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INTRODUCCION

VITAMINA D CON FUNCIONES EXTRAESQUELETICAS (DETERMINANTE EN LA
SALUD RESPIRATORIA)

REGULA LA ACTIVIDAD DE LOS PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS DE LA I. INNATA

AUMENTA LAS CITOCINAS ANTINFLAMATORIAS Y DISMINUYE LAS
PROINFLAMATORIAS

AJUSTE EN LA INMUNIDAD ADAPTATIVA



e VITAMINA LIPOSOLUBRE
e EN FQ:

MAL ABSORCION,
AGOTAMIENTO DE LAS
RESERVAS, EVITACION A LA
EXPOSICION SOLAR,
DISMINUCION DE SU UNION
A PROTEINAS




LA PREGUNTA

ACLARAR S| EXISTE UNA RELACION
CAUSAL ENTRE EL ESTADO

VITAMINA
RESPIRATORIA EN LOS PACIENTES
CON FQ.

D Y LA SALU

DE LA

2



METODOLOGIA

ESTUDIO LONGITUDINAL REPROSPECTIVO
SE REALIZO EN DEPARTAMENTE DE FQ DEL HOSPITAL DE NINOS "AGIA SOFIA"EN ATENAS
ABARCA %4 DE LA POBLACION DEL PAIS

TODOS LOS PACIENTES QUE ASISTIERON AL DEPARTAMENTO DE FQ DE 6 A 20 ANOS EN
2012, QUE PUDIERON REALIZAR UNA ESPIROMETRIA DE MANERA EFECTIVA, FUERON ELEGIBLES
PARA SU INCLUSION EN EL ESTUDIO.

TODOS LOS PACIENTES TENIAN UN DIAGNOSTICO DE FQQ BASADO EN LA PRESENCIA DE DOS
MUTACIONES CAUSANTES DE ENFERMEDAD EN EL GEN CFTR EN TRANS, Y UNA PRUEBA DE
SUDOR POSITIVA (CL = 60 MEQ / L) O EQUIVOCA (30-59 MEQ / L)



VARIABLES
2012 - 2016

SUFICIENCIA/INSUFICIENCIA PANCREATICA
ENFERMEDAD HEPATICA

NIVELES DE VITAMINA D

PESO — ALTURA

DIABETES RELACIONADA CON FQ
AISLAMIENTO DE P. AERUGINOSA Y S. AUREUS
TRATAMIENTO CON MODULADORES CFTR

VALORES PORCENTUALES: FEV1, CVF Y FEV] 25 -75%



ANALISIS ESTADISTICO

e MEDIDAS DE Y/O INTERVALOS DE CONFIANZA 95% O RANGO
INTERCUARTIL

e NIVELES VIT D Y ESPIROMETRIA: ECUACION DE ESTIMACION
GENERALIZADA LINEAL

e SE CONTROLO: FUNCION PANCREATICA, AFECTACION HEPATICA,
CFDR, PUNTAJE Z IMC, AISLAMIENTO DE GERMENES CADA ANO

» TTO CON MODULADORES CFTR VARIABLE CATEGORICA CON 3
NIVELES (SIN TTO, CON IVACAFTOR, COMBINADO
IVACAFTOR/LUMACAFTOR)



NIVELES DE VITAMINA D

Menor de 20 Entre 20 - 30 Mayor de 30
ng/mi ng/ml ng/dl

Valor anual de FEV1 se describio graficamente y se comparo mediante
analisis GEE



ABLE 1 Cohort characteristics at entry into the study

Variable
Age at entry into the study, y 11.3 (4.4)

o T Resultados

Pancreatic sufficiency, n (%) 38 (16.1) 236 pOCIeﬂTeS

Predicted CFTR function: ‘Residual’/ 37/199 (15.6/84.4)
‘Minimal’, n (%) con FQ

Presence of CFRD, n (%) 9 (3.8)
Liver involvement
No involvement, n (%) 198 (85.0)
Noncirrhotic disease, n (%) 32 (13.7)

Cirrhosis, n (%) 3 (1.3) , , - . .
Note: ‘Residual’: carrying at least one CFTR mutation with partial function

Vitamin D serum levels, ngjm[_ 26.3+99 (class IV or V), ‘Minimal’: those who do not carry a mutation with partial
function. Continuous variables are expressed as mean + SD.

BMI z-score 046+ 1.11 Abbreviation: CFRD, cystic fibrosis related diabetes.
b ™alues are % predicted.
a,
Best-FEV1 98.3+ 230 “The prefix Best denotes the best value of the year for each spirometric index.

Best-FVC*® 94.7 + 201
Best-FEF25.75*0 91.4 + 36.3




FTABLE 2 Impact of serum vitamin D levels on spirometric

variables LOS PREFIJOS MEJOR,
f::;f:;: 95% | MEDIA Y D DENOTAN

D-FEV1®® 0.25 0.06 to 0.44 . EL MEJOR VALOR DEL
Best-FEV1* 0.17 0.01 to 0.33 . ANO - EL VALOR
Mean-FEV1*" 0.13 -0.02 to 0.29 . MEDIO DEL ANO Y EL
D-FvC*® . 0.18 0.03 to 0.33 . VALOR REGISTRADO
Best-FVC 0.10 -0.03 to 0.24 .10 ’
Mean-FVC*® 0.10 -0.02 to 0.24 .10 S | M U LTAN EAM E,NTE
D- FEF25.75% 0.28 -0.04 to 0.60 09 CON LA MEDICION DE
Best-FEF25-75*" 0.28 -0.01 to 0.58 07 L OS NIVELES DE
Mean- FEF25-75%" 0.23 -0.05 to 0.52 .10 250 H D,

inea generalize otimating equations (GEE) models. All models were RESPECTIVAMENTE,

controlled for pancreatic function status, liver involvement, CFRD, BMI PA RA CADA |,N D|CE

z-score, isolation of Pseudomonas and Staphylococcus in cultures, and

treatment with CFTR modulators. ES Pl ROMETR'CO

L Abbreviation: Cl, confidence interval.




TABLE 3 Relationships between the spirometric indices and the covariates included in the linear generalized estimating equation models
CFTR modulators

Pancreatic hvacaftor/
Age insufficiency CFRD Liver invalvement Pseudomonas Staphylococcus Ivacaftor Lumacaftor BMI z-score

D-FEV1*® 05(-01,11) -49(-13.1, -0.7) 16 (-6.2,95  -40(-7.9, -0.1) -8.3(-124, -4.3) -33(-76,08) -38(-17.7.60) -7.0(-184, 44) 6.4(4.7, 8.2)
Best-FEV1"® 0.2 (-0.3,08) =38 (-8.9, 1.2) 15 (-5.2,83)  -4.8(-82 -15) -56(-9.0,-22) -08(-44,24) -33(-144 61 -7.0(-183 41 6.1(4.7, 7.6)
Mean-FEV1"" 0.3(-0.1,08) -69(-11.9, -19) 14 (-5.6,85  -4.8(-82 -15) -4.4(-7.8 -1.0) 0.1 (-34, 36) -6.3(-13.3,5.2) -7.4 (-134, 3.3) 6.3(4.8, 78)
D-FvC® 1712220  -11(-60, 34) 13 (~4.8,7.6)  -21(-52,09 -4.9 (-8.0, -1.7)  -1.69 (-50, 16) ~10.1(20.3,3.6) -3.3(-98, 3.3) 6.1(4.7, 7.5)
Best-FvC*® 1.5 (1.1, 1.9) 0.1 (-4.2, 4.1) 17 (-3.8,7.2,  -24(-54,09 -3.0{-£.8, .02} 0.3(-25 32) 13.2(-21.3,29) -8.3(-178, 4.3) 5.6(44, 68)

Mean-FVC*? 1.5 (1.2, 2.0) -2.1 (=6.3, 20) 05(-5.2,63) =-2.7(-5.5 -01) -17(-45, 10) 1.1(-17, 4.1) -5.5 (-13.1,42) -118 (-236,47) 5.4 (4.1, 6.6)
D-FEF25-75°* -1.5(-2.6,-05) -14.6 (-25.1, -4.1) -11 (-14.5, 12.3) -10.1 (-16.8, -35) -13.1(-20.0, ~6.2) -9.7 (-170, -2.5) -4.5 (-15.4,4.1) -7.7 (-186, 49 6.5 (3.4, 9.5)
Best-FEF25.75"" -1.9(-2.8,-09) -9.4(-18.7, -0.1) =12 (-13.7, 111) -9.5(-15.7, -3.3) -6.6 (-12.8, -0.4) -6.3 (128, 01) =67 (-164,2.6) -B.7 (199, 27 6.5 (3.8, 92)

Mean-FEF25- -1.8(-2.7,-09) -11.3(-20.3, -2.3) -2.% (-15.5,9.5) -9.4(-154, -3.5) -7.1(-13.1, -1.0) -54(-117, 0% -48(-98, 3.9 -11.2 (-20.6, 2.9 6.5 (3.8, 2.2)
Y- Yo

MNote: Values in bold and italies indicate statistically significant relationships (P < 05),

Abbreviations: BMI, body mass index; CFRD, cystic fibrosis related diabetes.

Walues are % predicted.

"The prefixes Best, Mean, and D, denote the best value of the year, the mean value of the year, and the value recorded concurrently with vitamin D levels measurement, respectively, for each spirometric index.




FIGURE 1 The evolution of the best annual value of FEV1 during
the 5 years of the study in patients divided in three groups according
to their mean 5-year value of vitamin D levels. The figures in
brackets indicate the number of subjects in each group that were
evaluated at each time point
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ESTE ESTUDIO, INFORMA UNA CORRELACION POSITIVA ENTRE LOS NIVELES DE 250HD Y LOS
PARAMETROS DE LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES CON FQ,

UN HALLAZGO QUE DESTACA LA IMPORTANCIA DE LA SUPLEMENTACION AGRESIVA EN
PACIENTES CON BAJOS NIVELES DE VITAMINA D

ESTUDIO ES OBSERVACIONAL, NO PUEDE ACLARAR SI LAS RELACIONES OBSERVADAS SON
CAUSALES O EN CAMBIO REFLEJAN CONFUSION NO RESUELTA.

OTROS HAN SUGERIDO QUE LA VITAMINA D TIENE PROPIEDADES ANTIBACTERIANAS Y
ANTIINFLAMATORIAS Y DADO QUE LA INFLAMACION Y LA INFECCION SON COMPONENTES
PRINCIPALES DE LA ENFERMEDAD PULMONAR EN LA FQ ES PROBABLE QUE EXISTA UNA
RELACION CAUSAL

50000 Ul DE VITAMINA D3 (COLECALCIFEROL) UNA VEZ POR SEMANA



LIMITACIONES

* DATOS SON RETROSPECTIVOS DE UN SOLO CENTRO — LIMITA LA
GENERALIZACION

* LOS NIVELES DE VIT D NO SE MIDIERON SIEMPRE EN LA MISMA
EPOCA DEL ANO (VARIACIONES ESTACIONARIAS)

* NO SE TUBO EN CUENTA NUMERO DE EXACERVACIONES
PULMONARES

* NO SE DIERON DATOS PARA LOS PEORES RESULTADOS DE LA
FUNCION PULMONAR

* NO SE OBTUBIERON DATOS DE LA SUPLEMENTACION Y ADHERENCIA
AL TTO
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