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RESUMEN 

EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN ENTERAL DE ÁCIDO DOCOSAHEXAENOICO 
SOBRE EL DESARROLLO DE LA RETINOPATÍA DEL PREMATURO DURANTE SU 
ESTANCIA HOSPITALARIA 

Objetivo: Determinar el efecto de la administración enteral de ácido docosahexaenoico 
(DHA) sobre el desarrollo de retinopatía del prematuro (ROP) en neonatos pretérmino con 

peso menor 1500g. 

Material y Métodos: Ensayo clínico, aleatorizado, doble-ciego en neonatos pretérmino 

con peso al nacer ≥1000g pero<1500g, con tracto gastrointestinal funcional atendidos en 

HGO N° 3, La Raza, con factores de riesgo para ROP. Un grupo recibió 75 mg 

DHA/kg/día y el grupo control recibió aceite de girasol administrados durante 14 días 

desde el inicio de la vía enteral. Se codificaron como grupo A y B y aún no se descubre el 

código. Se evaluó el efecto del DHA sobre la incidencia y gravedad de ROP. La 

comparación de ROP entre grupos se realizó mediante riesgo relativo (RR), prueba 

Exacta de Fisher y Chi Cuadrada. Con éstas también se compararon las variables 

categóricas. Las variables cuantitativas se compararon con prueba de T-Studentó U-

Mann-Whitney. El ajuste de confusores se realizó por regresión logística binaria. 

Resultados: Se estudiaron 80 pacientes, de los cuales se separaron del análisis 3 

pacientes debido a que no terminaron el seguimiento. De ellos, 43 se asignaron al grupo 

A y 34 al grupo B. Los resultados preliminares mostraron que ambos grupos fueron 

similares en características demográficas, excepto en edad gestacional al nacimiento, que 

fue menor en el grupo A comparado con el grupo B (29.5 ± 1.5 vs 30.4 ± 1.4 semanas, 

P=0.014). El análisis bivariado mostró que no hubo diferencia en la incidencia de ROP 

entre grupos (19/43 vs. 14/34, P=0.487). El RR tampoco fue diferente 0.947, con u n RR 

recíproco de 1.05. Respecto a la gravedad de ROP, tampoco hubo diferencia entre grupos 

respecto a pacientes sin ROP, sin embargo el grupo B mostró el mayor porcentaje de 

pacientes con los estadios más graves de ROP es decir Estadio II pre plus, Estadio III sin 

y con plus comparado con el grupo A, (58% vs. 79%, P=0.193). La comparación entre 

grupos no fue diferente en: porcentaje de niños con tratamiento quirúrgico para ROP, 

leche de la propia madre, si presentó síndrome de dificultad respiratoria (SDR), sepsis, 

hemorragia intraventricular, gravedad (CRIB), ácidos grasos tisulares y aportados por vía 



enteral y parenteral, duración de saturación de oxígeno ≥95%, ventilación mecánica, días 

de administración de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), número de eventos de 

apnea y de trasfusiones. Después de ajustar potenciales confusores como la edad 

gestacional y peso al nacimiento, presencia de síndrome de dificultad respiratoria, 

duración de administración de antiinflamatorios no esteroideos y de presentar saturación 

tisular de oxígeno mayor a 95%, si recibió leche de la propia madre, contenido tisular de 

DHA, número de eventos de apnea y dosis acumulada de esteroide el análisis de 

regresión logística mostró que el efecto del tratamiento no alcanzó una significancia 

estadística; sin embargo, el OR ajustado del tratamiento sigue la dirección de nuestra 

hipótesis hacia un efecto protector. Las variables en este modelo predicen el 44.8% de la 

variabilidad en el desarrollo de ROP. Al analizar los estadios más graves de ROP 

ajustando por las mismas confusoras se encontró que el grupo A presenta una 

probabilidad de desarrollar ROP 3 con ó sin plus de 0.051, con significancia estadística 

limítrofe (p= 0.056), con una pseudo R2 de Negelkerke de 0.615, sugiriendo una reducción 

del 5% en la presencia de ROP 3 con o sin plus en grupo A. 

Conclusión: Los resultados preliminares sugieren que la intervención podría tener un 

efecto profiláctico en el desarrollo de ROP ESTADIO 3 CON O SIN PLUS. 
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1. ANTECEDENTES 
 

1.1 Definición de la Retinopatía del Prematuro   
 La Retinopatía del Prematuro (ROP) es una vasculopatía proliferativa de la retina 

la cual consiste en la interrupción de la vasculogénesis normal y formación de neovasos. 

Se presenta en cerca del 30% de los recién nacidos prematuros con peso inferior a 1500 

gramos siendo una causa importante de ceguera a nivel mundial1.Fue descrita en 1942 

por Terry como una fibroplasia retrolental con la implicación del uso de oxígeno como 

agente negativo2. En 1951 Heath la nombró como retinopatía del prematuro3.La 

identificación temprana del daño retiniano así como la instauración de un tratamiento 

apropiado oportuno previene la aparición de ceguera y le ofrece un mejor desarrollo 

global. 

 

 

1.1.1 Epidemiología de la Retinopatía del Prematuro 
 La retinopatía del prematuro (ROP) es una de las principales causas de ceguera 

en los recién nacidos en el mundo y con el aumento en la sobrevida de los aquellos 

pretermino, más niños están en riesgo de desarrollarla; esta entidad representa una de las 

complicaciones más graves de aquellos recién nacidos con peso menor a 1500grs y 

menores de 32 semanas. En el año 2001 Gilbert y cols estimaron que cerca de 50,000 

niños en el mundo presentan ROP relacionando con ceguera y aproximadamente el 50% 

de estos se encentraban en Latinoamérica, lo cual es alarmante4. En el año 2010 de 

acuerdo a Fielder y cols se reportó que cerca de 184 700 recién nacidos pretermino 

desarrollaron algún tipo de ROP en el mundo5.  

  

 La incidencia y prevalencia de la enfermedad difieren en cada país, esto de 

acuerdo a las condiciones socioeconómicas de cada región. En Suiza se reporta una 

prevalencia de 72.7% en menores de 27 semanas de gestación mientras que España 

cuenta con una incidencia global de 32.1 en prematuros de 29.6 semanas. En el año 2009 

en América Latina, se reportó una prevalencia del 33-37% en los menores de 28 semanas 

de gestación (SDG), y para el 2011, la cifra se modificó de entre 6.6% a 82% con 

cualquier tipo de ROP. La ROP severa se ha documentado con prevalencias más bajas 

que van del 1.2% a 23.8%6,7. En el 2015 se reportó en África del Sur una incidencia de 
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21.8% para cualquier tipo de ROP, con 4.4% para ROP severa, reportando la mayor 

incidencia (75%) en menores de 1000grs de acuerdo al estudio de van der Merwe y cols.  

 

 En México las cifras de prevalencia de ROP en recién nacidos <32 SDG tienen 

una amplia variación de acuerdo a las diferentes instituciones y va de 10.6 a 45.8%8. En el 

Hospital CMN Siglo XXI se reportó una incidencia en el año 2012 de 39.9%, con mayor 

frecuencia en aquellos menores de 1500grs y en el 2013 en el Hospital de Gineco 

Obstetricia No 3 del CMN La Raza se reportó una incidencia de 7.5%9.  

 

 

1.1.2 Fisiopatología de la Retinopatía del Prematuro 
 Las bases fundamentales de esta enfermedad se encuentran en el nacimiento 

prematuro que resulta en una vascularización incompleta de la retina con una correlación 

sorprendente entre la extensión de la retina vascularizada y la edad gestacional al nacer. 

Esta condición produce un patrón de formación de vasos retinianos notablemente 

impredecible: como detención, reinicio, e incluso inversión con el acompañamiento de la 

gliosis provocando la tracción vítreo-retiniana e incluso el desprendimiento de retina11. 

 

 La patogénesis de la ROP se encuentra íntimamente relacionada con la disrupción 

del patrón normal de los vasos retinianos. En útero el desarrollo de la vasculatura 

retiniana comienza durante la semana 16 de gestación con las células mesodérmicas 

sometidas a la vasculogénesis centrífuga del nervio óptico a la ora serrata nasal en el 

octavo mes de gestación y a la ora serrata temporal uno o dos meses después. Este 

desarrollo vascular es producto de una interacción de astrocitos y factores de gradientes 

tróficos establecidos por la glía y células ganglionares retinianas (RGCs) con la 

producción del desarrollo vascular11.  

 

 Durante el segundo trimestre de gestación el ambiente intrauterino hipóxico y el 

incremento de la actividad metabólica acompañando la diferenciación neuronal retiniana 

resulta en una elevación de los factores de crecimiento vasogénicos siendo más notable 

los RGCs y el factor de crecimiento vascular derivado del endotelio (VEGF). Estas 

proteínas inducen la vasculogénesis durante la cual los angioblastos circulantes forman la 

vasculatura yuxtapapilar retiniana. La mayoría del desarrollo vascular retiniano continúa 

durante el tercer trimestre por la angiogénesis, caracterizado por VEGF reducido, así 
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como la migración y proliferación de células endoteliales y murales para generar vasos 

sanguíneos. Específicamente los RGC migran radialmente desde el nervio óptico hasta la 

ora serrata y expresa cantidades variables de VEGF encontrado gradientes de hipoxia 

tisular11. El VEGF es secretado por células de la retina avascular y se produce en 

respuesta a la hipoxia; existe otro factor el IGF-1 (factor de crecimiento similar a la 

insulina) el cual es principalmente de aporte exógeno (placenta y líquido amniótico) pero, 

a diferencia del anterior, es un factor independiente del oxígeno y es permisivo de la 

acción del VEGF. Si los niveles de IGF están disminuidos no se lleva a cabo la 

vascularización normal de la retina a pesar de niveles normales de VEGF.  

 

 Cuando el niño nace de forma prematura se encuentra en un ambiente hiperóxico 

respecto al intrauterino, acentuado en muchas ocasiones por el aporte extra de oxígeno 

por su inmadurez pulmonar. Debido a este ambiente hiperóxico cesa la producción del 

VEGF, ya que este factor se secreta en respuesta a la hipoxia. Por otro lado, también 

disminuyen los niveles de IGF-1, dado que su aporte era exógeno. Todo ello provoca que 

se detenga la vascularización de la retina y algunos de los vasos ya formados se 

obliteren12. 

 
 En estudios recientes se ha postulado que la vascularización de la retina se realiza 

en 2 fases: fase I llamada vaso-obliteración o vasculogénesis incompleta y resulta al 

menos de dos consecuencias anormales del nacimiento prematuro; primero la placenta 

produce niveles IGF-1 que juegan un papel importante en la vascularización de los vasos 

retinianos los cuales se encuentra reducidos y segundo la relativa hiperoxia extrauterina 

disminuye los niveles de VEGF durante la semana 22 a 30 se gestación. La avascularidad 

retineana subsiguiente y la isquemia en combinación con la demanda metabolica cada 

vez más elevada de la retina en desarrollo (no vascularizado) produce hipoxia tisular, que 

a su vez acciona las neuronas y astrocitos para producir finalmente los niveles 

supranormales de factores angiogénicos, tales como VEGF y eritropoyetina13,14.Esto 

culmina en la fase II de la ROP o fase proliferativa la cual inicia alrededor de las semanas 

32 a 34 de gestación y se encuentra caracterizada por una neovascularización patológica 

en la cual el crecimiento de los vasos se encuentra en una dirección irregular (crecimiento 

de vasos aberrantes dentro del vítreo) encontrando un crecimiento excesivo de vasos. 

Esta fase bifásica de la retinopatía ayuda a explicar la localización y estadios de la 

enfermedad. 
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1.1.3 Clasificación de la Retinopatía del Prematuro 
 La clasificación de la ROP fue un consenso Internacional de un grupo de expertos 

modificada en el 2003 y publicada en el 2005 basada en las características observadas en 

la descripción de la ROP, que incluye: 

1. Localización de la retina 

2. La extensión de la enfermedad que es registrada como horarios de un reloj o 

sector de 30 grados. 

3. El estadio o gravedad de la ROP en la unión de la retina vascular y avascular 

4. La presencia o ausencia de dilatación y tortuosidad de vasos del polo posterior 

(enfermedad plus)  

  

La clasificación se describe a continuación: 

Cuadro I Clasificación Internacional (Comité Internacional para la Clasificación de la 
Retinopatía del Prematuro ICROP)15,59. 
 
Cuadro 1. Zonas afectadas y extensiones horarias 
Zona Descripción 

Zona I En el centro de la papila, su radio es del doble de la distancia entre papila y mácula. 

Zona II Desde zona 1 Hasta la ora serrata en el lado nasal y entre ecuador y ora serrata en 
lado temporal. 

Zona III Espacio semilunar restante por fuera de zona II 

 

 

 

Figura 1. Clasificación de la enfermedad por zonas afectadas y extensiones horarias 
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Cuadro 2. Clasificación por estadios de la enfermedad 

Estadio Descripción 

Estadio 1 Línea de demarcación: una línea fina blanca que separa la retina vascular de 
la avascular. Histológicamente: shunts arterio-venosos 

 
Estadio 2 
 

Cresta borde: línea de demarcación del estadio 1 aumenta de volumen y se 
extiende fuera del plano de la retina 

 
Estadio 3 
 

Crecimiento de tejido vascular (neovasos) hacia el espacio vítreo. 

Estadio 4 Desprendimiento de retina parcial:  

 4a: mácula aplicada  
 4b mácula desprendida 

Estadio 5 
 

Desprendimiento total de la retina. 

Enfermedad pre- 
plus  
 

Moderada tortuosidad, mínima dilatación en menor o igual a una enfermedad 
plus. 

Enfermedad plus Término descriptivo que se refiere a la dilatación y tortuosidad de los vasos 
del polo posterior e indica que hay actividad. Puede acompañar a cualquier 
estadio de la retinopatía. 

Enfermedad 
umbral 
 

Existencia de cinco sectores horarios continuos u ocho acumulativos con un 
estadio 3 plus en la zona I ó II. 

Enfermedad pre 
umbral 
 

La existencia de tres horarios continuos u cinco discontinuos de estadio 2 o 
3 con enfermedad plus en zona II o cualquier grado de retinopatía en zona I. 

Enfermedad pre 
umbral tipo 1 
 

Zona I cualquier estadio ROP con plus, zona I estadio 3 con o sin plus, zona 
II estadio 2 o 3. 

Enfermedad pre 
umbral tipo 2 
 

Zona I estadio I o 2 de ROP sin enfermedad plus, zona II estadio 3 sin 
enfermedad plus. 

Enfermedad 
agresiva 
 
 
 

De localización posterior y progreso rápido hasta un estadio 5. La 
localización más frecuente es en la zona I, menos en la zona II. Importante 
dilatación y tortuosidad en los cuatro cuadrantes que progresan y 
prominencia de enfermedad plus. Puede existir hemorragia entre la zona 
vascularizada y no vascularizada. 

 

Inmadurez 
retiniana 

Es la evidencia de zonas retinianas avasculares pero no hay la evidencia de 
línea de demarcación ni datos de neovascularización. 
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1.1.4 Factores de riesgo asociados a la Retinopatía del Prematuro 
 Tres factores de riesgo asociados han demostrado una asociación importante y 

significante con el desarrollo de ROP los cuales son: la edad gestacional, el peso bajo al 

nacer y la exposición a la terapia con oxígeno. Otros factores de riesgo incluyen el uso de 

ventilación mecánica, sepsis, hemorragia intraventricular, surfactante exógeno, anemia, 

transfusión sanguínea y eventos de apneas; sin embargo el rol preciso de estos factores 

de riesgo de manera individual aun no han sido completamente determinados. (Cuadro 
3). 

 

 
 

1.1.5 Diagnóstico de la Retinopatía del Prematuro 
 El diagnóstico se realiza mediante el examen directo con oftalmmoscopio, 

observando las características descritas en los cuadros 1 y 2. Se recomienda el examen 

oftalmológico en neonatos con peso al nacimiento ≤ 1500gr y edad gestacional ≤ 30 

semanas de gestación, y en algunos recién nacidos seleccionados con peso al nacimiento 

entre 1500 a 2000grs o edad gestacional > 30SDG con un curso inestable incluyendo 

aquellos que requirieron soporte cardiorrespiratorio y que sea considerado por su médico 

tratante con alto riesgo para el desarrollo de ROP. El diagnóstico de la Retinopatía en el 

Hospital de Gineco Obstetricia N° 3, del Centro Médico Nacional La Raza se realiza de 

acuerdo a la Guía de Práctica Clínica sobre Detección, Diagnóstico y Tratamiento de la 

Retinopatía del Prematuro; el estudio se realiza tras una amplia dilatación pupilar y con el 

uso de especulo o blefarostato e identador escleral neonatal por medio de un 

oftalmoscopio binocular indirecto y una lente convergente esférica. Se visualiza toda la 

retina. Durante la exploración se proporcionan medidas de anidamiento y contención 

Cuadro 3. Factores de riesgo en la retinopatía del prematuro 
Probados Ocasionalmente 

Edad gestacional  
Peso al nacimiento 
Oxigenoterapia 

Anemia  
Hemorragia intraventricular 
Ductus persistente 
Síndrome de distrés respiratorio 
Sepsis 
Apnea 
Transfusiones sanguíneas frecuentes 
Surfactante 
Nutrición parenteral prolongada 
Ictericia 
Sepsis 
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como uso de paracetamol, colirio anestésico, lubricación de la córnea con suero salino 

fisiológico, otorgando medidas de bienestar en las 8-12 h subsecuentes y evitando 

estímulos visuales (luz) con un protector de incubadora La evaluación inicial de la ROP 

debe basarse en la edad postmenstrual del recién nacido, tal como se muestra en el 

cuadro 4. 

 

Cuadro 4. Tiempo para la primera evaluación del ojo en el recién nacido basados en 
la edad gestacional al momento del nacimiento 

Edad Gestacional al 
Nacimiento (semanas) 

Edad para la primera examinación (semanas) 
Edad Postmenstrual                        Edad Cronológica 

22 30-31                                                         8-9 
23 30-31                                                         7-8 
24 30-31                                                         6-7 
25 30-31                                                         5-6 
26 30-31                                                         4-5 
27 31-32                                                         4-5 
28 31-32                                                         4-5 
29 33-34                                                         4-5 
30 34-35                                                         4-5 
31                                                                             35-36                                                         4-5                             
32           36-37                                                         4-5 

 
 

1.1.6 Tratamiento 
 El tratamiento de la retinopatía del prematuro se orienta hacia la optimización de 

los resultados visuales a través de la prevención del desprendimiento de retina y 

maximizar el área viable de la retina. Las indicaciones del tratamiento históricamente se 

han basado en gran medida en los resultados de dos grandes estudios del Instituto 

Nacional del Ojo: en el ensayo de la crioterapia para la retinopatía de la prematuridad y el 

posterior tratamiento precoz de la retinopatía de la prematuridad.  

 

 Actualmente, el tratamiento aprobado para la retinopatía del prematuro grave gira 

en torno a la crioterapia o fotocoagulación con láser de las regiones avasculares de la 

retina, ambos han demostrado ser exitosos métodos de tratamiento de la Retinopatía del 

Prematuro, se utilizan para realizar la ablación de la retina avascular anterior a la cresta 

fibrovascular, existen intervenciones farmacológicas más recientes que han inundado la 

literatura, las cuales se describen en el cuadro 5. 
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Cuadro 5. Tratamiento de la Retinopatía del Prematuro 
 

Tratamiento Indicación Mecanismo Eficacia Complicaciones 

Crioterapia Tipo 1 
ETROP(Zona I, 
estadio 3 de la 
enfermedad; 
Zona I 
enfermedad 
plus; Zona II, 
estadio 2 o 3 
con 
enfermedad 
plus, con pobre 
visibilidad de 
fondo) 

Crioablación de la 
retina avascular para 
reducir la producción 
intraocular de VEGF 

Reducción de 
18% de la taza 
de ceguera 
global, 
reducción del 
50% en los 
resultados 
estructurales 
adversos 

Miopía, necrosis 
retiniana, 
inflamación, 
perforación 
esclerótica 

Fotocoagulación Tipo 1 ETROP 
(Zona I estadio 
3; Zona I, 
enfermedad 
plus; Zona II, 
estadio 2 o 3 
con 
enfermedad 
plus) 

Ablación con láser 
de la retina avascular 
para reducir la 
producción 
intraocular de VEGF 

Siete veces 
más 
propensos a 
mostrar una 
agudeza visual 
de 20/50 o 
mejor frente 

crioterapia, 
reducción del 
40% en la 
miopía frente a 
la crioterapia 

Miopía, 
inflamación, 
isquemia del 
segmento 
anterior, catarata, 
efusión uveal, 
quemaduras en 
la córnea, 
quemaduras del 
iris y daño al 
cuerpo ciliar  

Becuzimab 
intravitreal 

Zona I estadio 
3 + ROP 

Inmunoneutralización 
de VEGF 

Siete veces 
reducción de la 
tasa de 
recurrencia de 
la ROP frente 
a la terapia 
con láser 

Endoftamitis 
retiniana, 
desprendimiento 
de retina, 
cataratas, uveítis, 
eventos 
tromboembólicos 
sistémicos, 
deterioro de CNS  

Ácidos grasos 
poliinsaturados 

Desconocido Citoprotección, 
reducción de la 
neovascularización 

Desconocido Desconocido 

Propanolol 
sistémico 

Zona II o III, 
Estadios 2 
ROP 

Reducción de la 
producción 
intraocular de beta 
AR mediado por 
VEGF 

Desconocido Bradicardia, 
dislipidemia, 
Hipotensión, 
deterioro del 
CNS  

CNS: Sistema nervioso central, ETROP: Tratamiento temprano de la retinopatía del prematuro 

 
 



[9] 
 

 Se ha establecido que la isquemia de la retina está acompañada por niveles 

elevados de inflamación con una hipótesis extensional que al bloquear esta vía se puede 

atenuar la obliteración de los vasos y la fase neovascular de ROP. En el contexto de la 

angiogénesis de la retina, el papel los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 

(PUFAs) ω-3 y ω-6 juegan un papel muy importante 17. La retina requiere ω 3-PUFAs para 

su estructura y función normal y tiene la concentración más alta de estos ácidos grasos de 

todos los tejidos corporales18. El ácido docosahexaenoico (DHA), es un potente ω -3-

PUFA implicado en la transducción de señales de los fotorreceptores, en la homeostasis 

de células endoteliales así como en la neovascularización de la retina y ha demostrado 

tener efectos antiinflamatorios en modelos experimentales Las funciones biológicas y los 

requerimientos nutricionales de este ácido graso han llamado poderosamente la atención 

en los últimos 10 ó 15 años, debido al particular rol que tiene el DHA en el desarrollo y 

función del sistema nervioso y en el órgano visual del feto y el recién nacido18. 

 

 

1.2 Ácidos grasos poliinsaturados y Ácido Docosahexanoico (DHA) 
 Los ácidos grasos poliinsaturados; se caracterizan por contener al menos una 

doble ligadura a partir del tercer carbono para la familia n-3 o del sexto carbono para la 

familia n-6, contando desde el grupo amino terminal de la cadena hidrocarbonada. El 

ácido linoleico (LA y el ácido alfa-linolénico (ALA) son considerados como ácidos grasos 

indispensables (AGI), debido a que las células de los mamíferos son incapaces  de 

sintetizarlos por la ausencia de las desaturasas Δ-15 y Δ-12, por lo que el ALA y LA deben 

obtenerse de fuentes externas, ya sea de la dieta o de suplementos19.  

 

El ALA y LA son los precursores de otros ácidos grasos de las familias n-3 y n-6, 

respectivamente, los cuales son convertidos en sus metabolitos de cadena larga a través 

de la elongación y desaturación; estos metabolitos son llamados colectivamente ácidos 

grasos poliinsaturados de cadena larga (Long-Chain Polyunsaturated Fatty Acids, LC-

PUFA). Se caracterizan por contener 20 átomos de carbono y al menos 3 dobles 

ligaduras. El principal LC-PUFA derivado del LA es el ácido araquidónico (AA, 20:4n-6); el 

cual predomina en las membranas celulares de los mamíferos y en la leche humana. Por 

otro lado, los productos derivados del ALA son el ácido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-

3), el ácido docosapentaenoico (DPA, 22:5 n-3) y el ácido docosahexaenoico (DHA, 22:6 

n-3)19. 
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1.2.1 Actividad enzimática de elongasas y desaturasas del prematuro 
 Los precursores de ambas familias compiten como sustratos por las mismas 

elongasas (Elov- 2 y Elov-5) y desaturasas(Δ-5 y Δ-6, también llamadas FADS 1 y FADS 

2, respectivamente) para la síntesis de los LC-PUFA.1,2 Sin embargo, las desaturasas 

tienen mayor afinidad enzimática por los ácidos grasos omega 3; le siguen en preferencia 

los omega 6. Cuando hay deficiencia de ambos ácidos grasos (ALA y LA) utilizan al ácido 

oleico, precursor de la familia omega. Aunque los neonatos poseen la capacidad de 

elongar y desaturar a los precursores de ambas familias de ácidos grasos a edades tan 

tempranas (desde las 28 semanas de gestación), esta conversión a LC-PUFA es bastante 

limitada19. 

 

 

1.2.2  Fuentes de Ácido docosahexaenoico 
 Durante la gestación el feto recibe un aporte continuo de todos los nutrimientos a 

través de la placenta (incluyendo LC-PUFA) por lo que su aporte depende de la dieta, de 

las reservas en el tejido adiposo y de la síntesis materna. Pero es en el tercer trimestre 

del embarazo donde existe una transferencia masiva de ácidos grasos poliinsaturados 

(LC-PUFA) de la madre al feto; sin embargo esta transferencia se interrumpe en los recién 

nacidos pretermino llevando a una deficiencia diaria importante, como se muestra en las 

figuras 2 y 3 20,21. 
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 Los niños recién nacidos pretermino tienen un especial riesgo de tener 

insuficientes niveles de DHA ya que no tienen el beneficio de llegar al tercer trimestre del 

embarazo donde se alcanzan los mayores niveles de lípidos en la madre. Además los 

recién nacidos pretermino tienen una habilidad limitada para sintetizar DHA de su 

precursor el ácido alfa linoleico22. La única fuente de DHA después del nacimiento para 

los recién nacidos prematuros es la leche materna o fórmula enriquecida con DHA. Sin 

embargo, dentro de las primeras 2 a 3 semanas de vida, las principales fuentes de lípidos 

para la mayoría de los neonatos prematuros entregados son emulsiones lipídicas, 

administrados como componentes de la nutrición parenteral total. En consecuencia, el 

suministro de DHA se interrumpe durante un período de tiempo relativamente largo, que 

depende ya sea de la inmadurez de los niños o de la incidencia de complicaciones de la 

alimentación.  

 

 El DHA es el ácido graso predominante en los fosfolípidos de membranas de las 

neuronas en la corteza cerebral y de los fotorreceptores de la retina. Su acreción durante 

la vida fetal se da durante el periodo de génesis y diferenciación neuronal, 

aproximadamente a partir del sexto mes de gestación, así como en el desarrollo de las 

sinaptogénesis y mielinización intensa durante el periodo posnatal temprano, que continúa 

durante los primeros dos años de vida. El AA y el DHA aumentan casi 30 veces en la 

zona frontal del cerebro humano durante la vida fetal y los primeros 6 meses de vida 

posnatal. Por lo anterior, el DHA se asocia a estructuras cerebrales, que son de gran 

importancia en el desarrollo de funciones cognoscitivas y en la función visual22. 

 
 El DHA es un componente esencial en la estructura de las membranas retinianas, 

siendo este el ácido graso que se encuentra en mayor cantidad en la estructura de los 

lípidos de los fotorreceptores de la retina. Las propiedades biofísicas y bioquímicas del 

DHA afecta las funciones de la membrana alterando la permeabilidad, fluidez, grosor, las 

propiedades líquidas de los lípidos así como la activación de las proteínas en las 

membranas18.  

 

 Además de la función de IGF-1 y VEGF en el desarrollo de la retinopatía del 

prematuro, más recientemente, el papel de los ácidos grasos omega-6-poliinsaturados y 

omega 3 en la angiogénesis ha sido punto de estudio en los últimos años. El principal 

PUFA retiniano es el ácido docosahexaenoico (DHA) y ácido araquidónico; ambos se 
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encuentran en las membranas celulares de fosfolípidos a nivel neural y vascular. El DHA 

ha demostrado ser particularmente importante en el desarrollo cerebral fetal así como 

agudeza visual en los niños23. 

 

 
1.2.3 Mecanismos moleculares de acción antiinflamatoria del DHA. 

 Los LC-PUFAs han demostrado ampliamente los efectos antiangiogénicos, anti 

vasoproliferativos y neuroprotectivos en los procesos implicados en la enfermedad 

proliferativa y degenerativa de la retina. Estos ácidos grasos operan gracias a sistemas 

complejos de los cuales incluyen ecosanoides, factores angiogénicos, matrices de 

metaloproteínas, especies reactivas de oxígeno, nucleótidos cíclicos, y 

neuromoduladores, citoquina proinflamatorias e inmunorreguladoras, y fosfolípidos 

inflamatorios18.El DHA tiene efectos beneficos en la respuesta local y sistémica gracias a 

que:  

 

1. Actúa como ligando para factores de transcripción como los receptores activados 

del proliferador de peroxisoma (PPAR α, γ) que inhibe la traslocación local de 

kB(NFkB) responsable de activar genes para la expresión y síntesis de moléuclas 

proinflamatorias como citocinas y COX-218. 
 

2. Otro mecanismo es el implicado en la inflamación por el que el DHA y el EPA 

actúan como sustratos para la síntesis de eicosanoides de serie 3 y 5, a quienes 

se les atribuye, en términos generales, una menor potencia biológica para inducir 

la vasoconstricción, broncoconstricción, quimiotaxis plaquetaria y dolor que 

aquellos derivados del AA de serie 2 y 4, respectivamente. 
 

3. El DHA y EPA también son sustratos para la síntesis de resolvinas y protectinas 

que modulan la magnitud de la respuesta inflamatoria y favorecen el proceso de 

resolución de la inflamación. 

 

4. En modelos animales con ratones se determinó otro efecto benéfico de los PUFAs 

n-3 mediados a través de la enzima lipooxigenasa 5, la cual agrega un grupo 

hidroxilo a DHA para producir 4-hidroxilo DHA  la cual inhibe directamente la 
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angiogénesis activando un factor nuclear el receptor activador proliferador de 

peroxisoma γ (PPAR γ)24. 
 
 

1.3 Estudios del efecto de la administración de DHA en la Retinopatía del 
Prematuro 

1.3.1 Modelos experimentales 
 Un estudio en ratones utilizó concentraciones hasta de 2% de DHA y EPA así 

como de AA, del total de los ácidos grasos  para evaluar los efectos en la ROP logrando 

identificar la participación del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) en el aumento de la 

angiogénesis. Un grupo de ratones tenía la capacidad de sintetizar el DHA por una 

modificación genética y el otro grupo recibió una dieta normal , pero baja en DHA, 

observaron que en el grupo con modificación genética aumento la producción de resolvina 

D1 y neuroprotetina D1, concluyendo que los LC-PUFA ω-3 podrían ofrecer protección 

contra la ROP a través de la reducción de TNF-α 25. 

 

 En ratas se reportó que el DHA interviene a través de la generación de metabolitos 

activos como los docosanoides, resolvina D1 y protectina D1, los cuales reducen la 

neovascularización patológica mediante una mayor regeneración de los vasos después de 

la pérdida y lesión vascular, mejorando la recuperación de la fase I de ROP, así como 

inhibiendo directamente la proliferación neovascular en la fase II26. 

 

 

1.3.2 Estudios de intervención con DHA en la retinopatía del prematuro 
 Pawlik Dy cols., realizaron el primer estudio de retinopatía del prematuro en recién 

nacidos pretérmino con peso menor a 1250g al nacer, donde comparó los resultados de la 

eficacia y seguridad de una emulsión intravenosa con aceite de pescado, (la cual contenía 

1.4 mg/kg/dia de DHA + EPA con aceite de soya), con un grupo control que recibió 

clinoleic que contenía aceite de oliva y ácidos grasos de cadena media (sin DHA ni EPA); 

ambas emulsiones se administraron desde el primer día de vida. Los autores encontraron 

que los niños del grupo de intervención con aceite de pescado, mostraron una baja 

probabilidad para requerir terapia con láser, pero la diferencia en los eventos de 

retinopatía no alcanzó la significancia estadística y no reportaron los estadios de gravedad 

de la retinopatía por grupo de intervención27.  
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 Otro estudio realizado por Beken S y cols.,fue un ensayo clínico en el que también 

se evaluó la retinopatía del prematuro y la seguridad de la administración de una emulsión 

con aceite de pescado (SMOFlipid 20%) con una dosis de 20 a 60 mg/kg/día de DHA + 30 

a 90 mg/kg/día de EPA comparada con intralipid al 20% que recibió el grupo control, 

ambas se administraron por nutrición parenteral desde el primer día de vida durante 14 

días. El grupo con SMOFlipid desarrolló ROP en 5% de los pacientes comparado con el 

grupo que recibió intralipid, quienes desarrollaron un 32.5% de ROP; después de ajustar 

por potenciales confusores como edad gestacional, SDR, sepsis, enterocolitis necrosante, 

número de eventos de hiperglucemia, número de transfusiones, duración de la 

administración de oxígeno y el tipo de la emulsión parenteral, la disminución del riesgo de 

desarrollar ROP se mantuvo significativo (OR ajustado= 0.76, IC95% (0.06-0.911, 

P=0.04)28. 

 
 

1.3.3 Estudios sobre seguridad de la administración de DHA en neonatos 
 De acuerdo a la Food and Drugs administration (FDA) el DHA es considerado 

como GRAS, esto de acuerdo a sus siglas en ingres Generally Recognized As Safe en 

dosis de hasta 1.25% para uso de fórmulas lácteas. 
 

 Existen estudios previos que no muestran efectos adversos al usar 

concentraciones de DHA al 1% o mayores, uno de ellos es el estudio de Smithers y cols., 

en el cual se administraron concentraciones mayores a 1% de DHA a recién nacido 

pretermino alimentados al seno materno a través de la ingesta indirecta de las madres de 

capsula de aceite de oliva enriquecidas con DHA sin reportar efectos adveros29. 

 

 Estudios in vitro mostraron que las ciclooxigenasas median la generación de 

tromboxano A2 desde el ácido araquidónico (AA, un ácido graso omega 6) en las 

plaquetas, por lo que juega un rol importante en la coagulación. En adultos, el consumo 

de dietas ricas en aceite de pescado puede reducir la agregación plaquetaria a través de 

la reducción del AA en plaquetas, y a través de la generación de tromboxano A3 derivado 

del ácido eicosapentaenoico (EPA), que es un agregador plaquetario menos potente, por 

lo que esta alteración se relaciona directamente con el EPA30,. 
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 El 1% de DHA del total de ácidos grasos se considera una dosis alta fisiológica, ya 

que se ha reportado que la leche de mujeres japonesas contiene en promedio 1.0% de 

sus ácidos grasos como DHA, mientras que en mujeres de la etnia Inuit Esquimal tiene un 

promedio de 1.4% de DHA31. El 1% de los ácidos grasos totales corresponde a una dosis 

de entre 75 ó 90 mg/kg/día, considerando un contenido de 3 ó 5 g/dL de lípidos en la 

leche humana, con una ingestión de 180 mL/kg/día, volumen que alcanzan los niños 

pretérmino cuando presentan una tolerancia enteral completa. 

 

 En resumen,el DHA tiene propiedades antiinflamatorias y antiangiogénicas que 

podrían reducir el desarrollo de ROP. Sin embargo, los estudios que lo han administrado 

para este propósito tienen tamaños de muestra limitados, detallan escasamente los 

estadios de severidad de la ROP y han utilizado la vía parenteral que se asocia a otras 

complicaciones en el RN pretérmino como sepsis y colestasis, por lo que la administración 

de DHA por vía enteral podría prevenir la ROP y reducir las comorbilidades asociadas a la 

vía parenteral. 
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2. JUSTIFICACIÓN. 
 

 La retinopatía del prematuro hoy en día es una de la complicaciones más graves 

de aquellos recién nacido pretermino con peso al nacer de 1250 g, en quienes es una de 

las causas más importantes de ceguera infantil. En el año 2001, la OMS se estimó que 

cerca de 50,000 niños en el mundo presentaron ceguera relacionada a ROP y 

aproximadamente el 50% de estos casos se encuentran en Latinoamérica4.En el año 

2005 México se integró al programa VISION 2020, implementado a partir del año 2001, en 

el cual se estableció el objetivo de disminuir en un 50% los casos prevenibles de ceguera 

para el año 2020, entre los que destaca la ROP4.  

 

 La prevalencia reportada depende del lugar donde se realiza la detección 

oportuna, por ejemplo, en 2009 Suiza reportó un 72.7% de ROP en menores de 27 

semanas de gestación al nacer (SDG), España reportó 32.1% en menores de 29.6 SDG, 

mientras que en América Latina fue de 33-37% en los menores de 28 SDG. Sin embargo, 

en el 2011, la cifra aumentó hasta un 82% de pacientes con cualquier tipo de ROP. La 

ROP severa se ha documentado con prevalencias más bajas que van del 1.2% a 

23.8%6,7. 

 

 En México la ROP es la primera causa prevenible de ceguera en recien nacidos  

con edad gestacional al nacer < 32 SDG y varía de acuerdo a las diferentes instituciones 

de 10.6 a 45.8%8. En el Hospital General Centro Médico Nacional La Raza en el 2007 se 

evalúo a 5,010 neonatos pretérmino, de ellos se exploró fondo de ojo a 299 (5.9%) con 

factores de riesgo asociados para ROP, encontrando que 37(12.4%) presentaron alguna 

etapa de ROP, 12 en estadio I, 11 en estadio II, 13 en estadio III, ninguno en estadio IV y 

uno en estadio V y en el año 2013 se encontró una incidencia de 7.57%15.  

 

 Actualmente no existe un tratamiento eficaz para la ROP, por lo que se 

recomienda  implementar medidas preventivas para disminuir el desarrollo de ROP, que 

secundariamente podrían disminuir la ceguera. Una de las estrategias de prevención en 

estudio es el uso de DHA, que ha demostrado reducir la inflamación, proliferación y 

obliteración de los vasos sanguíneos retinianos. Esta intervención podría prevenir o 

reducir la ROP, y en consecuencia, la debilidad visual o incluso la ceguera, lo que podría 

resultar en menores costos de atención por aplicación de medicamentos o cirugías. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

 La retinopatía del prematuro (ROP) es una enfermedad cada día más común 

debido a la sobrevida de un mayor número de niños pretérmino, y es una de las 

patologías de mayor impacto debido a sus complicaciones como la debilidad visual, 

estrabismo, siendo la ceguera la complicación más grave. 

 

 El DHA es un ácido graso poliinsaturado el cual posee efectos anti-inflamatorios, 

anti-angiogénico y con ello favorece la disminución de la formación de neovascularización 

y de obliteración, con lo que puede disminuir  el riesgo de ROP. A nuestro conocimiento 

se  han realizado 2 estudios donde administraron DHA emulsiones lipídicas en recién 

nacidos prematuros donde mostraron una reducción de ROP y del uso de cirugía láser. 

Sin embargo, estos estudios administraron el DHA por vía parenteral. La administración 

enteral podría  disminuir las complicaciones relacionados a la vía parenteral, tales como la 

colestasis y la sepsis, además de ser una intervención que puede ser manejado por 

personal de enfermería y una intervención de menor costo. Por lo anterior, surge la 

siguiente pregunta de investigación:  

 

 

4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN: 
 ¿El grupo de neonatos que reciben ácido docosahexaenoico (DHA) por vía enteral 

tendrá menos frecuencia de retinopatía del prematuro comparado con un grupo de 

neonatos que reciba aceite de girasol? 
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5. OBJETIVOS 
 

5.1 Objetivo General 
 

 Determinar el efecto de la administración enteral de DHA sobre el 

desarrollo de ROP en neonatos pretérmino durante su estancia 

hospitalaria. 
 
 

5.2 Objetivos Específicos 

 Comparar la incidencia de eventos de ROP en neonatos pretérmino que 

reciban el DHA vía enteral con un grupo que reciba aceite de girasol. 

 

 Determinar el riesgo relativo crudo y la razón de momios (OR) ajustado por 

confusores en neonatos que reciban el DHA comparados con el grupo que 

reciba aceite de girasol. 
 
 

5.3 Objetivos secundarios 

 Identificar la incidencia de la Retinopatía en HGO3  

 Describir los estadios de la ROPen neonatos pretérminoestratificados por 

grupo de intervención. 
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6. HIPÓTESIS  
 

6.1 Hipótesis General 
 
 Los niños pretérmino que reciben el DHA por vía enteral desarrollaron menor 

incidencia de retinopatía comparados con los niños que recibieron aceite de girasol. 

 

 

6.2 Hipótesis Específicas 
 

 Los niños pretérmino que reciben el DHA por vía enteral desarrollaron 20% 

menos incidencia de retinopatía comparados con los niños que recibieron 

aceite de girasol. 

 La administración enteral de DHA reduce el riesgo de desarrollo de 

retinopatía comparado con el grupo que recibe aceite de girasol.  
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7. MATERIAL Y MÉTODOS 
7.1 Diseño de estudio: Ensayo clínico, aleatorizado, doble ciego. 

 
7.2 Lugar de estudio: Unidad de Investigación Médica en Nutrición del Hospital 

Centro Médico Siglo XXI y la captación de pacientes se realizaró en la Unidad 

Médica de Alta Especialidad de Gineco-Obstetricia No.3, R. Víctor Manuel 

Espinoza de los Reyes Sánchez Centro Médico Nacional La Raza. 
 

7.3 Población de estudio: Neonatos pretérmino con peso menor a 1500 g al nacer 

que cumplieron con los criterios de selección. 
 

7.4 Grupos de estudio: 
1. Grupo de intervención: Neonatos pretérmino que recibieron 75 mg/kg/día de 

DHA (Life’s DHA, marca MartekLifeEnriched, Inc.) por vía enteral en una dosis 

al día, durante 14 días. Esto equivale a 240 µl/kg en una dosis.  

  

2. Grupo control: Neonatos pretérmino que recibieron aceite de girasol por vía 

enteral en una dosis 240 µl/kg/día, durante 14 días. La composición de este 

suplemento ya se encuentra elaborado de acuerdo al certificado de análisis del 

producto Life’s DHA, por PROGELA S.A. de CV., que ya ha sido utilizado en 

proyectos de nuestra Unidad en niños pretérmino y otros proyectos en niños 

con cáncer, con distrofia de Duchenne y en adolescentes con obesidad.  

 

Estos grupos se codificaron con A y B para mantener el cegamiento. 

 

7.5 Criterios de selección: 
1. Criterios de inclusión 

 Peso al nacer: ≥1000 g ≤1500g registrado en la hoja de alumbramiento. 

 Indicación del inicio de la vía enteral a corto plazo por el neonatólogo 

tratante. 

 Consentimiento informado autorizado por escrito por ambos padres 

después de explicarles en forma verbal y escrita el objetivo, procedimiento, 

posibles riesgos y beneficios de la investigación, con la firma de dos 

testigos. 
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2. Criterios de exclusión 

 Enfermedades inmunosupresoras como Virus de Inmunodeficiencia 

Humana, ya que la prematurez resulta en la inmadurez del sistema inmune 

y sumado al VIH expone al niño a un alto riesgo de morir. 

 Que la madre planee alimentarlo con su propia leche y esté consumiendo 

suplementos con n-3  

 Patologías que impidan el inicio de la vía enteral a corto plazo como la 

malformación del tubo digestivo o que requieran de cirugía a corto plazo, ya 

que incrementa la producción de citocinas inflamatorias.  

 

3. Criterios de eliminación 

 Trasladado a otro Hospital fuera del D.F. y que no sea posible la evaluación 

por el servicio de Oftalmología del Hospital General del CMN La Raza.  

 Que los padres decidan que abandone del estudio 

 Que inicie tratamiento con algún anticoagulante a dosis de tratamiento 

antitrombótico, como Heparina o Enoxaparina para evitar agregar riesgos 

de sangrado. 

 Que presente sangrado profuso a cualquier nivel, después de recibir 

tratamiento con vitamina K 

 Presente hemorragia intraventricular mayor a grado II33.34.35. 

 

7.6 Tipo de muestreo: Muestreo no probabilístico por conveniencia, que cumplan los 

criterios de inclusión. 

 

7.7 Tamaño de muestra: Fue calculado con fórmula para 2 proporciones 

independientes con Minitab v. 14. Beken y cols., reportaron una incidencia de ROP 

de 28%, para el grupo control y de 5% para el grupo que recibió en Smoflipid con 

EPA + DHA. Sin embargo, el presente estudio administró sólo DHA y a una dosis 

menor, por lo que unaΔ = 15%, α= 0.05  (1.645), β= 0.20  (-0.84), poder de la 

prueba (1-β)= 80%,con un resultado de n= 128 sujetos por grupo, pero al ser una 

población de alto riesgo entonces se calculó un excedente del 20%, dando como 

resultado una n=154 por grupo28, 36. 
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7.8 Operacionalización de las variables (Cuadro 6) 
 

Nombre de la variable Definición conceptual Definición operativa Tipo de variable y 
unidades 

Independiente 
Administración de 

DHA 

El DHA es un ácido graso 

poliinsaturado de cadena larga 

de la familia ω-3, de 22 

carbonos y 6 insaturaciones37. 

Administración de 75g/kg/día de 

DHA (Life’s DHA, marca 

MartekLifeEnriched, Inc.) por vía 

enteral en una dosis al día por 

14 días. equivalente a 240 µl/kg 

en una dosis ó administración 

de un control (aceite de girasol). 

Cualitativa nominal 

 

1 = DHA 

0 = Control 

 

 

Dependiente 
Retinopatía  

del Prematuro 

Es una vasculopatía 

proliferativa de la retina la cual 

consiste en la interrupción de 

la vasculogénesis normal y 

formación de neovasos. Se 

presenta en cerca del 30% de 

los recién nacidos prematuros 

con peso inferior a 1500 

gramos11,15. 

 

Se determinó la presencia de 

ROP bajo oftalmoscopia 

indirecta y midriasis 

farmacológica, por una 

Oftalmólogo experto, las 

evaluaciones se realizaron partir 

de semana 4-5 de edad 

posnatal y de acuerdo a la Guía 

de Práctica Clínica vigente (3). 

En cada revisión se evaluó la 

zona, estadio de la enfermedad 

y presencia de plus. Se 

determinó el grado máximo de 

retinopatía del prematuro 

alcanzada por el paciente. La 

Cualitativa nominal 

 

0 = Ausente 

1 = Presente 

 

Y 

 

Cualitativa Ordinal 

 

0 = Sin Retinopatía 

1 = ROP estadio 1 

2 = ROP estadio 2 

3 = ROP estadio 2 

pre-plus  

N/grupo = Tamaño 
de la muestra en cada grupo 
Za = 0.05 = 1.645  
Zβ = 0.20 = -0.84 
Poder de la prueba = 80% 
π

1
 = 28% 

π
2
 = 5% 

∆ = 23% 
 

N/grupo= 2  
(Zα + Zβ)

2  
+ 2π(1- π ) 

Δ
2
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evaluación se realizó de 

acuerdo a la clasificación que se 

encuentra en el Anexo 4. 

4 = ROP estadio 3  

    sin plus 

5 = ROP estadio 3  

      con plus  

6 = ROP estadio 4 

7 = ROP estadio 5 

 

 

 

Nombre de la variable Definición conceptual Definición operativa Tipo de variable y 
unidades 

Confusoras 

Síndrome de 

Dificultad 

Respiratoria 

Condición de insuficiencia pulmonar 

que comienza desde el nacimiento e 

incrementa su severidad dentro de 

los primeros días de vida. Se 

caracteriza por inmadurez del 

desarrollo anatómico pulmonar del 

recién nacido prematuro con 

deficiencia cualitativa y cuantitativa 

de surfactante y se presenta con 

dificultad respiratoria temprana, 

acompañada de cianosis, quejido 

respiratorio, retracción xifoidea y 

taquipnea. El diagnóstico puede 

corroborarse mediante radiografía 

de tórax mostrando la imagen de 

vidrio despulido, con diferentes 

grados severidad38,39. Anexo 5. 

Se determinó en las primeras 

horas posteriores al 

nacimiento de acuerdo a la 

presentación clínica de la 

enfermedad. 

Cualitativa Nominal 

 

0= Ausente 

1= Presente 

Saturación de 

oxígeno ≥ 95% 

Aporte ventilatorio mediante la 

administración de oxígeno. 

Existiendo una relación 

evidentemente fuerte entre la 

asociación de oxígeno con la ROP. 

Al parecer una saturación> 95% 

Se determinó mediante el 

porcentaje de saturación 

reportado a través del uso de 

oximetría de pulso. 

Cualitativa Nominal 

0= Ausente 

1= Presente 

 

Cuantitativa 

continua 
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incrementa el riesgo de ROP40. Duración, horas 

 

Duración de 

apoyo ventilatorio 

fase III (AMV) 

Apoyo dado por una máquina 

(ventilador) diseñada para 

administrar una energía capaz de 

reemplazar o aumentar la función 

natural del trabajo respiratorio que 

deberían realizar los músculos 

respiratorios del paciente. 

Se determinó si requirió 

ventilación mecánica así 

como la cantidad de horas en 

exposición, y la concentración 

de la fracción inspirada de 

oxígeno que requirió cada 

paciente. 

Dicotómica: Con 

AMV o sin AMV 

Cuantitativa 

continua,  

Duración, horas 

 

Sepsis Presencia probable o documentada 

de infección con datos de Síndrome 

de Respuesta Inflamatoria Sistémica 

(SRIS)41. Anexo 6.  

Infección sistémica 

diagnosticada por su médico 

tratante en base a datos 

clínicos de respuesta 

inflamatoria sistémica y/o 

hemocultivo durante su 

estancia intrahospitalaria. 

Cumpliendo los criterios que 

se especifican en el anexo 3. 

Cualitativa nominal 

 

0= Ausente 

1= Presente 

Hemorragia 

Intraventricular 

Extravasación de sangre dentro del 

sistema ventricular del cerebro. Su 

clasificación se encuentra en el 

Anexo 742. 

Se determinó mediante la 

realización de ultrasonido 

transfontanelar en la unidad 

de terapia intensiva neonatal.  

Cualitativa nominal 

 

0= Ausente 

1= Presente 

Apneas Pausa respiratoria mayor  a 20 

segundos que se asocia a cianosis, 

palidez, hipotonía así como 

bradicardia < 100 latidos por 

minuto43. 

 

Ausencia de la respiración en 

neonatos, generalmente por 

inmadurez del sistema 

nervioso o debilidad de 

músculos respiratorios.  

 

Cualitativa Nominal 

0 = Ausente 

1 = Presente 

 

Cuantitativa  

Número de eventos 

en 24 horas y 

totales durante su 

estancia hospitalaria 

Transfusiones Paso de componentes sanguíneos 

al torrente circulatorio del recién 

nacido, con la condición de que 

exista una compatibilidad de grupo y 

Se cuantificó si recibió o no y 

el número de transfusiones 

durante su estancia 

hospitalaria.  

Cualitativa nominal 

0= Ausente 

1= Presente 

 

Cuantitativa 
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Rh44. Numero de 

transfusiones 

durante su estancia 

Gravedad Índice de riesgo clínico (CRIB) para 

neonatos pretérmino con peso al 

nacer menor a 1500 g. Puntuación 

inicial que se asigna a la severidad 

clínica en los recién nacidos 

pretérmino se explica en el anexo 8. 

Fue diseñada por la Asociación 

Internacional Neonatal de Reino 

Unido y es de gran utilidad para 

valorar el riesgo de mortalidad 

hospitalaria. Debe ser evaluado 

dentro de las primeras 12 horas de 

vida45 (Anexo 8). 

Se determinó mediante los 

criterios de peso al 

nacimiento, edad gestacional, 

malformaciones congénitas, 

máximo exceso de base, 

fracción inspirada de oxígeno 

mínima evaluada mediante la 

suma de la puntuación, en las 

primeras 12 h de nacimiento 

y al ingreso al estudio. 

Cuantitativa 

discontinua  

Tratamiento  Conjunto de sistemas o regímenes 

abstractamente ideados por la 

ciencia para la curación o manejo de 

cada concreta lesión. 

Se vigiló el tipo de 

tratamiento quirúrgico o 

intervención para el manejo 

de la Retinopatía del 

prematuro teniendo 3 

procedimientos la 

anticoagulación, crioterapia y 

aplicación de angiogénico. 

Cualitativa nominal 

0 = Ausente 

1= Presente 

 

Cualitativa 

discontinua 

Tipo de leche Alimentación con leche humana y 

fórmula para pretérmino 

proporcionada para la nutrición del 

neonato 

Se midió la cantidad ingerida 

de leche materna o fórmula 

para prematuro la 

concentración, el aporte de 

ácidos grasos de ambas 

recibidas durante su estancia 

hospitalaria  

Cualitativa nominal: 

materna  

0 = Ausente 

1 = Presente 

 

Cualitativa continua: 

ácidos grasos 

g/kg/día 

Contenido tisular 

del perfil de ácidos 

grasos omega 3 y 

6 

Porcentaje de ácidos grasos que se 

encuentran en los tejidos y reflejan 

las reservas tisulares46. 

Se medió el perfil de ácidos 

grasos, entre ellos el DHA en 

los eritrocitos basal y al 

egreso por cromatografía de 

Cuantitativa 

continua 

 

g/kg/día 
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gases 

Contenido de 

ácidos grasos en 

emulsión lipídica 

de la nutrición 

parenteral total 

(NPT) 

Porcentaje de ácidos grasos 

contenidos en la emulsión lipídica 

administrada al neonato por vía 

intravenosa19, 47. 

Se midió en base al aporte 

recibido gramos por 

kilogramo día 

Cuantitativa 

continua 

g/kg/día 

Uso de 

antiinflamatorios 

no esteroideos 

Fármaco que ayuda a controlar la 

respuesta de un proceso 

inflamatorio inhibiendo la vía de la 

ciclooxigenasa y lipooxigenasa. 

Se determinó el uso de 

antiinflamatorios como 

ibuprofeno, ketorolaco 

Cualitativa nominal 

 

0 = Ausente 

1 = Presente 

Uso de 

antiinflamatorios 

esteroideos  

Fármacos que ayudan a controlar la 

respuesta inflamatoria del 

organismo evitando inflamación a 

nivel pulmonar  e infeccioso  

Se determinó el uso de 

esteroide previo a la 

extubación y posterior a la 

extubación 

Cualitativa nominal 

 

0 = Ausente 

1= Presente 

 

Nombre de la 
variable 

Definición conceptual Definición operativa Tipo de variable y 
unidades 

Demográficas 

Peso al nacer Peso en gramos al momento del 

nacimiento48.  

Se tomó de la historia clínica 

perinatal. La adecuación del 

peso será de acuerdo a las 

tablas de Lubchenco y cols 

como parte de la medición del 

estado nutricio del niño en el 

servicio49. 

Se determinará de acuerdo a 

la siguiente clasificación: 

 Peso adecuado para 

edad gestacional 

(PAEG).Peso para 

edad gestacional 

entre percentil 10 y 

90. 

Peso bajo para la edad 

gestacional (PBEG). Peso 

Cuantitativa 

continua  

En gramos (g) 

 

Ordinal: 

0= PAEG 

1= PBEG 
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menor a la percentila 3. 

Edad gestacional 

al nacer 

Periodo comprendido desde la 

concepción o fecha de última 

menstruación (FUM) hasta el 

nacimiento50,51. 

Edad gestacional valorada 

por la escala de Ballard 

(Anexo 9) o por Capurro 

(Anexo 10) de acuerdo a lo 

registrado en el expediente 

clínico. 

Cuantitativa  

Semanas 

Edad gestacional 

corregida al inicio 

con DHA 

La edad cronológica o edad 

gestacional corregida es el tiempo 

trascurrido después del 

nacimiento50.  

Momento o días posteriores 

la nacimiento en que se inicia 

la administración de DHA. 

Cuantitativa 

continua 

Semanas de 

gestación (SDG) 

 

Sexo Características fenotípicas que 

califican al sujeto femenino o 

masculino 

Se tomó de acuerdo a la 

historia clínica perinatal del 

paciente y durante la 

exploración física 

Nominal cualitativa 

0 = Femenino 

1= Masculino 

Longitud Es la medida en centímetros del 

prematuro al momento del 

nacimiento desde su extremo 

cefálico hasta su extremo podálico48. 

La adecuación de la longitud 

se valoraró de acuerdo a las 

curvas de crecimiento de 

Lubchenco y colsy como 

parte de la determinación del 

estado nutricio del niño49. 

Cuantitativa 

continua 

 

En centímetros cm 

Longitud al 

ingreso del 

estudio 

Es la medida en centímetros del 

prematuro al momento de iniciar la 

intervención su extremo cefálico 

hasta su extremo podálico 

La adecuación de la longitud 

se valoraró de acuerdo a las 

curvas de crecimiento de 

Lubchenco y colsy como 

parte de la determinación del 

estado nutricio del niño y de 

acuerdo a edad gestacional 

corregida49. 

Cuantitativa 

continua 

 

En centímetros, cm 

Perímetro cefálico Es la medida del contorno de la 

cabeza en su parte más grande, de 

la prominencia occipital a la frontal 

buscando el perímetro máximo48.  

Primera medida obtenida del 

perímetro cefálico en el área 

de tococirugía. 

Cuantitativa 

continua 

 

En centímetros, cm 
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Perímetro cefálico 

al inicio del 

estudio 

Es la medida del contorno de la 

cabeza en su parte más grande, de 

la prominencia occipital a la frontal 

buscando el perímetro máximo 

tomada al iniciar la intervención 

La adecuación del perímetro 

cefálico se realizó de acuerdo 

a las curvas de crecimiento y 

se valoró de acuerdo a las 

semanas de edad gestacional 

corregida. 

Cuantitativa 

continua 

 

En centímetros, cm 

 

De seguridad 

Residuo gástrico Consiste en el remanente de leche  

en estómago medido previo a la 

toma correspondiente. 

Si fue ≥ 20% en dos tomas 

consecutivas, se evaluó el 

estado clínico del paciente 

así como sus condiciones 

abdominales valorando la 

suspensión de la vía 

enteral53. 

Cualitativa nominal 

0=Ausencia 

1=Presencia 

Vómito Consiste en la expulsión violenta por 

la boca del contenido gástrico y de 

las porciones altas del duodeno 

provocada por un aumento de la 

actividad motora de la pared 

gastrointestinal y del abdomen39.  

Se midió de acuerdo a la 

presencia o ausencia de este 

así como al número de 

eventos los cuales se 

cuantificarán de acuerdo al 

registro diario de 

enfermería52. 

Cualitativa nominal 

 

0 = Ausente 

1= Presente 

Distensión 

abdominal 

Incremento del perímetro abdominal 

mayor a 3 cm. 

Se midió la circunferencia 

abdominal a partir de la 

cicatriz umbilical con cinta 

métrica a todos los recién 

nacidos pretermino incluidos 

en el estudio52. 

Cualitativa nominal 

0 = Ausente 

1= Presente 

 

 

7.9  Procedimientos 
Aleatorización: La aleatorización se realizó mediante el programa Random Allocation 

Software, el cual estratificó por bloques asignado aleatoriamente al grupo B y a grupo 

A, respectivamente. 
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Cegamiento: Se consideró como doble ciego ya que los participantes (el paciente y el 

personal del servicio de oftalmología que evalúa la ROP de forma rutinaria) 

desconocen cuál grupo es el de intervención y cuál es el control. 

 

Control de Calidad de los Datos: Se realizaró el escaneo de los resultados de 

laboratorios, hojas de enfermería, notas médicas diarias de evolución del paciente y 

evaluación oftalmológica. 

 

 Logística del estudio. 

Basal:  

1. Se contactó a los papás del neonato para explicarles los objetivos, procedimientos, 

potenciales riesgos y beneficios del estudio y solicitar su consentimiento escrito con 

2 testigos (Anexo I). 

2. Se solicitó al médico tratante la indicación médica de DHA en el expediente clínico 

mediante la entrega de nuestra indicación médica que incluye los datos y volumen 

de dosis de paciente. 

3. Muestra de sangre. Una vez conseguido el consentimiento firmado por los papás, se 

tomó una muestra de sangre de 1.5mL en microtainer lila (EDTA) para separar los 

eritrocitos, donde se midieron las reservas de ácidos grasos tisulares.. 

4. Dosis. Se prepararon 14 dosis de acuerdo al peso, iniciando la intervención el día 

de inicio de la vía enteral, a razón de 240 microlitros por kilo de peso. Se informó a 

la enfermera que se administrara antes de la primera toma de leche, para que la 

leche favoreciera el barrido de la dosis completa. 

5. Adherencia al tratamiento. Se verificó visualmente la administración de la dosis una 

vez por día y durante 14 días una vez iniciado el tratamiento 

6. Identificación de eventos adversos: Se revisaron todas notas médicas y de 

enfermería, además preguntar a la enfermera por eventos anormales como 

aumento anormal de perímetro pre y postprandial, así como reflujo, vómito ó 

sangrado a cualquier nivel. 

7. Tipo de leche. Se registró en el expediente de estudio el tipo de leche que recibió el 

niño.  
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8. Expediente. Se registraron diariamente las variables de estudio y se escanearon las 

hojas de enfermería, laboratorios y reporte de interconsultas para tener un control 

de calidad de los datos registrados en el expediente. 

9. Determinación de Retinopatía. El diagnóstico de retinopatía se realizó por un 

Médico Oftalmólogo Pediatra. Considerando que nuestros pacientes se encontraban 

entre la semana 28 a 32 de edad gestacional al nacer, la primera evaluación 

durante la estancia hospitalaria se realizó lo más cercano a la cuarta y quinta 

semana de edad posnatal La evaluación de la retinopatía se realizó de acuerdo con 

la Guía de Práctica Clínica de Detección, Diagnóstico y Tratamiento de la 

Retinopatía del Prematuro vigente15. 

 

7.10 PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 Los datos se analizaron con el paquete estadístico SPSS versión 21. Se consideró 

el valor de P < 0.05 para determinar la significancia estadística. 

 Descriptivo 

o Las variables cualitativas se reportaron en frecuencia y porcentaje. 

o Las variables cuantitativas se reportaron como media y desviación estándar, ó 

como mediana e intervalo. 

 Inferencial 

o Bivariado: Se compararon las frecuencias de retinopatía (todos los grados) entre 

grupos con Chi Cuadrada ó Prueba Exacta de Fisher, de acuerdo a la frecuencia 

esperada de la retinopatía. El tamaño del efecto del DHA sobre el desarrollo de la 

retinopatía y variables de seguridad se expresaron en términos de riesgos entre grupos 

con su intervalo de confianza al 95% 56,57. 

o Multivariado: Se ajustó el efecto del DHA sobre el desarrollo de la retinopatía por 

las variables confusoras mediante una regresión logística binaria y posteriormente se 

valoró el efecto de DHA estratificando por grupos de gravedad mediante regresión 

logística. 

 

Se realizó un análisis de intención a tratar con los pacientes que terminaron el esquema 

de administración de DHA y que murieron por cualquier otra causa. 

Para comparar los eventos adversos, se utilizó Prueba Exacta de Fisher con su intervalo 

de confianza al 95%.  
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7.11 Aspectos éticos 
 
 Riesgo de la Investigación. Este proyecto se considera como una investigación de 
riesgo mayor que el mínimo, que son aquéllos en los que las probabilidades de afectar al 
sujeto son significativas, entre las que se consideran: estudios radiológicos y con 
microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el artículo 
65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan 
procedimientos quirúrgicos, extracción de sangre 2% del volumen circulante en neonatos, 
amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen 
métodos aleatorios de asignación a esquemas terapéuticos y los que tengan control con 
placebos, entre otros.  
 
 Los investigadores declaramos que se respetar estrictamente los principios 
contenidos en el Código de Nuremberg, la Declaración de Helsinki, la enmienda de Tokio, 
el informe Belmont y el Código de Reglamentos Federales de Estados Unidos, y que este 
proyecto se apega a la Ley General de Salud de México en materia de la investigación58. 
  
 Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su 

conjunto. Actualmente se considera que la retinopatía del prematuro es una enfermedad 

progresiva sin tratamiento específico, por lo que el consenso actual es prevenir el 

desarrollo de la enfermedad. En el año 2001, la OMS publicó el programa Visión 2020, 

cuyo objetivo es lograr una reducción en un 50% de los casos prevenibles de ceguera 

para el año 2020, dentro de los cuales se encuentra la ROP y al cual nuestro país se afilió 

formalmente en el año 20054. Por lo anterior, el presente proyecto podría contribuir a 

evitar secuelas a largo plazo que afecten la calidad de vida de los derechohabientes con 

nacimiento pretérmino, y en forma secundaria al empleo de recursos económicos eficiente 

en las instituciones de salud públicas y a favorecer la reducción a nivel nacional para 

alcanzar la meta.  

 

 Confidencialidad. Se mantuvo la confidencialidad de la información aportada por 

los padres así como la identidad del paciente identificando cada sujeto en estudio 

mediante un número de expediente.  

 

 Condiciones en las que se solicitó el consentimiento (Anexo I). Se solicitó el 

consentimiento informado escrito a los padres, únicamente cuando el neonato cumplía 

estrictamente con los criterios de inclusión. La invitación a los padres se realizó después 

de haber verificado correctamente que cumpliera con los criterios de selección con el 

expediente clínico y con el médico tratante.  
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 Se invitó a los padres del neonato a participar explicándoles que un grupo de 

pacientes recibirá el DHA más aceite de girasol y otro grupo recibirá sólo el aceite de 

girasol por la sonda de alimentación, así como el objetivo, los procedimientos, posibles 

riesgos y beneficios de la administración del DHA enteral, incluyendo la firma y dirección 

de dos testigos.  

 

 Posibles riesgos: Sobre los posibles riesgos de la intervención y que son motivo de 

suspender la administración de DHA se consideraron la presencia de sangrado profuso a 

cualquier nivel, la presencia de vómito persistente ó mala tolerancia oral, persistente a 

pesar del manejo habitual, conteo de plaquetas menor a 80,000/mm3 o una disminución 

del 50% del conteo de plaquetas del valor más alto registrados los 3 días previos41.  

 

 Los riesgos asociados a la revisión oftalmológica son los relativos a la aplicación 

de midriáticos como son aumento leve y transitorio de la presión intraocular, ojo rojo, 

conjuntivitis y alteración en la capacidad visual durante un corto tiempo posterior a su 

administración. Raramente puede desencadenar crisis aguda de glaucoma de ángulo 

cerrado, especialmente en pacientes con ángulo iridocorneal estrecho. Como resultado de 

la exploración oftalmológica podría presentarse conjuntivitis, edema transitorio de 

parpados, desaturación e inestabilidad del paciente durante la revisión. Sin embargo, la 

estabilidad y desaturación se monitorizó estrechamente en los niños pretérmino, durante 

las evaluaciones no se presentó ningún evento adverso relacionado con la intervención. 

 

 La cantidad de sangre que fue colectada, no puso en riesgo el estado 

hemodinámico del paciente  

 

 Forma de selección de los participantes. El consentimiento informado por escrito 

se solicitó a los padres sólo si el médico tratante decidiera el inicio a corto plazo de la vía 

enteral del paciente. Se invitó a los padres a participar en el estudio explicándoles que la 

participación es voluntaria; también se aclaró que el neonato no continuaría en el estudio 

si su estabilidad clínica se encontrara en riesgo o si requiriera ayuno prolongado de 

acuerdo a la evaluación del médico tratante y que el niño podría abandonar el estudio en 

el momento que los padres así lo decidieran, sin que esto afectara su atención médica.  
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 El diagnóstico de la retinopatía se realizó aproximadamente entre la cuarta y 

quinta semana post-nacimiento, el tratamiento se otorgó en el IMSS y fue establecido por 

su médico tratante de acuerdo a la Guía de Práctica Clínica para Retinopatía del 

Prematuro vigente, considerando terapia láser transpupilar, crioterapia transescleral de 

acuerdo al estadio y zona determinados por la oftalmóloga así como aplicación de 

angiogénico. El procedimiento quirúrgico, se realizaró en el Hospital General, Centro 

Médico Nacional La Raza, siendo la seguridad del paciente una prioridad. 

 

 Grupo de monitorización de datos del proyecto. Se invitó a participar a un 

neonatólogo el cual no fue parte de los colaboradores, con formación estadística y 

metodológica para realizar la evaluación de efectos adversos.  
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8. Resultados  

 Este proyecto aún se encuentra reclutando paciente, motivo por el cual la 

codificación de los grupos se mantiene cerrada para mantener el cegamiento de la 

intervención. 

 

 Se captaron 182 neonatos pretermino con edad gestacional igual o menor a 32 

semanas de gestación (SDG) y con peso mayor a 1000g pero menores o igual a 1500g, 

de los cuales se excluyeron 102 pacientes que no cumplían con los criterios de inclusión, 

asignándose de manera aleatorizada en dos grupos; 44 neonatos pertenecieron al grupo 

A y 36 neonatos al grupo B ambos grupos con características demográficas similares, 

durante el seguimiento se excluyó un paciente del grupo A por presencia de Hemorragia 

Intraventricular (HIV) GIII y dos del grupo B, uno por ser egresado antes del termino de la 

intervención y el segundo por retiro de consentimiento informado de los padres.   

 

8.1 

Figura 4. Diagrama de CONSORT para el estudio  
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8.1 Características de la población 

 En el cuadro 1 se presentan las características de los 77 niños valorados para el 

diagnóstico de ROP. Todas las características al nacimiento y al ingreso fueron 

comparables en ambos grupos, excepto en la edad gestacional al nacer y al ingreso del 

estudio (Cuadro 7). 

Cuadro 7. Variables demográficas de neonatos 

 GRUPO Valor de P 

 A 

n = 43 

B 

n = 34 

 

Al nacer    

Edad gestacional, semanas  29.5 ± 1.5 30.4 ± 1.4 0.014 Ŧ 

   Sexo    

Masculino: Femenino 22:21 18:16 1.000ǂ 

Peso, gπ 1286 ± 136 1264 ± 144 0.426 Ŧ 

   Longitud, cm π 38.3± 2.0  38.0 ± 2.4 0.721 Ŧ 

   Perímetro cefálico, cm π 27.5 ± 1.3 27.7 ± 1.4  0.606 Ŧ 

APGAR    

   Minuto 1 < 7 16 (37) 17 (50)  

                  ≥ 7  27 (63) 17 (50) 0.354ǂ 

   Minuto 5 < 7 2 (5) 1 (3)  

                  ≥ 7 

 

41 (95) 33 (97) 1.0ǂ 

Al ingreso del estudio    

   Edad gestacional corregida,     
   semanas,  30.1 ± 1.6 30.7 ± 1.8 0.057 Ŧ 

   Peso, gπ 1149 ± 167 111.2 ± 139 0.361 Ŧ 

   Longitud cm π 38.2 ± 2.3 38.5 ± 1.9 0.821 Ŧ 

   Perímetro cefálico π 27.3 ± 1.3 27.2 ± 1.1 0.651 Ŧ 

Frecuencia (porcentaje %) π    Promedio ± desviación estándar  
ǂ Comparaciones entre dos grupos con prueba Exacta de Fisher  
ŦComparaciones entre dos grupo con prueba t de Student 
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8.2 Covariables o potenciales confusores 
 
 Las variables clínicas que podrían inducir o atenuar el desarrollo de la Retinopatía 
del Prematuro no fueron diferentes entre grupos (cuadro 6). Tampoco fue diferente el 
aporte de ácidos grasos por vía parenteral y enteral así como el perfil de ácidos grasos 
tisulares medidos en eritrocitos de los neonatos. (Cuadro 8) 
 
Cuadro 8. Variables confusoras: 

 GRUPO Valor de P 

 A 
n = 43 

B 
n = 34 

 

Síndrome de Dificultad 
Respiratoria  

   

   Si/No, n (%) 39 (91) / 4 (9) 31 (91) / 3 (9) 1.000ǂ 

Saturación de Oxígeno ≥ 95%    

   Si/No, n (%) 40 (93) / 3 (7) 34 (100) / 0 (0) 0.251ǂ 

   Duración saturación ≥ 95%,     

   horas 298 [16, 1001] 258 [16, 1369] 0.944 Ɨ 

Ventilación Mecánica    

   Si/No,  n (%) 32 (74) / 11 (26) 25 (74) / 9 (26) 1.000ǂ 

   Duración ventilación mecánica,    

   horas 96 [8, 571] 120 [1, 1198] 0.994 Ɨ 

Sepsis    

   Si/No, n (%) 40 (93) / 3 (7) 30 (88) / 4 (12) 0.693ǂ 

Hemorragia Intraventricular    

   Si/No, n (%)                    32 (74) / 11 (26) 29 (85) / 5 (15) 0.273ǂ 

Apneas    

   Si/No, n (%) 20 (47) / 23 (53) 13 (38) / 21 (62) 0.496ǂ 

   Número de eventos de Apnea    

   durante su hospitalización  3 [1, 11]                            6 [1, 16] 0.112 Ɨ 

Transfusiones, n (%)    

   Si/No, n (%) 35 (81) / 8 (19) 31 (91) / 3 (9) 0.329 ǂ 

   Número de transfusiones    

   durante su hospitalización  3.6 [1, 9] 3 [1, 8] 0.386Ɨ 

 
Frecuencia (porcentaje)  
ǂ Prueba Exacta de Fisher  

Mediana [mínimo-máximo] 
Ɨ  Prueba U de Mann-Whitney
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Cuadro 8. Covariables o potenciales confusores (continuación) 

 

 GRUPO Valor de P 

 A 

n = 43 

B 

n = 34 

 

Gravedad escala CRIB 3 [1, 9]  4.0 [1-11] 0.610Ɨ 

Ingesta de leche materna    

   Si/No, n (%) 7 (16) / 36 (84) 3 (9) / 31 (91) 0.498 ǂ 

Total ml/kg/día 2.3 [0.19, 6.86] 0.40 [0.10, 1.62] 0.117 Ɨ 

Recibió antiinflamatorios     

esteroideos    

   Si/No, n (%) 13 (30) / 30 (70) 10 (29) / 24 (71) 1.000ǂ 

   Total mg 0.80 [0.18, 18] 0.66 [0.06, 9.0] 0.605Ɨ 

Recibió antiinflamatorios     

no esteroideos     

   Si/No, n (%) 13 (30) / 30 (70)   10 (30) / 24 (70) 1.000ǂ 

   Duración, días 3 [1, 8] 3 [1, 17] 0.693Ɨ 

Recibió tratamiento quirúrgico    

Si/No, n (%) 7 (16) / 36 (84) 3 (9) / 31 (91) 0.498 ǂ 

Tipo de tratamiento quirúrgico    

Fotocoagulación 4 (57) 2 (67)  

Crioterapia 2 (29) 0 (0)  

Angiogénico 1 (14) 1 (33) 0.530 ƫ 

Frecuencia (porcentaje)  
ǂ Prueba Exacta de Fisher 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mediana [mínimo-máximo] 
Ɨ Prueba U de Mann-Whitney 
ƫ Chi cuadrada
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Cuadro 9. Ácidos grasos recibidos en la alimentación y en reservas tisulares 

 

 GRUPO Valor de P Ŧ 

 A 

n = 43 

B 

n = 34 

 

Ácidos grasos aportados vía parenteral, g/kg/día   

   Ácido Linoleico 0.883 ± 0.218 0.981 ± 0.597 0.949 

   Ácido Oleico  0.400 ± 0.099 0.444 ± 0.270 0.949 

   Ácido Linolénico  0.133 ± 0.033 0.148 ± 0.090 0.949 

   Ácido Mirístico 0 0 -- 

   Ácido Araquidónico  0.016 ± 0.004 0.018 ± 0.011 0.949 

   Ácido Docosahexaenoico 0 0 -- 

    

Acidos grasos aportados vía enteral, g/kg/día   

   Ácido Linoleico 3898.6 ± 1467.3 4095.9 ± 1111.3 0.609 

   Ácido Oléico 0 0 -- 

   ÁcidoLinolenico 518.6 ± 173 541.4 ± 113.6 0.538 
   Ácido Mirístico 0 0 -- 

   Ácido Araquidónico  103.3 ± 35.5 107.7 ± 23.8 0.484 

   Ácido Docosahexaenoico 103.4 ± 34.5 108 ± 23.2 0.531 

    

Ácidos grasos tisulares en eritrocitos, % ácidos grasos totales 

   Ácido Linoleico 6.964 ± 4.58  8.372 ± 5.06 0.228 

   Ácido Oléico 21.246 ± 13.05 24.527 ± 15.96 0.823 

   ÁcidoLinolenico 0.482 ± 1.11 0.759 ± 1.29 0.454 

   Ácido Mirístico 1.362 ±  1.74 1.559 ± 2.47 0.579 

   Ácido Araquidónico  11.61 ± 7.13  11.53 ± 6.50 0.952 

   Ácido Docosahexaenoico 2.31 ± 1.28  2.22 ± 1.26 0.814 

Promedio ± desviación estándar  
Ŧ Prueba t de Student 
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8.3 Efecto del DHA sobre la Retinopatía del Prematuro  

 El análisis bivariado no mostró diferencia en la presencia o ausencia de 

Retinopatía del Prematuro entre grupos (CUADRO 5). En forma consistente, el riesgo 

relativo (RR) no fue significativo: RR= 0.947, con un RR recíproco para el grupo control de 

1.05, lo que podría sugerir una reducción de 5% en el desarrollo de ROP grave. Con 

relación a la gravedad de la retinopatía no hubo diferencia entre los grupos, aunque en 

ambos grupos más de la mitad de los pacientes no desarrollaron  ROP.  

 

Cuadro 10. Efecto del DHA sobre el desarrollo de retinopatía del prematuro 

 GRUPO Valor de P 

 A 

n = 43 

B 

n = 34 

 

Presentó Retinopatía del     

Prematuro, n (%) 19 (44) 14 (41) 0.487ǂ 

Gravedad de la Retinopatía del 
Prematuro, n (%) 

   

   Sin Retinopatía 24 (56) 20 (59)  

   Estadio I 2 (5) 1 (3)  

   Estadio II 6 (14) 2 (6)  

   Estadio II pre-plus 1 (2) 0  

   Estadio III  5 (12) 7 (20)  

   Estadio III con plus 5 (11) 4 (12)  

   Estadio IV 0 0  

   Estadio V 0 0 0.680 ƫ 

Estadio más grave de ROP    

   Estadio I, Estadio II 8 (42) 3 (21)  

Estadio II pre-plus, Estadio     

   III, Estadios III plus 11 (58) 11 (79) 0.193ǂ 

Frecuencia (porcentaje)  
ǂ Comparaciones entre grupos con prueba Exacta de Fisher 
ƫ Comparaciones con Chi cuadrada 
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 Figura 5. Estadios más graves de la Retinopatía del Prematuro en neonatos estudiados 

 

8.4 Modelos de Regresión Logística 

 El análisis del efecto del tratamiento ajustado por las variables confusoras se 

realizó mediante modelos de regresión logística binaria. En el modelo donde se evaluó la 

presencia o ausencia de retinopatía del prematuro, se observó que el efecto del 

tratamiento no alcanzó una significancia estadística; sin embargo, el OR ajustado del 

tratamiento sigue la dirección de nuestra hipótesis hacia un efecto protector, por lo que 

después de ajustar por la edad gestacional y peso al nacimiento, presencia de síndrome 

de dificultad respiratoria, duración de administración de antiinflamatorios no esteroideos y 

de presentar saturación tisular de oxígeno mayor a 95%, si recibió leche de la propia 

madre, contenido tisular de DHA, número de eventos de apnea y dosis acumulada de 

esteroide. Las variables que se incluyeron en el modelo predicen el 44.8% de la 

variabilidad en el desarrollo de ROP (Cuadro 11). Sin embargo, cuando analizamos los 

estadios más graves de ROP en la muestra estudiada, ajustando por los mismos factores 

confusores, encontramos que el grupo A presenta una probabilidad de desarrollar ROP3 

con ó sin plus de 0.051, con significancia estadística limítrofe (p= 0.056), con una pseudo 

R2 de Negelkerke de 0.615, que indica que las variables incluidas en el modelo nos 

explican el 61.5% de la variabilidad en el desarrollo de la ROP 3 con o sin plus (cuadro 
12). Estos resultados sugieren que la probabilidad de desarrollo de ROP 3 en el grupo A 

se redujo en el 5% para la gravedad para los Estadios 3 sin y con plus, después de 

ajustar por confusores. 

42% 21% 

58% 79% 
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Cuadro 11. Modelo de regresión logística para evaluar el efecto de la administración 
enteral de DHA sobre la Retinopatía del Prematuro. 

 

Variable OR IC 95% P  

  Inferior Superior   

Grupo A* 0.756 0.198 2.883 0.683  

Síndrome de Dificultad 
Respiratoria, 

325.965 0.000 5851680723 0.497  

Número de eventos de       

apnea 1.080 0.884 1.320 0.452  

Duración Saturación ≥ 95%,       

horas 0.998 0.995 1.002 0.335  

Edad gestacional al 
Nacimiento, semanas 

0.716 0.422 1.215 0.215  

Peso al Nacimiento, g 0.996 0.991 1.002 0.204  

Días de antiinflamatorios      

no esteroideos 1.119 0.799 1.567 0.512  

Dosis acumulada esteroide      

mg/kg/día 8.710 0.718 105.692 0.089  

Recibió Leche Materna 0.977 0.161 5.952 0.980  

Ácido Docosahexaenoico 
tisular basal,% ácidos 
grasos totales 

1.145 0.711 1.843 0.577  

     0.448 ¶ 

OR: Razón de momios ajustado 
IC Intervalo de confianza 95%₽ 

¶ R2 Nagerkerke 
*Comparado con grupo B 
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Cuadro 12. Modelo de regresión logística para evaluar el efecto de la administración 
enteral de DHA sobre los estadios más graves de ROP. 

 

Variable OR IC 95% P  

  Inferior Superior   

Grupo A* 0.051 0.002 1.074 0.056  

Síndrome de Dificultad 
Respiratoria, 

3,640DE+14 0.000 -- 0.999  

Número de eventos de       

apnea 0.772 0.515 1.159 0.213  

Duración Saturación ≥ 95%,       

horas 1.002 0.995 1.009 0.615  

Edad gestacional al 
Nacimiento, semanas 

0.793 0.248 2.533 0.696  

Peso al Nacimiento, g 1.002 0.991 1.013 0.730  

Días de antiinflamatorios      

no esteroideos 1.830 0.723 4.630 0.202  

Dosis acumulada esteroide      

mg/kg/día 1.656 0.701 3.915 0.250  

Recibió Leche Materna 1.208 0.033 44.628 0.918  

Ácido Docosahexaenoico 
tisular basal,% ácidos 
grasos totales 

0.463 0.115 1.869 0.280  

     0.615 ¶ 

OR: Razón de momios ajustado 
IC Intervalo de confianza 95%₽ 

¶ R2 Nagerkerke 
*Comparado con grupo B 

 

8.5 Eventos adversos 

 Los eventos adversos son aquellos que comprometen la salud del sujeto, muerte o 

aquel evento que requiera o prolongue la hospitalización del paciente o sujeto en 

estudio41. Las variables de seguridad residuo gástrico, vómitos y distensión 

abdominalanalizadas durante la intervención no fueron diferentes entre los grupos 

(Cuadro 13).  
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Cuadro 13. Variables de seguridad 

 GRUPO Valor de P 

 A 

n = 43 

B 

n = 34 

 

Seguridad    
Residuo gástrico    

   Si/No, n (%) 12 (30) / 31 (70) 8 (24) / 26 (76) 0.795ǂ 

   Número de eventos de Residuo    

   Gástrico durante la Intervención 2 [1, 8] 1 [1, 4] 0.310 Ɨ 

Vómito    

   Si/ No, n (%) 1 (2) / 42 (98) 1 (3) / 33 (97) 1.000ǂ 

Distensión abdominal    

   Si/No, n (%) 8 (19) / 35 (81) 2 (6) / 94 (32) 0.171ǂ 

Frecuencia (porcentaje)  
ǂComparaciones entre grupos con prueba Exacta 
de Fisher 
Mediana [mínimo-máximo] 
Ɨ Prueba U de Mann-Whitney 
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8.6 Análisis de intención a tratar 

 Se presentaron 2 decesos en el grupo A, de los cuales fueron una niña y un niño, 

ambos con edad de 36.5 SEGC, mientras que en el grupo B no hubo fallecimientos. Los 

decesos se presentaron a los 32 días y a los 8 días posteriores al término de la 

intervención, respectivamente. La causa del deceso de ambos pacientes fue por choque 

séptico y no se relacionó a la intervención. Sin embargo, ambos pacientes fueron 

valorados para el desarrollo de ROP, por lo que no se consideraron como pérdidas al 

seguimiento en el diagrama CONSORT (figura 2). En el análisis de intención a tratar, se 

agregaron 2 pacientes considerados dentro de las pérdidas al seguimiento debidas a la 

suspensión de la intervención de cada grupo como si hubieran fallecido. El análisis de 

intención a tratar fue de 4/42 vs 2/34, p= 0.685, por lo que no hubo diferencia significativa 

entre los grupos. 

 

9. DISCUSIÓN 

 Los resultados sugieren que el tratamiento propuesto tiene un efecto protector 

para el desarrollo de ROP en aquellos neonatos a los cuales se les administró durante 14 

días al inicio de la vía enteral durante su estancia hospitalaria: sin embargo, es probable 

que se requiera aumentar el tamaño de la muestra de pacientes para determinar 

adecuadamente si existe un efecto protector del tratamiento propuesto. 

 Al igual que en estudios previos sobre la Retinopatía del Prematuro las 

características de nuestra población han sido similares a otros estudios encontrando la 

mayor frecuencia de esta patología en aquellos recién nacidos pretermino con edad 

gestacional menor a 32 semanas de gestación con peso menor a 1500grs, sin encontrar 

distinción en cuanto al sexo. 

 Existen escasos ensayos clínicos sobre la administración de DHA como 

tratamiento preventivo de la retinopatía del prematuro. Pawlik y cols, publicaron en el año 

2011 el primer estudio en neonatos con peso al nacer menor a 1500 g con características 

similares a nuestros pacientes. En el estudio de Pawlik se les administraron emulsiones 

lipídicas de aceite de pescado que contenían DHA y EPA comparados con un grupo 

control que recibió aceite de girasol con intralipid desde el primer día de vida; ellos 
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señalaron que a pesar de los efectos benéficos de los ácidos grasos poliinsaturados 

omega 3 no encontraron disminución en el desarrollo de retinopatía del prematuro pero 

encontraron disminución el uso de terapia láser. Por otro lado, Beken y cols, reportaron un 

segundo estudio en el 2013 en neonatos pretérmino a los cuales se les administró 

emulsiones lipídicas enriquecidas con DHA y EPA desde el primer día de vida 

comparados con aceite de girasol; en este estudio se demostró un efecto protector para el 

desarrollo de Retinopatía del prematuro y disminución en el uso de terapia láser.  

 En cuanto a los presencia de eventos adversos encontrados durante la 

intervención estos no fueron significativos, tomando en cuenta la presencia de residuo 

gástrico, vómitos y distensión abdominal. Bernabe y cols,  en el 2011 realizaron un 

ensayo clínico en neonatos de termino sometidos a cirugía cardiovascular a los cuales se 

les administro 1% de DHA comparado con un grupo control que recibió aceite de girasol 

ellos no encontraran diferencia en eventos adversos en ambos grupos al valorar sagrado 

y vómito. Otro estudio multicentrico en neonatos pretermino con peso bajo al nacer a los 

cuales se les administro DHA y EPA no encontraron diferencia entre grupos.  

 

 La Retinopatía del prematuro hoy en día es una complicación del prematuro que 

aún no tiene un tratamiento eficaz para corregirlo, por lo que la estrategia recomendada a 

nivel internacional es la prevención. Debido a la mayor sobrevida de los neonatos 

pretermino se presenta con mayor frecuencia, llevando problemas en la agudeza visual 

hasta la ceguera, discapacidad importante que ha incrementado en las necesidades de 

atención de tercer nivel en las instituciones de salud. Por lo que es necesario implementar 

medidas preventivas para el desarrollo de esta patología. 

 

 Aunque nuestros resultados no alcanzaron la significancia estadística, 

probablemente por la falta de tamaño de muestra o por que el efecto de los factores 

confusores es mayor al de nuestra intervención, los resultados muestran consistencia con 

los resultados de Pawlik y Beken. Adicionalmente, una de las fortalezas del presente 

estudio es que describe la gravedad de la ROP al interior de cada tratamiento y utiliza una 

vía de administración fisiológica que previene las complicaciones relacionadas a la vía de 

administración parenteral. Por lo que consideramos que es novedoso y factible de 

aplicarse en nuestra población. 
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 Por otro lado tuvimos limitantes como la falta de muestra y la falta de significancia 

estadística comentada previamente debido al tamaño de muestra limitado de pacientes, 

por lo cual recomendamos incrementar el tamaño de la muestra para poder tener una 

conclusión definitiva, con esta evidencia todavía no es suficiente para aplicar el 

tratamiento de manera rutinaria sin embargo podemos esperar a que termine la captación 

de paciente, a que terminen el desarrollo de la retinopatía hasta las 42 semanas y 

corroborar si hay un efecto protector. 

 

  
  
 

 

 

 
 
 

10. CONCLUSIONES 

Los resultados preliminares sugieren que la intervención podría tener un efecto profiláctico 

en el desarrollo de ROP estadio 3 con o sin plus. 
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12. ANEXOS 
Anexo 1 Carta de Consentimiento informado 
 
 

 
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

Coordinación de investigación en Salud 

Unidad de Investigación Médica en nutrición, Hospital de Pediatría de C. M. N Siglo 
XXI, Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 “Dr. Víctor Manuel Espinosa de los Reyes 

Sánchez” C. M. N La Raza 

Carta de Consentimiento Informado 
 

México D. F., a ________ de _____________________ de 20____  

Nombre del estudio: EFECTO EN LA ADMINISTRACIÓN ENTERAL DE ÁCIDO 
DOCOSAHEXAENOICO SOBRE EL DESARROLLO DE RETINOPATÍA DEL 
PREMATURO”.  
Propósito del estudio. Estamos invitando a participar a su hijo en un estudio de 

investigación que se lleva a cabo en este hospital en colaboración con la Unidad de 

Investigación Médica en Nutrición del Hospital de Pediatría del CMN Siglo XXI. El ácido 

docosahexaenoico (DHA) es un nutrimento que se encuentra en la leche humana y que 

se ha visto puede ayudar a reducir procesos inflamatorios en recién nacidos y en adultos.  

El objetivo de este estudio es evaluar si la administración del DHA a su niño prematuro 

reduce el riesgo o el desarrollo de un problema de la vista llamado retinopatía del 

prematuro, que en su forma más grave puede ocasionar la ceguera. Su hijo ha sido 

invitado(a) a participar en este estudio de investigación debido a que la inmadurez por 

nacer antes de tiempo, puede predisponerlo a un desarrollo inadecuado de la retina, que 

es una parte del ojo mediante la cual podemos ver, por lo que podría ser un buen 

candidato para participar en este proyecto. Al igual que su hijo, otros niños de este 

hospital serán invitados a participar en este estudio. Por favor lea la información que le 

proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir que su hijo participe.  
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Procedimientos.  
Si usted acepta que participe su hijo (a) ocurrirá lo siguiente:  

1. Intervención: Su hijo(a) puede recibir un nutrimento llamado ácido 

docosahexaenoico (DHA) diluido en aceite de girasol ó sólo aceite de girasol, una vez al 

día durante 14 días, que se administrará a través de una sonda que se colocará de la 

boca al estómago. Esta sonda se utiliza habitualmente para alimentar al niño(a) y la dosis 

se le dará junto con la leche. Sólo un grupo recibirá el DHA, lo que permitirá comparar los 

resultados de los niños que reciban el DHA con los resultados de los niños que no lo 

reciban.  

La asignación de su hijo(a) a uno de los dos grupos será mediante un sorteo (aleatorio), 

de tal forma que todos los niños tendrán la misma oportunidad de quedar en uno u otro 

grupo, y sólo un investigador que no atiende a su hijo(a) sabrá quién recibió el suplemento 

y quién no.  

2.  Se le pedirá que responda un cuestionario en el que le preguntaremos sobre los 

antecedentes de su embarazo, suplementos alimenticios que tomó durante el mismo y 

clase de medicamentos que recibió. Esta información será totalmente confidencial. Si 

alguna de estas preguntas le hicieran sentir incómoda (o) durante la entrevista, usted 

tiene todo el derecho de no responder a la pregunta que desee.  

3. Toma de muestras biológicas. Tomaremos una muestra de sangre de 1.5 ml cuando 

entre al estudio y cuando salga del hospital, esto servirá para medirle las reservas del 

nutrimento DHA que tiene en su sangre. Si lo alimenta con leche materna, también le 

pediremos una muestra de 4mL de su leche cada semana para medir el DHA que le 

aporta.  

 
Posibles Riesgos y Molestias.  
Se trata de un estudio clínico que no ocasiona dolor. Las molestias durante la toma de 

muestra de sangre son las mismas que tendrá para su atención médica de rutina y se 

puede presentar un moretón en el sitio de punción o piquete. La cantidad de sangre que 

se colectará no pone en riesgo la estabilidad clínica del niño. Además, se acordará con el 

médico tratante el momento de la toma de sangre para coincidir con la toma de muestras 

de estudios de rutina y evitar más punciones. La administración de DHA podría 

ocasionarle vómito, pero la probabilidad de presentarlo es de alrededor del 4% de 

acuerdo a estudios en adultos, en caso de sangrado por causas diferentes al DHA, éste 

se podría exacerbar, pero en esos casos se suspenderá la administración de las dosis. Si 
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el niño llegara a sufrir alguna complicación por su participación en este estudio, recibirá 

tratamiento y seguimiento en el IMSS. En los niños pretérmino, la revisión inicial para 

descartar la presencia de alteraciones en la retina por la inmadurez del prematuro se 

inicia a las 4 semanas post-nacimiento y se continúan realizando variando el tiempo de 

éstas de acuerdo a los hallazgos de la última revisión. La revisión de la retina de los 

pacientes prematuros en riesgo de desarrollar retinopatía del prematuro y su seguimiento 

se realizará de la misma forma, ya sea que acepte o no ingresar al estudio, sea retirado o 

usted decida retirarlo del mismo.  

En los niños con diagnóstico de retinopatía el seguimiento y tratamiento se dará en el 

IMSS, que puede ser oxigenoterapia juiciosa, láser transpupilar, crioterapia transescleral 

de acuerdo la evaluación determinada por su oftalmóloga, los cuales pueden realizarse 

mientras el niño(a) se encuentra hospitalizado(a) o cuando ya fue dado(a) de alta. En 

caso de requerir procedimiento quirúrgico, láser o crioterapia, se realizará en el Hospital 

General, CMN, La Raza. La vigilancia posterior a cirugía será con el médico tratante en 

este último Hospital.  

 
Eventos por los que se suspenderá la administración del DHA  
El DHA se suspenderá si su niño presenta alguno de los siguientes eventos durante su 

hospitalización como sangrado profuso a cualquier nivel, mala tolerancia oral, que sea 

persistente a pesar del manejo habitual, ayuno prolongado o problemas de coagulación, 

por ejemplo plaquetas en cantidades menores a 100,000/mm3 y se le informará a usted 

inmediatamente. Aunque estas alteraciones hacen necesaria la suspensión del DHA, 

dichas alteraciones pueden originarse por su condición de prematuro y no como un efecto 

adverso de recibir DHA. Además de la atención médica que ya recibe, su niño se vigilará 

estrechamente por los investigadores para detectar oportunamente cualquiera de las 

alteraciones mencionadas, siendo atendido por personal especializado del IMSS y se 

continuará vigilando hasta el egreso de este hospital. El tratamiento para esto será 

establecido en consenso con el médico tratante, el cual puede ameritar ayuno prolongado, 

transfusión de hemoderivados.  

 
Posibles beneficios que recibirá al participar en este estudio  
Un posible beneficio de la participación de su hijo(a) en este estudio, es que al recibir este 

nutrimento existe la posibilidad de que este nuevo tratamiento sea de utilidad para 

prevenir la inflamación en el ojo, y como resultado podría prevenir la retinopatía; sin 
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embargo, también es posible que no haya beneficio porque existirá un grupo que no 

reciba el DHA. No recibirá un pago por su participación en este estudio, pero su 

participación tampoco le ocasionará gastos. Adicionalmente, los resultados del presente 

estudio proporcionarán información importante para mejorar el tratamiento de otros niños 

que también nazcan antes de tiempo como su hijo (a).  

 
Resultados o información nueva sobre alternativas de tratamiento  
Durante el curso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo (ya sea bueno o 

malo) que sea importante para la decisión de que su hijo continúe participando en este 

estudio; por ejemplo, si hubiera cambios en los riesgos o beneficios por su participación 

en esta investigación o si hubiera nuevas alternativas de tratamiento que pudieran 

cambiar su opinión sobre su participación en este estudio. Si le proporcionamos 

información nueva, le solicitaremos su consentimiento para seguir participando en este 

estudio.  

 
Participación o retiro  
La participación en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide que su hijo 

no participe, seguirá recibiendo la atención médica brindada por el IMSS, se le ofrecerán 

los procedimientos establecidos dentro de los servicios de atención médica del IMSS. Si 

en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinión, su hijo puede 

abandonar el estudio en cualquier momento sin que esto modifique los beneficios que 

usted o su hijo tienen como derechohabiente del IMSS.  

 
Privacidad y confidencialidad  
La información proporcionada que pudiera ser utilizada para identificar a su hijo (a) (como 

su nombre, teléfono y dirección) será guardada de manera confidencial, al igual que sus 

respuestas a los cuestionarios y los resultados de las pruebas clínicas, para garantizar su 

privacidad. El equipo de investigadores, su médico tratante en el servicio y las personas 

que estén involucradas en el cuidado de la salud de su hijo, sabrán que está participando 

en este estudio. Sin embargo, nadie más tendrá acceso a la información personal que nos 

proporcione durante su participación en este estudio, a menos que usted así lo desee. 

Sólo proporcionaremos su información si fuera necesario para proteger sus derechos o 

bienestar, o si lo requiere la ley. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o 

presentados (por ejemplo en conferencias), no se dará información que pudiera revelar la 
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identidad de su hijo o de usted, por lo que nos comprometemos a proteger su identidad. 

Para lograr esto, le asignaremos un número que utilizaremos para identificar sus datos, y 

usaremos ese número en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.  

Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio  
Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio puede comunicarse con 

el Dr. Leonardo Cruz Reynoso de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) al 

tel. 5724 5900 ext. 23744 en el Hospital de Gineco-Obstetricia no. 3, en el turno matutino 

o bien con la Dra. Mariela Bernabe García al tel. 5627 6900 exts. 22484 y 22483 en 

Centro Médico Nacional Siglo XXI de lunes a viernes en horario de 9:00 a 15:30 horas, 

quienes son los investigadores responsables del proyecto. En caso de presentarse una 

emergencia derivada del estudio, se atenderá inmediatamente por los médicos tratantes. 

 
Personal de contacto para dudas sobre derechos de su hijo como participante en 
un estudio de investigación  
Si usted tiene dudas o preguntas sobre los derechos de su hijo al participar en un estudio 

de investigación, puede comunicarse con los responsables de la comisión de Ética en 

Investigación del IMSS, a los teléfonos 5627 6900 ext. 21216 de 9:00 a 16:00 horas, o si 

lo prefiere al correo electrónico: comité.eticainv@imss.gob.mx. La Comisión de Ética se 

encuentra ubicada en el Edificio del bloque B, Unidad de Congresos, piso 4, Centro 

Médico Nacional siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México, 

D.F.  

 
Declaración de Consentimiento Informado  
Se me ha explicado con claridad en qué consiste el estudio, además he leído (o alguien 

me ha leído) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la 

oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi 

satisfacción. Se me ha dado una copia de este formato.  

Al firmar este formato estoy de acuerdo en que participe mi hijo (a) en la investigación que 

aquí se describe.  

Nombre y Firma de la Madre o Tutor o Representante Legal  

________________________________________________________________________

___________________  

Nombre y Firma del Padre o Tutor o Representante Legal  
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________________________________________________________________________

___________________  

Nombre y Firma del Encargado de obtener el consentimiento informado  

________________________________________________________________________

___________________  

Mi firma como testigo certifica que el padre/tutor/madre firmó este documento de 

consentimiento informado en mi presencia de manera voluntaria.  

Nombre, dirección y parentesco del testigo con el paciente  

Testigo 1 

________________________________________________________________________

_________________ 

________________________________________________________________________

___________________  

Testigo 2 

________________________________________________________________________

_________________ 

________________________________________________________________________

__________________ 
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Anexo 2. Expediente de Estudio  
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Anexo 3. Hoja de valoración Oftalmología 
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Anexo 4. Clasificación de ROP para su evaluación  

ROP estadio 1 o umbral, 
requiere tratamiento 

ROP estadio 2 o preumbral, 
requiere vigilancia estrecha: 

ROP en zona II o III, estadio 1 

o 2 sin plus, requiere vigilancia 

periódica. 

 ROP en Zona I cualquier 
estadio si está asociada a 
enfermedad Plus. 

 ROP en Zona I, estadio 1 o 
2 sin plus. 

 

 ROP estadio 1 en Zona I + 
enfermedad Plus. 

 ROP en zona II, estadio 3 
sin plus 

 

 ROP estadio 2 en Zona I + 
enfermedad Plus. 

  

 ROP estadio 3 en Zona I + 
enfermedad Plus. 

  

 ROP en Zona I estadio 3 
con o sin enfermedad Plus. 

  

 ROP en Zona II estadio 2 ó 
3 + enfermedad Plus. 
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Anexo 5. Clasificación del Síndrome de Dificultad Respiratoria 39. 

Clasificación de la Gravedad del Síndrome de Dificultad Respiratoria 

 
Estadio I/ Forma Leve 

 
 Imagen  reticulogranular 

muy fina. 
 El broncograma aéreo es 

muy discreto, no  
 sobrepasa la imagen 

cardiotímica. 
 Transparencia pulmonar 

conservada. 
 Podría en ocasiones 

pasar como una 
radiografía normal. 

 

 

 

Estadio II/ Forma 
Moderada 

 La imagen 
reticulogranular se 
extiende a través de todo 
el campo pulmonar. 

 El broncograma aéreo es 
muy visible y sobrepasa 
los límites de la silueta 
cardiaca.  

 Hay disminución del 
volumen pulmonar. 

 

 

 

 

 

Estadio III/ Forma 
Grave 

 Infiltrado reticulogranular 
muy difuso, los nódulos 
tienden a hacerse más 
confluentes. 

 Mayor visibilidad del 
broncograma aéreo, 
pueden verse ya 
ocupados los bronquios 
del 2° y 3er orde. 

 La transparencia 
pulmonar esta 
disminuida, pero todavía 
se distinguen los límites 
de la silueta cardiaca. 

 Hay disminución del 
volumen pulmonar 
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Estadio IV/ Forma Muy 
Grave 

 La opacidad del tórax es 
total (imagen en vidrio 
esmerilado o despulido). 

 No se distingue la silueta 
cardiaca ni los límites de 
los hemidiafragmas. 

 Pudiera observarse 
broncograma aéreo. 

 Total ausencia de aire 
pulmonar. 
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Anexo 6. Diagnóstico de Sepsis41 

Sepsis Neonatal: 

Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica el cual debe cumplir con dos de los 

siguientes criterios uno de los cuales debe ser temperatura y recuento leucocitario 

anormales. 

• Temperatura central >38.5˚C o < a 36˚C. 

• Taquicardia o bradicardia  definido como la variación por arriba o por debajo de 

dos desviaciones estándar de lo normal para la edad.  

• Ritmo respiratorio mayor de 2 desviaciones estándar sobre lo normal para su edad 

y/o necesidad aguda de ventilación mecánica no asociada a enfermedad 

neuromuscular o anestesia. 

• Recuento leucocitario elevado o disminuido para la edad (no secundario a 

quimioterapia) o la presencia de más de 10% de neutrófilos inmaduros.  
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Anexo 7. Clasificación de la Hemorragia Intraventricular 
 
Clasificación de Papile 
Grado I Hemorragia aislada de la matriz germinal  

Grado II Hemorragia intraventricular sin dilatación de los ventrículos 

Grado III Hemorragia Intraventricular con dilatación de los ventrículos (30-45% de 
incidencia de alteraciones cognitivas o motoras) 

Grado IV Hemorragia intraventricular con infarto hemorrágico periventricular  (del 60 al 
80% de incidencia de alteraciones cognitivas o motoras) 
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Anexo 8 Escala de CRIB 45.  

Variable Puntuación 
Peso al nacimiento (gr) 

>1350 
851-1350 
701850 
≤ 700 

 
0 
1 
4 
7 

Edad gestacional (semanas) 
>24 
≤24 

 
0 
1 

Malformaciones congénitas 
No 
No amenaza la vida 
Amenaza la vida 

 
0 
1 
3 

Máximo exceso de base durante las primeras 12 horas de vida (mmol/l) 
<-7.0 
-7.0 a -9.9 
-10 a -14.9 
≥ -15.0 

 
 

0 
1 
2 
3 

Fracción inspirada de oxígeno mínima durante las primeras 12 horas 
de vida 

≤0.40 
0.42 a 0.80 
0.81 a 0.90 
0.91 a 1.00 

 
 

0 
1 
3 
5 
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Anexo 9.Estimación de la edad gestacional por Ballard 
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Anexo 10. Estimación de la edad gestacional por Capurro 60. 
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Anexo 11. Curvas se crecimiento Lubchenco 48,49. 
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Anexo 12. APGAR 61. 
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