos sanos (n= 25) y los pacientes con FQ e

insuficiencia pancredtica sin suplementacién
con vitamina K (n= 20).*2 De manera similar,
Hoorn y col. documentaron concentraciones
significativamente mds altas de PIVKA-II en los
pacientes con FQ e insuficiencia pancredtica que
no recibian vitamina K (n= 10) o que recibian una
dosis baja (< 0,25 mg/dia) (n= 6) en comparacién
con los sujetos sanos (n=19).%

La hepatopatia también estd indicada como
uno de los factores de riesgo de deficiencia de
vitamina K en los pacientes con FQ." Mosler y col.
demostraron concentraciones normales de PIVKA-
II solamente en dos de 15 sujetos con FQ con
hepatopatia que recibian dcido ursodesoxicélico
por via oral debido a una actividad elevada de la
GGT.B Rashid y col. y Wilson y col., documentaron
concentraciones patoldgicas de PIVKA-II en todos
los pacientes con FQ y hepatopatia (n=8 y n=
6, respectivamente).’* Recientemente, se hallé
evidencia de que la deficiencia de vitamina K
era mads frecuente en los pacientes con FQ y
cirrosis hepética que en aquellos que no la tenian.
Sin embargo, no se documenté que la cirrosis
hepética fuera un factor de riesgo independiente
de la deficiencia de vitamina K en la FQ.%® En
el pasado, también se consideraba que el uso
prolongado de antibiéticos era un factor de riesgo
potencial de deficiencia de vitamina K debido a
que podria reducir la produccién de vitamina K
en la microflora del colon.'” Sin embargo, Beker
y col. y Rashid y col. no hallaron una correlacién
significativa entre la antibioticoterapia y las
concentraciones de PIVKA-II en los pacientes con
FQ.1631

En nuestro otro estudio reciente,?! se
documenté que las concentraciones patoldgicas
de PIVKA-II eran mds frecuentes en los pacientes
con FQ con insuficiencia pancredtica y en aquellos
con dos mutaciones graves en ambos alelos del
gen CFTR. El porcentaje patolégico de OCic fue
mds frecuente en los pacientes adultos con FQ
y en aquellos que no recibian vitamina K.*' El
andlisis de regresion lineal multiple mostré que
ninguna de las variables independientes (edad,
puntajes Z de peso y estatura corporales, VEF,,
concentracién de albumina, dosis de mg/semana
de vitamina K, diabetes, hepatopatia, insuficiencia
pancredtica, colonizacién por Pseudomonas
aeruginosa, antibioticoterapia inhalada o por via
oral permanente, antibioticoterapia intravenosa
y oral en los tres meses previos, terapia con
glucocorticoides inhalados, mutacién en el gen
CFTR) fueron relevantes para predecir el estado
con respecto a la PIVKA-II o la OCic. No obstante,
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segun el andlisis de regresién multiple escalonada
hacia adelante, se demostré que la hepatopatia, la
diabetes y la terapia con glucocorticoides fueron
determinantes potenciales de las concentraciones
de PIVKA-II y que la dosis de vitamina K era
un determinante potencial del porcentaje de
OCic en los pacientes con FQ.”! Dougherty y col.,
también presentaron modelos de regresién lineal
multiple que predecian el estado con respecto a
la vitamina K en los sujetos con FQ que recibian
aporte suplementario, que se representaron
por separado como porcentajes de OCic en
mujeres y varones. Documentaron que el aporte
suplementario de vitamina K con 25(OH)D,, la
edad en los varones y el aporte suplementario de
vitamina K solamente en las mujeres eran factores
de prediccién significativos del porcentaje de
OCic.”?

A modo de conclusidn, la deficiencia de
vitamina K es altamente prevalente durante
la evolucién natural de la fibrosis quistica. No
se hallaron determinantes clinicos fiables para
precisar su ocurrencia. B
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