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RESUMEN

Antecedentes

La deficiencia de vitamina K puede causar hemorragia en un recién nacido en sus primeras semanas de vida. Esta se conoce como
Enfermedad Hemorragica del Recién Nacido (EHRN). La EHRN se divide en tres categorias: EHRN precoz, clasica y tardia. La
EHRN precoz ocurre dentro de la primeras 24 horas posteriores al parto y esta fuera del ambito de esta revision. La EHRN clésica
se presenta entre el primer y el séptimo dia; las areas de sangrado son gastrointestinales, cutaneas, nasales y a partir de una
circuncision. La EHRN ocurre entre las semanas 2 y 12; las areas de sangrado mas frecuentes son intracraneales, cutaneas y
gastrointestinales.

La vitamina K se administra con frecuencia de manera profilactica después del nacimiento para prevenir la EHRN, pero se
desconoce cual es la ruta de preferencia.

Objetivos

Revisar la evidencia derivada de ensayos aleatorios con el fin de determinar la efectividad de la profilaxis con vitamina K para
prevenir la EHRN clasica y tardia. Las preguntas principales son: ¢una dosis de vitamina K administrada después del nacimiento,
es capaz de reducir significativamente la incidencia de EHRN clésica y tardia? ¢Existe una diferencia significativa entre la via
oral y la via intramuscular de administracion para prevenir la EHRN clasica y tardia? ¢ Las dosis orales multiples de vitamina K
administradas después del nacimiento, son capaces de reducir significativamente la incidencia de EHRN clésica y tardia?

Estrategia de busqueda
Se utilizo la estrategia de bisqueda estandar del Grupo Cochrane de Revision sobre Neonatalidad (Neonatal Review Group).

Criterios de seleccion

Se incluyeron todos los ensayos que utilizaron una asignacion aleatoria o cuasialeatoria de los pacientes, en los que se compararan
métodos de administracion profilactica de vitamina K en recién nacidos, entre ellos mismos, contra placebo o contra ningun
tratamiento.

Recopilacién y analisis de datos

Cada autor recolecté los datos de manera independiente, los cuales fueron analizados mediante los métodos estandar de la
Colaboracién Cochrane (Cochrane Collaboration) y de su Grupo de Revision de Neonatalidad (Neonatal Review Group). Se
utilizaron medidas de riesgo relativo, diferencia de riesgos y diferencias ponderadas de promedios.

Resultados principales

Dos ensayos aleatorios elegibles, que comparaban el uso de una dosis Unica de vitamina K por via intramuscular contra un placebo
o0 contra nada, evaluaron el efecto sobre el sangrado clinico. Una dosis de vitamina K redujo el sangrado clinico entre el primer
y el séptimo dia (incluyendo el sangrado posterior a una circuncision), y mejor6 los marcadores bioquimicos del estado de
coagulacion. Otros once ensayos aleatorios compararon una dosis Unica de vitamina K contra placebo o contra nada, una dosis
Unica oral contra una dosis Unica intramuscular de vitamina K, o tres dosis orales contra una dosis intramuscular. Ninguno de
estos ensayos evalud el sangrado clinico. La vitamina K por via oral mejord los indices bioquimicos del estado de coagulacion
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entre el primer y el séptimo dia. No hubo evidencia de diferencias entre las rutas de administracion oral e intramuscular en los
efectos sobre los indices bioquimicos del estado de coagulacién. Comparada con una dosis Unica intramuscular, una dosis Unica
oral producia menores niveles de vitamina K en plasma a las dos semanas y a un mes, mientras que un esquema de 3 dosis orales
producia niveles mas altos de vitamina K en plasma a las dos semanas y a los dos meses que una dosis Unica por via intramuscular.

Conclusiones de los autores

Una dosis Unica (1.0 mg) de vitamina K intramuscular administrada después del nacimiento es efectiva en la prevencién de la
EHRN clésica. La profilaxis con vitamina K intramuscular y aquella administrada por via oral (1.0 mg) mejora los indices
bioguimicos del estado de coagulacion entre el primer y el séptimo dia. Ni la vitamina K intramuscular ni la vitamina K por via
oral han sido evaluadas en ensayos aleatorios con respecto al efecto que tienen sobre la EHRN tardia. La vitamina K oral, ya sea
con una dosis Gnica o en maltiples dosis, no ha sido evaluada en ensayos aleatorios con respecto a su efecto sobre la EHRN clasica
0 tardia.

—

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Las inyecciones de vitamina K pueden prevenir la enfermedad hemorragica del recién nacido

La vitamina K ayuda a que la sangre se coagule, pero la capacidad que el cuerpo tiene para almacenarla es muy baja. La enfermedad
hemorréagica del recién nacido (EHRN) se produce por una deficiencia de vitamina K en los recién nacidos y ocasiona un sangrado
que amenaza la vida del recién nacido entre las primeras horas y los primeros meses de vida. La EHRN clasica se presenta entre
el primer y el séptimo dia 'y la EHRN tardia ocurre entre la segunda semana y la semana 12. Una parte de la vitamina K proviene
de la placenta, pero no siempre es suficiente. La revision de ensayos aleatorios encontrd que una inyeccién Unica de vitamina K
previene la aparicion de EHRN clésica.

[—1

ANTECEDENTES

La deficiencia de vitamina K puede causar sangrado en el recién
nacido durante las primeras horas o los primeros meses de vida.
Esto se conoce como Enfermedad Hemorragica del Recién
Nacido (EHRN) o Sangrado por Deficiencia de Vitamina K
(SDVK). El diagnéstico se basa en la presencia de sangrado en
el recién nacido con un tiempo de protrombina prolongado y
con recuento de plaquetas y niveles de fibrindgenos normales.
La rapida correccion del tiempo de protrombina y/o el cese de
sangrado luego de administracion de vitamina K lo confirman.

Sutor 1999 ha sugerido recientemente que el término
"Enfermedad Hemorréagica del Recién Nacido (EHRN)" debe
ser reemplazado por el de "Sangrado por Deficiencia de
Vitamina K (SDVK)", dado que el sangrado en el recién nacido
a menudo no es ocasionado por deficiencia de vitamina Ky el
SDVK puede ocurrir después de un periodo neonatal de 4
semanas. Sin embargo, el SDVK puede presentarse a cualquier
edad y en esta revision utilizamos el término EHRN para incluir
el sangrado que se presenta en neonatos y en bebés hasta de 4
meses de edad debido a una actividad inadecuada de los factores
de coagulacidon dependientes de la vitamina K (11, VII, 1X, X),
que son susceptibles de corregir con administracién de vitamina
K.

La EHRN se divide en tres categorias: precoz, clasica y tardia.
La EHRN precoz ocurre dentro de las primeras 24 horas

posteriores al nacimiento, no puede prevenirse con una
profilaxis de vitamina K administrada después del parto y esta
fuera del &mbito de esta revision. La EHRN clasica se manifiesta
entre el primer y el tercer dia. Los lugares de sangrado mas
frecuentes se encuentran en regiones gastrointestinales,
cutaneas, nasales y producto de una circuncision (Zipursky
1999). La EHRN tardia se desarrolla entre las semanas 2 y 12.
Los lugares de sangrado mas frecuentes dentro de esta Gltima
condicidn se originan en regiones intracraneanas, cutaneas y
gastrointestinales (Hathaway 1991, Cornelissen 1997, von Kries
1998). La incidencia estimada de EHRN tardia dentro de Europa
estd aproximadamente entre cinco y siete por 100,000
nacimientos vivos (von Kries 1998, Cornelissen 1997).

La EHRN es causada por niveles bajos en plasma de factores
de coagulaciéon dependientes de la vitamina K. Las
concentraciones en plasma de estos factores en el recién nacido
es normalmente entre 30% y 60% de la que se encuentra en
sujetos adultos. Posteriormente se alcanzan de manera gradual
valores adultos al cabo de las seis semanas de edad. La
administracién de vitamina K inmediatamente después del
nacimiento previene una posterior reduccion en estos factores
(Lane 1985, Zipursky 1999). Aunque se produce una
transferencia de vitamina K por medio de la placenta, esta no
siempre es adecuada. La administracién de vitamina K a las
madres antes del parto, no parece ser un método Util para
prevenir su deficiencia en el recién nacido (Shearer 1992).

Pagina 2

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Uso profilactico de vitamina K para la hemorragia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos

La vitamina K es necesaria para la sintesis hepatica de los
factores de coagulacion Il (protrombina), VII, IX y X. En
ausencia de vitamina K, el higado sintetiza proteinas precursoras
inactivas, conocidas como PIAVKSs (proteinas inducidas por
ausencia de vitamina K). Dado que la vitamina K es soluble en
grasas, solamente puede ser absorbida por el intestino en
presencia de sales biliares. La capacidad del cuerpo para
almacenar la vitamina K es muy baja, y la vida promedio de
los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K es
corta (Zipursky 1999). Debido a ello, puede desarrollarse
rapidamente la deficiencia de vitamina K si su ingesta no es
suficiente.

En la naturaleza hay dos tipos de vitamina K: vitamina K1 o
filoquinona, la cual se encuentra en alimentos comestibles como
vegetales verdes, aceites vegetales y en productos lacteos. La
vitamina K2 o menaquinona, es sintetizada por la flora intestinal
y solamente es absorbida en pequefias cantidades. La vitamina
K o0 menadiona es una vitamina sintética que es soluble en agua,
que en la mayoria del mundo ya no se utiliza dentro de la
profilaxis, puesto que tiene el potencial de causar anemia
hemolitica con ictericia. La Unica fuente de vitamina K en los
neonatos es de tipo alimenticio, dado que el intestino todavia
es estéril y no hay sintesis de K2 por medio de la flora intestinal.
La cantidad de vitamina K que se ingiere difiere con la manera
como el nifio es alimentado. La leche materna contiene
concentraciones mas bajas de vitamina K que las leches de
férmula modernas o que la leche de vaca, y el riesgo de
desarrollar deficiencia por vitamina K es mas alto en los bebés
alimentados con leche materna (Haroon 1982).

Los ensayos que investigan la profilaxis de la EHRN con
vitamina K, a menudo evalGan resultados bioquimicos y no
resultados clinicos, debido a la baja incidencia de sangrado por
deficiencia de vitamina K en neonatos y en bebés. La
International Normalised Ratio, INR, compara el estado de
coagulacion sanguinea de un individuo contra el de una
poblacion normal; de manera que un INR >1 indica que la
coagulacion es mas lenta que en el grupo control. La deteccion
de PIAVK sirve habitualmente como un resultado bioquimico,
en donde un alto nivel de PIANK indica que hay deficiencia
de vitamina K. El tiempo de protrombina depende de varios
factores de coagulacion, y muchos de ellos son dependientes
de la vitamina K, de manera que la deficiencia de vitamina K
produce un tiempo de protrombina prolongado. El indice de
protrombina compara el tiempo de protrombina de un sujeto
contra el tiempo normal de protrombina. La protrombina
(antigeno) es una medida del nivel de protrombina en suero. El
factor Il Echisy la proporcion del factor 11/ factor Il Echisson
desenlaces que se utilizan pocas veces. Este método sustituye
al empleo del veneno de la serpiente Echis carinatus para la
tromboplastina. Se utiliza la raz6n factor 11/ factor 1l Echispara
denotar la magnitud de la protrombina activa / la protrombina
total. Cuando la vitamina K es adecuada, esta razon es igual a
1. Cuando hay deficiencia de vitamina K, el valor de la razon
es <1 (O'Connor 1986).

En diferentes partes del mundo se practican diversos métodos
de profilaxis de vitamina K. Dentro de los beneficios de la
profilaxis oral se encuentran que es mas facil de administrar y
que también puede ser administrada por comadronas. Dentro
de las desventajas mas importantes, se encuentra que la
absorcion no es segura y puede haber eventos adversos como
vomitos y regurgitacion. Si se prescriben dosis multiples, la
adherencia puede ser un problema (Croucher 1994). La
profilaxis por via intramuscular es mas invasiva que la profilaxis
oral y puede causar dolor y hematoma muscular en el lugar de
la inyeccion.

Desde que Golding y cols. reportaron un aumento en el riesgo
de desarrollar cancer en la infancia luego de administracion
profilactica de vitamina K por via parenteral (Golding 1990,
Golding 1992), esto se ha convertido en un motivo de
preocupacion. Después de los reportes de Golding y cols. han
habido varios estudios acerca de esta relacion. Recientemente
Ross y Davies (Ross 2000) revisaron la evidencia en esta area.
No encontraron evidencia derivada de estudios aleatorios o
cuasialeatorios con respecto a la asociacion entre profilaxis de
vitamina K por via parenteral y desarrollo de cancer en la
infancia. Se identificaron diez estudios de casos y controles,
dentro de los cuales hubo siete que encontraron que no habia
una relacion entre estas variables y tres que encontraron una
relacion fragil entre la administracion intramuscular o
intravenosa de vitamina K en neonatos, y el riesgo de desarrollar
tumores solidos o leucemia en la infancia. Al considerarse en
su totalidad, estos estudios no establecen una relacion causal
entre estas rutas de administracion y el aumento en el riesgo de
desarrollar cancer.

En 1966 se publicé una revision sistematica sobre la
administracion profilactica de vitamina K en bebés recién
nacidos (Brousson 1996). Los autores evaluaron evidencia
derivada de estudios aleatorios y cuasialeatorios. Concluyeron
que la administracion de vitamina K por via intramuscular a
los neonatos es efectiva y segura, y que un régimen oral de tres
dosis de 1 0 2 mg (la primera administrada durante la primera
alimentacion, la segunda entre las semanas 2y 4 y la tercera a
las 8 semanas), puede ser una alternativa aceptable, pero que
necesita ser evaluada con mas detalle en ensayos clinicos
grandes.

OBJETIVOS
Objetivo primario:

Revisar la evidencia derivada de ensayos aleatorios con el fin
de determinar la efectividad de la profilaxis con vitamina K en
la prevencion de EHRN clésica y tardia.

Las preguntas principales son:

¢Una dosis de vitamina K, administrada después de nacer, es
capaz de reducir significativamente la incidencia de EHRN
clasica y tardia?
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¢Existen diferencias significativas entre las vias de
administracion oral y la via de administracion intravenosa en
la prevencion de la EHRN cléasica y tardia?

¢Las dosis orales multiples orales de vitamina K, administradas
después de nacer, son capaces de reducir significativamente la
incidencia de EHRN clasica y tardia?

Objetivos secundarios:

Se realizaron andlisis de subgrupos con base en una
alimentacion con leche materna y con leche en formula, para
intentar responder las mismas preguntas planteadas en los
objetivos primarios.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Se incluyeron todos los ensayos que utilizaran una asignacion
aleatoria o cuasialeatoria de los pacientes.

Tipos de participantes

Se incluyeron estudios que reclutaran bebés a término y bebés
prematuros.

Tipos de intervencion

Diferentes métodos de profilaxis de vitamina K, administrados
a neonatos dentro de las primeras horas de vida. Se incluyeron
todas las formas de preparacion (por ejemplo vitamina K1, K2,
K3y vitamina K1 contenida en la solucién de micelas mixtas),
diferentes vias y esquemas de dosificacion (por ejemplo,
profilaxis con una dosis oral Unica, dosis intramuscular Gnica
o dosis maltiples orales o profilaxis sin vitamina K).

Tipos de medidas de resultado
Las medidas primarias de resultados clinicos fueron:

1. EHRN cléasica 2. EHRN tardia

La EHRN clasica se consideré como sangrado espontaneo o
sangrado después de una circuncision, después de las primeras
24 horas de vida, pero dentro de la primera semana de vida en
bebés previamente saludables. La EHRN se consider6 como
sangrado espontaneo o sangrado después de una circuncision
después de la primera semana, pero dentro de los primeros tres
meses de vida en bebés previamente saludables.

La EHRN solamente se consider6 como un resultado si los
autores la mencionaron especificamente como un resultado
preestablecido, y si los bebés eran activamente evaluados con
respecto a la presencia de sangrado.

Dentro de las medidas de resultados secundarios, se incluyeron
valores de laboratorio y efectos adversos potenciales derivados
de la profilaxis con vitamina K.

1. Vitamina K1 en plasma 2. Niveles de PIAVK 11 3. Actividad
de los factores de coagulacion I, VIl y X 4. Tiempo de

protrombina e indice de protrombina 5. Tiempo parcial de
protrombina 6. Protrombina (antigeno) 7. Factor Il Echis

8. Razon factor 11/ Echis Il 9. Niveles de bilirubina en plasma
10. Hematoma muscular

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

\fer: Estrategia de busqueda del Grupo Colaborador de Revision
(Collaborative Review Group)

Se utilizé la estrategia de busqueda estandar del Grupo de
Revision de Neonatalidad (Cochrane Neonatal Review Group).
Esta incluye busquedas en la Oxford Database of Perinatal
Trials (hasta Enero de. 2000), el Registro Cochrane de Ensayos
Controlados (Cochrane Controlled Trials Register) (2000 issue
1), MEDLINE (1966- Enero 2000), y en revisiones anteriores,
incluyendo resimenes y referencias cruzadas. Los desacuerdos
fueron resueltos mediante consenso.

METODOS DE LA REVISION

Se utilizaron los métodos estandar de la Colaboracion Cochrane
(Cochrane Collaboration) y de su Grupo de Revision en
Neonatalidad (Neonatal Review Group). Ambos autores
revisaron independientemente la calidad metodoldgica de cada
ensayo.

Cada autor recolecto los datos de manera separada. Estos datos
fueron comparados y las diferencias fueron resueltas. Se
utilizaron los métodos estandar del Grupo de Revision en
Neonatalidad (Neonatal Review Group) para sintetizar los datos.
Se utilizaron medidas de riesgo relativo (RR), diferencia de
riesgos (DR) y diferencias ponderadas de promedios (DPP).

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Encontramos 17 ensayos en nuestra busqueda; 13 estudios se
incluyeron después de la evaluacién (Bakhshi 1996, Cornelissen
1992, Greer 1998, Hathaway 1991, Jorgensen 1991, Malik
1992, Maurage 1995, Motohara 1985, O'Connor 1986, Sharma
1995, Sutherland 1967, Ulusahin 1996 y Vietti 1960). En las
tablas de "Caracteristicas de Estudios Incluidos" y en la seccion
de "Referencias” se presentan los detalles de cada uno de estos
estudios. Los ensayos de Hogenbirk 1993 y Schubiger 1993
todavia estan pendientes de ser evaluados porque los datos no
pudieron analizarse tal y como se presentaron en los estudios.
Los autores seran contactados para que suministren datos
adicionales. Excluimos de esta revision dos estudios
(Arteaga-Vizcaino 95 y Felbo 1965) debido a que no se sabia
con certeza cual fue el método de asignacion en el primer caso,
y debido a su baja calidad metodolégica en el segundo caso.
En la tabla de "Caracteristicas de los Estudios Excluidos" se
presentan las razones exactas para excluir estos estudios.

Pagina 4

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Uso profilactico de vitamina K para la hemorragia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos

Tipo de participantes:

Casi todos los autores mencionaron que incluyeron dentro de
sus ensayos solamente bebés a término o bebés que nacieron
sin complicaciones. Solamente Vietti 1960 no hace alusion al
respecto. Ocho estudios (Bakhshi 1996, Cornelissen 1992, Greer
1998, Malik 1992, Maurage 1995, O'Connor 1986, Sharma
1995, Ulusahin 1996) incluyeron solamente bebés que recibian
alimentacion exclusiva con leche materna. Sutherland 1967
estudié bebés alimentados con leche de férmula y con leche
materna. Solamente Jorgensen 1991 y Vietti 1960 no
mencionaron el método de alimentacion.

Intervenciones:

Siete estudios (Bakhshi 1996, Cornelissen 1992, Jorgensen
1991, Malik 1992, Maurage 1995, Sharma 1995 y Ulusahin
1996) compararon una dosis de vitamina K oral contra una dosis
de vitamina K intramuscular. Las dosis por via oral y por via
intramuscular variaban entre 1 mg y 5 mg; todas las dosis se
administraron dentro de las 12 horas posteriores al parto. Un
estudio (Greer 1998) compar6 tres dosis orales de 2 mg de
vitamina K1 administrada al momento del parto, a los 7 dias
de nacido y a los 30 dias, contra una dosis de vitamina K (1 m)
por via intramuscular. Cuatro estudios (Malik 1992, Motohara
1985, O'Connor 1986 y Sharma 1995) compararon una dosis
de vitamina K oral contra placebo o contra ningun tratamiento;
cuatro estudios (Malik 1992 Sharma 1995, Sutherland 1967 y
Vietti 1960) compararon una dosis de vitamina K intramuscular
contra placebo o contra ningun tratamiento.

Cinco estudios (Cornelissen 1992, Jorgensen 1991, Maurage
1995, O'Connor 1986, Ulusahin 1996) utilizaron vitamina K1,
un estudio (Greer 1998) utilizé vitamina K1 contenida en la
solucion de micelas mixtas; un estudio (Motohara 1985) utiliz6
vitamina K2; cinco estudios (Bakhshi 1996, Malik 1992, Sharma
1995, Sutherland 1967 y Vietti 1960) utilizaron vitamina K3
soluble en agua.

Resultado:

La mayoria de los estudios mencionaron que no hubo casos de
sangrado entre los recién nacidos incluidos en los ensayos, sin
mencionar la EHRN como un desenlace preestablecido. En la
presente revision, se considerd la EHRN como un resultado del
estudio, inicamente si los autores mencionaban especificamente
que se evaluo la presencia de sangrado en los recién nacidos.
Ninguno de los estudios tuvo un poder suficiente como para
detectar diferencias clinicamente significativas en cuanto a la
incidencia de EHRN entre los grupos de tratamiento. Los
resultados en todos estos estudios se refieren a cambios en los
tiempos de protrombina, en los factores de coagulacién, en los
niveles de vitamina K en plasmay en los niveles de PIAVK I1.
Una blsqueda posterior de estudios que relacionaran estas
medidas de laboratorio contra resultados clinicos posteriores,
no identifico estudios relevantes. No se encontré evidencia
derivada de estudios aleatorios o cuasialeatorios con respecto
a laasociacion entre profilaxis con vitamina K por via parenteral

y el desarrollo de cancer en la infancia. Tampoco encontramos
ECAs sobre los efectos secundarios de la profilaxis con vitamina
K, por ejemplo, niveles altos de bilirubina en plasma o
hematomas musculares. No fue posible llevar a cabo analisis
de subgrupos con respecto a la alimentacion con leche materna
y con leche en férmula, ya que practicamente todos los ensayos
utilizaron la alimentacion con leche embotellada como un
criterio de exclusion.

CALIDAD METODOLOGICA

Aleatorizacion:

Todos los 13 estudios incluidos en la revision mencionaron que
habian utilizado un método aleatorio para hacer la asignacion
a los tratamientos. Sin embargo, nueve de ellos (Bakhshi 1996,
Cornelissen 1992, Malik 1992, Maurage 1995, Motohara 1985,
O'Connor 1986, Sharma 1995, y Ulusahin 1996) no
mencionaron como se llevd a cabo la aleatorizacion.

Greer 1998 aleatorizd a los bebés mediante un sistema
informatico de asignacion en bloques de a cuatro. Jorgensen
1991 utilizé sobres aleatorizados. Sutherland 1967 utilizo
preparaciones codificadas para aleatorizar a los pacientes. Vietti
1960 llevd a cabo un estudio "cuasialeatorio", tratando a los
bebés dependiendo del dia de su nacimiento. Esto pudo haber
afectado los resultados del estudio si la inclusion de los sujetos
en el estudio estaba afectada por el conocimiento del médico
de la fecha de nacimiento de los bebés.

Diferencias en los grupos al momento del ingreso:

En general, hubo pocas diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento y de control después de la aleatorizacion
con respecto a los pesos al nacer, las edades gestacionales, las
puntuaciones de Apgar o la proporcion de participantes de sexo
femenino y masculino. En el estudio de O'Connor 1986 el peso
promedio al nacer en el grupo tratado por via oral, fue
significativamente mas alto que en el grupo que no recibié
tratamiento. En el ensayo de Ulusahin 1996 la proporcion de
hombres/mujeres fue significativamente més alta en el grupo
tratado por via oral.

Cegamiento de la intervencion:

Habria sido técnica y éticamente dificil cegar la intervencion
al comparar los regimenes por via oral y por via intramuscular,
ya que implicaria emplear inyecciones con placebo en los
neonatos. Los Unicos estudios que cegaron la intervencion
fueron los de Sutherland 1967 y Vietti 1960. Tales estudios
compararon regimenes intramusculares contra placebo o contra
ninguna intervencion.

Cegamiento de las medidas de resultado:

Cornelissen 1992, Greer 1998, Sutherland 1967 y Vietti 1960
llevaron a cabo mediciones ciegas de los resultados. Los otros
estudios no mencionaron si la medicién de los resultados fue
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cegada. Sutherland 1967 y Vietti 1960 fueron los Unicos dos
ensayos que tuvieron resultados clinicos.

Exclusiones después de la aleatorizacion:

Hubo muchas exclusiones después de la aleatorizacion y
pérdidas en el seguimiento. En la tabla de Caracteristicas de
estudios incluidos se presentan datos exactos al respecto.

RESULTADOS

1. ¢Una dosis de vitamina K, administrada después de nacer,
es capaz de reducir significativamente la incidencia de EHRN
cléasica y tardia?

Comparacién: vitamina K intramuscular vs. placebo o ningln
tratamiento. Encontramos cinco ensayos que investigaron esta
comparacion: Malik 1992, Ulusahin 1996, Sharma 1995,
Sutherland 1967, y Vietti 1960.

Resultados primarios
EHRN/ SDVK

Los dos ensayos que evaluaron este resultado fueron Sutherland
1967 y Vietti 1960. Sutherland 1967 investigo todos los casos
de sangrado entre el primero y el séptimo dia y encontré una
diferencia significativa a favor del uso profilactico de vitamina
K, RR 0.73 (0.56, 0.96), DR -0.02 (-0.04, 0.00). Vietti 1960
investigo la presencia de sangrado después de una circuncision
y encontr6 una diferencia significativa a favor del uso
profilactico de vitamina K, RR 0.18 (0.08, 0.42), DR -0.11
(-0.16, -0.07). No fue posible realizar un metanalisis de los
datos, ya que estos ensayos utilizaron diferentes resultados.
Ambos ensayos apoyan la presencia de un efecto derivado de
la vitamina K intramuscular para prevenir la EHRN clasica.

Resultados secundarios
Presencia de PIAVK 1

Los dos ensayos que consideraron este resultado fueron Sharma
1995 y Ulusahin 1996. Los resultados combinados de estos
ensayos muestran una reduccion significativa en la deteccion
de PIAVK Il entre uno y siete dias, que favorece al uso
profilactico de vitamina K, RR 0.43 (0.26, 0.71), DR -0.49
(-0.70, -0.28). Solamente Ulusahin 1996 analizo los bebés a un
mes; ninguno de ellos era positivo para PIAVK II.

Indice de protrombina (% de lo normal)

El Unico ensayo que incluyo este resultado fue el de Malik 1992.
Los bebés fueron evaluados entre uno y siete dias. El ensayo
mostré que habia un indice de protrombina significativamente
mas alto en el grupo que fue tratado con vitamina K profilactica,
diferencia de promedios: 14.4% (7.5, 21.3)

Comparacién: Vitamina K por via oral vs. placebo o ningln
tratamiento

Resultados primarios:

Ninguno de los ensayos evaluo especificamente la ocurrencia
de EHRN/ SDVK.

Resultados secundarios:
Presencia de PIAVK Il

Los tres ensayos con este resultado fueron Motohara 1985,
Sharma 1995, y Ulusahin 1996. Los resultados combinados de
estos ensayos muestran una reduccion significativa en la
deteccion de PIAVK Il a los tres dias, la cual favorece al grupo
tratado con vitamina K profilactica, RR 0.40 (0.26, 0.61), DR
-0.44 (-0.60, -0.29). Motohara 1985 estudio los bebés a los
cinco dias también, y encontrd una diferencia significativa a
favor de la vitamina K profilactica, RR 0.22 (0.08, 0.56), DR
-0.42 (-0.59, -0.24). Solamente Ulusahin 1996 evalu6 los bebés
al cabo de un mes; ninguno de ellos era positivo para PIAVK
1.

Tiempo de protrombina (seg.)

Solamente O'Connor 1986 analizé este resultado (a los tres
dias). Este ensayo encontr6 una diferencia significativa a favor
del grupo de tratamiento; diferencia de promedios: -2.50 seg
(-4.26, -0.74).

Echis factor |1

Solamente O'Connor 1986 analizé este resultado (a los tres
dias). No encontro diferencias significativas entre los grupos.

Ratio factor 11/ Echis 11

Solamente O'Connor 1986 analizé este resultado (a los tres
dias).. Este ensayo encontrd un aumento significativo en la
proporcion a favor del grupo de tratamiento; diferencia de
promedios: 0.37 (0.06, 0.68).

Indice de protrombina (% de lo normal)

El Gnico ensayo que considerd este resultado fue Malik 1992.
Los bebés fueron analizados entre el primero y el séptimo dia.
El ensayo encontr6 un indice de protrombina significativamente
mas alto en el grupo tratado con vitamina K profilactica;
diferencia de promedios: 12.1% (4.7, 19.5)

2. ¢Existen diferencias significativas entre las vias de
administracion oral y la via de administracion intravenosa en
la prevencion de la EHRN clésicay tardia? Comparacion: Dosis
Unica oral vs. dosis Unica intramuscular de vitamina K

Resultados primarios:

Ninguno de los ensayos evaluo especificamente la ocurrencia
de EHRN/ SDVK.

Resultados secundarios:
Presencia de PIAVK |1

Los cuatro ensayos con este resultado son Bakhshi 1996,
Cornelissen 1992, Sharma 1995, y Ulusahin 1996. Bakhshi
1996, Sharma 1995, y Ulusahin 1996 analizaron los bebés entre
el primer y el séptimo dia. Ni los estudios individuales ni los
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resultados combinados mostraron diferencias significativas.
Solamente Cornelissen 1992 evalu6 los bebés a las dos semanas;
ninguno de ellos era positivo para PIAVK 1. Cornelissen 1992
y Ulusahin 1996 evaluaron los bebés al cabo de un mes. Ni los
estudios individuales ni los resultados combinados mostraron
diferencias significativas. Cornelissen 1992 evalud los bebés a
los tres meses. No se encontraron diferencias significativas.

Niveles de PIAVK 1l (no se mencionan las unidades)

Solamente Jorgensen 1991 analizé este resultado (entre el
primer y el séptimo dia). No se encontraron diferencias
significativas.

Vitamina K1 en plasma (ng/ml)

Los dos ensayos con este resultado son Cornelissen 1992 y
Maurage 1995. Maurage 1995 fue el Unico que evalud este
resultado entre el primer y el séptimo dia. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos. Cornelissen 1992
fue el Unico que evalud este resultado a las dos semanas. Este
ensayo mostro una diferencia significativa, encontrando niveles
mas altos en plasma en el grupo tratado por via intramuscular;
diferencia de promedios -0.79 ng/ml (-1.02, -0.56). (Nota: Una
diferencia del doble de cien se encontré en los valores
reportados por Maurage 1995 entre 1 y 7 dias en comparacién
con lo encontrado por Cornelissen 1992 a las dos semanas. No
podemos explicar esta diferencia tan grande).

Ambos ensayos analizaron este resultado al cabo de un mes.
Los resultados combinados de estos ensayos mostraron una
diferencia significativa, encontrando niveles mas altos en plasma
en el grupo tratado por via intramuscular; diferencia de
promedios -0.23 ng/ml (-0.30, -0.16).

Tiempo de protrombina prolongado ( >1.5x normal)

Solamente Bakhshi 1996 evalué este resultado (entre el primer
y el séptimo dia). Ningin bebé tuvo prolongacion en el tiempo
de protrombina.

Protrombina (antigeno)

Solamente Jorgensen 1991 evalud este resultado (entre el primer
y el séptimo dia). No se encontraron diferencias significativas.

Indice de protrombina

Solamente Malik 1992 evaluo este resultado (entre el primer y
el séptimo dia). No se encontraron diferencias significativas.

Actividad combinada de los factores de coagulacion II, VIl y
X

Solamente Jorgensen 1991 evalué este resultado (entre el primer
y el séptimo dia). No se encontraron diferencias significativas.

3. ¢Las dosis orales mdltiples de vitamina K, administradas
después de nacer, son capaces de reducir significativamente la
incidencia de EHRN clasica y tardia?

Comparacién: Tres dosis orales vs. dosis de vitamina K por via
intramuscular.

Resultados primarios:

El Gnico ensayo que investigo esta comparacion fue Greer 1998;
este ensayo no evalu¢ especificamente la ocurrencia de EHRN/
SDVK.

Resultados secundarios:
Vitamina K1 en plasma (ng/ml)

A las dos semanas, Greer 1998 encontré un nivel
significativamente mayor en el grupo tratado por via oral,
diferencia de promedios: 0.80 ng/ml (0.34, 1.27). Al cabo de
un mes, no se encontraron diferencias significativas. A los tres
meses, Greer 1998 encontro un nivel significativamente mayor
en el grupo por via oral; diferencia de promedios: 0.30 ng/ml
(0.10, 0.50).

INR

No se encontraron diferencias significativas a las dos semanas,
al cabo de un mes o a los tres meses.

Analisis que no pudieron realizarse

No encontramos ensayos que evaluaran los efectos secundarios
derivados de diferentes tipos de profilaxis con vitamina K.
Debido a ello, no pudimos llevar a cabo los andlisis que se
planearon sobre los niveles de bilirubina en suero y sobre
hematomas musculares. Se mencion6 que practicamente todos
los bebés dentro de los estudios fueron alimentados con leche
materna. Jorgensen 1991 no menciond el método mediante el
cual los bebés fueron alimentados. No pudimos evaluar la
influencia del método de alimentacion sobre los efectos de
diversas formas de administracion de vitamina K. Debido a que
practicamente todos los bebés dentro de los ensayos incluidos
eran nacidos a término, los resultados pueden no ser aplicables
a bebés prematuros.

DISCUSION

Identificamos dos tipos de ensayos dentro de la blsqueda. Dos
de ellos evaluaban resultados clinicos, pero la gran mayoria de
ensayos evaluaba resultados bioquimicos, como por ejemplo
PIAVK Il'y concentraciones de vitamina K en suero. En general,
la calidad metodolégica fue deficiente: a menudo no se
describieron los procedimientos de aleatorizacion, o bien, estos
fueron inapropiados, y las pérdidas en el seguimiento fueron
altas.

Algunos de los ensayos utilizaron diferentes tipos de vitamina
K (K1, K2, K3, y vitamina K1 contenida en la solucién de
micelas mixtas). No llevamos a cabo analisis de subgrupos con
base en el tipo de vitamina K. En una blsqueda sistematica de
la literatura, no encontramos evidencia con respecto a la relacién
entre el tipo de vitamina K y su efectividad para prevenir la
EHRN.

Algunas de las dosis de vitamina K que se compararon en los
ensayos, son mucho més altas que las que habitualmente se
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utilizan en la practica clinica actual. No encontramos evidencia
que indicara que una dosis mayor de vitamina K mejore el
estado de la coagulacion en comparacion con la dosis
habitualmente utilizada de 1 mg. De igual manera, no
encontramos evidencia que indicara que niveles mas altos de
vitamina K en plasma sean mejores que los niveles fisiolégicos.

Debido a la baja frecuencia de la EHRN, se necesitaria un
tamafio de muestra extremadamente grande para obtener
resultados significativos si los ensayos hubieran evaluado
resultados clinicos. El seguimiento también seria un problema,
dado que para poder identificar todos los casos de EHRN clasica
y tardia, los pacientes habrian tenido que ser observados por lo
menos durante tres meses. Aunque desde un punto de vista
bioldgico se espera que haya una relacion entre los resultados
sustitutos y la EHRN, no se pudo encontrar evidencia en la
literatura para documentar esta relacion.

Identificamos solamente un ensayo que compard un régimen
de dosis orales multiples contra una dosis Unica de vitamina K
por via intramuscular. Los resultados que se evaluaron fueron
niveles de vitamina K y INR. Teniendo en cuenta que se
desconoce la correlacion que hay entre los niveles de vitamina
K'y el estado de coagulacién del nifio, y dado que el estado de
coagulacion no necesariamente se correlaciona con los
desenlaces clinicos, no podemos concluir que una dosis Unica
por via oral sea tan buena como una dosis Unica por via
intramuscular. Aunque la evidencia derivada de estudios
aleatorios que se incluyd en esta revision no muestra evidencias
al respecto, no puede deducirse que haya evidencia que indique
que no hay diferencias.

Ante la ausencia de evidencia derivada de ensayos aleatorios
sobre los efectos de la vitamina K (oral o intramuscular) en el
tratamiento de la EHRN tardia, puede dirigirse la atencién hacia
la evidencia derivada de estudios observacionales con cohortes
grandes de pacientes. No hicimos una revision sistematica de
este tipo de estudios, pero nos dimos cuenta que se han
publicado varios estudios descriptivos acerca de la relacién
entre el método de profilaxis con vitamina Ky EHRN o SDVK
que tienen grandes tamafios de muestra y que evalGan resultados
clinicos. Muchos de estos estudios reportan comparaciones
observacionales entre diferentes regimenes que utilizan dosis
orales multiples o contra la administracién de vitamina K por
via intramuscular. Por ejemplo, en los Paises Bajos, todos los
bebés sanos que son alimentados con leche materna, reciben |
mg de vitamina K por via oral inmediatamente después del
nacimiento y luego reciben 25 mcg diarios por via oral entre la
primera semanay la semana 13. Se considera que este esquema
es seguro y eficiente (Cornelissen 1993), pero no hay ensayos
controlados aleatorios que apoyen esta afirmacion.

Cornelissen 1997 resumié los hallazgos de mas de 2,000,000
bebés que fueron seguidos en diferentes paises, después de
emplearse diferentes métodos profilacticos. Este resumen
encontro que el intervalo de confianza del 95% de la incidencia
total de SDVK tardia en los grupos de nifios que recibieron 1

mg de vitamina K por via intramuscular, se sobreponia con el
del grupo que recibi6 1 mg de vitamina K por via oral
inmediatamente después del nacimiento y luego 25 mcg diarios
por via oral entre la primera semana y la semana 13. Esto podria
indicar que este Gltimo esquema de profilaxis es tan efectivo
como la profilaxis por via intramuscular. Pero dado que dichos
estudios no fueron ensayos controlados aleatorios, su validez
se pone en duda. Por ejemplo, los bebés nacieron en diferentes
paises y los paises que participaron observaron a los bebés a lo
largo de diferentes periodos de tiempo entre los afios 60 y los
afios 90. Se desconoce como estos aspectos pudieron haber
afectado los resultados.

Estudios observacionales recientes describen la ocurrencia de
SDVK clasica y tardia después de que se introdujo un nuevo
régimen (Schubiger 1999, Wariyara 2000, Cornelissen 1993).
Debido a que las decisiones clinicas deben tomarse con base
en la mejor evidencia disponible, las actuales recomendaciones
locales acerca de la via de administracién de vitamina K en
recién nacidos, se fundamenta en estos estudios observacionales.
No es sorprendente que estas recomendaciones difieran en
cuanto a la via de administracion y/o en cuanto al nimero de
dosis orales repetidas.

En ausencia de evidencia derivada de estudios aleatorios, las
recientes revisiones realizadas por Brousson 1996, Cornelissen
1997, Ross 2000, von Kries 1999a, y Wariyara 2000
proporcionan informacion importante sobre la cual se basan las
decisiones clinicas. Algunas de estas revisiones concluyen que
es posible prevenir casi todos los casos de SDVK tardia con la
administracion profilactica de fitomenadiona intramuscular al
nacer, mientras que la administracion de una dosis Unica oral
al momento de nacer puede ser menos efectiva (Brousson 1996,
von Kries 1999). La administracién de dosis repetidas de
fitomenadiona ya sea una vez a la semana (1 mg) o una vez al
dia (25 mcg) en bebés alimentados con leche materna, parece
ser tan efectiva como la profilaxis con fitomenadiona
intramuscular (Schubiger 1999). Un suplemento diario imitaria
lo que sucede con el bebé alimentado con leche embotellada,
dado que todas las leches de formula son fortificadas de manera
artificial (Wariyara 2000).

La profilaxis de la madre durante el periodo de
amamantamiento, tendiente a aumentar el contenido en la leche
materna puede ser una alternativa, aunque también ser una
estrategia mas compleja. De hecho, solamente hay un ensayo
aleatorio al respecto. Este encontrd que aquellos bebés que
reciben una alimentacion exclusivamente con leche materna y
que reciben filoquinona intramuscular al nacer, tienen una
mejoria en el estado de la vitamina K, medido mediante las
concentraciones de filoquinona y
des-gamma-carboxi-protrombina cuando la madre recibe
suplementos orales de 5 mg/d de filogquinona durante las
primeras 12 semanas de vida del bebé (Greer 1999). Queda por
determinarse la eficacia de tres dosis orales de 2 mg de una
nueva preparacion de vitamina K1 contenida en la solucién de
micelas mixtas (‘Konakion MM").
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El método de profilaxis que se elija, dependera no solo de la
eficacia sino también de otros factores. Los costos son un factor
importante dentro de la decision en el caso de algunos paises.
Otro factor es la posibilidad de que se haga un seguimiento si
se administran dosis orales repetidas. Esto es especialmente
importante cuando se recomienda la administracién de
suplementos diarios de vitamina K durante los tres primeros
meses de vida. Otro aspecto es la aceptacion de que se realicen
procedimientos invasivos en un neonato, si no se ha demostrado
que sean absolutamente necesarios.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica

Una dosis Unica (1.0 mg) de vitamina K por via intramuscular
después del nacimiento es efectiva para prevenir la EHRN
clasica. La profilaxis con vitamina K por via intramuscular o
por via oral (1.0 mg), mejora los indices bioquimicos del estado
de coagulacion entre el primer y el séptimo dia. Ni la vitamina
K por via intramuscular ni por via oral ha sido evaluada dentro
de ensayos aleatorios con respecto al efecto que tienen sobre
la EHRN tardia. No se ha evaluado en ensayos aleatorios el
efecto de la vitamina K por via oral (a una sola dosis o a dosis
maultiples) sobre el estado de coagulacién y sobre los niveles
de vitamina K, pero tales resultados tienen una importancia
clinica que es desconocida. Cuando se comparan dosis Unicas
de vitamina K administrada por via oral o por via intramuscular,
la Unica diferencia encontrada se refiere a menores niveles de
vitamina K en plasma para el grupo tratado por via oral a las
dos semanas. A pesar de ello, no hay evidencia que indique que
haya diferencias en los indices del estado de coagulacion.
Cuando se comparan tres dosis de vitamina K por via oral contra
una dosis Unica de vitamina K por via intramuscular, los niveles
de vitamina K en plasma son mas altos en el grupo tratado por
via oral, al cabo de dos semanas y de dos meses, pero de nuevo,
no hay evidencia que indique que existen diferencias en el
estado de coagulacion.

Implicaciones para la investigacién

Se han realizado varios ensayos en este tema. Practicamente
todos ellos midieron resultados sustitutos. No parece necesario
que se hagan mas estudios sobre estos resultados que comparen

la administracién por via oral y por via intramuscular, ya que
los desenlaces clinicos proporcionan evidencia mas sélida. Un
ensayo controlado aleatorio que compare dosis orales maltiples
de vitamina K contra una dosis Unica por via intramuscular y
que a su vez evalle resultados clinicos, podria suministrar
evidencia importante acerca de los efectos de este método de
profilaxis, dado que podria ser una alternativa frente al uso de
métodos profilacticos mas invasivos (por via intramuscular).
Los resultados de un ensayo de este tipo, deben referirse a
EHRN clasica y tardia, y dado que el método con que se
alimenta a los bebés puede afectar los resultados, también debe
ser tenido en cuenta. La EHRN es una condicién poco frecuente
que requiere de resultados significativos, por lo cual, el tamafio
de muestra de un ensayo tendria que ser extremadamente grande
e incluir mas de 500,000 participantes, lo cual hace que la
probabilidad de que se lleve a cabo un ensayo de este tipo, sea
bastante remota. Se necesita una revision sistematica acerca de
estudios observacionales que tengan una calidad aceptable, con
el fin de evaluar los efectos de diferentes métodos de profilaxis
con vitamina K para la EHRN clésica y tardia.
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TABLAS

Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Bakhshi 1996

Randomisation: Block

Single center. Blinding of outcome measurement: not stated

Complete follow-up: yes

Two (7.5%) infants in the oral group were excluded for the use of top milk; no infants
were excluded in the IM group.

54 infants were randomized, 27 in each group. They were exclusively breast fed, term
infants with normal Apgar scores.

Exclusion criteria: congenital malformations, IV fluids to infant, treatment of mother
with drugs including phenobarbitone, anti-coagulants and anti-tubercular agents,
maternal hypertension.

Mean BW in kg (SD), oral group: 2.9 (0.2). IM group: 2.8 (0.3)

Mean GA in wk (SD), oral group: 38.8 (1.0), IM group: 38.7 (1.3)

2.0 mg of oral vitamin K3 (n=27) or 1.0 mg of IM vitamin K3 (n=27) both given within
four hours after birth

PIVKA-II presence (>0.10 - >0.13 AU/ml or > 2ng/ ml) and prolonged prothrombin time
(>1.5 X normal) at 72 +/- 12 hours

Water soluble vitamin K was used in this study
B
Cornelissen 1992

Randomisation: method not stated

Single center and home births

Blinding of outcome measurement: yes

Infants were excluded because of cessation of breast feeding and sampling errors: at
one month 10 infants in the oral group and 13 infants in the IM group, at three months
77 infants in the oral group and 77 in the IM group had been excluded. At two weeks

20 (12.1%) infants in the oral group and 26 (15.7%) in the IM group had been excluded
or lost for follow-up for the PIVKA analysis, at one month this was 30 (18.2%) and 39
(23.5%) infants, respectively, and at three months 97 (58.8%) and 103 (62.5%) infants,
respectively. At two weeks 91 (55.2%) infants in the oral group and 102 (61.4%) in the
IM group had been excluded or lost to follow-up for the analysis of vitamin K levels, at
one month this was 71 (43.0%) and 82 (49.4%) infants, respectively and at three months
103 (62.4%) and 109 (65.7%) infants, respectively.

331 infants, delivered spontaneously and vaginally, were randomized, 166 to the IM
group and 165 to the oral group. Inclusion criteria: Intention to breast feed, GA at least
37 wk, BW over the 2.3 percentile, Apgar score at least seven at five minutes, healthy
mother.

Exclusions: treatment of mother with antibiotics, anti-coagulants or anti-epileptics.
Cessation of breast feeding.

Mean BW in kg (SD), oral group: 3.424 (0.439). IM group: 3.417 (0.440)

Mean GA in wk (SD), oral group: 39.8 (1.3), IM group: 40.1 (1.2)

1 mg oral vitamin K1 (Konakion, Hoffman-La Roche) (n=165) or 1 mg IM vitamin K1
(Konakion, Hoffman-La Roche) (n=166)

Plasma vitamin K1 levels (pg/ml) and PIVKA-II presence (>0.10 - >0.13 AU/ml or >
2ng/ ml) at two weeks, one month and three months.
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Characteristics of included studies

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

B
Greer 1998

Randomisation: computer randomised in blocks of four

Multi center Blinding of outcome measurement: yes

Seven infants in the oral group and one in the IM group dropped out of the study before
two weeks; 14 other infants dropped out before the measurements at two months had
taken place. At two weeks 13 (16.5%) infants in the oral group and eight (10.4%) in
the IM group were not analysed for plasma vitamin K, at one month this was 15 (19.0%)
and 12 (15.6%) infants, respectively and at two months 16 (20.3%) and 11 (13.9%)
infants, respectively. At two weeks 10 (12.7%) infants in the oral group and seven
(9.1%) in the IM group had not been analysed for the INR, at one month this was 13
(16.5%) and six (7.8%) infants, respectively and at two months 15 (19.0%) and 10
(13.0%) infants, respectively.

156 infants were randomized, 79 to the oral group and 77 to the IM group. The infants
were fully breast fed during the study.

Inclusion criteria: GA: 37-42 weeks, BW: >2,500 g, singleton, mother intending to
breastfeed. Apgar score seven or greater at five min, informed consent.

Exclusion criteria: major congenital or malabsorptive disorders, anticonvulsant therapy
during pregnancy

Mean BW in kg (SD), oral group: 3.6 (0.6), IM group: 3.5 (0.4)

Three doses of 2 mg oral vitamin K1 (Konakion MM) at birth (n=79), at seven days and
at 30 days or one dose of 1 mg IM vitamin K1 (Konakion MM) at birth (n=77)

Plasma vitamin K1 levels (ng/ml) and prothrombin time (INR) at 14, 30, and 56 days
Mixed micellar vitamin K was used in this study

A

Hathaway 1991

Randomisation: method not stated

Multi center

Blinding of outcome measurement: no
Complete follow-up: not stated
Post-randomisation exclusions: not stated

66 term, healthy, breast fed infants were analyzed, no information on number of infants
randomized

2 mg oral vitamin K1 (Konakion, Roche) or 5 mg oral vitamin K1 (Konakion, Roche) or
1 mg IM vitamin K1 (Konakion, Roche), all given within four hours after birth

Plasma vitamin K1 levels (ng/ml) and noncarboxylated prothrombin (mcg/ml) levels at
four weeks

Data from this study could not be included in the data tables since no standard deviations
were given.

There was a group of untreated control subjects; this group, however, was not
randomized and therefore was excluded from the review. The group that received 5
mg of oral vitamin K was also excluded, because it was not possible to insert both oral
groups in the tables and a dose of 2 mg is more commonly used.

B
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Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Jorgensen 1991

Randomisation: by envelopes

Single center

Blinding of outcome measurement: not stated

One infant was excluded in the IM group because the mother had taken vitamin K
during her pregnancy. Five others were lost for follow-up in this group (4%). In the oral
group one infant was lost for follow-up (0.7%)

300 infants were randomized, 150 in each group

Inclusion criteria: GA at least 35 completed weeks

Exclusion criteria: ambulatory delivery, treatment of mother with anti-coagulants,
anti-epileptics, anti-tubercular agents, maternal vitamin K intake during pregnancy.
Mean BW in kg (SD), oral group: 3.404 (0.519). IM group: 3.382(0.518)

Median GA in wk (range), oral group: 40 (35-43), IM group:40 (35-42)

1 mg oral vitamin K1 (Konakion, Roche) (n=150) or 1 mg IM vitamin K1 (Konakion,
Roche) (n=150) , both given within one hour after birth

Plasma PIVKA-II levels, combined activity of clotting factors Il, VIl and X (as fraction
of normal adult values), and prothrombin (antigen) at 48-72 hours

No units were given for PIVKA levels or prothrombin antigen
A
Malik 1992

Randomisation: method not stated

Multi center

Blinding of outcome measurement: not stated
Complete follow-up: not stated
Post-randomisation exclusions: not stated

100 exclusively breast fed infants with birth weights above 2.5 kg were randomized,
25 in each of the four groups. Groups had comparable characteristics

1 mg IM vitamin K3 (menadione sodium bisulphite) (n=25) or 0.5 mg IM vitamin K3
(n=25) or 1 mg oral vitamin K3 (n=25) , all given immediately after birth, or nothing
(n=25)

Prothrombin index (% of normal) at 36-72 hours

Water soluble vitamin K was used in this study.

The group that received 0.5 mg of IM vitamin K was excluded, because it was not
possible to enter both IM groups into the data tables and a dose of 1.0 mg IM is more
commonly used.

B
Maurage 1995

Randomisation: method not stated

Single center

Blinding of outcome measurement: not stated

Eight infants were excluded due to cessation of breast feeding, two due to failure of
the laboratory analysis and one due to the use of antibiotics. It is not clear if these
exclusions took place before or after randomization. Another ten infants dropped out
before the analysis at one month; it is not stated in which groups these infants had
been randomized. Thus it is not possible to calculate the percentages of infants by
group that were excluded or lost for follow-up.
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Characteristics of included studies

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants
Interventions
Outcomes

Notes

Allocation concealment

Study

Methods

Participants

Interventions

50 full term, exclusively breast fed infants were randomized, seven in the 5mg oral
group, 15 in the 3 mg oral group and eight in the IM group. 20 were excluded because
of cessation of breast feeding, technical problems, treatment of infant with antibiotics
or lack of parental permission

Mean BW in kg (SD), oral group: 3.688 (0.1199). MM oral group: 3.215 (0.469), IM
group: 3.557 (0.3427)

Mean GA in wk (SD), oral group: 39.6 (0.49), MM oral group: 39.6 (0.81), IM group:
39.4 (1.05)

5 mg oral vitamin K1 (cremophor) (n=7) or 3 mg oral vitamin K1 (Mixed-micellar) (n=15)
or 1.5 mg IM vitamin K1 (Mixed-micellar) (n=8)

Plasma vitamin K1 levels (ng/ml) and prothrombin activity at 12-36 hours and at 25-31
days

The group that received 5 mg of vitamin K orally was not entered in the data tables,
because both oral groups could not be entered in the tables and the 3 mg is closer to
common practice.

The author did not state the SD's of the prothrombin activity. Therefore, these data
could not be included in the data tables.

B
Motohara 1985

Randomisation: method not stated

Single center

Blinding of outcome measurement: not stated

Twenty six (50%) infants in the no treatment group and 25 (49%) in the oral vitamin K
group were not included in the three-day analysis; at five days this was zero (0%) and
16 (31.2%) infants, respectively. The reasons for this are not stated.

102 full-term infants weighing more than 2,800 g. were randomized, 51 in each group.
The infants were mainly breast fed.

5 mg of oral vitamin K2 (Menatetrenone Keytwo syrup, Eisai co. Itd.) (n=51) within 6-12
hours after birth or nothing (n=51)

PIVKA-II levels (AU/mI) at three and five days

Vitamin K2 was used in this study. We converted the data from this study from PIVKA
Il levels to PIVKA Il present (>0.10 - >0.13 AU/ml or > 2ng/ ml) or not present to be
able to compare it to the other studies.

B
O'Connor 1986

Randomisation: method not stated

Single center and home births

Blinding of outcome measurement: not stated

Three (16.7%) infants were excluded in the no-intervention group and eight (42%) in
the oral group mostly due to unsuccessful venepuncture.

37 children born from uncomplicated pregnancies were randomized, 18 in the oral
group and 19 in the no treatment group.
Mean BW in kg, oral group: 3.9077, group without treatment: 3.5041

2 mg oral vitamin K1 (Aguamephyton; Merck Sharp & Dohme) within two hours after
birth (n=18) or nothing (n=19)
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Characteristics of included studies

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment

PT (sec.), Echis factor Il and ratio Echis factor Il/ Echis Il (abnormal when <1) at 24-84
hours.

Another group was included in this study. The participants in this group however were
not randomized.

The average birth weight of the oral group was significantly higher.

No unit was given for Echis factor Il

B
Sharma 1995

Randomisation: method not stated

Single center

Blinding of outcome measurement: not stated

Eleven (44%) infants in the IM group, one (4%) in the oral group and 13 (52%) in the
no-treatment group were lost for follow up because of early discharge of the infants or
technical problems.

75 exclusively breast fed, appropriately grown, term infants with normal Apgar scores
were randomized, 25 in each of the three groups.

Exclusion criteria: perinatal complications, treatment of mother with drugs including
aspirin, luminal etc., maternal hypertension.

Mean BW in kg (SD), oral group: 2.77 (2.1). IM group: 2.85 (0.31), control group: 2.84
(0.33)

Mean GA in wk (SD), oral group: 38.8 (1.0), IM group: 38.7 (1.3)

1 mg of IM vitamin K3 (n=25) or 2 mg of oral vitamin K3 (n=25) both within one hour
after birth or nothing (n=25)

PIVKA-II plasma presence (>0.10 - >0.13 AU/ml or > 2ng/ ml) at 72-78 hours
Injectable water soluble vitamin K was also given orally

B

Sutherland 1967

Randomisation: by coded preparations
Single center

Blinding of outcome measurement: yes
Complete follow-up: yes
Post-randomisation exclusions: not stated

3,338 full term infants were randomized, both breast and formula fed, 1,143 in the
placebo group, 1,132 in the 100 mcg IM group and 1,063 in the 5mg IM group.

100 mcg vitamin K3 IM (n=1,132) or 5 mg of vitamin K3 IM (n=1,063) or a placebo
(0.9% saline) (n=1,143)

Any, moderate, and severe bleeding, up to approximately 82-110 hours.

Water soluble vitamin K was used in this study.

In this review the group that received 100 mcg of vitamin K and the group that received
5 mg of vitamin K were grouped together for practical reasons. Bleeding was reported
by different individuals, nurses and doctors.

A
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Characteristics of included studies
Study Ulusahin 1996

Methods Randomisation: method not stated
Single center
Blinding of outcome measurement: not stated
No infants were stated to be excluded or lost for follow-up at three days; four (30.8%)
infants in the oral group, eight (50%) in the IM group and seven (46.7%) in the control
group were lost for follow up at one month because the mother did not return with the
infant.

Participants 44 healthy, term infants with Apgar scores greater than six at five minutes were
randomized, 13 in the oral group, 16 in the IM group and 15 in the no treatment group.
The infants were born to mothers with uneventful pregnancies. Mothers fully intended
to breast feed.
Exclusion criteria: treatment of mother with vitamin K1, anti-coagulants, anti-epileptic
or anti-tubercular agents.
Mean GA in wk (SD) oral group: 39.92 (1.04), IM group: 39.19 (1.05), placebo group:

39.13 (1.13)
Interventions 2 mg oral vitamin K1 (Konakion, Hoffman-La Roche) (n=13) or 1 mg IM vitamin K1
(Konakion, Hoffman-La Roche) (n=16) both within six hours after birth or nothing (n=15)
Outcomes PIVKA-II presence (>0.10 - >0.13 AU/ml or > 2ng/ ml) at three days and one month
Notes
Allocation concealment B
Study Vietti 1960
Methods Allocation: by day of birth

Single center

Blinding of outcome measurement: yes
Complete follow-up: not stated
Post-randomisation exclusions: not stated

Participants 470 male infants were analysed after a circumcision was performed on the mother's
request. No information on number initially entered.

Interventions 5 mg of IM vitamin K3 or nothing

Outcomes Bleeding after circumcision

Notes Water soluble vitamin K was used in this study

Allocation concealment C

Characteristics of excluded studies
Study Reason for exclusion

Arteaga-Vizcaino 95 The groups in this study were either breast fed or formula fed. These groups were then each
divided into 2 subgroups which received either oral or no vitamin K. The authors of the study
are being contacted to clarify the method of allocation, both to feeding group and to vitamin
K.

Felbo 1965 This trial allocated infants to vitamin K or nothing on an alternating month schedule. The
outcome was clinical bleeding, but the individual reporting the bleeding was aware of whether
the infant had received vitamin K or not. This trial was judged to be very prone to bias and
was excluded for this reason.
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RESUMEN DEL METANALISIS

01 IM vitamin K vs. placebo or nothing

Statistical method

Relative Risk [Fixed] [95%

Cl]

Relative Risk [Fixed] [95%

cl]

Relative Risk [Fixed] [95%

Cl]
WMD [Fixed] [95% CI]

02 Oral (single dose) vitamin K vs. placebo or nothing

Statistical method

Relative Risk [Fixed] [95%

Cl]
WMD [Fixed] [95% ClI]
WMD [Fixed] [95% ClI]
WMD [Fixed] [95% ClI]
WMD [Fixed] [95% ClI]

03 Oral (single dose) vs. intramuscular vitamin K

Resultado No. of No. of
studies participants

01 HDN/ VKDB 1 3338

02 Bleeding after circumcision 1 470

03 PIVKA Il present

04 Prothrombin index (% of 1 50

normal)

Resultado No. of No. of
studies participants

01 PIVKA Il present

02 Prothrombin time (seconds) 1 26

03 Echis factor |l 1 26

04 Ratio factor I/ Echis Il 1 26

05 Prothrombin index (% of 1 50

normal)

Resultado No. of No. of
studies participants

01 PIVKA Il present

02 PIVKA Il levels 1 220

03 Plasma vitamin K1 (ng/ml)

04 Prolonged prothrombin time 1 52

(>1.5 normal)

05 Prothrombin antigen 1 259

06 Prothrombin index (% of 1 50

normal)

07 Coagulation factors I+ VII+ X 1 269

(fraction of normal adult values)

04 Oral (3 doses mixed micellar) vs.

No. of
participants

No. of
studies

Resultado

01 Plasma vitamin K1 (ng/ml)

Statistical method

Relative Risk [Fixed] [95%

Cl]
WMD [Fixed] [95% ClI]
WMD [Fixed] [95% ClI]

Relative Risk [Fixed] [95%

cl]
WMD [Fixed] [95% CI]
WMD [Fixed] [95% CI]

WMD [Fixed] [95% CI]

intramuscular vitamin K

Statistical method

WMD [Fixed] [95% CI]

Effect size

0.73[0.56, 0.96]

0.18 [0.08, 0.42]

Totals not selected

14.400[7.475, 21.325]

Effect size

Totals not selected

-2.500 [-4.262, -0.738]
0.110 [-0.011, 0.231]
0.370 [0.062, 0.678]

12.100 [4.697, 19.503]

Effect size

Totals not selected

0.000 [-0.004, 0.004]
Totals not selected

Not estimable

0.000 [-0.035, 0.035]
-2.300 [-7.307, 2.707]

0.010 [-0.026, 0.046]

Effect size

Totals not selected

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.
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04 Oral (3 doses mixed micellar) vs. intramuscular vitamin K
02 INR WMD [Fixed] [95% ClI] Totals not selected

GRAFICOS Y OTRAS TABLAS

Fig. 01 IM vitamin K vs. placebo or nothing
01.01 HDN/VKDB
Revizion: Uz profilactice de vitamina K para la hemormagia per deficiencia de witamina K en recién nacidos

Comparacidn: 01 I vitamin K vs. placebo ar nothing
Resultade: 01 HON/ %KDE

Estudio Il witamin K Placebo Razén de riesgos (Efactos fijos) Ponderacion  Razdn de riesgos (Efectos
nit néH 954 1 ) fijo=)
5% 1T
01 B 17 days
Sutherland 1967 12172195 86/1143 -.- 100.0 0.73 [0.56, 0.96 ]
Subtotal (5% 1C) 1217219 26/ 1143 - 100.0 0,73 [0.56, 096 ]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-2.28 p=0.02

Total (95% 1C) 121 12185 BES 1143 e 1000 0.73 [0.56, 0.86 ]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-2.28 p=0.02

1z 1 5 10

Favorese el tratamiertFaworece el control

01.02 Bleeding after circumcision

Revizién: Uso profildctica de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacidn: 01 I vitamin K ws. placebeo or nathing
Resuttado: 02 Bleeding after circumision

Estudio Il witarmin K Mothing Razén de riesgas (Efectos fijos) Ponderacidn  Razén de resgos (Efectos
niM i a5 1C (%) fijos)
5% I
et 1060 £ /240 s —J— 100.0 0.1% [0.02, 0.42 ]
Total (35% 1C) /240 ILIEID e—— 100.0 012 [0.08, 0.42 ]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-3.94 p=0.0001

z 1 5 10

Faworece el tratamientFawvorese & control
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01.03 PIVKA Il present

Revision: Uso profilactico de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacidn: 01 Ihd vitamin K vs. placebo or nathing
Resuttado: 03 PIA N present

Estudio I “tarrin K Mothing Razén de riesgos (Efectos fijos) Ponderacidn  Razdn de riesgos (Efectos
ni ni 5% IC ) fijo=)
5% IC

01 B 17 days

Sharma 1995 T4 moris — B 4.8 065 [0.36, 1.19]

Uluzahin 1996 4116 14714 —.— 58.2 D27 [D.11,0.63]
Subtotal (35 % IC) 1730 14/2% e 100.0 042 [0.26,0.71]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=2.99 gl=1 p=0.0835
Prueba del efecto global=-3.31 p=0.0009
02 & 1 rnonth
x  Ulusahin 1996 0/a 0is o.o Mo estimable
Subtotal (35% IC) 0/% 0/% 0.0 Mo estimable

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.0 gl=0
Prueba del efecto global=0.0 p=1.0

1 i i 510

Faworece el tratamientFavorece el control

01.04 Prothrombin index (% of normal)

Revigidn: Uszo profilactico de vitamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacién: 01 I vitamin K vs. placebo ar nothing
Resuftade: 04 Prothrombin index (% of nomal)

Estudio Ina Mathing Diferencia de Medias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de Medias
“witarmin K eda (OE) H hizdia (DE) 05 % |G [ (Efectas fijos)
M 98% IC

01 8 1-7 days

Malile 1992 5 9420 (7700 25 2040 (15900 — 100.0 14.40 [7.47,21.33 )]
Subtotal (35% 1C) 5 15 — 1000 14,40 [7.47, 21.33 ]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadradoe=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=4.08 p=0.0001
Total (95% 1C) i} 28 —— 100.0 14.40 [7.47,21.33 )

Prugba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Pruaba del efecto global=4.028 p=0.0001

-10 -5 o 4

10

Favorece el control Favarece el tratamiento
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Fig. 02 Oral (single dose) vitamin K vs. placebo or nothing

02.01 PIVKA Il present

Revision: Uso profilactico de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacian: 02 Oral (single dose) witamin K ws. placeba or nothing
Resuttado: 01 PIA I present

Estudio Oral vitamin K Mothing Razén de riesgos (Efectos fijos) Ponderacidn  Razdn de riesgos (Efectos
nfM n/M a5y Ic E fijos)
95 IC

01 At 3 days

fatohara 1925 5027 16 426 _— 386 0.30 [0.13,0.70 ]

Sharma 1998 14724 10012 —— iR 075 [D.42,1.10]

Ulusahin 1996 FEA K] 14015 i ane 0.6 [0.05, 0.59 ]
Subtotal (35% 1C) 1 e 100.0 0.40 [0.26,0.61]

[64 40 /54
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=10.04 gl=2 p=0.0066
Prueba del efecto global=-4.23 p=0.0000

02 it 5 days
hitohara 1935 4735 wrm —J— 100.0 0.22 [0.08, 0.56 ]
Subtotal (B5% 1C) 4135 TS i —— 100.0 0.22 [0.08, 0.56 ]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-3.14 p=0.002

03 0 1 rnorith
o Ulusahin 1996 ora ora o.o Mo estimable
Subtotal (357% IC) 049 08 0.0 Mo estimable

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrada=0.0 gl=0
Prueba del efecto global=0.0 p=1.0

A 2 1 4 10

Favorece el tratamiertFaworece el control

02.02 Prothrombin time (seconds)

Rewizidn: Uso profilactice de witamina K para la hemomagia por deficiencia de witamina K en recién nacidos
Comparacion: 02 Oral (single dose) witamin K ws. placebo or nothing
Resuftado: 02 Prothrombin time (seconds)

Estudio Oral Mathing Diferencia de Madiazs (Efectos fijos) Porderacion  Diferancia de hedias
witamin K tizda (DE) N hiedia (DE) LA [ (%) (Efectos fijos)
M 5% IC

01 At 3 days

O'Connor 1986 1 083 (056) 15 1223 (3.492) —.— 100.0 -2.60 [-4.26, 074 ]
Subtotal (95% 1C) 1 15 —auiie- 100.0 <250 [-4.26, -0.74 ]
Prueba de heterogensidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Pruzba del efecto global=-2.78 p=0.005
Total (35°% 1C) 1 15 e 100.0 -2.50 [-4.26, -0.74]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-2.78 p=0.005

-10 -5 ] 5 10

Faworece el tratamientFavorece el control
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02.03 Echis factor Il

Rewizidn: Uso profilactico de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacidn: 02 Oral (single dose) witamin K ws. placebo or nothing
Rezultado: 03 Echis factor 1l

Estudio Oral Mathing Diferencia de Medias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de hedias
witamin K hieda (OE) N hiedia (DE) Q5% T &5 (Efectos fijos)
H 95% IC
01 At 3 days
O'Connar 1986 Al 073 (016 15 D62 (0.15) . 1o0.0 01 [-0.01,0.23]
Subtotal (35% 1C) 1 15 ] 100.0 0.1 [-0.01,023]

Prueba de heterogensidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prusba del efecta global=1.72 p=0.03

Total (35 % 1C) 11 15 + 100.0 0.1 [-0.01, 023 ]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=1.78 p=0.0&

-10 Bl o 5 10

Faworese el control Favorece &l tratamiento

02.04 Ratio factor I/ Echis Il

Rewisidn: Uso profilactice de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacion: 02 Oral (zingle dose) witamin K ws. placebo or nothing
Resuttado: 04 Ratio factor |1/ Behis 11

Estudio Oral Nothing Diferencia de Medias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de hdedias
witamin K Weda (DE) N Wedia (DE) LA (%) (Efectos fijos)
H 95% IC
01 & 3 days
O Connor 1986 11 1.05 (035 14 06E  (0.43) . 100.0 0.37 [0.06, 0.6 ]
Subtotal (35% IC) 11 15 ] 100.0 0.37 [0.06, 0.63]

Prugba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=2.36 p=0.02

Total (95% 1C) 1 15 * 100.0 0.37 [0.08,0.68]
Pruzba de heterogensidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Pruzba del efecto global=2 .36 p=0.02

-10 il il kil 10

Fawvorace el control Favorece el tratamiento

02.05 Prothrombin index (% of normal)

Revizidn: Uso profilactice de vitamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacién: 02 Oral (zingle dose) witamin K ws. placebo or nothing
Fesultado: 05 Prothrombin index (% of nomal)

Estudic Oral MNothing Diferencia de hedias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de hiedias
witamin K Meda (DE) H hedia (DE) 95% 1T %) (Efactos fijoz)
M 95% IC
01 & 1-7 days
il 1992 i 950 (10.19) i 2040 (15900 E— 100.0 1210 [4.70,19.80 ]
Subtotal (35 % (C) 5 5 ———m 1000 12.10 [4.70, 19.50 ]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=3.20 p=0.001

Total (35% 1C) 5 25 ———mmmn 1000 12.10 [4.70, 19.50 ]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=3.20 p=0.001

-10 B o 4 10

Favorece el control Favorece el tratamiento
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Fig. 03 Oral (single dose) vs. intramuscular vitamin K
03.01 PIVKA Il present
Revision: Uso profilactico de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos

Comparacian: 03 Oral (single dose) ws. inramuscular vitamin kK
Resuttado: 01 PIVEA I present

Estudio Oral vitamin K M witamin K Razén de riesgos (Efectos fijos) Ponderacidn  Razdn de riesgos (Efectos
nit ni 5% IC ) fijo=)
5% IC
01 8 17 days
Bakhshi 19496 4125 4127 _ 236 1.08 [0.30, 3.86]
Sharma 1095 14724 7014 — i 543 147 [0.63, 218
Uluzahin 1996 M3 4116 = 220 062 [0.13, 2.85]
Subtotal (35% 1C) 20 /62 15 5T —=EEE—— 100.0 1.02 [0.60, 1.76 ]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.60 gl=2 p=0.713
Prueba del efecto global=0.08 p=0.9
02 0 2 weeks
o Comelissen 1992 07145 07140 0.0 Mo estimable
Subtotal (5% 1C) 07145 0/140 0.0 o estimable
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.0 gl=0
Prueba del efecta global=0.0 p=1.0
03 4 1 month
Comelizsen 1992 30135 10127 . fr 100.0 282 [0.30, 26.78 ]
x  Ulusahin 1996 0/g 0is o.o Mo estimable
Subtotal (35% 15 20144 14125 R ——— ] 100.0 2.82 [D.30,26.78]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.90 p=0.4

04 5 2 rnonths

Comelissen 1992 7168 3163 —.— 100.0 081 03, 2.11]

Subtotal (35 7% 1C) 7068 863 . 000 D0E1[0.31,2.11]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecta global=-0.43 p=0.7

Fawours oral  Fawours (b

03.02 PIVKA Il levels

Rewisidn: Uso profilactico de witamina K para la hemomagia por deficiencia de witamina K en recién nacidos
Comparacidn: 03 Oral (zsingle dose) ws. intramuscular vitamin K
Resuttado: 02 PIWVEA N lewels

Estudio Oral It Diferencia de hedias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de hiedias
witamin K hieda (DE) witamin K Wedia (DE) 959 1C % (Efectos fijos)
M N 95% IC

01 & 1-7 days

Jorgenzen 1991 17 0ol (0.0t 103 Dot (0.02) . 100.0 0.00 [0.00,0.00]
Subtotal (35% IC) 17 103 | 100.0 0.00 [0.00, 0.00]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prugba del efecto global=0.00 p=1.0
Total (35 % 1C) 17 103 | 100.0 0.00 [0.00,0.00]
Prueba de heterogensidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.00 p=1.0

10 5 0 5 10

Fawours oral  Fawvours I
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03.03 Plasma vitamin K1 (ng/ml)

Rewizidn: Uso profilactico de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacion: 03 Oral (single dose) ws. intramuscular vitamin kK
Resuftado: 03 Plasma witamin K1 (ngdml)

Estudio Oral 7] Diferencia de Medias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de hedias
witamin K ieda (DE) witamin K hiedia (DE) a5 |G %) [Efectos fijos)
H N 95% IC
01 A 1-7 days
haurage 1995 12 10433 (103.51) T G200 (3334) 4 £ 1o0.0 36.89 [-48.21, 12189

Subtotal (955 1C) 12 7 100.0 36.89 [-48.21, 121.09]
Prueba de heterogensidad de ji-cuadradoe=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.34 p=0.4

02 A 2 weeks
Comelizzen 1992 74 052 04 fi4 1E1 (0.87) . 100.0 079 [-1.02, D56 ]
Subtotal (35% 1C) 74 fid + 100.0 0.79 [-1.02, -D.56 ]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-G.65 p<0.00001

02 & 1 rmonth
Comelizzen 1992 94 0 oty a4 02 (037 . 99.0 025 [-030, 016 ]
hiurage 19945 15 1.0 ¢z T 148 (0.43) — 1.0 07 [-0.83, 0.54 ]
Subtotal (35% IC) 109 a t 100.0 033 [-0030, 0016 ]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.03 gl=1 p=0.8688
Pruzba del efecto global=-6.31 p20.00001
04 8 3 roriths
Comelizsen 1992 62 02 AT &7 033 019 . 100.0 006 [-0.12, 0.00]
Subtotal (35% 1C) 62 &7 1 100.0 -0.06 [-0.12,0.00]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-1.81 p=0.07
-10 5 0 5 10
Favours IM  Fawvours oral
03.04 Prolonged prothrombin time (>1.5 normal)
Revisién: Uso profildctice de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacion: 02 Oral (single dose) ws. intramuscular vitamin K
Resuttado: 04 Prolonged prothrombin time (315 nomal)
Estudio Oral witamin k. IM witamin K Razén de riesgas (Efectos fijos) Ponderacidn  Razén de resgos (Efectos
niM niM 5% IC (% fijos])
95% IC
01 8 17 days
w  Bakhshi 1996 0/25 027 0.0 Ho estimable
Subtotal (35°% 1C) 0/25 0/27 0o o estimable
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.0 gl=0
Prueba del efecto global=0.0 p=1.0
Tetal (35% 1C) 0/25 0727 0.0 Mo estimable

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.0 gl=0
Prueba del efecto global=0.0 p=1.0

Fawvours oral  Fawours I

Pagina 25

Copyright © John Wiley & Sons Ltd. Usado con permiso de John Wiley & Sons, Ltd.



Uso profilactico de vitamina K para la hemorragia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos

03.05 Prothrombin antigen

Rewizidn:
Comparacion: 03 Oral (single dose) ws. intramuscular vitamin kK

Uso profilactico de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos

Resuftado: 05 Prothrombin antigen
Estudio Ina Oral Diferencia de Medias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de hedias
witamin K ieda (DE) witamin K hiedia (DE) a5 |G %) [Efectos fijos)
M M 5% IC
01 A 1.7 day=
Jargenzan 1991 136 077 s 123 077 .14 . 100.0 0.00 [ -0.04, 0.04]
Subtotal (35% 1C) 136 123 | 100.0 0.00 [-0.04, 0.04]
Prueba de heterogensidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Pruaba del efecta global=0.00 p=1.0
Total (35 % 1C) 136 123 | 100.0 0.00 [-0.04, 0.04]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.00 p=1.0
10 5 0 5 10
Fawvours I Favours oral
03.06 Prothrombin index (% of normal)
Rewisidn: Uso profilactice de witamina K para la hemomagia por deficiencia de witamina K en recién nacidos
Comparacion: 03 Oral (single dese) vz, intramuscular vitamin K
Rezultado: 06 Prothrombin index (% of nomal)
Estudio Oral Ihd Diferencia de Medias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de hdedias
witamin K heda (DE) witamin K Wedia (DE) 5% 1 % (Efectos fijos)
H 95% IC
01 & 1-7 days
halik 1992 25 azs0 10.18) 25 9450 (7700 —.— 100.0 230 [-7A1.271]
Subtotal (35% IC) 28 28 — e o — 100.0 SRA0 [T ET]
Prugba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-0.90 p=0.4
Total (95% 1C) 5 5 T —— 100.0 230 [-731,271]
Pruzba de heterogensidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-0.90 p=0.4
T T
-10 -4 o g 0
Fawvours M Favours oral
03.07 Coagulation factors I+ VII+ X (fraction of normal adult values)
Revizidn: Uso profilactice de vitamina K para la hemomagia por deficiencia de witamina K en recién nacidos
Comparacién: 03 Oral (zingle dose) ws. intramuscular vitamin K
Fesultado: 07 Ceagulation factors |14+ W1+ X (fraction of nomal adult values)
Estudic Ind Oral Diferencia de hedias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de hiedias
witamin K heda (DE) witamin K hiedia (DE) 5% 1C %) [Efactos fijos)
M 95% IC
01 & 1-7 days
Jorgenzen 1991 140 0. (018 129 D4F (0.19) . 100.0 0.01 [-0.03, 0.05 ]
Subtotal (35 % [C) 129 ] 100.0 0.01 [-0.03,0.05]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.55 p=0.6
Total (35% 1C) 140 129 | 100.0 0.01[-0.03,005]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.55 p=0.§
10 & 0 5 10
Favours I Favours oral
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Uso profilactico de vitamina K para la hemorragia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos

Fig. 04 Oral (3 doses mixed micellar) vs. intramuscular vitamin K

04.01 Plasma vitamin K1 (ng/ml)

Rewizidn: Uso profilactico de witamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacion: 04 Oral (3 doses mixed micellar) vs. im@muscular vitamin K
Resuftado: 01 Plasma witamin K1 (ngdml)

Estudio Oral 7] Diferencia de Medias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de hedias
witamin K ieda (DE) witamin K hiedia (DE) a5 |G %) [Efectos fijos)
M M 5% IC

01 A 2 weeks

Greer 1998 66 2.0 (1.60) 69 120 (1.10) . 100.0 080 [033,1.27]
Subtotal (35% 1C) 66 69 *> 100.0 0.80 [0.23,1.27]
Prueba de heterogensidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=3.37 p=0.0007
02 & 1 rmonth

Greer 1992 G4 DA (0.3 G5 DA0 (0.7 . 100.0 0.00 [-0.19,0.19]
Subtotal (35% 1C) fid 65 + 100.0 0.00[-0.19,0.19]
Prueba de heterogensidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.00 p=1.0
03 & 2 morths

Greer 1998 63 050 (0.E0) 66 020 (020} . 100.0 0.30 [0.10, 0.50 ]
Subtotal (35% 1C) 63 ] * 100.0 0,30 [0.10, 0.50]
Pruaba de heterogensidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prugba del efecto global=2.29 p=0.004

10 5 0 5 10
Favours I Favours 3-dose oral
04.02 INR
Revizidn: Uzo profilactico de vitamina K para la hemomagia por deficiencia de vitamina K en recién nacidos
Comparacién: 04 Oral (3 doses mixed micellar) vs. imtmmuscular vitamin K
Resuttado: 02 INR
Estudio Oral I Diferencia de Medias (Efectos fijos) Porderacion  Diferencia de Medias
witamin K hieda (DE) witamin K hiedia (DE) 954 |G %) [Efectos fijos)
M N 95% IC

01 A 2 weeks

Greer 1998 69 0596 (033 70 095 (.35 . 100.0 0.01[-0.09,0.11]
Subtotal (35% 1C) 69 70 t 100.0 0.01[-0.09,011]
Pruaba de heterogensidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.20 p=0.%
02 & 1 month

Greer 1902 G [LR= LR ] | D24 (014 . 100.0 D.02 [-0.03, 007 ]
Subtotal (35% 1C) 66 7 | 100.0 0.02 [-0.03,007]
Pruzba de heterogensidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.72 p=0.45
02 M 2 morths

Greer 1992 G4 D 0 &7 Da4 013 . 100.0 -0.01 [-0.06, 0.04]
Subtotal (35% 1C) it &7 ! 100.0 -0.01 [-0.06, 0.04]
Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrade=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=-0.36 p=0.7

T T
-10 -4 o g 0
Favours I Favours 3-dose oral
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