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25 (OH) D: 1,25-dihidroxivitamina D

ACLF: Acute on chronic liver failure

ALB: Albumina

ALT: alanina aminotransferasa

AST: aspartato aminotransferasa

BT: Bilirrubina total

CHILD-PUGH: Modificated scale of Child-Turcotte
CR: Creatinina

DM: Diabetes Mellitus

EASL: European Association for the Study of the Liver
EH: Encefalopatia hepatica

EHC: Enfermedad hepéatica cronica

IBP: Inhibidor de bomba de protones

IC: Intervalo de confianza.

INR: Indice internacional normalizado

HB: Hemoglobina

HAS: Hipertension arterial sistémica

MELD-NA: Model for end-stage Liver Disease adjusted for sodium
NALFD: Non-alcoholic fatty liver disease

LRA: Lesion renal aguda

PCR: Proteina C reactiva

PBE: Peritonitis bacteriana espontanea

OR: Odds Ratio

RR: Riesgo relativo

STD: Sangrado de tubo digestivo

VHB: Infeccién por virus de hepatitis B

VHC: Infeccidn por virus de hepatitis C
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RESUMEN

Introduccioén:

La vitamina D tiene un efecto inmunomodulador. Hay mdultiples estudios que asocian
la disminucion de los niveles séricos de vitamina D con el diagnéstico de
infecciones. Sin embargo, actualmente no hay informacién suficiente que evalule la
asociacion de los niveles séricos de vitamina D con el diagnéstico de PBE.
Objetivo:

Determinar la asociacion entre los niveles séricos de vitamina D con el diagndstico
de peritonitis bacteriana en sujetos con ascitis con enfermedad hepatica crénica.
Metodologia:

Se realiz6 un disefio de cohorte observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo. Se efectud analisis univariado para describir las variables cualitativas
presentado como frecuencias absolutas y relativas. Para las variables cuantitativas,
se llevé a cabo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar su distribucion. Para
el andlisis bivariado se asociaron los niveles séricos de vitamina D entre sujetos con
y sin peritonitis bacteriana. Para la comparacion de dichas variables entre dos
grupos se empleo la prueba de T student como prueba paramétrica. Para evaluar la
distribucion de las frecuencias relativas de las categorias de las variables
cualitativas se empleé la prueba de Xi?. Finalmente se evalu6 el tamarfio del efecto
con la prueba de D de Cohen.

Resultados:

La media de los valores séricos de vitamina D fueron menores en los sujetos que
padecieron PBE con significancia estadistica (16.21+8.49 vs. 21.3649.66), P 0.010.
Se realiz6 el calculo por D de Cohen, evidenciando un tamafio del efecto de 0.9.
Conclusion:

Se puede confirmar la asociacion entre la disminucion en los niveles séricos de
vitamina D y el diagnéstico de peritonitis bacteriana en sujetos con enfermedad

hepética cronica.
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1. INTRODUCCION.

La enfermedad hepatica cronica (EHC) es causada por un deterioro en las funciones
hepaticas durante mas de seis meses!. El espectro de esta enfermedad es amplio,
siendo inicialmente asintomatica, seguida de una fase sintomatica en la cual
aparecen las descompensaciones como la ascitis, la peritonitis bacteriana
espontanea (PBE), la encefalopatia hepatica (EH), la ictericia no obstructiva o la
hepatitis aguda sobre crénica (ACLF)*?. Posteriormente evoluciona en algunos

pacientes a cirrosis hepatica.

La EHC y sus descompensaciones tienen una alta tasa de prevalencia, morbilidad
y mortalidad; tanto en paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo
23, A nivel mundial la EHC es causante de aproximadamente 2 millones de muertes
anuales, de las cuales la mitad son por cirrosis y descompensacion de la falla
hepatica. La otra mitad es causada por hepatitis virales y carcinoma hepatocelular®.
Ademas, a nivel mundial la cirrosis y sus descompensaciones representan la tercera

causa de muerte3.

La alta tasa de prevalencia alrededor del mundo es causada por la diversidad
etiologica de la EHC. Ya que esta puede ocurrir secundaria a infecciones virales por
VHB y VHC; la obesidad, la cual puede generar higado graso no alcohdlico; el
alcoholismo, el cual puede desencadenar higado graso alcohdlico; las
enfermedades autoinmunes, como la hepatitis autoinmune y la colangitis biliar
primaria; y algunas otras causas mucho menos frecuentes como la sobrecarga de
cobre o de hierro 4. La causa mas comin de EHC a nivel mundial es la enfermedad
hepéatica relacionada al alcohol®, seguida por la enfermedad hepética relacionada a
esteatohepatitis no alcohdlica®, y la tercera causa mas comun son las hepatitis

virales?.
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Mundialmente las causas de muerte en pacientes con EHC difieren etioldgicamente
entre hombres y mujeres. La mortalidad en varones representd respectivamente:
31.5% por hepatitis B, 27.3% por esteatohepatitis alcohdlica, 25.5% por hepatitis C;
7.7% por esteatohepatitis no alcoholica y 8% debido a otras causas. Respecto a la
mortalidad de la EHC en mujeres representé respectivamente: 24.1% por hepatitis
B, 26.7% por hepatitis C, 20.6% por esteatohepatitis no alcohdlica, 11.3% por
esteatohepatitis alcohdlica y 17.3% por otras causas /. Con base en la informacion
se identifico que hay una diferencia entre las diversas etiologias y mortalidad entre
hombres y mujeres, siendo la causa mas comun de muerte en ambos géneros la
hepatitis B, sin embargo, en hombres la esteatohepatitis alcohdlica cobra especial
relevancia en contraste con la esteatohepatitis no alcohdlica que predomina como

causa de muerte en mujeres, asimismo otras causas como las autoinmunes.

Es comun cursar con EHC con mas de un factor causal, lo cual conduce a una
progresién mas rapida hacia la cirrosis hepatica’. Asi mismo, factores como los
cambios en el estilo de vida, como en el aumento en actividad fisica o la suspension
del alcoholismo; vacunacion para hepatitis B o el tratamiento de erradicacion para
las hepatitis virales, han logrado disminuir tanto la prevalencia de EHC, asi como la

velocidad en la progresion de esta a cirrosis hepatica®.

La EHC esta causada por inflamacion crénica del higado la cual puede desarrollar
fibrosis progresiva difusa. En este fenbmeno la arquitectura hepatica normal es
reemplazada inicialmente por nddulos hepéticos regenerativos, los cuales
evolucionan progresivamente a un proceso de fibrosis denominado como cirrosis
hepatica. La progresidn a cirrosis tiene un periodo variable de evolucion que puede
variar desde semanas hasta meses e incluso afios %2 y este no ocurre en todos los

pacientes con EHC.
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La distorsion de las estructuras histolégicas conduce a un aumento en las
resistencias vasculares portales, conllevando al desarrollo de hipertensién portal®0.
Sumado a estos cambios, a nivel molecular ocurre un desequilibrio en la circulacién
intrahepatica entre los agentes vasoconstrictores y los agentes vasodilatadores. El
principal vasodilatador involucrado en la fisiopatologia es el 6xido nitrico, conforme
avanza la fibrosis hepética las células endoteliales disminuyen su produccion,
resultando en un aumento de la presion portal®. A nivel sistémico la vasodilatacion
esplacnica progresiva guarda gran relevancia, ya que las resistencias vasculares
sistémicas dependen en una cuarta parte de la circulacién esplacnica por lo cual
existe una disminucion del volumen sanguineo arterial efectivo de forma
secundarial®. Como resultado hay llenado arterial insuficiente y activacion de
sistemas vasoconstrictores neurohumorales, como el sistema nervioso simpatico, el

sistema renina-angiotensina-aldosterona y la vasopresina.

Se ha identificado la relacion entre el grado de hipertensién portal con el riesgo de
complicaciones!. Los mecanismos compensadores de forma inicial buscan evitar la
vasodilatacién, generando retencion de sodio y agua con el objetivo de aumentar el
volumen plasmatico. Lo anterior aunado al aumento progresivo de la presién portal
puede producir fuga al denominado “tercer espacio”, generando el desarrollo de
ascitis®®. Conforme la enfermedad progresa la vasodilatacion esplacnica aumenta,
lo cual perpetua la hipotensién. Como respuesta fisiolégica y como mecanismo
compensador se activan los vasoconstrictores, los cuales pueden causar deterioro
de la funcién renal como lesion renal aguda e incluso sindrome hepatorenal'®!, El
aumento en la presion portal puede generar dilatacion de los vasos colaterales en
los sitios de unidn entre la circulacion sistémica y la portal; como sucede en la unién
gastroesofagica, lo cual resulta en la formacién de varices 8, las cuales al superar la

capacidad elastica intrinseca del vaso pueden romperse y sangrar.
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Finalmente, la hipertension portal, el deterioro de la funcion hepatica y la disfuncion
inmunitaria predisponen a los pacientes con EHC descompensada a presentar
infecciones bacterianas'!®. En estos pacientes el riesgo de presentar sepsis
aumenta de dos a seis veces mas respecto a la poblaciéon general'. El porcentaje
de infeccién en el area de hospitalizacion varia entre un 20-45%?%2. La relevancia de
esto radica en que su presencia aumenta cuatro veces la mortalidad y el riesgo de
falla organica mdltiple. Frecuentemente las infecciones se relacionan con otras
descompensaciones de la EHC como la EH, el sangrado variceal y la insuficiencia

hepatica aguda sobre cronica.

Los cambios histopatolégicos producen cambios bioquimicos y fisiopatolégicos, los
cuales a su vez producen cambios fisicos que son posibles de identificar en
pacientes con EHC descompensada. A la exploracion fisica los principales
hallazgos sugestivos de EHC son la hipertrofia parotidea, la ictericia escleral, la
ginecomastia, nevos rubies, las “ufias de Terry” (caracterizadas por palidez del
lecho ungueal principalmente en pulgar e indice), el eritema palmar (de predominio
en las eminencias tenar e hipotenar), la pérdida de las caracteristicas sexuales
secundarias y las telangiectasias. En ocasiones los pacientes con EHC pueden
cursar con hepatomegalia, aunque lo mas frecuente es que cursen con disminucién
progresiva del tamafio hepatico conforme avanza la enfermedad y/o

esplenomegalia®3.

Una de las principales descompensaciones de la EHC es la ascitis, la cual se
caracteriza por aumento de la circunferencia abdominal. Se puede clasificar segun
su evolucion en recurrente o refractaria y segun su grado de afeccion en grado 1 o
leve: la cual es Unicamente identificable por ecografia, grado 2 o moderada: que
cursa con signos clinicos como la matidez cambiante y la ola ascitica de Morgagni

y el grado 3 o grave: que se manifiesta como ascitis a tension?*3.

10
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Otra complicacion frecuente es la peritonitis bacteriana espontanea (PBE), la cual
se define como la infeccién bacteriana del liquido de ascitis sin ninguna fuente
secundaria identificable!4*>. El curso clinico es muy heterogéneo y no es siempre
evidente. Los sintomas mas comunes son dolor abdominal, vémito y diarrea. Al no
cursar con sintomas especificos y al ser incluso algunas veces asintomatica, todo

paciente hospitalizado con alguna otra descompensacion debe ser tamizado*S.

El diagnostico de PBE se establece mediante el andlisis del liquido ascitico obtenido
por paracentesis'®. En este debe haber un recuento de células polimorfonucleares
> 250 células/mm? o un cultivo positivo, posterior a haber descartado alguna causa
de peritonitis secundarial®*5. El 60% de los pacientes con peritonitis clinica tienen
cultivos negativos'®'’. La importancia de esta entidad nosoldgica radica en que
cursa con una elevada tasa de mortalidad intrahospitalaria, siendo de un 20-40% en

pacientes con EHC hospitalizados*®.

La vitamina D tiene su principal funcion en el metabolismo del calcio y el fésforo,
manteniendo la homeostasis de la mineralizaciéon 6sea'®. Ademas, se ha observado
gue participa en otros sistemas como el sistema gastrointestinal, el sistema inmune,
el sistema musculoesquelético, el sistema cardiaco y el sistema nervioso'®2%21, La
vitamina D tiene un efecto modulador de la respuesta inmune, particularmente en la
respuesta inmune innata y la respuesta inmune adaptativa a través de diversas
funciones inmunomoduladoras. Actda principalmente en los granulocitos, en las
células dendriticas, en los macréfagos y en los linfocitos??23. Se ha evidenciado que

en la mayoria de estas células hay receptores de vitamina D y de lahidroxilasa?42°,
Asi mismo, la vitamina D guarda un papel fundamental en la homeostasis intestinal,
activando las células especializadas del epitelio gastrointestinal denominadas

células de Paneth y las células de la lamina propia y evitando el sobrecrecimiento

11
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de bacterias en el intersticio®®?’. Se ha observado que si la lamina propia es
invadida por bacterias, las células del sistema inmune innato como los macréfagos
y las células del sistema inmune adaptativo, como la células dendriticas y linfocitos
TH1/TH17, se encargan de limitar la invasion. Posterior a la erradicacion, la vitamina
D regula la respuesta celular inhibiendo a los linfocitos TH1 y TH17 y estimulando a

los linfocitos T reguladores?®.

12
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La EHC es un padecimiento altamente prevalente a nivel mundial, el cual afecta a
la poblacion principalmente en la edad productiva, confiere una alta tasa de
morbilidad y mortalidad, siendo una de las primeras causas de muerte a nivel
mundial. La mortalidad aumenta conforme se agregan las denominadas
descompensaciones. El aumento en la tasa de mortalidad es mayor en el caso de

peritonitis bacteriana espontanea.

Actualmente, el diagnéstico de PBE se realiza con base en la sospecha clinica
cuando la enfermedad es sintomatica, complementado con el aumento en el conteo
de leucocitos a expensas de neutrdéfilos o al menos el aislamiento en cultivos de un
agente etiolégico compatible. Sin embargo, el conteo de neutréfilos puede ser
afectado por multiples factores, resultando inespecifico. Sumado a esto, los cultivos
bacteriologicos so6lo son positivos en la mitad de los casos. Por lo que actualmente
el diagndstico de PBE esta limitado por las opciones a las que tenemos acceso. Por
lo cual resulta necesario evaluar algunos otros marcadores que se relacionen con

el desarrollo de PBE.

En la actualidad se han sugerido algunas asociaciones entre diferentes
biomarcadores con el diagndstico de PBE. Sin embargo, hasta la actualidad ninguno
ha resultado una herramienta que pueda sustituir al conteo de neutréfilos o el cultivo.
Por lo cual es relevante identificar biomarcadores que se asocien con el diagnéstico

de PBE. Que posteriormente puedan resultar en técnicas de diagndstico temprano.

Un biomarcador que se ha evaluado es la vitamina D. Esta vitamina aumenta

durante la infeccion por su efecto inmunomodulador. Sin embargo, no contamos con

13
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informacion suficiente que justifique su uso, ya que no se ha estimado la relaciéon
que guarda con el diagnostico de PBE. Por lo anterior, en este estudio se evaluo la
asociacion de los niveles séricos de vitamina D con la presencia de peritonitis

bacteriana de forma retrospectiva.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢, Cual es la asociacion entre la disminucion de vitamina D sérica y el desarrollo de

PBE en sujetos que padecen EHC?

14
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3. JUSTIFICACION.

Debido a que la PBE es relevante en el prondstico y evolucion de los pacientes con
insuficiencia hepatica crdnica, la identificacion de esta se ha vuelto prioritaria.
Actualmente las herramientas diagndstico se encuentran limitadas. Por lo que la
identificacion de asociaciones de biomarcadores con PBE podria resultar en

potenciales herramientas diagndsticas.

Es ampliamente conocido el papel que juega la vitamina D como inmunomodulador
en procesos infecciosos. Esta vitamina no es modificada por muchos factores como
en el caso de la cifra absoluta de neutrofilos en liquido de ascitis o el desarrollo de
bacterias en cultivos del liquido de ascitis. Entonces es importante evaluar la
asociacion entre la vitamina D con las infecciones en pacientes con EHC y en el
caso particular de la PBE.

Sin embargo, hay muy pocos estudios que evalUen la relacion entre los niveles
séricos de vitamina D con el desarrollo de PBE. En este contexto, se evalud la
asociacion para generar informacion atil que ayude a justificar el uso de esta
determinacion en el protocolo diagndstico de peritonitis. El fin de esta investigacion
es su publicacion cientifica para contribuir en el conocimiento del tema y aportar
evidencia entre esta asociacion para que posteriormente se puedan realizar
estudios prospectivos con un disefio que pueda soportar el uso de la vitamina D

sérica como potencial herramienta diagndéstica y/o prondstica.
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4. ANTECEDENTES.

Para el tema de estudio de la presente tesis se reviso la literatura actual hasta el
mes de julio del 2023. Se realizé una busqueda de forma deductiva a nivel
internacional y nacional. Se realizé la busqueda por términos MESH “infection” AND
“Vitamin D”; posteriormente "Liver Cirrhosis" AND "Vitamin D"; y finalmente
“Peritonitis” AND “Vitamin D”, en los buscadores cientificos Pubmed, Scopus,

Ebsco, google académico y Scielo.

La vitamina D, en especifico la 1,25-dihidroxivitamina D o también denominada
25(0OH) vitamina D, tiene efecto en muchos sistemas més alla de su utilidad en el
sistema musculoesquelético. En particular en el sistema inmune, actla tanto en el
sistema inmune innato como en el sistema inmune adaptativo. Se ha identificado
gue la deficiencia en la vitamina D aumenta el riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes?®:2%, Ademas, la disminucién en la concentracion sérica de la vitamina
D se ha asociado con el aumento de la mortalidad en pacientes con infecciones
graves y sepsis®l. Con el objetivo de unificar los criterios en la clasificacion de la
disminucién de la vitamina D se ha planteado una clasificacion dependiendo de los
niveles séricos; siendo clasificada en deficiencia: <20 ng/mL, insuficiencia: 20-29
ng/mL y niveles normales: 30-90 ng/dL30:31.32.33,

Multiples estudios han evaluado la relacion entre la deficiencia de vitamina D con
desenlaces desfavorables como el aumento de la morbilidad y la mortalidad. Por
citar un ejemplo, en el estudio realizado por Vanichkulbodee et. al. donde el objetivo
fue evaluar la asociacion entre la deficiencia de la vitamina D sérica y las escalas
de severidad en pacientes con diagnostico de sepsis. Realizaron un estudio
observacional y transversal, conformado por una muestra de registros de 101

pacientes con diagnostico de sepsis en el area de urgencias. En este estudio se
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evidencio que el 87% de los sujetos evaluados padecian algun grado de
insuficiencia de vitamina D. Las escalas utilizadas en el estudio fueron las de
APACHE-II (Acute Physiology and chronic Healt Disiase Classification System Il) y
MEDS (Mortality in Emergency Deparment in Sepsis). Resultando que la media de
la escala APACHE-II con -0.12, con un IC 95% de -0.22 a -0.006, y p=0.039; y la
media de la escala MEDS con -0.10, con un IC del 95% -0.17 a -0.02, y p= 0.01934.
Por lo que con base en los resultados presentados en este estudio se pudo concluir
que existe una asociacion estadisticamente significativa entre la deficiencia en los
niveles séricos de 25 (OH) vitamina D y las puntuaciones de gravedad en los

pacientes con diagnostico de sepsis.

Se ha evaluado la relacion en la disminucion en la vitamina D sérica y el aumento
en la tasa de mortalidad. Como en el estudio presentado por Li et al. Quienes
tuvieron como objetivo evaluar la deficiencia en la vitamina D sérica y el aumento
en la tasa de mortalidad en pacientes con diagnostico de sepsis. Realizaron una
revision sistematica con metaanalisis, donde evaluaron 8 estudios con una muestra
total de 1736 pacientes. El estudio demostré que la disminucion en los niveles
séricos de la 25 (OH) vitamina D se asoci6é de forma independiente con el aumento
en la mortalidad en pacientes con diagnéstico de sepsis con un RR: 1.93, p<0.0001;
12=63%. Ademas, se encontré una asociacion entre el grado de deficiencia con la
tasa de mortalidad, donde los pacientes con deficiencia grave de vitamina D
(definida en este estudio como niveles séricos <10 ng/ml) tienen mayor riesgo de
mortalidad con RR 1.92, p<0.001%°. Por lo que se puede concluir que existe una
asociacion entre la disminucion en los niveles séricos de vitamina D y el aumento

en la tasa de mortalidad.

Existen otros estudios como el realizado por De Haan et al., donde se evalué la

asociacion entre la deficiencia sérica de vitamina D no s6lo con la mortalidad, sino

17

WG TR 7

£




P

_—e

HOSPITAL UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
GENERAL

de MEXICO FACULTAD DE MEDICINA

DR. EDUARDO LICEAGA DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

también con el desarrollo de infeccion y sepsis. En el citado estudio el objetivo de la
investigacion fue evaluar la asociacion entre la deficiencia de vitamina D sérica
como factor de riesgo para el desarrollo de infeccion, sepsis y mortalidad en
pacientes criticos, por medio de una revision sistematica con metaanalisis. Se
evidencio que los pacientes con niveles de 25 (OH) vitamina D séricos inferiores a
50 ng/ml se asociaron con el riesgo de padecer infeccién con un RR 1.49, con IC de
95% de 1.12 a 1.99 con P=0.007; sepsis con un RR 1.46, con IC de 95% de 1.27 a
1.68 con P <0.001; y finalmente con mortalidad a los préoximos 30 dias con RR 1.79,
con un IC del 95% de 1.49 a 2.16 con P<0.001%¢. Por lo que en este estudio se
puede concluir que de forma estadisticamente significativa la disminucion en los
niveles séricos de vitamina D se asocia con un mayor riesgo de infeccion y sepsis,

ademas de un mayor riesgo de muerte a los 30 dias.

Por otro lado, existen varios estudios que han evaluado la asociacion entre la
disminucion en los niveles séricos de la vitamina D con diferentes infecciones
organoespecificas, como en el caso particular de las infecciones de tracto
respiratorio. Benchao et al. realizaron un estudio con disefio transversal, el cual fue
conformado por una muestra total del registro de 31,466 pacientes, con el objetivo
de evaluar la asociacion entre la deficiencia en la vitamina D sérica y las infecciones
en el tracto respiratorio. En su estudio dividieron a la poblacion de acuerdo a los
niveles séricos de vitamina D, en niveles normales (75 nmol/L), insuficiencia (50-
74.9 nmol/L), deficiencia moderada (30-49.9 nmol/L) y deficiencia severa (<30.0
nmol/L). Para su analisis se realizé un modelo de regresion ajustado para la edad,
sexo, raza y la estacion del afio. Evidenciaron que existe un riesgo elevado de
presentar resfriado en los pacientes con insuficiencia de vitamina D sérica
presentando un OR 1.15 con un IC 95% 1.03 a 1.28; deficiencia moderada
presentando un OR 1.20 con un IC de 1.07-1.34); y deficiencia severa presentando

un OR 1.28 con un IC de 95% 1.11-1.48. Todas las asociaciones con significancia
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estadistica con valor de p<0.001. Ademas, se encontrd un riesgo elevado de
padecer infeccion por el virus de influenza y neumonia en los sujetos con
insuficiencia de vitamina D sérica con un OR de 1.30 con un IC 95% 1.03-1.64;
deficiencia moderada de vitamina D sérica con OR de 1.94 con un IC del 95% de
1.59-2.37; y deficiencia severa con un OR de 2.27 con un IC del 95% 1.66-3.12.
Todos con significancia estadistica con valor de p<0,001%. Por lo que se confirma
la asociacion entre la deficiencia de vitamina D sérica y el riesgo de infecciones de
tracto respiratorio. Asi mismo, se evidencio la asociacion inversamente proporcional
entre el grado de disminucion en la vitamina D sérica y el riesgo de cursar con
infecciones del tracto respiratorio alto (resfriado), asi como del tracto respiratorio

bajo (neumonia e infeccion por influenza).

Algunos otros estudios han evaluado la asociacion entre otros patdgenos virales
con afeccién en el tracto respiratorio como la infeccion por SARS-COV2. Manojlovic
et al. realiz6 un estudio con disefio observacional y prospectivo, el cual se conformé
por una muestra de 74 sujetos. El objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre
la deficiencia sérica de la vitamina D y los desenlaces resultantes en la infeccion por
SARS-COV2. El 52.7% de los pacientes evaluados presentaron algun grado de
disminucién en los niveles séricos de vitamina D, de estos el 44.6% presentaron
deficiencia sérica de vitamina D (<30 nmol/l) y el 8.1% insuficiencia sérica de
vitamina D (50-74.9 nmol/l). El estudio evidencié que los pacientes con infeccion
severa por SARS-COV2 (definidos en este estudio como los sujetos que requirieron
ingreso a terapia intensiva o terapia intermedia) presentaron niveles de vitamina D
sérica inferiores respecto a los que no presentaron infeccion severa por SARS-
COV2 con valores séricos de vitamina D de 20.5 vs. 32.9 nmol/l con valor de P=
0.0073%8, Por lo que se puede concluir que existe una asociaciéon estadisticamente
significativa entre los niveles séricos de vitamina D en pacientes con y sin infeccion
severa por SARS COV?2.
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Posteriormente Disssanayake et al. realizaron una revision sistematica con
metaanalisis con el objetivo de evaluar la asociacion entre la deficiencia de vitamina
D sérica y la infeccion por SARS COV2, asi como su severidad y la mortalidad. En
su estudio se evaluaron un total de 76 estudios, para su andlisis se establecieron
en un mismo grupo a los pacientes con deficiencia o insuficiencia sérica de vitamina
D. En este grupo de pacientes aumento el riesgo de padecer infeccion por SARS-
COV2 con un OR 1.46 con IC del 95% de 1.26-1.65 con valor de P <0.0001 y un
12=92%; ademas, la deficiencia o insuficiencia de la vitamina D sérica se asoci6 a
un aumento en el riesgo de enfermedad grave (definida como estancia en la unidad
de cuidados intensivos) con un OR 1.90 con IC del 95% de 1.52-2.38 con valor de
P<0.0001 y 12 del 81%; respecto al desenlace de muerte se encontré que las
concentraciones de 25 (OH) vitamina D resultaron menores en individuos que
padecieron infeccion por SARS COV2 en comparacion a los controles con una
diferencia de media de -3.85 ng/ml con un IC de 95% de -5.44 a -2.26 con
significancia estadistica con valores de p <0.0001%. Por lo que con base en los
resultados obtenidos de esta revision sistematica con metaanalisis se puede
encontrar una asociacion entre la disminucién en los niveles de vitamina D sérica
con el aumento en el riesgo de padecer infeccion por SARS COV2, el ingreso a
terapia intensiva (COVID grave) y la muerte.

Otros estudios han evidenciado la relacién entre la disminucion de niveles séricos
de vitamina D y otros tipos de infecciones pulmonares como la infeccion por
micobacterias, en especifico por M. Tuberculosis. Como en el estudio de casos y
controles de Jaimni et al., en el cual se evaluaron 100 pacientes donde el 54%
presentd deficiencia sérica de vitamina D. Se confirmé la correlacién, siendo los
niveles séricos de vitamina D sérica menores en los pacientes con infeccién por

tuberculosis pulmonar con respecto a los controles sanos. Encontrando los valores
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respectivamente de OR 19.4 con IC de 95% de 17.2 a 22.0 vs. OR 24.0 con IC de
95% de 22.5-25.47 con significancia estadistica de p= 0.0124°. Por lo que podemos
concluir que existe una correlacion entre la disminucion en los niveles séricos de

vitamina D y la infeccion por Tuberculosis pulmonar.

Se han realizado algunos estudios que evallan la asociacién entre la disminucién
en los niveles de vitamina D con infecciones extrapulmonares por el complejo de
Micobacterias. Hammami et al. realizaron un estudio de casos y controles; con el
objetivo de evaluar la asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la infeccién
extrapulmonar por M. Tuberculosis. El estudio fue conformado por una muestra de
90 pacientes, dividida en 45 sujetos que tenian infeccion extrapulmonar por M.
Tuberculosis y 45 sujetos que eran controles sanos, los cuales fueron pareados por
edad y sexo. La deficiencia de vitamina D fue mas comun en pacientes que
padecieron infeccion  por tuberculosis  extrapulmonar  representando
respectivamente los sujetos casos y controles un 80% vs. 37.7%. Se realiz6 un
calculo de riesgo con un OR 6.5; con IC de 95% 2.5-16,0 con significancia
estadistica con valor de p <0.0001. Ademas, los autores del estudio realizaron un
analisis multivariado, en el cual evidenciaron que la deficiencia de vitamina D fue un
factor predictor independiente para el desarrollo de tuberculosis extrapulmonar con
un OR 6.13 con valor de p<0.001; siendo el punto de corte de 18.5 ng/ml de vitamina
D sérica para presentar un aumento en el riesgo de cursar tuberculosis
extrapulmonar con una sensibilidad del 80% y especificidad del 62%%!. Con los
resultados obtenidos en este estudio se puede confirmar la asociacién entre la
disminucién en vitamina D sérica por debajo de 18.5 ng/ml como un factor de riesgo

para desarrollo de infeccién extrapulmonar por M. Tuberculosis.

Existen algunos estudios con mayor rigor metodolégico donde se ha confirmado que

la disminucién en los niveles séricos de vitamina D se asocia con infeccion por
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tuberculosis activa y tuberculosis latente. Como el estudio de Gou et al. donde por
medio de una revision sistematica con metaanalisis se evaluaron un total de 10
estudios. Con base en sus resultados se confirmé la asociacion entre la infeccién
por tuberculosis activa o tuberculosis latente y la disminucién en la vitamina D sérica
con un OR 1.70 con IC del 95% de 1.2-2.4 con valor de P<0.05. Ademas, se pudo
evidenciar una correlacion entre la disminucion de 5.49 nmol/L en los niveles séricos
de vitamina D en pacientes con tuberculosis latente o activa con un OR de 1.78 con
un IC de 95% de 1.3 a 2.4 con valor de P <0.5%?, Por lo que se puede confirmar que
la disminucion en los niveles séricos de vitamina D de al menos 5.5 nmol/L aumenta
el riesgo 1.78 veces mas de padecer tuberculosis tanto pulmonar activa como
latente.

Se ha evaluado la relacion entre la deficiencia de la vitamina D sérica con otras
infecciones organoespecificas, como las infecciones urinarias. El estudio realizado
por Haghdoost et al. fue un estudio de casos y controles conformado por una
muestra de 187 sujetos. De los cuales, 97 fueron mujeres con diagndstico de
infeccién sintomatica del tracto urinario; comparadas con 90 mujeres sanas. El
objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre la deficiencia de vitamina D
sérica y las infecciones del tracto urinario. El estudio encontré una diferencia en los
niveles séricos de vitamina D del grupo de estudio en comparacion del grupo control
de 12.7 £ 5.9 ng/ml vs. 26.05 £ 10.37 respectivamente; con significancia estadistica
con valor de p <0.001. Por lo que los autores realizaron regresion logistica binaria
multiple, donde al compararse con varios probables factores de riesgo; el valor
sérico de vitamina D <20 ng/ml resulté ser el Unico factor asociado con la infeccion
de tracto urinario después de ajustar todos los factores de confusiéon con un OR
ajustado= 3.67 con un IC del 95% de 1.19-6.24 con significancia estadistica de p

<0.001*%. Por lo que se puede concluir que la disminucién en la vitamina D sérica
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por debajo de 20 ng/mL se asocia de forma significativa con el riesgo de padecer

infecciones bacterianas no especificas del tracto urinario.

La deficiencia de vitamina D se ha evaluado en otros grupos etarios y otro tipo de
infecciones como lo es la sepsis neonatal. Siyah et al. evaluaron con un estudio de
casos y controles, los niveles séricos de vitamina D en madres de pacientes que
padecieron sepsis neonatal tardia. El estudio fue compuesto por un total de 92
binomios; la muestra se dividio en 46 pacientes caso, las cuales eran embarazadas
de término cuyos hijos tuvieron sepsis neonatal tardia y 46 pacientes controles, con
embarazo de término con hijos sanos. Resulté que el valor de la vitamina D sérica
en los neonatos casos en comparacion de los controles, fue de 12.9+6.3 vs. 21+6.3
con significancia estadistica de p<0.001 y el valor de la vitamina D sérica en las
madres casos en comparacion de las madres controles, fue de 9.8+6.0 vs. 15.3+4.7
con significancia estadistica de p<0.001. El valor de corte de los niveles séricos de
vitamina D en las madres para presentar un aumento del riesgo en los recién
nacidos de desarrollar sepsis neonatal tardia fue de 15.45 ng/ml con una
sensibilidad del 91.3%, especificidad del 71.7%, IC de 95% de 0.73 a 0.92, area
bajo la curva de 0.824 y con significancia estadistica de p <0.001%. Por ello
podemos confirmar la asociacion entre el desarrollo de sepsis neonatal tardia en los

bebes de madres con déficit de vitamina D sérica por debajo de 15.45 ng/ml.

Se han realizado algunos estudios que evaltan la relacién entre la disminucion de
los niveles séricos de vitamina D y las infecciones en el tracto gastrointestinal. Como
el realizado por Shafrir et al. quienes realizaron un estudio prospectivo transversal
con el objetivo de evaluar la asociacion entre la disminucion de los niveles séricos
de vitamina D y la infeccidén por Helicobacter Pylori. El estudio se conformé por un
total de 27,077 sujetos, a los cuales se les realiz6 medicidén de vitamina D sérica en

los proximos 30 dias posteriores al diagndstico de infeccion por H. Pylori con prueba
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de urea en aliento o antigeno en heces. Se realizaron modelos de regresion logistica
los cuales evidenciaron que los pacientes con niveles séricos de vitamina D <20
ng/ml presentaron mayor probabilidad de resultar con una prueba positiva para
infeccion por H. Pylori, en comparacion de aquellos que presentaron niveles
superiores a >20 ng/ml con un OR 1.31 con IC del 99% de 1.22-1.40 con valores de
p <0.001. Ademas, los niveles séricos de vitamina D resultaron mayores en los
pacientes en los que resultd exitosa la erradicacién de H. Pylori, en comparacion de
en los que fallo la erradicacion con valores respectivos de 19.34 + 9.5 vs. 18.64 +
9.61 con valor de p <0.001%°. Por lo que se puede confirmar que los niveles séricos
de vitamina D <20 ng/ml aumentan el riesgo de padecer infeccion por H. Pylori.
Ademas, que la disminucién en los niveles séricos de vitamina D se relaciona con

significancia estadistica con fallo en la erradicacion de la infeccion por H. Pylori.

Hay muy pocos estudios que evallan la asociacion de peritonitis con la disminucién
en los niveles séricos de vitamina D. Chen Pi et al. realizaron un estudio con el
objetivo de evaluar la asociacion entre los niveles séricos de vitamina D con el riesgo
de peritonitis asociada a dialisis peritoneal. Fue un estudio de cohorte prospectivo,
donde se estudiaron 346 sujetos, con una media de seguimiento de 28.45 (15.04-
53.37) meses. El nivel basal de vitamina D sérica resulté de 16.15 (12.13-21.16)
nmol/L. Para el andlisis se realiz6 un modelo de regresion multivariable de Cox;
ajustado para la edad, sexo, duracién de la didlisis, el diagnostico de DM, albumina
sérica y antecedentes de peritonitis. Donde la deficiencia de vitamina D predijo la
aparicion de PBE independientemente de la suplementacion de vitamina D con un
HR de 0.94 con un IC de 95% 0.90-0.98 con p=0.0036. Se concluyd en este estudio
que la deficiencia de vitamina D sérica se asoci0 estrechamente con un mayor
riesgo de desarrollar peritonitis, alin en pacientes con suplementacion previa de

vitamina D.
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Existen algunos estudios observacionales donde se ha identificado que los
pacientes con EHC cursan con una disminucién de los niveles séricos de vitamina
D. Lo cual se atribuye a varios mecanismos como la insuficiente exposicion a la luz
solar, la dieta inadecuada, el edema intestinal y las alteraciones en las sales biliares.
Respecto a los pacientes con EHC existen pocos estudios que evallen la relacion
que guarda la deficiencia de vitamina D sérica con el aumento del riesgo de
infeccion. Se ha documentado que los pacientes que padecen EHC presentan una
mayor incidencia de infecciones bacterianas, las cuales son causa frecuente de
descompensacion de la EHC y que las infecciones empeoran el prondstico

independientemente del estadio en el que se encuentre la falla hepatica.

Hay pocos estudios que evallen la relacion de la vitamina D con la EHC. Buonomo
realizd un estudio de cohorte prospectivo donde evalu6 a 345 sujetos, de los cuales
46 sujetos (13.3%) presentaron EHC. Se encontr6 que la media de vitamina D sérica
fue de 15 ng/ml (IQR 8-24 ng/ml). Resultando del total de la muestra un 32% con
deficiencia severa, 32% deficiencia, 21% insuficiencia y 15% suficiencia. Se realiz6
un analisis univariado para evaluar los factores de riesgo para desarrollo de
hepatocarcinoma tras realizar seguimiento por 12 meses; resultando Unicamente
con significancia estadistica los valores de AFP >10 ng/ml con un RR de 1.18 con
IC del 95% de 1.16-89.2 con valor de p=0.036. Ademas, se realiz6 analisis de
regresion de Cox para evaluar la mortalidad, evaluando AFP >10 ng/ml, 25-OH-
vitamina D <10 ng/ml, MELD >15 y CHILD B o CHILD C; y resulté que los Unicos
factores asociados con un aumento en la mortalidad fueron la deficiencia de
vitamina D <10 ng/ml con un HR de 4.22 con un IC 95% de 1.54-12.2 con
significancia estadistica de p=0.006; y el CHILD-PUGH B o C con un HR 6.27 con
un IC 95% de 2.09-18.77 con valor de p<0.001 #’. Por lo que sustentandonos en los

resultados de este estudio se puede concluir que tanto la deficiencia de vitamina D
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como los estadios avanzados de hepatopatia (CHILD-PUGH B o C), se asocian con
aumento en la mortalidad.

Otro estudio que evaluo la relacién de disminucion de vitamina D y EHC es el de
Hyung et al. quienes realizaron un estudio de cohorte prospectivo conformado por
155 sujetos, los cuales fueron seguidos por una media de 17 meses. El objetivo del
estudio fue evaluar la disminucién de los niveles séricos de vitamina D y la severidad
en pacientes con EHC. Para cumplir con el objetivo, el estudio uso la escala de
Child-Pugh para evaluar la severidad. Tras el analisis se encontr6 diferencia entre
los niveles séricos de vitamina D y los diferentes grados de EHC segun la
clasificacion de Child-Pugh A, B y C, siendo respectivamente 12.7 ng/ml (6.8-18.3),
7.7 ng/ml (4.7-11,5) y 4.0 (2.5-5.0) con significancia estadistica de p<0.001. Se
confirmo la correlacion entre los niveles séricos de vitamina D con la funcidon
hepatica por medio de un coeficiente de correlacion de Pearson siendo
inversamente proporcionales, resultando -0.493 con valor de p <.0001 en el caso
de la clasificacion de Child-Pugh y de -0.436 con valor de p <0.001 en el caso de la
clasificacion de MELD. Para evaluar los desenlaces se dio seguimiento por una
media de 16.9 meses teniendo un rango de 0.1-31.8 meses. En este tiempo 47
pacientes fallecieron, 13 pacientes requirieron trasplante de higado urgente. Las
causas de muerte en la cohorte fueron falla hepética en el 40.4%, infeccion en el
27.7%, sangrado de tubo digestivo de origen variceal en un 10.6% y otras causas
en el 21.3%*. Con ello se encontré una asociacién inversamente proporcional entre
los niveles séricos de vitamina D y la severidad de la EHC por la escala de Child-
Pugh.

Otros estudios han evaluado la deficiencia de vitamina D con un aumento en la
mortalidad en pacientes con EHC. El grupo de estudio del Dr. Yang realizdé una
revision sistematica con metaanalisis. Se evaluaron un total de 8 articulos,

obteniendo un total de 1,339 sujetos con EHC. Se confirmd una asociacion entre la
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deficiencia de vitamina D con el aumento en la mortalidad con un RR=1.79; con un
IC del 95% de 1.44 a 2.22 con una significancia estadistica con p<0.01°. Por lo
que basandonos en los resultados se confirmo la asociacion entre la deficiencia de

vitamina D con el aumento del riesgo de mortalidad en los pacientes con EHC.

Existen pocos estudios que evallan la asociacion entre la deficiencia de vitamina D
con las descompensaciones de la EHC. Moteih et al. realizaron un estudio de casos
y controles prospectivo donde se evaluo la asociacion entre la deficiencia sérica de
vitamina D con descompensaciones en sujetos con EHC, en especifico EH y PBE.
La muestra se conformd por 135 pacientes; de los cuales 45 pacientes presentaron
EH, 45 presentaron PBE y 45 no presentaron complicaciones, por lo cual fueron el
grupo control. Los niveles séricos de vitamina D resultaron menores en los pacientes
con EH y PBE, en comparacion con los controles, siendo respectivamente
6.81+2.75 y 7.15+2.10 vs. 16.28+6.6. Ademas, los niveles séricos de vitamina D
resultaron mas bajos en el grado mas severo de EH 3-4 en comparacion con la EH
grado 1-2 con p<0.001. Finalmente se realizdé un analisis con curvas ROC, donde
se pudo concluir que los niveles inferiores a 6.6 ng/ml aumentan el riesgo de
mortalidad en pacientes con EH, con una sensibilidad del 70.1% y especificidad de
75% con area bajo la curva de 0.73; y niveles inferiores a 7.1 ng/ml aumentan el
riesgo de mortalidad en sujetos con PBE, con una sensibilidad del 79.1% vy
especificidad del 77.2% y area bajo la curva de 0.79%°. Por lo que este estudio
permite comprobar la asociacion entre la disminucion de los niveles séricos de
vitamina D con el desarrollo de EH y PBE. Ademas, los niveles inferiores a 7 ng/ml

aumentan el riesgo de mortalidad en pacientes con EH y PBE.
Hay muy pocos estudios que evalGan la asociacion entre los niveles séricos de la

vitamina D y las infecciones en los pacientes con EHC. ramadan et al. realizaron un

estudio de casos y controles donde compararon 45 pacientes con EHC con
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infecciones y 42 pacientes con EHC sin infecciones. Se realiz6 examen general de
orina, estudio de liquido peritoneal y radiografia de térax para descartar el
diagndstico de infecciones. Se encontré que los niveles séricos de vitamina D en los
sujetos con infeccién fueron menores con una media de 17.3+2.5 en contraste con
los sujetos sin infeccion quienes presentaron una media de 41.1+3.1 con una
diferencia entre ambos grupos con significancia estadistica de p<0.001. Los niveles
séricos de vitamina D en pacientes con EHC e infeccidn, se dividieron en suficiencia
11.1%, insuficiencia 60% y deficiencia 28.9%; en contraste con niveles séricos de
vitamina D en pacientes con EHC sin infeccién, los cuales se dividieron en
suficiencia 71.4%, insuficiencia 28.6% y deficiencia 0%. Posteriormente evaluaron
el punto de corte de niveles séricos a partir del cual aumenta el riesgo de padecer
una infeccion. Para lo que se realizé una curva ROC, donde los niveles séricos
menores de 21 ng/mL aumentan el riesgo de infeccion en pacientes con EHC con
una sensibilidad del 84.4%, especificidad del 88.1%, valor predictivo positivo del
84.1% y valor predictivo negativo del 86.2% con un area bajo la curva de 0.8615%.
Entonces se puede concluir que existe una asociacion estadisticamente significativa
entre los niveles séricos de vitamina D en pacientes con EHC con y sin infeccion.
Siendo el punto de corte de 21 ng/ml con el cual aumenta el riesgo de infeccion en

los pacientes con EHC.

Existen otros estudios que confirman la asociacion entre la deficiencia en los niveles
séricos de vitamina D con infecciébn en pacientes con EHC y alguna etiologia
especifica, como la infeccién por VHC. Buonomo et al. realizaron un estudio donde
se evaluaron 291 sujetos con EHC, de los cuales el 68,4% cursaron con deficiencia
de vitamina D, el 13,7% insuficiencia y el 17.9% suficiencia. Se evidencio algun tipo
de infeccién en 21.9% de los pacientes. Sobre la etiologia de la infeccion, se
dividieron en infeccién de tracto urinario en un 41.2%, infeccion de tracto respiratorio

bajo en un 13,7%, peritonitis bacteriana espontanea en un 11.8%. Los pacientes
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con infeccidn evidenciaron una concentracion sérica mas baja de vitamina D sérica
en comparacion con los pacientes sin evidencia de infeccién con un OR 8.1, con un
IC del 95% de 5.0-13.2 vs. 16.9 con IC del 95% 9.6-25.9 con valor de p <0.001.
Ademas, se realiz6 un analisis univariado para evaluar el riesgo de desarrollo de
infeccién en los préximos 3 meses, encontrando que la deficiencia de vitamina D
aumenta el riesgo con un OR 3.0 con IC de 95% 1.08-8.34 con valor de p<0.05°.
Por lo que se puede concluir con los resultados obtenidos en este estudio que la
deficiencia de vitamina D se asocia con significancia estadistica con infeccion en los

pacientes con EHC por VHC y aumenta la mortalidad a 3 meses.

Actualmente hay algunos estudios que evaltan la relacion de los niveles séricos y
peritoneales de vitamina D, con el diagnéstico de PBE. Buomo y colaboradores
realizaron un estudio de casos y controles, el cual se conformoé por 54 pacientes de
los cuales 16 (29.6%) padecieron PBE y 38 (70.4%) no padecieron PBE. Del total
de los sujetos que padecieron PBE sélo 2 (12.5%) presentaron desarrollo en el
cultivo del liquido de ascitis. Del total de la muestra solo 28 (51.8%) pacientes
padecieron deficiencia de vitamina D. No se encontrd diferencia significativa entre
los sujetos con o sin PBE y los niveles séricos de vitamina D (p=0.166) ni en los
pacientes con o sin PBE y los niveles peritoneales de vitamina D (p=0.164). Se
realizo el gradiente de vitamina D sérico/vitamina D peritoneal donde los valores
resultaron en -2 ng/ml (-5.0 a +1.0). Siendo menores en los sujetos con PBE en
comparacion a los que no padecieron PBE con valores respectivos de -5.5 ng/ml (-
7.4 a-3,3) vs. -1.4 ng/ml (-3 a +3.1) con significancia estadistica de p<0.001°3. Como
conclusion de este estudio se puede confirmar la asociacion entre el cociente de
vitamina D sérica/ vitamina D peritoneal en los pacientes con y sin PBE, pero no se
encontré significancia estadistica en los niveles séricos o peritoneales en los

pacientes con y sin PBE®S.
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Otro estudio mas reciente, realizado por Hafez et al. evalto el gradiente de vitamina
D sérica y peritoneal para el diagnostico de peritonitis bacteriana espontanea. Se
realiz6 un estudio de casos y controles, el cual fue conformado por 44 pacientes con
PBE y 44 pacientes sin PBE. Obteniendo niveles de vitamina D sérica en los
pacientes con PBE de 7.3 (4,7-14,7) vs sin PBE de 9.4 (5.8-15.3), sin significancia
estadistica con valor de p=0.2; los niveles de vitamina D peritoneal en los pacientes
con PBE de 1 (1-4.1) vs. sin PBE 1 (1-2.2), sin significancia estadistica con valor de
p=0.08. Sin embargo, al analisis se evidencio diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes que padecieron PBE en comparacion de los que no
padecieron con valores respectivamente de 3.45 (2.45.11.95) vs. 8.75(5-13.3) con
significancia estadistica con valor de p=0.004°%. Por lo que se puede confirmar la
asociacion entre el cociente de vitamina D sérica/ vitamina D peritoneal en los
pacientes con y sin PBE, pero no se encontré significancia estadistica en los niveles

séricos o peritoneales en los pacientes con y sin PBE.

El diagnostico temprano de la peritonitis aun sin el resultado de los cultivos permite
la instauracion temprana del tratamiento antimicrobiano empirico con lo cual se
puede reducir la mortalidad de esta complicaciéon de un 90% a menos del 20%°°,
Por otra parte, en los pacientes que no padecen peritonitis es de suma relevancia
el limitar el uso innecesario de antimicrobianos, con el fin de no desencadenar
resistencia bacteriana inducida por otorgar antibiético a sujetos sin infeccion. Por lo
gue posterior a la revisién actualmente hay muy poca evidencia que evalle la
relacion de los niveles séricos de vitamina D y el diagnéstico de peritonitis. Se
conoce que los niveles bajos de vitamina D en sangre puede ser un marcador
prondstico y relacionarse con la tasa de mortalidad en varias infecciones. Pero no

se cuenta con suficiente informacién en la actualidad.
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5. OBJETIVOS DE INVESTIGACION

GENERAL.:
Determinar la asociacion entre los niveles séricos de vitamina D con el diagnéstico

de peritonitis bacteriana en sujetos con ascitis con enfermedad hepatica crénica.

ESPECIFICOS:
A. Comparar los niveles séricos de vitamina D en sujetos con y sin diagnéstico de

peritonitis bacteriana portadores de insuficiencia hepatica crénica.

B. Comparar los marcadores de inflamacion (leucocitos, neutrofilos, velocidad de
sedimentacion globular, procalcitonina y proteina C reactiva) entre sujetos con y sin
diagnéstico de peritonitis bacteriana espontdnea portadores de insuficiencia

hepatica cronica.

C. Comparar los niveles séricos de vitamina D con: las categorias de CHILD -PUGH
(A, B, C) y las comorbilidades (Diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica,
distiroidismo, enfermedad autoinmune, dislipidemia y enfermedad renal crénica),

grados de ascitis (I, Il y 1ll) y descompensaciones (EH, PBE, LRA 'y STD).
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6. METODOLOGIA

A) DEFINICIONES OPERACIONALES.

Las variables analizadas fueron: edad, sexo, IMC, etiologia de EHC,
comorbilidades, escala de Child-Pugh, escala de MELD, comorbilidades,
descompensaciones de EHC, niveles séricos de vitamina D, AST, ALT, GGT, FA,
BT, albumina sérica, creatinina, INR, sodio, hemoglobina, leucocitos absolutos,
neutroéfilos absolutos, linfocitos absolutos, plaquetas, PCR, procalcitonina y niveles
peritoneales de neutrdfilos y albimina. Todas las variables que se estudiaron, su
definicion, las unidades de medicion y el tipo de variable se encuentran en la tabla
1.

TABLA 1.
Tabla de variables
Variable Definicién Unidad de mediciéon Tipo
Edad Tiempo transcurrido en afios | Afos Cuantitativa
desde el nacimiento
Sexo Caracteristicas  biolégicas y | Masculino/ Cualitativa
fisiolégicas identificadas al | Femenino
nacimiento
IMC Medicién del IMC del sujeto IMC Cuantitativa
Etiologia Etiologia identificada de la EHC HG alcohdlico, HG | Cualitativa
alcohdlico, virales,
Autoinmune u otra
CHILD-PUGH Clasificacion de severidad Child- | No aplica Cualitativa
Pugh para EHC del sujeto
MELD Model for End-Stage Liver | Puntuacibn en nuamero | Cuantitativa
Disease puntuacion para | entero
determinar la gravedad y el
pronostico de la enfermedad
hepatica cronica.
Comorbilidades | Complicaciones Diabetes mellitus, | Cualitativa
hipertension arterial
sistémica, distiroidismo,
enfermedad autoinmune,
dislipidemia, otras,
enfermedad renal crénica
Niveles séricos | Medicion del nivel sérico de | ng/mi Cuantitativa
de vitamina D vitamina D del sujeto
Na Sodio sérico del sujeto mEgqgl/L Cuantitativa
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AST Medicion sérica de la aspartato | U/L Cuantitativa
aminotransferasa

ALT Medicion sérica de la alanino | U/L Cuantitativa
aminotransferasa

GGT Medicion sérica de gamaglutamil- | U/L Cuantitativa
transpeptidasa

FA Medicion sérica de fosfatasa | U/L Cuantitativa
alcalina

BT Medicién de la bilirrubina sérica | mg/dL Cuantitativa
total

Alb AlbUmina sérica del sujeto g/dL Cuantitativa

Cr Medicién de la creatinina sérica | mg/dL Cuantitativa
del sujeto

INR Medicion del indice internacional | Puntuacién en nuamero | Cuantitativa
normalizado del sujeto entero

Hemoglobina Medicion de la hemoglobina del | g/dL Cuantitativa
sujeto

Leucocitos Medicién de la cifra absoluta de | x10%/mm? Cuantitativa
los leucocitos del sujeto

Neutrofilos Medicién de la cifra absoluta de | x10%/mm? Cuantitativa
los neutrofilos séricos del sujeto

Linfocitos Medicién de la cifra absoluta de | x10%/mm? Cuantitativa
los linfocitos del sujeto

Plaquetas Medicién de la cifra absoluta de | x10%/mm? Cuantitativa
las plaquetas del sujeto

Procalcitonina | Medicién de la procalcitonina del | ng/mL Cuantitativa
sujeto

Proteina C | Medicion de la proteina C reactiva | mg/dL Cuantitativa

reactiva del sujeto

Neutrofilos Medicién de neutréfilos | x10%/mm3 Cuantitativa

peritoneales peritoneales del sujeto

Albdumina Medicién de albumina peritoneal | g/dL Cuantitativa

peritoneal del sujeto

IMC: Indice de Masa corporal, vit D: vitamina D, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, GGT
gamaglutamil-transpeptidasa, FA: fosfatasa alcalina, BT: Bilirrubina total, Alb: Albumina, Cr: creatinina, INR: indice
internacional normalizado, Hb: hemoglobina.

B) TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.
El presente estudio se realiz6 con disefio de cohorte observacional, retrospectivo,

transversal y descriptivo.
C) UNIVERSO DE ESTUDIO, SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA.

La poblacién contemplada para este estudio se tomé de los registros de pacientes

que acudieron al Hospital General de México “Eduardo Liceaga” de enero 2022 a
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junio 2023. Todos con el diagndstico de insuficiencia hepatica cronica (segun los
criterios de European Association for the Study of the Liver); se incluyeron a todos
sujetos sin distincibn de nacionalidad, género, nivel escolar, estatus

socioecondmico y de profesion indistinta.

El tamafio de la muestra se estimé mediante la formula de diferencia de medias
para dos grupos independientes con los datos obtenidos del articulo Role of vitamin
D deficiency as risk factor for infections in cirrhotic patients de Ramadan et al. donde
se determinaron las medias de vitamina D sérica en sujetos con infecciones de
origen bacteriano con la media del grupo 1: de 17.3 ng/ml y grupo 2: de 41.1 ng/ml
con desviacion estandar en el grupo 1 de 2.5y en el grupo 2 de 3.1°%; obteniendo
un tamafo del efecto de 0.5 realizando el calculo a dos colas con un error alfa de
0.05 y un poder del 80%. Obteniéndose una N=62 sujetos por cada grupo con un

total del tamafio de la muestra de 124 sujetos.

D) CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Registros de pacientes de 18 a 60 afios.

2. Registros de pacientes con diagnostico de EHC con vy sin criterios de peritonitis

bacteriana espontanea:

e Fiebre, dolor abdominal o encefalopatia hepética;

e Signos de peritonitis (dolor a la palpacién abdominal, defensa muscular,
signo de Blumberg positivo);

e Leucocitos en liquido peritoneal mayor a 250 células/mms3; o

e Cultivo de liquido peritoneal positivo con la identificacion de bacterias.

34

0 WCRAL AITGNHA §
“ o L7

o4
L 3F



P

_—e

HOSPITAL UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
GENERAL

de MEXICO FACULTAD DE MEDICINA

DR. EDUARDO LICEAGA DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Registros de pacientes que recibieron suplemento de vitamina D por via oral en
los ultimos 12 meses.

2. Registros de pacientes con el diagndstico de ascitis de etiologia no hepatica.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Pacientes que no cuenten con registro de todas las variables evaluadas (ver tabla
1).

E) PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION,
INSTRUMENTOS A UTILIZAR Y METODOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD
DE DATOS.

La recoleccion de la informacion se realizé exclusivamente por el investigador
principal. Mediante la consulta individual de cada expediente y posteriormente se
registrO cada una de las variables estudiadas en el formato de recoleccion de
informacion, véase en anexo 1. El formato consta de un total de 41 reactivos. La
posibilidad de respuesta estd conformada por 30 reactivos con posibilidad de
respuesta abierta, 9 reactivos con posibilidad de respuesta dicotbmica y 2 reactivos

con posibilidad politbmica.

El formato de recoleccion de informacién usado para la recoleccion de los datos, fue
evaluado respecto a la validez de contenido, donde se demostrd que las preguntas
cubrieran los objetivos del estudio; se evalud la validez de constructo, donde se
buscd que las variables utilizadas fueran usadas en proyectos de investigacion
previos. Con el objetivo de poder comparar los resultados; finalmente se evalud la
fiabilidad, donde el formato de recoleccién de la informaciébn cuenta con la
capacidad de registrar los resultados en repetidas ocasiones, con una misma

muestra y bajo las mismas condiciones.
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F) PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS EN LA
INVESTIGACION EN SUJETOS HUMANOS.

La investigacion se realizé sin ningun beneficio, riesgo e inconvenientes. Por las
caracteristicas al ser un estudio observacional con revisibn de registro de
expedientes, no se realiz6 ningun procedimiento experimental y no existieron

riesgos a corto o largo plazo.

No se proporciono algun incentivo especial ni remuneracion a los pacientes por su
participacion en el estudio, se realizé la extraccion de los registros del expediente
clinico y se guardo con completa confidencialidad el formato de recoleccion de la

informacion.

La investigacion se realizd respetando el articulo 1 del Cédigo de Nuremberg de
1947; los principios de la Declaracion de Belmont, respecto al principio de respeto
por las personas, principio de beneficiencia y no maleficiencia y el principio de
justicia; se busco respetar la Declaracion de Helsinki y se respetaron los
lineamientos de las pautas éticas internacionales para la investigacion y
experimentacion biomédica en seres humanos CICOMS-OMS modificada en 1992
y 1996; Ley General de Salud en materia de investigacion reformada en abril del
2014 en sus articulos 13°, 96°, 100°, 113°y 115°.
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7. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el formato de registro de la informacién se registraron
en una base de datos realizada en microsoft excel 2021 version 18.0 y
posteriormente se realizd la migracion de esta para su analisis en el programa SPSS

version 28.0.

Se realizd andlisis univariado para describir las variables cualitativas como las
sociodemogréficas y clinicas (sexo, etiologia y el antecedente de
descompensaciones previas) presentado como frecuencias absolutas y relativas.
Para las variables cuantitativas (la edad, el peso, el MELD, el Child-pugh, los niveles
séricos de vitamina D, el recuento de polimorfonucleares en liquido peritoneal, los
niveles de albumina en liquido peritoneal, el sodio sérico, AST, ALT, bilirrubina total,
la albumina sérica, creatinina, el INR, la hemoglobina, los leucocitos, los linfocitos,
las plaquetas, procalcitonina y la proteina C reactiva) se realizd la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para evaluar su distribucion. Teniendo una distribucion normal

todas las variables evaluadas.

Para el analisis bivariado se asociaron las principales variables desenlace, las
cuales son los niveles séricos de vitamina D entre sujetos con y sin peritonitis
bacteriana. Para la comparacion de dichas variables entre dos grupos se empleo la
prueba de t student como prueba paramétrica. Para evaluar la distribucién de las
frecuencias relativas de las categorias de las variables cualitativas se empleé la
prueba de Xi? (Test Exacto de Fisher); Para considerar significancia estadistica se
considerd P <0.05. Finalmente se evalu6 el tamafo del efecto con la prueba de D
de Cohen.
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RESULTADOS.

La muestra se conformé por un total de 119 sujetos. De los cuales 70 participantes
fueron mujeres, representando el 58.8% de la poblacion estudiada. Respecto a la
etiologia de la EHC, la causa mas frecuente fue la esteatohepatitis no alcohdlica (42
sujetos, representando el 35.3%); seguida de la esteatohepatitis alcohodlica (39
sujetos, representando el 32.8%); virales (33 sujetos, representando el 27.7%); y
otras (5 sujetos, representando el 4.2%). Respecto a las comorbilidades, 1o mas
comun fue que los sujetos no presentaran ninguna comorbilidad (53 sujetos,
representando el 44.5%); de los que si presentaron alguna comorbilidad la méas
frecuente fue la DM (28 sujetos, representando el 23.5%); seguida de enfermedades
autoinmunes (11 sujetos, representando el 9.2%); hipertension arterial (9 sujetos,
representando el 7.6%); distiroidismo (6 sujetos, representando el 5%); otras
comorbilidades (5 sujetos, representando el 4.2%); ERC (4 sujetos, representando
el 3.4%); y finalmente dislipidemia fue la comorbilidad menos frecuente (3 sujetos,
representando el 2.5%). Respecto a los niveles séricos de vitamina D, lo mas
frecuente fue cursar con deficiencia (56 sujetos, representando 47.1%), seguido de
insuficiencia (47 sujetos, respresentando 39.5%) y lo menos frecuente fue tener
suficiencia (16 sujetos, representando 13.4%). La frecuencia absoluta y relativa de

las variablas cualitativas de los sujetos reclutados se encuentra en la tabla 2.

TABLA 2.
Frecuencia absoluta y relativa de las variables cualitativas de los sujetos
reclutados
Variable Frecuencia | Frecuencia

absoluta relativa

Femenino 70 58.8
Etiologia
Esteatohepatitis no alcohdlica 42 35.3
Esteatohepatitis alcohdlica 39 32.8
Virales 33 27.7
Otras 5 4.2
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Comorbilidades

Ninguna 53 44.5
Diabetes Mellitus 28 23.5
Enfermedad autoinmune 11 9.2
Hipertension arterial 9 7.6
Distiroidismo 6 5.0
Otras 5 4.2
ERC 4 3.4
Dislipidemias 3 2.5
Clasificacion vitamina D

Deficiencia 56 47.1
Insuficiencia 47 39.5
Suficiencia 16 13.4

ERC: Enfermedad renal crénica.

La media de la edad de los sujetos fue de 54.26+11.53 afios, la media del IMC fue
de 26.98+4.32; la media de la vitamina D resulto de 20.36+9.63; la media de GGT
fue de 146.66+168.04; la media de BT result6 de 3.15+4.65; la media de Cr fue de
1.22+1.04; la media de INR resulté de 1.37+0.53; la media Hb fue de 11.50 +2.94;

la media de leucocitos fue de 6.53+5.33; finalmente la media de neutrofilos resultd
en 4.93+4.97.

La media y la DE de todas las variables cuantitativas, incluidas las que resultaron

sin asociacion con significancia estadistica de los sujetos reclutados se encuentran

en la Tabla 3.
TABLA 3.
Media y DE de las variables cuantitativas de los sujetos reclutados
Variable Media DE
Edad (afos) 54.26 11.53
IMC 26.98 4.32
VIT D (ng/ml) 20.36 9.63
AST (U/L) 53.47 37.87
ALT (U/L) 37.23 27.72
GGT (U/L) 146.66 168.04
FA (U/L) 193.73 135.07
BT (mg/dL) 3.15 4.65
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Alb (g/dL) 3.18 0.67
Cr (mg/dL) 1.22 1.04
INR 1.37 0.53
Sodio (mEqI/L) 135.71 4.45
HB (g/dL) 11.50 2.94
Leucocitos (x103/mm3) 6.53 5.33
Neutréfilos (x10%/mm?) 4.93 4.97
Linfocitos (x10%3/mm3) 0.95 0.56
Plaquetas (x10%/mm?) 118.18 81.86

IMC: indice de Masa corporal, vit D: vitamina D, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanino
aminotransferasa, GGT gamaglutamil-transpeptidasa, FA: fosfatasa alcalina, BT: Bilirrubina total, Alb:
Albumina, Cr: creatinina, INR: indice internacional normalizado, Hb: hemoglobina.
Las variables relacionadas a la respuesta inflamatoria sélo se evaluaron en los
sujetos reclutados con PBE. La media de PCR resulté de 65.98+48.10; la media de
procalcitonina fue de 5.09+9.07; la media de neutrdfilos en liquido peritoneal resulté
de 392.58+150.36; la media de albumina en liquido peritoneal fue de ,53+,35. La
media y la DE de las variables cuantitativas de los sujetos reclutados con

diagnostico de PBE se encuentran en la tabla 4.

TABLA 4.
Media y DE de las variables cuantitativas de los sujetos reclutados con PBE
Variable Media DE
PCR (mg/dL) 65.98 48.10
Procalcitonina (ng/mL) 5.09 9.07
Neutréfilos en liquido peritoneal (x10%/mm?®) 392.58 150.36
Albumina en liquido peritoneal (g/dL) 0.53 0.35

PCR: proteina c reactiva: PCR.

La media de los valores séricos de vitamina D fueron menores en los sujetos que
padecieron PBE con significancia estadistica (16.21+8.49 vs. 21.36+9.66), P 0.010.
Se realiz6 el célculo por D de Cohen, evidenciando un tamarfio del efecto de 0.9; la
media de los valores de GGT fueron menores en los sujetos padecieron PBE con
significancia estadistica (72.30+67.99 vs. 164.45+170.86, P<0.001; la media de

valores de BT fueron mayores en los sujetos que padecieron PBE con significancia
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estadistica (5.6+7.32 vs. 2.55+3.55, P 0.030); la media de valores de Cr fueron
mayores en los sujetos que padecieron PBE con significancia estadistica (1.63
+1.13 vs. 1.1241.00, P 0.016); la media de valores de INR fueron mayores en los
sujetos que padecieron PBE con significancia estadistica (1.83+0.93 vs. 1.26+0.29,
P 0.004); la media de valores de Hb fueron menores en los sujetos que padecieron
PBE con significancia estadistica (9.85+2.62 vs. 11.89+2.88, P 0.001); la media de
valores de leucocitos fueron mayores en los sujetos que padecieron PBE con
significancia estadistica (8.83+7.21 vs. 5.98+4.66, P 0.041); la media de valores de
neutréfilos fueron mayores en los sujetos que padecieron PBE con significancia
estadistica (7.12+6.69 vs. 4.40+4.35, P 0.037); la media de valores de Child-Pugh
fueron mayores en los sujetos que padecieron PBE con significancia estadistica
(9.57+2.60 vs.7.91+2.16, P< 0.001); finalmente la media de valores de MELD fueron
mayores en los sujetos que padecieron PBE con significancia estadistica
(20.57+£11.64 vs. 13.98+6.42,P 0.007).

La comparacion entre todas las variables cuantitativas y las escalas de severidad
entre sujetos con y sin PBE, incluyendo las que no resultaron con asociacion
significativa estadisticamente como la edad, el IMC, la AST, la ALT, la ALB, el sodio,

los linfocitos y las plaguetas; se encuentran en la tabla 5.

8 WAGONAL RITGNANA
s ~ll7)

=4S
FOR_AAT N

S

TABLA 5.
Comparacion de las variables cuantitativas y las escalas de severidad entre sujetos con y
sin PBE
Variable Con PBE (n=23) Sin PBE (n=96) P

Media DE Media DE

Edad 54.22 14.93 54.27 10.66 0.492
IMC 26.70 4.48 27.05 4.30 0.366
VIT D (ng/ml) 16.21 8.49 21.36 9.66 0.010
AST (U/L)) 48.88 50.48 54.58 34.42 0.260
ALT (U/L) 31.02 35.66 38.72 25.47 0.117
GGT (U/L) 72.39 67.99 164.45 170.86 <0.001
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FA (U/L) 152.13 154.67 203.69 128.84 0.050
BT (mg/dL) 5.6 7.32 2.55 3.55 0.030
Alb (g/dL) 3.0 0.69 3.2 0.67 0.247
Cr (mg/dL) 1.63 1.13 1.12 1.00 0.016
INR 1.83 0.93 1.26 0.29 0.004
Na (mEql/L) 134.47 4.85 136.00 4.33 0.070
Hb (g/dL) 9.85 2.62 11.89 2.88 0.001
Leucocitos (x103/mm3) 8.83 7.21 5.98 4.66 0.041
Neutrofilos (x103/mm3) 7.12 6.69 4.40 4.35 0.037
Linfocitos (x103/mm?) 0.83 0.54 0.98 0.56 0.127
Plaquetas (x10%/mm3) 117.57 79.89 118.33 82.73 0.484
CHILD-Pugh 9.57 2.60 7.91 2.16 <0.001
MELD 20.57 11.64 13.98 6.42 0.007

IMC: indice de Masa corporal, vit D: vitamina D, AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanino aminotransferasa, GGT
gamaglutamil-transpeptidasa, FA: fosfatasa alcalina, BT: Bilirrubina total, Alb: Albumina, Cr: creatinina, INR: indice
internacional normalizado, Hb: hemoglobina.

La asociacion entre la frecuencia entre los sujetos con PBE y sin PBE con las
diferentes etiologias de la cirrosis presentaron una asociacién con significancia
estadistica (P 0.036), resultando: esteatohepatitis alcohodlica 12 (52.2%) vs. 27
(28,1%), esteatohepatitis no alcoholica 9 (39.1%) vs. 33 (34.4%), virales 2 (8.7%)

vs. 31(32.3%) y otras 0 (0.0%) vs. 5 (5.2%).

La diferencia entre la frecuencia entre los sujetos con PBE y sin PBE con las
diferentes descompensaciones resultd con la asociacion entre la frecuencia entre
los sujetos con PBE y sin PBE con LRA con significancia estadistica (P 0.002) donde
cursaron con 12 (52.2%) vs. 17 (17.7%). Otra descompensacion que resulté con
significancia estadistica (P 0.002) fue la ascitis, se evaluo la diferencia entre la
frecuencia entre los sujetos con PBE y sin PBE, resultando 23 (100%) vs. 17
(17,7%).

La frecuencia absoluta y relativa de las categorias de la escala de Child-Pugh y los

factores asociados entre los sujetos con y sin PBE, de todas las variables,

incluyendo las que no presentaron asociacion con significancia estadistica como la
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diferencia entre Child-Pugh, comorbilidades, niveles de vitamina D y algunas

descompensaciones como EHy STD y los grados de ascitis; se puede observar en

la tabla 6.

TABLA 6.
Frecuencia absoluta y relativa de las categorias de la escala Child-Pugh y
factores asociados entre sujetos con y sin PBE

| Con PBE (n=23) | Sin PBE (n=96) [P

CHILD-PUGH
A 4 (18.2%) 29 (30.2%) 0.056
B 8 (36.4%) 48 (50%)
C 10 (45.5%) 19 (18.8%)
Etiologia de la cirrosis
Alcohdlica 12 (52.2%) 27 (28.1%) 0.036
No Alcohdlica 9 (39.1%) 33 (34.4%)
Virales 2 (8.7%) 31 (32.3%)
Otras 0 (0.0%) 5 (5.2%)
Comorbilidades
Ninguna 12 (52.25%) 41 (42.7%) 0.338
Diabetes Mellitus 8 (34.8%) 20 (20.8%)
Hipertension arterial | 0 (0.0%) 9 (9.4%)
Distiroidismo 1 (4.3%) 5 (5.2%)
Enfermedad 0 (0.0%) 11 (11.5%)
autoinmune
Dislipidemias 0 (0.0%) 3 (3.1%)
ERC 1 (4.3%) 3 (3.1%)
Otras 1 (4.3%) 4 (4.2%)
Vitamina D
Deficiencia 15 (65.2%) 41 (42.7%) 0.177
Insuficiencia 6 (26.1%) 38 (39.6%)
Suficiencia 2 (8.7%) 17 (17.7%)
Descompensaciones
Sin EH 13 (56.5%) 56 (58.3%) 0.528
Con EH 10 (43.5%) 40 (41.7%)
Sin LRA 11 (47.8%) 79 (82.3%) 0.002
Con LRA 12 (52.2%) 17 (17.7%)
Sin STD 12 (52.2%) 47 (49.0%) 0.820
Con STD 11 (47.8%) 49 (51.0%)
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Sin Ascitis 0 (0.0%) 55 (57.3%) <0.001
Con Ascitis 23 (100%) 41 (42.7%)

Grado Ascitis

Sin ascitis 0 (0.0%) 55 (57.3%) 0.095
1 8 (34.8%) 8 (8.3%)

2 10 (43.5%) 29 (30.2%)

3 5 (21.7%) 4 (4.2%)

ERC: Enfermedad renal crénica.
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8. DISCUSION

La propuesta de investigacion se realizd con el objetivo de determinar la asociacion
entre los niveles séricos de la vitamina D y el diagndstico de peritonitis bacteriana
en sujetos con ascitis con enfermedad hepatica cronica, evaluandose por medio de

un estudio de cohorte, observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

La muestra se conformo por 119 sujetos, de los cuales 23 tuvieron el diagnéstico de
peritonitis bacteriana espontanea y 96 no lo padecieron. La media de los valores
séricos de vitamina D fueron mayores en los sujetos que no padecieron PBE con
significancia estadistica y con un tamafio del efecto de 0.9; esta asociacion se ha
identificado en muchos otros estudios que evaluaron la disminucion en los niveles
séricos de vitamina D y alguna infecciéon. Como en el estudio de Jaimni et al. donde
se evalud en un estudio con disefio de casos y controles, la mediana de los niveles
séricos de vitamina D en sujetos que padecieron tuberculosis, resultando 19 (7.75-
27.25) vs. 25 (19.75-32.0) y reportando una asociacion con significancia estadistica
(P 0.012) 4°; Hammami et al. estudiaron la asociacién entre la disminucion en los
niveles séricos de vitamina D y las infecciones extrapulmonares por M. tuberculosis.
Donde resulté (11.9+8.8 vs. 22+11), con significancia estadistica con P< 0.001 L.
El grupo de estudio de Siyah con significancia estadistica asocié la disminucion en
la media de los valores séricos de vitamina D en las madres de los sujetos que
padecieron sepsis neonatal tardia (9.846.07 vs. 15.3+4.71), P<0 .001)**; el estudio
de Shafrir et al. corrobor6 la asociacion entre la disminucion en la media de los
valores séricos de vitamina D en sujetos que padecieron infeccion por H. Pylori
(18.6+9.8 vs. 20.1+9.4), con valor de P< 0 .001%; Yousif et al. evidenci6 la
asociacion entre la disminucion en la media de los valores séricos de vitamina D en
los sujetos que padecieron PBE (7.15+2.1 vs. 16.28+6.6), con valor de p< 0.0001%°;
Ramadan et al. evaluaron la asociacion entre la disminucion en la media de niveles

séricos de vitamina D y el riesgo de desarrollar alguna infeccion en los sujetos con
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EH (17.2+2.5) vs. 41.1+3.1), con valor de P< 0.001%; el estudio del grupo de
Buonomo et al. confirmé la asociacion entre la disminucion en la mediana de los
niveles séricos de vitamina D en los sujetos con EHC que padecieron alguna
infeccion 8.1(5.0-13.2) vs. 16.9 (9.6-25.9), con valor de P < 0.001%2. En contraste
otro estudio realizado por Buonomo et al. no encontré asociaciéon estadisticamente
significativa entre los niveles séricos de vitamina D en pacientes con PBE y sin PBE
(P=0 .16)%3%; y de la misma forma Hafez et al. tampoco evidenciaron una asociacion
estadisticamente significativa entre la mediana de los niveles séricos de vitamina D
en pacientes con PBE 7.3 (4.7-14.7) vs. 9.4 (5.8-15.3), con valor de P= 0.2%3, El
resto de los estudios, encontraron una asociacion con significancia estadistica entre

los niveles séricos de vitamina D y el desarrollo de alguna infeccion.

Respecto a las escalas de severidad, la media de valores de Child-Pugh resultantes
en el estudio fueron mayores en los sujetos que padecieron PBE con significancia
estadistica; esta asociacion se observo con valor de P 0.007 con valores media de
vitamina D 11.20+2.07 vs. 10.07+1.96) en el estudio de Yousif et al. Otra escala
evaluada en el estudio fue la de MELD resultando mayores en los sujetos que
padecieron PBE con significancia estadistica; ocurriendo de forma similar en el
estudio de Yousif et al. con P=0.001, con diferencia de los valores de las medias de
niveles de vitamina D (19.69+6.19 vs. 16.2+3.85)%°.

La bilirrubina total y el INR que son evaluados dentro de las escalas de severidad,
resultaron con asociacion estadisticamente significativa con el diagndstico de PBE.
La bilirribuna total aumentd en los sujetos que padecieron PBE con significancia
estadistica. Esta asociacion se observo de forma similar en el estudio de Yousif et
al. 5.03(4.57) vs. 3.20(3.05), con valor de P 0.007°°. En el estudio de Ramadan et
al. Buonomo et al. y Hafez et al. evidenciaron la asociacion entre el aumento de los

niveles séricos de la bilirrubina total y el diagnéstico de PBE. Sin embargo, ninguno
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resulté con significancia estadistica. Resultando respectivamente los valores
(78.5+11.3) vs. 70.4+17.3), P 0.69)%, (2.1(1.2-3.0) vs. 2.1 (1.1-3.3), P= 0.96)>3 y
3.15 (1.2-5.7) vs. 2.2(1.1-3.4), P= 0.1)**. La media de valores del INR fueron
mayores en los sujetos que padecieron PBE con significancia estadistica; esta
diferencia fue encontrada en algunos otros estudios. Sin embargo, en ningin otro
estudio resulté con significancia estadistica como ocurre en los estudios de Yousif
et al. (1.95+0.87) vs. 1.64+0.32), P= 0.12)%; y el de Hafez et al. 1.67 (1.3-2.0) vs.
1.6(1.4-1.8), P=0.4)%.

Otro parametro bioquimico evaluado en este estudio que resulté con significancia
estadistica en el estudio fue la Cr, donde la media resulté mayor en los sujetos que
padecieron PBE en comparacion con los que no la padecieron. Esta diferencia fue
encontrada en otros estudios, sin embargo, en ningun otro estudio resultd con
significancia estadistica como ocurre en los estudios de Yousif et al. (1.03+0.26) vs.
(1.13+0.26), P=0.06)°°; Buonomo et al. (1.6 (1.1-2.4) vs. (1.2(0.9-1.6), P=0.24)%3; y
Hafez et al. 1.2(0.98-1.5) vs. 1.1(0.7-1.65), P= 0.30)%*.

En este estudio la media de valores de leucocitos fue mayor en los sujetos que
padecieron PBE con significancia estadistica; de forma similar esta asociacion se
observé en el estudio de Ramadan et al. (9.245.6) vs. (6.8+0.8), P=0.02°. En el
estudio de Hafez se encontré la misma asociacién, pero sin significancia estadistica
8.5(7.8-10.3) vs. 8.4(5.8-9.8), P=0.08)>.

El estudio evalud la diferencia de las frecuencias entre los sujetos con PBE y sin
PBE que cursaron con alguna descompensacion, resultando con significancia
estadistica la LRA y la ascitis. Siendo el primer estudio que evalla la asociacién

entre la disminucion en la vitamina D y estas descompensaciones.
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Las principales limitaciones con las que cuenta el estudio radican en su disefio, al
ser un estudio retrospectivo y que los casos y los controles son sujetos que
acudieron por alguna otra patologia al servicio de gastroenterologia o medicina
interna y al ser una poblacién cautiva retrospectiva no se puede realizar un

emperajamiento, generando disparidad entre los grupos casos y controles.

El estudio presentado resulta innovador al evidenciar la asociacion estadisticamente
significativa entre la disminucién en los niveles séricos de vitamina D en los
pacientes que desarollaron PBE con un tamafo del efecto de 0.9. Sin embargo,
para corroborar esta asociacion, se requiere la realizacion de estudios con un disefio
prospectivo. Estos podrian tener grupos equilibrados, pareados por edad y por
género. Ademas, de poder descartar otros procesos infecciosos que pudieran

alterar los valores séricos estudiados.

Con base en los resultados obtenidos con significancia estadistica y suficiente
tamafio del efecto existe una asociacion entre la disminucion en los niveles séricos
de vitamina D con el diagndstico de peritonitis bacteriana en sujetos con ascitis con

enfermedad hepatica crénica.
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9. CONCLUSION

Con base en los resultados obtenidos, con significancia estadistica y con tamafio
del efecto suficiente, se puede confirmar la asociacion entre la disminucion en los
niveles séricos de vitamina D y el diagndstico de peritonitis bacteriana en sujetos

con enfermedad hepatica cronica.
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Anexo 1. Formato de recoleccién de la informacion.

Protocolo: Asociacién de los niveles de vitamina D séricos con peritonitis bacteriana espontanea en

sujetos con enfermedad hepética crénica.

Instrucciones: Llenar formato completando la informacién solicitada, escriba en la linea la respuesta

solicitada.

Ficha de identificacion:

ECU: Folio:

IMC: Fecha de analisis:

1. (Cuadl es la etiologia de la
cirrosis?

1. Esteatohepatitis alcohdlica
2. No alcoholica

3. Otra

4. Autoinmune

2. ¢ Padece comorbilidades?

1.Si 2. No

2.1 ;,Qué comorbilidades padece?
1. Diabetes Mellitus

2. Hipertension arterial sistémica
3. Distiroidismo

4. Enfermedad autoinmune

5. Dislipidemia

6. Otras

7. Enfermedad renal crénica

3. Chlld pugh: puntos
Grado:

4. MELD: puntos

Sexo:

5. ¢Padece descompensaciones?
1.Si 2. No

5.1 (Qué descompensaciones

padece?

5.1.1. EH

1. Si 2. No
5.1.2. Ascitis

1. Si 2. No
5.13. PBE

1. Si 2. No
5.1.4.LRA

1. Si 2. No
5.1.5. STD

1.Si 2. No
5.1 Variceal 5.1 No variceal

6. ¢ Tiene antecedente de uso de
IBP?
1.Si 2. No

Edad:

Fecha actual:

Niveles séricos
Vit D:
AST:
ALT:
GGT:
FA:
BT:
Alb:
Cr:
INR:
Na:
Hb:
Leu:
Neu:
Linf:
Pla:
PCR:
Pro:
Niveles en liquido peritoneal
Neu:
Alb :
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