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TRATAMIENTO/PREVENCION

Suplementos de vitamina A podrian mejorar la supervivencia de prematuros de muy bajo

peso al nacimiento

Fernando Carvajal Encina. UCIN Hospital de La Serena y Escuela de Medicina Universidad Catdlica del Norte. Chile.

Correo electrénico: fcarvajal@ucn.cl

Albert Balaguer. Hospital Universitari St Joan, Reus-Tarragona. Universitat Rovira i Virgili. Espana.

Correo electrénico: balaguer.albert@gmail.com

Referencia bibliografica: Darlow BA, Graham PJ. Vitamin A supplementation to prevent mortality and short and
long-term morbidity in very low birthweight infants. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2007;(4):CD000501

Resumen estructurado:

Objetivo: valorar beneficiosy riesgos delasuplementacion
con vitamina A en los prematuros de muy bajo peso de
nacimiento (MBPN)

Fuente de datos: se realizaron busquedas en Oxford
Database of Perinatal Trials, MEDLINE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials Register y Science Citation
Index. Ademas se efectudé una busqueda manual de las
listas de referencias de trabajos relevantes, publicaciones
recientes de revistas pedidtricas y de nutricion, resimenes
y actas de conferencias relevantes en inglés.

Seleccion de estudios: se incluyeron los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) que compararan los efectos de la
suplementacion de vitamina A con el aporte habitual
de ésta en prematuros MBPN (definidos como aquellos
nacidos a las 32 semanas de gestacién o menos, o con
un peso inferior o igual a 1500 g.) y que describieran
resultados clinicos. Se incluyeron también estudios que
compararan pautas de dosificacién de vitamina A y
describieran los resultados bioquimicos (concentraciones
de retinol a los 28 dias).

Extraccion de los datos: dos revisores evaluaron todos
los articulos y decidieron por consenso cudles de ellos
serian incluidos. Las discrepancias fueron resueltas por
una tercera opinion.

La calidad metodoldgica fue evaluada a través del
protocolo del grupo de revisién neonatal que avala la
aleatorizacién, cegamiento de la asignacion, integridad
del seguimiento y cegamiento de la mediciéon de
resultados. Se realizé un andlisis separado para cada
uno de los siguientes resultados: muerte, enfermedad
pulmonar crénica neonatal, retinopatia del prematuro
(ROP), sepsis y alteracion del neurodesarrollo. Dada
la existencia de un nimero pequeio de muertes, se
realizdé un andlisis usando un resultado compuesto
de enfermedad pulmonar crénica neonatal o muerte
y limitacion del neurodesarrollo o muerte. Todos los
andlisis fueron segun intencién de tratar. Los resultados se
expresaron con intervalos de confianza del 95% (IC 95%)),
riesgos relativos (RR), diferencia absoluta de riesgos (DAR)
y se calcularon los nimeros necesarios a tratar (NNT).

Resultados principales: cumplieron con los criterios de
inclusion 8 ECA que compararon la suplementacién de
vitamina A con regimenes estandares, uno de los cuales
tuvo un tamano muestral superior al conjunto combinado
del resto. El metandlisis sugiere que la suplementacion

con vitamina A es beneficiosa para reducir el resultado
combinado de muerte o requerimientos de oxigeno al
mes de edad (RR de 0,93 [IC 95%: 0,88 a 0,99], DAR -0,05
[IC 95%: -0,1 a -0,01], NNT 20 [IC 95%: 10 a 100]) y los
requerimientos de oxigeno a las 36 semanas de edad
postmenstrual (EPM) (RR de 0,87 [IC95%: 0,77 a0,98], DAR
-0,08 [IC 95%: -0,14 a-0,01], NNT 13 [IC 95%: 7 a 100] ) y
una tendencia hacia la reduccién en los requerimientos
de oxigeno en los supervivientes sobrevivientes al mes
de edad (RR de 0,93 [IC 95%: 0,86 a 1,01] ) y la muerte
o requerimientos de oxigeno a las 36 semanas de EPM
(RR tipico 0,91 [IC 95%: 0,82 a 1,0] ). El metanalisis de 3
estudios que tenian datos disponibles sobre ROP sugirié
una tendencia hacia la reduccién de la incidencia en los
nifos que recibieron suplementacién (RR 0,85 [IC 95%:
0,68 a 1]). La evaluacién del neurodesarrollo del 85% de
los supervivientes que participaron en el estudio mas
grande no mostré diferencias en el resultado entre el
grupo suplementado y los grupos placebo a los 18 a 22
meses de edad corregida.

Conclusion: la suplementacion de prematuros MBPN con
vitamina A se asocia con una reduccién en la incidencia
del resultado combinado de muerte o requerimientos
de oxigeno al mes de edad y también con menores
requerimientos de oxigeno a las 36 semanas de edad
posmenstrual, este ultimo resultado demostrado en
estudios en prematuros con peso al nacimiento menor
a 1000 g.

La informacién disponible no ha demostrado que esta
suplementacién tenga efectos sobre el neurodesarrollo
observables a los 22 meses de vida.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: no consta.

Comentario critico:

Justificacion: los recién nacidos prematuros muestran
concentraciones de vitamina A y sus metabolitos mas
bajas que los neonatos a término’. Se ha sugerido que
la vitamina A adicional podria influir positivamente
sobre una serie de complicaciones importantes propias
de la prematuridad?, por lo que resulta plenamente
justificado el tratar de comprobar los efectos de dicha
suplementacion en los prematuros extremos.

Validez o rigor cientifico: la metodologia seguida por
los autores cumple con los requisitos generales de este
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tipo de estudios.

Una de las limitaciones que dificulta el analisis son las
diferentes formas de suplementacién (intravenosa,
intramuscular u oral) y dosis de los ECA seleccionados.
También existen diferencias en las caracteristicas de
las poblaciones estudiadas (edad gestacional, peso
de nacimiento, raza), en los manejos realizados y en
las formas de medir sus resultados. Sin embargo la
heterogeneidad calculada fue baja y las combinaciones
de estudios y resultados propuestos por los revisores
estan plenamente justificadas desde el punto de vista
clinico.

Interés o pertinencia clinica: el unico resultado que
analizado aisladamente mostro significacion estadistica
fue el requerimiento de oxigeno a las 36 semanas de
EPM; este resultado proviene de la combinacién de 3
ECA que reunieron 824 prematuros mayoritariamente de
peso inferior a 1000 g al nacer. El resultado compuesto
“muerte o uso de oxigeno al mes de edad”, podria ser
mas cuestionable, ya que incluye dos resultados que no
muestran significacion estadistica al ser analizados por
separado.

En cualquier caso el andlisis efectuado por los autores
muestra una reduccién absoluta del riesgo (DAR) discreta
(8% y 5%, respectivamente) para dichos resultados, lo
que podria tener una relevancia clinica discutible sino se
tuviera en cuenta laimportancia de ambosy lainocuidad
y simplicidad de la intervencién propuesta.

Aplicabilidad en la practica clinica: a la luz de este
estudio puede ser recomendable la suplementacién con
vitamina A en estos neonatos de MBPN. Sin embargo esta
recomendacion general podria adecuarse a nivel local, en
funcién de la incidencia de requerimientos de oxigeno
adicional a las 36 semanas de EPM.

Con todo, quedan muchas dudas acerca de la dosificacién
y ruta més adecuada para conseguir la maxima efectividad
de esta terapia.

Estas incdgnitas junto con otras, como los efectos a
largo plazo y los posibles resultados beneficiosos a otros
niveles, justifican plenamente la necesidad de nuevos
estudios bien disefiados para resolverlas.

Bibliografia:

1.- Shenai JP, Chytil F, Jhaveri A, Stahlman MT. Plasma vitamin A
and retinol-binding protein in premature and term neonates.J
Pediatr. 1981;99:302-5.

2.- Mactier H, Weaver LT. Vitamin A and preterm infants: what
we know, what we don't know, and what we need to know. Arch
Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2005;90:F103-8.

Pagina3de3
(Numero de pdagina de este articulo, no vélido para citacion)



