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EFICACIA DE LA SUPLEMENTACIÓN INTRAMUSCULAR DE LA VITAMINA 
A, COMO PROFILAXIS SOBRE LA INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD 
PULMONAR CRÓNICA, EN PREMATUROS DE 26 A 32 SEMANAS DE 
GESTACIÓN. 

RESUMEN 

Los prematuros <a 32 semanas bajo ventilación mecánica, tienen riesgo de 
desarrollar enfermedad pulmonar crónica (EPC) y tienen deficiencia de vitamina 
A. La vitamina A pudiese jugar un papel en la prevención del daño oxidativo en 
los pacientes con EPC. OBJETIVO: Evaluar la eficacia de la vitamina A 
administrada intramuscularmente para reducir la incidencia de EPC. 

MATERIAL Y METODOS. Mediante un ensayo clínico, aleatorizado, doble 
ciego, se incluyeron 90 pacientes con peso adecuado a edad gestacional, 44 
del grupo experimental se aplicó intramuscularmente, 4000 UI de vitamina A, 3 
dosis por semana, en total 12 dosis; y 46 controles (placebo). Se monitorizó la 
vitamina "A" plasmática, predosis (O), 7, 14,21 y 28 días de vida. El diagnóstico 
de EPC se realizó a las 36 semanas de edad gestacional corregida. ANÁLISIS 
ESTADÍSTICO. El análisis descriptivo de acuerdo al tipo de variable: medidas 
de tendencia central y de dispersión. Para la comparación entre grupos se 
realizó t de Student y X2

. Para la eficacia se determinó el riesgo relativo (RR) 
con Intervalo de confianza (IC) del 95%, la reducción de riesgo relativo (RRR), 
la reducción del riesgo absoluto (RRA) y el número necesario de pacientes a 
tratar (NNT). 

RESULTADOS 
El riesgo de EPC en el grupo suplementado fue de RR=0.56 con IC95% (0.34, 
0.89). El riesgo para los controles fue de RR=1 .7 IC 95% (1 .1-2.56). La 
magnitud del efecto( o RRA) fue del 26% y la reducción del riesgo relativo (RRR) 
del 43.3%, y el NNT fue de 4. Las concentraciones de la proteína fijadora de 
retino! (PFR) y retino!, fueron significativamente mayores en los suplementados 
los días 7,14, y 28 21 no hubo diferencia para la PFR el día 21 . No se 
encontraron concentraciones tóxicas ni efectos colaterales. 

CONCLUSIONES 
La profilaxis intramuscular de vitamina A, a dosis de 4000 UI redujo la incidencia 
de EPC en un 26%. Se debe considerar incorporar la vitamina A, dentro del 
enfoque multidisciplinario para reducir la EPC. 



INTRODUCCIÓN 

La enfermedad pulmonar crónica (EPC), fue descrita por primera vez por 

Northway y colaboradores en 196?1 como un síndrome definido por tres 

características: dependencia de oxígeno, alteraciones radiográficas y 

sintomatología respiratoria crónica, que persisten hasta después de los 

primeros 28 días de vida . Esta enfermedad es poco frecuente en neonatos 

mayores de 1,500 g. en países en vías de desarrollo, sin embargo está va en 

aumento debido a una mayor supervivencia de los recién nacidos prematuros 

extremos. Se han propuesto varias expectativas para reducir la incidencia de la 

EPC, tanto de manera profiláctica prenatal como profiláctica posnatal. De las 

prenatales; tenemos la administración de la hormona liberadora de la hormona 

tiroidea (TSH-TRH). manejo que no resulto favorable como se reporta en el 

trabajo multicéntrico realizado en Australia por Acrobat Study group Australian 

Collaborative trial ,2 donde se utilizaron dos tratamientos, TRH (400µ) (n=1231) 

y placebo (n=1397}, en ambos grupos las madres recibieron esteroide prenatal. 

Los resultados mostraron que los pacientes manejados con THR presentaron 

mayor riesgo de la necesidad ventilatoria, Versus el grupo control (placebo), con 

los siguientes riesgos RR=1 .17, IC95% (1 .17,1.36) vs. RR=1 .15 IC 95% 

(1 .01 , 131 ). así mismo en el seguimiento al año de edad los pacientes del grupo 

de THR presentaron un incremento en los efectos neurológicos adversos; 

concluyedo que el uso profiláctico de THR administrado prenatalmente, no se 

recomienda para reducir la frecuencia de Síndrome de distress respiratorio o 

membrana hialina, así como tampoco para EPC. 

De los esteroides prenatales como manejo profiláctico no existe duda de su 

efecto para reducir riesgo de distress respiratorio así como para reducir EPC, 

como lo demuestra Gibson At y cols, en su trabajo publicado en el 20023 sin 

embargo no todas las madres pueden recibir este beneficio; ya sea porque 

tengan alguna contraindicación médica o que no lleguen a tiempo al centro de 

atención para su aplicación. o por ser portadora de alguna patología que 

contraindique su uso. El otro punto de vista relevante de este manejo es no 

aplicar más de dos esquemas, por los efectos secundarios reportados en la 
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actualidad como son; la presencia de leucomalasia periventricular, e incremento 

de riesgo de muerte con un RR=2.8 con un IC 95% (1 .3,5 .9) un valor de p 0.01. 4 

Con respecto al tratamiento con esteroides posnatales, existe una gran 

controversia debido a que si bien, reduce la EPC, sus efectos secundarios son 

mayores como lo reporta Papile y Cols. 5 quienes encontraron un incremento en 

la sepsis nososcomial con un RR=1 .5 IC95% (1 .1,9.2), hiperglucemia RR=1 .9 

IC95%(1 .2,3), Hipertensión arterial RR= 2.9 IC95% (1 .2,6.9) además de peso y 

perímetro cerebral reducidos con un valor de p 0.001 Versus el grupo tratado 

sin dexametasona. Trabajos similares han sido previamente reportados, por 

otros investigadores, uno de ellos es reportado por Yeh TF y Cols. quienes 

dieron seguimiento a 2 años a un grupo tratado con dexametasona posnatal 

(n=63) versus placebo (n=70), encontrando además de disfuncion neuromotora 

(25/63) 39% vs. (12/70) 17%, una reducción de la EPC.6 

Así mismo las nuevas técnicas de manejo de ventilación mecánica, no han 

mostrado, reducir la frecuencia de EPC; como los hallazgos encontrados en el 

estudio realizado por Jonson ADL y Cols, quienes llevaron a cabo un estudio 

multicéntrico, incluyendo n=400 pacientes con ventilación oscilatoria vs. n=397 

pacientes bajo ventilación convencional , sin encontrar mayor efectividad de 

ninguna, con un RR para la ventilación oscilatoria de 0.98 con un IC 95% (0.89, 

1.08) vs. la convencional RR de 0.99 IC95%(0.66, 1.50)7. Cario y Cols8 quienes 

mediante un diseño factorial 2X2 incluyeron 220 pacientes, sin demostrar una 

reducción en la EPC, usando Ventilación mínima (CPAP NASAL) vs. ventilación 

convencional , con un RR 0.93 IC95% 0.77-1 .12 una p 0.43. 

Otra de las estrategias utilizadas es la reposición de surfactante, el cual 

tampoco ha reducido la incidencia de EPC como lo reporta Stevens y Cols9
. En 

un ensayo clínico aleatorizado, demostró un reducción en la presencia de 

Síndrome de distress respiratorio , con un RR=0.70 IC95% (0.59, 0.84 %); 

aunque no para EPC, sin embargo, sí reduce su severidad, pero no presenta de 

manera consistente .1º· 11 

Otro de los intentos para reducir la EPC, desde que fue descrita por Northway y 

Cols, 1 fue definir su etiología precisa con la esperanza de que ello 
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proporcionaría la base de un enfoque más racional para su prevención y 

tratamiento. 

Dentro de estos factores etiológicos en animales de experimentación se ha 

encontrado repetidamente la existencia de efectos adicionales del déficit 

nutritivo y de la hiperoxia sobre el curso de la toxicidad pulmonar por daño 

oxidativo .12
·
13 

Las defensas bajas de antioxidantes en el neonato podrían aumentarse 

favorablemente mediante un aporte adecuado de nutrimentos específicos, tales 

como las vitaminas E, A y C, ¡3-carotenos, cobre, cinc, hierro, selenio, enzimas 

antioxidantes (EAO) y aminoácidos que contienen azufre. 14 Sin embargo, no 

todos ellos tienen su acción en el ámbito pulmonar. 

Existe una repentina transición de la etapa intrauterina al nacimiento (un 

aumento de la tensión de 0 2 de cuatro a cinco veces), que representa un estrés 

oxijativo notable, 15
· 
16 el organismo en condiciones normales puede responder 

mediante el sistema antioxidante, como la superóxido dismutasa (SOD), la 

catalasa , la glutatión peroxidasa, la glutatión reductasa , la glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa y las vitaminas A, E y C. 11
·
18 De las vitaminas, el ¡3-caroteno 

puede que sea el único antioxidante que puede expulsar el oxígeno simple.4 

La vitamina A se encuentra en tres formas naturales: Retino! , retina! o 

retinaldehido y ácido retinóico .19 El retina! es un componente de la dieta.20 Se 

obtiene también a partir de su precursor, el f3 caroteno, que esta formado por 

una estructura de carbonos y anillos de dos moléculas de retino! , 

encontrándose en esta forma en verduras de hoja verde como la espinaca y en 

frutas amarillas y anaranjadas, como la calabaza , la zanahoria , el durazno , la 

papaya y el mango. 2º 

Las funciones en las que interviene el retino!, involucran principalmente 4 áreas: 

estructuralmente en la visión21
, en la diferenciación celular del epitelio y la 
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producción de moco, en el crecimiento y desarrollo como reformador de hueso, 

y como antioxidante. 10
·
22 

En el plasma, este complejo Retinol-PFR, interactúa con otra proteína llamada 

pre-albúmina o transtirretina (TTR), de esta manera dicho complejo circula en 

una concentración molar 1: 1, uniéndose así a los receptores de membrana en 

la célula blanco. El retino! ingresa a la célula y el complejo PFR-TTR regresa a 

la circulación donde se separan y la PFR es degradada o reciclada. 23 

El ácido retinóico es considerado como un metabolito activo de la vitamina A en 

funciones relacionadas con el crecimiento y la diferenciación y transformación 

celular.24 En cuanto a la diferenciación celular, la vitamina A interviene 

directamente en la expresión genética en la trascripción del código genético de 

las proteínas celulares. 25 

El tracto respiratorio sano, esta formado por epitelio ciliado pseudocolumnar y 

de células mucosas, cuya función es producir moco. La pérdida de estas 

células bien diferenciadas, se caracteriza por cambios histológicos, que junto 

con la deficiencia de retino! , se manifiesta con el desarrollo de metaplasia 

escamosa, semejante al daño de enfermedad pulmonar crónica neonatal 

EPC.2e .21 

Las concentraciones de retino! en los prematuros se ven influidas por: 17 

1. Deficiencia de vitamina A materna. 

2. Transporte inadecuado de vitamina A, 

3. Almacenamiento inadecuado, liberación de vitamina A en el hígado del 

neonato y 

5. Utilización incrementada de vitamina A. 

La vitamina A, es transportada en el plasma como retino! , unido a una proteina 

transportadora específica , llamada proteína fijadora de retino! (PFR). La PFR 

es sintetizada en el hígado y es secretada llevando el retino! del hígado hacia 

los tejidos mediante el complejo Retinol-PFR. 13
·
17

·
28 Debido a que el 90% de las 
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reservas de vitamina A se almacenan en el hígado29
, en el plasma al obtener 

una concentración menor a 1 O µg/dL o 0.35 µmol/L en plasma, refleja una 

deficiencia de vitamina A hepática. Tradicionalmente, los valores menores a 20 

µg/dL o 0.35 µmoL/dL (0.70 µmol/L), se consideran como deficientes.30
·
31

·
32 

En ratas, se ha observado que el desarrollo pulmonar puede depender del 

almacén de vitamina A en el tejido local, para su reparación y diferenciación 

celular, por lo tanto durante el período de ventilación mecánica, el tejido epitelial 

del pulmón depende de la vitamina A para su reparación y diferenciación 

celular. 33 

Los cambios histopatológicos de las vías respiratorias de animales deficientes 

de vitamina A son muy similares a los encontrados en lactantes con EPC34
. 

Debido a estas semejanzas , Shenai y cols 19
·
21

·
22 y otros investigadores,35

·
36 

evaluaron las concentraciones de vitamina A en lactantes de muy bajo peso al 

nacer y su influencia sobre la progresión de la enfermedad pulmonar. 

En la deficiencia de vitamina A, se ha observado que existe una reducción de 

células secretoras de moco y el reemplazo de las células del epitelio columnar 

por pérdida del grosor de la estratificación epitelial. 

Cardona-Pérez y Cols 1996, en el Instituto Nacional de Perinatología , mediante 

un estudio de cohorte prospectivo, determinaron las concentraciones en sangre 

de cordón del retinol y de PFR, en prematuros menores a 36 SDG, encontrando 

concentraciones subóptimas. La cifra para el retinol fue de 29.86±8.26µg/dL , de 

la proteína fijadora de retinol (PFR) 1.8±0.54 y la relación de 1.27±0.39.37 

Información que confirma Gazala E y Cols en reporte reciente. 38 

Las concentraciones séricas deseables son para el retinol 50-60µg/dL y para la 

PFR de 3-4 mg/dL.39.4° 

Debido a que el manejo de estos niños es complicado desde el punto de vista 

de la alimentación enteral 18y endovenosa, la vitamina A, llega a ser ineficiente al 
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ser suplementada en la nutrición parenteral total (NPT) al sufrir fotodegradación 

o por su adherencia a los tubos de plástico. 

Existen estudios realizados por Shenai y Cols, 19
·
21 quienes en estudios tipo 

cohortes, reportan que los neonatos de muy bajo peso al nacimiento, que 

desarrollaron la enfermedad pulmonar crónica tuvieron concentraciones más 

bajas de vitamina A que aquellos similares sin EPC. 41
.42 Otros estudios más 

recientes no confirmaron esta diferencia y en otros, la efectividad reportada es 

mínima.43 Sin embargo los trabajos existentes, no son todos comparables, 

considerando que difieren en cuanto a dosis, vía de administración , y criterios 

diferentes para la realización del diagnóstico. 

Un ensayo clínico-controlado aleatorizado y cegado realizado en 1987 por 

Shenai y Cols ,22 sobre la influencia del papel de la vitamina A en la 

regeneración de la vía aérea y consecuentemente en la disminución del riesgo 

de la enfermedad pulmonar crónica, mostró una diferencia significativa en 

cuanto a la disminución de EPC, siendo del 40%, sin embargo estos datos no 

se han podido reproducir en otros ensayos clínicos, considerando además que 

este trabajo estuvo constituido por 40 RNPT, 20 tratados y 20 controles (el 

tamaño de muestra que se calculó con los datos presentados en este artículo 

publicado fue de 33 pacientes por grupo, lo que significa que faltan 13 pacientes 

por grupo, considerando que pudiera existir un error tipo 11, aun cuando el efecto 

tan grande (40%), vale la pena mencionarlo, pues al analizar este sesgo se 

considera que tuvo una perdida mayor al 20%). Aunado a otros sesgos que 

vale la pena considerar como son; los pacientes todos fueron de raza blanca, 

15 de los 40 fueron referidos de otros centros (no se menciona como quedaron 

distribuidos en los grupos, ni cual fue el manejo , en su Unidad de referencia) . 

Todos iniciaron la administración intramuscular de vitamina A al 4° día y 

posteriormente cada tercer día hasta el día 28 (total 14 dosis). En la actualidad 

el diagnóstico se realiza al corregir el paciente 36 semanas de edad gestacional 

corregida. 
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Papagaroufalis y Cols. 4 1 Realizó un ensayo clínico aleatorizado, quien utilizó el 

doble de la dosis de Shenai 4000UI de manera intramuscular, sin embargo, la 

maniobra no fue administrada de manera homogénea, pues la dosis de vitamina 

A en algunos pacientes se administró hasta su extubación y el resultado de su 

maniobra no fue cegada . 

Tyson y Cols.37 mediante un ensayo clínico aleatorizado encontraron diferencias 

a favor del uso de vitamina A, pero ninguno con una diferencia tan significativa 

como la encontrada en el estudio de Shenai22
. Los cuestionamientos de este 

resultan se incluyeron pacientes que no estuvieron bajo ventilación mecánica, 

solamente con requerimiento de oxigeno, o con presión positiva continua CPAP, 

se menciona que un grupo fue tratado con vitamina A de manera intramuscular 

y a el otro grupo mediante solución salina o mediante un simulacro de inyección 

sin embargo no explica en que consiste este simulacro de inyección, lo que 

resulta en un cegamiento de la maniobra poco clara. Otro detalle consintió en 

que el 30% de sus pacientes eran con retardo en el crecimiento intrauterino. 

En vista de la falta de un sustento suficiente de la eficacia de la vitamina para 

reducir la EPC, Brian Darlow40 profesor asociado al departamento de Pediatría 

de Christchurch School of Medicine, realizó un metanálisis, donde menciona la 

selección de 11 de los artículos más representativos sobre el tratamiento de 

vitamina A en EPC, de los cuales eliminó 5, por no ser ensayos clínicos 

aleatorizados. Se evaluaron 6 artículos experimentales y cuasi-experimentales, 

los que están enfocados sobre una o más de las siguientes variables: 

sobrevida , enfermedad pulmonar crónica y retinopatía del prematuro. Los 

estudios incluyeron a recién nacidos de muy bajo peso (definido como menor o 

igual a 1,500g, o menor a 32 semanas de gestación). El tipo de intervención 

fue suplementación de vitamina A comparado con un grupo control (placebo o 

no suplementación). Se evaluó la presencia de enfermedad crónica neonatal 

definida : a) como la dependencia de oxígeno por más de 28 días y b) 

dependencia de oxígeno a las 36 semanas de edad gestacional corregida ; 

Evaluándose también la retinopatía del prematuro y las concentraciones de 
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vitamina A, además se consideraron las infecciones nosocomiales, al igual que 

los efectos colaterales de la vitamina A, particularmente por incremento de la 

presión intracraneana y lesiones mucocutáneas. El número de pacientes 

incluidos en el metanálisis fue de 554 tratados con vitamina A y 543 controles, 

el peso fue de :::; a 1,500 g, y los criterios de inclusión variaron de estudio a 

estudio.9 Con respecto a las características , en un estudio solo se evaluaron 

neonatos de raza negra y en otro solo caucásicos. La suplementación de 

vitamina A también varió de estudio a estudio (el rango de la dosis fue de 2000 

u1 ·22 1,300-3300 Ul/kg/día , 4000 UI, ·36 y 5 000 UI) 40 

Los signos de toxicidad de la vitamina A, se presentan únicamente con una 

ingestión diaria sostenida de vitamina A, excediendo la dosis por arriba de 

15,000 µg de retinol (50,000 UI) en adultos y 30 ,000 µg de retinol (100 UI) en 

recién nacidos .' 13
·
35 Los signos clínicos de intoxicación son: Hipertensión 

intracraneana, Dolores articulares, lesiones mucocutáneas, hepatomegalia, 

hipercalcemia.35 

Los resultados del metanálisis sugieren que la suplementación con vitamina A 

mostró una tendencia hacia la reducción de requerimientos de oxígeno en los 

sobrevivientes al mes de edad, presentando cifras con significancia estadística 

en limites de riesgo muy cercanos a 1 con un RR 0.93 (0.86, 1.01) y un 

intervalo de confianza no concluyente, RO -5.3% (-11.1-0.6), con un NNT de 

11 .8 (11.8 -8 .3). Los resultados para la mortalidad como variable única no 

reportaron una diferencia estadísticamente significativa , al combinar las dos 

variables; mortalidad y disminución de oxígeno evaluadas al mes de edad se 

encontró una tendencia hacia a la disminución con valores estadísticos 

significativos limítrofes con un RR 0.93 (0.86, 1.00), RO -5.6% (-10 .8,-0.4), NNT 

17 .9 (9.3 ,250). Las conclusiones de este metanálisis, sugieren que la decisión 

de suplementar o no a pacientes con riesgo de desarrollar EPC, debe de 

tomarse con base en características locales como: la incidencia de EPC, las 

concentraciones de retinol de la población en estudio y considerando la 
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ausencia de efectos tóxicos (Resumen de los artículos del metanálisis en la 

tabla 1 del texto). 40 

Vale la pena mencionar que quizá los resultados no son tan contundentes 

debido a que solo son 6 artículos, cuyas características muestran una marcada 

diferencia. Uno fue un resumen presentado en un congreso (Datos no 

publicados), no se utilizó la misma vía de administración, ya que en algunos la 

vía fue intravenosa, en otros enteral y en la mayoría intramuscular, en uno de 

los estudios se utilizaron esteroides desde los 6 días de vida para un destete 

temprano del paciente, lo que complica la interpretación de los resultados, ya 

que el esteroide también disminuye el proceso inflamatorio pulmonar, pero 

disminuye el almacenamiento de la vitamina A en pulmón, en el artículo de 

Tyson, 3 el diagnóstico se realizó a las 36 SDG pero sin tomar en cuenta los 

cambios radiográficos argumentando, no desear exponer al paciente a la 

radiación y, como segundo punto por la variabilidad de la interpretación de 

centro a centro ya que este fue un estudio multicéntrico; Sin embargo al no 

tomar en cuenta los cambios radiológicos es este estudio , se pudo cometer el 

error de diagnosticar a pacientes con EPC sin tenerla ya que la misma 

desnutrición puede dar dificultad respiratoria , sin ser EPC. Otra variable más 

que pudo afectar el metanálisis fue la variabilidad en cuanto a cantidad por 

dosis que se utilizaron en cada estudio, las cuales oscilaron desde 2000 UI 

hasta 5000 UI. En otro de los reportes se refiere que utilizaron dosis de 

vitamina A intramuscular y además se dio un suplemento extra por vía enteral y 

quizá lo que más altera la interpretación es que no se mencionan las 

concentraciones del retinol , mientras que la mayoría de los artículos originales 

para la interpretación de la eficacia de la vitamina A se basan en el riesgo 

relativo dependiendo de las concentraciones de ésta. 

En conclusión no esta completamente definido si mejora o no el proceso 

inflamatorio localizado en el ámbito pulmonar manifestado por una reducción en 

la dependencia de oxígeno en estos pacientes, siendo esto una justificación 

para retomar esta terapéutica , la cual pudiera ser útil en este tipo de pacientes. 
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Papagaroufalis y Cols, y Tyson y Cols,44
·
4 5 encontraron diferencias a favor del 

uso de vitamina A pero ninguno con una diferencia tan significativa como la 

encontrada en el estudio de Shenai. En comparación con éste estudio, otros 

dos estudios46
.4

7 mostraron mínimo beneficio en una población con 

concentraciones adecuadas de vitamina A. Se presenta un resumen de los 

detalles de los trabajos incluidos en el metanálisis en el cuadro l. 

Shah PS y Cols48 realiza una revisión , en la prevención y manejo de la EPC, 

considerando que una de las estrategias que pueden intervenir para reducir la 

EPC neonatal además de la alta frecuencia oscilatoria , glucocorticoides 

prenatales y surfactante, es la administración de retinol (vitamina A). 

En conclusión no esta completamente definido si la suplementación de vitamina 

A, mejora o no el proceso inflamatorio localizado en el ámbito pulmonar 

manifestado por una reducción en la presencia de enfermedad pulmonar 

crónica, siendo esto una justificación para retomar esta terapéutica.35 

En el Instituto Nacional de Perinatología de tercer nivel , existe 55% en los 

menores de 32 SDG y un 43% en menores de 1,500 g.49 Las características de 

la población que se atienden en el mismo, son prematuros extremos de los 

cuales aproximadamente 350 pacientes son menores de 1,500 y que requieren 

ventilación mecánica intermitente, además de la altura en la que se encuentra la 

ciudad de México, DF., ocasiona una reducción de la biodisponibilidad de 

oxígeno, a diferencia del nivel del mar, lo puede condiciona a una mayor 

incidencia de dicho padecimiento respiratorio que a su vez contribuye a 

morbilidad tardía dentro de la cual se incluyen rehospitalizaciones durante el 

primer año de vida , incremento en el número de procesos infecciosos, así 

como una elevada prevalencia de desnutrición causada por la misma 

enfermedad pulmonar crónica, considerando que parte de su manejo incluye 

restricción de la ingesta de líquidos lo cual llega a largo plazo a un desarrollo 

académico-cognitivos en edad escolar anormal. 50 
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CUADRO l. RESUMEN DE LOS TRABABJOS INCLUIDOS EN EL METANALISIS 

Estudio 

BENTAL 
1994 

Papa9arofalis 
36 

Pearson39 

Shenai22 

1987 

TYSON'2 

1999 

Werkman 3!i 
1994 

Métodos 

Aleatorización 
Simple 
Ensayo clínico 
Cegado 
Intervención: no 
Seguimiento total : 
si 
Cegamiento de la 
medida de 
resultado: No 
Ensayo clínico 
aleatorizado 
Cegado 
Poco claro el 
Cegamiento. 
Completo 
Seguimiento 
Cegamiento de La 
medida de 
Resultado:no 

Multicentrico 
Ensayo clínico 
Aleatorizado 
cegado. Poco claro 
el cegamiento. De 
intervención 
Seguimiento 
Completo: si 
Medidas de 
Resultado 
Cegadas: si 

Ensayo clínico 
Alea to rizado 
Intervención 
Cegada 
Completo 
Seguimiento: Si 
Segamiento 
De las mediciones 
de resultado: no 

Ensayo clínico 
Aleatoriazado 
Cegado 
Intervención 
cegada: :si 
Completo el 
seguimiento :sí 
Cegamiento de la 
medida de 
resultado· 
Poco claros 
Ensayo clinico 
Aleatorizado 
Aleatorrzación 
poco clara 
Cegamiento de la 
intervención: Poco 
clara . 
No hubo un 
seguimiento 
completo 
cegamiento de la 
maniobra de 
Resultado:no 

Participantes 

Recién nacidos 
1000-1500g 
Edad gestacional 534 
Semanas con oxigeno o con 
ventilación mecánica al 
menos por 72 hrs. 
No anomalias 
Congénitas 

Peso al Nacimiento 
51300g edad gestacional 
<29 sem. De gestación 
pacientes con oxigeno 40% y 
pacientes venti lados por al 
menos 72 hrs al nacimiento 

Peso al Nacimiento 
700-1100g requerimiento de 
oxigeno y ventilación 
mecánica de 72 a 96 hrs de 
edad con no menos de 48 
hrs de 
venti lador. Sin retardo en el 
crecimiento (no definido) no 
malformaciones 
congénitas 

Peso al nacimiento 1000-
1300g 
De 26 a 30 semanas de 
Gestación. Requerimiento 
De oxigeno y Ventilación 
Mecánica de Al menos 72 
hrs. Caucasicos. Peso 
adecuado a edad 
gestacional. Sin 
malformaciones congénitas 
Peso al nacer 
401-1000g 
Requerimientos de oxigeno y 
con ventilación Mecánica en 
las primeras 14 horas. Sin 
malformaciones 
congénitas . no infecciones o 
enfermedades 
terminales 

Peso al nacer 
725-1300g 
Menores de 96 hrs. de edad, 
Con y sin oxigeno, con y sin 
ventilación mecánica. 
Sin hemorragia 
Periventricular. Sin historia 
materna de abuso de 
drogas. 
No anomalia Congénitas 

Intervenciones 

Suplementación 
4000UI vit A 
intramuscular 
3 veces por semana a 
partir del dia 4 en un 
total de 12 dósis 
(n=31) 
vs. no suplementados 
(n=29) 

Suplemento de 4000 
UI de vi l. A l.M. 
Después del 4-6 dias 
en días alternos hasta 
su exudación 
(diferente para cada 
paciente) 
experimento (n=27) 
vs. solución salina 
(placebo n=28) 

Suplemento de 
Vitamina A de 
2000 UI intra
musculares 
en dias alternos 
después del día 
4, con 14 dosis 
caso(n=27) vs. (n=22) 
con sol. Salina o 
inyección simulada 

2000 UI vitamina A 
intramuscular (IM.) a 
partir del 
Cuarto dia por un 
total de 14 dosis en 
dias Alternos 
n=20 vs . placebo 
n=20 

Suplementación 
5000 UI vitamina IM 3 
veces por semana por 
4 semanas 
n=405 VS. 

Inyección simulada 
n=402 

Suplemento de 
vitamina a 80,000 
RE/L (dando 1,300 a 
3000 Ul/Kg/dosis) 
1 ntravenoso con los 
lípidos durante 16 hrs 
Se aleatorizaron A las 
48-96 hrs N=44 vs. 
no suplemento n=42 

OBJETIVO 

Reducir 
Mortalidad 
Antes de los 31 
días 
Reducir Necesidad 
De oxigeno 
Y EP. Reducir 
sepsis 

Mortalidad 
Antes de 31 días 
Reducción de EPC 
RX con Datos de 
EPC Se tomaron 
niveles de vitamina 
A 

Muerte Antes de 
Los 31 dias 
Reducir la EPC 
Rx. Reducir 
Oxigeno a las 34 
semanas de edad 
Posnatal. 
retinopatia del 
prematuro 
Concentraciones 
de Vitamina A 

Reducción de 
muerte a los 31 
días 
Reducir EPC a los 
31 dias reducir 
episodios de 
sepsis y retinopatia 
Concentraciones 
Durante su 
Administración 
Reducir 
requerimientos de 
oxigeno a las 36 
Semanas de edad 
Gestacional 
corregida o muerte 
antes de los 28 
dias de vida. 
reducir sepsis 
reducir hemorragia 
orado 3 v 4 
El diagnóstico se 
rea lizó a los 28 
dias 
Requerimiento 
total en días de 
Oxigeno. 
Medición de 
Vitamina A 
Y RBP 

Resultados 

Algunos pacientes 
casos y controles se 
suple-
mentaron 
con 1.500-3000 UI 
después 
de una semana via 
entera! 

No se suplementaron 
a los pacientes del 
grupo placebo con 
ningún otro tipo de 
vitamina 

Ambos grupos 
Recibieron de 1200-
1500Ul/dosis 
En nutrición parenteral 
A la alimentación 
todos recibieron 
250-1030 de vitamina 
A 

Ambos grupos 
recibieron 400 Ul/dL 
en la NPT 
120 a 550 Ul/dL de la 
leche mas 1500 UI por 
la via entera! 

Ambos grupos 
recibieron suplemento 
De vitamina A 
Por via entera! y 
parenteral 
Pero las dosis 
No estan Establecidas 
en el estudio 

Ambos grupos 
Recibieron la vitamina 

como Multivi taminico 
Pediatrico 
Agregado en la NPT. 
ademas de 
suplemento Por via 
entera l variado. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El análisis de la literatura existente, presenta ciertos aspectos que no nos 

permiten concluir definitivamente la eficacia de la vitamina A en la EPC, 

considerando que algunos de ellos contienen sesgos como el trabajo de 

Shenai , error tipo 11, falta de homogeneidad de la muestra , un efecto muy 

grande, el cual no ha podido reproducirse , el de Tyson , falta de homogeneidad 

al momento del ingreso, no todos sus pacientes tenia el factor de riesgo más 

importante como es ventilación mecánica, además de la falta de claridad del 

cegamiento de su maniobra . El metanálisis realizado , con dosis en rangos muy 

amplios, vía de administración diferente, en 3 de ellos el diagnóstico realizado 

fuera de los establecido internacionalmente (a las 36 semanas de edad 

gestacional corregida} , ya que se clasificaron a los 31 días de vida posnatal. Así 

como variables que no se controlaron debidamente como la utilización de 

diferentes dosis de vitamina A que van desde 1000 UI a 5000 UI, la vía de 

administración, vía enteral, intravenosa e intramuscular, la troficidad de la 

población estudiada, el número de días y tipo de ventilación empleada en cada 

caso y la disparidad de los criterios diagnósticos que representan sesgos 

importantes en el análisis de dichos estudios. 

Otro punto de gran importancia es el costo y los días de estancia hospitalaria 

que generan estos neonatos. NMcAleese y Cols. 51 Calculó los costos y el 

promedio de hospitalización ; el cual fue calculado en 120 días de estancia y el 

costo de $173, 160 dolaresl9oiuy por paciente . Ante estos argumento y con la 

evidencia de que los retinoides contribuyen a mantener la integridad estructural 

de la mucosa respiratoria , controlando la proliferación y diferenciación de las 

células del epitelio y debido a que las alteraciones parecen ser reversibles, la 

suplementación con vitamina A puede ayudar a disminuir el riesgo a desarrollar 

la EPC en neonatos pretérmino con una edad gestacional de 26 a 32 eutróficos 

y que hayan sido sometidos a ventilación mecánica intermitente, ya que en el 

Instituto Nacional de Perinatología , ésta , sigue siendo un problema que 

incrementa la morbimortalidad neonatal e infantil , con una prevalencia del 50-55 

% en este grupo de edad gestacional. 
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HIPÓTESIS 

HIPÓTESIS GENERAL 

La suplementación de vitamina A, administrada intramuscularmente de manera 

profiláctica disminuye la incidencia de enfermedad pulmonar crónica en un 25% 

en recién nacidos eutróficos con una edad gestacional de ~ 26 a ~ 32 semanas 

de gestación. 

HIPÓTESIS NULA 

La incidencia de la Enfermedad Pulmonar Crónica , se presenta en la misma 

proporción, en pacientes suplementados con vitamina A, administrada 

intramuscularmente de manera profiláctica en pacientes con edad gestacional 

de 26 a 32 semanas de gestación, que en los pacientes no suplementados. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

1.- Determinar la eficacia de la vitamina A, administrada por vía intramuscular sobre 

la reducción en la incidencia de Enfermedad Pulmonar Crónica en recién nacidos 

pretérmino eutróficos de 26-32 semanas de edad gestacional. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1.- Determinar las concentraciones plasmáticas de la proteína fijadora de retinol 

y retinol , en ambos grupos: suplementados y no suplementados con vitamina A, 

al administrar 4000 UI de vitamina de manera intramuscular versus placebo. 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

LUGAR Y DURACIÓN 

Instituto Nacional de Perinatología, Unidad de Cuidados Intensivos e 

Intermedios al recién nacido . 

Duración: 01-09-2002 al 28-12-02 

UNIVERSO, UNIDAES DE OBSERVACIÓN, METODOS DE MUESTREO, Y 

TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

UNIVERSO 

Todos los recién nacidos prematuros de 26 a32 semanas de gestación con peso 

adecuado a edad gestacional que ameritaron ventilación mecánica asistida. 

UNIDADES DE OBSERVACIÓN 

Todos los recién nacidos pretérmino con edad de 26 a 32 semanas de 

gestación con peso adecuado para su edad gestacional y que cumplieron con 

los criterios de inclusión. 

METODOS DE MUESTREO. 

Muestro no probabilístico de casos consecutivos. 
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TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

El cálculo de tamaño de muestra se realizó mediante la fórmula de diferencia de 

proporciones para variables dicotómicas, tomando en cuenta que la prevalencia 

para EPC en menores de 32 SDG eutróficos es de 48 a 50%. La diferencia a 

buscar fue del 25%(incidencia reportada en literatura internacional). 

Valor t:, de 25% 

P= del 0.10 

Poder de prueba de (1-p del 10%)= 90% 

Nivel a del 0.05% 

Relación: un experimento por un control (placebo). 1 :1 

Formula : 

N=[Z1-a -f 2P(1-P) + Z1 . P .\J p1 (1-P1)+P2(1-P2)] 2 

(P1-P2)2
. 

Se estimó un tamaño de muestra de 42 pacientes por grupo, total de 84 

Incrementando un 10 % por las perdidas, considerando un total de 92 pacientes 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Se incluyeron recién nacidos de 26 a 32 Semanas de gestación 

Eutróficos 

Bajo ventilación mecánica 

Diagnóstico a su ingreso de síndrome de distress respiratorio 

Con previa información 

Consentimiento informado del los padres o tutores. 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Se excluyeron pacientes con hidrops fetal 

Recién nacido con defectos congénitos mayores 

Recién nacido con enfermedad hemolítica. 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

Se eliminó a los pacientes cuyo familiar responsable no deseo continuar en el 

estudio y/o el que se trasladó a otra institución, así como a los pacientes que 

fallecieron antes de completar las 36 semanas de gestación debido a que la 

variable dependiente se evalúa en este periodo de tiempo) 

VARIABLE INDEPENDIENTE 

Suplementación de vitamina A 

Nivel de medición : nominal dicotómica 

VARIABLE DEPENDIENTE 

Reducción de la incidencia de Enfermedad pulmonar crónica. Evaluada a las 

36 semanas de edad gestacional corregida. 

Nivel de medición: Nominal dicotómica 

PONTENCIALES VARIABLES CONFUSORAS 

Neumonía. Nominal dicotómica 

Sepsis. Nominal dicotómica 

Persistencia de conducto arterioso. Nominal dicotómica 

Aplicación de Surfactante: profiláctico y de rescate . Nominal dicotómica 

Aplicación de esteroides pre y posnatales. Nominal dicotómica 
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DEFINICIONES OPERACIONALES 

EPC: Historia de ventilación mecánica, dependencia de oxígeno a las 36 

semanas la edad gestacional corregida , acompañado de anormalidades 

radiográficas. 52 Se midió como nominal dicotómica. 

La troficidad se evaluó, mediante las curvas de crecimiento intrauterino de 

Lubchenco. Las mediciones se consideraron normales entre las porcentilas 1 O y 

90 .53 

Edad gestacional, se tomo en cuenta la fecha de última menstruación (FUM) si 

ésta era confiable. Cuando la FUM no era confiable, se consideró Ballard para 

los menores de 30 SDG, y para los mayores de 30 SDG Capurro, si la diferencia 

era mayor a 2 semanas con respecto a la FUM se consideraron estas dos 

ultimas. 

Nivel de medición: cuantitativa continua 

Persistencia de conducto arterioso: Diagnóstico realizado mediante 

ecocardiograma, considerándose con repercusión hemodinámica cuando existió 

dilatación ventricular derecha, relación Raíz/aorta >1.2:1. 

Nivel de medición: nominal dicotómica 

Hemorragia intraventricular (HIV): Diagnóstico a través de ultrasonido 

transfontanelar, el diagnóstico y grado dado por un solo ultrasonografista). 

Nivel de medición nominal dicotómica . 

La severidad de la HIV se utilizó la clasificación de Papile (4 grados). 

Nivel de medición: Ordinal 

Se evaluó el tipo de ventilación: Mecánica controlada Así como sus parámetros 

y gasometria. (Todos los pacientes inician con manejos establecidos por las 

normas del Instituto. A todos los < a 1,250 g. se les aplica surfactante 

profiláctico). 

19 



Surfactante profiláctico, aplicación de surfactante durante los primeros 15 

minutos de vida , mediante la intubación endotraqueal 

Nivel de medición: nominal dicotómica : aplicación , no aplicación 

Síndrome de Fuga de aire : Ruptura alveolar que ocasiona, Neumotórax, 

neumomediastino, enfisema intersticial, neumopericardio . 

Nivel de medición: nominal dicotómica: presente o ausente 

Se evaluaron efectos colaterales secundarios a la aplicación de la vitamina : sitio 

de aplicación , presencia de dermatosis e hipertensión endocraneana. Nivel de 

medición: nominales, dicotómicas: presente o ausente 

Control prenatal, se considero con control prenatal con al menos 3 consultas. 

Nivel de medición: cuantitativa discreta 

Se registraron las dosis extras de vitamina A administrada por vía entera! y 

parenteral ; las que por norma a todos se les administró 2000 UI de vitamina A 

en la nutrición parenteral , y por vía entera! 1125 UI una vez que todos los 

pacientes se encontraban recibiendo 150 ml de leche. Se registró el aporte 

calórico proteico total diario del paciente. Se registró el número de 

transfusiones sanguíneas. Todos los pacientes fueron evaluados al mes por 

oftalmología para descartar retinopatía del prematuro posteriormente dependió 

de los hallazgos encontrados. 
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FLUJOGRAMA: DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

SELECCIÓN DE PACIENTES RECIÉN NACIDO CON EDAD GESTACIONAL DE 26 A 32 SEMANAS, INGRESADO 
EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES (UCIN}CON PROBLEMA RESPIRATORIO, QUE 

AMFRITÓ \/FNTll Ar'.IÓN MFf:ÁNf:IA nF Al MFNn<; 7? HR<; 

ALEATORIZACIÓN MEDIANTE CREAC IÓN DE NÚMEROS ALEATORIOS, POR COMPUTACIÓN 
IEXCEU 196PACIENTESl LLEVADA A CABO POR EL SERVICIO DE FARMACOLOGÍA 

GRUPO EXPERIMENTAL 
APLICACIÓN DE VITAMINA A 

GRUPO CONTROL APLICACIÓN 
DE PLACEBO 

PREPACIÓN DE LA VITAMINA A Y EL PLACEBO CON JERINGAS CUBIERTAS CON CINTA ADHERENTE 
DE TAL MANERA QUE EL CONTENIDO NO SE PUDIERA OBSERVAR Y AL MISMO TIEMPO PARA 

EVITAR LA DEGRADACIÓN DE LA VITAMINA A 

GRUPO CON VITAMINA A SE ALPLICO UNA YECCIÓN 
IM. 3 VECES POR SEMANA, POR 4 SEMANS UN 
TOTAL DE 12 INYECCIONES 

TODAS LAS APLICACIONES IM. 
POR MÉDICO RESIDENTE 

GRUPO CONTROL SE UNA INYECCIÓN l.M. 3 
VECES POR SEMANA, POR 4 SEMANAS EN UN 

TOTAL DE 12 APLICACIONES 

SE DETERMINARON CONCENTRACIONES DE PFR Y DE RETINOL, PREVIO A LA PRIMERA APLICACIÓN DE VITAMINA A O 
(BASAL), 7, 14, 21 , 28.(PROCESADAS POR QUÍMICO EL CUAL IGNORABA QUE SE LES HABIA ADMINISTRADO A LOS 
PACIENTES) SE REGISTRO PESO, TALLA, EDAD GESTACIONAL, DIAGNÓSTICO RESPIRATORIO, PRESENCIA DE 
CONDUCTO ARTERISO, INFECCIONES, VENTILACIÓN Y NUTRICIÓN AL COMPLETAR 36 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL 
CORREGIDA SE REALIZÓ EL DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD PULMONAR CRÓNICA (CRITERIOS SHENNAN43

) 

GRUPO VITAMINA A (36 SDG 
corregida) DX (Requerimiento de 
oxigeno, dificultad respiratoria . RX 
compatible 
% CON EPC (RR ,RRR , RAR , NNT) 
% SIN EPC 

GRUPO CONTROL (36 SDG corregida) 
DX (Requerimiento de oxigeno, dificultad 
respiratoria , Rx compatible) 
% CON EPC (RR, RRR.RAR, NNT) 
O/n <; IN FP(': 
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DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO (VER FLUJOGRAMA PAGINA 21) 

Una vez seleccionado el paciente y con previa autorización del familiar 

responsable, posterior a completar 72 hrs. de ventilación los pacientes se 

aleatorizaron mediante la realización de aleatorización mediante el programa de 

excel, para hacer 2 grupos uno con suplementación de vitamina A (grupo 

Experimental) y el otro con placebo solución salina (controles). Los pacientes 

seleccionados fueron eutróficos para la edad gestacional. El tratamiento 

convencional que reciben estos recién nacidos es el siguiente: como norma 

establecida por el hospital; todo recién nacido <1,250g reciben surfactante 

profiláctico, a excepción de que se considere estar infectado; sin embargo estos 

pacientes pueden recibir surfactante de rescate dentro de las siguientes 6 hrs. 

de vida de considerar que curse además de algún proceso infeccioso, con 

membrana hialina). Dentro de este manejo convencional reciben indometacina 

dentro de las primeras 24 hrs. de vida a dosis de 200, 100, y 100 diaria por 3 

dosis como profilaxis de hemorragia intraventricular y como profilaxis de 

persistencia de conducto arterioso. El manejo ventilatorio también esta 

establecido y los cambios se realizan de acuerdo a la evolución del paciente. 

Ambos grupos recibieron su dosis normalmente indicada de vitamina A en la 

nutrición parenteral total (dosis de 2000 UI incluidas en el multivitamínico), y su 

dosis vía enteral una vez que estaban aptos para recibirla (dosis de 1,500 

Ul/día). La dosis administrada al grupo seleccionado fue de 4,000 UI, por vía 

intramuscular, 3 veces por semana, hasta que el paciente completó 28 días de 

vida posnatal (total 12 dosis). El vial de vitamina A consta de 50 000 UI en 2 

mL, el producto fue elaborado por el Laboratorio Astra Séneca de Estados 

Unidos. La preparación de las dosis individuales de vitamina A y el placebo 

fueron realizados por el Departamento de Farmacología del Instituto Nacional 

de Perinatología . Se determinaron en ambos grupos, las concentraciones 

plasmáticas de retinol y de proteína fijadora de retinol (PFR). Se tomó una 

muestra plasmática basal, y posteriormente cada 7 días hasta los 28 días (día O 
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basal , 7, 14, 21 , 28), para lo cual se extrajo aproximadamente 0.6 mL de sangre 

por muestra. 

La determinación del retinol mediante la prueba de Diskrell y de la PFR 

mediante nefelometría de rayo la realizó una Química adiestrada en la técnica , 

en el plasma del paciente. 

La evaluación del diagnóstico de EPC se realizó a las 36 semanas de 

gestación corregida, por 3 médicos previamente estandarizados. 

El cegamiento de la maniobra. La aleatorización así como la preparación de las 

jeringas con la vitamina "A" y el placebo fue realizado por el departamento de 

farmacología del Instituto. La aplicación intramuscular la realizó otro médico, de 

tal manera que no conocía el contenido de las jeringas, estas se encontraban 

completamente cubiertas con un material que no permitía observar su 

contenido. El análisis estadístico lo realizó una tercera persona . 

Todas las variables a estudiar se registraron en un formato diseñado para cada 

recién nacido y los datos fueron procesados en el programa de SPSS 10.1 

Determinación de retinol en plasma. La técnica esta basada en el procedimiento 

de Driskell. Se cuantificó utilizando un cromatógrafo de líquidos Perkin Elmer. 

Bomba isocrática modelo 250, detector ultravioleta con arreglo de diodos 

modelo 135 C, automuestreador serie 200 con sistema Peltier, integrador 

personal PE Nelson modelo 1020 de doble canal , impresora okidata modelo 

320. A una longitud de onda de 325 nm.54 

PRECISIÓN: la imprecisión intraensayo fue menor al 3% C.V.(n=15, en una sola 

corrida y el mismo día). La imprecisión interensayo fue menor al 4% C.V. 

(n=15, en varias corridas y en días diferentes). La medición se realiza en µg/dl. 

LA PROTEÍNA FIJADORA DE RETINOL. Se determinó por Nefelometría ,5540 

con un equipo automatizado y reactivos in vitro para determinación cuantitativa 

de la PFR, la proteína contenida en el suero forma anticuerpos específicos por 

medio de una reacción inmunoquímica, que produce inmunocomplejos los 

cuales pueden dispersar un rayo de luz incidente, la intensidad de la luz 

dispersada es proporcional a la concentración de la co rrespondiente de la 
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proteína , la valoración se hace comparando con un estándar de concentración 

conocida. 

ESPECIFICIDAD: Los N antisueros son específicos para la correspondiente 

proteína. PRECISIÓN Y REPRODUCIBILIDAD: Los coeficientes de variación 

fueron obtenidos con los N antisueros contra la PFR humana en el nefelómetro 

Behring estos fueron de 0.040 a 0.046 mg/dl. 

ASPECTOS ÉTICOS: Se solicitó la participación del padre o familiar 

responsable mediante una carta de consentimiento informado. El protocolo fue 

autorizado por el comité de Investigación y Ética del Instituto. 

Se cumplió con el reglamento de la administración de alimentos y fármacos 

(FDA) sobre el los fármacos para los niño (en inglés NDA, por new drug 

application).56 

Riesgo/beneficio . 

Se hizo conocimiento del padre o tutor responsable de los riesgos conocidos o 

potenciales frente a los beneficios. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para las variables cuantitativas continuas se realizó como parámetro descriptor 

la media y la desviación estándar, para las nominales se determinaron 

proporciones, para las ordinales la mediana. Para la comparación entre grupos 

a las variables cuantitativas continuas y discretas se realizó t de Student, con 

previa realización de la prueba de Shapiro-Wilkins como test de normalidad. 

Para la comparación entre grupos de las variables categóricas se realizó X2
. 

Para la variable dependiente se utilizaron frecuencias y se determinó tanto el 

riesgo basal como el riesgo relativo con intervalo de confianza del 95% para 

desarrollar enfermedad pulmonar crónica en ambos grupos, así como la 

reducción de riesgo (RRR), Riesgo relativo (RR), la reducción absoluta de 

riesgo (RAR) y en número necesario a tratar (NNT). 
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RESULTADOS 

Se incluyeron 98 pacientes de los cuales se eliminaron 8 (4 se trasladaron a 

otra institución (3 del grupo experimental y uno del grupo control) y 4 por 

defunción antes de completar las 36 semanas de edad gestacional corregida, 

de éstos, 2 fue del grupo de vitamina A y 1 de los controles). 

El grupo quedo conformado por 90 pacientes, 44 fueron del grupo experimental 

(suplementados con vitamina A) y 46 controles (placebo). 

Las características demográficas de la población se muestran en la tabla l. 

Con respecto a la distribución por género, en el grupo experimental así como en 

el de los controles no hubo diferencia, con un valor de p 0.20. No existió 

diferencia estadísticamente significativa tampoco en el peso, edad gestacional, 

vía de nacimiento, ni en cuanto a la presencia de infecciones maternas durante 

el embarazo. La ruptura prematura de membranas estuvo presente en 1 O de los 

casos y 8 de los controles sin mostrar diferencia , haciendo comparables los 

grupos.(Tabla 1) 

Con respecto al control prenatal, se encontró una diferencia significativa a favor 

de los controles teniendo estos un 80% de control prenatal y un 60% en el 

grupo experimental con un valor de p 0.05. (Tabla 1) 

No existió diferencia en cuanto a la aplicación de surfactante profiláctico y de 

rescate, un total de 65 pacientes recibieron surfactante profiláctico; del grupo 

experimental 34 pacientes y de los casos 31 . En el grupo experimental 9 

pacientes recibieron surfactante de rescate y 14 de los controles (ver tabla 1 ). 

La administración de indometacina como profilaxis para hemorragia 

intraventricular (HIV) fue en 43 de los casos y 42 controles, sin existir 

significancia , así como tampoco en la presencia de hemorragia intraventricular. 

(ver tabla 1) 
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La principal enfermedad pulmonar de base fue el síndrome de distress 

respiratorio (SOR) o enfermedad de membrana hialina (EMH), 39 pacientes del 

grupo experimental y 40 de los controles en sus diferentes grados de 

severidad. Concomitantemente al SOR, 23 pacientes, cursaron con neumonía 

en la presentación congénita, sin diferencia estadísticamente significativa. La 

neumonía adquirida fue más frecuente en los controles, con una diferencia 

estadísticamente significativa p5{ 0.04. Ver tabla (11) 

Con relación al tratamiento de esteroides prenatales no hubo una diferencia 

significativa con 22 pacientes en el grupo experimental versus 23 controles con 

un valor de p 0.5. Sin embargo la aplicación de éstos posnatales fue en 3 de 

los casos y 13 controles con una diferencia significativa p 0.03. (ver tabla 1). 

Los posnatales fueron administrados a partir del día 15 ±5 días, indicado para 

favorecer el destete del ventilador. 

No se encontró diferencia significativa para el síndrome de fuga de aire, 

problemas gastrointestinales, ni en la presencia de apneas en ambos 

grupos.( ver tabla 11) 

Con respecto a la sepsis, no hubo diferencias significativas en ninguna de las 

dos presentaciones; congénita y adquirida , así como tampoco para sepsis con 

germen aislado y sepsis sin germen aislado, (ver tabla 11). De los cultivos de 

sangre positivos, los gérmenes aislados fueron los siguientes Sthpylococcus 

epidermidis, 3 del grupo experimental y 2 controles, Cándida álbicans 

solamente en 1 control, Sthpylococcus áureus 1 paciente en el grupo 

experimental, ningún control; y del grupo experimental un paciente con sincitial 

respiratorio y otro con Pseudo monas, en los controles uno con Chlamydia 

tracomatis y otro con Citomegalovirus. (Tabla 11) 

La persistencia de conducto arterioso (PCA) se presentó en 5 experimentos y 6 

controles sin existir diferencia significativa , todos diagnosticados por 

ecocardiograma (ver tabla 11) . Los 11 pacientes recibieron tratamiento con 
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indometacina para cierre farmacológico siendo fallido para 2 pacientes de los 

casos y 1 control, mismos que fueron tratados con cierre quirúrgico. 

No existió diferencia en los grados de hemorragia intraventricular (HIV) (tabla 

11) , ni tampoco en cuanto a los parámetros del ventilador, ni tipo de ventilador. 

(Tabla 111) 

Con respecto a los días de ventilación no existió diferencia estadísticamente 

significativa, con un promedio de días para el grupo experimental de 8.1 y una 

desviación estándar (DE) 8.12, para los controles un promedio de 7.86 con una 

DE de 8.6. 

El manejo nutritivo en ambos grupos fue muy semejante. Durante las primeras 

24 hrs. recibieron solución glucosada (aproximadamente 20± 4 Kcal.). El inicio 

de la nutrición parenteral fue al segundo día de vida y aproximadamente a partir 

del cuarto día, se encontró con una administración de 95 Kcal.± 1 O. El promedio 

de inicio de vía enteral fue de 14± 7 días. 

Relacionado a los días de utilización de oxígeno, existió una diferencia 

estadísticamente significativa a las 36 semanas de edad gestacional corregida , 

entre ambos grupos, determinando la presencia de EPC en 15/44 pacientes del 

grupo experimental y 28/46 de los controles con una p 0.01 . 

La eficacia se midió determinando el efecto protector de la vitamina A en el 

grupo experimental vs. el grupo control a través de la determinación de riesgo a 

presentar el evento. (tabla V) 

En el grupo experimental, 15 de 44 (0 .34%) desarrollaron EPC con un RR de 

0.56 y un IC 95% (0 .34-0.89), los controles, 28 de 46 (0 .60%), con un RR de 1.7 

y un IC 95% (1.10 , 2.55) p 0.01 (resumen de datos en la tabla IV). 

Considerando que la magnitud del efecto del tratamiento es del 26% (la 

red ucción absoluta del riesgo o diferencia de riesgo fue de 0.26 o 26%), con 
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una reducción del riesgo relativo (RRR) del 43.3% y el Número necesario de 

pacientes a tratar (NNT) es de 4 (Ver tabla IV). 

Como último punto, no existió una diferencia estadísticamente significativa en el 

desarrollo de retinopatía del prematuro , con un valor de p 0.052. Sin embargo 

vale la pena resaltar la diferencia clínica observada en ambos grupos, 

considerando que solamente 2 del grupo experimental cursaron con retinopatía 

versus 8 del grupo control. 

Con respecto a las concentraciones de la proteína fijadora de retino! (PFR), no 

hubo diferencia estadísticamente significativa en la concentración basal en 

ambos grupos, con un valor de p 0.26, las concentraciones de los días 7, 14 y 

28 fueron estadísticamente significativas. En el día 21 no hubo diferencia para 

la proteína fijadora de retino! estadísticamente significativa . (tabla V y figura 1) 

El retino! a diferencia de la PRF, no mostró diferencia estadísticamente 

significativa en las cifras basales, sin embargo como era de esperarse en el día 

7, 14, 21 y 28 hubo una diferencia estadísticamente significativa , a favor del 

grupo experimental. (tabla V y figura 11) 

Es relevante mencionar que los pacientes una vez superada su gravedad, 

fueron suplementados por vía entera! con vitamina A 1, 500 Ul/día . Ambos 

grupos iniciaron el suplemento alrededor de los 14 días ±5. Existiendo una 

diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la utilización de vitaminas 

por vía oral , a favor del grupo control. 

Referente a los efectos colaterales , no se registró ningún efecto colateral, en los 

pacientes tratados con vitamina A. Tampoco se encontraron cifras tóxicas en el 

plasma de los pacientes. 
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DISCUSIÓN 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican, que existe una 

reducción de riesgo relativo, con un efecto moderado semejante al encontrado 

por Tyson32 al realizar el diagnóstico a las 36 SDG. Es importante resaltar que a 

diferencia de la literatura reportada, uno de los criterios de inclusión más 

importantes para el presente estudio fue que los pacientes contaran con peso 

adecuado para su edad gestacional , para minimizar el sesgo del efecto de la 

maduración pulmonar que desarrollan los pacientes con RCIU. 

Por consiguiente, aún cuando el efecto de la vitamina A sobre la reducción en 

la incidencia de EPC sea moderado es importante considerar implementar 

como rutina su administración por vía intramuscular, en pacientes con riesgo a 

desarrollar EPC, teniendo además a favor el costo económico de la 

maniobra, con un respaldo fisiopatológico demostrado, en cuanto a la función 

que ejerce la vitamina A en la epitelización de los cilios de la mucosa epitelial 

bronquial , así como la septalización alveolar. 14
·
22 

Cabe mencionar que los pacientes a pesar de haber sido suplementados por 

vía parenteral y entera!, independientemente de la dosis suministrada por vía 

intramuscular, no cursaron con dosis tóxicas, ni por laboratorio ni por clínica, de 

hecho estuvieron en los límites inferiores considerados como normales. Estos 

hallazgos son semejantes a los encontrados por Darlow en los resultados de su 

metanálisis.35 Situación que apoya la teoría de la degradación de la vitamina A 

en la nutrición parenteral mediante la exposición a la luz además de su 

adherencia a los tubos de plástico,30 así como la absorción insuficiente a través 

del vía enteral. 18
.4

1 Arrojando como conclusión que las cifras utilizadas en este 

trabajo, dosis de (4000 UI) de vitamina A así como la utilizada por Tyson45 dosis 

de 5000 UI , son seguras , para mantener concentraciones séricas entre 50 y 60 

µg/dl, independiente de la administración por nutrición parenteral y entera! , con 

una administración de 3 dosis por semana. No se recomienda en intervalos 

menores de administración, porque no se logra mantener al menos la 
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concentración mínima aceptada como normal , ni tampoco administrar dosis 

mayores que incrementan las concentraciones plasmáticas de PFR y de retinol , 

como lo demuestra Namasivayam50 en su trabajo realizado con 3 dosis 

diferentes y con intervalos de tiempo diferentes, sin embargo pueden 

presentarse efectos secundarios. 57 

La determinación de las concentraciones en promedio de la PFR, fueron más 

elevadas en el grupo experimental, sin embargo no se logró llegar al nivel 

óptimo recomendado de 3 mg/dl. 27 Con éste antecedente , por un momento se 

pensó que quizá la dosis utilizada hubiera sido subóptima, sin embargo, la dosis 

utilizada por Tyson37 y por Namasivayam50 de 5000 UI , tampoco alcanzó las 

cifras de PFR de 3, siendo ésta muy semejante (2.34mg/dL) a las encontradas 

en el presente estudio (2 .3mg/dL). Concluyendo que las dosis de 4000 UI y de 

5000 UI por vía intramuscular 3 veces por semana hasta los 28 días de vida 

posnatal se asocia a una reducción en la incidencia de EPC neonatal. A pesar 

de que no se obtuvo el beneficio encontrado por Shenai, 32 de reducción del 

riesgo del 40% el efecto encontrado en este trabajo del 26% se considera 

clínicamente significativo . 

El hecho de lograr cifras de PFR en límites inferiores, se pudiera explicar como 

un incremento en la demanda de dicha proteína durante el proceso mórbido y el 

período crítico de crecimiento que en forma característica impone altos 

requerimientos especialmente durante el último trimestre del embarazo. 

Con respecto al género, no existió diferencia en ambos grupos, sin embargo el 

porcentaje de recién nacidos masculinos en el total de la población fue mayor, 

lo que también ha sido reportado en otros estudios en donde se observa que el 

género masculino es el que con mayor frecuencia cursa con síndrome de 

di stress respiratorio. 53
·
59

·
5º 

Los procesos infecciosos perinatales se han identificado factores de riesgo a 

desarrollar EPC61
·
62 y en este trabajo se observa una diferencia 
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estadísticamente significativa entre la presencia de neumonía nosocomial en los 

pacientes que no fueron suplementados y aquellos suplementados, lo cual se 

pudiera explicar con base a evidencia del papel que juega la vitamina A para 

mantener la integridad del epitelio pulmonar reduciendo el riesgo de infección.63 

La frecuencia de corioamnioitis no fue un factor predisponente para EPC, como 

lo reportado en otros trabajos,64 Sin embargo es bien conocido que cualquier 

proceso que despierte una respuesta inflamatoria puede desencadenar tanto 

daño como dificultad en la reparación de la vía aérea.65 Debemos tomar en 

cuenta que este trabajo no fue diseñado para evaluar los factores de riesgo de 

EPC ni para determinar la asociación de las infecciones con el desarrollo de 

EPC neonatal , para este objetivo , es necesario otro diseño y otro cálculo de 

tamaño de muestra. Vale la pena hacer una breve reflexión acerca la presencia 

de infecciones, considerando que si bien es un factor epidemiológico para EPC, 

no podemos ignorar el posible efecto de la vitamina A como profiláctico en 

procesos infecciosos, encontrando una reducción de neumonía nosocomial (o 

adquirida), en pacientes suplementados. No encontramos asociación entre la 

presencia de infección y apertura de conducto arterioso como lo reportan 

Bancalari62 y González A. 46 El síndrome de distress respiratorio (membrana 

hialina) prácticamente estuvo presente en el 97% del grupo experimental y del 

control. Aproximadamente el 50% de los pacientes en ambos grupos, recibió 

esteroides prenatales, sin existir diferencia en su uso en ambos grupos; es 

tentador emitir la conclusión de intentar incrementar el uso de esteroides 

prenatales, para una mayor reducción de EPC, sin embargo en últimas fechas 

se ha encontrado una asociación con un incremento en el riesgo de EPC 

cuando se exceden mas de 2 esquemas y lo más relevante es la asociación con 

daño neurológico. 38
·
66 Sin embargo a través de este trabajo no podemos emitir 

alguna conclusión a cerca de su uso o desuso de este medicamento. La 

severidad de los efectos colaterales es hoy en día un punto controversia! , que si 

bien no hay una evidencia científica clara, existe un consenso67 en la mayoría 

de la población méd ica a no utilizar de manera rutinaria el esteroide 

intravenoso. Un punto no menos grave referido en el tratamiento con 
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esteroides postnatales, es la presencia de alteraciones metabólicas, daño en el 

crecimiento, y su asociación con enterocolitis necrosante.68 Es interesante 

revisar los artículos de Van Marter,69 quienes marcan una incidencia muy baja 

de EPC (4%) con menor tratamiento de esteroides prenatales y lo que más 

llama la atención con menor aplicación de surfactante. 

Con respecto a la administración de surfactante no podemos emitir las 

conclusiones del resto de los autores como reducción en mortalidad, reducción 

de fuga de aire, y días de ventilación, debido a que en el presente trabajo no 

hubo diferencias en cuanto a la frecuencia de la administración de este, 

tampoco existieron diferencias en cuanto al manejo de los parámetros del 

ventilador, ni diferencia en cuanto a parámetros gasométricos con respecto al 

tipo de ventilador (ventilación asistida, sincronizada y convencional) , datos que 

son equiparables con los reportes publicados por Evans y Cols (estudio 

multicéntrico realizado en el Reino Unido)70 quienes tampoco encontraron 

diferencias en cuanto al tipo de ventilación y la reducción de EPC, haciendo 

énfasis de que al no haber diferencias en el manejo de ambos grupos, estos 

son comparables y el efecto de la maniobra ha de tener mayor consideración. 

El uso de la indometacina, se realizó de manera profiláctica en la mayoría de 

los pacientes, como profilaxis de hemorragia intraventricular, así mismo no 

existió diferencia en la presencia de ésta en ambos grupos. Tampoco 

encontramos una incidencia elevada en cuanto a la presencia de PCA. 

Recientemente Chitra y Cols. 7 1 Realizaron un ensayo clínico controlado, 

suplementando vitamina para facilitar cierre de conducto arterioso, sin arrojar 

resultados favorables , concluyendo que si bien la vitamina A juega un papel en 

la maduración del conducto, al menos en este trabajo no se encontró actividad 

alguna para su cierre. 

Finalmente respecto a la nutrición ; Esta demostrada la importancia de suplir a 

los pacientes tempranamente con una nutrición temprana capaz de dar 

suficiente aporte calórico , de acuerdo a las necesidades metabólicas . 72 
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La desnutrición impacta cada factor involucrado en la patogénesis de la EPC e 

incrementa la vulnerabilidad del neonato prematuro a daño pulmonar, retarda el 

crecimiento no solamente corporal , sino también pulmonar, y favorece la 

producción de un surfactante de mala calidad , por falta de aporte proteico 

adecuado. En el presente trabajo ambos grupos fueron manejados de manera 

semejante (a excepción de la vitamina A), sin embargo difícilmente a través de 

una nutrición parenteral se podrá suministrar la cantidad suficiente de calorías 

y de nutrimentos que son considerados como antioxidantes6 y de reparación 

(vitamina C, zinc, etc.}, considerando que la vitamina A es uno de estos 

antioxidantes y que juega un papel en la preservación y reparación del epitelio 

además de la septalización alveolar22 Entonces hacemos énfasis en que se 

debe reconsiderar esta terapéutica por un lado y por otro , considerar las 

técnicas actuales de nutrición parenteral temprana y "agresiva", que implica el 

inicio de la misma con aminoácidos a 2 g/kg/d , carbohidratos a 8 g/kg/d y lípidos 

a 1 g/kg/d desde las primeras 24 hs de VEU si las condiciones del paciente así 

lo permiten, con el objeto de prevenir catabolismo proteico así como iniciar la 

estimulación enteral temprana para favorecer la producción de lgA secretora , 

como se ha observado a nivel experimental al combinar ácido linoléico con 

vitamina A, 73 lo cual puede reducir la presencia de procesos infecciosos, sin 

olvidar que la prevención y el manejo de la EPC es completo y totalmente 

multidisciplinario . 1º· 74 
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CONCLUSIONES 

1- La suplementación de vitamina A de manera profiláctica a dosis de 4000 UI 

administrada de manera intramuscular redujo la incidencia de EPC en un 26% 

para el grupo suplementado. 

2.- La vitamina A tuvo un efecto protector para EPC, con un RR de 0.56 con IC 

95% (0.34-0.89). 

3.- Los pacientes no suplementados con vitamina A, tienen un riesgo a 

desarrollar EPC de 1.7 con un IC 95% de (1 .11, 2.55). 

4.- Las concentraciones de PFR y de retino!, estuvieron en límites inferiores 

recomendadas como dentro de parámetros normales. 

5.- No se registraron efectos colaterales en los pacientes suplementados con 

vitamina A. 

6.- Se debe considerar incorporar a la vitamina A dentro del enfoque 

multidisciplinario para reducir la EPC. 
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TABLA l. DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN 

EXPERIMENTO CONTROL TOTAL SIGNIFICACIA 
n=44 n=46 p<0.05 

GENERO( SEXO) 
Masculino 24 30 54 0.20 
Femenino 20 16 36 

PESO 
Promedio 1.235g 1.202 0.7 
Os 0.190g 0.220g 

EDAD 
GEST ACIONAL 29.5±1 .2sdg 29.5 ±1.5sdg 0.7 

VÍA DE 
NACIMIENTO 
Cesárea 42 42 84 0.5 
Parto 2 4 6 0.5 

INFECCIONES 
MATERNAS 38 34 64 0.5 

CONTROL 
PRENATAL 28 (60%) 38(80%) 66 0.05 

SURFACTANTE 
Rescate 9 14 23 0 .3 
Profiláctico 34 31 65 0.2 

INDOMETACINA 40 38 78 0.5 

ASDR(EMH ) 39 40 79 0.5 

ESTEROIDES 
PRENATALES 22 23 45 0.5 
POSNATALES 3 13 16 0.007 

VITAMINAS 
ORALES 38 45 83 0.049 

Se realizo t de Student para las cuantitativas continuas con distribución normal. Para las nominales se realizó 
X2 o exacta de Fisher . .6. ,SOR= sindrome de distress respiratorio. 
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TABLA:ll VARIABLES DE ESTUDIO 

VARIABLE EXPERIMENTO CONTROL TOTAL VALOR 
P<0.05 

n=44 n=46 

HEMATOCRITO 49.16% 49.1% 0.5 
NEUMONÍA 16 18 34 
Congénita 13 10 23 0.45 
Adquirida 2 8 10 0.04 

GASTRO 8 14 22 0.13 

SX FUGA 
DE AIRE 6 9 15 0.32 
APNEA 27 23 50 0.19 

SEPSIS 10 8 18 0.61 
OS. Epidermidis 3 2 4 
Candida albicans o 1 1 
O Sthapylococcus 

aureus 1 1 
Sincitial 

Respiratorio 1 
Chlamydia 

Tracomatis o 1 1 
Citomegalovirus 1 o 1 

•PCA 5 6 11 0.5 

INDOMETACINA 40 38 78 0.5 

(Profilaxis para HIV) 
HIV 7 13 20 0.12 
Grado 1 2 5 
Grado 11 4 9 

RETINOPATÍA 2 10 12 0.052 

Sthaphilococcus, SE REALIZO X2 o exacta de Fisher PCA: persistencia del 
conducto arterios~.HIV : hemorragia intraventricular. 
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TABLA 111. PARÁMETROS VENTILATORIOS. 

VARIABLE EXPERIMENTO CONTROL VALOR P 
n=44 n=46 

MEDIA DS MEDIA 0$ 1717 <:;0.05 

PIP• 

1"' día 19.62 6.43 20.30 5.93 NS+ 
3er día 17.07 6.33 17.48 6.12 NS 
7mo día 14.57 2.71 15.90 3.45 NS 

PMVA+ 
.1 "' día 7.18 2.46 8.03 2.28 NS 
3er día 6.07 3.30 7.37 3.16 NS 
7mo día 5.71 2.23 6.80 2.06 NS 

CPM* 
1"' día 47.21 11.56 50 14.54 NS 
3er día 44.03 24.85 42.3 15.05 NS 
7mo día 44.21 18.21 56.5 20.55 NS 

PEEP** 
1"' día 3.64 0.70 3.59 0.50 NS 

3er día 3.41 0.63 3.62 0.59 NS 
7mo día 3.13 0.64 3.10 0.32 NS 

Fl02V 
1"' día 79.09 21.56 83.52 19.16 NS 

3er día 64.62 23.56 61.85 22.50 NS 
7mo día 42.03 10.63 44.16 15.15 NS 

+ NS:no significativo, •PIP: Presión inspiratorio pico.,+PMVA:Presión 
media de vías aéreas.•CMP: Ciclos por minuto, PEEP: Presión positiva 
al final de la espiración, 'i7FI02 : Fracción inspirada de oxígeno. vl7DS.· 
Desviación estandar. 
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TABLA IV: EFECTO DEL TRATAMIENTO 

Riesgo.sin el Riesgo con el Reducción Riesgo relativo Reducción del riesgo Intervalo de 
tratamiento. tratamiento absoluta del %EGE/%EGC relativo (RRR) : confianza 

RT= EGE/ riesgo. RRR=PEC-PEE/PEC para RRR 
Riesgo NUM DE Diferencia de PEC=%eventos en el 
Basal(RBST) PACIENTES riesgo. grupo control. 
EGC/núm de *RRA=PEC-PEE PEE=%eventos en el 
pacientes grupo experimental 
28/46=0.60% 60%-34% / 60% 

15/44=0.34 0.60-0.34=26% 0.34/0.60=0.56 26/60=0.433 X 100 27%-90% 
43.3 

RBST :RIESGO BASAL SIN TRATAMIENTO=número de eventos en el grupo control (EGC)dividido entr el número de pacientes . 
RRA=PEC-PEE= % de eventos en el grupo control menos% de eventos en experimental 
• RRA=Reducción absoluta de del riesgo: por cada 100 pacientes tratados con vitamina A, 26 no van a presentar EPC . 
RR=% De eventos en el grupo experimental divido entre el % de eventos en el grupo control. 

•NNT/ a 
prevenir en un 
56% la EPC 
en 
1/ RRA 

1 
= 3.8 

0.26 

RRR=PEC-PEEE/PEC=% de eventos en el grupo control menos el % de eventos en el grupo experimental dividido entre en %de eventos en 
el grupo control.( Significa que la vitamina A reduce en un 43% el riesgo a presentar EPC). 
•NNT= Se necesita tratar a 4 pacientes con vitamina A para evitar que 1 pacientes curse con EPC. 
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TABLA. CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE RETINOL Y PROTEÍNA 
FIJADORA DE RETINOL (PFR). 

EXPER IM ENTO CONTROLES VALOR DEP 
n=44 n=46 t de Student 

VARIABLE MEDIA DS± MEDIA ± DS 

PFR• BASAL 1 .34 ±0.47 1 .58 ± 1.13 2!0 .3 

PFR DIA 7 2.2 ±0.9 1.74 ±0.63 $ 0.04 

PFR DIA 14 2.81 ±2.7 1.65 ±0.67 $ 0.01 

PFR DIA 21 2.2 ±2.3 1.6 ±0.62 $ 0.19 

PFR DIA 28 2 .3 ± 1 .8 1 .6 ±0.6 ?-: 0.04 

RETINOL BASAL 44.3 ±29.5 46.8±26.0 ?-: 0.7 

RETINOL DIA 7 50.3 ±21 .0 44.2±15.3 ?-: 0.2 

RETINOL DIA 14 50.42±16.2 38 .7 ±17.3 $ 0.01 

RETINOL DI A 2 1 50.06 ± 16.2 41.04±15.7 $ 0.03 

RETINOL DIA 28 51.3 ± 16.8 41. 17±17.6 ?-: 0.03 

DS= Desviación estándar, * PRF: Proteína fijadora de retino!. 
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FIGURA 1: CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE LA PROTEiNA 
FIJADORA DE RETINOL DURANTE EL PERIODO DE ADMINISTRACIÓN DE 
LA VITAMINA 
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Se observa claramente que los pacientes suplementados, mantuvieron las cifras de Ja 
proteína fijadora de retinol más elevadas que los controles. 
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FIGURA 2. CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE RETINOL 
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ANEXO 2 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPANTES AL 
PROTOCOLO DE EFECTO DE LA SUPLEMENTACIÓN PARENTERAL CON 

VITAMINA a EN RECIÉN NACIDOS PRETÉRMINO CON EDAD GESTACIONAL 
26 a 32 SEMANAS SOBRE LA INCIDENCIA Y SEVERIDAD DE LA 

ENFERMEDAD PULMONAR CRÓNICA NEONATAL 

México, D.F. a __ de _____ del 200 

En el Instituto Nacional de Perinatologia se está llevando a cabo un estudio de 
investigación sobre la administración de la vitamina A a los pacientes que requieren 
la administración de oxigeno a través de un respirador (debido a que tienen falta de 
maduración de sus pulmones o infección en ellos). La vitamina A ha sido utilizada 
en algunos paises para disminuir la alteración que el oxigeno les ocasiona 
(inflamación de las vías respiratorias) por la utilización de éste. La vitamina A es " 
una vitamina", y está comprobado que no le hace daño a los recién nacidos 
prematuros. Los bebés que ingresen al estudio podrán incluirse en 2 grupos 
diferentes; a un grupo se le administrará una dosis diaria extra de vitamina A y al 
otro solo se le dará la dosis que normalmente se les da, esto significa que solo 
algunos recién nacidos tendrán la dosis extra de vitamina A y otros no la tendrán. 
La vitamina A esta preparada en frascos iguales a los que no tienen la vitamina A, y 
no conoceremos ese momento cual recién nacido esta recibiendo la vitamina A, y 
cual no, hasta el final del estudio. Esta se administrara por medio de una 
inyección intramuscular, la cual se aplicará 3 veces por semana, mínimo por 4 
semanas. 

Si usted acepta que su bebé participe en éste proyecto, se le realizarán estudios de 
laboratorio, para los cuales se extraerán 0.6 mililitros de sangre (menos de un 
cuarto de cucharadita) cada semana durante un mes (4 semanas en total 5 veces en 
un mes). Las muestras de sangre se toman mediante un piquetito con aguja en una 
vena de la mano, puede ocasionar un pequeño moretón y muy poco dolor. 

Las dosis que se administrará a su bebé son más altas que lo normalmente 
administrado de rutina, sin embargo en trabajos previamente realizados en el otros 
paises, se ha comprobado que no ocasiona ninguna complicación. 

Todos los resultados que se obtengan son absolutamente confidenciales y solo 
serán informados a Usted. Con estos resultados se podrá conocer el beneficio de 
la vitamina A sobre la enfermedad pulmonar crónica neonatal, y así ayudar a otros 
recién nacidos prematuros. 

El estudio no tiene ningún costo extra para Usted, solo se solicita su 
autorización. Usted puede decidir que su hijo no continué en el estudio en el 
momento que desee, sin que por ello se vea afectada la atención médica de 
su hijo (a) por el Instituto. Si Usted tiene alguna duda antes de aceptar o durante 
el estudio estamos en la mejor disposición de aclararla en la extensión 204 o 409 de 
este Instituto con la Ora Silvia Romero Maldonado. 



Después de haber leído, y después que se me explicaron los riesgos y beneficios, 
acepto que mi hijo participe en este estudio. 

FIRMA DEL FAMILIAR 
RESPONSABLE: ________________ _ 

Nombre (bebé): 

__________________ Registro: _________ _ 

Domicilio: ______________ Teléfono: __________ _ 

lnvestigador: _____________ Firma: 

Testigo: _______________ Firma: __________ _ 

(No familiar) 

Testigo: _______________ Firma: __________ _ 

(Familiar) 
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