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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de la Vitamina A en la prevencion de displasia
broncopulmonar en neonatos prematuros a través de la sintesis de evidencia en
una revision sistemética y meta-analisis.

Métodos: La busqueda se realizé en cuatro bases de datos médicos; se incluyeron
todos aquellos trabajos que cumplieron con los siguientes criterios: 1) ensayos
controlados aleatorizados (ECA); 2) pacientes neonatales prematuros menores de
37 semanas; 3) estudios que comparen Vitamina A vs. Placebo o cuidado estandar.
Los desenlaces fueron la incidencia de DBP, incidencia de sepsis y la incidencia de
retinopatia de la prematuridad (ROP). El analisis de riesgo de sesgo se evalu6
mediante RoB 2.0. Se utiliz6 la técnica GRADE para evaluar la calidad y la certeza
de la evidencia de todos los resultados. El meta-analisis utiliz6 el modelo de efectos

aleatorios y método de varianza inversa.

Resultados: Se identificaron 348 pacientes entre todos los estudios, de los cuales
180 fueron varones y la edad media fue 27.6 semanas de edad gestacional (SD
1.7). En pacientes prematuros, la vitamina A no disminuye la incidencia de BDP
comparado con placebo (RR 0.76; 1C95% 0.01-50.84; p=0.56). De igual forma, en
pacientes prematuros, la vitamina A no disminuye la incidencia de sepsis
comparado con placebo (RR 0.69; IC95% 0.001-336.9; p=0.59). Finalmente, en
pacientes prematuros, la vitamina A no disminuye la incidencia de ROP comparado
con placebo (RR 0.61; IC95% 0.001-104.1; p=0.43).

Conclusiones: En general, en pacientes prematuros, el uso de Vitamina A no
reduce la incidencia de displasia broncopulmonar, sepsis y retinopatia de la
prematuridad. La evidencia indica que no hay un grado de recomendacion
suficiente para sustentar la utilidad del suplemento para prevenir desenlaces

clinicos en estos pacientes.

Palabras clave: Vitamina A; Displasia broncopulmonar; Prematuridad; Revision

sistematica



Abstract

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of vitamin A in the prevention of
bronchopulmonary dysplasia in preterm infants through the synthesis of evidence in

a systematic review and meta-analysis.

Methods: The search was performed in four medical databases; all those papers
that met the following criteria were included: 1) randomized controlled trials (RCT);
2) preterm neonatal patients less than 37 weeks; 3) studies comparing Vitamin A
vs. placebo or standard care. Outcomes were incidence of BPD, incidence of sepsis
and incidence of retinopathy of prematurity (ROP). Risk of bias analysis was
assessed using RoB 2.0. The GRADE technique was used to assess the quality and
certainty of evidence for all outcomes. The meta-analysis used the random effects

model and inverse variance method.

Results: 348 patients were identified among all studies, of whom 180 were male
and the mean age was 27.6 weeks gestational age (SD 1.7). In preterm patients,
vitamin A does not decrease the incidence of PDB compared to placebo (RR 0.76;
95%CI 0.01-50.84; p=0.56). Similarly, in preterm patients, vitamin A does not
decrease the incidence of sepsis compared to placebo (RR 0.69; 95%CI 0.001-
336.9; p=0.59). Finally, in preterm patients, vitamin A does not decrease the
incidence of ROP compared to placebo (RR 0.61; 95%CI 0.001-104.1; p=0.43).
Conclusions: Overall, in preterm patients, Vitamin A use does not reduce the
incidence of bronchopulmonary dysplasia, sepsis, and retinopathy of prematurity.
The evidence indicates that there is not a sufficient degree of recommendation to
support the usefulness of supplementation to prevent clinical outcomes in these

patients.

Keywords: Vitamin A; Bronchopulmonary dysplasia; Prematurity; Systematic

review.
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l. Introduccién:

El nacimiento prematuro se ha relacionado con una mayor probabilidad de
sufrir alteraciones clinicas graves, incluida una mala salud en la edad adulta (1).
Los problemas respiratorios persistentes causados por la displasia broncopulmonar
(DBP), junto con las enfermedades neuroldgicas cronicas, son las secuelas mas
frecuentes de la prematuridad a largo plazo (2).

La displasia broncopulmonar (DBP) es una patologia pulmonar inflamatoria
cronica de los prematuros que se caracteriza por un desarrollo pulmonar deficiente
y que requiere ventilacion mecanica con oxigeno suplementario (3). La DBP esta
causada por un proceso complejo en el que muchos factores prenatales y/o
postnatales interfieren en el desarrollo del tracto respiratorio inferior, que puede
afectar severamente la vida del neonato, incluso durante toda la vida (4).

Méas de un tercio de los recién nacidos de muy bajo peso tienen displasia
broncopulmonar (DBP), que provoca la muerte, un mayor consumo de recursos
médicos y un crecimiento y desarrollo neuroldgico deficientes, con consecuencias
gue se prolongan hasta la edad adulta (5).

En los dos primeros afios de vida, la DBP aumenta el riesgo de
rehospitalizacién por motivos respiratorios y la necesidad de medicacién pulmonar
inhalada y de una tragueotomia, perjudica la funcion pulmonar en nifios y adultos
jovenes, y predispone a los recién nacidos a padecer una enfermedad pulmonar
obstructiva cronica en el futuro (6).

Ademas, la DBP esta vinculada a alteraciones del neurodesarrollo a largo
plazo. La DBP es el principal riesgo perinatal-neonatal vinculado a la reduccion del
coeficiente intelectual en los recién nacidos muy y extremadamente prematuros. El
impacto de la DBP en las capacidades cognitivas de los recién nacidos puede durar
toda la vida, reduciendo sus oportunidades de acceder a la educaciéon superior y al
trabajo (7).

En muchos recién nacidos, el dafio que conduce a la DBP comienza antes del
nacimiento como un desarrollo pulmonar anormal, que puede ser desencadenado
por la reanimacion al nacer y luego magnificado por las exposiciones postnatales.

El patrén de dafio pulmonar que puede producirse esta influido por el momento, el



tipo y la duracion de las exposiciones, asi como por los rasgos genéticos del nifio
(8).

Se asumié que la DBP era el resultado de un enfoque agresivo del ventilador
mecanico en términos de presiones maximas y concentraciones de oxigeno en un
pulmén maduro que carecia de surfactante cuando se observd por primera vez
(Descrito por Northway -1967, en recién nacidos de 32 semanas gestacionales )
(9).

Varios estudios experimentales han demostrado claramente que la presion positiva
elevada y el exceso de volumen de ventilacion pueden causar dafios alveolares y
una inflamacion local grave en los pulmones, con concentraciones de factor de
necrosis tumoral, interleucina (IL)-1, interleucina-6 y proteina inflamatoria de los
macrofagos-2 superiores a las normales (10).

Ademas, la ventilacion mecanica se ha relacionado con la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS). Las capacidades de las enzimas
antioxidantes maduran con el tiempo en el feto, y algunas enzimas, como la
catalasa y la superéxido dismutasa de cobre y zinc, se inducen significativamente
al respirar aire después del nacimiento, lo que implica que incluso un pequefio
aumento de las especies reactivas de oxigeno puede provocar dafios pulmonares
(12).

Durante mas de 20 afos, la incidencia de DBP en los recién nacidos
supervivientes de menos de 28 semanas de gestacion ha sido de alrededor del 40%
(12).

El peso al nacer, la edad gestacional, el sexo, la restriccién del crecimiento y
la funcién pulmonar variables conocidas al nacer o poco después aumentan la
incidencia y la gravedad de la DBP. Estas variables tienen que ver con el
crecimiento y la maduracion pulmonar del feto al nacer. Sin embargo, a las 36
semanas de edad gestacional, las definiciones de DBP se basan Uunicamente en la
terapia dirigida al pulmoén con oxigeno suplementario y/o soporte ventilatorio con
presién positiva (13).

En consecuencia, no se utilizan patologias, radiografias ni marcadores de
dafno para definir la afeccién. Teniendo en cuenta los numerosos factores que
contribuyen a la lesién pulmonar en el prematuro, es probable que varias
enfermedades de las vias respiratorias, las superficies epiteliales, la mesénquima

y la vasculatura pulmonar desempefien un papel en la clasificacion de un lactante



como portador de DBP. Los criterios tradicionales de DBP que dependen del
oxigeno suplementario, por ejemplo, son problematicos para los recién nacidos que
necesitan presion positiva continua en las vias respiratorias y catéteres nasales de
alto flujo (14).

La reduccion de la septacion sacular/alveolar, la disminucion de la seccién
transversal microvascular con o sin hipertension pulmonar, la lesion de las vias
respiratorias con o sin aumento de la reactividad de las mismas y las anomalias en
el control de la respiracibn son todos ellos posibles trastornos funcionales
pulmonares (15). Las clasificaciones clinicas de la DBP no captan esta complejidad,
y no se han documentado ampliamente los distintos fenotipos de la DBP en bebés
individuales.

El surfactante, la cafeina, los métodos de ventilacion protectora de los
pulmones y la saturacion de oxigeno adaptada se encuentran entre el conjunto de
medidas actuales para la prevencion de la DBP. A pesar de los métodos integrados
contemporaneos para la terapia de la DBP, ésta sigue siendo una importante carga
para los recursos sanitarios (16).

La deficiencia de vitamina A en el plasma y los tejidos de los recién nacidos
de muy bajo peso puede contribuir a la patogénesis de la DBP. La administracion
de suplementos de vitamina A por via intramuscular (IM) reduce la prevalencia de
la DBP en los recién nacidos de muy bajo peso (17). Sin embargo, debido a la
incomodidad y al riesgo de traumatismo que suponen las inyecciones IM repetidas,
la practica de la administracion de suplementos de vitamina A IM no esta
ampliamente reconocida.

Se cree que la proteccion de la vitamina A contra la DBP tiene un mecanismo
de accion complejo. A pesar de las pruebas, los médicos dudan en recomendar
inyecciones intramusculares (IM) frecuentes de vitamina A para prevenir la DBP
(18).

Un problema en la absorcion enteral de la vitamina A podria estar relacionada
con una menor hidrdlisis de los ésteres de retinilo, una menor disponibilidad de
sales biliares necesarias para la formacidon de micelas o una insuficiente
disponibilidad de proteinas transportadoras esenciales para la absorcion de la
vitamina A en los enterocitos.(4)

La vitamina A juega un papel crucial en la funcion y desarrollo pulmonar.

Ayuda a mantener la integridad de las superficies epiteliales en las vias



respiratorias y promueve la diferenciacion de las células pulmonares. Se ha
propuesto que su deficiencia puede desencadenar o exacerbar la displasia
broncopulmonar (DBP) en neonatos prematuros debido a la interrupcion de estos
procesos (19).

La vitamina A se administra generalmente en los primeros dias de vida de un
neonato prematuro. La dosis habitualmente empleada es de 1,500 a 5,000 Ul/dia,
administradas por via intramuscular o enteral (20).

Es importante destacar que, si bien la vitamina A es esencial para el desarrollo
pulmonar, también puede tener efectos adversos. Aunque son raros, pueden incluir
aumento de la presion intracraneal, irritabilidad, fontanelas abultadas y, en casos
extremos, toxicidad por vitamina A (21).

En un estudio realizado por Ambalavanan et al. en 2005 (22), se examind la
eficacia de la suplementacion de vitamina A en neonatos prematuros para prevenir
la displasia broncopulmonar (BPD). El objetivo del estudio fue evaluar el impacto
de la suplementacion de vitamina A en la prevalencia de BPD en neonatos de muy
bajo peso al nacer. Los resultados mostraron que la administracion de vitamina A
por via intramuscular (IM) redujo significativamente la prevalencia de BPD en estos
neonatos. El estudio concluyé que la suplementacién de vitamina A puede ser una
estrategia efectiva para prevenir la BPD en neonatos prematuros de muy bajo peso.

En un estudio realizado por Darlow et al. en 2007 (23), se llevé a cabo una
revision sisteméatica y meta-analisis para evaluar la eficacia de la suplementacion
de vitamina A en la prevencion de la displasia broncopulmonar (BPD) en neonatos
prematuros. Los resultados del meta-analisis mostraron que la suplementacion de
vitamina A se asocié con una reduccion significativa en la incidencia de BPD en
neonatos prematuros. Se concluy6 que la suplementacion de vitamina A puede ser
una estrategia efectiva para prevenir la BPD en este grupo de pacientes.

El estudio realizado por Sun H., et al, (24) se enfoco en la eficacia y seguridad
de la suplementacion temprana de vitamina A (VA) para mejorar los resultados de
la retinopatia de la prematuridad en neonatos extremadamente prematuros. Se
realizaron pruebas con un total de 262 neonatos elegibles para este estudio, de los
cuales 132 fueron asignados al grupo de VA y 130 al grupo de control. A los
neonatos se les administré6 una solucion de VA (1,500 IU/dia), agregada a sus
alimentos enterales tan pronto como se introdujo una alimentacion minima y

continu6 durante 28 dias o hasta el alta. Los resultados del estudio demostraron



gue la suplementacion de VA en los neonatos extremadamente prematuros era
segura, sin efectos adversos reportados, y efectiva para aumentar los niveles de
VA en suero, que eran significativamente méas altos en el grupo de VA que en el
grupo de placebo en los dias 14 , 28 y en la semana postmenstrual 36 (P < 0.001).
Importante es el hecho de que no se reportaron signos de toxicidad por VA ni
aumento de la presién intracraneal. Los neonatos del grupo de VA mostraron tasas
mas bajas de retinopatia de la prematuridad tipo 1 (1.6% versus 6.9%, P = 0.030)
y de displasia broncopulmonar (18.9% versus 33.8%, P = 0.008) en comparacion
con el grupo de control. La conclusién de la investigacion fue que la suplementacion
de vitamina A redujo la deficiencia de VA en neonatos extremadamente prematuros
y se asocié con una disminucion de la incidencia de retinopatia de la prematuridad
tipo 1. Este estudio también sugiere que la vitamina A podria tener un impacto
positivo en la reduccion de la displasia broncopulmonar.

A nivel nacional no se ha encontrado estudios similares, o ensayos
controlados aleatorizados.

Justificacion

La displasia broncopulmonar (DBP) sigue siendo una de las principales
complicaciones de los recién nacidos prematuros, que a menudo resulta en
prolongados periodos de hospitalizacién y puede tener efectos a largo plazo en la
salud respiratoria. A pesar de los avances en la atencién neonatal, la DBP continda
siendo un problema importante en las unidades de cuidados intensivos neonatales.
Por lo tanto, la prevencion de la DBP en neonatos prematuros es de suma
importancia para mejorar los resultados y reducir la morbilidad y mortalidad
asociadas.

La vitamina A ha sido investigada en relacién con la DBP debido a su papel
conocido en la maduracion pulmonar y la funcion inmune. Si bien algunos estudios
han indicado que la vitamina A puede reducir la incidencia de DBP en neonatos
prematuros, otros han sugerido que la evidencia es insuficiente para respaldar su
uso rutinario. En este contexto, existe la necesidad de una revisién sistematica y
meta-analisis que consolide las evidencias existentes y proporcione una evaluacion
objetiva y rigurosa de la eficacia de la vitamina A en la prevencion de la DBP.

Ademas, la vitamina A es una intervencion de bajo costo y facilmente
accesible, por lo que su efectividad en la prevencion de la DBP podria tener

implicancias significativas para los paises de bajos y medianos ingresos, donde la



DBP es prevalente y los recursos para la atencion de la salud son limitados. Por lo
tanto, si se demuestra que la vitamina A es efectiva, podria tener un impacto
sustancial en la salud publica y en la reduccion de las disparidades en la salud.

En conclusion, la justificacion de esta tesis radica en la necesidad de una
comprension clara y actualizada de la eficacia de la vitamina A en la prevencion de
la DBP en neonatos prematuros, lo cual podria formar parte de las estrategias de
prevencion y las politicas de salud. Este trabajo tiene el potencial de llenar un vacio
significativo en la literatura existente y podria tener un impacto directo en la atencion

de los neonatos prematuros en todo el mundo.

1.1. Enunciado del problema:

¢, Cudl es la eficacia de la Vitamina A en la prevencion de displasia

broncopulmonar en neonatos prematuros?
1.2. Objetivos:
1.3. Objetivo General:

Evaluar la eficacia de la Vitamina A en la prevencién de displasia
broncopulmonar en neonatos prematuros a través de la sintesis de evidencia en

una revision sisteméatica y meta-analisis.
1.4. Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica
gue evaluaron la eficacia de la Vitamina A en la prevencion de displasia

broncopulmonar en neonatos prematuros.

e Determinar las medidas de efecto de los desenlaces incidencia de BPD,
incidencia de sepsis e incidencia de retinopatia de la prematuridad en los
estudios incluidos en la revision sistematica que evaluaron la eficacia de la
Vitamina A en la prevencién de displasia broncopulmonar en neonatos

prematuros.

e Evaluar el riesgo de sesgo en los estudios incluidos en la revision sistematica
que evaluaron la eficacia de la Vitamina A en la prevencion de displasia

broncopulmonar en neonatos prematuros.



e Evaluar la certeza de la evidencia mediante la metodologia GRADE en los
desenlaces de los estudios incluidos en la revision sisteméatica que evaluaron
la eficacia de la Vitamina A en la prevencion de displasia broncopulmonar en

neonatos prematuros.
1.5. Hipoétesis:

Hi: La Vitamina A es eficaz para prevenir displasia broncopulmonar en
neonatos prematuros.
Ho: La Vitamina A no es eficaz para prevenir displasia broncopulmonar en

neonatos prematuros.



.  MATERIAL Y METODO:
2.1. Tipoy disefio de investigacion

Este estudio se trata de una revision sistematica, con el objetivo de evaluar la
eficacia de la Vitamina A en la prevencion de displasia broncopulmonar en neonatos
prematuros a través de la sintesis de evidencia en una revision sisteméatica y meta-
analisis. Esta revision se redacté de acuerdo con los elementos de referencia para

revisiones sistematicas y meta analisis (PRISMA-2020) (25).
2.2. Poblacién, muestra, muestreo

La revision sistemética forma parte de la investigacion secundaria, la cual
utilizé de poblacién-muestra a los ensayos clinicos aleatorizados de fase 2 0 3 en
los que se evalud la eficacia y seguridad de la Vitamina A en la prevencion de

displasia broncopulmonar en neonatos prematuros.

Al tratarse de una revision sistematica, no fue posible realizar proceso de

muestreo.
2.3. Criterios de seleccién

En el presente estudio se incluyeron todos aquellos trabajos que cumplieron
con los siguientes criterios: 1) ensayos controlados aleatorizados (ECA); 2)
pacientes neonatales prematuros menores de 37 semanas; 3) estudios que

comparen Vitamina A vs. Placebo o cuidado estandar.

Se excluyeron los resumenes de congreso, estudios de casos y controles,
estudios de cohortes, revisiones sistematicas que incluyeron la pregunta de
investigacion, revisiones narrativas, editoriales, reportes de casos, series de casos,

cartas al editor.



2.4. Operacionalizacion de las variables

Nombre de Variable

Definicion operacional

Tipo — Escalade
Medicion

Registro

Incidencia de displasia
broncopulmonar (desenlace
primario)

Frecuencia del nimero de pacientes
diagnosticadas con displasia broncopulmonar
en el grupo experimental (Vitamina A),
comparado con el grupo control (placebo o
cuidado estandar), después de iniciado el
tratamiento hasta el final del estudio,
reportadas por los autores de cada articulo
incluido en la revision sistematica/meta-
andlisis.

Cualitativa-dicotémica

RIESGO RELATIVO: (EE/TE)/(EC/TC)

EE: Frecuencia del evento en el grupo experimental
TE: Total de pacientes en el grupo experimental
EC: Frecuencia del evento en el grupo control

TC: Total de pacientes en el grupo control

Incidencia de sepsis

Frecuencia del nimero de pacientes
diagnosticadas con sepsis en el grupo
experimental (Vitamina A), comparado con el
grupo control (placebo o cuidado estandar),
después de iniciado el tratamiento hasta el
final del estudio, reportadas por los autores de
cada articulo incluido en la revision
sistemética/meta-analisis.

Cualitativa-dicotdmica

RIESGO RELATIVO: (EE/TE)/(EC/TC)

EE: Frecuencia del evento en el grupo experimental
TE: Total de pacientes en el grupo experimental
EC: Frecuencia del evento en el grupo control

TC: Total de pacientes en el grupo control

Incidencia de retinopatia de la
prematuridad

Frecuencia del nimero de pacientes
diagnosticadas con retinopatia de la
prematuridad en el grupo experimental
(Vitamina A), comparado con el grupo control
(placebo o cuidado estandar), después de
iniciado el tratamiento hasta el final del
estudio, reportadas por los autores de cada
articulo incluido en la revision
sistemética/meta-analisis.

Cualitativa-dicotémica

RIESGO RELATIVO: (EE/TE)/(ECITC)

EE: Frecuencia del evento en el grupo experimental
TE: Total de pacientes en el grupo experimental
EC: Frecuencia del evento en el grupo control

TC: Total de pacientes en el grupo control




2.5. Procesamiento y analisis estadistico

2.5.1. Fuentes de datos

Pubmed, Scopus, Web of Science y EMBASE son las bases de datos
bibliograficas en las que se realiz6 la busqueda sistematica. Las busquedas
se realizaron sin limite de tiempo hasta el 30 de enero 2023, e incluyeron
frases clave, MESH (Medical Subject Headings) y tesauros para Scopus y
Embase.

Finalmente, para cada base de datos, se aplicd una estrategia de busqueda
(Anexo 1). ("bronchopulmonary dysplasia”) AND ("Vitamin A"). No hubo
limitaciones en cuanto al idioma o la fecha de publicacién.

Ademas, se realizaron busquedas manuales en todas las listas de
referencias de los estudios pertinentes y en los articulos de revision incluidos
para encontrar otros ensayos potencialmente aptos. Se utilizaron "medrxiv"

y Google Scholar para examinar la literatura gris.

2.5.2. Seleccién de los estudios

Se realiz0 la primera fase de seleccion, evaluando los titulos y los resumenes
después de las busquedas electronicas, aplicando los criterios de inclusién
y exclusién para cada resultado evaluado. Asimismo, se descargaron todos
los titulos y resimenes de la busqueda electrénica al software EndNote 20 y
se eliminaran los registros duplicados.

Luego de esta fase se realiz6 la busqueda de los textos completos de los
estudios seleccionados, y se evaluaron teniendo en cuenta los criterios de
inclusion y justificando las razones de exclusion. Los estudios incluidos
formaron parte de la revision sistematica y se procedera a la extraccion de

los datos.
2.5.3. Desenlaces

Los desenlaces a evaluar son la incidencia de BPD, incidencia de sepsisy la

incidencia de retinopatia de la prematuridad (ROP).
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2.5.4. Extracciéon de datos

Se extrajo la informacion de cada estudio, utilizando un formulario de hojas
de célculo en Excel previamente preparadas. Se extrajeron los siguientes
datos de cada estudio: autores, afio de publicacion, pais, tipo de estudio,
namero de participantes por brazo de intervencion, criterios de seleccion,

descripcion de la intervencion y el control, resultados primarios ysecundarios.

2.5.5. Analisis deriesgo de sesgo

Se evaluo de forma independiente el riesgo de sesgo (RoB) mediante el uso
de la herramienta RoB 2.0. El RoB por dominio y estudio se describié como
bajo, algunas preocupaciones y alto para los ECA. Para esquematizar los
resultados, se utilizé la denominada “grafica semaforo” que representa cada

juicio en la evaluacion del riesgo de sesgo.

2.5.6. Evaluacién GRADE

Se utilizé la técnica GRADE para evaluar la calidad y la certeza de la
evidencia de todos los resultados. La calidad de la evidencia se determiné
segun el resultado y se describio en tablas de resumen de resultados (SoF),
que se crearon utilizando GRADEpro GDT.

2.5.7. Plan de analisis

El presente trabajo realiz6 un estudio de meta-analisis, en el cual se ejecutd
el modelo de efectos aleatorios y método de varianza inversa por la
presuncion de heterogeneidad entre los estudios encontrados en la
busqueda exploratoria, debido a que se tratan de muestras de estudios con
proporciones distintas y de contextos diferentes. Para los resultados
continuos, se utilizé la diferencia de medias (DM) con intervalos de confianza
del 95% (IC del 95%), entretanto para los resultados dicotémicos, se evalué
el riesgo relativo (RR) con IC del 95%. La heterogeneidad estadistica de los
efectos entre los ECA se evalu6 mediante el indice 1%, con valores
correspondientes a niveles de heterogeneidad bajo (<30%), media (30-60%)

y alta (> 60%). En el andlisis sensibilidad, se consider6 el método inverso
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aplicado en el meta-analisis. Por consiguiente, para analisis binario se uso el
modelo de efectos fijos, y con respecto a los métodos, se realizé el métodode
Mantel-Haenzel. Mientras que, para el andlisis continuo se utilizé el método
de varianza inversa.

2.6. Aspectos éticos
Se trata de una revision sistematica de la informacion publicada y abierta en
la que no participaron sujetos humanos. No fue necesario contar con la
aprobacion de un comité de ética.
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lll.  RESULTADOS

3.1. Seleccion de los estudios

Luego de la bausqueda en las bases de datos, se encontraron 568 registros, y

se encontraron 189 registros duplicados. Luego de eliminarlos, se evaluaron 379

estudios por titulo y resumen, excluyéndose 371 registros, por no cumplir con los

criterios de elegibilidad. De los ocho estudios restantes, se evaluaron por texto

completo, excluyéndose cinco estudios por no ser ensayos clinicos aleatorizados.

Finalmente, se incluyeron tres estudios en la revision sistematica (Diagrama 1).

Diagrama N° 1: Flujo PRISMA de la seleccion de articulos sobre Eficacia de la

vitamina A en la prevencion de displasia broncopulmonar en neonatos prematuros:

revision sistematica y meta-analisis.

IDENTIFICACION

Articulos identificados de la
busqueda:
Base de datos (n: 568)
Registros (n: 0)

v

Total de estudios después de la
eliminacion de
duplicados
N= 189

SELEECION

Total de estudios evaluados en
tituloy
resumen
N= 379

Estudios eliminados por titulo
y resumen
N= 371

|

Total de estudios evaluados en
texto completo
N=8

Estudios eliminados por texto
completo
N=0

A

Total de estudios evaluados para
elegibilidad
N=8

Estudios eliminados por ser
otros disefos
N=5

ELIGIBILIDAD

v

Total de estudios incluidos en la
revision
sistematica
N=3
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3.2. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién sistematica

Los tres estudios se realizaron entre 1987 y el 2021, en Australia, Iran y USA
respectivamente (26, 27,28). En general, los estudios fueron Ensayos controlados
aleatorizados, unicéntrico, paralelo, simple y doble ciego. La dosis de la Vitamina A
vario entre 1500 y 5000 Ul. Los desenlaces evaluados entre todos los estudios
fueron BPD, sepsis y retinopatia de la prematuridad (ROP). Se identificaron 348
pacientes entre todos los estudios, de los cuales 180 fueron varones y la edad
media fue 27.6 semanas de edad gestacional (SD 1.7) (Tabla 1).

3.3. Caracteristicas de los estudios incluidos en el meta-analisis

Los estudios incluidos en el meta-analisis cumplieron con los supuestos para la
ponderacion de los datos, esto son: frecuencias del evento, total de pacientes en el
grupo experimental y grupo control. Sin embargo, el estudio de Mallahei et al (2016),
no tuvo los datos suficientes para poder meta-analizar los desenlaces propuestos,
por lo que no aparece en los resultados del meta-analisis.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos incluidos

Autor-aino Pais Tipo de estudio N2 participantes | Intervencion Control Género (n,% | Edad Desenlaces

por brazo masculino) gestacional evaluados
(media, SD)

Mahallei et al, 2016 Iran Ensayo controlado | Baja dosis VitA= | Suplementacién Vitamina A 62 (51.7) 29.2+2.1 BPD, IVH, PDA, ROP,
aleatorizado, 60 intramuscular de intramuscular Neumotdrax
unicéntrico, Alta dosis VitA= | vitamina A con dosis de con dosis de
paralelo, simple 60 1.500 Ul 3 veces/semana | 5.000 Ul tres
ciego iniciada desde la primera | veces por

semana de viday semana durante
continuada durante 4 4 semanas.
semanas

Rakshasbhuvankar Australia Ensayo controlado | VitA=94 Vitamina A hidrosoluble | Placebo 98 (52) 25.8+1.4 Desplazamiento ala

et al, 2021 aleatorizado, Placebo=94 enteral 5000 UI (0,5 mL) derecha de Sp02,
unicéntrico, de palmitato de retinilo, muerte, BDP, ROP,
paralelo, doble que se administré una Sepsis
ciego vez al dia a través de la

sonda gastrica, hasta las
34 semanas.

Shenai et al, 1987 USA Ensayo controlado | VitA=20 2000 Ul de suplemento Placebo 20 (50) 27.9+1.3 BPD, VM, ROP, Sepsis

aleatorizado, Placebo=20 de vitamina A mediante

unicéntrico,
paralelo, simple
ciego

inyecciéon intramuscular
el dia 1 del estudio (dia
postnatal 4) y cada dos
dias a partir de entonces
hasta un total de 14
inyecciones durante 28
dias.

15



3.4. Riesgo de sesgo

Considerando que el riesgo de sesgo (o error sistematico del ensayo

evaluado) puede ser alto, moderado (alguna preocupacion) o bajo; de los tres

estudios evaluados, dos resultaron con algunas preocupaciones de riesgo de sesgo

(o riesgo moderado). Especificamente, un estudio tuvo algunas preocupaciones en

el dominio relacionado al proceso de aleatorizacion, mientras que los otros dos

estudios en el dominio de desviacion de las intervenciones previstas (Diagrama 2).

Diagrama 2: Riesgo de sesgo de los ensayos evaluados

BAJO RIESGO

MEDIANO RIESGO

. ALTO RIESGO

Estudios D1 | D2 | D3| D4 | D5| Total
Mahallei et al, 1 | + |+ + !
2016

Rakshasbhuvankar |+ | + + |+ |+ |+

et al, 2021

Shenai et al, 1987 | + ! + + + !

Programa RoB 2.0

D1: PROCESO DE ALEATORIZACION
D2: DESVIACION DE LAS
INTERVENCIONES PREVISTAS

D3: DATOS PERDIDOS DE
RESULTADQOS

D4: MEDICIONES DEL DESENLACE
D5: SELECCION DE LOS RESULTADOS
REPORTADOS
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3.5. Efectos de la Vitamina A en los desenlaces

En pacientes prematuros, la vitamina A no disminuye la incidencia de BDP

comparado con placebo (RR 0.76; IC95% 0.01-50.84; p=0.56; Diagrama 3).

Diagrama 3: Efecto de la vitamina A en la incidencia de BDP

Vitamina A Placebo

Random effects model 114 114
Heterogeneity: /> = 76%, t* = 0.1681, p = 0.04

0.1 0512 10

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Rakshasbhuvankar et al, 2021 36 % 3% %% -'- 1.03 [0.71; 1.48] 54.0%
Shenai et al 1987 9 2 17 2 ' 0.53 [0.32; 0.89] 46.0%

0.76 [0.01; 50.84] 100.0%

Fuente: Obtenido a través del Programa R 3.4.1

De igual forma, en pacientes prematuros, la vitamina A no disminuye la incidencia
de sepsis comparado con placebo (RR 0.69; IC95% 0.001-336.9; p=0.59; Diagrama

4).

Diagrama 4: Efecto de la vitamina A en la incidencia de sepsis

VitaminaA  Placebo
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight

Rakshasbhuvankaretal, 2021 31 94 30 % - 103 [0.68; 1.56] 59.8%
Shenai etal 1987 419 1N ; 038 [0.15; 1.00] 40.2%

Random effects model 113 114
Heterogensity: 1= 74%, 7= 0.3518, p = 0.06

0.69 [0.00; 336.95] 100.0%

Fuente: Obtenido a través del Programa R 3.4.1
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Finalmente, en pacientes prematuros, la vitamina A no disminuye la incidencia de
ROP comparado con placebo (RR 0.61; IC95% 0.001-104.1; p=0.43; Diagrama 5).

Diagrama 5: Efecto de la vitamina A en la incidencia de ROP

Vitamina A Placebo
Rakshasbhuvankar et al, 2021 6 9% 6 9%
Shenai et al 1987 5 19 12 20

Random effects model 113 114
Heterogeneity: 12 = 27%, t* = 0.0933, p = 0.24

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight

1.00 [0.33; 2.99] 40.3%
044 [0.19; 1.01] 59.7%

0.61 [0.00; 104.11] 100.0%

Fuente: Obtenido a través del Programa R 3.4.1
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IV. DISCUSION

La displasia broncopulmonar sigue siendo una enfermedad comun de los
recién nacidos prematuros, asociada a mortalidad y rehospitalizacion, a corto y
largo plazo (29,30,31). Por ello investigaciones han planteado diversas terapéuticas
para disminuir de la incidencia de la DBP, siendo una de ellas la vitamina A , a la
cual se le atribuye efectos positivos sobre la funciébn pulmonar, el sistema

inmunitario y los resultados de la retinopatia del prematuro (ROP) (32, 33,34).

Se cree que la suplementacion con vitamina A es un nutriente esencial para
el crecimiento y el desarrollo de los lactantes prematuros; asi también que reduce
la produccidn de citocinas proinflamatorias, como la interleucina 6 (IL-6), el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el interferobn gamma (IFN-y), las cuales
intervienen en la respuesta inmunitaria frente a infecciones (35,36,37). Por otra lado
aumenta la produccién de citocinas antiinflamatorias, como la interleucina-10 (IL-
10), el factor de crecimiento transformante-beta (TGF-B), que ayudan a regularla

respuesta inmunitaria y a prevenir la inflamacion excesiva (38,39).

En la presente revision sistematica se pudo encontrar que existen pocas
investigaciones que evalien la eficacia de la vitamina A frente a placebo o
tratamiento convencional en prematuros con DBP. Las 3 publicaciones encontradas
correspondieron a estudios aleatorizados controlados, con tamafio muestral
reducido, son de los afios 1987,2016 y 2021. Al realizar la valoracion del riesgo de
sesgo, 2 de ellas resultaron con algunas preocupaciones de riesgo indeterminado
(sesgo moderado). En el meta-analisis, se considerd 2 estudios ya que cumplian
con ciertas ponderancias como: frecuencias del evento, total de pacientes, en el
grupo experimental y grupo control. Al meta-analizar no se encontré una reduccion
significativa en ninguno de los desenlaces evaluados (displasia broncopulmonar,
sepsis y retinopatia de la prematuridad. De igual forma, la certeza de evidencia
(GRADE), indica que todos los desenlaces evaluados tienen una muy baja certeza
de evidencia y grado de recomendacion. En resumen, el efecto de la vitamina A en
la incidencia de displasia broncopulmonar, sepsis y retinopatia de la prematuridad
no es estadisticamente significativo, siendo sus valores de p: 056;059;043,

respectivamente; obtenido a través del Programa R 3.4.1.
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En nuestros resultados, encontramos que la Vitamina A no redujo la incidencia
de DBP comparado con el control. De forma similar, en el ensayo controlado
aleatorizado realizado por Mabhallei et al (27), no se encontré diferencias
significativas en el uso de altas dosis (>5000 Ul) versus bajas dosis (<1500 Ul) en
neonatos tratados con vitamina A (p=0.09). En este estudio, los autores
concluyeron que las dosis altas y bajas de vitamina A fueron similares con respecto
a la DBP, la retinopatia del prematuro y el ndmero total de dias de estancia
hospitalaria en los recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer, lo que es
consistente con los resultados presentados en nuestro meta analisis.
Contrariamente a nuestros resultados, un meta-analisis realizado por Ding et al
(32), refiere que los resultados analizados mostraron que la incidencia de DBP en
el grupo de vitamina A fue significativamente menor que la del grupo de control (OR
= 0,67; IC del 95% [0,52-0,88]). No hubo diferencias significativas en la incidencia
de ROP (OR = 0,65; IC 95% [0,29-1,48]) y sepsis (OR = 0,84; IC 95% [0,64-1,09])
entre los dos grupos. A diferencia con nuestro estudio, el estudio de Ding et al
incluyo diferentes disefios y utilizé otras medidas de efecto como OR (y no RR), lo
gue esta relacionado con el hallazgo significativo. A pesar de las distintas
metodologias empleadas en el meta-analisis de Ding et al y nuestra investigacion,
ambas obtuvieron resultados similares con respecto a la incidencia de sepsis y
ROP.

Por otra parte, hay que tener en cuenta algunas limitaciones como las
diferentes dosis y tiempo de administracion de los suplementos de vitamina A que
los estudios han utilizado, lo que dificulta la determinacion del régimen optimo.
Ademas, no se han estudiado bien los efectos a largo plazo de la administracién de
suplementos de vitamina A. A pesar de los hallazgos en estudios observacionales
de cohortes y de los ensayos controlados aleatorizados, no se puede establecer
claramente la certeza de evidencia o el grado de recomendacion éptimo para
establecer a la Vitamina A en la prevencién de la incidencia de Displasia
broncopulmonar, sepsis o retinopatia de la prematuridad, puesto que la evidencia
es todavia incierta y los resultados entre los estudios todavia tienen una diversidad

de conclusion.
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V.

CONCLUSIONES

En general, en pacientes prematuros, el uso de Vitamina A no reduce la
incidencia de displasia broncopulmonar, sepsis y retinopatia de la

prematuridad.

Las caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica que
evaluaron la eficacia de la Vitamina A en la prevencion de displasia
broncopulmonar en neonatos prematuros indicaron que los estudios se
realizaron entre 1987 y el 2021; ademas que la dosis de la Vitamina A vario
entre 1500 y 5000 UI.

Las medidas de efecto de los desenlaces, incidencia de BPD, incidencia de
sepsis e incidencia de retinopatia de la prematuridad en los estudios
incluidos en la revision sistematica que evaluaron la eficacia de la Vitamina
A en la prevencion de displasia broncopulmonar en neonatos prematuros,
indicaron que el uso de Vitamina A no tuvo diferencias significativas

comparado con el control.

El riesgo de sesgo en los estudios incluidos en la revision sistematica que
evaluaron la eficacia de la Vitamina A en la prevencion de displasia
broncopulmonar en neonatos prematuros indicaron que dos ensayos

resultaron con algunas preocupaciones de riesgo de sesgo.

La evidencia indica que no hay un grado de recomendacion suficiente para
sustentar la utilidad del suplemento para prevenir desenlaces clinicos en

estos pacientes.
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ANEXOS

Estrategia de busqueda por base de datos

ANEXO 1:

Base de datos Estrategia Resultados

("bronchopulmonary dysplasia" OR

Pubmed :gé?:?"lfSia’ Bronchopulmonary” OR 162
AND ("Vitamin A” OR “Retinol”)
TITLE-ABS-KEY ("bronchopulmonary
dysplasia” OR “Dysplasia,
Bronchopulmonary” OR “BDP”) AND
TITLE-ABS-KEY ("Vitamin A” OR
“Retinol”) AND TITLE-ABS-KEY (

Scopus "Random?zed Controlled Tr?al" OR 196
"Randomised Controlled Trial" OR
"Clinical Trials, Randomized" OR
"Trials, Randomized Clinical" OR
"Controlled Clinical Trials,
Randomized"” OR "controlled clinical
trial"* OR "clinical trial")
("bronchopulmonary dysplasia" OR

. “Dysplasia, Bronchopulmonary” OR

Web of Science | «gnp»y AND ("Vitamin A” OR L
“Retinol”)
lung dysplasia‘/exp OR 'lung
dysplasia'
‘bronchopulmonary dysplasia‘/exp

Embase ‘retinol'/exp 61
'vitamin a'/exp
‘randomized controlled trial’
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